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INTRODUCTION

Les enfants de moins de 2 ans qui sont nés prématurément et qui présentent des séquelles
respiratoires sont a risque élevé de développer une bronchiolite sévere au Virus Respiratoire
Syncitial (VRS) pendant la période hivernale . Afin de limiter ce risque d’infection grave, ces
enfants recoivent un traitement préventif par des injections intramusculaires mensuelles
d’anticorps monoclonaux humanisés (Synagis®) . Ces injections sont réalisées a partir du mois
d’octobre et elles se poursuivent habituellement pendant 5 mois. Ces injections
intramusculaires sont douloureuses et ne bénéficient pas systématiquement d’une analgésie.
Quelques équipes appliquent la créme EMLA® lors de ces injections mais les rares études dans
ce domaine ont montré que cette créme utilisée seule posséde une efficacité modeste pour les
injections intramusculaires, notamment pour les vaccinations. Il n’existe pas actuellement
d’attitude clairement définie sur la prise en charge de la douleur induite par ces injections chez
de jeunes nourrissons. Etant donné qu’elles sont fortement douloureuses, il semble nécessaire
de trouver des moyens efficaces pour controler la douleur de ces injections répétitives.

BUT DE LETUDE

Le but de cette étude a été de comparer ’effet analgésique de la creme EMLA® a celui
du mélange équimoléculaire protoxyde d’azote/oxygéne (MEOPA, Kalinox®) ainsi qu’a celui
de I’association creme EMLA® plus inhalation du MEOPA lors des injections intramusculaires
de Synagis® chez le nourrisson.

MATERIEL ET METHODES
TYPE D’ETUDE ET LIEU

Cet essai thérapeutique a été réalisé entre octobre 2004 et mars 2006 dans 3 centres : le
service de néonatalogie de I’hopital d’enfants Armand Trousseau de Paris, I’unité de médecine
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néonatale du Centre hospitalier Poissy Saint-Germain, site Poissy, et le service de pneumologie
de I’hopital d’enfants Armand Trousseau de Paris.

SUJETS

Les criteres d’inclusion ont été les suivants : enfants recevant des injections
intramusculaires de Synagis® dans le cadre de leur prise en charge habituelle de prévention des
infections a VRS, agés de moins de 24 mois et consentement éclairé des parents pour la
participation de leur enfant.

Les criteres d’exclusion ont été : antécédent de sensibilité ou d’allergie aux anesthésiques
locaux, fievre ou maladie aigué, prise d’un analgésique ou médicament sédatif en dehors de
ceux prévus par I’étude dans les 12 heures précédant I’injection de Synagis®, impossibilité
parentale de comprendre le protocole d’étude en raison de barriéres linguistiques ou pour
d’autres raisons, notion d’'une méthémoglobinémie chez I’enfant, et prise de sulfamide ou de
métoclopramide le jour de I’inclusion chez les enfants de moins de 3 mois.

MODALITES D’INCLUSION ET DEROULEMENT DE L’ESSAI

Chaque enfant inclus a participé dans I’essai a I’occasion de trois injections consécutives
de Synagis® espacées de 1 mois. Lors de ces trois injections, chaque enfant a regu d’une fagon
aléatoire trois interventions analgésiques différentes :

« MEOPA. Application 1 heure avant I’injection d’une « noisette » de créme placebo
d’aspect identique a celui de la créeme EMLA® et inhalation de MEOPA (Kalinox®) ;

« EMLA. Application 1 heure avant I’injection d’une « noisette » de creme EMLA® et
inhalation du placebo (air) du MEOPA ;

« MEOPA + EMLA. Application 1 heure avant I’injection d’une « noisette » de créme
EMLA® et inhalation de MEOPA (Kalinox®).

Chaque enfant a été son propre témoin lors de ces trois interventions. Une randomisation
a défini I’ordre d’administration de ces trois interventions pour chaque enfant.

Les injections intramusculaires de Synagis® (0,15 mL/kg) ont été pratiquées au niveau
des cuisses.

Tout le déroulement de I’injection a été¢ filmé et les évaluations de la douleur ont été
effectuées a partir de vidéos par des assistants de recherche clinique qui ne connaissaient pas
les traitements administrés.

