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Résumé

Etude PANDA (Preoperative Anxiolysis with IntraNasal Dexmedetomidine
Atomisation) : Utilisation d’une Prémédication Intra-nasale par
Dexmédétomidine en Prévention du Délirium d'Emergence en Chirurgies

Pédiatriques.

Introduction : Le délirium d’émergence est une entité fréquente en pédiatrie, puisqu’il
concerne jusqu’a 50% des enfants agés de 2 a 6 ans en post-opératoire. |l survient
de fagon précoce principalement dans les 30 minutes suivant le réveil, et évolue sur
une durée courte de 5 a 15 minutes, parfois prolongée jusqu’a 48 heures. Son
diagnostic repose sur un score supérieur ou égal a 10 sur I'échelle PEAD (Pediatric
Anesthesia Emergence Delirium Scale).

A I'heure actuelle, aucune prémédication n’a permis de prévenir son apparition, et la

dexmedetomidine apparait comme une option intéressante dans cette indication.

Type d’étude : Revue de pratique

Matériels et méthodes : Aprés accord aupres de la CNIL n°2024_014, et par le biais
d’'une étude d’évaluation des pratiques avant/aprés, comparaison de l'incidence du
délirium d’émergence entre deux groupes : l'un recevant une prémédication par
dexmédétomidine (groupe D+), le second ne recevant pas de prémédication (groupe

D-), entre Janvier et Juin 2024 au sein du CHU Tours, Clocheville.

Résultats : Une prémédication intranasale par dexmédétomidine, a une posologie de
1 a 2 pg/kg, administrée 30 minutes a 1 heure avant le bloc opératoire, permet de
prévenir de facon significative I'apparition du délirium d’émergence chez les enfants

de 2 a 6 ans sous anesthésie générale.

Mots clés : Anesthésie, pédiatrie, délirium d’émergence, prémédication, voie
intra-nasale, dexmédétomidine



Abstract

PANDA Study (Preoperative Anxiolysis with IntraNasal Dexmedetomidine

Atomisation): Use of Intranasal Dexmedetomidine Premedication in the

Prevention of Emergence Delirium in Pediatric Surgeries

Introduction: Emergence delirium is a common occurrence in pediatrics, affecting up
to 50% of children aged 2 to 6 years postoperatively. It typically occurs early, within
the first 30 minutes after awakening, and has a short duration of 5 to 15 minutes,
occasionally extending up to 48 hours. The diagnosis is based on a score of 10 or
higher on the Pediatric Anesthesia Emergence Delirium (PAED) scale. Currently, no
premedication has been shown to prevent its onset, and dexmedetomidine appears

to be a promising option in this context.
Study Type: Practice Review

Materials and Methods: Following approval from the CNIL (n°2024_014) and through
a before-and-after practice evaluation study, we compared the incidence of
emergence deliium between two groups: one receiving dexmedetomidine
premedication (group D+), and the other not receiving premedication (group D-). This
comparison was conducted between January and June 2024 at the CHU Tours,

Clocheville.

Results: Intranasal premedication with dexmedetomidine at a dosage of 1 to 2 ug/kg,
administered 30 minutes to 1 hour before the operating room, significantly prevents
the occurrence of emergence delirium in children aged 2 to 6 years undergoing

general anesthesia.

Keywords : Anesthesia, pediatrics, emergence delirium, premedication, intranasal

route, dexmedetomidine
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sans vous : merci, je vous aime, et que dire de plus que vous ne savez déja hormis que je
souhaite que cette amitié exceptionnelle perdure.

A Margot, finalement je ne serais pas la sans toi, alors merci (jimagine?), et puis tu n’es
jamais bien loin de ces trois la..

A Ulysse, ton humour, ton écoute et tes conseils avisés font de toi un réel pilier. Avoir un
doctorant en droit dans mon entourage proche me rassure un peu pour ma vie future..
Merci.

A Ferdi, ton calme et ta sérénité ne suffisent pas @ masquer ton grain de folie et tes avis
bien tranchés qui me plaisent tant. C’est un réel plaisir de te voir avec ton baluchon dans
Tours, et d’avoir une amie comme toi : merci.

A Lélé, globe-trotteuse depuis des années mais d’une fidélité a toute épreuve. Quel plaisir
de passer du temps en ta compagnie, en espérant que je ferai partie des prochaines
aventures.

A Marine, des bancs de Stan Santé & une amitié sincére, jespére continuer a nous voir
grandir et nous épanouir. Probablement le plus beau trophée de notre chasseur préféré.

A Alizée et Marge, je ne peux vous dissocier I'une de l'autre : la trentaine approche
doucement, et la sagesse semble vous gagner.. mais rien ne me fera oublier les folies des
quinze derniéres années, et chaque instant partagé est un plaisir. Merci !

Hippolyte, ton courage et ton abnégation forcent le respect !
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A Eliott et Gauthier, des vieux briscards qui gérent leurs barques avec brio depuis les
années Sluc Nancy Basket. Dommage, j'espérais que I'un de vous fasse carriére en tant que
Slucky : merci.

A Suzie, un bindme de travail idéal et une amitié rare : quel bonheur de voir ou nous en
sommes aujourd’hui. On I'a fait ! Merci infiniment.

A mon Greg & a mon Yac, si vous étiez aussi bon au foot que vous I'étes a la buvette, je
pense pouvoir dire sans me tromper que la France aurait déja une troisieme étoile sur le
maillot. Votre spontanéité et votre bonne humeur permanente m’impressionnent.

A Gaux, jamais bien loin pour danser sur le bar de la buvette. Merci !

A Jade, ta générosité et ta bienveillance font de toi une personne exceptionnelle. Je suis
heureux de te compter parmi mes amis, et je te remercie pour toutes ces belles années
commenceées au lycée. Plein de bonheur avec Max, encore félicitations !

A Lucille, tes mimiques de langage a type de porrcccc et ah ouais continuent de résonner
dans ma téte et je me languis de découvrir les suivantes au décours d’un éniéme voyage

ensemble. Merci.

