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GLOSSAIRE

Ac : anticorps

Bactéridie: Nom donné par Davaine, médecin francgais [1812-1882] a l'agent causal

du charbon, appelé plus tard Bacillus anthracis.

DTP: Diphtérie Tétanos Poliomyélite

EMLA : Eutectic Mixture of Local Anesthetics

ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay, littéralement « dosage d'immuno-

absorption par enzyme liée »

GLC : Glucose

IM : Intramusculaire

MBPS : Modified Behavioral Pain Scale

NRS: Nourrissons

RDV : rendez-vous

ROR : Rougeole oreillons rubéole

SC : Sous-cutané

UE : unité ELISA

Ul : Unité international
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Nelson Mandela « La vaccination est un immense succeés de la santé publique.
Elle a sauvé des millions d’enfants, tandis que des millions d’autres lui doivent
la chance de vivre en bonne santé, de pouvoir s’instruire, jouer, lire et écrire,
se déplacer librement sans souffrance »

INTRODUCTION

1. HISTOIRE DE LA VACCINATION (1)

1.1. Introduction

« On ne connait pas complétement une science tant qu’on n’en sait pas I'histoire »,
disait le philosophe frangais Auguste Comte. Ainsi pour comprendre la science des
vaccinations, doit-on en connaitre ses racines, qui remontent maintenant a plus de

trois siécles.

La constatation que des maladies contagieuses ne récidivaient pas chez un méme

sujet fut une acquisition majeure de la science a I'époque.

1.2. La « petite » vérole

La variole était appelée la « petite » vérole par opposition aux autres véroles, la
« grosse » qui était la syphilis et la « volante », la varicelle. Cette maladie éradiquée
dans le monde depuis les années 1970, était particulierement terrifiante a I'époque.
Autrefois répandue, elle pouvait tuer un quart a un tiers des individus atteints, et
quand elle ne tuait pas, elle défigurait. La lutte contre cette maladie a été trés
importante et a une place particuliere dans le combat contre les maladies

infectieuses.
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1.2.1. La survenue de la petite vérole en Occident

La petite vérole est apparue sur notre continent européen aprés avoir exercé ses
ravages sur d’autres terres depuis des temps probablement trés lointains. La momie
égyptienne de Ramseés V, décédé en 1157 av JC, porte des traces qui pourraient
étre attribuées a cette maladie. Cependant, |la plupart des auteurs font remonter son
apparition a lI'année de la naissance de Mahomet, en I'an 570 ou 572. De
nombreuses hypothéses ont été avancées pour expliquer la nature de cette maladie.
Cothenius, médecin allemand du XVllle siécle, avanca l'idée de la nécessité d’avoir
une petite vérole, au cours de sa vie pour étre en bonne santé « ... il est nécessaire
que le développement de ce germe se fasse dans le corps humain, pour que la santé
acquiere toute la fermeté, la consistance dont elle est susceptible ? Ou bien est-elle
une maladie Nouvelle, né sous un ciel étranger, dont les hommes pourroient
demeurer exempts, sans que leur constitution, leur santé en souffrissent la moindre
atteinte ? ». L’hypothése d’'un agent infectieux prit corps pendant la premiére moitié

du XVIII® siécle.

1.2.2. Lady Montagu rapporte la variolisation de Turquie : 1721

A I'époque, la médecine émerge d’'une longue période ou elle a accepté, sans
discussions, les théories des Anciens, bonnes ou mauvaises. Le monde savant
s’agite. L’état réfractaire que conférait une premiére attaque de la petite vérole, a
savoir que celui qui l'avait contractée ne pouvait que rarement I'avoir une seconde

fois, était connu depuis longtemps. Cette constatation conduisit a la « variolisation »
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qui consistait a transmettre la maladie a une personne saine a partir de « matiére »
provenant d’'une personne malade. L’intérét était de donner une petite vérole
bénigne. L’opération s’appelait I'inoculation ou encore linsertion. Dans le langage

actuel, c’est la variolisation.

Il est souvent difficile de définir exactement la priorité a accorder a une personne
dans la découverte d’'une méthode. Qui a introduit la variolisation dans le monde
occidental ? L'apport décisif arriva en Europe d’une femme de caractére, Lady Mary
Wortley-Montagu, dont le mari fut ambassadeur de Grande Bretagne a
Constantinople de 1716 a 1718. Une grande -curiosité alliée a un esprit
d’indépendance l'incita a se promener dans cette ville. C’est ainsi qu’elle fut mise au
courant de la pratique de l'inoculation. Elle demanda au chirurgien attaché a
'ambassade, le docteur Maitland avec I'aide probable d’'une inoculatrice grecque, de
varioliser son fils de 6 ans. A son retour a Londres, en 1721, une épidémie de petite
vérole faisait rage. Lady Mary appela Maitland et lui demanda d’inoculer sa fille de 3
ans, en présence de deux autres médecins. L'un des médecins qui visitérent la
fillette, le Dr James Keith, fut tellement impressionné par I'essai qu’il demanda a
Maitland d’inoculer le seul fils que la petite vérole ne lui avait pas encore pris. La
rumeur de ces deux inoculations circula en ville. Aprés les premiéres inoculations

pratiquées a la cour, elles continuérent dans le pays a un rythme trés lent.

Les informations provenant de Grande-Bretagne et de Nouvelle-Angleterre eurent de
I'influence en France. Les mentalités évoluérent lentement avec I'appui de quelques

grands noms, dont Voltaire dans sa 11° lettre philosophique : « On dit doucement,
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dans I'Europe chrétienne, que les Anglais sont des fous et des enragés : des fous,
parce qu’ils donnent la petite vérole a leurs enfants, pour les empécher de l'avoir;
des enragés, parce qu’ils communiquent de gaité de cceur a ces enfants une

maladie certaine et affreuse, dans la vue d’un mal incertain. »

L’attitude des Frangais vis-a-vis de linoculation commenga a évoluer. Au XVIII®
siecle, le docteur Gatti, jeune professeur de l'université de Pise, en route pour
'Angleterre s’arréta a Paris. Il avait vu pratiquer I'inoculation a Constantinople et en
Grece, et l'avait pratiqué en ltalie. Rapidement, il conquit le tout Paris est devint

inoculateur a la mode.

Louis XVI trés intéressé par la science se fit inoculer la petite vérole dés son

accession au trone en 1774.

1.2.3. Les premiéres tentatives de vaccination avec Edward Jenner
(2)

Un savoir populaire en Angleterre disait que les trayeurs de vaches ayant présenté
des pustules, aprés un contact avec une vache atteinte d'une infection des
mamelles, étaient toujours épargnés par la variole. Edward Jenner (1749-1823) eut
le mérite de démontrer le réle effectivement protecteur de cette variole des bovins
qui donnait une maladie bénigne chez I'homme. Il pratiquait couramment des
variolisations. On raconte qu’encore enfant, Jenner avait entendu une jeune
paysanne lui dire qu’elle ne pouvait pas attraper la variole car elle avait eu la
« maladie des trayeurs (cowpox) ». Jenner put confirmer cette observation au cours
de son exercice de médecin de campagne. Par exemple, une de ses patientes
refusa d’arréter d’allaiter son enfant atteint de variole considérant qu’elle était
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protégée par le « cowpox » contracté 27 ans plus tét. Jenner commencga par étudier
le cowpox, maladie mal connue. Il constata que cette maladie systématiquement
bénigne protégeait la personne de la petite vérole. Il eut donc I'idée de I'utiliser pour

lutter contre la variole.

Plus de 20 ans aprés ses premieres observations sur le cowpox, Jenner tenta la
premiére vaccination en inoculant le 14 mai 1796 le jeune James Philipps, huit ans,
avec le pus d’une pustule sur la main d’'une fermiére. Elle avait contracté le cowpox
en trayant une vache laitiere. Jenner pratiqua deux incisions superficielles longues
chacune d’environ un demi pouce au bras et I'enfant n’eut qu’une réaction fébrile
vers le 10° jour avec une vésicule au point d’inoculation. Le 1* juillet, Jenner lui
inocula la variole par plusieurs piqlres et incisions superficielles, puis a nouveau
réitéra la variolisation quelques mois plus tard sans aucune réaction. A son ami
Edouard Gardner, il écrivit : « A présent écoute la meilleure partie de mon histoire.
Depuis le gargon a été inoculé par la variole qui comme je m’étais risqué a le prévoir
n’a produit aucun effet. Je vais poursuivre mes expériences avec une ardeur
redoublée ». |l chercha a publier ses études auprés de la Royal Society qui jugea, a
juste, titre les données insuffisantes et peu rigoureuses. Au printemps 1798, il inocula
10 personnes de bras en bras avec succes, sans perte d’efficacité. |l publia en 1798
ces résultats dans un ouvrage intitulé « An inquiry into the causes and effects of the
variolae vaccinae, a disease discovered in some of the western counties of England,
particulary Gloucestershire, and known by the name of the cow pox » (3). Du fait de
I'innocuité relative du procédé par rapport a la variolisation, il entrevit a cette époque
I'éradication de la variole par la vaccination. Il regut enfin la reconnaissance officielle

de cette découverte est devint membre de nombreuses sociétés savantes.
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Contrairement a la variolisation, la vaccination ne nécessitait ni isolement, ni
interruption du travail, mais était d’utilisation délicate, avec des lymphes provenant
de pustules parfois inefficaces ou contaminées, pouvant transmettre
accidentellement certaines maladies comme la syphilis. Elle donnait lieu a des
accidents rares mais graves survenant avec une fréquence de 1 pour 100 000
vaccinés et une mortalité de 1 pour 1 million (encéphalites vaccinales, infections
généralisées dues au virus vaccinal...) Mais ces inconvénients étaient mineurs en
regard de I'extréme gravité de la variole. Le succés de la vaccination fut précoce et
progressif. Elle traversa la manche et Napoléon y soumit 'armée dés 1805,
promulguant un décret en 1809. Le roi de Rome, fils de Napoléon, fut vacciné en
1811, faisant dire a Jean-Nicolas Corvisart que « I'exemple impérial fit plus pour la
vaccine qu’aucune loi ». La vaccination devint pratique courante en France en 1820,
mais ne fut rendue obligatoire que par une loi du 19 février 1902, qui ne fut appliquée

qu’a partir de 1907.

1.3. Les travaux de Pasteur (1)

1.3.1. Henry Toussaint

Toussaint est né a Roures-la-Chétive, prés de Chatenois dans les Vosges. Issu
d’'une famille trés modeste, il fut admis a I'école vétérinaire de Lyon en 1865. En
1876, il devint professeur d’anatomie et de physiologie a I'école vétérinaire de
Toulouse. En 1879, il obtint son doctorat en médecine a Lyon. Il mourut en 1890

d’'une probable tumeur cérébrale, a 'dge de quarante-quatre ans.

La symptomatologie en lien avec la tumeur le freine dés 1883 dans I'avancé de ses

recherches. Ses recherches portent sur deux maladie animales : le choléra aviaire et
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le charbon. Ce remarquable expérimentateur est considéré comme un précurseur de

Pasteur.(4)

1.3.2. Les travaux de Toussaint

Toussaint parle de l'injection d’épreuve la plus chargée de bactéridies en expliquant
« Ssans provoquer aucun phénomene ni locale ni général » chez les animaux
vaccinés. D’autre part « l'influence vaccinale n’est complete qu’au bout de 12 a 14
Jours », ce qui montre que I'on est en présence d’'une réponse immune. Ce temps de
latence est déja connu dans le cas des vaccinations antivarioliques. Il s’agit d’'une
des premiéres données chiffrées de l'immunologie. Toussaint écrit « Javais tout
d’abord conclu de ces expériences qu’'une matiere sécrétée par un parasite, un
produit d’expression serait vaccinal de la maladie provoquée par le parasite lui-

méme. C’est la premiéere fois qu’un pareil fait aurait été constaté en physiologie ».

1.3.3. Pasteur s’appui sur les découvertes de Toussaint

Le 5 mai 1881, I'expérience de Pouilly-Le-Fort eut un grand retentissement. Cette
expérience consista en la vaccination d’animaux. Pour démontrer I'efficacité de la
vaccination, un groupe de bovins et une chévre furent vaccinés tandis que l'autre
non. Une inoculation d’épreuves de charbon fut administrée a tous les animaux.
Suite a linoculation, la chévre et les bovins vaccinés restérent en bonne santé.
Tandis que la chévre non vaccinée mourut et les bovins non vaccinés tombérent

malade. Les comptes rendus de Pasteur annongant cette victoire se succédérent en
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rafale a I'Académie des sciences, a I'’Académie de médecine et a la Société
nationale d’agriculture de France. Ainsi entre 1882 et 1886, 116 248 animaux furent
vaccinés dont 404 en moururent. Le vaccin anticharbonneux aura une belle carriéere.
Le nombre d’animaux inoculés, en millions, plaide en faveur de l'efficacité certaine.
Aujourd’hui, les vaccinations humaines contre le charbon ont repris de I'actualité

avec les craintes engendrées par le bioterrorisme.

1.3.4. Pierre Victor Galtier

Pierre Victor Galtier (1846-1908) était vétérinaire et professeur titulaire pendant
trente ans de la chaire de pathologie des maladies contagieuses, de la police
sanitaire et de la législation commerciale et médicale a I'Ecole vétérinaire de Lyon. Il
fut le premier a développer un vaccin contre la rage pour des animaux de laboratoire

avec des résultats expérimentaux probants.(5)

1.3.5. Pasteur et le vaccin antirabique (3)

Les travaux de Galtier ont largement débroussaillé le terrain lorsque Pasteur et ses
collaborateurs s'intéressent a la rage. lls bénéficierent du modéle animal mis au point
par Galtier ainsi que des nombreuses observations de celui-ci sur la transmission de
la maladie. Surtout, Pasteur commenga a travailler sur la rage en utilisant ses
travaux antérieurs sur le charbon, dans le but d'obtenir des produits atténués
capables de « vacciner » contre la maladie. Enfin, il bénéficia de I'expérience, de la
rigueur et du « sens clinique » de ses collaborateurs, parmi lesquels, au premier

rang, figure Emile Roux (co-fondateur avec Pasteur de l'institut Pasteur).
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Louis Pasteur commenca a travailler sur la rage en décembre 1880. De passage a
Lyon, il préleva du mucus buccal sur le cadavre d'un enfant mort de la rage le 11
décembre. Puis, il injecta a des lapins ce mucus dilué dans de l'eau distillée. Son
objectif était de trouver des moyens d'atténuer les microorganismes. Les lapins
moururent au bout de 36 heures d'une septicémie due aux pneumocoques de la
salive, mais Pasteur reconnut qu'il ne s'agissait pas de la rage. Le 24 janvier 1881, 6
semaines seulement aprés la mort de l'enfant, il écrivit dans une note a I'Académie
des sciences : « Si la rage pouvait étre attribuée a la présence d'un microorganisme
microscopique, il ne serait peut-étre pas au-dessus des ressources naturelles de la
science de trouver le moyen d'atténuer I'action du virus de la terrifiante maladie, pour
la faire servir ensuite a en préserver les chiens et par la suite I'nomme. » Par ces

quelques mots, il établit le programme de ses recherches des six années suivantes.

Pasteur et ses collaborateurs, Emile Roux, Charles Chamberland et Louis Thuillier,
ne perdirent pas de temps. Dés le 30 mai 1881, lors d'une communication a
I'Académie des sciences, ils établirent la possibilité de transmettre la rage en
inoculant par trépanation, du tissu cérébral de chiens enragés a des chiens sains.
C'est Roux qui mit au point la technique d'inoculation intracérébrale des animaux,
permettant d'obtenir une rage reproductible, avec une incubation de courte durée. Si,
jusque-la Pasteur avait bénéficié des travaux de Galtier, c'est a lui que I'on doit les
pas décisifs que sont la voie d'inoculation intracérébrale et l'utilisation de tissu
nerveux comme matiére infectante. En effet, Galtier, utilisant le tissu nerveux pour
inoculer des lapins, n'était pas arrivé a reproduire la maladie. Dix-huit mois plus tard,
I'équipe de Pasteur présenta les résultats de plus de 200 expériences d'inoculations
de chiens, de lapins et de moutons. Les premiéres observations de chiens rendus

réfractaires a la rage furent rapportées. Un an plus tard, en 1884, des travaux
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complémentaires décrivirent la neurovirulence du virus de la rage. Surtout, la
possibilité d'obtenir une souche fixe de virus par passages successifs dans une
méme espéce animale fut établie. En mai 1884, une nouvelle note a I'Académie des
sciences décrivit I'exaltation ou au contraire I'atténuation de la virulence des souches
lors de passages multiples d'une espéce a l'autre. Encouragé par ces expériences de
laboratoire nombreuses et détaillées, Pasteur chercha a marquer les esprits en
réitérant une démonstration publique similaire a celle menée quelques années plus
tét a Pouilly-le-Fort. Des chiens inoculés par des souches rabiques de virulence
atténuée et des chiens témoins furent « éprouvés » soit par morsure de chiens
enragés, soit par trépanation et injection intracérébrale du virus de la rage des rues
(préparation de matiére cérébrale provenant d'animaux morts de rage). Il présenta
les résultats de cette expérimentation pratiquée en juin et en juillet 1884 devant une
Commission de la rage, composée de six membres éminents, au congrés des
sciences médicales de Copenhague, le 10 aolt 1884 : 14 des 19 chiens témoins
moururent de la rage, alors que les 23 chiens préalablement vaccinés puis inoculés
avec du virus rabique ou mordus par des chiens enragés survécurent. Pasteur
résuma ainsi la méthode utilisée pour cette expérience : « On ne peut douter dés lors
que par le passage de singe a singe et des divers singes aux lapins, la virulence
diminue pour ces derniers ; elle diminue également pour les chiens... L'application de

ces faits conduit a une méthode de vaccination des chiens contre la rage. »

Une fois acquis le principe de la vaccination avant exposition contre la rage chez
I'animal, Pasteur chercha a améliorer sa méthode. Pour cela, il reprit le modéle du
lapin. Le matériel infectieux utilisé était alors la moelle épiniere. La méthode
d'atténuation de la virulence a été imaginée par Pasteur a partir d'une technique mise

au point par Roux pour étudier la durée de la virulence des moelles exposées a l'air.
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Cette méthode consistait a suspendre des moelles rabiques dans des flacons a
double tubulure. L'adjonction de potasse permettait la dessiccation de la moelle.
L'emprunt de la technique de Roux a été la cause d'une premiére brouille entre
Pasteur et son éléve. Leur différent s'est accru lors des vaccinations humaines, Roux
considérant que le passage de la vaccination de I'animal a celle de 'homme était
prématuré. Cependant, face aux détracteurs de Pasteur, Roux reprit une
collaboration active avec celui-ci dans le but d'améliorer la technique qu'il avait mise
au point. Adrien Loir, neveu et collaborateur de Pasteur, qui a relaté ses souvenirs
personnels dans un livre intitulé avec humour « A l'ombre de Pasteur » écrit : « C'est
avec des flacons déposés sur la table de la salle des ensemencements que Pasteur
obtint I'atténuation du virus de la rage. Peu a peu la virulence diminuait. Chaque jour
on inoculait des lapins avec les moelles conservées. La virulence diminuait par le
contact de l'air pour disparaitre vers le huitieme jour. Alors l'idée vint a Pasteur
d'inoculer sous la peau des chiens une moelle conservée pendant quatorze jours,
c'est-a-dire pas du tout virulente. Le lendemain on répéta l'opération avec une moelle
restée treize jours au contact de l'air, le jour d'apres avec une de douze jours et ainsi
de suite arrivant aux moelles virulentes sans dépasser celles de quatre jours de
conservation. Les chiens inoculés ensuite avec le virus dans toute son intensité et
par trépanation résisterent a la rage. Il y en avait quatorze dans ces conditions. Mais
la rage ayant une longue période d'incubation, Pasteur eut l'idée d'utiliser cette
particularité pour créer l'immunité apres morsure. » (6) En effet, dans toutes les
expériences réalisées chez I'animal, la vaccination était pratiquée avant I'exposition
au virus de la rage. Mais, « [l'expérimentation, permise chez les animaux, est

criminelle quand il s'agit de 'homme » disait Pasteur.

