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Résumé

Objectif : Discuter de I'usage des opiacés en néona-
tologie et en pédiatrie et des particularités de cette po-
pulation afin de réduire le risque d’effets indésirables,
particulierement la dépression respiratoire.

Source des données: Les protocoles et outils
provenant de nos milieux de travail ont été consultés,
de méme que les références qui ont été utilisées pour
les créer. La recherche de documentation scientifique
s’est effectuée par le biais de Pubmed a I'aide des mots-
clés suivants : neonates, pediatrics, pain, analgesia, opi-
oids, morphine, fentanyl, respiratory depression,
adverse reactions.

Analyse des données : Dans les dernieres décen-
nies, le traitement de la douleur chez les enfants a été
décrit comme inadéquat et sous optimal'. Aujourd’hui,
on connait mieux les effets de cette classe pharma-
cologique sur les enfants, et le soulagement de la
douleur, dans un contexte de soins de plus en plus spé-
cialisés, est devenu une priorité. On sait aussi que les
nouveau-nés et les enfants sont vulnérables a la dépres-
sion respiratoire liée aux opiacés. Le role des opiacés
de méme que la facon de les utiliser seront discutés,
dans une perspective de sécurité.

Conclusion : La population néonatale et pédiatrique
nécessite une attention particuliere lors de I'adminis-
tration de tout médicament et le risque d’erreur est
grand. Les opiacés sont une classe de médicaments qui
comportent un risque d’erreur dont les conséquences
sont parfois fatales. Une bonne connaissance des agents
employés et de leurs particularités s’avere essentielle.

Mots-clés : Nouveau-nés, pédiatrie, opiacés, douleur,
dépression respiratoire.

L'utilisation des opiacés chez les enfants

Les nouveau-nés prématurés et nés a terme sont dif-
férents les uns des autres et différents aussi des enfants
plus agés a plusieurs égards. Mais avant tout, I'une des
grandes différences qui existent entre la population pédia-
trique et la population adulte, lorsque I'on désire amorcer
un traitement, réside dans le calcul des doses selon le
poids, en ce qui a trait aux opiacés, notamment. Plutot que
de prescrire une méme dose pour un enfant et un adulte,
le professionnel soignant doit calculer une dose individua-
lisée pour un patient donné. Des erreurs de doses d'un fac-
teur de 10 surviennent régulierement en pédiatrie'®. Miller
et coll.!, dans une revue systématique récente, mention-
nent que des moyens simples et peu cotliteux de prévenir
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les erreurs médicamenteuses en pédiatrie doivent étre mis
en place. Par exemple, la présence d'un personnel phar-
maceutique compétent et travaillant dans un environ-
nement adéquat, la création de politiques de prescription,
I'étiquetage clair et précis des médicaments sont des
mesures énumérées par les auteurs. La double vérification
est un exemple de mesure souvent exercée dans les hopi-
taux pédiatriques, autant a la pharmacie (interprétation de
la prescription, validation contenant contenu) qu’au
chevet du patient (volume prélevé, calcul de la dose admi-
nistrée en mg/kg).

1. L'utilisation des opiacés en néonatologie

Dans les dernieres décennies, le traitement de la douleur
chezles enfants a été décrit comme inadéquat et sous-opti-
mal’. La population néonatale a été elle aussi victime d'une
méconnaissance du développement nerveux du feetus et
du nouveau-né. On sait maintenant que le foetus, des sa
vingtieme semaine de gestation, posséde un systéme sen-
soriel hautement fonctionnel®. Qui plus est, il est suscepti-
ble de ressentir la douleur plus intensément qu’un adulte,
étant donné le nombre élevé de terminaisons nerveuses et
de neurotransmetteurs excitateurs dont il dispose et le
déficit qu'il accuse en neurotransmetteurs médiateurs®. Les
conséquences a long terme d'un soulagement médiocre de
la douleur a I'aube de la vie sont encore méconnues mais
peuvent s’avérer significatives, a divers degrés’.

Les besoins en analgésie d’'un nouveau-né sont nom-
breux. Lamélioration des soins prodigués aux grands pré-
maturés et aux enfants atteints de maladies congénitales
variées nécessite leur hospitalisation prolongée et leur
fait subir des procédures douloureuses répétées. Les
prélevements capillaires sur le talon, l'installation de
cathéters, de sondes naso-gastriques ou urinaires, les intu-
bations et les interventions chirurgicales sont au chapitre
des interventions douloureuses subies par un nouveau-né.