A Clémence, toujours avec le sourire, rarement a I'heure mais jamais avare de moments de
partage et d’échanges. Merci !

A Morgane, tes expériences professionnelles au sein de grands groupes de boissons
frangaises ne sont pas les seules raisons de notre amitié.. Merci, et en vous souhaitant un

beau voyage !

A Hadri et Théo : chaque moment passé avec vous est gage de pleurer de rire : merci.
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Aux Tourangeaux, purs souches ou d’adoption, qui m'ont accueilli & bras ouverts et aidé a
m’acclimater si loin de ma place Stanislas :

Merci a tous mes colléegues mais surtout amis de Promo : quelle équipe ! Méme si on risque
de s’éparpiller aux quatre coins de la France, une réunion semestrielle s'impose..

A Frangois, mon plus fidéle co-interne. Toujours disponible, merci pour ton
professionnalisme mais surtout pour cette trés belle amitié extra-hospitaliére.
Profitez de votre aventure méritée avec Elo. Vous allez me manquer !

A Babe, méme si jai parfois été¢ un coloc fuyant (et je m'excuse), je continuerai de venir
passer du temps avec toi, a Lyon ou ailleurs. Des valeurs d’amitiés folles et un brin trop
sensible : merci. Ana, il faut en prendre soin !

A Jon, merci pour ces six mois de colocation riches en discussions, partages et
découvertes.

A Baptiste, ton sérieux et ton professionnalisme contrastent avec ta maniére de décapsuler,
et que soit a I'hosto ou accoudé au comptoir c’est toujours un plaisir. Merci

A Léo, les staffs “Raquettes” avec RAD avant 18h sont a ancrer dans le temps. Merci !

A Pierre, Romain, Cab et Emilien, un énorme merci & tous les quatre. Je suis trés
reconnaissant de la maniére dont vous m’avez accueilli, et les nombreux moments passés
ensemble ont indéniablement contribué a me faire sentir ici chez moi.

Evidemment, rien n’aurait été pareil sans vous Pauline, Constance et les Marine(s) !

A Soléne et Victor, les plus tourangeaux des médecins parisiens & mes yeux.

Et enfin, je ne pourrai citer tout le monde, mais merci a 'ensemble des personnes qui m'ont
accompagné durant ces belles années et m’accompagneront dans celles a venir : Soléne et
Aimery, Clément, Bastien, Hugo et Chloé, Victor, Arthur, Jade, Yacine, Pauline et Amaury,
Nicodéme.
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A Ouirielle,

Il me faudrait plus que ces quelques lignes pour te remercier : si Tours est chez moi, c’est
grace a toi.

Tu m’as pris sous ton aile, accompagné... d’un soutien sans faille, aussi bien au CHU qu’a
la maison.

Ta générosité, ta tendresse et ton intelligence n’ont pas d’égal a mes yeux. Chaque jour qui
passe est une occasion de me rappeler la chance que j'ai d’étre a tes cotés.

Merci, je t'aime.
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DSM : Diagnostic and Statistical Manual
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INTRODUCTION

Le délirium d’émergence est une entité fréquente, décrite au début des
années 1960 (1). Il concerne 18 a 50% des enfants bénéficiant d’'une anesthésie
générale, avec un risque d'auto et d’hétéro-agressivité pour I'enfant. Selon les
classifications DSM |V et V (Diagnostic and Statistical Manual), le diagnostic de
délirium pédiatrique est défini par une perturbation de la conscience et de I'attention
portée a I'environnement, incluant hypersensibilité aux stimuli et hyperactivité
motrice (2). Il s’agit d’'un délirium survenant dans les suites précoces d'une
anesthésie générale, pouvant apparaitre dans les 30 minutes suivant le réveil,
évoluant le plus fréquemment sur une durée courte entre 5 a 15 minutes, mais
pouvant persister jusqu’a 48 heures. La difficulté diagnostique est de faire la

discrimination entre délirium d’émergence et agitation liée a la douleur (3-5).

Différents outils ont été étudiés pour permettre le diagnostic de délirium
d’émergence, au premier rang desquels I'échelle PEAD (Pediatric Anesthesia
Emergence Delirium). L'échelle PEAD, qui reprend les criteres DSM du délirium et
s’appuie sur des tests psychométriques, a été décrite pour la premiére fois en 2004.
Elle est utilisée a I'échelle européenne et est validée pour les enfants a partir de 2
ans. Elle est composée de 5 items, chacun gradé de 0 a 4, permettant le calcul d’'un
score sur 20 : un score supérieur ou égal a 10 permet le diagnostic de délirium

d’émergence (6) (annexe 1).

L'apparition du délirium d'émergence est favorisée par I'existence de
plusieurs facteurs de risques, répertoriés en 4 catégories : les facteurs
environnementaux que sont l'anxiété parentale et la difficulté de séparation a
l'arrivée au bloc opératoire (7) ; les caractéristiques intrinséques de I'enfant que sont
'age de 2 a 6 ans, I'impulsivité et les retards d’adaptations (3,8) ; les caractéristiques
chirurgicales comme les chirurgies de la sphére ORL et ophtalmologiques (3,9) ; et
les facteurs imputables a I'anesthésie que sont I'utilisation d’agents halogénés et

une durée d’anesthésie inférieure a une heure (10-12).
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Pour prévenir l'apparition du délirium d’émergence, des méthodes non
pharmacologiques et pharmacologiques ont été proposées. Il a été montré que la
ré-assurance parentale et infantile était primordiale, a la fois en consultation
d’anesthésie et a l'accueil au bloc opératoire. Elle passe par une relation de
confiance avec [I'équipe soignante, permettant une réduction de [I'anxiété
préopératoire (13).

Des prémédications pharmacologiques ont été évaluées pour prévenir le délirium
d’émergence (14-17). Parmi les molécules testées (midazolam, kétamine,
dexmédétomidine), les deux seules qui semblent efficaces sont la kétamine et la
dexmédétomidine. La kétamine du fait de son inscription sur liste des stupéfiants et
de la nécessité d’une surveillance stricte n'est pas la candidate idéale.