Le pas décisif, la premiére application du vaccin antirabique chez I'homme, fut
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franchi en mai 1885, soit 2 mois avant la vaccination de Joseph Meister. Mais ce
n'est pas sans raison que I'histoire n'a pas retenu le nom, ni méme l'existence de
I'hnomme et de la fillette qui furent partiellement traités par la méthode de Pasteur.
Dans le premier cas, le diagnostic de rage était fort douteux et le patient ne regut que
3 injections du vaccin, aprés quoi ses médecins demandérent I'arrét du traitement.
La morsure datait de plus d'un mois. Le sujet, qui présentait lors de I'hospitalisation
des symptémes pouvant évoquer la rage, ressortit sur ses pieds quelques jours plus
tard. Il était encore vivant un mois aprés le début de la symptomatologie clinique, ce
qui infirme le diagnostic. Le second cas est plus douloureux. Il s'agit d'une fillette
chez qui le traitement a été commencé alors que les symptdmes de la maladie
étaient déclarés, plus d'un mois aprés une morsure. L'enfant mourra le lendemain du
début du traitement. Plus de cent ans aprés, il n'y a toujours pas de traitement de la

rage déclarée...

Le lundi 6 juillet 1885, trois visiteurs frapperent a la porte du laboratoire de Pasteur, a
I'Ecole normale. lIs arrivaient d'Alsace par le train. Deux jours auparavant, deux
d'entre eux avaient été mordus par un chien. Le propriétaire du chien, Théodore
Vone, avait été mordu au travers de vétements non déchirés si bien que Pasteur le
rassura ; ses vétements l'avaient protégé. En revanche, Joseph Meister, un enfant
de 9 ans accompagné par sa meére, présentait des morsures multiples et profondes,
certaines au niveau des extrémités. L'autopsie du chien réalisée en Alsace révéla
gue son estomac était rempli de pierres, de bois, etc., ce qui était le moyen de faire
le diagnostic de la rage chez le chien a I'époque. L'aprés-midi du méme jour, lors de
la séance hebdomadaire de I'Académie des sciences, Pasteur soumit le cas du jeune

Meister aux docteurs Alfred Vulpian et Jacques-Joseph Grancher. Ceux-ci, aprés

Page 16



avoir examiné I'enfant, conclurent au risque majeur de rage. Le soir méme, Joseph
Meister recut du docteur Grancher, en présence du docteur Vulpian et de Pasteur, la
premiére injection du vaccin. Il s'agissait d'une demi-seringue de Pravaz, d'une
suspension d'un broyat de moelle de lapin mort de la rage le 21 juin et conservée
depuis 15 jours. Il regut en tout 15 injections (une par jour) de moelles de virulence
croissante au niveau de la paroi abdominale, en commencant par une moelle de 15
jours, totalement inactivée, et en terminant par des moelles fraiches et virulentes de
4 jours. Trois mois plus tard, alors que le jeune Meister se portait trés bien, Pasteur
réitéra l'expérience sur un jeune berger du pays d'Arbois, Jean-Baptiste Jupille,
mordu sévérement par un chien enragé. Jupille lui était adressé par le maire de la
commune de Villers-Farlay, celle-la méme ou, cinquante ans auparavant, un loup
enragé avait fait de nombreuses victimes. Jupille commenga son traitement 4 jours
aprées les morsures. Dés le 26 octobre 1885, Pasteur exposa, dans une
communication a I'Académie des sciences, les résultats prometteurs du traitement
préventif contre la rage appliqué a I'hnomme. Comme Meister, Jupille logea dans une
chambre arrangée dans une annexe du laboratoire de I'Ecole normale. Pasteur eut
un attachement paternel profond envers ses deux premiers vaccinés ; l'un et l'autre

devinrent plus tard gardiens de l'Institut Pasteur.

1.4. Des travaux de John Enders et la vaccination contre la
poliomyélite aux nouvelles techniques de vaccination (7)

1.4.1. La poliomyélite
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La polio existe depuis des milliers d'années. Les flambées de poliomyélite étaient
relativement communes avant les vaccinations. En 1916, I'épidémie de New York

frappa 9000 personnes, touchant deux pour cent des enfants de moins deux ans.

Harold Varmus, directeur des National Institutes of Health et Président de Harvard, a
déclaré que la peur de la polio quand il était jeune I'a éloigné des piscines et a tué
beaucoup d’enfants de son quartier. "Comme mes amis, je me rappelle avoir écouté
mes parents préoccupés au sujet de la poliomyélite, cette maladie invalidante et

fréquente chez les enfants”

1.4.2. Les travaux d’Enders

C’est alors qu’un chercheur de la Harvard Medical School, John Enders, et deux de
ses collégues, Frederick Robbins et Thomas Weller comprirent comment cultiver le
virus de la polio dans un laboratoire, une percée qui a permis a beaucoup d'entre
nous d'oublier une maladie qui terrifiait nos grands-parents et qui était un fléau pour

I'humanité depuis des milliers d'années.

Enders était professeur de bactériologie et dimmunologie a la Harvard Medical
School et chef de la division de recherche sur les maladies infectieuses a I'hopital
Medical Center de I'enfance. |l a remporté en 1954 le prix Nobel de médecine pour

son travail de 1948 avec Robbins et Weller.

Comme beaucoup de découvertes scientifiques importantes, trouver comment

cultiver la poliomyélite a nécessité un peu de chance.
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La recherche de la poliomyélite a été parmi les premiéres recherches sur les virus et
a été extrémement difficile. Contrairement aux bactéries, qui sont soignées par les
médicaments, les virus sont si petits qu’il est impossible de les caractériser méme
avec un microscope. “Le coeur du probleme c’est que vous ne pouvez pas Vvoir ces
petites ventouses”, a déclaré Schalick. “Sauf si vous avez un animal vivant infecté en
face de vous”. La polio, qui d’'aprés la science a I'époque ne pouvait pas vivre en
dehors du tissu nerveux, était encore plus difficile a travailler que d'autres virus. En

effet, le tissu nerveux ne pouvait pas étre cultivé a l'extérieur du corps.

En 1948, Thomas Enders et ses collégues essayerent de cultiver le virus de la
varicelle dans un mélange de tissus de la peau et de muscles embryonnaires

humains.

«Nous n’avions aucune intention immédiate de réaliser des expériences avec les
virus de la poliomyélite" écrivirent-ils dans la description de leur travail. "Néanmoins,
de temps a autre, nous avions envisageé la possibilité que ces agents pourraient ne
pas étre neurotropes strictes [c.-a-d. virus avec une affinité spécifique pour le tissu

nerveux]....”

"Ces idées étaient dans nos esprits lorsque [nous avons décidé]... d’utiliser un
mélange de tissus de la peau et de muscles embryonnaires humaines dans des
cultures cellulaires en suspension. Initialement les travaux étaient sur le virus de la
varicelle. Afin de voir si le virus de la varicelle pouvait se reproduire dans le mélange
que nous avions réalisé" Ainsi, les cultures fin prétes "dans I'armoire de stockage
était, a portee de main, la souche Lansing du virus de la poliomyélite.... il nous vint

soudain sans effort conscient de notre part, I'idée de cultiver I'agent dans les tissus
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extra neurales ".

Apres avoir combiné le milieu de croissance et le virus, les chercheurs injectérent le
fluide dans le cerveau de singes. Quand les singes développérent les symptémes de
la polio, les chercheurs surent qu'ils avaient réussi a obtenir une croissance de la

polio a I'extérieur du corps.

"Quand il a été mise en évidence la possibilité pour le virus de survivre dans d'autres
types de cellules, il est alors devenu alors possible de manipuler le virus " déclara
Schalick. "Vous avez ouvert la porte a toutes sortes de recherches, impossible

avant."

Pour Enders, Robbins et Weller, il devint alors évident que le virus de la polio ne
vivait pas exclusivement dans le tissu nerveux. Des recherches complémentaires
suite a cette découverte révélérent, que le virus pénétre dans l'organisme par la
bouche, se multiplie dans les intestins, et, occasionnellement, passe dans la
circulation sanguine. Une fois dans le sang, le virus se loge dans le cerveau et dans

les parties de la moelle épiniére qui contrélent I'activité musculaire.
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1.4.3. Les travaux d’Enders, la porte ouverte a I’élaboration du
vaccin

Avec de grandes quantités de virus disponibles, plusieurs scientifiques entreprirent
de fabriquer un vaccin. lls réussirent dans les années 1950 aux Etats-Unis, en

URSS, en Pologne, et en Amérique latine.

"Une fois le papier [décrivant leur travail] sorti, les gens ont dit, 'Whoa! Nous avons
une fagon de travailler sur ce virus que nous n’avions pas auparavanty, dit Schalick.

"Apres cette découverte, c’était la course aux vaccin."

1.4.4. De nouvelles techniques de vaccin, en voie de
développement

Dans I'élaboration des nouveaux vaccins, un changement capital par rapport au
passé est la connaissance des génomes complets de nombreux virus, bactéries,
champignons et mammiféres, qui permettent de prédire, au moins partiellement, la
composition qu’ils doivent avoir. Les progrés en immunologie sont aussi fulgurants.
En revanche, on butte sur les mécanismes d’interactions entre I'héte et les agents
pathogénes. On est encore loin de maitriser tous les paramétres souhaitables, pour
les adultes et encore plus pour des populations marginales comme les jeunes

enfants ou les personnes agées, mais les connaissances progressent.

1.4.5. Les vaccins a marqueur sérologique vers 1920-1930

Les diagnostics des maladies infectieuses sont parfois perturbés par I'absence de
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distinction entre des anticorps produits par une infection nouvelle et ceux qui
résultent d’'une ancienne vaccination. C’est la difficulté que présentait 'emploi du
séro-diagnostic de Widal (1896), qui consiste en une agglutination des flagelles des
bacilles d’Eberth par quelques gouttes de sérum d’'un malade suspect de typhoide.
Dés les années 1930, la préparation d’'un vaccin a bactéries tuées, dont les flagelles

auraient été éliminées par un procédé quelconque était déja envisagée.

1.4.6. Les vaccins polypeptidiques: vers 1980

Les premiéres analyses fines des composants de la matiére vivante ont été réalisées
par des procédés chimiques et physiques. Il a été découvert, par exemple, que les
protéines étaient composées d’atomes de carbone, d’hydrogéne, d’oxygéne, d’azote
et d’autres éléments en trés petites proportions. L'étape suivante a été celle de la
découverte des acides aminés qui sont les briques qui servent a la construction des
protéines. Ensuite, il a été possible de séquencer I'ordre dans lequel se suivent ces
acides aminés dans une protéine, puis de synthétiser des protéines de plus en plus

grosses en assemblant entre eux des acides aminés dans 'ordre requis.

De nombreux agents pathogénes ont des protéines de surface qui peuvent constituer
des cibles pour les défenses immunitaires des organismes agressés. L’idée est
venue d’employer des parties extérieures, soigneusement sélectionnées, de ces
protéines pour composer des vaccins. Malheureusement, les peptides sont peu
immunogénes. Pour pallier cette difficulté, des artifices ont été employés: répéter les
séquences polypeptidiques plusieurs fois, coupler chimiquement ou fusionner le
polypeptide avec une protéine servant de molécule porteuse, avec addition
d’adjuvants puissants, au moins au stade expérimental. Enfin, des polypeptides
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peuvent étre associés a d’autres connus pour leurs propriétés immunogéniques
(épisotes B ou T, en immunologie). Les résultats n'ont jamais été trés concluants

jusqu’a présent.

Un vaccin polypeptidique contre le paludisme inventé par Manuel Pattarroyo, un
chercheur de Bogota en Colombie, a suscité beaucoup d’espoir. Appelé « Spf66 », il
s’agit d’'un polypeptide composé de plusieurs épitopes de différents stades de
plasmodium falciparum. L’OMS a son propos, précise : « un vaccin développé en
Colombie a été jusqu’en phase Ill mais ne montrera pas d’efficacité chez les enfants

ages de moins d’un an, le groupe a plus haut risque »

1.4.7. Les vaccins a acides nucléiques

Jusqu’a ces derniere années, les vaccins étaient composés d’antigénes provenant
d’agents infectieux : microbes ou virus entier, protéines entiéres partielles ou
modifiées, sucre et/ou lipides associés a des protéines...Des techniques nouvelles
ont permis de synthétiser des antigénes vaccinaux, en particuliers, des polypeptides.
On a aussi développé des systémes d’expression pour produire des antigénes
destinés a composer des vaccins. Il s’agit de colibacilles, de levure ou encore de
cellules d’insectes, d’'organismes supérieurs, animaux ou végétaux dans lesquels, on
a introduit des génes d’agents pathogénes avec des systémes de contréle adéquats.
Des antigénes vaccinants sont produits artificiellement, comme dans le cas de
I'hépatite B. Cependant, cela oblige a passer par un systeme de production puis a
une étape de purification. L'idée est venue a l'esprit des chercheurs d’inoculer
directement dans 'organisme a vacciner les génes codant les antigeénes vaccinants
ainsi que leur systéme de régulation. Dans ce cas, les cellules qui expriment ces
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antigénes sont celles de I'organisme vacciné. Ce mode de vaccination est appelé
« vaccination acides nucléiques ». L'expérience a montré que I'on pouvait
effectivement employer cette technique chez les animaux de laboratoire. De grands
espoirs reposent sur elle, car les réponses immunes obtenues par cette technique

peuvent étre différentes de celles obtenues par les méthodes actuelles.

1.4.8. Les vaccins retard

L’obligation de rappel pour les vaccins comporte de nombreuses difficultés
logistiques et matérielles. Une premiére technique pour pallier a ce probléme
consistait a inoculer l'antigéne avec des substances qui retardent sa diffusion,
comme des huiles. Les résultats, parfois valables, chez I'animal, n'ont pas été

facilement transposables chez 'lhomme.

Alors, les chercheurs ont pensé a placer le vaccin dans de petites capsules qui
libérent lentement les antigénes. Suivant la composition de la membrane capsulaire,
la diffusion peut étre plus ou moins rapide ou lente. Les capsules peuvent méme étre
mélangées pour obtenir des effets variés, ce qui éviterait des injections multiples.
Cette technique est déja employée pour I'administration de substances diverses
comme des hormones ou des médicaments. Les vaccins s’encapsulent bien. En
revanche, ils supportent mal le dépét un peu long dans les tissus. Il faut espérer que
cette technique sera améliorée dans l'avenir. |l n’existe encore aucun vaccin de ce

type sur le marché.
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1.4.9. Les « vaccins-bananes »

Insérer des géenes dans des cellules végétales correspondant a des antigénes
vaccinants est maintenant tout a fait possible. Des vaccins, intégrés a un feuilletage,
un fruit ou un légume pourraient ainsi étre produits...Un arbre fruitier, sur la place
des villages, fournirait gratuitement et facilement des vaccins a des populations

pauvres : un bananier ou des bananiers au milieu de chaque village africain...

Malheureusement, cette idée théorique est peu réaliste car, depuis longtemps, on
sait que I'administration orale conduit a des immunisations suivies rapidement de
tolérance. En revanche, I'emploi de cellules végétales en culture in vitro est

intéressante car peu colteuse.
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2. HISTOIRE DE L’AIGUILLE CREUSE (8)

2.1 Introduction

Sans aiguille creuse, on ne pourrait ni prélever le sang pour faire des examens, ni
injecter des médicaments, ni perfuser, ni transfuser; le médecin se sentirait bien
démuni. Le dernier avatar de l'aiguille, la méthode de Seldinger, a révolutionné la

radiologie et la cardiologie.

2.2 Le groupe de recherches archéologiques de Tournus

L’aiguille pleine est trés ancienne. Fabriquée en os ou en bois de renne, elle avait
déja permis a 'lhomme de Néandertal de coudre ses vétements en peaux de béte

pour traverser les époques glaciaires. Son usage médical est amplement attesté dés

le 11€ millénaire av. J.-C. pour suturer les plaies.

L’aiguille creuse évoque en premier lieu l'injection intraveineuse ou intramusculaire

et bien sar les prélévements sanguins en vue d’analyses.

Pour trouver son inventeur, on a tendance a rechercher les premiers infuseurs qui au

XVII€ s. furent les initiateurs de I'injection intraveineuse. Mais c’est une erreur.

Un étui en bronze contenant 5 instruments a été découvert, par hasard, dans le lit
de la Sadne, en 1975, prés du village de Montbellet (Sabne-et-Loire). La découverte

est due au groupe de recherches archéologiques de Tournus et le travail
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d’identification confié a Michel Feugére, Ernst Kinzl et Ursula Weisseret, fut publié
10 ans plus tard. Le texte, écrit en allemand, a été traduit en frangais par un membre
du groupe, professeur d’allemand au lycée de Tournus et se trouve dans le Bulletin
des amis des arts et des sciences de Tournus. Ces aiguilles ont fait I'objet d’une
exposition a Lons-le-Saunier et d’'un catalogue bien documenté en 1994, puis elles
ont gagné le musée Greuze de Tournus. Leur étude a été reprise dans des circuits

moins confidentiels.

Les instruments d’ophtalmologie antique sont bien connus, car plusieurs trousses
d’ophtalmologues ont été découvertes essentiellement en France, en ltalie et en
Allemagne : Reims, Lyon, Herculanum, Pompéi, Cologne, Bonn, etc.
L’ophtalmologue parisien M.-A. Dollfus a écrit plusieurs articles a ce sujet. On a pu
reconnaitre les instruments et comprendre leur usage, en recoupant les découvertes
archéologiques avec les écrits de Celse dont tout le chapitre 7 du livre VIl est
consacré a l'ophtalmologie. On connait ainsi la spatule, le bistouri, I'érigne, le
compas, la fibule a forcipressure, les pinces a disséquer, les cautéres, les aiguilles a
cataracte pleines et les pains de collyre. En effet, les collyres se présentaient sous
une forme bien caractéristique : des pains plus ou moins friables, faits de
médicaments trés divers qui étaient écrasés sur des tablettes a broyer, et malaxés
avec un liquide pour obtenir une pate. Cette pate était étalée avec une spatule sur
I'ceil. Les balances qui servaient a peser les médicaments, les tablettes a broyer et
les spatules ont été retrouvées et figurent dans diverses collections. Il était d’'usage
pour chaque ophtalmologue d’estampiller ses collyres a son nom avec des cachets
en pierre (signacula oculariorum) que les fouilles ont mis au jour un peu partout en
Europe, montrant que l'ophtalmologie était largement pratiquée dans le monde

romain.
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Mais a Montbellet, il existe une particularité importante : 2 aiguilles creuses ont été
retrouvées dans un étui en bronze qui en contenait 5. L’étude particulierement
soigneuse qui en a été faite (analyses physico-chimiques, examens aux rayons X,
comparaisons minutieuses avec les instruments déja connus) a fait dire aux auteurs
que ces instruments étaient des aiguilles a cataracte. Au lieu de simplement abaisser
le cristallin, comme on peut le faire avec un instrument plein, 'ophtalmologue de
Montbellet aspirait le cristallin et faisait donc une intervention radicale, ce qui était un

net progres.