Un obstacle majeur au soulagement optimal de la
douleur du nouveau-né est la difficulté d’évaluer son degré
de malaise. En effet, bien qu’il existe quelques outils
validés, leur utilisation appropriée requiert une formation

Genevieve Laflamme, B. Pharm, M.Sc., est pharmacienne
au Centre Mere-Enfant du Centre hospitalier universitaire
de Québec

Annie Lavoie, B. Pharm, M.Sc., est pharmacienne au CHU-
Sainte-Justine et professeur adjoint de clinique a la Faculté
de pharmacie de I'Université de Montréal



adéquate de la part du personnel soignant. Néanmoins,
I'utilisation d’un outil d’évaluation doit faire partie inté-
grante de la prise en charge du traitement d'un nouveau-
né. Etonnamment, les pleurs sont l'indicateur le moins
fiable de la douleur tandis que I'expression faciale (sour-
cils froncés, yeux plissés, levres tendues, bouche ouverte)
s’avere la plus fiable®*°.

1.1 Le soulagement de la douleur chez le nouveau-né

Le soulagement optimal de la douleur du nourrisson
comprend des interventions non pharmacologiques et
pharmacologiques. Avant toute chose, tout doit étre mis
en ceuvre pour limiter toute stimulation sensorielle vio-
lente, angoissante et stressante. Il importe, entre autres,
de viser a minimiser le nombre d’interventions dou-
loureuses et de choisir le moment optimal pour réaliser ces
interventions. Parmi les mesures non pharmacologiques
proposées, on note l'affaiblissement de l'intensité de la
lumiere, celle-ci doit étre tamisée, la réduction du bruit, par
la manipulation délicate des portes de I'incubateur et la
douceur de la voix des personnes au chevet du bébé, le
regroupement des soins et le respect des périodes de repos
de l'enfant. Lutilisation d'une sucette imprégnée de
sucrose, I'emmaillotement et le bon positionnement des
enfants sont aussi des mesures a utiliser® .

Parmi les options pharmacologiques, mentionnons I'acé-
taminophéne, les anesthésiants locaux et les opiacés. Les
anti-inflammatoires non stéroidiens, a cause du risque
important de néphrotoxicité, de leur effet potentiellement
délétere sur la circulation mésentérique et le manque de
données chez cette population, ne sont pas recommandés
pour le soulagement de la douleur en néonatologie.

1.2 Particularités de l'utilisation des opiacés
chez les nouveau-nés

Les particularités discutées ici seront celles relatives
aux nouveau-nés prématurés, dont I'age gestationnel est
inférieur a 37 semaines, et des nouveau-nés a terme jusqu’a
44 semaines d’age postconceptionnel (age gestationnel
ajouté a I'age postnatal).

1.2.1 La morphine

La morphine est I'analgésique le plus étudié et le mieux
connu en pédiatrie comme en néonatologie®.

a) Absorption

Les principales voies d’administration utilisées en
néonatologie sont les voies intraveineuse, orale et rectale.
Les voies intramusculaire et sous-cutanée ne sont
généralement pas utilisées pour plusieurs raisons :
absorption erratique, injection douloureuse, faible masse
musculaire et manque de tissu adipeux'*.

b) Distribution

Les nouveau-nés ayant moins d’albumine et d’alpha-gly-
coprotéines, des concentrations plus importantes de mor-

phine libre peuvent gagner le cerveau®. Le débit sanguin
cérébral plus important du nouveau-né permet aussi un
meilleur passage de la barriere hémato-encéphalique™.

¢) Métabolisme

Chez I'enfant plus agé et chez 'adulte, 1a morphine est
métabolisée au foie par glucuronidation par I'’enzyme
UGT2B7 en morphine-6-glucuronide (M6G) et en mor-
phine-3-glucuronide (M3G), notamment”'. La glu-
curonidation est quasi absente avant 'age corrigé de 2 ou
3 mois (age postconceptionnel moins 40 semaines)®**". La
production de 1a M6G, métabolite plus puissant que la mor-
phine, est donc tres faible. Lélimination de la morphine
s’en trouve ralentie. On privilégiera I’administration de
plus petites doses a de plus longs intervalles, aux nourris-
sons de moins de 44 semaines d’age postconceptionnel.
Toutefois, la morphine semble soulager trop faiblement
certains nouveau-nés, qui requierent une augmentation de
la dose ou le remplacement du produit par le fentanyl.
Quelques auteurs relatent un effet analgésique négligeable
de la morphine sur les douleurs aigués'***, Limmaturité
des récepteurs des opiacés des prématurés et la prédomi-
nance du métabolite antagoniste M3G jumelée a la faible
quantité de la M6G pourraient expliquer I'absence ou le
manque d’effet analgésique de la morphine chez les nou-
veau-nés de zéro a deux ou trois mois®.