En ce qui concerne la dexmédétomidine, agoniste sélectif des récepteurs alpha-2
adrénergiques, elle a déja fait ses preuves en prémédication pour une meilleure
acceptabilité de la séparation avec les parents, une meilleure cathétérisation
veineuse, ainsi qu’une facilitation d’induction au masque facial (18,19). Son efficacité
sur le délirium d’émergence est indirecte et discordante : les études et la
meéta-analyse qui suggérent une diminution du délirium d’émergence ne 'avaient pas
comme objectif principal, et recrutaient des populations d’origine asiatique pour la
majorité, ne permettant pas d’extrapoler les résultats a une population caucasienne
(20). Leffet potentiel sur le délirium d’émergence est largement évoqué dans les
études précitées, mais en discussion.

A ce jour et a notre connaissance, il n'existe pas d’étude évaluant en critére de
jugement principal une prémédication par dexmédétomidine en prévention du

délirium d’émergence dans les chirurgies fréquentes de I'enfant.

En prémédication, plusieurs voies d’administration de la dexmédétomidine ont
été utilisées en pédiatrie (per os, intraveineuse, intranasale). La voie per os est celle
avec la moins bonne biodisponibilité. La voie intranasale est celle la plus souvent
utilisée : la muqueuse richement vascularisée permet une absorption de 80% de la
molécule administrée en 30 a 60 minutes, avec une bonne tolérance, et n’entraine
pas d’irritation locale, contrairement au midazolam. La posologie proposée en

prémédication est comprise de 1 a 4 ug/kg (21).
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L’objectif de cette étude monocentrique de type avant-aprés est d’évaluer la
prévention du délirium d’émergence par une prémeédication par dexmédétomidine
intranasale chez les enfants agés de deux a six ans bénéficiant d’'une anesthésie

générale par halogénés, en s’intéressant aux chirurgies pédiatriques fréquentes.
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METHODOLOGIE

Aprés obtention d’'un accord auprés de la CNIL (Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés) n°2024_014 et informations orale et écrite des
responsables Iégaux en consultation d’anesthésie (annexe 2), les enfants agés de
deux a six ans, avec un score ASA (Physical Status Classification System) < II, et
devant bénéficier d’'une intervention chirurgicale ORL, viscérale, urologique ou
ophtalmologique programmée en ambulatoire ou en hospitalisation compléete ont été
inclus de janvier a juin 2024 au sein du Centre Hospitalier Régional Universitaire

Pédiatrique de Tours.

Les enfants n’étaient pas inclus : s’ils étaient programmés pour une pose isolée
d’aérateurs trans-tympaniques, du fait d’'une durée opératoire insuffisante pour
permettre la mise en place systématique d’'une prémédication ; pesaient moins de 10
kilogrammes ; présentaient un score ASA > Il ou une anomalie organique
préexistante (cardiaque, neurologique, malformation de la cloison nasale ou
présentant un trouble du neurodéveloppement).

Les enfants ont été exclus en cas de refus d'un représentant Iégal, d’'induction
anesthésique intraveineuse exclusive ou de délai entre l'administration de

dexmédétomidine par voie intranasale et 'admission au bloc opératoire > 2 heures.

L'étude comportait deux périodes : la premiére sans prémédication (D-) et la
seconde avec une prémédication systématique par dexmédétomidine administrée

par voie intranasale (D+).

Quel que soit le groupe, les prises en charge anesthésiques étaient standardisées
conformément aux protocoles du service et respectaient les recommandations de la
SFAR/ADARPEF : induction et entretien de I'anesthésie par sévoflurane, agent
halogéné, et possibilités d'utilisation conjointe d’autres molécules hypnotiques
(kétamine, propofol) ou morphiniques (alfentanil, sufentanil) a la discrétion du
médecin anesthésiste-réanimateur. Une analgésie multimodale comprenant

paracétamol, kétoproféne et dexaméthasone était systématiquement administrée.
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Au sein du groupe D+, 'administration intranasale de dexmédétomidine était réalisée
par un personnel paramédical ou médical formé, a une posologie de 1 a 2
microgrammes/kg a répartir entre les deux narines, dans un intervalle de temps idéal
de 30 a 60 minutes avant 'admission au bloc opératoire. Le dispositif intra-nasal
utilisé était un Atomiseur MAD300, a usage unique, conique et standardise,
permettant une uniformisation des pratiques d’administration.

Aucune surveillance autre que parentale n’était préconisée dans les suites de
'administration en cas d’enfant éveillé. En cas d’enfant somnolent dans les suites de
la prémédication, un monitorage de la fréquence cardiaque et de la saturation était
requis : toute bradycardie ou désaturation entrainait une alerte au médecin
anesthésiste-réanimateur référent, chargé de répertorier les événements

indésirables.

Pour chaque enfant inclus, une fiche de recueil anonymisée était insérée
dans le dossier d’anesthésie en consultation pré-opératoire, puis complétée jusqu’a
la sortie d’hospitalisation. Cette fiche est consultable en annexe 3.

Elle permet, dés Ila consultation d’anesthésie, le recueil des facteurs
anthropomeétriques (age, poids, taille), du score ASA et du type chirurgical (ORL,
urologique/visceérale, ophtalmologique).

Dans les deux groupes, ont été recueillis 'acceptation de la séparation avec les
responsables légaux (agité / calme / somnolent) ; 'arrivée au bloc opératoire (agité /
calme / somnolent) ; la fréquence cardiaque et la saturation aprés monitorage ;
'acceptation du masque (contention / distraction / calme ou somnolent) ; ainsi que
les molécules d’anesthésie utilisées en per-opératoire.

En post-opératoire, le calcul du score PEAD était répété : a I'extubation, a 10
minutes, a 20 minutes, a 30 minutes et a la sortie de la Salle de Soins
Post-Interventionnelle (SSPI). Un score PEAD = 10 permet le diagnostic de délirium
d'émergence.

La durée, en minutes, entre l'induction anesthésique et I'extubation oro-trachéale
était répertoriée.