Cette innovation survenait dans un contexte particulier : on connaissait mal, a
I'époque, I'anatomie de I'ceil. Le cristallin était considéré comme I'élément essentiel
de la vision, situé au centre du globe. Il n’était pas question de I'enlever sous peine
de rendre le malade aveugle. La vieille théorie des humeurs (Celse et Galien)
expliquait qu’'une humeur peccante venant du cerveau ou des voies de la vision (les
nerfs étaient considérés comme creux) s’était accumulée en avant ou en arriére du
cristallin. Une fois qu’elle s’était solidifiée, on pouvait la luxer en dehors de I'axe pour
permettre a la lumiére de passer. Dans ce contexte, aspirer la cataracte ne faisait
gu’enlever un fluide pathologique au lieu de le refouler avec un risque de récidive.

C’est ce qu’ont permis les aiguilles creuses.

2.3 Une technique élaborée

Feugere écrit qu’a 'examen des 2 aiguilles creuses, on voit que « le tube est formé
par une bande repliée sur elle-méme » terminée par une pointe affitée et percée par

un trou latéral. A l'intérieur, les rayons X ont mis en évidence la présence d’une sorte
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de mandrin qui va en s’effilant et qui est solidaire du manche. Si on saisit d’'une main
la gaine torsadée et de l'autre le manche, « on peut manceuvrer [le mandrin] sans
déplacer la pointe constituée par la gaine externe. Si celle-ci est placée dans un
liquide, la dépression causée par le déplacement [du mandrin] crée un effet
d’aspiration : c’est ce qui explique la présence de l'orifice latéral. » Si on examine
avec soin le schéma détaillé, on s’apercoit que seule la pointe lisse de laiguille
permet ce jeu de piston dans un cylindre. En effet, la partie proximale, torsadée, est
fendue sur tout son long et, arrivé a ce point, le mandrin n’aspire plus mais permet
au liquide aspiré de se déverser au dehors. (Annexe n°1) La science grecque,
notamment alexandrine, fut reprise dans la littérature médicale arabe. Les praticiens
aspiraient par la bouche, ce qui suppose une aiguille différente sans que les images
soient bien claires. Le texte arabe le plus ancien en la matiére, écrit vers I'an mille,
est attribué au Cairote Ammar qui a revendiqué la paternité de I'aiguille creuse. Alors
qgu’Alcoati écrivait en 1195 a Toleéde : « Certains auteurs ont dit qu’en Grece, il y eut
une aiguille creuse et que l'on s’en servait pour aspirer avec la bouche 'humeur
aqueuse », il faut comprendre que les médecins grecs aspiraient le cristallin, mais le

témoignage est fragile.

En Occident, les progrés sont venus avec Kepler qui comprit le réle du cristallin et de
la rétine, puis de Brisseau qui démontra en 1705 que la cataracte était une
opacification du cristallin, lors d’'une autopsie et de Daviel qui fut l'auteur de

I'opération réglée de I'extraction (1752).
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2.4 Infuseur et perfuseur

En 1628, le De motu cordis de William Harvey révolutionna la physiologie en
démontrant que le sang circule. Aussitdt, de bons esprits essayérent d’introduire des
agents pharmacologiques dans la circulation pour en connaitre les effets. Ainsi, le
céléebre Sir Christofer Wren (1632-1723), qui fut I'architecte de la cathédrale Saint-
Paul a Londres, infusait des chiens en compagnie du physicien Boyle : « On doit,
pour ce faire, apposer des ligatures aux veines, ouvrir la veine en direction du cceur,
puis introduire une mince seringue ou le tuyau d’une plume auquel on a fixé une
vessie contenant la substance a injecter. » Il s’agit d’'une « canulation » et non d’'une
ponction, car l'aiguille creuse n’est pas connue de Wren, pas plus que des infuseurs
allemands comme Johan Daniel Major, professeur a Kiel, ou Sigismund Elsholtz,

médecin du prince électeur de Brandebourg.

Des travaux innombrables de ces pionniers ont mis en évidence les effets par voie
veineuse des opiacés, du camphre, des acides, des alcalins, de la surcharge
hydrique, etc. lls obtinrent des embolies gazeuses et graisseuses. Toutes ces
expériences firent beaucoup progresser la physiologie. Comment expliquer que des
gens aussi informés et influents n'aient pas eu a leur disposition ce que possédait

I'ophtalmologue gallo-romain du II€ siécle ou de ’Andalou Ammar autour de 'an mille

?

Comment a-t-on oublié un instrument aussi indispensable ? On n’a pas d’explication

a ces questions.
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2.5 Les aiguilles creuses modernes

Par contre, on connait celui qui a « réinventé » l'aiguille creuse au XIX® siécle. Trés
curieusement, on retombe dans le milieu des ophtalmologues qui se sont beaucoup
illustrés dans cette affaire, car il s’agit du pére d’Albrecht von Graefe qui créa la 1°®
clinique ophtalmologique de Berlin et que l'on considére comme le pére de
'ophtalmologie allemande. Carl Ferdinand von Graefe (1787-1840), chirurgien
militaire allemand durant les guerres napoléoniennes, devint directeur de la Clinique
chirurgicale a 'université de Berlin. En 1817, il eut I'idée d’introduire dans une aiguille
un mandrin pointu, ce qui permit de percer la peau et la veine sans faire un abord
chirurgical. Son instrument était courbe comme I'étaient les canules des infuseurs. I
s’en servit pour faire des saignées, mais surtout des transfusions et des perfusions.
L’article décrivant son instrument date de 1831. Quand on examine (Annexe n°1)
avec soin l'instrument que son inventeur appela Phlebotom, on voit qu’il s’agit en fait

d’'un trocart a mandrin pointu, mais la traduction respecte les termes utilisés en

allemand par I'auteur (aiguille, gaine, sonde).

On accorde, en France, la découverte a Charles Gabriel Pravaz orthopédiste
lyonnais (1791-1853) qui a fort bien pu réinventer, de bonne foi, un instrument qu’il

ne connaissait pas.

Page 31



3 LIDOCAINE ET PRILOCAINE

3.1 Histoire de la lidocaine et la prilocaine (9)

Lofgren est un chimiste suédois né en 1913 et décédé en 1967. Pendant la guerre, la
procaine venait a manquer car elle était essentiellement produite en Allemagne.
Lofgren congut puis synthétisa en janvier 1943 un produit original qu’il développa
avec un étudiant enthousiaste. Cet étudiant, Bengt Lindqvist (1922-1953), n’hésita
pas a I'expérimenter sur lui-méme. Le « LL30 » (pour « Léfgren & Lindqvist »),
administré a ’'homme par Torsten Gordh (unique anesthésiste en Suéde a I'époque),
se révéla particulierement intéressant pour les anesthésies de bloc. Le
pharmacologue Leonard H. Goldberg (1911-2010) confirma qu'il était
remarquablement et durablement efficace, bien toléré, et qu’il bénéficiait d’'une
meilleure stabilité que la procaine. Le brevet déposé le 15 juillet 1943 pour le LL30
devenu « lidocaine » fut vendu par Léfgren et Lundqvist au laboratoire Astra cinq
mois plus tard. Commercialisée en 1948, la lidocaine supplanta rapidement la
procaine.

La prilocaine fut synthétisée en 1960 et le brevet déposé en Angleterre.

3.2 Propriétés de I’association lidocaine et prilocaine

3.2.1 Propriétés physico-chimiques (10)

La lidocaine et la prilocaine sont des anesthésiques locaux du groupe des amino-
amides. Le mécanisme d'action est basé sur l'inhibition de I'influx nerveux par fixation
de la molécule activée sur un récepteur spécifique du canal sodique dans la

membrane qui entoure la fibre nerveuse.
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3.2.2 Contre-indications et effets indésirables (10)

Ce produit est contre indiqué en cas d’hypersensibilité a la lidocaine et/ou a la
prilocaine ou aux anesthésiques locaux de type amide ou a l'un des excipients

contenus dans le mélange.

Les effets indésirables le plus fréquemment observés sont liés au site
d'administration (réactions locales transitoires au site d'application). On distingue
ensuite par ordre décroissant de fréquences :
* Les atteintes cutanées: sensation de brdlure, prurit, érythéme, cedéme,
chaleur, paleur, au site d'application. Plus rarement, on peut voir des purpura
ou pétéchies

e Trés rarement, il a été observé des méthémoglobinémies. (11,12)

La fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables sont similaires dans les
groupes d'ages pédiatriques et adultes, excepté en ce qui concerne la
méthémoglobinémie qui est observée plus fréquemment, souvent en relation avec un

surdosage chez les nouveau-nés et les nourrissons agés de 0 a 12 mois.

3.3 LEMLA

L’EUTECTIC MIXTURE OF LOCAL ANESTHESIA (EMLA) est un mélange topique
équimolaire de lidocaine et de prilocaine qui permet un passage local concentré

d’anesthésique local.
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I a montré pour la premiere fois son efficacité en 1982 dans une étude contre
placebo sur 60 enfants (13). De nombreuses autres études ont ensuite confirmé
I'efficacité de 'EMLA dans le cadre de la réduction de la douleur avant une infiltration
anesthésique, un prélevement sanguin, une ponction lombaire ...(14-20) Il est
principalement utilisé en pédiatrie dans la prise en charge de la douleur liée aux
soins (21,22). Des études révelent sa bonne tolérance chez I'enfant y compris chez

le prématuré.(23,24)

L’objectif de cette revue de la littérature est de démonter la faisabilité et I'efficacité de

'EMLA dans la prévention des douleurs liées a la vaccination chez le nourrisson et

'enfant.
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LA REVUE DE LA LITTERATURE

1. METHODOLOGIE

Une recherche systématique dans la littérature portant sur 'analgésie par topique de
lidocaine prilocaine (EMLA) lors de la vaccination a été effectuée. La recherche a été
effectuée dans Pubmed, Cochrane Library, Science direct, Wiley online library. Au
total, 422 études ont été trouvées. Les algorithmes de recherches dans Pubmed ont
été réalisés a l'aide des MESH termes suivant : Eutectic Mixture of Local
Anesthetics, vaccination, analgesia, child, EMLA, lidocaine, prilocaine, topic, cream
et pain. Dans Cochrane library, I'algorithme de recherche était : EMLA and
vaccination. Dans Science Direct et dans Wiley Online Library, le mot EMLA a été
recherché. Un total de 422 articles a ainsi été sélectionné. Les articles hors sujet et
les doublons ont été éliminés. Les articles inclus étaient écrits en langue anglaise ou
francaise. Les articles ne portant pas sur I'antalgie lors de la vaccination et les
articles portant sur I'antalgie lors de la vaccination des adultes ont été exclus. La
bibliographie pertinente des articles a également été incorporée a I'analyse. Au total
28 articles ont été inclus : 18 articles inclus dans I'analyse des bases de données et
10 articles provenant de la bibliographie des articles trouvés sur les bases de
données. Aprés recherche de l'intégralité des articles et contact des auteurs, 20
articles ont été retenus. (Annexe 2). Les essais randomisés ont été analysés a l'aide

du CONSORT 2010.(25) (Annexe 3)

Page 35



Nous exposerons, tout d’abord les études pour l'apposition d’EMLA avant la
vaccination puis les études contre cette méthode antalgique dans le cadre de la

vaccination.

Les études pour sont au nombre de quinze :

* Comparison of EMLA cream with rattles on reducing immunization pain in four
months infants, Basiri-Moghadam et al. 2014 (26)

e EMLA cream and Oral glucose for immunization pain in 3 month old infant,
Lindh et al. 2003 (27)

* From the mouth of babes getting vaccinated doesn’t have to hurt, Taddio et al.
2014 (28)

* Intervention to reduce pain during vaccination in infancy, Dilli et al. 2009 (29)

* Lidocaine prilocaine decrease the pain associated with the subcutaneous
administration of measles-mumps-rubella vaccine but does not adversely
affect antibody response, Halperin et al. 2000 (30)

* Mothers beliefs about analgesia during childhood immunization, Parvez et al.
2010 (31)

* Randomized controlled trial of topical EMLA and breastfeeding for reducing
pain during wDPT vaccination, Gupta et al. 2013 (32)

* Use of lidocaine-prilocaine cream for vaccination pain in infants, Taddio et al.
1994 (33)

* Use of lidocaine-prilocaine patch to decrease intramuscular injection pain does
not adversely affect the antibody response to diphtheria-tetanus-acellular

pertussis-inactivated poliovirus-Haemophilus influenzae type b conjugate and
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hepatitis B vaccines in infants from birth to six months of age, Halperin et al.
2002 (34)

Reducing the pain of childhood vaccination: an evidence-based clinical
practice, Taddio et al. 2010 (35)

Use of eutectic mixture of local anesthetics in children, Dutta et al. 1999 (36)

A randomized double-blind, placebo-controlled trial of the EMLA patch for the
reduction of pain, Cassidy et al. 2001 (37)

Pain reduction during pediatric immunizations: evidence-based review and
recommendations, Schechter et al. 2007 (38)

Routine immunization practices: use of topical anesthetics and oral
analgesics, Taddio et al. 2007 (39)

Effectiveness and Tolerability of Pharmacologic and Combined Interventions
for Reducing Injection Pain During Routine Childhood Immunizations:

Systematic Review and Meta-Analyses, Shah et al. 2007 (40)

Les études contre sont au nombre de cinq :

Practices and perceptions regarding pain and pain management during
routine childhood immunizations, kikuta et al. 2011 (41)

Topical Anesthesia Versus Distraction for Infants' Immunization Distress:
Evaluation With 6-Month Follow-Up, Cohen et al. 2006 (42)

Comparative study of distraction versus topical anesthesia for pediatric pain

management during immunizations, Cohen et al. 1999 (43)

The EMLA cream versus placebo in MMR vaccination of older children in
general practice, Hanson et Sorensen, 1993 (44)
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* Making vaccines more acceptable- methods to prevent and minimize pain and
other common adverse events associated with vaccines, Jacobson et al. 2001

(45)

2. LES ETUDES POUR

21 Comparison of EMLA cream with rattles on reducing
immunization pain in four months infants (26)

ETUDE :

Il s’agissait d’'un essais randomisé, simple aveugle, uni-centrique, incluant 50
nourrissons de 4 mois. Les critéres d’inclusions étaient : score de douleur inférieur a
3 avant l'injection, né a terme, pas d’utilisation d’antalgique dans les 48h avant
I'étude, obtention d’'un consentement éclairé et signé. L’étude consistait en l'injection
d'un triple vaccin IM pendant que les nourrissons étaient filmés. Les films étaient
ensuite visionnés pour évaluer le score de douleur. 3 groupes étaient comparés : le
groupe EMLA, le groupe hochet et le groupe contréle. Dans le groupe EMLA, 2 g
d’EMLA était appliqué au point d’injection. Dans le deuxiéme groupe, un hochet était
secoué de 30 secondes avant a 15 secondes apres linjection. Dans le dernier
groupe, aucune intervention n’était réalisée. Le critere de jugement principal était le

baréme spécial de douleur (Pain Special Scale) :
Face :

1. souriant,

2. pas d’expression du visage,
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3. regard effrayé,

4. froncement des sourcils.

Corps :

1. mouvements naturels,

N

calme et paisible,

3. évite la douleur, retire le membre,

s

agitation générale et bouge plusieurs membres,

o

spasticité.

Pleurs :

1. rit,
2. ne pleure pas,
3. gémit un peu,

4. crit.

RESULTATS :

Une différence significative entre le groupe EMLA et le groupe contrdle a été
retrouvée : 7.12+/-0.5 vs 8.67+/-0.77 p<0.001. Une différence significative entre
EMLA et le hochet a été aussi mise en évidence : 7.12+/-0.5 vs 7.87+/-0.96 p=0.02,

pendant la vaccination.

CONCLUSION :

Au total, selon cette étude, TEMLA diminue significativement la douleur lors de la

vaccination comparé a la distraction par un hochet et a un groupe contréle.
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LIMITES : Aucune différence significative n’a été mise en évidence par cette étude

15 secondes apreés la vaccination.

FORCES : Il s’agissait d’'un essais randomisé, simple aveugle

2.2 EMLA cream and Oral glucose for immunization pain in 3 month
old infant.(27)

ETUDE :

Un essai randomisé double aveugle a été réalisé chez 90 des nourrissons de 3 mois,
nés a terme, avec un poids de naissance normal, chez qui, aucun soin particulier
n'avait été nécessaire. Avant linjection de 0.5 ml d’Infanrix intramusculaire, 1
gramme d’EMLA ou de placebo a été déposé sur la région latérale de la cuisse droite
pendant 1 heure. Un ECG et une vidéo ont été enregistrés. L’enregistrement était

scindé en 3 :

* période de base : 3 min avant l'injection ;
* instillation de 1ml de sucre ou d’eau ;

* injection IM de 0.5 ml d’infanrix jusqu’a I'apaisement du NRS.

Le critere de jugement principal était la fréquence cardiaque et la variabilité de la
fréquence cardiaque. La variabilité de la fréquence cardiaque permet de mesurer

I'effet du systéme nerveux végétatif sur 'appareil cardiovasculaire.

Plusieurs méthodes de mesure de cette variabilité existent :

* La méthode dite du domaine temporel consiste a mesurer I'importance d’'une
variation de fréquences cardiaques données dans le temps.
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* La méthode dite du domaine fréquentielle est limitée a des enregistrements de
courte durée. Le principe consiste a obtenir grace a une transformée de
Fourier un spectre de basses et hautes fréquences. Les spectres de basses
fréquences correspondent a I'activité du tonus sympathique. Les spectres de
hautes fréquences correspondent surtout a la modulation du tonus vagal
principalement par la respiration.

* Enfin 'analyse dite non linéaire utilise le diagramme de Poincaré, construit a
partir d’'un enregistrement holter sur 24 heures. Il fait correspondre chaque RR

au RR précedent. Ce diagramme refléte le tonus vagal.(46)

Au total dans cette étude, le tonus vagal corrélé a la douleur a été mesuré par la
méthode dite du domaine fréquentielle et la méthode dite non linéaire.

D’une part, la puissance des fréquences et le logarithme de ces puissances ont été
calculés, pour chaque étape (avant la vaccination, pendant la prise per os d’eau ou
de sucre, pendant et aprés la vaccination). D’aprés des études précédentes, la
puissance des hautes fréquences diminue dans des contextes douloureux comme le

test de guthrie ou la circoncision. (47,48)

D’autre part, 'analyse de la fréquence cardiaque a été réalisée sur un diagramme de
Poincaré. En effet, ce diagramme qui reflete I'activité vagal permet d’évaluer
indirectement la douleur. (49,50) Le diagramme d’'un enfant bien portant né a terme
se présentera sous la forme de points répandus jusqu’a la partie supérieure droite du
diagramme. Si I'enfant est soudainement sujet a une procédure douloureuse, la
fréquence cardiaque va augmenter, la variabilité décroitre et les points apparaitront
dans la partie inférieure gauche du diagramme. Dans cette étude, I'aspect
géométrique du diagramme de Poincaré a été quantifié en calculant l'aire du plus
petit polygone qui englobe I'ensemble des points.
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Critére de jugement secondaire : I'échelle MBPS était évaluée par deux infirmiéres
pédiatriques indépendamment I'une de l'autre et en aveugle vis-a-vis du bras dans
lequel se trouve I'enfant. Le score a été indiqué pour 3 phases de I'étude : la phase
initiale, la phase de 0 a 10 secondes aprées linjection et la phase de 11 a 20

secondes apreés l'injection.