d) Elimination rénale

La demi-vie d’élimination des opiacés diminue (I'élimi-
nation s’accélere) avec 'age postconceptionnel. Dans une
étude regroupant 48 enfants prématurés, Scott et coll. ont
observé une demi-vie de lamorphine de 13,5 + 8,1 heures
dansle groupe de bébés ayant entre 24 et 27 semaines d’age
postconceptionnel, de 9,2 + 22 heures dans le groupe
agé de 28 2 31 semaines, de 7 + 2,3 heures dans le groupe
agé de 32 a 35 semaines et de 7,7 + 4,8 heures dans le
groupe agé de 36 a 39 semaines?. Cette variation s’ex-
plique par la clairance rénale immature des nouveau-nés™*.
En effet, le taux de filtration glomérulaire est environ de
2 24 ml par minute chez le nouveau-né a terme et peut
aller jusqu’a 0,6 ml par minute chez I'enfant prématuré. I
augmente rapidement dans les deux premieres semaines
de vie et atteint des valeurs adultes vers I'age d'un an®.

1.2.2 Le fentanyl
a) Absorption

Le fentanyl est utilisé par voie intraveineuse, la voie
transdermique offrant peu de souplesse quant aux doses
disponibles.

b) Distribution

Le fentanyl est tres lipophile. Puisque les enfants pré-
maturés ont moins de tissu adipeux que les enfants plus
agés et que les adultes, on peut penser que le volume de
distribution du fentanyl est moindre. Cependant, les taux
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moindres d’alpha-glycoprotéines peuvent contrebalancer
I'équation. La principale étude publiée sur le sujet fait état
d’un volume de distribution tres variable®.

c) Métabolisme

Le fentanyl est métabolisé de facon importante par le
cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) en norfentanyl, métabo-
lite inactif*. Le CYP3A4 apparait durant la premiere
semaine de vie et atteint une activité égale, voire
supérieure, a celle de 'adulte chez un enfant 4gé entre un
et dix ans®.

d) Elimination

La demi-vie d’élimination du fentanyl dure environ
18 heures (entre 6 et 32 heures) chez le nouveau-né pré-
maturé tandis qu’elle est de deux ou trois heures chez les
enfants plus agés* *.

1.2.3 La codéine

La codéine est peu utilisée pour le soulagement de la
douleur du nouveau-né. La voie d’administration la plus
susceptible d’étre utilisée est la voie orale. Pour exercer
son action analgésique, la codéine a besoin d’étre transfor-
mée en morphine par I'entremise du CYP2D6. Or, bien que
ce cytochrome apparaisse dés la naissance, il ne possede
que 20 % d’activité chez un bébé agé de 1 mois et atteint
un degré de fonctionnement de 75 a 100 % de celui de
Padulte vers I'age de 5 ans'*"".

1.3 Recommandations de I’Académie américaine
de pédiatrie au sujet des perfusions continues
d’opiacés en néonatologie

Comme I'on craint les effets indésirables a court terme
de la perfusion continue d’opiacés (morphine ou fentanyl)
et que I'on ne dispose pas encore de preuves suffisantes
quant a ses bienfaits a long terme, I'’American Academy of
Pediatrics (AAP), dans sa plus récente publication", ne
recommande pas son usage régulier pour des patients
placés sous respirateur pendant une période prolongée. A

ce chapitre, elle cite deux études ayant observé des effets
analgésiques modestes de la morphine administrée en per-
fusion continue ou encore un prolongement des besoins
de ventilation mécanique. La perfusion continue de fen-
tanyl pourrait elle aussi prolonger les besoins de ventila-
tion mécanique'*. En pratique, on choisit généralement
d’administrer la morphine comme analgésique ou lorsque
les patients placés sous aide respiratoire sont extréme-
ment agités.

1.4 Risque de dépression respiratoire
chez le nouveau-né

La dépression respiratoire est probablement I'effet se-
condaire des opiacés qui est le plus craint par le personnel
soignant. Historiquement, cette population était consi-
dérée comme plus vulnérable, comparativement aux
adultes. Limmaturité du réflexe respiratoire en cas d’hy-
percapnie et d’hypoxémie rend les nouveau-nés pré-
maturés plus vulnérables a la dépression respiratoire liée
aux opiacés. Cette vulnérabilité accrue peut persister
jusqu’a I'age postnatal de deux ou trois mois’.