L'administration d'antalgiques de rattrapage (morphine, kétamine, autre) était

répertoriée.
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Au sein du groupe D+, la posologie administrée et le délai (en minutes) entre

'administration et 'admission au bloc opératoire étaient recueillis.

Enfin, les durées d’hospitalisation en chirurgie ambulatoire (en minutes) étaient
répertoriées pour les enfants concernés.
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ANALYSE STATISTIQUE

Les résultats sont présentés, apres étude de la distribution, en moyennes *
écart type, pourcentages ou valeurs absolues.
Pour les comparaisons, les tests de x? et de Student ont été utilisés. Une valeur de p
< 0,05 a été retenue.

Ces derniers ont été calculés a 'aide du logiciel BiostaTGV.

Pour le calcul de l'effectif, nous avons estimé l'incidence du délirium d’émergence a
50 % (1,3,4) et émis I'hypothése d’'une efficacité de la dexmédétomidine s’il y avait
une réduction de 20 % de ce délirium, avec un risque de premiéere espéece de 5 % et
une puissance de 80 %. Leffectif nécessaire était de 74 enfants dans chaque

groupe.
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RESULTATS

Un total de 177 patients a été inclus au sein de cette revue de pratique, et
deux ont été exclus du groupe D+ car le délai entre I'administration de la
dexmeédétomidine et 'admission au bloc opératoire dépassait 2 heures.

Aucun patient n'a été perdu de vue, et 175 patients ont été inclus dans I'analyse

statistique finale.

Figure 1. Flow-chart : nombre de patients a chaque étape de I’étude

177 Patients
eligibles au total

N =75 avec N =102 sans
Dexmedetomidine Dexmedetomidine
N =2 exclus :
amdinistration >2h [ —
avant bloc
4 A 4
N =73 analysés N =102 analysés

Les deux groupes de patients sont comparables (p > 0,05).

Ces résultats sont consultables dans le tableau 1.
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Tableau 1. Comparaison des caractéristiques des patients et des pratiques
per-opératoires entre les groupes D + et D -

Variables D+ (n=73) D- (n=102) p-value
Sexe (M/F) 36 (49.3%) / 37 (50.7%) 60 (58.8%) /42 (41.2%) >0.3/>0,3
Age moyen 3.98 (+/- 1.11) 3.98 (+/- 1.39) >0.3

(ans)

Score ASA (1/2) 44 (60.3%) / 29 (39.7%) 50 (49.0%) / 52 (51.0%) >0.3/>0,3
Chirurgies

Digestive / 30 (41.1%) 42 (41.2%) >0.9
Urologie

ORL 41 (56.2%) 52 (51.0%) >0.5
Ophtalmologie 2(2.7%) 8 (7.8%) >01
Adjuvants

Propofol 25 (24.5%) 39 (38.2%) >0.5
Kétamine 33 (45.2%) 60 (58.8%) >0.3
Morphinique 69 (94.5%) 96 (94.1%) >0.9
Anesthésie 16/30 (53.3%) 20/40 (50%) >0.5

loco-régionale

* : l'anesthésie loco-régionale a été exclusivement réalisée en chirurgies digestive ou urologique

Dans le groupe D+, la posologie moyenne administrée par voie intranasale est de 21
Mg (£ 7,43), avec un poids moyen de 17 kg (x 3,41), soit une posologie moyenne de
1,2 pg/kg.

La délai moyen entre I'administration et I'anesthésie générale est de 41,3 minutes
(£ 20).

La prévalence du délirium d'émergence est significativement moins élevée dans le
groupe D+ en comparaison au groupe D-, tant lors de I'évaluation totale en SSPI
gu’'immédiatement aprés I'extubation. Il n'y a pas de différence significative entre les
deux groupes 10 minutes aprés I'extubation. Ces résultats sont consultables dans le

tableau 2 et illustrés dans la figure 1.
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Tableau 2. Comparaison de l'incidence du délirium d'émergence

groupes D+ et D-

Moment de I'évaluation

Incidence totale en
SSPI (PEAD 2z 10)

Incidence immédiate
apreés extubation
(PEAD 2 10)

Incidence a 10 minutes
apres extubation
(PEAD 2 10)

D+(n=73)  D-(n=102)

26 (35.6%) 53 (52.0%)

23 (31.5%) 49 (48.0%)

10 (9.8%) 19 (18.6%)

OR(IC a
95%)

0.51
[0.28-0.94]

0.50
[0.27-0.94]

0.69
[0.30-1.59]

entre les

p-value

<0.05

<0.05

>0.3

Figure 1. Comparaison de l'incidence du délirium d'émergence entre les

groupes D+ et D-
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Incidence totale en SSPI  Incidence immédiate aprés
* Différence significative extubation

Incidence a 10 minutes
aprés extubation
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Au sein du sous-groupe “sexe masculin”, la prévalence du délirium d’émergence a
n'importe quel moment en SSPI est significativement moins fréquente dans le
groupe D+ en comparaison avec le groupe D- [11 (30,56 %) vs 31 (51,67 %); OR =
0,41 1[0,17-0,98]; p < 0,05].

Il n’apparait de différence significative dans le sous groupe “sexe masculin”, dans les
suites immédiates de I'extubation [10 (27,78 %) vs 28 (46,67 %); p > 0,05] ou a 10
minutes [6 (16,67 %) vs 14 (23,33 %); p > 0,3].

Il n’existe pas de différence significative au sein du sous-groupe “sexe féminin”, que
ce soit a n'importe quel moment en SSPI [15 (40,54 %) vs 22 (52,4 %); p > 0,2],
dans les suites immédiates de I'extubation [13 (35,14 %) vs 21 (50 %); p > 0,1], ou a
10min [4 (10,8 %) vs 5 (11,9 %); p > 0,5].

