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RESUME 
 

Contexte : La pancréatite aiguë grave est responsable d’une mortalité élevée en réanimation, de 
l’ordre de 20%. Le recours à une ventilation mécanique pour insuffisance respiratoire aiguë 
représente en soi un critère de gravité, et est associé à une augmentation importante de la 
morbimortalité et du coût de la prise en charge hospitalière. La prise en charge des pancréatites 
aiguës graves comprend principalement une nutrition entérale précoce, une rééquilibration hydro-
électrolytique, et une prise en charge adéquate de la douleur et des complications. Des données 
récentes suggèrent qu’une analgésie appliquée par voie péridurale pourrait diminuer les 
complications postopératoires respiratoires en chirurgie thoraco-abdominale lourde et faciliter la 
réhabilitation postopératoire. De nombreuses études précliniques suggèrent également que 
l’analgésie péridurale pourrait avoir un effet anti-inflammatoire et un effet bénéfique sur la 
perfusion splanchnique ou la fonction respiratoire. Pourtant, à ce jour, aucune étude n’a comparé 
l’intérêt de l’analgésie péridurale thoracique par rapport à une prise en charge conventionnelle au 
cours des pancréatites aiguës graves.  
 
Objectifs : Déterminer si l’analgésie péridurale thoracique limite le retentissement ventilatoire des 
pancréatites aiguës en diminuant le recours à la ventilation mécanique et sa durée si celle-ci devient 
nécessaire. 
 
Type d’étude : Etude prospective, randomisée, contrôlée, multicentrique, en groupes parallèles. 
 
Nombre de centres : 13 services de réanimation au sein de 12 centres hospitaliers. 
 
Description de l’étude : Essai clinique prospectif, randomisé, contrôlé, multicentrique, en 
réanimation. Les patients seront randomisés en 2 groupes : groupe contrôle (traitement 
conventionnel des pancréatites aiguës graves et analgésie multimodale parentérale et/ou entérale) ; 
groupe intervention (traitement conventionnel des pancréatites aiguës graves et analgésie péridurale 
thoracique pendant au moins 72h). 
 
Critère de jugement principal : Nombre de jours sans ventilation mécanique invasive à J30 après 
inclusion. 
 
Nombre de sujets : Pour mettre en évidence une augmentation du nombre de jours sans ventilation 
mécanique invasive à J30 de 13 à 20 jours entre le groupe contrôle et le groupe interventionnel, 74 
patients doivent être inclus dans chaque bras de l’étude, pour une puissance de 80% et un risque 
alpha bilatéral de 5%. 
 
Critères d’inclusion : Patients adultes admis en réanimation pour pancréatite aiguë grave (définie 
comme une pancréatite aiguë dont la prise en charge s’effectue en réanimation) 
 
Critères de non inclusion : Contre-indications formelles à la mise en place d’une analgésie 
péridurale thoracique,,  âge<18 ans ou incapable majeur ; allergie ou hypersensibilité connue à l’un 
des médicaments de l’étude (ropivacaïne ou sufentanil) ; absence de sécurité sociale, 
 
Description succincte des produits : L’APD est administrée grâce à un mélange analgésique 
associant la ropivacaïne (à la concentration de 2mg/mL) au sufentanil (à la concentration de 0,5 
mcg/mL). L’administration péridurale itérative de clonidine (à la posologie de 1 mcg/kg) est 
proposée afin d’optimiser l’efficacité analgésique si besoin.  
 
Déroulement de l’étude : Les patients seront informés lors de leur admission en réanimation et 
inclus (randomisés) après recueil du consentement. La randomisation sera électronique, par 
minimisation en considérant une stratification par centres, par gravité selon le score de Marshall (3 



CHU Clermont-Ferrand     Epipan - 2013-004652-37 
 

 

Version n°8 du 03/07/2018  4 

strates de gravité croissante en fonction du score maximal obtenu pour au moins une des fonctions 
évaluées (respiratoire, rénale, hémodynamique) : 0, 1-2, 3-4), et par le délai depuis l’apparition des 
premières douleurs abdominales (inférieur ou supérieur à 48 heures). Le traitement étudié 
(analgésie péridurale) sera administré pendant une durée minimale de 72h. En dehors des modalités 
de l’analgésie multimodale, la prise en charge médicale et paramédicale sera celle adoptée par 
chacune des équipes médicochirurgicales expérimentées qui participent à l’essai. 
Un suivi du patient jusqu’au 30ème jour après l’inclusion postopératoire sera réalisé afin d’évaluer 
le retentissement des 2 stratégies avec une visite à J1, J2, J3, J4, J5, J6, J7, J15, J30.  
 
Durée de l’étude : 60 mois ; durée de participation des patients à l’étude : 31 jours. 
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1. Informations générales 

1.1. Titre de la recherche 

INTERET DE L’ANALGESIE PERIDURALE DANS LES PANCREATITES AIGUES GRAVES 
EN REANIMATION: ETUDE MULTICENTRIQUE RANDOMISEE CONTROLEE 
 
Titre abrégé :  Analgésie péridurale et pancréatite aiguë  

(Epidural Analgesia in Acute Pancreatitis, Epipan study) 
Numéro d’enregistrement ANSM : 2013-004652-37 
Version n°8 du 03/07/2018 
 

1.2. Code Promoteur 

RBHP 2013 JABAUDON 
 

1.3. Promoteur 

CHU de Clermont-Ferrand 
58 rue Montalembert  
63003 Clermont-Ferrand cedex 1 
 
Direction Générale Adjointe – Délégation Régionale à la Recherche Clinique 
Tél : 04.73.751.195 / Fax : 04.73.754.730 
 

1.4. Coordination et suivi de l’étude 

Dr JABAUDON Matthieu,  
Réanimation Adultes et Unité de Soins Continus, CHU Clermont-Ferrand 
R2D2 – EA 7281, Université d’Auvergne, Faculté de Médecine 
CHU Estaing, 1 place Lucie Aubrac 63003 Clermont-Ferrand cedex 1 
Tél : 04 73 75 05 01 / Fax : 04 73 75 05 00 / mjabaudon@chu-clermontferrand.fr 
 
Délégation Régionale à la Recherche Clinique, CHU Clermont-Ferrand 
58 rue Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand cedex 1 
Tél : 04 73 75 11 95 / Fax : 04 73 75 47 30 
 

1.5. Investigateurs 

1.5.1. Investigateur coordonnateur 
Dr JABAUDON Matthieu, Réanimation Adultes et Unité de Soins Continus 
R2D2 – EA 7281, Université d’Auvergne, Faculté de Médecine 
CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrand, 1 place Lucie Aubrac  
63003 Clermont-Ferrand cedex 1 
Tél : 04 73 75 05 01 / Fax : 04 73 75 05 00 / Mail : mjabaudon@chu-clermontferrand.fr 
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Réanimation Adultes et Unité de Soins Continus 
R2D2 – EA 7281, Université d’Auvergne, Faculté de Médecine 
CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrand 
Mail : jmconstantin@chu-clermontferrand.fr 

  
Pr BÜHLER Leo 
Service de Chirurgie viscérale et transplantation, Unité d’Investigations Chirurgicales 
Hôpitaux Universitaires de Genève 
4, rue Gabrielle-Perret-Gentil, CH-1211 Genève 14 
leo.Buhler@hcuge.ch 
 
Pr JABER Samir 
Département d’Anesthésie et Réanimation B (SAR B) 
Hôpital Saint-Eloi, CHU de Montpellier 
Mail : s-jaber@chu-montpellier.fr 
 
Pr LEFRANT Jean-Yves 
Service Anesthésie-Réanimation 
Hôpital Carémeau, CHU Nîmes 
Email : jean.yves.lefrant@chu-nimes.fr 
 
Dr CLAUD Bernard 
Réanimation et Unité de Soins Continus, Département d’Anesthésie Réanimation 
Centre Hospitalier Emile Roux, Le Puy en Velay 

 Mail : bernard.claud@ch-lepuy.fr 
 

Dr CHABANNE Russell 
Réanimation polyvalente à orientation neurologique 
Hôpital Gabriel Montpied, CHU Clermont-Ferrand 

 Mail : rchabanne@chu-clermontferrand.fr 

 
 Dr BERTRAND Pierre-Marie 
 Réanimation médico-chirurgicale 
 Centre Hospitalier de Cannes 
 Mail : pm.bertrand@gmail.com 
 