Une étude a démontré qu’a concentration égale, les
effets de la morphine ou du fentanyl sur la respiration ne
dépendaient pas de I'age de I'enfant. Ce sont plutot les dif-
férences pharmacocinétiques qui rendraient les plus
jeunes enfants davantage susceptibles de connaitre une
dépression respiratoire que 1'opiacé lui-méme*. Cepen-
dant, ces études, réalisées sur des patients intubés, peu-
vent sous-estimer le risque d’hypoventilation®.

Il est recommandé que les nouveau-nés, recevant des
opiacés, bénéficient d'un monitoring cardiaque et respira-
toire continu de méme que d'une oxymétrie™*.

La naloxone, antagoniste des opiacés, doit faire partie
de toute ordonnance d’opiacés. La dose est de 0,1 mg/kg/
dose. Lusage de méme que la dose de naloxone sont dis-
cutés plus loin dans I'article.

Le fentanyl, lorsqu’il est administré trop rapidement,
peut causer une rigidité thoracique, décrite chez 4 % des

Tableau 1. Doses d’opiacés recommandées pour les nouveau-nés prématurés jusqu’'a 44 semaines d’dge

postconceptionnel’?

Médicament Dose Commentaire
Morphine Intermittent Non ventilé : 0,03 mg/kg [V Vitesse d’administration :
Ventilé : 0,05-0,1 mg/kg IV 10-20 minutes
Intervalle : q 4-6 heures
Continu 0,01-0,04 mg/kg/heure IV
Fentanyl Intermittent 0,5-4 microgrammes/kg IV Vitesse d’administration :
3-5 minutes
Intervalle : q 1-2 heures
Ladministration rapide peut
causer une rigidité thoracique
Continu 0,5-4 microgrammes/kg/heure IV
Antidote Intermittent 0,1 mg/kg/dose IV Voir section 2.2
Naloxone
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Tableau II. Doses pédiatriques pour Uenfant n’ayant jamais re¢u d’opiacés™

Médicament Voie d’administration Dose pt < 50 kg Dose pt = 50 kg Ratio parentéral : PO
Codeine PO SC 0,5-1 mg/kgq34h 30-60mgq34h 1:2
Morphine PO 0,3mg/kg q3-4h 1520mgq34h 1:3
PO libération prolongée 0,25-0,5 mg/kg q 8-12 h
SC/AV 0,05-0,1 mg/kg q 24 h 5-8mgq24h
Oxycodone PO 0,1-0,2 mg/kg q 3-4 h 5-10mgq34h NA
Hydrocodone PO 0,1-0,2 mg/kg g4 h 5-10mgq4h
Méthadone PO 0,1-0,2 mg/kg q 4-12 h 5-10mg q4-8h 1:2
Fentanyl transmuqueux 10-15 mcg/kg 400-640 mcg NA
Intranasal 1-2 mcg/kg
v 0,5-1 mcg/kg q 1-2h 25-60meg q 1-2h
Hydromorphone PO 0,04-0,08 mg/kg g3-4h 2-4mgq34h 1:4
SC/AV 0,01-0,02 mg/kg q 2-4 h 1mgq24h
Mépéridine PO 2-3 mg/kg q 3-4h 100-150 mg q 34 h 1:4
SC/AV 0,8-1 mg/kg q2-3h 50-75mgq2-3h
Tramadol PO 1-2mg/kg q4-6 h 50-100mgq4-6h N/A

Légende : NA = non applicable

nouveau-nés. Cette réaction a motivé le retrait du fentanyl
pour I'intubation dans certains centres spécialisés.

Laccumulation du M3G peut accroitre le risque de con-
vulsions®. C’est souvent la crainte de cet effet indésirable
qui fait que I'on dépasse rarement la dose maximale recom-
mandée de morphine administrée en continu a raison de

0,04 mg/kg/heure.
2. L'utilisation des opiacés en pédiatrie

La littérature scientifique récente est beaucoup moins
abondante sur la pharmacocinétique des opiacés chezl'en-
fant que chez le nouveau-né. Comme pour tout médica-
ment, 1a dose pédiatrique des opiacés doit étre calculée en
fonction du poids, les enfants de plus de 40 a 50 kilo-
grammes recevant généralement la dose adulte. Lobjectif
de cet article n’étant pas de réviser la pharmacologie des
opiacés en général, seules les particularités pédiatriques
feront I'objet de la discussion.