CRITERES DE JUGEMENT

Le criteére principal de jugement de 1’efficacité analgésique a été la cotation, lors de
I’injection, de la douleur avec 1’échelle comportementale Modified Behavioral Pain Scale
(MBPS) qui est une modification de I’échelle CHEOPS et qui cote la douleur de 0 a 10 (0 :
absence de douleur, 10 : douleur maximale).
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CALCUL DU NOMBRE DE SUJETS NECESSAIRES

Le critére principal de jugement a été le score de douleur MBPS. Selon les études
réalisées avec la creme EMLA®, nous attendions une différence d’au moins 1 point entre les
moyennes des groupes EMLA et celles des groupes MEOPA, et EMLA + MEOPA avec une
déviation standard de 2. Nous avons effectué une approximation du nombre de sujets
nécessaires pour une analyse en mesures répétées d’ANOVA par une comparaison des
moyennes pour des groupes appariés. Ainsi, le calcul réalis¢ avec le logiciel PASS 2000 en
utilisant ces données pour un risque ? de 0,05, une puissance de 90 %, a montré qu’il fallait
inclure au moins 45 enfants. Nous avons inclus 55 enfants afin de pallier d’éventuelles sorties
de I’étude.

SAISIE ET ANALYSE DES DONNEES

Toutes les données ont été saisies a I’aide d’un masque réalisé avec le Logiciel EPIDATA
et a partir de données figurant dans le cahier d’observation de chaque patient. L’analyse
statistique a été effectuée avec le logiciel SPSS 14.

RESULTATS

Cinquante-cinq enfants dont 31 garcons ont été inclus dans 1’étude. Les données
démographiques des enfants inclus sont montrées dans le tableau 1. Le tableau 2 montre les
ages réels et corrigés lors des injections.

Tableau I. Données démographiques des 55 enfants inclus dans I’étude

Min Max Moy DS
Age gestationnel (SA) 25,0 41,5 30,6 4,7
Poids de naissance (g) 640 4180 | 594 946
Etat d’éveil* avec EMLA® | 5 3,93 0,663
Etat d’éveil* avec MEOPA | 5 3,82 0,905
Etat d’éveil* avec EMLA® + MEOPA I 5 3,80 0,755

* Létat d’éveil a été évalué sur 5 niveaux de 1 a 5 (1 = yeux fermés avec respiration

réguliére et pas de mouvements ; 5 = yeux ouvert ou fermés et pleurs
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Tableau 2. Ages réels et corrigés des 55 enfants inclus dans I’étude

" " n A . ,* N . r* A . I*
Ageala I | Ageal2 | Ageala3 | /8¢ COTMEE" | Age corriget | Age corrigé
o 20 o alal ala2 ala3
injection injection injection L L L
(mois) (mois) (mois) injection injection injection
(mois) (mois) (mois)
N Valide 55 55 55 55 55 55
Manquante |0 0 0 0 0 0
Moyenne 7,68 8,71 9,81 5,53 6,56 7,66
Médiane 7,23 8,15 9,30 4,73 571 6,80
Ecart-type 5,53 5,51 5,53 5,79 5,78 5,80
Minimum 0,95 2,10 3,02 -1,99 -0,84 0,08
Maximum 22,34 23,26 24,41 21,09 22,11 23,03
Centiles 25 3,12 4,50 5,36 0,92 1,84 2,76
50 7,23 8,15 9,30 473 571 6,80
75 9,00 10,35 11,63 7,23 8,31 9,81

* Un age négatif indique les mois manquants pour que I’enfant soit a terme (40 SA)

Les moyennes (DS) de scores de douleur selon I’échelle MBPS pendant I’injection lors
de I'utilisation de la creme EMLA®, du MEOPA, et de '’EMLA® + MEOPA ont été
respectivement de 9,25 (0,96), 8,76 (1,18), et 8,24 (1,8) ; pendant la phase post-injection, ces
chiffres ont été de 7,76 (1,7), 7,42 (1,9), et 6,95 (2,4). La figure 1 montre I’ensemble de ces
scores. L’analyse en mesures répétées montre qu’il existe un effet temps (p < 0,001) et un effet
traitement (p < 0,001) en faveur des groupes MEOPA et EMLA + MEOPA.

Fig. I. Moyennes de scores de douleur pendant ’injection et pendant les 30

secondes apreés l’injection avec chacun de trois traitements analgésiques donnés a 55

nourrissons lors des injections de Synagis®.
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CONCLUSION

Lors des injections de palivizumab (Synagis®), le MEOPA a une meilleure efficacité

analgésique que 'EMLA® et I’association EMLA® + MEOPA est plus efficace que le
MEOPA seul. Ces deux dernieres stratégies analgésiques devraient étre utilisées fréquemment.
Cependant, étant donné la forte intensité de la douleur engendrée par les injections de

\

Synagis®, il semble nécessaire de continuer a chercher d’autres moyens analgésiques
permettant de soulager d’avantage la douleur créée par ces injections.
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