RESULTATS :

Fréquence cardiaque :

1. FC abaissée dans groupe EMLA-glucose de fagon significative ;

2. puissance des Hautes Fréquences abaissée dans le groupe EMLA-glucose

mais aucune différence significative n’est retrouvée ;

3. RR placebo=1.9 RR EMLA=0.6 p=0.03;

4. aire polygone >0.017s2 placebo 10/44 EMLA 1/43. P=0.007.

MBPS :

L’échelle MBPS de 0 a 10 secondes apres la vaccination était de 5.5+/-2 dans le
groupe EMLA-glucose vs 7.7+/-1.7 dans le groupe placebo. L’échelle de 11 a 20
secondes apres la vaccination était de 5.4+/-2.4 et 6.8+/-2.2 respectivement dans le
groupe EMLA-sucre et placebo. Le score obtenu de 0 a 10 secondes auquel on
soustrait le score initial était de 3.6+/-2.1 vs 5.9+/-1.7 respectivement dans les
groupes EMLA-glucose et placebo. De méme pour la différence entre le score de 11
a 20 seconde et le score initial qui était de 3.5+/-2.3 vs 5+/-2.3 dans les groupe

EMLA sucre et placebo. Ces différences étaient toutes statistiquement significatives.
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CONCLUSION :

Cette étude montre la réaction vasovagale liée a la douleur de la vaccination et a la
peur de la vaccination. Cette étude ne permet pas de différencier I'effet antalgique de

'EMLA séparément du glucose.

LIMITES : Quatre bras auraient été nécessaires (EMLA et glucose vs EMLA eau vs
placebo glucose vs placebo eau). Les auteurs justifient ce choix par la préexistence
d’études démontrant séparément 'effet antalgique de 'TEMLA et du glucose lors de la
vaccination (51-53) et d'études montrant leur effet synergique lors de la

posthectomie. (54)

FORCES : Cette étude prend en compte I'analyse de la douleur sous trois aspects
différents : physiologique par 'ECG, comportemental par le faciés, et I'hétéro-
évaluation de la douleur par les parents et le personnel soignant. Les réponses
physiologiques sont a contrebalancer avec la variabilité interindividuelle liée a la
prématurité et les maladies préexistantes. Par exemple, les prématurés sont moins
réactifs au niveau comportemental mais ont une fréquence cardiaque plus élevée

lors d’'un prélevement de Guthrie comparés aux nouveaux-nés a terme.(55)

2.3 From the mouth of babes: getting vaccinated doesn’t have to
hurt (28)

DESIGN : dix-sept enfants de 4 a 14 ans d’'une école indépendante de Toronto en
Ontario ont été sélectionnés en utilisant la technique d’échantillonnage a variation

maximale. Trois focus groupe séparés durant environ 30 minutes ont été mis en
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place. Toutes les sessions ont été dirigées par le méme interviewer en utilisant un
guide d’entretien. Tout le verbatim a été retranscris par une personne indépendante.
Chaque idée, chaque ligne a été analysée et codée par des chercheurs
indépendants. Les points de désaccords ont été discutés jusqu'a obtenir un
consensus. Les résultats ont été lus et revus par les enfants et le vice-directeur de

I'école.

RESULTATS :

1. Expérience de la vaccination : || apparait en premier lieu que cette expérience
est personnelle et que la douleur et le stress dépendent de chacun. Plusieurs
facteurs comme I'age, les précédentes expériences de vaccination et I'imagination
de I'enfant peuvent influer sur la douleur. « when | was little, | used to hate it, but
know I'm okay with it » ; « | was thinking in my mind what if the needle was too long
and it went right through my arm ? ». (« Quand j'étais petit, je détestais la vaccination
mais maintenant je 'accepte », « Je pensais au fond de moi que l'aiguille était trop
longue pour entrer dans mon bras »). Enfin cette douleur est majorée par un

désintérét des adultes.

2. Le rble des intervenants dans la prise en charge de la douleur est important.
Les parents selon les enfants ont la responsabilité de les préparer a la vaccination en
leur expliquant le déroulement et la raison de la vaccination. Leur présence est
indispensable pendant la vaccination. Cependant, ils ne doivent pas transmettre leur
angoisse a I'enfant. Les enfants veulent connaitre la vérité et sont capables de la
comprendre. Un mensonge de la part des soignants ou des parents est vécu comme
une trahison par I'enfant. « When they lie to you and they say it doesn’t hurt, you’re

less likely to trust them later » (‘ « Quand ils te mentent et te disent que ¢a ne fera
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pas mal, tu ne peux plus leur faire confiance ensuite »). Le personnel soignant
procédant a des vaccinations se doit de connaitre les stratégies pour réduire la
douleur. « What we’re all trying to say is that doctors should know methods for us so
that we would experience pain less....so going to the doctor shouldn’t be such a
painful thing to do. » (« Ce que nous essayons de dire c’est que les médecins
doivent étre au courant des méthodes a disposition pour réduire la douleur, ainsi,

aller chez le médecin ne doit pas étre une chose douloureuse »).

3. Les retentissements de la prise en charge de la douleur : les stratégies de
gestion de la douleur explicitées par les enfants lors des focus groupes se
distinguent en quatre axes. Premiérement, on retrouve I'appui de la pharmacologie
via les topiques anesthésiques. On note I'aspect psychologique via les techniques de
distraction et les récompenses aprés le geste, les techniques physiques qui
concernent les méthodes d’injections mais aussi les stimulations tactiles. Ces
stimulations sont parfois réalisées spontanément par les enfants. « | would tell them
that sometimes the only way for the pain to get out of me is to pinch myself, or pinch
my knee. The nurses or doctors always say to me to relax, and | can’t do that. | was
pinching myself and they saw me tense, and they didn’t know what I’'m doing and
they tell me to relax so | can’t do my thing». (« Parfois, la seule fagon d’oublier la
douleur, c’est de me pincer, ou de pincer mon genou .Les infirmieres ou les
meédecins me disent toujours me détendre. Je me pince et ils me disent de me
détendre, donc je ne peux pas faire mon truc »). Ces stratégies de gestion de la
douleur coordonnées les unes avec les autres permettent de minimiser I'expérience
douloureuse et désagréable liée a la vaccination. L’objectif est de réduire la peur et

'anxiété de I'enfant et donc de minimiser I'inobservance du calendrier vaccinal.
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LIMITES DE L’'ETUDE

Devant cette étude monocentrique, on peut se demander si la saturation des
données aurait été obtenue au méme moment, si I'étude avait été effectuée sur
plusieurs centres. La saturation des données dans les études qualitatives est le
moment de I'étude ou aucune nouvelle donnée n’est générée. D’autre part, sachant
que certains enfants ont participé a une étude pilote, cette étude pilote a-t-elle

influencé leurs réponses ?

FORCE DE L’ETUDE

Cette étude monocentrique a néanmoins été menée chez des enfants de tout age
(de 4 a 14 ans), de diverses ethnies et de divers niveaux socio-économiques. De
plus, la méthodologie sous forme de focus groupes a permis aux enfants d’interagir
avec le modérateur mais aussi avec leurs pairs. Cette méthode permet de faire

ressortir des données plus variées.

CONCLUSION :

Ces stratégies de gestion de la douleur coordonnées les unes avec les autres
permettent de minimiser I'expérience douloureuse et désagréable liée a la
vaccination. L’objectif est de réduire la peur et 'anxiété de I'enfant et donc de

minimiser I'inobservance du calendrier vaccinal.
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2.4 Interventions to reduce pain during vaccination in infancy (56)

DESIGN : il s’agissait d’un essai randomisé incluant 250 enfants en bonne santé de
0 a 48 mois recevant leurs vaccinations, recrutés dans un service de pédiatrie a

Ankara en Turquie.

Les enfants avec une maladie quelle quel soit, les prématurés (moins de 37 semaine
d’aménorrhées), les enfants ne tolérant pas les liquides per os, ou allergiques a I'un

des composants ou avec un diagnostic de pathologie neurologique étaient exclus.

L’objectif principal de I'étude était de rechercher I'effet analgésique de I'allaitement
pour les enfants de 0 a 6 mois et d’autre part, de comparer les effets analgésiques
du sucre et des topiques de lidocaine prilocaine pour les enfants de 6 a 48 mois.
L’objectif secondaire de I'étude était de rechercher les facteurs de risques associés a

des scores de douleur élevés.

Randomisation : les enfants de moins de 6 mois étaient assignés au groupe
allaitement ou non allaitement. Ceux de plus de 6 mois étaient assignés aux groupes
solution sucrée, EMLA ou aucune intervention. Cette étude a été effectuée en simple

aveugle excepté pour I'allaitement.

La procédure : I'étude était initiée lorsqu’'une grande partie de I'aréole se trouvait
dans la bouche de I'enfant au début de l'allaitement. Pour les solutions sucrées, une
solution a 12% était placée dans des seringues et donnée aux enfants deux minutes
avant linjection. Enfin pour le groupe EMLA, 1g d’EMLA était apposé sur la face

latérale de la jambe ou sur le deltoide une heure avant l'injection.
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Le critére de jugement principal était la durée du cri, la réponse a la douleur évaluée
par I'échelle NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) et CHEOPS (Children’s Hospital of

Eastern Ontario Pain Scale).

RESULTATS :

Dans le groupe allaitement versus pas d’allaitement, le score NIPS a été de 3 vs 6
dans le groupe contréle p=0.001. La durée du cri était de 20 secondes vs 150
secondes dans le groupe contrdle p=0.001. Pour les enfants de 6 a 12 mois, dans
les groupes Solution sucrée, Emla et Controle, les résultats ont été respectivement

de 40, 30 et 120 pour la durée du cri en seconde (p=0.001).

Concernant le score de NIPS, les résultats étaient de 3,2 et 6 (p=0.001). Une
analyse séparée n’a pas retrouveé de différence significative entre le groupe Sucre et

EMLA pour les deux critéres de jugement. (p=0.53 et 0.43).

Quant aux facteurs de risque majorant la douleur, seul le manque de distraction

maternelle a été retrouvé comme probant dans I'analyse multivariée.

CONCLUSION :

On retrouve un pouvoir antalgique de I'allaitement pour les nourrissons de moins de
6 mois et un intérét de 'EMLA et du sucre pour les plus de 6 mois. Aucune différence
significative n’est retrouvée entre le sucre et TEMLA. L’'EMLA est a réserver aux

enfants phobiques et anxieux.

LIMITES : Cette étude réalisée chez des enfants nés a terme n’est pas valable chez
les anciens prématurés. D’autre part, cette étude double aveugle pour le sucre et

'EMLA n’a pas pu étre réalisé en double aveugle pour l'allaitement.
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FORCES : c’était un essai randomisé incluant 250 enfants.

2.5 Lidocaine prilocaine decrease the pain associated with the
subcutaneous administration of measles-mumps-rubella
vaccine but does not adversely affect antibody response.(30)

DESIGN :

Il s’agissait d’'un essai randomisé, en double aveugle, contrblé, uni-centrique qui
comparait 1g D’EMLA a 1g de placebo. Le placebo ou 'TEMLA était appliqué sur deux
sites différents : un au niveau de la partie latérale de la cuisse et un au niveau d’un
point de ponction veineux, pendant 60 a 180 minutes. Cent soixante nourrissons
étaient enregistrés sur une vidéo de 10 secondes avant a 2 minutes apres la

vaccination. La prise de sang était effectuée immédiatement aprés I'injection.

Criteres d’inclusion et d’exclusion : les nourrissons agés d’au moins douze mois
devaient étre en bonne santé. Etaient exclus les nourrissons porteurs d’'une maladie
chronique, d’'une méthémoglobine congénitale ou idiopathique, d’'une dermatique
atopique active, d’'une blessure au point d’injection, d’'une immunodépression, d’'une
allergie au ROR au a I'EMLA ou qui avaient regu des sulfamides ou un antalgique

durant les derniéres 12 heures.

Critéres de jugement principal et secondaire :

* Dosage des anticorps anti-rubéole via une technique dimmuno-dosage
enzymatique. Les anticorps inférieurs a 8 Ul/ml étaient considérés comme
négatifs. La méme technique était utilisée pour le dosage des anticorps anti-

oreillon. Un taux inférieur a 231 UE/ml était considéré comme négatif. Les
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anticorps anti-rubéole ont été mesurés par seroneutralisation par réduction
des plaques de lyse. Pour cette méthode, I'échantillon de sérum a tester a été
dilué et mélangé a une suspension virale. Le tout a été ensuite réparti sur une
culture cellulaire de I'n6te du virus. La concentration du virus en unité formant
plages (UFP) peut étre estimée par le nombre de plaques (régions de cellules
infectées) aprés quelques jours. Un taux d’anticorps supérieur a 120 était
considéré comme protecteur.

* La douleur a été mesurée avec l'échelle MBPS via le visionnage des
enregistrements vidéo. Les scores ont été effectués a l'aveugle par un
chercheur formé, indépendant de I'étude. La douleur était évaluée avant et

apres la vaccination.

Résultats : le taux d’anticorps aprés la vaccination était pour les anticorps anti
rubéole de 30.9 (24.7-38.6) dans le groupe EMLA vs 29.5 (24.2-36.0) p>0.05, pour
les anticorps anti-oreillon de 1116 (864-1442) dans le groupe EMLA vs 1138 (891-
1454 p>0.05 et de 688 (509-929) vs 803 (610-1057) dans le groupe contréle p>0.05

pour les anticorps anti-rougeole.

Pour le critere de jugement secondaire, avant injection, la douleur était de 3.6 (3.1-
4.0) dans le groupe EMLA vs 3.4 (3.0-3.8) p>0.05. Aprés injection, elle était de 6.6
(6.2-7) dans le groupe EMLA vs 7.1 (6.8-7.4) p>0.05. En ce qui concerne la
différence entre I'échelle MBPS aprés et avant injection, elle était de 3.1 (2.7-3.5) vs

3.8 (3.3-4.2) p=0.043.

CONCLUSION :

Au total, on ne retrouve pas d’interaction entre L'EMLA et I'immunité vaccinale du

ROR. Et il existe une différence significative d’échelle de douleur (entre le score
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aprés la vaccination soustrait au score relevé avant) dans le groupe EMLA comparé

au placebo.

LIMITES DE L’'ETUDE :

Il s’agissait d’'un essai randomisé, en double aveugle, contrélé par placebo

Le critere de jugement doit étre défini a priori. Or, le score MBPS aprés vaccination
soustrait au score aprés n’est pas un critére clairement défini. De plus, trois calculs
sont effectués si on prend uniquement en compte le score MBPS avant, aprés et
aprés soustrait a avant. Dans ce cas, il existe une inflation du risque alpha. Il aurait
été justifié de le réajuster via la formule 1-(1-0.05)*2. D’autre part, les résultats de

I'échelle MBPS ont été effectués sur 20% de I'’échantillon soit 32 patients.

FORCES : C’était un essai randomisé, en double aveugle, controlé versus placebo

2.6 Mothers beliefs about analgesia during childhood immunization
(31)

DESIGN :

L’étude était effectuée sous la forme d'un entretien semi-structuré auprés de 15
meéres recrutées au Mount Sinai Hospital (Toronto, Ontario). Un guide d’entretien
semi-structuré a été mis en place. Chaque interview a été réalisé par un chercheur.
Les entretiens ont duré approximativement vingt minutes. lls ont été réalisés entre
janvier et juillet 2008. Le verbatim a été transcris ligne par ligne par deux chercheurs,

de fagon indépendante. Les désaccords furent discutés jusqu’a obtenir un
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compromis. Le logiciel Nvivo a été utilisé pour organiser les données. Les données
ont été répertoriées et codées jusqu'a obtenir une saturation des données. La
saturation a été obtenue au bout de 13 entretiens. Deux entretiens supplémentaires

ont été conduits pour confirmer I'absence d’émergence de nouvelles données.

RESULTATS :

Trois grands thémes étaient abordés par les méres : les attitudes envers la douleur
causée par la vaccination, la prise en charge de cette douleur et le réle des

médecins comme source d’information.

Concernant les attitudes envers la douleur, les méres peinent a regarder leurs
enfants se faire vacciner. En effet, les méres décrivent beaucoup d’angoisse et de
stress liés a la vaccination de leur enfant. La plupart d’entre elles gére cette douleur
en se focalisant sur les bienfaits de la vaccination et justifie la douleur comme étant
une partie intégrante de la vaccination. Certaines des participantes expliquent que
'expérience de la douleur dans I'enfance permet de gérer les expériences dans la
vie adulte. Enfin, les participantes pensent que la plupart des enfants ont peur des
médecins et des aiguilles et que cette peur est plus stressante pour les enfants que

la douleur de I'injection.

Concernant la prise en charge de la douleur, toutes les participantes utilisent des
méthodes non pharmacologiques pour gérer la douleur telles que la distraction, la
récompense, l'allaitement ou tenir son enfant. Les principales barrieres a I'utilisation
de topiques anesthésiques mises en évidence, sont I'idée d’'une douleur tolérable,
une peur d’induire une incapacité a gérer la douleur et une inquiétude vis a vis des
effets secondaires. A contrario, la fiévre, élément mesurable et quantifiable, est prise

en charge et traitée pharmacologiquement.

Page 52



Enfin, les médecins sont identifiés comme étant la principale source d’information sur
I'antalgie. Les méres accordent une grande confiance aux médecins pour les
informer sur les médications antalgiques et leur efficacité. Douze participantes sur
quinze n’avaient pas connaissance de lI'existence de topiques anesthésiques. Les
meéres utilisent, d’autre part, de nombreuses sources d’information telles que les
médias, internet, leurs amis, leurs collégues et leur famille. Ces informations sont
discutées avec leur médecin de famille. La plupart des méres interrogées expliquent
gu’elles utiliseront a 'avenir un topique lors de la vaccination si c’est sans danger et

recommandé par leur médecin.

LIMITES :

L’échantillon était trop homogéne. En effet, les femmes interrogées habitaient dans
le centre-ville et aucun péere n’a été interrogé. Il est probable qu’en interrogeant les

péres, des attitudes différentes auraient émergé.