Pr LATERRE Pierre-François 
 Service de Soins Intensifs 
 Cliniques Universitaires Saint-Luc, Bruxelles 
 Mail : pierre-francois.laterre@uclouvain.be 
 
 Dr FRIGGERI Arnaud 
 Réanimation Médicale et Chirurgicale 
 Centre Hospitalier Lyon Sud 
 Mail : arnaud.friggeri@chu-lyon.fr 
 

Dr WALLET Florent 
 Réanimation Médicale et Chirurgicale 
 Centre Hospitalier Lyon Sud 
 Mail : florent.wallet@gmail.com 
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 Dr GUERCI Philippe 
 Réanimation Chirurgicale JM Picard 

CHU de Nancy – Brabois 
Mail : phil.guerci@gmail.com 

 
Dr DANIN Pierre-Eric 
Réanimation médico-chirurgicale 
Hôpital L’Archet 2 - CHU de Nice 
Mail : danin.pe@chu-nice.fr 
 
Dr ESCUDIER Etienne 
Réanimation polyvalente et Unité de Soins Continus 
Centre Hospitalier Annecy Genevois 
Mail : eescudier@ch-annecygenevois.fr 
 
Dr BONNASSIEUX Martin  
Réanimation Chirurgicale Déchocage, Pavillon G 
Hôpital Edouard Herriot, Hospices Civils de Lyon 
Mail : martin.bonnassieux@chu-lyon.fr 

1.6. Partenaires associés 

Monsieur Bruno PEREIRA (biostatisticien) 
Délégation Régionale à la Recherche Clinique 
CHU de Clermont-Ferrand 

 
Dr Laurence ROSZYK 
Laboratoire de Biochimie Médicale et Biologie Moléculaire 
CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrand 

 
Pr Vincent SAPIN 
Laboratoire de Biochimie Médicale et Biologie Moléculaire, CHU Clermont-Ferrand 
R2D2 – EA 7281, Université d’Auvergne, Faculté de Médecine 

 
Monsieur Etienne IMHOFF 
Interne DES Anesthésie-Réanimation 
CHU de Clermont-Ferrand 

 
Melle Stéphanie BULYEZ 
Interne DES Anesthésie-Réanimation 
CHU de Clermont-Ferrand 

 

1.7. Lieux de réalisation d’étude 

CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrand, 1 place Lucie Aubrac, 63003 Clermont-Ferrand 
cedex 1 

Pr Jean-Michel CONSTANTIN, Réanimation Adultes et Unité de Soins Continus 
Service Anesthésie Réanimation 
Tél : 04 73 75 05 01 / Fax : 04 73 75 05 00 / jmconstantin@chu-clermontferrand.fr 
 
Hôpitaux Universitaires de Genève, 4, rue Gabrielle-Perret-Gentil, CH-1211 Genève 14 
Pr Leo BÜHLER, Service de Chirurgie Viscérale et Transplantation 
Tél : +41 22 372 77 03 / Fax : +41 22 372 77 03 / leo.Buhler@hcuge.ch 
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Hôpital Saint Eloi, CHU de Montpellier, 80 avenue Augustin Fliche, 34295 Montpellier   
cedex 5 
Pr Samir JABER, Service Anesthésie Réanimation 
Tél : 04 67 33 72 71 / Fax : 04 67 33 74 48 / s-jaber@chu-montpellier.fr 
 
Groupe Hospitalo Universitaire Carémeau - CHU Nîmes, place du Pr Debré, 30029 

Nîmes cedex 
Pr Jean-Yves LEFRANT, Service Anesthésie Réanimation 
Tél : 04 66 68 30 50 / Fax : 04 66 68 38 51 / jean.yves.lefrant@chu-nimes.fr 
 
Centre Hospitalier Emile Roux, Le Puy en Velay, BP 352, 43012 Le Puy en Velay  
Dr CLAUD Bernard, Réanimation et Unité de Soins Continus, Département d’Anesthésie 

Réanimation 
Tél : 04 71 04 32 10 / Fax : 04 71 04 33 70 / bernard.claud@ch-lepuy.fr 
 

CHU Gabriel Montpied, CHU Clermont-Ferrand, 58 Rue de Montalembert, 63003 
Clermont-Ferrand Cedex 1 

Dr CHABANNE Russell, Service d’Anesthésie Réanimation 
Tél : 04 73 75 16 48 / Fax : 04 74 75 13 31 / rchabanne@chu-clermontferrand.fr 
 
Centre Hospitalier de Cannes, 15 avenue des Broussailles – CS 50008, 06414 Cannes 

Cedex 
Dr BERTRAND Pierre-Marie, Service de Réanimation Médico-Chirurgicale 
Tél : 04 93 69 70 25 / Fax : 04 93 69 75 77 / pm.bertrand@gmail.com 

 
Cliniques Universitaires Saint-Luc, UCL Bruxelles,   
Avenue Hippocrate 10, B-1200 BRUXELLES 
Pr LATERRE Pierre-François, Service de Soins Intensifs 
Tel : 32(0)2 764 11 11 / Fax : 32 (0)2 764 37 03 / pierre-francois.laterre@uclouvain.be 
 
Centre Hospitalier Lyon Sud, 165, Chemin du Grand Revoyet, 69495 Pierre-Bénite cedex 

 Dr FRIGGERI Arnaud, Dr WALLET Florent, Pr PIRIOU Vincent 
Réanimation Médicale et Chirurgicale 

 Tel : 07 78 86 19 88 / Fax : 04 78 86 59 33 / arnaud.friggeri@chu-lyon.fr 
 

 CHU de Nancy – Brabois, Rue du Morvan, 54511 Vandoeuvre les Nancy 
Dr GUERCI Philippe, Réanimation Chirurgicale JM Picard 

 Tel : 03 83 15 41 66 / phil.guerci@gmail.com 
 

Hôpital L’Archet 2, CHU de Nice 151, route St Antoine de Ginestière CS 23079 - 06202 
Nice Cedex 3 
Dr DANIN Pierre-Eric, Service de Réanimation Médico-Chirurgicale 
Tel: 04 92 03 64 20/ Fax : 04 92 03 64 19 / danin.pe@chu-nice.fr 

  

CH Annecy Genevois, 1 avenue de l’hôpital, 74370 Epagny Metz-Tessy 
Dr ESCUDIER Etienne, Réanimation polyvalente et Unité de Soins Continus 
Tel: 04 50 63 69 91 / Fax : 04 50 63 65 60 / eescudier@ch-annecygenevois.fr 

 
Hôpital Edouard Herriot,  Hospices Civils de Lyon, 5 place d’Arsonval, 69003 Lyon 
Dr BONNASSIEUX Martin, Réanimation Chirurgicale Déchocage, Pavillon G, Hôpital 
Edouard Herriot, Hospices Civils de Lyon 
Tel : 04 72 11 77 40 / martin.bonnassieux@chu-lyon.fr 
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1.8. Traitement des données  

Réanimation Adultes et Unité de Soins Continus, CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrand 
R2D2 – EA 7281, Université d’Auvergne, Faculté de Médecine, Clermont-Ferrand 
 
Délégation Régionale à la Recherche Clinique, CHU Clermont-Ferrand 
 

1.9. Comité de Protection des Personnes 

Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud Est VI 
 

1.10. Calendrier prévisionnel de l’étude  

- Soumission COMAP/COMVAL (DRCI, CHU Clermont-Ferrand) : août/septembre 2013 
- Soumission CPP : octobre 2013 
- Autorisation du CPP : février 2014 
- Autorisation de l’ANSM : février 2014 
- Début d’étude : juin 2014 
- Période d’inclusion : juin 2014-2019 
- Fin d’étude prévisionnelle : juillet 2019 
- Rapport de fin d’étude : décembre 2019 

 
 

2. Rationnel de l’étude / Justification scientifique 

2.1. Dernier état des connaissances scientifiques 

La pancréatite aiguë (PA) est définie comme une inflammation aiguë du pancréas, due à 
l’activation des enzymes pancréatiques et l’autodigestion de la glande. Son incidence est d’environ 
22 cas pour 100 000 habitants en France. Dans plus de 85 % des cas, une étiologie est retrouvée, et 
ses causes sont principalement les lithiases biliaires et l’intoxication alcoolique (1). 