Les sous-groupes selon le type chirurgical mettent en évidence une réduction
significative de la prévalence du délirium d’émergence en faveur du groupe D+, pour
les chirurgies digestives et urologiques [5 (16,67 %) vs 19 (45,24 %); OR = 0,24
[0,08-0,75]; p < 0,02]. Cette différence significative est également retrouvée
immédiatement aprés extubation [3 (10 %) vs 17 (40,48 %); OR = 0,16 [0,04-0,61]; p
< 0,01], mais ne I'est pas a 10 min [2 (6,67 %) vs 8 (19,05 %); p > 0,1].

Il n'existe pas de différence significative au sein du sous-groupe “chirurgie ORL”,
que ce soit a nimporte quel moment en SSPI [21 (51,22 %) vs 31 (59,62 %); p >
0,3], dans les suites immédiates de I'extubation [ 20 (48,78 %) vs 29 (55,77 %); p >
0,5], ou a 10min [8 (19,51 %) vs 10 (19,23 %); p > 0,9]. Leffectif “chirurgie
ophtalmologique” n’est pas suffisant pour permettre I'obtention de données

statistiques intéressantes.

Les sous-groupes réalisés selon les adjuvant per-opératoires ne retrouvent pas de
différence significative entre les groupes D+ et D- : propofol [11 (44 %) vs 24 (61,54
%); p > 0,1] ; kétamine [12 (36,36 %) vs 31 (51,67 %); p > 0,1] ; anesthésie
loco-régionale [2 (12,5 %) vs 4 (25 %); p > 0,5].

Ces données sont consultables en annexe 4.
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Il N’y a pas de différence significative sur la survenue de bradycardie, définie par une
fréquence cardiaque < 90/minute, entre les groupes D+ et D- (p > 0,9).
Un enfant du groupe D+ a nécessité une oxygénothérapie nasale de courte durée en

post-opératoire.

Concernant les critéres secondaires, il existe une différence significative en faveur
du groupe D+ pour les criteres “séparation avec I'accompagnant” (p < 0,01) et
“arrivée au bloc opératoire” (p < 0,01) : les enfants ayant recu une prémédication
sont significativement plus calmes, moins agités. Il y a également plus de

somnolence au sein du groupe D+.

La prémédication par dexmédétomidine ne retarde pas I'extubation oro-trachéale et

n’allonge pas la durée d’hospitalisation en chirurgie ambulatoire (tableau 3).

Tableau 3 : Comparaison des durées d'intubation et d'hospitalisation

Mesure D+ D- Valeur
p

Durée d'intubation 60 + 29,3 58,6 £+ 31,5 >0,76

oro-trachéale (minutes)

Durée d'hospitalisation 299.8 + 68 296,7 + 81 >0,79

(minutes)
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DISCUSSION

Dans cette étude, qui regroupe 175 enfants agés de 2 a 6 ans, une
prémédication par dexmédétomidine par voie intranasale, a une posologie de 1 a 2
Ma/kg, permet de réduire de fagon significative I'apparition du délirium d’émergence,
définit par un score PEAD = 10, en postopératoire de chirurgies ORL, digestives,
urologiques, ou ophtalmologiques.

Ces résultats concordent avec ceux obtenus par une large méta-analyse asiatique
de 2023, reprenant 20 études randomisées et incluant un total de 2103 patients (20).
Les posologies et les modalités d’administration étaient variables selon les études
recueillies au sein de cette méta-analyse.

La réduction significative du délirium d’émergence est prépondérante dans les suites
immédiates de I'extubation oro-trachéale, et au cours des premiéres minutes qui
suivent. En revanche, aprés 10 minutes en SSPI, cette tendance est moins
marquée. Cela pourrait s’expliquer par 'administration précoce de morphine en cas
d’agitation constatée en SSPI, ce qui peut masquer d’authentiques déliriums
d’émergences. Des études complémentaires sont nécessaires a ce sujet, car
I'évaluation de la douleur par une échelle d’hétéro-évaluation n'a pas été réalisée

avant 'administration d’antalgique de secours dans notre étude.

Dans les analyses en sous-groupes, une différence significative est observée dans
la réduction du délirium d’émergence lorsqu’'une prémeédication est réalisée au sein
du sous-groupe “sexe masculin”. Une hypothese avancée est que le sexe masculin
pourrait étre un facteur de risque indépendant de délirium d’émergence, et que cette
population pourrait bénéficier davantage d’une prémédication. Nous n’avons pas
trouvé de données a ce sujet dans la littérature, et il se peut que cette différence soit
fortuite, en raison d’un effectif limite.

En ce qui concerne le sexe féminin, une tendance en faveur du groupe avec
prémédication apparait, bien que non significative. L’hypothése principale est que la
prémédication par dexmédétomidine limite la survenue du délirium d’émergence,
indépendamment du sexe, et que notre cohorte “sexe féminin” n’est pas significative

du fait d’'un manque de puissance.
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Les chirurgies viscérales et urologiques semblent bénéficier le plus d'une
prémédication en prévention du déliium d’émergence, puisque le groupe D+
retrouve significativement moins de délirium d’émergence que le groupe D-.

Ces chirurgies sont celles pour lesquelles est fréquemment réalisée une analgésie
loco-régionale, suggérant qu’'une analgésie controlée efficacement participe a limiter
la douleur, facteur confondant majeur.

Il existe une tendance non significative en faveur du groupe D+ au sein du
sous-groupe “chirurgie ORL”. Ces chirurgies, qualifiées de suffocantes et sources
reconnues de délirium d’émergence, ont déja été étudiées. Une étude randomisée
de 2022 a comparé des prémédications intra-nasales par dexmédétomidine, sérum
salé ou midazolam avant chirurgie pour végétations et adénoidectomies, et
s’intéressait a la survenue d'événements indésirables respiratoires. Elle montrait une
réduction significative du déliium d’émergence aprés prémédication par
dexmeédétomidine (19). La différence non significative observée dans notre étude
peut étre due par un manque de puissance.

Notre effectif, en ce qui concerne la chirurgie ophtalmologique, n'est pas suffisant
pour permettre d’émettre des hypothéses. Dans la littérature, une méta-analyse de
2022, regroupant 8 études et incluant 630 patients, a démontré qu'une
prémédication par dexmédétomidine permettait de réduire le délirium d’émergence
dans ce type chirurgical, avec un risque relatif comparable a celui obtenu toutes

chirurgies confondues dans notre étude (22).