La morphine est 'agent de comparaison dans la popula-
tion pédiatrique®. Sa clairance est réduite chez’enfant 4gé
d’un a trois mois. Les doses de départ dans cette popu-
lation doivent étre diminuées de 25 % par rapport a celles
administrées a un enfant plus 4gé®. La morphine adminis-
trée a 'enfant 4gé d’au moins 6 mois possede les mémes
caractéristiques pharmacocinétiques que celle destinée a
l'adulte®. Toutefois, les enfants 4gés de 2 a 6 ans ont une
masse hépatique augmentée par rapport a leur poids, ce
qui peut amener une augmentation de la clairance résul-
tant en une augmentation des vitesses de perfusion et en
un raccourcissement des intervalles d’administration. Par
exemple, une formulation longue action pourrait étre don-
née trois fois par jour au lieu de deux fois par jour>*. Cette

diminution de l'intervalle requis n’a toutefois pas été
démontrée avec les formulations courte action™.

La codéine est un promédicament de 1a morphine. Elle a
été beaucoup utilisée en dépit du fait que son action sur
I'enfant ait été peu étudiée®. Cinq a quinze pourcent de la
codéine se transforme en morphine a I'aide du CYP
2D622%, Une forte proportion d’enfants de moins de 12 ans
(47 %) ne peut métaboliser la codéine en morphine parce que
leur CYP 2D6 est immature. ce qui entraine un effet anal-
gésique souvent insuffisant™. Les nausées et vomissements
associés a la codéine sont fréquents et peu prédictibles®. La
codéine intraveineuse cause un effet hypotensif dangereux
par une libération d’histamine, son administration n’est donc
pas recommandée®. Elle est toutefois intéressante par voie

3

intrarectale en raison de sa biodisponibilité s’élevant a 90 %% .

Lhydromorphone a une durée d’action légerement plus
longue que la morphine et est plus lipophile®. Son effica-
cité a dose équianalgésique est similaire a celle de la mor-
phine mais elle peut étre mieux tolérée’. Son utilisation
demeure une solution de remplacement pour le patient
intolérant a la morphine ou a la codéine™.

La mépéridine, un opiacé synthétique, est un agent que
I'on ne devrait pas utiliser pour 1'enfant si d’autres options
thérapeutiques sont disponibles, car son principal métabo-
lite, 1a normépéridine, peut causer des convulsions en cas
d’accumulation®®. Cet effet est particulierement fréquent
si elle est administrée par perfusion continue, c’est
pourquoi ce mode d’administration est contre-indiqué®.
Son principal avantage réside dans le traitement des fris-
sons postopératoires ou secondaires a 'amphothéricine
B5 ou pour le patient allergique aux opiacés naturels ou
semi-synthétiques.
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Le fentanyl est une molécule tres lipophile, qui traverse
la barriere hémato-encéphalique rapidement, ce qui lui
confére une courte durée d’action. Ses caractéristiques
pharmacocinétiques en font un agent idéal a administrer
avant les procédés invasifs. Liutilisation prolongée du fen-
tanyl allonge sa demi-vie en raison de la saturation de la
distribution dans les tissus™?. Leffet analgésique du fen-
tanyl et de lIa morphine et la fréquence de la dépression
respiratoire sont similaires pour 'enfant 4gé de 3 a 6 mois
et pour I'adulte’.

Loxycodone n’est pas utilisée chez le jeune enfant, car il
n’existe aucune formulation en solution orale, pouvant
faciliter son administration a ce type de population. Pour la
meéme raison, le tramadol, en plus de ne pas étre indiqué
pour I'enfant de moins de dix-huit ans, est peu utilisé mal-
gré le fait que la littérature scientifique en parle de plus en
plus.

2.1 Voies d’administration

Les voies orale et intraveineuse sont les plus utilisées en
pédiatrie pour 'administration des opiacés. La voie intra-
musculaire est peu employée en pédiatrie puisqu’elle est
douloureuse>*". La voie sous-cutanée est une solution
intéressante pour remplacer la voie intraveineuse, particu-
lierement pour les patients recevant des soins ambulatoire,
qui requiérent une analgésie durant 72 heures®®. Lutilisation
d'un cathéter sous-cutané peut en faciliter I'administration.
Une rougeur ou du prurit au site d’'injection sont fréquents
lors de I'administration des premieres doses®. La voie sous-
cutanée est contre-indiquée si le patient présente une hypo-
volémie ou un important troisiéme espace, puisqu’en cas de
mauvaise perfusion, un dépot de médicament peut se for-
mer, et 'enfant recoit un bolus de médicament lorsque la
perfusion revient a la normale.* *

Le fentanyl transdermique est une voie d’administration
intéressante mais peu pratique en pédiatrie compte tenu
des dosages disponibles qui sont difficiles a individualiser.
Il est toutefois possible, en appliquant un pansement
occlusif sur la peau, de ne permettre qu’a une fraction du
timbre d’entrer en contact avec la peau. La voie transder-
mique n’est pas recommandée pour les patients inaccou-
tumés aux opiacés®”®. Le fentanyl administré par voie
transmuqueuse buccale ou nasale évite le premier passage
hépatique®®. Pour ce faire, la formulation parentérale est
administrée au patient entre la gencive et la joue ou sur la
muqueuse nasale. Huit-cents microgrammes de fentanyl
transmuqueux sont équivalents a 10 mg de morphine
administrée en intraveineuse’. Son action débute en envi-
ron vingt minutes et dure deux heures”. La morphine peut
aussi étre administrée par cette voie intéressante surtout
dans un contexte de soins palliatifs®.