La classification d’Atlanta (2), qui permet de classer les PA en 3 stades selon leur sévérité, a 
été revisitée en 2012 afin d’améliorer la compréhension de la maladie. Les PA graves, responsables 
d’une mortalité d’environ 20% au cours des 3 premiers mois, sont définies par l’association de la 
PA à une défaillance d’organe persistante au-delà de 48 heures. Les complications locales incluent, 
entre autres, une nécrose (stérile ou infectée) du tissu pancréatique et/ou péripancréatique et le 
développement de collection(s) péripancréatique(s). Au cours de la première semaine d’évolution 
de la PA, les complications générales les plus menaçantes sont les défaillances d’organes. A partir 
de la deuxième semaine, les complications infectieuses prédominent (3)(4). 

Une étude rétrospective de données acquises prospectivement a été réalisée au sein du 
réseau des services de réanimation participant au CClin Sud-Est sur une période de deux ans (5); 
Parmi les 510 patients inclus, 294 patients (soit 58% des patients avec une PA) ont été intubés au 
cours de leur séjour en réanimation. La durée moyenne de ventilation mécanique invasive était de 
15 jours (déviation standard : 17), avec des valeurs extrêmes de 3 a 110 jours. La mortalité globale 
des patients avec PA était de 20 % (104 patients décédés), tous les décès ayant eu lieu dans les 90 
premiers jours du séjour en réanimation. 53 patients (51 %) sont décédés au cours des 15 premiers 
jours, et 81 (78 %) durant le premier mois. La mortalité des patients ayant été intubés était de 34 % 
contre 1,4 % chez les patients n’ayant jamais été intubés. L’allongement de la durée de ventilation 
mécanique est directement relié à une augmentation de la morbimortalité et du coût de la prise en 
charge hospitalière (6). Les principales complications imputables à la ventilation mécanique 
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invasive sont les pneumopathies nosocomiales acquises sous ventilation mécanique. Plus rarement, 
des traumatismes des voies aériennes (barotraumatisme, volotraumatisme) peuvent compliquer cette 
ventilation mécanique (7). 

Prises ensemble, ces données reflètent l’enjeu majeur d’une prise en charge optimale et  
précoce de ces formes graves de PA. En réanimation, la prise en charge thérapeutique repose 
essentiellement sur une optimisation volémique associée à une nutrition entérale précoce (8)(9)(10). 
Cette dernière peut être retardée initialement par la présence d’un iléus paralytique important, ainsi 
que par des douleurs abdominales intenses. Aussi, la prise en charge optimale de la douleur est une 
pierre angulaire du traitement des PA. Le reste du traitement repose sur le traitement 
symptomatique des complications (prise en charge des défaillances d’organes, des infections et des 
collections abdominales).  

Au cours des PA la prise en charge de la douleur est idéalement multimodale. Les anti-
inflammatoires non stéroïdiens sont théoriquement contre-indiqués en raison des complications 
rénales potentielles chez ces patients volontiers hypovolémiques. Outre les antalgiques 
conventionnels, l’analgésie péridurale thoracique (APD) a montré son efficacité dans la prise en 
charge multimodale de la douleur postopératoire en chirurgie thoraco-abdominale. Les 
anesthésiques locaux actuellement administrés par voie périmédullaire, qu’ils soient associés ou non 
aux morphiniques, permettent d’obtenir un bloc sensitif, tout en évitant les effets adverses d’un bloc 
sympathique ou moteur. Cette analgésie péridurale utilisée dans le cadre plus large d’une analgésie 
multimodale permet de faciliter la kinésithérapie respiratoire et raccourcir la durée d'hospitalisation 
postopératoire en soins intensifs (11). A ceci s’ajoute une diminution du risque de complications 
respiratoires (12), mais aussi une réduction de l’iléus intestinal en contrôlant les pourvoyeurs 
d’hypomotilité intestinale que sont la douleur, l’augmentation du tonus sympathique, l’emploi de 
morphiniques et l’inflammation du tube digestif (13). 

Devant l’efficacité analgésique de l’APD dans le contexte péri-opératoire et son impact 
positif en terme de morbidité, la question du bénéfice potentiel de cette technique au cours des PA 
en réanimation peut se poser. En réanimation, l’utilisation de l’analgésie péridurale thoracique est 
une pratique recommandée dans le contexte post-opératoire et en traumatologie, notamment 
thoracique (14). Réalisée et surveillée par un personnel spécialisé en anesthésie-réanimation, l’APD 
offre dans la période périopératoire de chirurgie abdominale et thoracique une meilleure analgésie 
que la PCA de morphine. (12) 

Aucune  complication septique ou neurologique ne semble directement imputable aux 
péridurales, d’après une étude observationnelle multicentrique récente sur 120 patients au cours 
d’une période de 10 mois dans 3 services de réanimation (15). A l’heure actuelle, les données 
cliniques soutenant l’efficacité de l’APD au cours des PA sont peu nombreuses, et l’intérêt potentiel 
de l’APD, pouvant dépasser le cadre strict de l’analgésie, est essentiellement suggéré par les 
résultats d’études pré-cliniques (cf. infra). Pourtant, un essai clinique, dont le manuscrit est en cours 
de reviewing, a été mené sur 35 patients par une équipe suisse, avec pour objectif l’amélioration du 
devenir des patients atteints de PA et recevant une APD (16). 
 
 

2.2. Dernier état des connaissances sur l’expérimentation pré clinique 

Des études  physiologiques ont montré une dysfonction microcirculatoire induite par une 
hypoperfusion sur vasoconstriction artériolaire au cours des PA ; cette dysfonction semble liée à un 
phénomène d’ischémie-reperfusion accompagné d’une stase veineuse (17)(18)(19). Des modèles 
expérimentaux ont permis de démontrer que l’APD augmente le débit sanguin mésentérique et 
retarde l’acidose métabolique en contexte d’hypoperfusion mésentérique (20)(21). L’effet bénéfique 
de l’APD peut être attribué au bloc sympathique responsable d’une redistribution du débit sanguin 
vers les régions non perfusées du tube digestif (22). L’administration de bupivacaïne par voie 
péridurale permet d’améliorer la microcirculation pancréatique dans un modèle animal de PA (17), 
et l’APD réduit la lactacidémie, les taux d’interleukine 6 (IL-6) et la mortalité au cours des PA 
expérimentales (23). 
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En plus d’un intérêt sur la restauration de la perfusion splanchnique, l’APD pourrait avoir un 
effet bénéfique sur la fonction respiratoire au cours de la PA. Certains auteurs ont ainsi montré dans 
un modèle animal de PA une amélioration des dysfonctions pulmonaires après mise en place d’une 
APD ; l’APD permet alors de diminuer le shunt pulmonaire, d’améliorer les échanges gazeux,  de 
restaurer la vasoréactivité pulmonaire à l’hypoxie en diminuant la production de NO et en stimulant 
les récepteurs liés à la vasoconstriction pulmonaire (24). 
 
 

2.3. Exposé des hypothèses et des objectifs 

Les effets bénéfiques potentiels de l’APD sur les fonctions digestive et respiratoire,  mais 
également sur l’inflammation, en plus de ses propriétés analgésiques, pourraient permettre 
d’améliorer le pronostic des patients de PA. C’est dans ce contexte que nous souhaitons évaluer 
l’impact de cette technique d’anesthésie locorégionale au cours de la PA en réanimation. Les 
objectifs de l’étude sont de soutenir les hypothèses d’un effet bénéfique de l’APD au cours de la 
pancréatite aiguë grave : 

• Les effets bénéfiques potentiels de l’APD sur les fonctions digestive et respiratoire,  mais 
également sur l’inflammation, en plus de ses propriétés analgésiques, pourraient permettre 
d’améliorer le pronostic des patients atteints de pancréatite aiguë grave. Un des bénéfices 
principaux pourrait être lié à la réduction du recours à l’intubation trachéale ou à la durée 
nécessaire de ventilation mécanique invasive lorsque celle-ci devient nécessaire 

• L’APD pourrait diminuer l’incidence des complications des pancréatites aiguës graves : 
mortalité, défaillance multiviscérale; sepsis grave, choc septique, syndrome de détresse 
respiratoire aiguë (SDRA), recours à la ventilation invasive ou non pour insuffisance 
respiratoire aiguë, diminution de la durée de ventilation mécanique, syndrome du 
 compartiment abdominal, infections intra ou extra-abdominales, coulées de nécrose (stériles 
ou infectées), défaillance hémodynamique avec nécessité de recourir à un support par 
amines vasopressives, insuffisance rénale aiguë, recours à l’épuration extra-rénale, 
collection intra-abdominale infectée nécessitant un drainage radiologique, endoscopique, ou 
chirurgical. 