FORCES :

L’intérét de cette méthode d’entretiens semi-dirigés permet de faire émerger de
nouvelles idées. Ces nouveaux concepts montrent une approche différente de la
question posée. Cette fagon de répondre au probléeme n’aurait pas pu surgir en
modélisant I'étude sous forme quantitative. Enfin, I'étude atteint la saturation des
données. Ainsi aucune nouvelle données n’est apparue au cours des entretiens

supplémentaires menés pour s’en assurer.
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2.7 Randomized controlled trial of topical EMLA and breastfeeding
for reducing pain during wDPT vaccination (32)

DESIGN :

L’étude était basée sur des essais randomisés contrélés, EMLA et allaitement versus
placebo et eau, comprenant 90 nourrissons de plus de 3 mois allaités ou
partiellement allaités. Etaient exclus les nourrissons anciens prématurés, anciens
hypotrophes inférieur au 10éme percentile ou avec un APGAR a 5 minutes inférieur

a 5, avec une pathologie neurologique ou avec un antécédent de chirurgie.
Trois groupes de 30 nourrissons ont été constitués :

* Le groupe EMLA et allaitement (EMLA-Breastfeeding) nommé EB : dans ce
groupe, 1 gramme d’EMLA était recouvert par du Tegaderm® pendant 60
minutes et un stylo délimitait la zone d’apposition de 'EMLA. L’allaitement
était débuté 2 minutes avant la vaccination jusqu’a quelques minutes apres.

* Le groupe EMLA et eau (Emla-Water) nommé EW : lintervention était
similaire au précédant concernant 'EMLA tandis que 2ml d’eau distillée était
donnés per os 2 minutes avant la vaccination.

* Le groupe placebo et eau nommé « PW » : le placebo était une créme

contenant du soja, de la glycérine et de la vitamine E.

Le critére de jugement principal était la durée du cri apres la vaccination. Les critéres
de jugements secondaires étaient le délai de début du cri et la MFCS (Modified

neonatal Facial Coding Score) immédiatement et a une et trois minutes.
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RESULTATS :

Pour le critere de jugement principal, on retrouvait dans le groupe EB, 59,31s, dans
le groupe EW, 109,73s et dans le groupe PW, 158,37s avec P<0,05, soit une
différence significative entre les trois groupes. Pour les critéres de jugements
secondaires, la durée de début du cri était de 2,4 secondes dans le groupe EB, 1,95
secondes dans le groupe EW et 1,5 secondes dans le groupe PW, avec p inférieur a
0,05. Concernant la MFCS, on retrouvait une différence significative entre les trois
groupes a 1 minute et 3 minutes mais pas immédiatement (T=0 EB=5,9 EW=6 PW=6
p>0,05 ; T=1mn EB=2,06 EW=4,23 PW=5,26 p<0,05 ; T=3mn EB=0,4 EW=1,96

PW=4,13 P<0,05).

CONCLUSION :

L’EMLA et lallaitement permettent une diminution de la douleur lors de la

vaccination.

LIMITES :

Il N’y avait pas d’analyse en aveugle possible pour le groupe avec allaitement.
De plus, parfois seule une demi-face était visible lors de l'allaitement, rendant le
score MFCS difficile a évaluer. Enfin, on retrouve une différence significative entre
les trois groupes mais aucune différence significative n’est observée entre EB et EW.
Au vu des chiffres, on peut supposer 'EMLA et I'allaitement supérieurs au groupe

EMLA-Eau mais sans certitude.

FORCES :

Il s’agissait d’essais randomisés contrélés comprenant 90 nourrissons.
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2.8 Use of lidocaine-prilocaine cream for vaccination pain in infants
(33)

DESIGN :

Il s’agissait d’'un essai randomisé, double aveugle contrélé. 96 nourrissons de 4 et 6
mois ont été analysés. Les nourrissons exclus étaient fébriles, malades, sous

antalgiques depuis moins de 4h ou sensibles aux anesthésiques locaux.

Une explication était donnée aux parents par une infirmiére concernant la méthode
d’application de la créme. Les parents devaient appliquer 2,5 gramme d’EMLA ou de
placebo au niveau de la cuisse 60 minutes avant le rendez-vous pour la vaccination.
Le soignant délimitait la zone d’application de la créme lors du retrait de celle-ci. Une
injection de 0,5 ml de DTP de 2° a 8° était par la suite réalisée en intramusculaire. La

procédure était enregistrée en vidéo.

Le critére de jugement principal était la différence entre le MBPS avant et aprés
vaccination. Les critéres de jugements secondaires étaient la durée du premier cri, la

période écoulée avant le début du cri et la durée totale du cri.

RESULTATS : une différence significative entre le groupe placebo et EMLA a été
analysée. La MBSP avant-aprés dans le groupe EMLA était de 5 vs 6 dans le groupe
placebo (P=0,001). La durée du premier cri était de 4,7 secondes vs 6 secondes
dans le groupe placebo (p=0,073). Le temps écoulé avant le début du cri était de 3
secondes vs 2,5 secondes avec p a 0,0004. Enfin la durée totale du cri dans le

groupe EMLA était de 31,2 secondes vs 35,4 secondes (P=0,027).

CONCLUSION : L’'EMLA diminue I'expérience douloureuse lors de la vaccination

comparé a un placebo.

Page 56



LIMITES : Les données étaient limitées aux nourrissons en bonne santé et au DTP.

FORCES : Il s’agissait d’'un essai randomisé, double aveugle contrélé mené avec 96

nourrissons.

2.9 Use of lidocaine-prilocaine patch to decrease intramuscular
injection pain does not adversely affect the antibody response
to diphtheria-tetanus-acellular pertussis-inactivated poliovirus-
Haemophilus influenzae type b conjugate and hepatitis B
vaccines in infants from birth to six months of age (34)

ETUDE :
L’objectif était de mesurer la réponse immunitaire aux vaccins DCaT-VPI-Hib de
I'népatite B et de mesurer la douleur associée a I'utilisation de la lidocaine-prilocaine

(EMLA).

DESIGN :

Il s’agissait d’'un essai randomisé en double aveugle, controlé EMLA versus placebo
incluant 109 nourrissons de 6 mois en bonne santé et 56 nourrissons en bonne santé
de 2 mois se présentant pour une primo-vaccination contre I'hépatite B diphtérie
tétanos poliomyélite heamophilus et coqueluche. Les titres d'anticorps étaient

mesurés a 0, 2, 6 et 7 mois.

Le critéere de jugement principal était la réponse des anticorps a la diphtérie, le
tétanos, la coqueluche, 'lhaemophilus influenzae de type b et I'hépatite B par un test

immunologique enzymatique; et le poliovirus 1, 2 et 3 par neutralisation. Les critéres
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d'évaluation secondaires étaient la douleur par le MBPS et les événements

indésirables liés aux traitements.

RESULTATS :

Aucune différence n’a été remarquée entre le groupe EMLA et le groupe placebo au
niveau de la réponse immunitaire évaluée par des titres moyens d’anticorps, des
taux de séroconversion ou la proportion de participants atteignant un titre d’anticorps
considéré comme positif. Lors de la visite de 6 mois, les nourrissons traités par
EMLA exprimaient moins de douleur aprés la vaccination (score total de la douleur,
6,75 vs 7,35; P = 0,005; augmentation de score de douleur, 3,99 vs 4,74; P = 0,004)
par rapport au groupe placebo. La paleur de la peau et des érythémes au niveau de
I'application du patch ont été les effets indésirables les plus courants. Les taux
d'événements indésirables associés a la vaccination étaient similaires dans les deux

groupes.

CONCLUSIONS :

L’EMLA n'a aucun effet négatif sur la réponse immunitaire aux vaccins et est efficace
pour réduire la douleur associée a l'injection de DTP, haemophilus, coqueluche et
hépatite B. Enfin, I'utilisation de 'EMLA lors de la vaccination ne donne pas lieu a

des effets indésirables importants ou inattendus.

2.10 Reducing the pain of childhood vaccination: an evidence-based
clinical practice (35)

DESIGN :
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Il s’agit d’'une revue de la littérature d’essais randomisés et d’essais quasi-

randomisés.

L’objectif de I'étude est de développer un guide de pratique clinique basé sur une
revue systématique de la littérature, pour assister les professionnels dans la prise en

charge de la douleur lors de la vaccination.

Résultats : on distingue les méthodes spécifiques aux nourrissons, les méthodes
d’injections, les interventions des parents, les méthodes pharmacologiques et

psychologiques.

Méthodes spécifiques aux nourrissons :

¢ allaitement;

* solutions sucrées.

Méthodes d’injection :

* |a marque du vaccin;

* la position de I'enfant;

* [injection intramusculaire;
* ['ordre des vaccinations;

* |a stimulation tactile.

Méthodes incluant la participation des parents :

* la distraction effectuée par les parents peut étre bénéfique comme

délétére. Nous y reviendrons.

Intervention psychologique :
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* la distraction par le soignant ;

* les techniques de respiration.

Pharmacothérapie :

Dans cet article du Canadian Medical Association Journal paru en 2010, 10 essais

randomisés étaient analysés, soit un total de 1156 enfants de moins de 15 ans.

* Sur les sept études comparant les topiques anesthésiques a un placebo,
cing sont en faveur de l'efficacité de 'lEMLA. (20, 23,25-27) Quatre de
ces études sont inclus dans notre revue de la littérature et ont été
détaillées ci-dessus. (30,33,34,37)

* Dans deux essais comparant le topique a la distraction, on ne retrouve
pas de différence significative entre les deux groupes. (42,43) Ces deux
études ont déja été détaillées précédemment. (43)

* Enfin I'étude de Dili et al, présentée précédemment, étudie 'allaitement,
les solutions sucrées et TEMLA et retrouve un effet antalgique de 'lEMLA
chez les enfants de 6 a 48 mois. |l n’existe pas de différence significative

retrouvée entre 'TEMLA et les solutions sucrées dans cette étude. (56)

CONCLUSION :

Cet article analyse 71 essais soit 8050 enfants. Il conclut a I'efficacité des topiques
anesthésiques dans le cadre de la vaccination. D’autre part, au vue des études
réalisées, il n’existe pas d’interaction entre le topique et le pouvoir immunogéne du

vaccin. Nous reviendrons sur cette notion par la suite. (34)(30)

FORCES :
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Il s’agit d’une revue de la littérature incluant uniquement des essais randomisés et
quasi-randomisés. Concernant les anesthésiques topiques, les études comprennent

un total de 1156 enfants de moins de 15 ans.

2.11 Use of eutectic mixture of local anesthetics in children (36)

RESULTATS :

L’EMLA a montré son efficacité en pédiatrie pour la vaccination via des essais
contrélés doubles aveugles, qui ont utilisé des échelles objectives pour évaluer la
douleur. (0,5 a 1 gramme, appliqué 1 heure avant la procédure). Les effets
secondaires locaux sont rares. Le seul effet secondaire systémique est la

méthémoglobinémie chez les jeunes nourrissons.
LIMITES :

La littérature a des idées contradictoires pour 'EMLA chez les nouveaux-nés.

2.12 A randomized double-blind, placebo-controlled trial of the EMLA
patch for the reduction of pain (37)

DESIGN :

Il s’agit d’un essai contrdlé randomisé incluant 161 enfants de 4 a 6 ans. Deux
groupes ont été constitués : 83 dans le groupe EMLA et 78 dans le groupe placebo.
Le critere de jugement principal était la douleur évaluée par l'auto-évaluation de

I'enfant sur I'échelle des visages, 'EVA et I'hétéro-évaluation de I'enfant par les
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parents. D’autre part, 'anxiété était évaluée par une échelle d’auto-évaluation par les

parents.

RESULTATS :

Au total, le groupe EMLA retrouve moins de douleur sur les quatre mesures de la
douleur comparée au groupe placebo. Le groupe placebo comprend 43% d’enfants

avec des échelles de douleurs significatives versus 17% dans le groupe EMLA.

FORCES :

Il s’agissait d’'un essai contrdlé randomisé incluant 161 enfants.

CONCLUSION :

L’EMLA réduit la douleur lors de la vaccination comparée a un placebo.

2.13 Pain reduction during pediatric immunizations: evidence-based
review and recommendations (38)

DESIGN :

Cette étude analyse, tout d’abord, la localisation de la vaccination. La région
antérolatérale de la cuisse chez les enfants de moins 18 mois semble étre la plus
indiquée tandis que le deltoide chez les enfants de plus de 36 mois est recommandé.
La zone ventroglutéale est la plus appropriée pour tous les groupes d'age. De plus,
les caractéristiques de I'aiguille sont a prendre en compte. Les aiguilles plus longues
sont habituellement associées a moins de douleur et a moins de réaction locale,

ainsi qu’a une attitude plus positive des parents pendant I'acte.

Page 62



RESULTATS :

La distraction a démontré son efficacité dans la littérature. Les solutions sucrées
réduisent la douleur de facon fiable chez les enfants de moins de 6 mois. Une
utilisation sélective des anesthésiques topiques est recommandée pour les enfants

qui sont particulierement craintifs ou avec des expériences négatives dans le passeé.

CONCLUSION :

Une utilisation sélective des anesthésiques topiques est recommandée.

2.14 Routine immunization practices: use of topical anesthetics and
oral analgesics (39)

DESIGN :

an evidence-based clinical enquéte a été réalisée auprés de pédiatres et de femmes

multipares canadiens.

L’'objectif de cette étude était d’évaluer ['utilisation d'analgésiques pendant la

vaccination des enfants.

Deux phases de vaccination ont été distinguées : la phase d’injection (piglre
d'aiguille et administration du vaccin) et la phase aprés l'injection (des heures a

quelques jours aprés la vaccination)

RESULTATS:

Sur les 195 pédiatres éligibles, 140 (72%) ont répondu. Pendant la phase dite

« d"injection », les anesthésiques locaux lidocaine-prilocaine et tétracaine sont
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utilisés dans respectivement 12% et 2% des cas. Tandis que [l'ibuproféne et
I'acétaminophéne sont utilisés respectivement dans 81% et 46% des cas. Pendant la
deuxieme phase dite « aprés l'injection », I'acétaminophéne et l'ibuproféne sont

utilisés dans 89% et 56% des pratiques.

Sur les 257 méres admissibles, 200 (78%) ont participé. Pendant la premiére phase,
les analgésiques ont été utilisés dans 25% des vaccinations (I'acétaminophéne
[87%], l'ibuproféne [7%], la prilocaine et la lidocaine [6%]). Pendant la deuxiéme
phase, les analgésiques ont été utilisés dans 33% des cas ('acétaminophéne [86%)]

et l'ibuproféne [14%]).
LIMITES : I'étude a été faite sur seulement 195 pédiatres et 200 meéres

CONCLUSION : une minorité de pédiatres et de méres utilisent des anesthésiques

locaux topiques en dépit de preuves pour soutenir leur utilisation.

2.15 Effectiveness and Tolerability of Pharmacologic and Combined
Interventions for Reducing Injection Pain During Routine
Childhood Immunizations: Systematic Review and Meta-
Analyses (40)

DESIGN :

Il s’agissait d’'une méta-analyse menée dans les bases de données en utilisant la
plateforme OVID, MEDLINE, EMBASE CINAHL et Cochrane Central Register of
controlled Trials. Les études étaient des essais contrélés randomisés ou quasi
contrélés randomisés portant sur les interventions pharmacologiques ou les

combinaisons d’interventions pour réduire la douleur chez les enfants vaccinés telles
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que les topiques anesthésiques locaux, les solutions sucrées, les pulvérisations de

froid, les antalgiques oraux (ibuproféne et acétaminophéne) et I'allaitement.

Les études portaient sur les enfants de 0 a 18 ans ayant eu une vaccination avec au
moins une intervention antalgique comparée a un placebo ou a l'absence
d’intervention ou a une autre méthode antalgique. Le critére de jugement devait étre

mesuré par des techniques validées et jusqu’a 5 minutes aprés l'injection.

Le critere de jugement principal était la douleur de I'enfant auto ou hétéro-évaluée
par des échelles reconnues. Les critéres de jugements secondaires étaient les effets

indésirables reportés des interventions antalgiques.

RESULTATS :

Sur les 480 articles relevés, 23 essais étaient inclus dans la méta-analyse (a
I'exclusion des articles avec des données manquantes, quand l'article est le seul
mesurant I'intervention ou quand les données ne pouvaient pas étre combinées). 7
études portaient sur les topiques anesthésiques, 6 sur les solutions sucrées, 3 sur
les sprays froids, 10 comparaient deux interventions antalgiques dont I'allaitement.

Au total, 1156 enfants ont été inclus.

CONCLUSION :

L’intérét des interventions pharmacologiques dans la prise en charge de la
vaccination a été étudié. Elles permettent de réduire efficacement la douleur liée a
I'insertion de l'aiguille. (58) Les anesthésiques topiques ont montré leur efficacité
dans la prise en charge de la douleur lors de la vaccination qu’elle soit

intramusculaire ou sous-cutanée.
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3 LES ETUDES CONTRE

3.1 Practices and perceptions regarding pain and pain management
during routine childhood immunizations(41)

ETUDE :

Dix infirmieres en santé publique de Toronto ont été recrutées pour cette étude
qualitative sous forme d’un focus groupe. Le guide d’entretien semi dirigé a été basé
sur des études précédentes et sur les données de la littérature. Le focus groupe a
duré 90 minutes. Durant celui-ci, un modérateur gérait les participants et posait les
questions ;un observateur enregistrait la session. Secondairement, le verbatim a été

retranscris pour individualiser les idées.

Les infirmiéres interrogées vaccinaient, dans des contextes variés, des enfants de 0
a 18 ans. Les vaccins concernés étaient les vaccins usuels ainsi que le
méningocoque et 'HPV pour les jeunes filles. L’analyse du verbatim a fait émerger

trois grands thémes:

1 - Les facteurs environnementaux et méthodologiques :

L’absence de contrdle de I'environnement lors de la vaccination conduit a majorer

'anxiété. En effet, 'atmosphére lors de la vaccination peut engendrer du stress.

« In the school, the principal assigns (the teachers) to come and help us, you know,
just to have a teacher present in our clinic. And unfortunately most teachers don’t
really want to be there, so they may be there physically but doing their own thing. But

they’re really not helping us ».
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(« A I'école, les enseignants peuvent venir nous aider. Mais malheureusement, la
plupart des enseignants ne souhaitent pas vraiment étre la. Ills sont la physiquement,

mais font leur propre travail de leur cété. Ca n’aide vraiment pas ».)

2- Efficacité des différentes interventions analgésiques :

Premierement, les interventions pharmacologiques sont trés peu utilisées et leur
efficacité est trés limitée. « I've had students who have come one time with that patch
and the next time without the patch and you know what? It’s all the same ». « J'ai eu
des éleves qui sont venus une fois avec ce patch et la fois d’aprés, sans le patch et
vous savez quoi ? C’était exactement pareil ». Les infirmiéres ne sont pas

convaincues de l'efficacité des topiques locaux.

Deuxiemement, les interventions psychologiques sont trés courantes : la distraction
est la méthode la plus utilisée. Les infirmiéres sont unanimement d’accord sur

I'efficacité de cette méthode.

Troisiemement, les interventions physiques sont reconnues pour étre efficaces :
frotter la peau a distance du point d’injection lors de la vaccination, enfant en tee-

shirt dans une position stable pour ne pas avoir a bouger le membre apres le geste...

3- Les perceptions relatives a la douleur et a la peur :

Pour les infirmiéres, la douleur lors de la vaccination est la premiére préoccupation
des enfants. «They are going to sit there and ask is it gonna hurt». «lls s’assoient et
demandent si cela va faire mal». Elles trouvent parfois cette douleur exagérée. Au

final, 15 minutes aprés l'injection, les enfants semblent avoir déja oublié la douleur.
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LIMITES DE L’'ETUDE :

Un seul focus groupe de dix infirmiéres a été utilisé dans cette étude. De ce fait, il est
possible que toutes les opinions n’aient pas été récoltées. D’autre part, les infirmiéres
ont été recrutées a Toronto, leurs opinions peuvent étre spécifiques au Canada et a
cette région. Des études complémentaires incluant des médecins, des pharmaciens
et des enfants peuvent étre bénéfiques afin de recueillir toutes les opinions et se

forger une vue d’ensemble.
FORCE DE L’ETUDE :

L’intérét de cette méthode de focus groupe permet aux participantes d’interagir avec
le modérateur mais aussi avec leurs pairs. Les participantes bien que recrutées dans
la méme région sont trés hétérogénes dans leur pratique, la population de patients

vaccinés et le type de vaccin utilisé.