2.2 Effets indésirables

Leffet indésirable le plus grave et le plus redouté des
opiacés est la dépression respiratoire. Les déces se-

32 Pharmactuel Vol. 40 Supplément 2 Septembre 2007

condaires aux opiacés surviennent a la suite dune diminu-
tion de la sensibilité a I'hnypoxie et a 'hypercapnie qui
causent la dépression respiratoire®. Si un enfant a un
rythme respiratoire inférieur a douze respirations par
minute ou une saturation inférieure a 94 %, il présente
probablement une dépression respiratoire, et on doit inter-
rompre temporairement I'administration de I'opiacé®. Le
traitement consiste alors en I'administration d'un antidote,
la naloxone. La dose a employer varie selon les références
consultées, pour trois raisons. Premierement, la dose de
naloxone requise dépend de la dose d’opiacés a antagoni-
ser. Deuxiémement, la naloxone peut précipiter un syn-
drome de sevrage chez le patient ayant recu des opiacés
pendant une longue période. Troisiemement, la durée d’ac-
tion de la naloxone est plus courte que celle de la majorité
des opiacés, il est donc probable que la dose doive étre
répétée™.

Certains auteurs recommandent une dose de 2 a
4 mcg/kg en intraveineuse, répétée jusqu’a une dose totale
de 10 2 20 mcg/kg®®. D’autres auteurs sont d’avis qu’on
devrait administrer al’enfant 100 mcg/kg comme premiére
dose, puisque la naloxone est trés peu toxique et que 'ad-
ministration d’'une dose trop faible est problématique*’. A
I'enfant pesant plus de 20 kg, on administrera la dose
adulte, soit 2 mg". Au patient ayant recu des opiacés
durant une longue période, on propose plutot la dose de
2 mcg/kg toutes les trente secondes jusqu’a la fin des
symptomes, pour éviter le sevrage'. Finalement, si le
patient ne répond pas a une dose de 10 mcg/kg mais
répond a une dose de 100 mcg/kg, qu’il montre une dépres-
sion respiratoire récurrente ou qu’il a ingéré une forme
d’opiacé longue action, il est préférable de lui administrer
une perfusion continue*. La dose nécessaire est variable,
la dose de départ se situant autour de 4 mcg/kg/h. La per-
fusion sera ensuite titrée selon 'effet, le débit pouvant
varier entre 2,5 et 160 mcg/kg/h d’apres une étude pédia-
trique*. S’il n'y a pas de voie veineuse accessible, la
naloxone peut étre donnée en injection intraosseuse ou
par voie intramusculaire. La voie intramusculaire néces-
site des doses situées entre 10 et 100 mcg/kg™.

Leffet indésirable le plus fréquent demeure les nausées
et vomissements®. Ils seraient produits par la stimulation
de la zone chémoréceptrice dans le cerveau®. Leffet est lié
a la dose, et de nombreuses options de traitement sont
possibles, notamment les antagonistes sérotoninergiques
et le métoclopramide™. Le prurit est un autre effet indésira-
ble commun des opiacés, qui survient plus fréquemment
lors de 'administration épidurale. Bien que les antihista-
miniques soient souvent employés pour contrer cet effet
indésirable, ce dernier n’est pas produit par I’histamine, et
une faible dose de naloxone (1-2 mcg/kg) semble étre le
meilleur choix® ®. D’autres effets indésirables, comme la
constipation et la rétention urinaire, sont aussi fréquem-
ment rapportés®?®. Le fentanyl est connu pour engendrer
une rigidité thoracique causée par un spasme musculaire



qui peut répondre a la naloxone ou aux bloquants neuro-
musculaires’. Lorsque les opiacés sont utilisés sur une
courte période, le risque de tolérance et de dépendance
est faible?.

Les principales indications des opiacés pour I'enfant
sont la douleur postopératoire, la sédation, la douleur chez
le patient cancéreux et les soins palliatifs. Seule la pre-
miere indication fera I'objet d'une discussion ici.