• L’APD pourrait diminuer la durée de séjour en réanimation ainsi qu’à l’hôpital.  
• L’APD pourrait diminuer la réponse inflammatoire biologique  
• L’APD pourrait améliorer la tolérance de la nutrition entérale et/ou diminue l’incidence des 

signes d’intolérance digestive (nausées, vomissements, iléus).  
• L’APD pourrait améliorer l’efficacité de l’analgésie au cours des pancréatites aiguës en 

réanimation.  
• La durée de l’APD pourrait influer sur l’efficacité de l’APD, permettant notamment de 

réduire la moyenne du nombre de jours sans ventilation. 
 
 

2.4. Résumé des bénéfices et des risques prévisibles et connus pour les personnes 
se prêtant à la recherche 

Bénéfices : 
Aucun bénéfice direct n’est à attendre par les patients inclus dans cette recherche biomédicale.  

 
Risques : 

Il s’agit des risques potentiellement imputables à la réalisation d’une analgésie locorégionale par 
voie péridurale. Ces risques semblent très faibles d’après les données disponibles dans la littérature, 
et sont à mettre en rapport avec la morbimortalité très élevée imputable à la pathologie étudiée. 
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Les contraintes sont nulles pour les patients, et minimes pour des équipes soignantes 
expérimentées en anesthésie-réanimation, et spécialisées dans la mise en place et la gestion de 
l’APD. 

 
 

2.5. Retombées attendues 

L’analgésie péridurale thoracique pourrait permettre de diminuer le recours à l’intubation trachéale 
et à la ventilation mécanique invasive ; elle pourrait également permettre de limiter la durée de 
ventilation invasive lorsque celle-ci devient nécessaire. Pris ensemble, ces bénéfices pourraient 
permettre d’améliorer le pronostic des patients de réanimation atteints de pancréatite aiguë grave.  
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3. Objectifs de l’étude 

3.1. Objectif principal 

 L’objectif principal est de montrer que l’analgésie péridurale thoracique permet une augmentation 
du nombre de jours sans ventilation mécanique invasive à J30. 
 
 

3.2. Objectifs secondaires 

• Déterminer si l’APD diminue la durée de séjour en réanimation et à l’hôpital. 
• Déterminer si l’APD diminue la réponse inflammatoire biologique (analyse de 

biomarqueurs). 
• Déterminer l’impact économique de l’utilisation de l’APD dans la prise en charge des 

patients de réanimation avec pancréatite aiguë grave. 
• Déterminer si l’APD diminue l’incidence des autres complications des pancréatites aiguës à 

J30: mortalité, défaillance multiviscérale; sepsis grave, choc septique, syndrome de détresse 
respiratoire aiguë (SDRA), recours à la ventilation invasive ou non pour insuffisance 
respiratoire aiguë, diminution de la durée de ventilation mécanique, syndrome du 
 compartiment abdominal, infections intra ou extra-abdominales, coulées de nécrose (stériles 
ou infectées), défaillance hémodynamique avec nécessité de recourir à un support par 
amines vasopressives, insuffisance rénale aiguë, recours à l’épuration extra-rénale, 
collection intra-abdominale infectée nécessitant un drainage radiologique, endoscopique, ou 
chirurgical. 

• Déterminer si l’APD améliore la tolérance de la nutrition entérale et/ou diminue l’incidence 
des signes d’intolérance digestive (nausées, vomissements, iléus).  

• Déterminer si l’APD améliore l’efficacité de la prise en charge analgésique. 
• Déterminer si la durée de l’APD influe sur le pronostic des PA . 

 
 

4. Description de l’étude 

4.1. Type d’essai 

Cette étude est un essai thérapeutique en groupes parallèles, prospectif, randomisé, contrôlé, 
multicentrique. 
 
 

4.2. Catégorie de recherche 

Cet essai s’intègre dans le cadre d’une recherche biomédicale. 
 
 

5. Population étudiée 

5.1. Critères d’inclusion 

− Patient admis en réanimation pour une pancréatite aiguë grave (définie comme une pancréatite 
aiguë dont la prise en charge s’effectue en réanimation) 
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− Patient ayant donné son consentement selon les modalités décrites par le titre II du livre du 
premier Code de Santé Publique. 

 
 

5.2. Critères de non inclusion 

- Contre-indications formelles à la mise en place d’une analgésie péridurale thoracique (25)  
 

o trouble de l’hémostase connu (TP<60%, Plaquettes<75 G/L), ou anticoagulation 
curative  sauf après arrêt d’au moins 8 heures  

o infection au point de ponction de l’APD, infection neuro-méningée active, 
antécédents de chirurgie du rachis avec ouverture de la dure-mère, hypertension 
intracrânienne suspectée ou documentée 

o hypovolémie absolue ou relative non corrigée, état de choc non contrôlé 
 

- Contre-indications liées à l’administration des traitements à l’étude :  
 

o Pour la clonidine :  
- Fréquence cardiaque < 60 battements par minutes 
- Brady-arythmie sévère persistante aux traitements 
- Etat dépressif 
- Traitement par sultopride 

 

o Pour la ropivacaïne  :  
- Hypovolémie 
 

o Pour le sufentanil :  
- Association aux IMAO ou traitement dans les 15 jours précédant 

l'administration de sufentanil, 
- Traitement concomitant par agonistes-antagonistes morphiniques 

− Age<18 ans ou incapable majeur 
− Allergie ou hypersensibilité connue à l’un des médicaments de l’étude (ropivacaïne ou 

sufentanil) 
− Absence de Sécurité Sociale 

 
 

5.3. Procédure d’arrêt prématuré de la recherche 

La recherche sera encadrée par un comité de pilotage constitué des différents acteurs de la 
recherche : investigateur coordonnateur, méthodologiste, représentants du promoteur etc. 

Celui-ci pourra être amené à se prononcer sur l’arrêt temporaire ou définitif de la recherche 
après avis du comité de surveillance indépendant en cas d’apparition d’une différence significative 
en faveur de l’un des deux groupes de l’étude (analyse intermédiaire) ou en raison de problèmes de 
sécurité des patients (événements indésirables graves). 
 

Tout patient inclus pourra à tout moment, s’il le désire, retirer son consentement, sans avoir à 
justifier sa décision. L’arrêt de sa participation pourra également être décidé pour des raisons 
médicales sur l’initiative des investigateurs de la recherche en charge du patient. 
 
 

5.4. Période d’exclusion et participation à une autre recherche 

La participation à une autre étude randomisée n’est pas autorisée pendant toute la durée de 
participation à l’étude (31 jours). 

Il n’y a pas de période d’exclusion. 
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5.5. Indemnisation des volontaires 

Aucune indemnisation n’est prévue dans le cadre de la recherche. 
 
 

5.6. Modalités de recrutement 

L’éligibilité des patients est recherchée lors de leur admission en service de réanimation. Après 
vérification de la présence des critères d’inclusion et de l’absence des critères de non inclusion, et 
après recueil du consentement du patient lui-même (ou à défaut celui de sa personne de confiance, 
ou d’un consentement selon une procédure d’inclusion en urgence), l’inclusion du patient dans 
l’étude est réalisée. 
Le nombre de centres participant à l’essai, le nombre moyen d’admissions en réanimation pour PA 
et la durée totale prévue de l’étude sont compatibles avec le nombre d’inclusions à réaliser. 
 

6. Méthodologie de l’étude 

6.1. Critères d’évaluation 

6.1.1. Critère d’évaluation principal 
Le critère de jugement principal est le nombre de jour sans ventilation  mécanique invasive, évalué 
à J30 après l’inclusion dans l’étude. 

6.1.2. Critères d’évaluation secondaires 
• Durée de séjour en réanimation et à l’hôpital; éventuelle réadmission en réanimation dans 

les 30 jours après l’inclusion 
• Réponse inflammatoire biologique (analyse de biomarqueurs) 
• Impact économique de l’utilisation de l’APD dans la prise en charge en réanimation des 

patients avec pancréatite aiguë grave 
• Incidence des complications des pancréatites aiguës étudiées individuellement à J30 après 

l’inclusion: mortalité, défaillance multiviscérale, sepsis grave, choc septique, syndrome de 
détresse respiratoire aiguë (SDRA), recours à la ventilation invasive ou non pour 
insuffisance respiratoire aiguë, syndrome du  compartiment abdominal, infections intra ou 
extra-abdominales, coulées de nécrose (stériles ou infectées), défaillance hémodynamique 
avec nécessité de recourir à un support par amines vasopressives, insuffisance rénale aiguë, 
recours à l’épuration extra-rénale, collection intra-abdominale infectée nécessitant un 
drainage radiologique, endoscopique, ou chirurgical. 