3.2 Topical Anesthesia Versus Distraction for Infants' Immunization
Distress: Evaluation With 6-Month Follow-Up(42)

L’étude de Cohen et al de 2006 a étudié les anesthésiques topiques et la distraction.
81 nourrissons vaccinés ont été randomisés dans trois groupes : distraction,
anesthésique topique, ou contrdle. L’échelle d'observation de la douleur était moins
élevée dans le groupe avec distraction que dans le groupe avec des anesthésiques

topiques et le groupe contréle.(42)
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3.3 Comparative study of distraction versus topical anesthesia for
pediatric pain management during immunizations(43)

ETUDE :

Cette étude a comparé la distraction, TEMLA et des soins de base pendant la
vaccination. 39 éléves en age scolaire ont regu trois injections de vaccin sur une

période de 6 mois.

En dépit d’'une grande anxiété, les enfants présentaient une détresse modérée et
une douleur modérée. La distraction réalisée par une infirmiére entrainée a permis
une réduction plus importante de la douleur que 'lEMLA. L’EMLA n'a pas entrainé

une diminution de la détresse de I'enfant.

Les coOtes de satisfaction ont suggéré que les enfants préféraient les traitements aux

soins de base, alors que les infirmiéres ont apprécié les différentes méthodes.

FORCE : essai randomisé comparant 'lEMLA a la distraction et a un groupe contréle.

LIMITE : le vaccin injecté n’est pas mentionné

3.4 The EMLA cream versus placebo in MMR vaccination of older
children in general practice(44)

ETUDE :

L’essai étudiait 'TEMLA (ingrédients actifs: 25 mg de lidocaine et de prilocaine 25 mg
par gramme de créme) sur la douleur dans le cadre de la vaccination par le ROR.
Cette étude randomisée, double aveugle contre placebo étudiait 117 enfants de 10 a

15 ans (EMLA 58, placebo 59).
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La durée du traitement était d'au moins 60 minutes pour tous les enfants. Les enfants
ont déclaré des degrés de douleur semblables immédiatement aprés la vaccination
dans les deux groupes. Le jour aprés la vaccination, plus de la moitié des familles
(59%) déclaraient vouloir utiliser a nouveau la creme. Il n'y avait pas de différence
statistiquement significative entre les deux groupes. Sur la base de ces résultats,
I'étude conclut que I'utilisation de la creme EMLA comme un anesthésique local
topique ne réduit pas la douleur dans le cadre de I'administration du vaccin

Rougeole-Oreillons-Rubéole chez les enfants de plus de 10 ans.

LIMITES : cette étude a été réalisée chez des « grands » enfants agés de dix a
quinze ans. Le vaccin utilisé est le ROR. Il est a noter que la vaccination par le ROR
n’intervient pas de 10 a 15 ans dans le calendrier vaccinal francais. On peut émettre
plusieurs hypothéses concernant les résultats de I'étude Hansen et al. L’'une de ces
hypothéses porte sur I'age des enfants (11 a 15 ans). On peut supposer que

I'efficacité des anesthésiques locaux diminue avec I'age.

FORCES : I'étude a été réalisée sous la forme d’'un essai randomisé controlé avec

un groupe placebo.
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3.5 Making vaccines more acceptable- methods to prevent and minimize
pain and other common adverse events associated with
vaccines(45)

ETUDE :

L’étude est en deux parties : la premiére étudie la prévalence du stress et de la
douleur lors de la vaccination, la seconde partie étudie les interventions cognitives et

pharmacologiques pour prévenir la douleur.

PREMIERE PARTIE :

150 enfants de 15 a 18 mois et de 4 a 6 ans se présentant a la clinique Mayo de
Rochester pour des vaccinations ont été recrutés pour cette étude. La premiere

partie de I'étude a été subdivisée en deux phases :

* de I'entrée de l'infirmiére a avant I'injection ;

* de l'injection a 5 minutes aprés.

Le critere de jugement principal était le score GDS (Groningen Distress Scale) noté
de 1 a 5 (1. Calme, 2. Timide/nerveux, 3. Stress sérieux, 4. Stress sévére, 5.
Panique) avant et aprés la vaccination, évalué par un observateur extérieur et par

des infirmiéres.

Une analyse des facteurs de risques de ce stress a été également réalisée.

Les résultats obtenus avant et aprés la vaccination ont considéré tout score
supérieur a 3 comme non négligeable. 20,7% des 15 a 18 mois, et 22% des 4-6 ans
avaient un score supérieur a 3 avant la vaccination. Tandis que pendant la
vaccination, 92,7% des 15-18 mois et 44,4% des 4-6 ans avaient un score supérieur

a 3. (P=0.0001)

Page 71



L’analyse des facteurs de risques retrouvait dans la tranche d’age 15-18 mois : la
sensibilité de I'enfant p<0.001, la conviction des parents vis a vis du bénéfice des
vaccins p<0.007. Tandis que dans la tranche d’age 4-6 ans, on retrouvait : 'absence
d’explication sur le vaccin p=0.001, la prédiction des parents sur le déroulement de la

vaccination<0.001 et le stress lors d’'une visite récente p=0.002

Au total, la premiére partie de cette étude montre I'importance du stress et la douleur
ressentis par les enfants de 15 a 18 mois et de 4 a 6 ans durant les vaccinations. Les
auteurs insistent sur la prévalence du stress et de la douleur plus importante chez les
plus jeunes enfants. Certains facteurs de risques de stress identifiés dans cette
étude pourraient étre utiles pour identifier et cibler les populations nécessitant des
interventions antalgiques plus poussées. Ces interventions sont étudiées dans la

deuxiéme partie de 'étude

DEUXIEME PARTIE :

Cette étude étudie I'importance de I'attitude des parents envers la vaccination. Elle
étudie l'efficacité de la distraction, de I'hypnose et l'intérét de délivrer une petite

quantité de sucre pendant la vaccination.

Les auteurs reconnaissent I'efficacité de 'TEMLA dans le cadre de I'anesthésie locale
chez I'enfant pour les procédures telles que : les ponctions veineuses, les réservoirs
de médicament sous-cutanée, les ponctions lombaires et la vaccination sous
cutanée. (3) (4) Toutefois, ils concluent aux inconvénients des modalités d’utilisation
le rendant inutilisable en pratique de ville. Nous reprendrons ces inconvénients par la

suite.
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4 DISCUSSION

41 Ladouleur

La douleur de I’enfant différe de la douleur de ’adulte.

Pendant plusieurs années, on a pensé que I'enfant et le nourrisson ne ressentaient
pas la douleur ou du moins pas autant que l'adulte. Cette douleur a toujours été
sous-estimée, sous-traitée et non considérée comme une priorité. (28) Plusieurs
études ont depuis démontré que les nourrissons ressentent la douleur. Non
seulement, ils la ressentent mais ils y sont plus sensibles et la ressentent plus

longtemps.

Les adultes ont des moyens d’exprimer leur douleur et d’en atténuer la cause. Ce
n'est pas le cas des enfants et particulierement des nourrissons ; ils ne sont pas
capables d’exprimer leurs sensations, de localiser la zone douloureuse, la sévérité
ou le type de douleur. Devant la discordance entre le développement neuronal
permettant de ressentir la douleur et I'impossibilité de pouvoir I'exprimer, il est
possible qu’ils mémorisent la douleur. En cas de mémorisation, la douleur va étre

anticipé.

Les réactions douloureuses sont plus intenses en cas d'expériences passées

douloureuses avec des analgésies inadaptées. (26,56)
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Physiologie et retentissement de la douleur.

La douleur engendre des réactions hormonales, physiologiques et
comportementales, le risque étant d’intensifier ces réponses hormonales et

comportementales lors d’'une sensation de douleur ultérieure.

Les symptomes physiologiques de la douleur sont I'essoufflement, I'hyperventilation,
la tachycardie, 'augmentation de la température, et des problemes psychiques tels

que les cauchemars.

Les symptbmes tels que pleurer, crier, gémir, froncer les sourcils, I'expression du
visage, la spasticité de la machoire, sont des signaux pertinents chez quelqu'un qui
éprouve de la douleur. L’augmentation du niveau de stress engendre la sécrétion de
cortisone et les catécholamines qui accélerent la détérioration des tissus, la rétention
d’eau, la réduction des mouvements intestinaux et induisent des troubles de
I'immunité et des réponses cardiovasculaires tels que la tachycardie, les symptémes
abdominaux et 'asthme. Une étude a démontré que les expériences douloureuses

pendant de longues périodes pouvaient provoquer des troubles mentaux. (59)

Il a été montré que certains parameétres comme la mémoire a court terme, le quotient

intellectuel ou le comportement peuvent étre influencés par la douleur. (26)

La douleur engendre I'inobservance

Les procédures nécessitant des aiguilles sont douloureuses. Les injections lors des
vaccinations sont la source la plus courante de douleur chez I'enfant. Elles sont une
source d’anxiété, non seulement pour I'enfant, mais aussi pour les parents et le

personnel soignant. Les interventions analgésiques ne sont pas courantes pendant
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la vaccination alors que les deux tiers des enfants ont peur des seringues et que un
dixieme ne se fait pas vacciner. Ainsi, la peur de la vaccination peut mener a une
peur des aiguilles et par la suite une inobservance et un évitement des soins
médicaux a I'dge adulte. L'EMLA, en réduisant la douleur liée a la vaccination peut
permettre une meilleure adhésion a la vaccination. Ceci permettrait d’améliorer la

proportion d’enfants respectant le calendrier vaccinal.

On estime a 25% la proportion d’adultes ayant peur des aiguilles et a 10% la
population évitant les vaccins du fait d’'une peur irrationnelle des aiguilles. Cette peur
irrationnelle s’est, dans la grande maijorité des cas, développée pendant I'enfance.
Prendre en charge la douleur, c’est maintenir cette confiance indispensable entre

soignants et soignés.(35)(30)

42 LEMLA

Mécanisme d’action

Les anesthésiques locaux tels que la lidocaine et la prilocaine agissent par blocage
non spécifique des canaux sodiques nécessaires a la dépolarisation des fibres
nerveuses et a la transmission de I'information douloureuse. Chimiquement, ils sont
constitués d’'un cycle aromatique lié, par un pont amide ou ester, a une chaine
latérale variable. Ces ponts esters sont les cibles d’'une hydrolyse métabolique par
des estérases plasmatiques non spécifiques. Les composés avec pont amide, tels
que la lidocaine et la prilocaine, sont habituellement plus stables, ont une demi-vie
plus longue et leur métabolisme se fait par l'intermédiaire d’'une N-déalkylation

hépatique. En général, les anesthésiques locaux bloquent la conduction de linflux
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nerveux de fagon plus efficace pour les petites fibres, telles que Ad et C (fibres
nociceptives), ce qui explique qu’aux doses standards, la perception douloureuse est
principalement affectée par rapport a la motricité ou aux autres modalités sensitives
telles que la proprioception ou le toucher. Lors d’administration par voie
transcutanée, I'absorption et la profondeur de I'anesthésie varient en fonction de la

durée pendant laquelle la créme ou le patch est laissé sur la peau.(60)

L’EMLA est-il un mélange efficace sur la douleur lors de la vaccination ?

Deux études dans la littérature exposent l'inefficacité de 'EMLA

L’EMLA est connu pour anesthésier 5 mm d’épaisseur de la peau. Dans I'étude de
Kikuta et al, pour les infirmiéres, les topiques agissent via leur effet placebo car ils
engourdissent la peau mais n’agissent pas sur la douleur lors de linfiltration du

vaccin.(41)

Dans I'étude de Hansen et Sorenson (44), les enfants ont déclaré des degrés de
douleur semblables immédiatement aprés la vaccination dans les deux groupes. Le
jour aprés la vaccination, plus de la moitié des familles déclaraient vouloir utiliser a
nouveau la creme dans les deux groupes. Basée sur ces résultats, I'étude conclut
que l'utilisation de la créme EMLA comme un anesthésique local topique ne réduit
pas la douleur . |l est a noter que cette étude était réalisée chez des enfants de 10 a

15 ans.

Page 76



7 études prouvent |'efficacité de 'lEMLA

* L’EMLA a montré son efficacité dans la prise en charge de la douleur lors de

la vaccination (2 études).

Pour Jacobson et al., 'TEMLA a montré son efficacité dans les procédures telles que
les ponctions veineuses, les réservoirs de médicament sous-cutanée et les ponctions
lombaires. (45)(17) Ce mélange a aussi démontré son efficacité dans le cadre de la
vaccination sous-cutanée. Cependant, il peut prévenir la douleur, mais ne prévient

pas la détresse et I'anxiété.

Pour Dutta et al., TEMLA a montré son efficacité en pédiatrie pour la vaccination via
des essais contrdlés doubles aveugles, qui ont utilisé des échelles objectives pour

évaluer la douleur. (36)

* L’EMLA a une efficacité supérieure a un placebo (5 études).

Dans l'étude Halperin et al de 2000 (30), il existe une différence significative

d’échelle de douleur dans le groupe EMLA par rapport au groupe placebo.

Dans l'étude de Taddio et al. de 1994(33), les résultats montraient une différence

significative entre le groupe EMLA et le groupe placebo.

Dans I'étude de Cassidy et al. de 2001 (37), le groupe EMLA retrouve moins de

douleur sur les quatre mesures de la douleur comparé au groupe placebo.
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Dans l'analyse de la littérature de Taddio et al. réalisé en 2010, paru dans le
Canadian Medical Association Journal (35), deux études non inclus dans notre revue
compare 'EMLA a un placebo et se prononcent en faveur de 'EMLA. Il s’agit des

études de Halperin et al. de 2002 et Uhari et al. de 1993. (34,57)

Efficacité de TEMLA dépendante de I’enfant

Les topiques anesthésiques sont plus efficaces chez certains enfants. Les facteurs
influencant cette efficacité sont son état d’anxiété, son age, son tempérament et les
variabilités génétiques. Ces éléments doivent étre pris en compte lors de la
prescription d’un topique anesthésique. (40) Pour Schechter et al., une utilisation
sélective des anesthésiques topiques est recommandée pour les enfants qui sont
particulierement craintifs ou qui ont eu des expériences négatives dans le passé(38).
De méme, Pour Dilli et al. LEMLA est a réserver aux enfants phobiques et anxieux.

(19)

EMLA et interaction immunitaire

Les facteurs qui alterent la réponse immunitaire des antigénes vaccinaux sont
complexes ; introduire les antigénes conjointement lors de la méme injection ou
séparément peut modifier la réponse immunitaire. Les anesthésiques locaux comme
la prilocaine et la lidocaine ont une activité antivirale. D’autre part, les topiques sont
appliqués au niveau du site d’injection du vaccin. De ce fait, on a émis I'’hypothése

d’'une interférence entre le topique et l'efficacité du vaccin. Or, aucune étude n’a
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retrouvé d’interaction entre les différents vaccins (DTP, coqueluche, haemophilus

hépatite B et ROR) et la lidocaine prilocaine (30,34,35)

Ces données sont concordantes avec une étude réalisée chez I'adulte ne retrouvant

pas d’interactions avec le BCG. (61)

Freins a I'utilisation de 'EMLA et sous-utilisation de ’EMLA

L’étude de Taddio et al de 2007 est une enquéte réalisée auprés des pédiatres et
des femmes multipares. On retrouve une minorité de pédiatres et meres utilisant des
anesthésiques locaux topiques. (39) De méme, selon la revue de Shah et al,
seulement 1% des enfants vaccinés auraient préalablement été préparé par des
interventions pharmacologiques visant a réduire la douleur quelle quel soit. (40)

Pourquoi cette faible proportion ?

D’aprés Shah et al, les principales barriéres identifiées par les médecins sont :

* lecolt;
* la difficulté pratique : délais d’application et d’efficacité longs, capacité des

parents a appliquer le topique au bon moment, au bon endroit

D’aprés Parvez et al.(31), les principales barriéres identifiées par les méres sont :

* l'idée d’'une douleur tolérable ;
* une peur d’'induire une incapacité a gérer la douleur ;

* une inquiétude vis a vis des effets secondaires.
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Colt de lEMLA

L’EMLA 5 grammes et deux adhésifs colte 5,06€ et 'TEMLA patch coute 3,45€ .(10)
Pour Jacobson et al, la creme est relativement colteuse et son utilisation en routine

augmenterait de fagon spectaculaire le colt du programme vaccinal.(45)

Difficultés pratiques d’utilisation

Le délai d’action de 'EMLA est d’une heure. Ce délai pose des difficultés pratiques.
(56) Dans I'étude de Taddio et al, les parents ont été interrogés sur les difficultés de
mise en place de 'EMLA. 87 parents soit 90,6% des parents n’ont pas éprouvé de
difficultés a mettre en place la creme. De plus, 84 parents soit 87,5% des parents ont
affirmé avoir introduit I'application de 'EMLA dans leurs emplois du temps sans
difficultés. Ces réponses concernant une population de patients recrutés dans une
cliniue de Toronto au Canada sous entendaient I'absence de problémes a intercaler
'EMLA dans une pratique ambulatoire. En effet, les parents n’ont eu aucune difficulté
au niveau chronologique et logistique a appliquer 'TEMLA avant de se présenter chez
le médecin. A noter que quatre sujets soit 3,6% des patients inclus dans I'étude ont
été exclus de l'analyse du fait d’'une mauvaise application de 'EMLA. (33) Cette
notion de difficultés d’utilisation des topiques locaux est aussi exprimée dans les
études de Kikatu et al. Et Jacobson et al. rapportaient les freins organisationnels
induits par l'utilisation des topiques tels que la mise en place au bon endroit et au
bon moment par les parents.(41)(45). LEMLA est maintenant commercialisé sous
forme de patch. Cette forme permet de faciliter la pose et 'utilisation de TEMLA. Les

parents peuvent ainsi aisément apposer le patch a leur domicile avant la vaccination.
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Des études ont cependant montré que les parents sont préts a acheter et a appliquer
au bon endroit et au bon moment le topique si on leurs explique. (35) En effet, a la
différence des médecins, les parents n’identifient pas les mémes freins a la sous-
utilisation des topiques. Pour eux, la sous-utilisation des anesthésiques topiques est
liée au manque de connaissance et d’information du médecin. lIs n’identifient pas le
colt et la faisabilitt comme un frein.(40) Cette notion de méconnaissance est mise
en avant par Parvez et al. Dans cette étude, douze participantes sur quinze n’avaient

pas connaissance de I'existence de topiques anesthésiques. (31)

Enfin, le doute sur la tolérance du traitement peut étre identifi€ comme un frein a
I'utilisation de 'EMLA. C’est la raison pour laquelle le paragraphe suivant traite des

effets indésirables décrits dans la littérature. (40)