Lorsque des analyses en sous-groupes sont réalisées en fonction des molécules
adjuvantes, une tendance a une réduction du délirium d’émergence est observée
avec la prémédication par dexmédétomidine, bien que cette différence ne soit pas
significative. Il est clairement établi qu'un des facteurs de risques majeurs de
délirium d’émergence est lutilisation d’agents halogénés (10), tandis qu’une

anesthésie par propofol limite son apparition (12,15).
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La voie intra-nasale est adaptée pour I'administration de dexmédétomidine, avec
une bonne acceptabilité chez les enfants. Cette molécule de bas poids moléculaire
présente une biodisponibilité a 84% pour des posologies de 1 a 2 pg/kg, avec un pic

plasmatique a 47 minutes, et un début de sédation dés 20 minutes (23).

Aucun effet indésirable majeur n'a été signalé au cours de notre étude, et la
tendance a la bradycardie, parfois décrite pour des posologies de 4 pg/kg, n'a pas
été retrouvée pour les posologies utilisées ici : son utilisation en pratique quotidienne

est réalisable (24).

De plus, notre étude se caractérise par une bonne homogénéisation des pratiques
d’administration. Tous les enfants ayant regu la molécule via un embout standardisé,
par un personnel médical ou paramédical formé, limitant les erreurs ou les échecs
d’administration. A notre connaissance, notre étude est la seule a uniformiser la

méthode d’administration, limitant ainsi certains biais.

L'administration a été réalisée en moyenne 40 minutes avant I'admission au bloc
opératoire, ce qui s’approche du pic plasmatique. Dans ces conditions, aucune
différence statistiquement significative n'a été observée en concernant la durée
d'intubation oro-trachéale ou la durée d'hospitalisation en chirurgie ambulatoire. Ces
résultats suggérent la possibilit¢ d'une application systématique de la procédure
sans risque de saturation des capacités d'accueil.

Peu d’études ont analysé la durée d’hospitalisation aprés administration de
dexmédétomidine en prémédication. Une méta-analyse récente de 2024 retrouve
une augmentation de la durée d’hospitalisation en ambulatoire dans les suites
d’administration de dexmédétomidine, mais cette derniére était administrée en

per-opératoire par voie intraveineuse (25).

31


https://www.zotero.org/google-docs/?l3xG0n
https://www.zotero.org/google-docs/?0jo708
https://www.zotero.org/google-docs/?GBD7Z2

La séparation avec les parents, et I'arrivée au bloc opératoire sont facilitées chez les
enfants ayant recu une prémédication par dexmédétomidine, puisqu’ils apparaissent
significativement plus calmes. Ces données concordent avec celles actuelles, ces
critéres étant déja recherchés pour la réalisation de gestes procéduraux tels que les
IRM ou les échographies (26,27). Une augmentation significative de la somnolence
a également été observée, en accord avec les prédictions dérivées des données
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (28).

L'acceptation du masque pour l'induction inhalatoire anesthésique n’apparait pas

mieux tolérée chez les enfants ayant regu une prémédication par dexmédétomidine.
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LIMITES

Notre étude comporte plusieurs limites.
Tout d’abord, il s’agit d’'une étude monocentrique de type revue de pratique : des
essais randomisés interventionnels, multicentriques, en double-aveugles et avec
d’'importants échantillons sont nécessaires pour confirmer la validité externe de nos
résultats. En effet, les pratiques anesthésiques, la gestion de la douleur et les
protocoles de soins per- et postopératoires peuvent varier d’'un centre a l'autre,

influencant ainsi les résultats.

Deuxiémement, le calcul du score PEAD repose sur des données subjectives, et les
enfants ayant recu une prémédication par dexmédétomidine étaient connus des
équipes paramédicales et médicales chargées du recueil, ce qui pourrait influencer
les résultats. Une étude comprenant un groupe placebo, permettant le double
aveugle, et l'utilisation d’outils d’évaluation complémentaires au score PEAD pourrait

renforcer la fiabilité de nos résultats.

Afin de mieux discriminer l'insuffisance d’analgésie et I'agitation secondaire a un
délirium d’émergence, un recueil régulier d’'une échelle d’hétéro-évaluation de la

douleur, en paralléle du score PEAD, aurait pu étre réalisé.

Enfin, la durée de suivi postopératoire a été limitée a la période de SSPI, ce qui ne
permet pas de tirer des conclusions sur limpact a plus long terme de la
prémédication par dexmédétomidine sur le délirium d’émergence ou d’autres

parametres de récupération.
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CONCLUSION

Dans cette étude monocentrique de type avant-apres, une prémeédication par
dexmedetomidine, a une posologie de 1 a 2 ug/kg, administrée par voie intranasale,
réduit de maniéere significative I'apparition du délirium d’émergence chez les enfants
agés de 2 a 6 ans bénéficiant d’'une anesthésie générale par halogénés en chirurgie
pédiatrique.
Des essais cliniques de plus grande ampleur sont requis pour confirmer nos

résultats.
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ANNEXES

1) Echelle PEAD : Pediatric Anesthesia Emergence Delirium

ltem Description de I'item Pas du [Un peu| Modérément | Beaucoup | Extrémement
tout
1 L'enfant garde le contact 4 3 2 1 0
visuel
2 Les actions de I'enfant sont 4 3 2 1 0
intentionnelles
3 L’enfant est conscient de 4 3 2 1 0
son environnement
4 L'enfant est agité 0 1 2 3 4
5 L’enfant est inconsolable 0 1 2 3 4
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2) Informations écrites aux tuteurs légaux

LETTRE D’INFORMATION DE LA RECHERCHE
Version du 22 Décembre 2023

Etude PANDA
Revue de pratique au sein du CHU Clocheuville :
Objectif : évaluer l'intérét d’une prémeédication systématique en chirurgie ORL, viscérale,
urologique ou ophtalmologique par DEXMEDETOMIDINE afin de limiter I’apparition d’un

délirium d’émergence.