• Durée de ventilation mécanique invasive et/ou non invasive à J30 après l’inclusion 
• Tolérance de la nutrition entérale et/ou incidence des signes d’intolérance digestive 

(nausées, vomissements, iléus) dans les 30 jours suivant l’inclusion 
• Efficacité de la prise en charge analgésique (scores d’évaluation de la douleur, 

consommation en morphiniques sur les 7 premiers jours suivant l’inclusion). 
• Influence de la durée de l’APD sur le pronostic des PA. 
 

Ces données seront recueillies pendant les 30 jours suivant l’inclusion. 
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6.2. Description de la méthodologie de la recherche 

Cette étude est un essai thérapeutique en groupes parallèles, prospectif, randomisé, contrôlé, 
multicentrique. 
Cet essai s’intègre dans le cadre d’une recherche biomédicale. 
 
 

6.3. Description des mesures prises pour réduire et éviter les biais 

Procédure de randomisation électronique, par minimisation en considérant une stratification par 
centres, par gravité selon le score de Marshall (3 strates de gravité croissante en fonction du score 
maximal obtenu pour au oins une des fonctions évaluées (respiratoire, rénale, hémodynamique) : 0, 
1-2, 3-4) et par durée depuis le début des symptômes (délai depuis l’apparition des premières 
douleurs abdominales inférieur ou supérieur à 48 heures).  

Les dosages biologiques seront effectués en aveugle par des biologistes ne connaissant pas le 
groupe du malade. 

De même, l’analyse des données de l’étude sera effectuée par des investigateurs ne connaissant 
pas le groupe de randomisation des patients inclus. 
 

• Le risque de biais de confusion est supprimé par l’utilisation d’un groupe contrôle. 
• La procédure de randomisation vise à empêcher la survenue d’un biais de sélection. 
• Le biais d’attrition est contrôlé par l’analyse en intention de traiter. 

 

7. Réalisation pratique du protocole 

7.1. Description des actes pratiqués sur les personnes (description de chacune des 
visites) / des produits utilisés au cours de la recherche 

 

Le patient est initialement admis en réanimation pour la prise en charge d’une pancréatite aiguë 
grave, dans un des centres participant à l’étude. Si le patient présente tous les critères d’inclusion et 
s’il ne présente pas de critère de non inclusion, une information sur la réalisation du protocole est 
donnée par le médecin anesthésiste-réanimateur (MAR); la notice d’information est remise au 
patient ou à sa personne de confiance.  

Le consentement écrit du patient pour sa participation à l’essai est alors recherché par le MAR. 
Dans le cas où le patient lui-même est dans l’impossibilité de donner son consentement pour 
participer à l’étude (état confusionnel, nécessité d’une sédation), celui-ci sera obtenu auprès de sa 
personne de confiance. A défaut de désignation d’une personne de confiance par le patient, une 
procédure de consentement d’urgence est appliquée. Dans ces derniers cas, le consentement du 
patient lui-même pour la poursuite de sa participation à  l’étude est recherché dès que son état le 
permet. Le consentement sera dans tous les cas colligé et conservé dans le dossier médical du 
patient. 

La  randomisation est effectuée par voie électronique dès l’admission dans le service de 
réanimation, grâce à l’application web Tenalea (Alex Data management version v4.0.5090.3953). 
 

Seule la stratégie de l’analgésie multimodale diffère entre les 2 groupes à l’étude. La prise en 
charge thérapeutique initiale des patients, quel que soit leur groupe de randomisation, est effectuée 
selon les habitudes des praticiens ayant en charge les patients dans les différents centres participant 
à l’essai. Cette prise en charge n’est en tout cas pas volontairement différente entre les groupes. 
L’application des recommandations actuelles dans la prise en charge en réanimation des PA graves 
(26) (27) est encouragée, incluant entre autres une nutrition entérale précoce, une correction de 
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l’hypovolémie, une rééquilibration hydro-électrolytique et une prise en charge précoce et 
symptomatique des complications. D’une façon plus générale, les modalités de la prise en charge 
globale des patients hospitalisés en réanimation sont laissées au libre choix des cliniciens 
responsables, dans le cadre des protocoles de soins des services participant, issus des 
recommandations des sociétés savantes nationales et internationales. 
 
  Dans le groupe APD, une analgésie locorégionale par voie péridurale thoracique est réalisée 
selon les règles de bonne pratique (25) dès l’inclusion permettant l’administration péridurale d’un 
mélange associant un anesthésique local (ropivacaïne 2mg/mL) à un morphinique (sufentanil 0,5 
mcg/mL). La ponction de l’espace péridural est effectuée à l’étage thoracique, entre T6 et T9. 
L’administration du mélange analgésique est effectuée sur un mode contrôlé par le patient (mode 
PCEA, pour patient-controlled epidural analgesia) associant un débit continu à l’administration de 
boli. Cette APD est associée, selon les habitudes des services et les contre-indications éventuelles 
du patient, à des antalgiques de palier 1 de l’OMS et si besoin à des molécules de palier 2, dans le 
cadre d’une analgésie multimodale. L’APD est laissée en place pour une durée minimale de 72h, 
sans limite supérieure de temps. La gestion quotidienne du cathéter péridural, dont le sevrage de 
l’APD à partir de la 72ème heure après son initiation, est laissée à la discrétion des MAR prenant en 
charge le patient en réanimation. En cas de nécessité de sédation du patient au cours de ces 72 
heures, notamment en cas de mise sous ventilation mécanique, l’APD est maintenue sur le mode 
PCEA, avec des boli autorisés par les soignants en cas de besoin, notamment avant les soins 
infirmiers ou tout acte douloureux. Le recours aux antalgiques usuels, et appartenant aux différents 
paliers de l’OMS (dont les morphiniques), est possible afin d’obtenir une analgésie la meilleure 
possible. La consommation en morphiniques au cours des 7 premiers jours suivant l’inclusion sera 
alors colligée. 

  Dans le groupe Contrôle, la stratégie analgésique multimodale associe, selon les habitudes 
des services participant à l’essai, les antalgiques de palier 1 aux molécules de palier 2 voire 3. 

 Dans les 2 groupes, l’objectif de la prise en charge analgésique est l’obtention d’une analgésie 
suffisante, objectivée par une valeur d’EVN (échelle valeur numérique) inférieure à 3/10 chez le 
patient communicant, ou d’une valeur de BPS (échelle comportementale de douleur, ou Behavioral 
Pain Scale) entre 3 et 4 chez le patient non communicant. 

La prise en charge médicale et paramédicale au cours de l’hospitalisation est celle adoptée 
par chacune des équipes médicochirurgicales. D’une manière générale, l’application des 
recommandations consensuelles sur la gestion des patients de réanimation est encouragée, en 
particulier pour la gestion de la sédation et le sevrage de la ventilation mécanique (28)(29). 

Par ailleurs une surveillance particulière sera réalisée sur les paramètres vitaux (Fréquence 
cardiaque, pression artérielle..) et sur les paramètres hémodynamiques. Un contrôle strict de la 
volémie sera également effectué. 

 
A J0, J1, J2, J3, J4, J5, J6, J7, J15 et J30, une visite médicale est réalisée par un MAR afin 

d’évaluer le patient et de noter les données clinico-biologiques nécessaires à l’étude ainsi que les 
événements intercurrents. 

 
Au 30ème jour après l’inclusion (si le patient est toujours hospitalisé), une visite médicale par un 

MAR est réalisée afin d’évaluer l’état du patient et de noter la présence d’évènements intercurrents.  
La participation du patient à l’étude prend fin au terme du 30e jour après l’inclusion. Si les 

patients sont sortis de l’hôpital au moment des visites, un suivi téléphonique par un médecin 
investigateur de l’étude est réalisé afin de renseigner leur date de sortie de l’hôpital.  
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7.2. Description de l’organisation logistique générale de l’essai 

Le médecin anesthésiste-réanimateur ayant en charge le patient, après avoir vérifié 
l’éligibilité du patient pour sa participation à l’étude, recueille le consentement écrit du patient (ou à 
défaut celui de sa personne de confiance) après lui avoir délivré ou à sa personne de confiance une 
information orale et écrite sur le protocole d’étude proposé.  