Effets indésirables de ’EMLA

La littérature ne rapporte pas beaucoup d’effets indésirables. La plupart des méres
interrogées dans I'étude Parvez et al expliquent qu’elles utiliseront a I'avenir un
topique lors de la vaccination si c’est sans danger et recommandé par leur

médecin.(31)

Méthémoglobinémie

Il existe un risque d’augmentation du taux de méthémoglobines chez les nourrissons
traités par dérivés de para-aminophénol. D’autre part, le produit de dégradation de la
prilocaine conduit a la méthémoglobine. Ainsi, du fait des risques d’interactions
médicamenteuses, il n’est pas recommandé d’utiliser TEMLA chez les enfants

recevant des dérivés de para-aminophanol. (62) L’augmentation du taux de
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méthémoglobine est liée a la perméabilité cutanée. Cette perméabilité est beaucoup
plus importante chez les prématurés. Elle est liée a une disponibilité systémique
augmentée dans ce groupe d’age lors d’'une administration transdermique et d’autre
part, il existe une immaturité enzymatique qui entraine une accumulation du produit
non dégradé en amont avant plusieurs mois de vie. (60) Plusieurs études se sont
néanmoins montrées rassurantes en terme de taux de méthémoglobinémie chez des
nouveaux-nés aprés administration unique d’EMLA, avec des moyennes autour de 1-

1,5%. (63)

Effets indésirables cutanés

Les topiques anesthésiques peuvent causer des réactions locales cutanées. Les plus
courantes sont la paleur et les démangeaisons. On remarque un changement de
coloration de la peau chez 50% des enfants et de trés rare cas de réactions
cutanées. Existe-t-il des risques a l'utilisation répétés des topiques anesthésiques ?
Des études chez les dialysés traités par lidocaine prilocaine a chaque hémodialyses
n’ont pas relevés de sensibilisation. (64) Dans tous les cas, les réactions relevées

pour les topiques de lidocaine sont transitoires et se résolvent spontanément.(40)

Autres

Il faut respecter la posologie et ne pas dépasser les doses nécessaires. Un
surdosage peut trés rarement mener a des effets indésirables plus sévéres comme

une arythmie ou des difficultés respiratoires. (35)
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4.3 Les autres méthodes antalgiques

Certaines interventions sont simples et sdres pour atténuer la douleur. Elles ne sont
pas colteuses et ne nécessitent pas beaucoup de temps. Enfin, elles n‘ont pas

d’effets secondaires. (26)

4.3.1 Le sucre et I'allaitement

e |Lesucre:

L’instillation de solution sucrée per os pendant la vaccination permettrait le relargage
d’opioides endogénes. |l a été montré que délivrer une petite quantité de sucre
(glucose) pendant la vaccination permet de diminuer la douleur de 50% chez les

nouveau-nés.(45)

Cependant pour Barr et al.,, cet effet antalgique est modéré aprés la période
néonatale. En effet, dans son étude réalisée sur les nourrissons de deux a quatre
mois, la douleur est réduite de 69% contre 83% dans le groupe contrdle. Et cette
diminution est limitée a la période post-injection.(51) Les études sont mitigées sur
'age limite d’efficacité des solutions sucrées. La plupart des études s’accordent sur
I'efficacité du sucre avant 6 mois (56)(62). L’étude de Dilli et al. montre l'efficacité
antalgique du sucre de 6 a 48 mois.(56) Pour les plus de 12 mois, des études

complémentaires sont nécessaires.(65)(66)

Au total, les solutions sucrées sont peu colteuses et simples a utiliser.

Pour les solutions sucrées, la dose optimale n’est pas connue. Une facon simple de
les préparer est de dissoudre un cube de sucre dans 10ml d’eau. La dose est ensuite

versée dans la bouche de I'enfant a 'aide d’une seringue.
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Il est nécessaire d’instaurer la procédure 2 minutes avant linjection. L’effet

antalgique peut durer jusqu’a 10 minutes.(35)
e L’allaitement :

L’allaitement a également démontré son effet bénéfique lors de procédures

douloureuses telles que les prises de sang et les vaccinations.(67)

L’allaitement présente de nombreux avantages comparés aux solutions sucrées. ||
n’engendre pas un surcolt et ne nécessite pas de former les parents. De plus,
I'allaitement est une combinaison de méthodes antalgiques (tenir I'enfant, le « peau a
peau », la solution sucrée et le fait de téter). L’allaitement doit débuter avant et doit
continuer apres la vaccination, pendant quelques minutes apres la derniére injection.

Enfin, Il n'y a pas d’effets indésirables rapportés dans la littérature.

Carbajal et al considérent que la tétine et le sucre ensemble diminuent la
douleur.(68) Mais donner du lait au biberon n’est pas considéré comme une

alternative a I'allaitement et n’est pas une méthode antalgique. (69)(56)(67)(70)

Toutefois, la littérature est trés controversée sur la supériorité de I'allaitement par
rapport aux solutions sucrées. D'aprés Ors et al et Skogsdal et al, une solution
sucrée a 25% ou 30% a un effet antalgique supérieur au lait maternel. (71,72) Au
contraire, I'étude Codipietro et al. conclut a la supériorité de l'allaitement sur les
solutions sucrées lors de la douleur provoquée par les dextros chez les nouveaux-
nés a terme.(73) Dans cette étude, les étiologies de cette différence sont expliquées
par I'effet synergique de la relaxation et de la distraction, lié au contact peau a peau
meére enfant, lors de I'allaitement. Au total, dans le cas d’'un enfant allaité, les études

s’accordent pour privilégier I'allaitement aux solutions sucrées.
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4.3.2 L’influence de I’environnement

D’aprés I'étude de Kikuta et al réalisée auprés d’infirmiéres scolaires, 'absence de
contrdle de I'environnement lors de la vaccination conduit a majorer I'anxiété. En
effet, 'atmosphére lors de la vaccination peut entrainer du stress. Une piéce
séparée, une chaise confortable, tous ces éléments peuvent aider a diminuer
I'angoisse. Dans le cadre de la vaccination a I'école, les infirmiéres sont convaincues
de l'effet bénéfique de voir les autres enfants se faire vacciner. « Dans la réalité, ils
attendent les uns derriere les autres sans voir ce qu’il se passe réellement. » disent-
elles. D’autre part, les instituteurs peuvent étre un élément sur lequel s’appuyer pour
apaiser les enfants. En effet, un visage familier tel que linstituteur, les parents ou
leurs amis peut aider. « Dans la réalité c’est rarement le cas. » ajoutent-elles.
L’'importance du cadre, lors de la vaccination, est identifiée par les infirmiéres,
comme le premier facteur influant sur la douleur et le stress lors de la
vaccination.(41) Ce cadre regroupe le milieu environnant, que ce soit la piéce, la
disposition, le mobilier et les personnes environnantes. Dans cette méme optique,
Jacobson et al. montre I'importance de l'attitude des parents. (45) Au niveau de la
gestuelle, Gonzalez et al. et Phillipe et al. insistent sur les bénéfices de faire tenir
'enfant dans ses bras par la mére. (74,75) Eland montre les effets bénéfiques des
explications données a l'enfant avant la vaccination. (76) Il est aussi important
d’expliquer et d’éduquer les enfants. Enfin, il ne faut pas dire que « ¢a ne fait pas mal

». En effet, mentir a 'enfant rompt la relation de confiance. (35)
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L’éducation permet de limiter 'angoisse et favorise la compréhension du geste. (41)
L’académie américaine de pédiatrie, quant a elle, recommande de ne jamais
menacer les enfants avec les injections. (77) Enfin, Shapiro a démontré les effets

bénéfiques de I'empathie lors de la vaccination. (78)

4.3.3 La distraction

Les interventions psychologiques sont trés courantes. La distraction est la méthode
la plus utilisée (jouet, vidéos, décompte, parole, inspiration profonde etc.) (41) De
nombreuse études dans la littérature révelent I'efficacité de la distraction dans la

prise en charge de la douleur.

Kerry et Lander ont randomisé 200 enfants pour des injections intramusculaires.
Quatre groupes ont été étudiés: un avec distraction et suggestion, un avec
distraction seule, un avec suggestion seule, le dernier était un groupe contréle. La
distraction avec ou sans suggestion a montré son efficacité dans cette étude. (79)
Gonzalez et al ont obtenu les mémes résultats en recrutant 42 paires de parents et
d’enfants. Ces paires ont été subdivisées en trois groupes: un utilisant la
réassurance verbal, I'autre la distraction et le troisiéme était un groupe controle. (74)
Dans I”étude randomisée contrélée en aveugle menée par French et al, il était
demandé aux enfants dans le groupe distraction de souffler des bulles de savon.
Une douleur moins élevée a été observée dans ce groupe. (80) Enfin, la revue
critique de DeMore et Cohen incluant 15 études, identifiait la distraction comme une

méthode analgésique efficace dans le cadre de la vaccination. (81)
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La distraction effectuée par les parents peut étre bénéfique comme délétére. En

effet, plusieurs études ont relevé les effets néfastes du stress parental. Ce stress

peut majorer la douleur et le stress des enfants. Ainsi, il est nécessaire de former les

parents avant de les inclure dans le processus visant a diminuer la douleur.

(82)(74)(35)

4.3.4 Les techniques d’injection

Les interventions physiques sont reconnues pour étre efficaces. Les interventions

physiques comprennent les méthodes d’injection du vaccin et les stimulations

tactiles. Ces stimulations sont parfois réalisées spontanément par les enfants.

(41)(28)

* Les méthodes d’injection :

@)

La marque du vaccin: la formulation pharmaceutique pour chaque
marque est unique (le PH, les adjuvants, les excipients...). La littérature
rapporte des seuils de douleur différents selon les marques de vaccin.
Ainsi pour le ROR, cette revue de la littérature retrouve une douleur
plus modérée pour le PRIORIX que pour les autres marques. (83)(84)
La position de I'enfant : I'enfant en décubitus dorsal est plus stressé.
Par conséquent, I'expérience de la vaccination est meilleure si 'enfant
est assis, tenu par les parents. (85)(86).

L’injection intramusculaire : plusieurs études ont montré que I'aspiration

avant lintramusculaire n’était pas indispensable. En effet, les
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localisations de vaccination sont dénuées de gros vaisseaux sanguins.
D’autre part, 'injection rapide permet de minimiser la douleur. (86)

o L’ordre des vaccinations : une étude a démontré que l'ordre des
vaccins influait sur la douleur. Cette étude met en évidence
I'importance d’injecter le vaccin le plus douloureux en dernier (Prevnar

et M-M-R-1). (87)

* La stimulation tactile :

Cette technique est basée sur la notion de compétition entre I'influx nerveux
responsable de la douleur et celui responsable du toucher. Une étude incluant 66
enfants de quatre a six ans a montré I'efficacité analgésique du frottement de la peau
a proximité du point d’injection avant et pendant la vaccination. A noter que frotter la
peau au niveau de l'injection, a contrario n’est pas recommandé, car il y a un risque

de maijorer la réactogénicité du vaccin. (86)(88)(35)

4.3.5 L’hypnose

L’hypnose combine la suggestion avec un état profond de relaxation. Cette méthode
a montré son efficacité dans la prise en charge de la douleur. L’étude de Kohen et al
utilise '’hypnose dans la prise en charge de la douleur aigue et chronique avec
succés. Cette méthode requiert un soignant entrainé et une famille a I'écoute.

(89)(45)
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En conclusion, les solutions sucrées, l'allaitement, 'environnement, la distraction, les
méthodes d’injection et I'hypnose ont un impact sur la douleur lors de la vaccination.
Ces méthodes antalgiques non pharmacologiques ont été mises en évidence dans la
revue de la littérature d’'Uman et al. Cette revue concernait 28 essais randomisés ou
quasi-randomisés. Elle analysait ces méthodes dans la prise en charge de la douleur
des actes incluant I'utilisation d’aiguilles. Dans cette étude, la distraction, I'éducation,
la suggestion et 'hnypnose sont retrouvées comme des méthodes efficaces de prise
en charge de la douleur.(90) De méme, dans l'étude de Parvez et al, les
participantes utilisent des méthodes non pharmacologiques pour gérer la douleur

telles que la distraction, la récompense, I'allaitement ou tenir leur enfant.(31)

4.3.6 Les antalgiques per os

La douleur lors de la vaccination est parfois niée ou considérée comme futile. A
contrario, la fiévre, élément mesurable et quantifiable, est prise en charge et traitée
pharmacologiquement. Bien que les méres aient peur de sur-médiquer leurs enfants,
elles ont I'intime conviction que les antalgiques per os tel que I'acétaminophéne ou
I'ibuproféne sont sans danger. (31) L’étude de Taddio et al. de 2007 réalisée auprés
de pédiatres et de meéres d’enfants vaccinés retrouve une forte proportion d’enfants
soignés par des antalgiques per os prescrits par les pédiatres ou dans le cadre

d’automédications par les méres. (39)
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4.3.7 Les anesthésiques réfrigérants

Aux vues des études contradictoires et de I'absence de preuve dans la littérature, les
anesthésiques réfrigérants ne sont pas recommandés dans la prise en charge de la

douleur lors de la vaccination chez I'enfant.(45)

4.4 Association et comparaison des méthodes antalgiques (4.4)

4.41 Sucre, allaitement et EMLA

Méme si la littérature ne permet pas de déterminer la supériorité de 'EMLA vis-a-vis
du sucre et de l'allaitement, les études s’accordent pour conclurent a un effet

antalgique similaire de 'TEMLA, du sucre et de I'allaitement, lors de la vaccination.

L’étude de Lindh et al. (27) montre la réaction vasovagale liée a la douleur de la
vaccination et a la peur de la vaccination. Cette étude montre I'efficacité de 'lEMLA et
du sucre ensemble. Elle n’analyse pas de fagon distincte I'effet antalgique de 'TEMLA
et du sucre. L'étude de Gupta et al (32) permet de conclure a une efficacité
antalgique de 'EMLA et de [lallaitement conjointement. On peut supposer que
'EMLA et I'allaitement ont un effet synergique. Et d’autre part, on peut supposer que
'EMLA seul est plus efficace que le placebo. Mais du fait de 'absence de calcul de
différence significative entre chaque groupe, il est impossible de I'affirmer. Dilli et al.
(56) retrouve une efficacité de 'lEMLA et du sucre pour les plus de 6 mois. Aucune
différence significative n’est retrouvée entre le sucre et 'TEMLA. D’autre part, I'étude
Biran et al réalisée chez des prématurés lors de prises de sang montre une
supériorité de I'association du sucre avec 'lEMLA comparée au sucre seul, d’'un point

de vue antalgique.(24) A noter que cette étude a été réalisée lors de prises de sang.
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4.4.2 Distraction et EMLA (4.4.2)

La littérature est donc unanime sur l'efficacité de la distraction dans la prise en
charge de la douleur lors de la vaccination. En revanche, I'infériorité ou la supériorité

de la distraction comparée a 'EMLA est plus controversée.

Pour Basiri-Moghadam et al.(26), 'EMLA semble diminuer la douleur lors de la
vaccination. Cette diminution de la douleur est plus importante dans le groupe EMLA
que dans le groupe hochet. Aucune différence significative n’est retrouvée 15
secondes aprés la vaccination. Dans 'étude de Cohen et al de 1997(91), les scores
d’échelle de la douleur étaient significativement plus bas dans le groupe associant

les topiques et la distraction comparé a la distraction seule.

Dans I'étude Cohen et al. de 1999 (43), la distraction réalisée par une infirmiere
entrainée a permis une réduction plus importante de la douleur que 'EMLA. Ainsi,

cette étude suggére une supériorité de la distraction par rapport a 'TEMLA.

Dans l'analyse de la littérature de Taddio et al. réalisée en 2010 (35), parue dans le
Canadian Medical Association Journal, I'étude de Cohen et al. de 2006, comparant le
topique a la distraction, ne retrouve pas de différence significative entre les deux
groupes.(42) De méme pour Alavi et al., il n'existe pas de différence significative
entre 'EMLA et la distraction. Cette étude est effectuée chez des enfants avec une

thalassémie dans le cadre de la pose de cathéters IV. (92)
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4.4.3 Sucre et Distraction

Dans la littérature, on retrouve une étude comparant la prise de sucre et la distraction
pendant la vaccination, qui ne montre pas de différence significative entre les deux.

(93)

Au total, sans pouvoir statuer sur la supériorité d’'une méthode par rapport a une
autre, nous pouvons avancer une efficacité antalgique similaire de ces méthodes. Le
codt nul ou presque de l'allaitement, du sucre et de la distraction comparé a 'lEMLA

est un élément a prendre en compte.

444 Les stratégies de gestion de la douleur doivent étre
combinées les unes avec les autres

Dans l'étude Taddio et al de 2014 (28), les stratégies de gestion de la douleur
coordonnées les unes avec les autres permettent de minimiser I'expérience

douloureuse et désagréable liée a la vaccination.
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EN CONCLUSION

La douleur de I'enfant a depuis longtemps été sous-estimée et sous-évaluée. Cette
douleur peut conduire a une inobservance du calendrier vaccinal et a fortiori a une
crainte du monde médical a I'dge adulte. Ainsi, un acte anodin et récurrent comment
la vaccination ne doit pas étre banalisé. Dans cette optique, il semble nécessaire de
prendre en charge la douleur lors de la vaccination. L'EMLA est une stratégie de
prise en charge de cette douleur. La littérature se prononce en faveur d’une efficacité
de 'EMLA dans le cadre de la vaccination. D’aprés plusieurs études, il ne semble
pas y avoir d’interférence entre 'EMLA et la réponse immunitaire induite par le
vaccin. Cependant, plusieurs freins existent a l'utilisation de 'EMLA en pratique
ambulatoire. Pour les médecins, le colt de 'EMLA et ses difficultés d’utilisations ne
permettent pas son utilisation en ville. A contrario, le colt et la faisabilité du
traitement ne sont pas identifiés par les méres d’enfants vaccinés comme une
barriére a l'utilisation du produit. Mais, les méres s’inquiétent d’induire une incapacité
a gérer la douleur chez leurs enfants et des effets secondaires du produit.
Concernant les effets secondaires, plusieurs études révelent des effets indésirables
négligeables de L’ EMLA. Enfin, la littérature n’est pas unanime sur la supériorité de
'EMLA comparé a d’autres stratégies antalgiques telles que la distraction, le sucre et
lallaitement. La question de l'effet synergique de ces méthodes antalgiques
associées les unes aux autres est posée sans réponse claire dans la littérature. Au
total, notre revue de la littérature se prononce en faveur de l'utilisation d’EMLA lors
de la vaccination, associée aux autres méthodes antalgiques. En effet, proposer
'EMLA aux parents, c’est penser a la douleur lors de la vaccination et a sa prise en

charge.
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ANNEXES

Annexe 1 Détail sur la fabrication des aiguilles creuses de Montbellet.