Coordonnateur de la recherche:
Monsieur le Docteur ZEBOUCHI! Malik
Monsieur LACOUR Mathieu, interne
Service d’anesthésie-réanimation
49 boulevard Béranger
37044 Tours
02 47 47 87 85

Madame, Monsieur,

Vous et votre enfant avez été invité(e)s a participer a une recherche intitulée PANDA.

Cette étude entre dans le cadre d’un travail de recherche n’impliquant pas la personne
humaine, du fait de la réutilisation de données collectées dans le cadre du soin a visée
d’évaluation. Le fait de participer a cette recherche ne changera donc pas la prise en charge
de votre enfant. Néanmoins, en 1’absence d’opposition, un traitement des données de santé de
votre enfant pourra étre mis en ceuvre.

Prenez le temps de lire les informations contenues dans ce document et de poser toutes les
questions qui vous sembleront utiles a sa bonne compréhension. Vous pouvez prendre le
temps nécessaire pour décider si vous souhaitez vous opposer a ce que les données qui vous
concernent soient utilisées dans le cadre de cette recherche.

QUE SE PASSERA-T-IL SI MON ENFANT PARTICIPE A LA RECHERCHE ?

Si vous ne vous opposez pas a ce que votre enfant participe a cette recherche, les données le
concernant seront recueillies et traitées afin de répondre a 1’objectif suivant :
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Une prémédication par DEXMEDETOMIDINE permet-elle de limiter [’apparition d’un
delirium d’émergence en post-opératoire ?

Les données de votre enfant seront conservées jusqu’a deux ans apres la derniére publication
des résultats de la recherche. Pour obtenir les publications ou les résultats globaux de la
recherche, vous pouvez contacter le coordinateur de cette recherche.

EST-CE QUE JE PEUX RENONCER A LA PARTICIPATION DE MON ENFANT?

La participation de votre enfant est entierement volontaire. Vous étes donc libre de changer
d’avis a tout moment et de vous opposer, sans avoir a vous justifier, au traitement des
données dans le cadre de cette recherche. Votre décision n’aura aucune conséquence sur la
prise en charge de votre enfant.

Dans ce cas, vous devrez avertir le coordonnateur de cette recherche.

EST-CE QUE LA PARTICIPATION DE MON ENFANT RESTERA
CONFIDENTIELLE ?

Un fichier informatique comportant les données de votre enfant va étre constitué. Toutes ces
informations seront traitées et analysées de maniere confidentielle. Les noms et prénoms
ne figureront pas dans ce fichier. Seuls les professionnels de santé, personnellement en charge
du suivi, auront connaissance de ces données.

Conformément aux dispositions du Reglement (UE) 2016/679 (Loi RGPD), vous disposez a
tout moment d’un droit d’accés, de rectification des données. En application des dispositions
de I’article L1111-7 du code de la santé publique, vous pouvez accéder directement ou par
I’intermédiaire du médecin de votre choix a I’ensemble des données médicales. Vous
disposez également d’un droit de limitation ou d’opposition au traitement des données. En
revanche, s’agissant d’un traitement de données nécessaire a des fins de recherche
scientifique (article 17.3.d du Reglement (EU) 2016/679), le droit a I’effacement des données
ne pourra pas s’appliquer.

Ces droits peuvent s’exercer aupres du coordonnateur de cette recherche.

En cas de difficulté pour I’exercice de vos droits, vous avez la possibilité de saisir le délégué
a la protection des données de I’établissement (dpo@chu-tours.fr) ou la Commission
nationale Informatique et Libertés (CNIL), autorité de protection des données personnelles
(https://www.cnil.fr).

QUI A APPROUVE LA RECHERCHE ?

En application de la loi Informatique et Libertés, le traitement de vos données sera enregistré
au registre interne des traitements du CHRU de Tours.

QUI POURRAI-JE CONTACTER SI J’AI DES QUESTIONS ?

Le coordonnateur de cette recherche est a votre disposition pour vous fournir toutes
informations complémentaires.
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FORMULAIRE D’OPPOSITION
A L’UTILISATION DES DONNEES DE SANTE POUR LA RECHERCHE
Version n°l du 22/12/2023

ETUDE PANDA

Revue de pratique au sein du CHU Clocheville : étude comparative de la prévalence du
délirium d’émergence chez les enfants recevant un protocole analgésique simple a ceux ayant
recu une premédication par DEXMEDETOMIDINE intra-nasal, dans le cadre d’une prise en

charge chirurgicale.

rdonateur de la recherche:
Monsieur ZEBOUCHI Malik

Service d’anesthésie-réanimation
49 boulevard Béranger
37044 Tours
0247 47 87 85

A compléter par I’un des parents ou par le détenteur de I’autorité parentale de ’enfant qui
se préte a la recherche uniquement en cas d'opposition

Enfant :
Nom :

Prénom :

Coordonnées du détenteur de I’autorité parentale de I’enfant :
Nom :

Prénom :

Je m’oppose a I’utilisation des données de santé de mon enfant dan346s le cadre de
cette recherche.
Le cas échéant, je m’oppose a ’utilisation de toutes les données recueillies

antérieurement.

Vous pouvez a tout moment revenir sur votre décision, il vous suffit de prévenir le

coordonnateur de cette recherche.

Date : / / Signature :

Apres avoir complété ce document, merci de le remettre au coordonnateur de la recherche.
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3) FEiche de recueil de données

Evaluation du protocole de prémédication
par Dexmédétomidine intra-nasale:

Etiquette Poids:
Nom Chirurgie :
Prénom ASA :

Pré-opératoire:
Heure d’administration:
Posologie:

Surveillance:
Si conscient et actif: surveillance parentale

Si endormi : Saturomeétre

Surveillance

Sp02

FC

Effets secondaires et traitement (& documenter):
-Appeler le 70357 (anesthésiste hors-bloc)

e Dépression respiratoire/désaturation (rare) : O2, mettre en position latérale de sécurité et

libérer
les voies aériennes

® Bradycardie/Tachycardie (généralement spontanément résolutifs) : prendre une tension

artérielle
Si stable -> stimulation et observation
¢ Hypotension (rarement symptomatique) : stimulation

Acceptation séparation avec les parents au SAS : agité/forcé/cris[]
somnolent

41




Eg[_gpé[alg'":e.