Tous les patients admis en réanimation pour PA dans les centres participant seront screenés 
par le MAR investigateur, et les critères d’inclusion/de non inclusion seront recherchés. Cette 
démarche permettra l’élaboration d’un screening log, afin de recueillir les motifs de non-inclusion 
le cas échéant, et d’obtenir un diagramme des flux de l’étude (flow-chart). 

La prise en charge médicale et paramédicale de la pancréatite aigüe grave est celle adoptée 
par chacune des équipes médicochirurgicales, selon les recommandations actuelles pour le groupe 
Contrôle (21). 

Pour le groupe APD, le MAR réalise en conditions d’asepsie stricte une anesthésie 
péridurale à l’étage thoracique, associant un anesthésique local (ropivacaïne) associé à un 
morphinique (sufentanil), en conditions d’isocoagulation, et selon les règles de bonne pratique 
établies (25). 

L’analgésie péridurale est alors maintenue pour une durée minimale de 72 heures. Les 
critères d’arrêt de l’APD, au delà de la 72ème heure, incluent l’obtention d’une analgésie suffisante 
(EVN<3/10 ou BPS 3 à 4) après arrêt de l’administration par débit continu et l’ablation accidentelle 
du cathéter péridural. 
 

Les données clinico-biologiques recueillies au cours de l’étude par le MAR investigateur 
sont celles habituellement recueillies et colligées dans le dossier médical d’un patient de 
réanimation. Ces données sont rendues anonymes grâce au code spécifique à l’étude et à chaque 
patient inclus qui est attribué au moment de l’inclusion. Il s’agit des données suivantes : 

* Patients : données simples et ne nécessitant aucun prélèvement, dosage ou acte en plus de 
ceux habituellement effectués chez ce type de patients de réanimation : 

- Données du dossier médical : données démographiques, antécédents médicochirurgicaux, 
sexe, âge, poids, taille, température corporelle 

- Scores de gravité en réanimation, calculés de façon habituelle chez ces patients : Acute 
Physiology And Chronic Health Evaluation (score APACHE II), Sequential Organ Failure 
Assessment score (SOFA), Simplified Acute Physiology Score (score SAPS II), Indice de 
Gravité Simplifié (IGS II), Lung Injury Score (Score de Murray). 

- Paramètres hémodynamiques et ventilatoires 
- Bilans biologiques et radiographiques habituellement effectués en réanimation 

* Pathologie : étiologie suspectée ou avérée de l’état clinique, traitements associés (incluant 
entre autres le remplissage vasculaire, les apports et pertes hydriques, et la consommation en 
analgésiques), durée de séjour hospitalière et en réanimation, durée de ventilation mécanique, 
survenue de complications intercurrentes, devenir du patient à J30. 

 
Ces données sont recueillies à partir du dossier médical, à J0, J1, J2, J3, J4, J5, J6, J7, J15 et 

J30. 
 
Afin de faciliter et rendre plus fiables la collecte, puis l’analyse des données recueillies au 

cours de l’étude, le système applicatif basé sur le web, gratuit et sécurisé, REDCap (pour Research 
Electronic Data Capture), mis au point à l’université Vanderbilt (Nashville, Tennessee, USA), est 
utilisé. 

 
En plus des données décrites ci-dessus, des dosages plasmatiques de marqueurs biologiques 

sont prévus dans l’étude. Ceux-ci seront prélevés au cours de bilans sanguins réalisés de façon 
régulière dans les services de réanimation. Ces prélèvements permettront de constituer une 
collection biologique, et les dosages sont prévus de façon groupés à la fin de la période d’inclusion 
des patients dans l’étude. Les responsables de la collection biologique sont l’investigateur 
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coordinateur et Madame le Dr Roszyk (Laboratoire de Biochimie Médicale et Biologie Moléculaire 
du Pr Sapin, CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrand). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

7.3. Prélèvements et analyses biologiques de l’étude 

Constitution d’une collection biologique à partir de prélèvements sanguins et urinaires propres à 
l’étude, et réalisés à partir d’un cathéter artériel déjà en place (situation habituelle en réanimation) 
au cours d’un bilan prévu selon les habitudes des services. 

Un prélèvement de 9 mL de sang total est effectué sur 1 tube EDTA à chaque temps. Le tube est 
alors immédiatement acheminé au laboratoire de biochimie de chaque centre participant. Dès 
réception au laboratoire, ce tube est centrifugé à 3000 rpm pendant 10 minutes; environ 4 ml de 
surnageant est récupéré et réparti dans 4 cryotubes (4 x 1 mL), qui sont congelés à -80°C jusqu’à la 
réalisation des analyses biologiques après transfert, en fin d’étude, des cryotubes au Laboratoire de 
Biochimie Médicale et Biologie Moléculaire du Pr Sapin (CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrand). 
 Un prélèvement est ainsi réalisé à J0, J2 et J7. Au total, et au cours de la 1e semaine suivant 
l’inclusion, 3 prélèvements sanguins de 9 mL chacun (soit 27 mL au total) et 3 prélèvements 
urinaires de 1 mL chacun (soit 3 mL) sont effectués. 
 Les dosages plasmatiques, effectués en duplicate, prévus pour chaque temps concernent : 

- l’interleukine 6 (IL-6) (30), une cytokine pro-inflammatoire, dosée par méthode immuno-
enzymatique (ELISA) grâce à des kits disponibles dans le commerce (R&D Systems, 
Minneapolis, Minnesota, USA). 

- la forme soluble du récepteur des produits de glycation avancée (sRAGE), un marqueur de 
l’atteinte de l’épithélium alvéolaire pulmonaire (31) (32) dosé par ELISA grâce à des kits 
disponibles dans le commerce (R&D Systems, Minneapolis, Minnesota, USA). 

Admission en réanimation 

Exclusion si critères de non inclusion 

Information et obtention du consentement du 
patient (ou personne de confiance ou procédure de 

consentement d’urgence 
 

Randomisation 

Groupe APD Groupe  standard 

Standardisation des soins de réanimation selon les recommandations et les habitudes des services 

Recueil des données cliniques- biologiques : J0-J1-J2-J3-J4-J5-J6-J7-J15-J30 
 

J30 : FIN DE LA PARTICIPATION A L ETUDE 
(Si patient non sorti de l’hopital à J30, suivi jusqu’à la date de sortie de l’hopital) 
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- le NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), un marqueur biologique de 
dysfonction rénale (33) (34) dosé grâce au Triage Meter de la société Alere (San Diego, 
California, USA). 

Les dosages urinaires effectués en duplicate, prévus pour chaque temps concernent : 
- le Nephro-check (Astute medical), un marqueur biologique de dysfonction rénale. 
 
La constitution et la conservation de la collection biologique après la réalisation des dosages 

décrits ci-dessus et la fin de l’étude permettra d’effectuer des analyses biologiques ultérieures et à 
définir, analyses en rapport avec la pancréatite aiguë. Le consentement du patient pour la réalisation 
ultérieure de nouvelles analyses biologiques non encore précisées sera recherché dès l’inclusion 
dans l’étude. 

 
 

7.4. Différence par rapport à la prise en charge de routine. 

Par rapport à la prise en charge de routine, la participation à cette étude impliquera pour le 
patient : 

- De bénéficier d’une analgésie péridurale (uniquement dans un groupe) 
- La réalisation de 3 prélèvements sanguins de 9ml chacun (à J0, J2 et J7) à partir d’un cathéter 

artériel déjà en place. 
- La réalisation de 3 prélèvements urinaires de 3 mL chacun, sur tube monovette (à J0, J2 et J7) 
- Un contact téléphonique à J30, si le patient n’est plus hospitalisé, afin de s’enquérir de son de 

santé. 
Dans les centres participant à cet essai, le traitement à l’étude (l’APD) est une technique 

d’analgésie régulièrement utilisée chez les patients présentant une pancréatite aiguë. Il n’est donc 
pas à considérer comme un surcoût. 

 
 

7.5. Durée prévue de participation des personnes et description de la chronologie 
de l’essai 

Durée de l’étude estimée à : 5 ans  
Date de début de l’étude (premier patient inclus) : juin 2014 
Date de fin (fin de suivi du dernier patient de l'étude) : juillet 2019 
Durée totale de participation à l’étude pour le patient : 31 jours 
 

La date de fin d’étude sera transmise à l’autorité compétente et au CPP dans un délai de 90 
jours. 