2.3 Douleur postopératoire

Les opiacés sont la base du traitement de la douleur
modérée a intense lorsque le patient est en situation
postopératoire, la douleur légere étant généralement
traitée par de 'acétaminophéne administré régulierement
ou un anti-inflammatoire® *. Traditionnellement admi-
nistrés en injections intraveineuses intermittentes, les
opiacés sont aussi tres utiles en perfusion continue
intraveineuse ou épidurale pour les patients ayant une
douleur plus intense”. On recommande, pour les patients
ayant subi une chirurgie majeure abdominale, thoracique,
urologique ou orthopédique, un opiacé ou une analgésie
régionale. Lopiacé devrait étre administré par analgésie
controlée par le patient (ACP) a I'enfant 4gé d’au moins
6 ans ou par perfusion continue a I'enfant plus jeune®?. Le
traitement devrait durer deux a trois jours puis étre rem-
placé par un opiacé intermittent ou de I'acétaminophéne
ou un anti-inflammatoire non stéroidien ou encore par une
combinaison des deux®.

La morphine est I'agent le plus utilisé en raison de I'ex-
périence que la plupart des cliniciens ont avec cet agent.
La codéine et le tramadol sont des opiacés faibles, qui sont
généralement insuffisants pour traiter la douleur post-
opératoire™ .

2.4 Analgésie controlée par le patient

LACP est une méthode d’administration efficace et sire,
ou le patient doit appuyer sur un bouton pour obtenir une
dose de médicament prédéfinie. Dans les études, 'ACP a
été utilisée pour des enfants a partir de 'dge de cing ou six
ans® ¥, Avec la popularité des jeux vidéos, les enfants sont
familiers avec les appareils électroniques des leur jeune
age, et il est possible d’utiliser 'ACP aussitot que I'enfant
comprend le concept. Des rapports de cas relatent 1'utili-
sation de I’ACP chez des enfants de trois ans**. Chez l'en-
fant plus jeune ou le patient ayant un retard intellectuel,
I’ACP peut étre gérée par I'infirmiere, ce qui réduit le délai
d’administration de la dose une fois I'évaluation du patient
faite. Le risque d’erreur est aussi diminué, puisque la dose
aadministrer est programmeée dans lapompe et que le nom-
bre d’inscriptions au registre des narcotiques est beaucoup
moindre®. Un parent peut aussi administrer les doses dans
un contexte de soins palliatifs, mais on craint un risque
potentiel de sous-dosage ou de surdosage lorsque cette
technique est utilisée pour des patients en situation

postopératoire’®. Puisque le patient s’administre ’opiacé
Iui-méme, il cessera lorsqu’il devient somnolent. Il est donc
peu probable que ce procédé induise une trop grande som-
nolence ou une dépression respiratoire. Les doses usuelles
pour 'administration des opiacés par ACP sont présen-
tées au tableau III.

Tableau III. Doses des opiacés dans Uanalgésie
controlée par le patient®

Agent Dosesur Tempsde Perfusion Dose par
demande bloquage basale heure
(mcg/kg)  (minutes) (meg/kg/h) (mcg/kg)

Morphine 20 8-10 0-20 100
Hydromorphone 4 8-10 04 20
Fentanyl 0,5 6-8 0-0,5 2,5-4

La morphine est I'agent le plus utilisé lors d’ACP en rai-
son de sa longue durée d’action®**®, Comme substances
de remplacement, on pourrait utiliser de 'nydromorphone
ou du fentanyl*®. Compte tenu de la courte durée d’action
du fentanyl, il est préférable de lui joindre une perfusion
continue a ’ACP?. Lorsqu’on envisage l'interruption de
I'opiacé, généralement quand le patient tolere I'administra-
tion par la voie orale, on commence par arréter la perfu-
sion continue s’il y a lieu’*, puis on compléte le traitement
en convertissant la dose d’opiacé en agent par voie orale®.

2.5 Perfusions continues

Ladministration de perfusions continues gagne en po-
pularité. Elle est recommandée pour les enfants ne pou-
vant utiliser 'ACP en raison de leur 4ge ou de leur niveau
cognitif***'. Le principal avantage est I'atteinte de niveaux
sanguins stables. Une fois le personnel soignant adéquate-
ment formé a son usage, il est possible de I'utiliser dans les
unités de soins courants®. On commence les perfusions aux
doses indiquées dans le tableau IV et titrées selon I'effet.