Ala

Acceptation du masque : contention ]

SpO

rrivée: agit¢ [J calme [

2: FC:

somnolent [

distraction ]

calme/somnolent

Protocole d’anesthésie: (Sévoflurane, Dexaméthasone, Paracétamol, Profénid )

Propofol [ Kétamine [ Morphinique: Rapifen [J Sufenta [
Atropine [ Zophren [ Autre: L[]

- Heure induction:

- Heure fermeture :

- Heure d’extubation:
Post-opératoire:
Heure d’arrivée en SSPI :

Echelle PEAD :

Ilte | Description de l'item Pas du Un peu | modérément | beaucoup | extrémement
m tout
1 L'enfant garde le contact visuel 4 3 2 1 0
2 Les actions de I'enfant sont intentionnelles 4 3 2 1 0
3 L’enfant est conscient de son environnement |4 3 2 1 0
4 L'enfant est agité 0 1 2 3 4
5 L'enfant est inconsolable 0 1 2 3 4
Evaluation répétée SSPI :

- Score PEAD a l'arrivée/extubation :

- Score PEAD a 10min :

- Score PEAD a 20min :

- Score PEAD a 30min :

- Score PEAD a la sortie
Score FLACC :
Traitement de secours (Kétamine/Morphine/...): [

Heure de sortie SSPI :
Dans le service / en UCAP: Somnolent [J Calme [ Agit¢ [J
Heure de sortie UCAP :




4) Tableau des analyses en sous groupes

Analyses en sous-groupes des caractéristiques et résultats cliniques

Sous-groupe

Sexe
masculin

Sexe féminin

Chirurgie
digestive /
urologique

Chirurgie
ORL

Variable

Incidence en
SSPI

Incidence
immédiate aprés
extubation

Incidence a 10
minutes aprés
extubation

Incidence en
SSPI

Incidence
immédiate aprées
extubation

Incidence a 10
minutes aprés
extubation

Incidence en
SSPI

Incidence
immédiate apres
extubation

Incidence a 10
minutes aprés
extubation

Incidence en
SSPI

Incidence
immédiate aprés
extubation

Incidence a 10
minutes apres
extubation

D-

31 (51.67%)

28 (46.67%)

14 (23.33%)

22 (52.4%)

21 (50%)

5 (11.9%)

19 (45.24%)

17 (40.48%)

8 (19.05%)

31 (59.62%)

29 (55.77%)

10 (19.23%)

D+

11 (30.56%)

10 (27.78%)

6 (16.67%)

15 (40.54%)

13 (35.14%)

4 (10.8%)

5 (16.67%)

3 (10%)

2 (6.67%)

21 (51.22%)

20 (48.78%)

8 (19.51%)

OR(IC a
95%)

0.41
[0.17-0.98]

Non

significatif

Non
significatif

Non
significatif
Non

significatif

Non
significatif

0.24
[0.08-0.75]

0.16
[0.04-0.61]

Non
significatif

Non
significatif
Non

significatif

Non
significatif

p-val

0.05

0.05

>0.3

>0.2

>0.1

>0.5

0.02

0.01

> 0.1

>0.3

>0.5

>0.9
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Adjuvants

Incidence en 24 (61.54%)

SSPI (Propofol)

Incidence en 31 (51.67%)

SSPI (Kétamine)

Incidence en 4 (25%)
SSPI

(Anesthésie
loco-régionale)

11 (44%)

12 (36.36%)

2 (12.5%)

Non > 0.1

significatif
Non >041
significatif
Non >0.5
significatif

Les données sont exprimées en nombre de cas (%), OR : Odds Ratio, IC : Intervalle de

Confiance.

44



Vu, le Directeur de Thése

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours

Tours, le
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Résumé : Etude PANDA : Utilisation d'une prémédication par dexmédétomidine en prévention
du délirium d'émergence pédiatrique en chirurgies pédiatriques.

Introduction : Le délirum d'émergence ast une entité fréquente en pédiatrie, puisqu'il concerne jusqu'a
50% des enfants 4gés de 2 & 6 ans en post-opératoire. |l survient de fagon précoce principalement dans
les 30 minutes suivant le réveil, et évolue sur une durée courte de 5 & 15 minutes, parfois prolonge jusqu'a
48 heures. Son diagnostic repose sur un scoreg supérieur ou égal & 10 sur 'échelle PEAD (Pediatric
Anesthesia Emergence Delirium Scale). A I'heure actuelle, aucune prémédication n'a permis de prévenir

son appantion, et la dexmédétomidine apparait comme une option intéressante dans cette indication.
Type d'étude : Revue de pratique

Matériels et méthodes : Aprés accord auprés de la CMIL n*2024 014, et par le biais d'une é&tude
d'évaluation des pratiques avant/aprés, comparaison de |'incidence du délirium d'émergence entre deux
gQroupes © un recevant une prémédication par dexmédétomiding (groupe D.), un ne recevant pas de

prémédication (groupe D-), entre Janvier et Juin 2024 au sein du CHU Tours, Clocheville.

Résultats : Une prémédication infra-nasale par dexmédétomidine, & une posclogie de 1 a 2 po'kg.
administrée 30 minutes & 1 heure avant le bloc opératoire, permet de prévenir de fagon significative

I'apparition du déliium d'émergence chez les enfants de 2 a4 6 ans sous anesthésie générale.

Muots clés : Anesthésie, padiatrie, déliium d'émergence, prémédication, voie intra-nasale,
dexmédétomidine
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Président du Jury : Professeur Marc LAFFON
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Membres du Jury : Professeur Pierre-Frangois DEQUIN
Diocteur Stéphanic BENARDEAU
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