En cas d’arrêt prématuré de l’étude, l’information sera transmise dans un délai de 15 jours à 
l’autorité compétente et au CPP. 
 
 

8. Produit (médicament / dispositif médical / autre) à l’étude 

8.1. Description du traitement 

Après randomisation, les 2 groupes reçoivent une prise en charge conventionnelle, basée sur les 
habitudes des services participant d’une part, et sur les recommandations actuelles sur la prise en 
charge des PA graves d’autre part (26). 

 
Le groupe APD reçoit en plus une analgésie loco-régionale par voie péridurale à l’étage thoracique, 
associant l’administration conjointe d’un anesthésique local et d’un morphinique liposoluble. 
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L’intérêt de cette association est d’optimiser l’analgésie grâce aux propriétés pharmacologiques 
propres à chaque produit, et ainsi de réduire l’incidence des effets secondaires en minimisant les 
posologies de chaque molécule utilisée par voie péridurale. Le recours aux antalgiques usuels, et 
appartenant aux différents paliers de l’OMS (dont les morphiniques), est possible afin d’obtenir une 
analgésie la meilleure possible. La consommation en morphiniques au cours des 7 premiers jours 
suivant l’inclusion sera alors colligée. Le risque principal de ce type d’analgésie est l’extension 
d’un bloc sympathique ; afin d’éviter et de minimiser ce risque, il est recommandé de placer le 
cathéter péridural dans un espace intervébral situé entre T6 et T9, et de limiter la concentration et le 
volume injecté d’anesthésique local. L’APD est maintenue pendant une durée minimale de 72 
heures, en l’absence d’une complication grave et directement  imputable à cette technique. Au delà 
de ces 72 heures, la durée totale de maintien de l’APD et son sevrage sont laissés à la discrétion des 
praticiens ayant en charge les patients inclus. Toutefois, les critères d’arrêt de l’APD, au delà de la 
72ème heure, incluent l’obtention d’une analgésie suffisante (EVN<3/10 ou BPS 3 à 4) après arrêt de 
l’administration par débit continu et l’ablation accidentelle du cathéter péridural. 

 
Les effets secondaires possibles de l’APD thoracique sont un prurit (14 %), des nausées (11 %), 

une parésie transitoire des membres inférieurs (1 %), une hypotension (2,4 %) (35)(36)(37).La 
nécessité d’administrer de la naloxone, agent antagoniste des morphiniques, est exceptionnelle et en 
règle générale liée à un dépassement important des posologies recommandées. Seul le risque de 
rétention d’urine reste fréquent, mais sa surveillance est habituelle et constante en réanimation. En 
outre, un nombre important de patients admis en réanimation pour PA grave sont porteurs d’une 
sonde vésicale. 

Les contre-indications de la technique d’APD sont rares et comprennent essentiellement les 
contre-indications d’une ponction péridurale (cf. critères de non inclusion). La mise en place et le 
retrait du cathéter péridural doivent être pratiqués en période d’iso-coagulabilité, selon les règles de 
bonne pratique de l’anesthésie périmédullaire (25). 

 

8.2. Posologie, modalités d’administration et durée du traitement 

Les patients du groupe APD reçoivent une analgésie péridurale thoracique. Après une 
anesthésie locale du point de ponction et un repérage de l’espace péridural, la pose du cathéter  
péridural s’effectue dans des conditions d’asepsie stricte grâce à la technique du mandrin liquide, 
par un opérateur expérimenté et spécialisé en anesthésie réanimation.  

L’espace intervertébral au travers duquel  le cathéter péridural est introduit est choisi entre les 
vertèbres T8 et T9. Une fois l’espace péridural repéré, le cathéter est introduit sur une longueur 
comprise entre 3 et 5 cm au sein de l’espace péridural. Le cathéter est ensuite fixé en fonction des 
habitudes des différents services, idéalement après tunnelisation sous-cutanée du trajet du cathéter. 
Un pansement adhésif transparent, permettant la surveillance permanente du point de ponction, est 
disposé sur la zone de ponction, et en cas de tunnelisation, au niveau du point de sortie cutanée du 
cathéter.  

L’APD est administrée grâce à une pompe auto-contôlée par le patient (mode PCEA, pour 
patient-controlled epidural analgesia) associant un débit continu à l’administration de boli du 
mélange analgésique par le patient lui-même). Le mélange analgésique associe la ropivacaïne 
(Naropeine) à la concentration de 2mg/mL, au sufentanil à la concentration de 0,5 mcg/mL. Le 
fonctionnement de la PCEA est idéalement expliqué au patient. Un bolus initial, adrénaliné (« dose-
test ») ou non  peut être administré en fonction des habitudes des services participant, mais n’est pas 
recommandé ni rendu obligatoire par le protocole de l’étude. De même, les réglages précis de la 
PCEA sont laissés à la discrétion des MAR des différents services de réanimation, mais les réglages 
proposés, au moins au cours des 72 heures suivant l’inclusion, sont les suivants : bolus de 3 à 10 
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mL, toutes les 10 minutes maximum ; débit continu entre 5 et 15 mL par heure. Le réglage de la 
dose maximale horaire (ou réglée par période de 4 heures selon le modèle de la pompe PCEA) est 
laissé à la discrétion des MAR des centres participant. En cas d’analgésie insuffisante, le MAR peut 
modifier à sa guise ses réglages de base, et si besoin recourir à l’administration péridurale itérative 
de clonidine à la posologie de 1 mcg/kg, un adjuvant de l’analgésie locorégionale proposé pour 
renforcer l’efficacité de l’APD. (38)  
 Cette APD est associée, dans le groupe APD, selon les habitudes des services et les contre-
indications éventuelles du patient, à des antalgiques de palier 1 de l’OMS et si besoin à des 
molécules de palier 2 voire 3, dans le cadre d’une analgésie multimodale. La consommation en 
morphiniques au cours des 7 premiers jours suivant l’inclusion sera colligée le cas échéant, et ce 
dans les 2 groupes. L’APD est laissée en place pour une durée minimale de 72h, sans limite 
supérieure de temps. La gestion quotidienne du cathéter péridural, dont le sevrage de l’APD à partir 
de la 72ème heure après son initiation, est laissée à la discrétion des MAR prenant en charge le 
patient en réanimation. En cas de nécessité de sédation du patient au cours de ces 72 heures, 
notamment en cas de mise sous ventilation mécanique, l’APD est maintenue sur le mode PCEA, 
avec des boli autorisés par les soignants en cas de besoin, notamment avant les soins infirmiers ou 
tout acte douloureux. 

 Dans le groupe Contrôle, la stratégie analgésique multimodale associe, selon les habitudes des 
services participant à l’essai et les recommandations actuelles sur la conduite de l’analgésie au 
cours des PA graves en réanimation (26), les antalgiques de palier 1 aux molécules de palier 2 voire 
3.  

 Dans les 2 groupes, l’objectif de la prise en charge analgésique est l’obtention d’une analgésie 
suffisante, objectivée par une valeur d’EVN (échelle valeur numérique) inférieure à 3/10 chez le 
patient communicant, ou d’une valeur de BPS (échelle comportementale de douleur, ou Behavioral 
Pain Scale) entre 3 et 4 chez le patient non communicant. 

 La prise en charge médicale et paramédicale au cours de l’hospitalisation est celle adoptée par 
chacune des équipes médicochirurgicales. 

8.3. Présentation des produits 

Les résumés des caractéristiques des produits (RCP) utilisés par voie péridurale dans l’étude 
sont joints en annexe 5. 
 
SUFENTANIL (dérivé morphinique)  

Les dérivés morphiniques procurent une analgésie de bonne qualité, prévisible et de longue 
durée par voie péridurale. Le sufentanil administré par voie péridurale ne provoque ni bloc moteur 
ni bloc sympathique, et n’entraine pas de perte de la sensibilité thermique ni tactile. Seule la 
perception des stimulations douloureuses est diminuée. 
 
ROPIVACAINE (anesthésique local) -  

La ropivacaïne procure une analgésie de longue durée avec un bloc sensitif plus important 
que le bloc moteur. La tachyphylaxie est moins importante qu’avec les autres anesthésiques locaux 
à radical amide mais de courte durée d’action (lidocaïne, prilocaïne et mépivacaïne). La ropivacaïne 
a un profil pharmacologique similaire à la bupivacaïne, qui reste l’anesthésique local le plus utilisé 
mais sa toxicité, en particulier cardiaque, est moindre. A concentration égale, le bloc moteur est 
également moins intense. 
 