On voit la pointe lisse avec son ceil latéral, le manche de l'aiguille torsadé et fendu
sur tout son long et le mandrin central faisant piston dans la pointe. Cette aiguille est

assez proche de celles utilisées de nos jours pour la phacoémulsification.
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Annexe 2. Diagramme de flux

422 etudes
394 hors
sujets
28
selectionnés
20
disponibles
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Annexe 3. Consort 2010

Consolidated Standards of Reporting Trials. La premiére version en 1996 fut rédigée
par le Groupe CONSORT, un panel d’experts en méthodologie des essais cliniques.
Les objectifs du Consort était de standardiser le contenu des articles traitant des
essais thérapeutiques randomisés en groupes paralléles. Cet outils permet ainsi une
lecture critique des articles publiés (évaluer la fiabilité et la pertinence des résultats)
et permet d’améliorer la méthodologie des essais cliniques

CONSORT 2010 checklist of information to include when

ad | . . .
reporting a randomised trial*

Item
Section/Topic No Checklist item
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title
1b Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and objectives 2a Scientific background and explanation of rationale
2b Specific objectives or hypotheses
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons
Participants 4a Eligibility criteria for participants
4b Settings and locations where the data were collected
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were actually administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they were assessed
6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons
Sample size 7a How sample size was determined
7b When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines
Randomisation:
Sequence generation 8a Method used to generate the random allocation sequence
8b Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)
Allocation concealment 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers),
mechanism
describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned
Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to interventions
Blinding 11a If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those assessing outcomes) and how
11b If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods 12a Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes
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Results
Participant flow (a diagram is
strongly recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and estimation

Ancillary analyses

Harms

Discussion
Limitations

Generalisability

Interpretation

Other information

Registration

Protocol

Funding

12b

13a

13b

14a

14b

17a

17b

20

21

22

23

24

25

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and were analysed

for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its precision

(such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses

Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings

Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence

Registration number and name of trial registry

Where the full trial protocol can be accessed, if available

Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items. If relevant, we also

recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treatments, herbal interventions, and pragmatic trials.

Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist, see www.consort-statement.org.
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Annexe 4. Tableau comparatif des études

Auteur, Population Type d’étude | Critére Vacci | intervention Criteres de résultats Pour
année, étudiés d’inclusion/ n jugements Contr
pays d’exclusion SC/I
M?
From the Enfants de 4 a | qualitatif -I'expérience de | Pour
mouth of 14 ans. Ecole la vaccination Comb
babes... independante - Les rbles de Avec
Anna de Toronto. chacun des Autre
. intervenants Méthc
Taddio et dans la prise en antalg
al, 2014, charge de la
canada douleur
-les
conséquences
de la gestion de
la douleur.
Compariso | N=50 Quantitatif/ Participants | Triple | Nourissons filmés. baréme Difference pour
n of EMLA | Nourrissons essais volontaires, vacci | Films visionnés spécial de douleur significative
cream with | de 4 mois randomisé, score de n pour évaluer le Z’:’S‘ﬁgli;:;:"aa"}’r;a"rzs w | entre le groupe
rattles..., simple douleur DTP | score de douleur. effrayé 4 : frongant les sourils) srl\gtgeect:;itrﬁle
2014, aveugle, inférieura3 | ?/IM | 2g 'EMLA vs S e e | 7.124/-05 vs
M.B.Mogh unicentrique | avant hochet secoué de . 8.67+/-0.77
adam et al, I'injection, né 30sec avant a rat lo membre 4 : agiation 0<0.001.
Iran aterme, pas 15sec aprés Stsiure membres 5. spasicie) | Difference
d’utilisation l'injection vs pas » pleurs (:rire  2:ne significative
d’antalgique d’EMLA pas de e et vom 4 plsseve | AUSSi entre
dans les 48h hochet. que le début du cri ) EI\‘]/HZ_f\/ %t go(;het_
. -U.ovs
avant. 7.87+/-0.96

p=0.02. Pendant
la vaccination.
Pas de
difference
significative
15sec aprés.
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Interventio | N=250 Enfants | Essai -enfants IM -Allaitement : durée du cri Allaitement/pas | Pour
ns to de 0 a48 randomisé avec une (N=2 | grande partie de réponse a la douleur | d’allaitement : Effet
Reduce mois. contrélé, uni | maladie 03) I'aréole dans la #271? é’;‘ﬁ";‘:at?e') ;‘i'(';ggf vs 6 [S)'L:“s't
Pain 'durllng A'na.ly§e centrique -né ] SC_ bouche del enf’ant. -CHEOPS ~durée du cri 20s | Et de
Vgccmaho réalisée sur prema’ture - (N=4 -solutions sucrées : (Children’s Hospital | vs 150s Lalla
nin 243. ne tolérant 0) 12% Glc dans of Eastern Ontario p=0.001. teme
Infancy; pas les seringues deux Pain Scale)
2009;Dilli liquide per minutes avant 6 a 12 mois
and al 0s l'injection Sucre/Emla/
;Turquie -allergique a -EMLA 1g sur la controle :
Iun des face latérale de la -durée du cri =
composants jambe ou sur le ?Ozs(’) %%51 ;et 120s
- pathologie delto'l'd? 1 hgure -IEJIPS =31'2 ot 6
neurologique avant l'injection. (p=0.001).
-pas de
difference
significative
entre le groupe
sucre et EMLA
(p=0.53 et 0.43)
idem pr A> 12
mois.
Seul FDR :
distraction
maternelle =>
probant dans
I'analyse
multivariée.
P=0.02 OR=1.8
Randomize | N=90 NRS de | Quantitatif Exclusion: -N=30 groupe -la durée du cri EB 59,31s Pour,
d plus de 3 mois | Essais anciens EMLA apres la vaccination | EW 109,73s Moin_s
controlled randomisé prématurés, allaitement(EB) o . PW 158,37s =allai
trial of controlé anciens N=30 EMLA +eau | ¢ délaide debutdu | P<0,05
. cri
topical hypqtrophes (EW) -MFCS (Modified durée de début
EMLA and inferieur au -N=30 Placebo neonatal Facial du cri
breastfeedi 10eme +eau (PW) Coding Score) t=0 2,4s EB
ng for percentile ou t=3mn 1,95s EW
reducing avec un EMLA : 1 gramme 1,5s PW
pain during APGAR a d’EMLA était P<0,05.
wDPT 5min recouvert par du
vaccination inférieur a 5, Tegaderm pendant mﬁﬁi EB=2.06
avec une 6(’)r.nn. et. un stylo EW=4,23 ’
pathologie délimitait la zone PW=5,26
neurologique d’apposition de p<0,05 t=3 mn
ou avec un 'emla EB=0,4
antécédent Allaitement : débuté EW=1,96
de chirurgie 2 minutes avant PW=4,13
jusqu’a quelques P<0,05t=0 -
minutes apres. EB'_5’9 EW=6
PW=6 p>0,05

EAU : 2ml d’eau
distillée était
donnée per os 2mn
avant la
vaccination.
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Lidocaine- | N=160 Quantitatif/ Nourrissons | Sous | 1g D’EMLA Vs 1g - ANTICORPS - TAUX pour
prilocaine | Nourrissons essai en bonne cutan | de Placebo. 1 patch | Ac anti-rubéole <8 | D’ANTICORPS
patch de plus de 12 | randomisé, santé é/ partie latérale de la | UV/ml =négatifs. apres la
decreases | mois. double Exclusion si ROR | cuisse et point de fgsa:nb'l';ﬁﬂ'o,"' tif VAaCC'n?t'on
the pain aveugle, maladie ponction veineux. A /M =negatl. | Ac ant
. , chronique, . ¢ anti-rougeole rubeole :
associated controlé méthémoclobi Pendant 60 a >120 =protecteur. 30.9 (24.7-38.6)
unicentrique ne congégitale 180mn. - DOULEUR MBPS dans groupe
Halperin et ou Enregistrement avant et aprés la EMLA vs 29.5
al;2000;Ca idiopathique, vidéo de 10 vaccination. (24.2-36.0)
nada si dermatique secondes avant a p>0.05
atopique 2mn aprés la Ac _a"“t".
active, vaccination. Prise ?:‘:'6 056;1
blessure au de sang aprés 1442 E:i _I
point linjection. )dans le
d’injection, groupe EMLA vs
ayant recu des 1138 (891-1454
sulfamides, p>0.05
immunodéprim f:uggg;e .
;%S":;gf au 688 (509-929)
PEMLA ou vs 803 (610-
ayant regu un 1057) dans
antalgique groupe controle
durant les p>0.05
derniére 12H. -DOULEUR
Avant injection :
3.6 (3.1-4.0) vs
3.4 (3.0-3.8)
p>0.05
Apreés injection :
6.6 (6.2-7) vs
7.1(6.8-7.4)
p>0.05
MBPS apres-
avant: 3.1 (2.7-
3.5) vs 3.8 (3.3-
4.2) p=0.043
Making PREMIERE PREMIERE PREMIERE DTP PREMIERE PREMIERE PREMIERE Pour
vaccines PARTIE: PARTIE: PARTIE: hépati | PARTIE: PARTIE: PARTIE:
more N=150 de 15- | Quantitatif Enfant se teB Score par un -GDS (Groningen Q)Vﬁfzfsﬁ‘grfgﬁis
acceptable | 18mois et 4-6 monocentriq | présentant observateur 2\'{5;;?2 Sgifa)nt 22% des 4-6 ans
- methods ans. ue pour soins extérieur. Et par des aprés la \r/)accination
to prevent primaires a infirmiéres. Divisé 1. calme Pendant
and la clinique en deux phases : 2. Timide/ne gg%e;i 1518
minimize mayo a -de I'entrée de rveux 44.4% des 4-6ans
pain and Rochester linfirmére a avant 3. Stress P=0.0001
other pour des l'injection sérieux -Analyse des
common vaccinations -de l'injection a 4. Stress FDR
adverse S5minutes apres. 5 s:"?rie Tranche d’age
events -Analy-se d?es F(lI)R 15-18mois.
associated de stross 55838'1'% de I'enfant
with Egnyfiption des
VaCC|neS, 28905279 vaccins
Jacobson P
et Tranche d’age
al,2001,US 4-6ans
A Abs d’gxplication sur
le vaccin p=0.001
Prédiction des parents
sur le déroulement de
la vaccination<0.001
DEUXIEME DEUXIEME S'tress los d’une visite
PARTIE : PARTIE : DEUXIEME récente p=0.002
analyse de la qualitatif PARTIE :
littérature -Attitude soignants
-Distraction
-Hypnose
-sucre

-topique réfrigérants
-EMLA
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Practices N=10 qualitatif Focus -Les facteurs CONT
and infirmieres en groupe a enV':Onneme”ta
. P . [ s ux e
perception | santé publique I'aide d’un : )
s regarding | a Toronto guide ;nethOdOIOQ'q“e
pain and vaccinant des d’entretien
pain enfants de 0 a semi-dirigé _Efficacité des
manageme | 18 ans différentes
nt during interventions
routine analgésiques
childhood
immunizati ;Jé—;iptions
oCns, 2dO1 1, relatives a
anada douleur et ala
peur
Titre
auteur
année
pays
Reducing 71 essais Qualitative/ Essais - Méthodes Pour
the pain of | randomisés ou | revue randomisés spécifiques aux fa"a“
childhood quasi- systématiqu | ou quasi %gi';:::;’t"s : :2:’5‘:
vaccination randomlses e qe la randomisés - Solution sucrées
: incluant 8050 littérature. - Méthodes
an enfants d’injection
evidence- marque du vaccin,
position de
bgs.ed I'enfant, injection
clinical IM rapide, ordre
practice des vaccin,
guideline; stimulation tactile
2010;Taddi -Méthode
¢ incluant la
° ? participation
al;Canada des parents
-Intervention
psychologique
-Topiques :
EMLA (lidocaine
prilocaine)
AMETOP
(amethocaine)
MAXILENE
(liposomal
lidocaine)
Mother 15 entretiens Qualitative -les pour
belief semi- attitudes
about structurés de znwlers la
analgesia | méres p::’lgur causee
drlqjﬁgr? d vaccination - la
childhoo
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immunizati prise en charge
on de cette
Parvez et douleur
al: - les médecins
; a titre de
2010;Cana sources
da d’information.
Use of 96 nourrissons | Quantitatif Exclusion : DTP -Application 2,59 -MBPS avant et La MBSP pour
lidocaine de 4 et 6 mois | Essai enfants IM EMLA ou placebo apres vaccination avant-aprés
prilocaine randomisé, fébriles, 60 mn avant le RDV | -1a durée du premier | EMLA=5
cream for double Malades, -délimitation zone e MBPS
vaccination aveugle sous d’application de la -1a periode écoulé placebo=6
. J = . . X . avant le début du cri | (P=0,001)
pain in controlé antalgiques il créme lors du retrait | _5 qurée totale du durée du
infants; y a moins de de celle-ci. cri premier cri
Taddio et 4h ou -injection de 0,5ml EMLA =4 ,7s
al;1994;Ca sensibles de DTP de 2° a 8° placebo=6s
nada aux -enregistrement sur (p=0,073)
anesthésiqu camera. temps écoulé
es |0caux. avant le début
du cri
EMLA=3s
placebo=2,5s
(p=0,0004)
durée total cri
EMLA=31,2s
placebo=35,4s
(P=0,027)
EMLA 90 nourrissons | Quantitative, | Né a terme, DTP/I | 1g EMLA ou de ECG. Calcul de la Fréquence Pour
cream and | de 3 mois essai pd de M placebo sur région Fréquence cardiaque Etudi
Oral randomisé | naissance latérale de cuisse cardiaque. gfjlﬁ,?éﬁff_ Avec
glucose for normal, pas droite pd 1 heure. i P“:'I.45 sdecldu glucose de fagon §:°;fe
immunizati de soins mifieu de fa significative. =>efie
L - . séquence de Puissance des Synel
on pain in particulier Enregistrement de base Hautes -que
3 month necessaires 'ECG. - 45 sec avant Fréquences
old infant; Enregistrement I’injection p>0.05
Viveca et vidéo - A45sec aprés Intervalle RR
al;2003;Sui Pinjection iy
; ; EMLA=0.6 p=0.03
sse; Enregistrements Analyse spectrale Aire polygone
scindé en 3 : ?g la vanabllltg_de la | 50.017s2
L. réquence cardiaque lacebo 10/44
- période d? - Puissance EMLA 1/43.
base : 3min totale P=0.007.
avant - Puissance des .
I'injection basses gngr/szo-: 0s
- Instillation de freguences gl'ucosegE(,i,Llf:
1ml de sucre - Puissances 7.7+/-1.7 groupe
ou d’eau des hautes placebo
Py frequences 11-20s*
- Injection IM N a Analyse | 5.4+-2.4 EMLA-
0.'5ml . logarithm | Sucre
d’infanrix ique 6.8+/-2.2 Placebo
jusqua MBPS de 0-105eC | moba ae oheer
I’apaisement MBPS de 11 a 20 3.6+/-2.1 EMLA-
du NRS sec Sucre
MBPS de base 5.9+/-1.7 placebo
soustrait aux deux MBPS(11-20s)-
scores precedents MBPSt=0s*
3.5+/-2.3 EMLA-
Sucre
5+/-2.3 placebo
*p<0.05
Use of L’EMLA a montré son efficacité en pédiatrie pour la vaccination via des pour
eutectic essais contrblés doubles aveugles, qui ont utilisé des échelles objectives
mixture of pour évaluer la douleur. (0,5 a 1 gramme, appliqué 1 heure avant la
local procédure)
anesthetics Effets secondaires locaux : rares
in seul effet secondaire systémique : méthémoglobinémie chez les jeunes
children;Du nourrissons.
tta;1999;In La littérature a des idées contradictoires pour 'EMLA chez les nouveaux
de nes.
Comparati N=39 éleves période de 6 mois. contr
ve study of grande anxiété mais détresse modérée et une douleur modéree.
distraction distraction (par une infirmiére entrainée) a permis une réduction plus
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versus importante du stress et la douleur que 'EMLA ou les soins de base.
topical Les cotes de satisfaction ont suggéré que les enfants préféraient les
anesthesia traitements aux soins de base, alors que les infirmieres ont apprécié les
for différentes méthodes.

pediatric Enfin, la distraction était plus économique que 'EMLA

pain

manageme

nt during

immunizati

ons;Cohen

et al.;1999;

Etat-unis

[The EMLA Etude randomisée, en double aveugle contre placebo. contr
cream N=117 enfants de 10 a 15 ans (EMLA 58, placebo 59).

versus Méthode : traitement d'au moins 60 minutes

placebo in Résultats : degrés de douleur semblable immédiatement aprés la

MMR vaccination dans les deux groupes.

vaccination A J1 59% des familles déclaraient vouloir utiliser a nouveau la créeme. pas
of older de différence statistiquement significative entre les deux groupes a cet
children in égard.

general Conclusion : I'utilisation de la créme EMLA comme un anesthésique local
practice];H topique ne réduit pas l'expérience de la douleur dans le cadre de

ansen et I'administration du ROR chez les enfants plus agés.

Sorensen;

1993;Dane

marque

A N=161 enfants (4-6 ans) EMLA n = 83 placebo n =78 pour
randomize Vaccin : DTP

d double- Multicentrique : 5 villes et 5 milieux ruraux ont été randomisé.

blind, Critéere de jugement principal :

placebo- - auto-évaluation de I'enfant sur I’échelle des visages

controlled - EVA

trial of the - hétéro-évaluation de I’enfant par les parents. Auto-évaluation de
EMLA leur anxiété par les parents.

patch for Résultats :

the EMLA moins de douleur sur les quatre mesures de la douleur vs placebo.
reduction placebo 43% avec échelles de douleurs significatives vs 17% dans le

of pain groupe EMLA.

(...);Cassid

y et

al;2001;No

rvége

Pain Localisation : antérolatérale de la cuisse A <18 mois / deltoide A> 36 mois. | oui
reduction Zone ventrogluteal est la plus appropriée pour tous les groupes d'age. pour
during Caractéristique de l'aiguille : Les aiguilles plus longues sont habituellement | craint
pediatric associées a moins de douleur et moins de réaction locale.

immunizati Attitude des parents pd I'acte : le comportement des parents influence la
ons: douleur de I'enfant

evidence- Distraction : efficacité est démontrée dans la littérature.

based Solutions sucrés : réduisent la douleur de fagon fiable chez les enfants <6
review and mois Anesthésiques topiques : Utilisation sélective (enfants qui sont
recommen particulierement craintifs ou avec expériences négatives dans le passé).
dations;Sc

hechter et

al;2007;Eta

t-Unis

Routine Objectif : évaluer I'utilisation d'analgésiques pendant la vaccination des pour
immunizati enfants.

on Patients et méthodes:

practices: Enquéte des pédiatres et des femmes multipares.

use of 2 phases de vaccination:

topical 1- injection (piqlire d'aiguille et I'administration du vaccin)
anesthetics 2- apreés l'injection (heures a quelques jours apreés la

and oral vaccination)

analgesics; RESULTATS:

Taddio et 195 pédiatres éligibles, 140 (72%) ont répondu.

al.;2007;C 1- Pendant l'injection :
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anada

Anesthésiques locaux lidocaine-prilocaine et tétracaine : 12% et 2% de la
pratique Ibuprofene et acétaminophéne : 81% et 46%

2- Apreés l'injection :
Acétaminophéne et ibuproféne : 89% et 56% des pratiques.
257 meres admissibles, 200 (78%) ont participé.

1- Pendant l'injection :
analgésiques ont été utilisés dans 25% des vaccinations (acétaminophéne
[87%], l'ibuproféne [7%], |la prilocaine et la lidocaine [6%]).

2- Apreés l'injection :
analgésique utilisés dans 33% des cas (acétaminophéne [86%)] et
l'ibuprofene [14%)]).

CONCLUSION:
Une minorité de pédiatres et méres utilisent des anesthésiques locaux
topiques en dépit de preuves pour soutenir leur utilisation.
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