Tableau IV. Doses des perfusions continues®®
Médicament

Dose de départ usuelles Dose « adulte »

Morphine 0,015-0,03 mg/kg/h 1,5 mg/h
Fentanyl 0,5-2 mcg/kg/h 25-100 mcg/h
Hydromorphone 3-5 mcg/kg/h 0,3 mg/h

Les vitesses de perfusion sont diminuées de 25 a 50 %
chez les patients courant le plus de risque de dépression
respiratoire, comme les patients recevant d’autres dépres-
seurs du systeme nerveux ou ceux souffrant d'une
maladie neurologique sous-jacente®. Le temps requis pour
que le patient ressente 'effet d’'une modification de la
vitesse de perfusion est le principal désavantage de ce
mode d’administration. Dépendamment de la durée et du
débit de la perfusion, entre plusieurs heures et cinq demi-
vies peuvent s’écouler avant que le patient ne soit soulagé.
11 appert donc de premiere nécessité que des doses inter-
mittentes soient prévues pour soulager le patient pendant
ce temps®. Une perfusion de fentanyl est un des premiers
choix de traitement pour les patients ayant subi une
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chirurgie cardiaque. Son débit est diminué lentement et
elle est remplacée, par la suite, apres 24 a 48 heures, par
des injections intermittentes de fentanyl ou de morphine®.
La perfusion épidurale gagne toutefois en popularité pour
ce type de chirurgie®.

2.6 Voie épidurale

Le cathéter épidural peut étre placé en position caudale,
lombaire (L3-L4) ou thoracique (T7-T11). Sa position
dépend du site de l'intervention, le but étant d’obtenir le
maximum d’effet avec la plus petite dose nécessaire. Il per-
met 'administration de doses intermittentes ainsi que de per-
fusions continues. On préférera souvent les positions
throracique et lombaire, car un cathéter caudal peut facile-
ment étre contaminé par les matieres fécales. Les médica-
ments de premiere intention pour cette voie d’administration
sont les anesthésiques locaux, tels que la bupivacaine et la
ropivacaine. Les opiacés y sont plutot administrés comme
adjuvants®. Ils permettent une analgésie sans le bloc
moteur accompagnant les anesthésiques locaux ainsi que
ladministration de doses plus faibles des deux agents®.
Les études sur I'adulte ont montré une meilleure analgésie
des patients recevant une combinaison des deux agents
comparativement au traitement par un opiacé systémique
seul®. Les parametres pharmacocinétiques des agents uti-
lisés dépendent de leur liposolubilité. Plus un agent est
liposoluble, plus il traverse la dure-meére rapidement et plus
son début d’action est rapide mais plus il est vite éliminé. Par
contre, un agent moins liposoluble demeure plus longtemps
dans le liquide céphalo-rachidien et peut donc étre trans-
porté jusqu’au cerveau et causer plus d’effets indésirables.
La morphine est moins liposoluble que le fentanyl.

Contrairement aux injections intermittentes, la dépres-
sion respiratoire peut prendre jusqu'a 24 heures avant de
se manifester lors de 'administration d'une perfusion
épidurale®.

Les études pédiatriques existantes varient beaucoup sur
le plan des agents utilisés (opiacés seuls ou en association
avec un anesthésique local), de I'opiacé utilisé (morphine,
fentanyl ou hydromorphone), des doses employées, du
mode d’administration utilisé (dose unique, doses inter-
mittentes ou perfusion continue) et du nombre de
cathéters (un ou deux). Les groupes controle sont aussi
différents, voire inexistants. Il est donc difficile de con-
clure quant au choix de la méthode la plus appropriée*.
Lanalgésie épidurale contrblée par le patient (AECP) est
aussi une option de traitement intéressante, qui combine
les avantages de 'ACP et de I'épidurale®. Dans la seule
étude pédiatrique existante®, 65 % des patients étaient
soulagés par 'AECP prescrite originalement et 90,1 % des
patients I'étaient apres une modification de la prescription
de départ. Seuls 3,8 % des patients ont di étre mis sous
ACP 1V en raison d'un soulagement insuffisant. En raison
du début d’action plus lent du bolus épidural comparé aux
bolus intraveineux, le temps de blocage doit étre d’envi-
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ron 15 minutes®. UAECP est particulierement intéres-
sante pour les douleurs prévisibles, comme les change-
ments de pansements ou les séances de physiothérapie®.

Conclusion

La population néonatale et pédiatrique nécessite une
attention particuliere lors de I'administration de tout
médicament, particulierement ceux qui peuvent induire
des effets indésirables importants. Les opiacés sont une
classe de médicaments qui comportent un risque d’erreur
dont les conséquences sont immédiates et parfois fatales.
Une bonne connaissance des agents employés et de leurs
particularités s’avere essentielle.
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