ASSOCIATION D’ANESTHESIQUES LOCAUX ET DE MORPHINIQUES 

L’association des anesthésiques locaux et des morphiniques lors d’une administration 
péridurale a un effet synergique qui améliore la qualité de l’analgésie et permet de réduire la dose 
de chaque produit. De nombreuses publications ont montré l’efficacité de telles associations avec 
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des scores de douleur au repos inférieurs à 20 mm sur une échelle visuelle analogique (EVA) pour 
la majorité des patients et une meilleure analgésie à la mobilisation que celle obtenue avec les autres 
techniques (12)(39)(40) . Les avantages de cette association sont une réduction des effets 
secondaires liés aux anesthésiques locaux (bloc moteur, hypotension artérielle, tachyphylaxie). 
 
CLONIDINE (adjuvant de l’analgésie loco-régionale) -  
La clonidine par voie péridurale agit sur les récepteurs alpha-2 adrénergiques de la corne 
postérieure de la moelle, et possède également un effet analgésique propre, probablement par une 
action sur les récepteurs muscariniques et nicotiniques. Le mécanisme d'action est différent de celui 
de la morphine et des anesthésiques locaux, mais la clonidine potentialise l’action analgésique des 
anesthésiques locaux et en prolonge le bloc sensitif. Son action débute en 15 à 20 minutes, avec un 
pic d’action compris entre 60 et 90 minutes après injection péridurale ponctuelle. Les effets 
secondaires de la clonidine par voie péridurale sont la survenue d’une hypotension et d’un effet 
sédatif. Cet effet sédatif est parfois recherché dans des situations où l’analgésie péridurale est 
insuffisante depuis quelques temps. 
 
 

8.4. Délivrance et compliance 

LA PRESCRIPTION  

Elle est assurée par un professionnel habilité, spécialisé en anesthésie-réanimation ;  en fonction du 
rapport bénéfice-risque pour le patient et selon le bras de randomisation.  

LA DISPENSATION 

Seul le pharmacien est habilité à dispenser les médicaments. Toutefois, les internes en pharmacie, 
les étudiants de cinquième année hospitalo-universitaire et les préparateurs en pharmacie peuvent, 
en partie, assurer la dispensation sous la responsabilité du pharmacien. 

• Les médicaments prescrits sont délivrés dans un délai adapté à leur utilisation  de manière 
nominative : à partir des ordonnances, les médicaments sont préparés  pour chaque patient, 
selon une périodicité variable (journalière, hebdomadaire, etc.),  si possible prise par prise  

•  La délivrance des médicaments est enregistrée et la traçabilité est assurée selon la 
réglementation de manière informatisée 

• L’information et les conseils de bon usage du médicament   doivent être délivrés aux 
professionnels des secteurs d’activité clinique et aux patients par le personnel de la 
pharmacie et sous la responsabilité du pharmacien. Ils font l’objet d’une traçabilité.  

•  Le responsable du transport des médicaments de la pharmacie aux secteurs d’activité 
clinique est identifié. Les conditions de transport garantissent  la sécurité et l’hygiène du 
transport. 

L’ADMINISTRATION 

Le traitement étant uniquement administré par des équipes paramédicales ou médicales de 
réanimation, aucun contrôle de la compliance du traitement est prévu. 

L’ensemble des centres participants aura à disposition les médicaments prévus dans le cadre de ce 
projet (ropivacaine, sufentanil et clonidine).  

LA GESTION DES DOTATIONS DANS LES SECTEURS D’ACTIVITÉ CLINIQUE 

La gestion des dotations est établie selon des modalités déterminées par les professionnels de la 
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pharmacie et des secteurs d’activité clinique. 

  LA SURVEILLANCE THÉRAPEUTIQUE DU PATIENT   

La surveillance thérapeutique du patient permet d’évaluer le bénéfice rendu et de repérer la 
survenue éventuelle de tout effet indésirable, y compris mineur. Ce dernier fait l’objet d’un 
enregistrement dans le dossier du patient, d’une déclaration au Centre régional de 
pharmacovigilance, les effets indésirables graves , les effets indésirables inattendus et les réactions 
nocives et non voulues résultant d’un mésusage. 

8.5. Médicaments et traitements autorisés et interdits pendant l’essai 

Aucun médicament ou traitement n’est interdit pendant l’essai clinique. 
 
 

9. Données recueillies 
Les données clinico-biologiques recueillies au cours de l’étude par le MAR investigateur 

sont celles habituellement recueillies et colligées dans le dossier médical d’un patient de 
réanimation.  

Ces données sont rendues anonymes grâce au code spécifique à l’étude et à chaque patient 
inclus qui est attribué au moment de l’inclusion.  

 
Il s’agit des données suivantes : 
 
* Patients : données simples et ne nécessitant aucun prélèvement, dosage ou acte en plus de 

ceux habituellement effectués chez ce type de patients de réanimation : 
- Données du dossier médical : données démographiques, antécédents médicochirurgicaux, 

sexe, âge, poids, taille, température corporelle 
- Scores de gravité en réanimation, calculés de façon habituelle chez ces patients : Acute 

Physiology And Chronic Health Evaluation (score APACHE II), Sequential Organ Failure 
Assessment score (SOFA), Simplified Acute Physiology Score (score SAPS II), Indice de 
Gravité Simplifié (IGS II), Lung Injury Score (Score de Murray). 

- Paramètres hémodynamiques et ventilatoires 
- Bilans biologiques et radiographiques habituellement effectués en réanimation 

 
* Pathologie :  

- Etiologie suspectée ou avérée de l’état clinique 
- Traitements associés 
- Durée de séjour hospitalière et en réanimation 
- Durée de ventilation mécanique 
- Survenue de complications intercurrentes 
- Devenir du patient à J30 
 
Ces données sont recueillies à partir du dossier médical, à J0, J1, J2, J3, J4, J5, J6, J7, J15 et 

J30.  
 

Afin de faciliter et rendre plus fiables la collecte, puis l’analyse des données recueillies au cours 
de l’étude, le système applicatif basé sur le web, gratuit et sécurisé, REDCap (pour Research 
Electronic Data Capture), mis au point à l’université Vanderbilt (Nashville, Tennessee, USA), est 
utilisé. 
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10. Considérations statistiques 

10.1. Nombre de sujets à inclure 

L’objectif de cette étude étant de montrer que l’analgésie péridurale thoracique permet une 
augmentation du nombre de jours sans ventilation mécanique invasive à J30, l’estimation du 
nombre de sujets nécessaire repose sur la mise en évidence d’une différence entre groupes de 
randomisation en termes de moyennes (± écart-type associé). Au vu des quelques éléments 
disponibles à ce jour dans la littérature (5)(42), il semble raisonnable d’estimer le nombre de jours 
sans ventilation mécanique invasive à J30 dans le groupe standard à 13 jours (±15). Aussi, afin de 
mettre en évidence une différence relative de l’ordre de 50% (soit 20 jours dans le groupe APD), 74 
patients par groupe sont nécessaires pour un risque d’erreur de 1ière espèce de 5% et une puissance 
de 80%. L’inclusion de 148 patients est donc in fine convenue. 
Au vu des considérations et hypothèses précédentes, il a été décidé de planifier une analyse 
intermédiaire à la moitié des inclusions en prenant en compte l’inflation du risque d’erreur de 1ère  
espèce (©East, α=0.03, Kim-DeMets, software ©East) en vue d’une étude de la puissance 
statistique concernant le critère de jugement principal et une possible ré-estimation de l’effectif 
(moyennant un amendement auprès des autorités compétentes). 
 
 

10.2. Analyse de données : généralités 

L’analyse principale sera effectuée en intention de traiter (en première intention) puis en per-
protocol sous Stata (version 12, Stata Corp, College Station, USA). Tous les tests statistiques 
(hormis analyse intermédiaire) seront effectués au risque d’erreur de première espèce α de 5%. 
Les variables continues seront présentées sous forme de moyenne et écart-type, sous réserve de la 
normalité de leur répartition (test de Shapiro-Wilk au besoin). En cas de non normalité, elles seront 
présentées sous forme de médiane, quartiles et valeurs extrêmes. Les variables qualitatives seront 
exprimées en effectifs et pourcentages associés.  
Des représentations graphiques seront, autant que possible, associées à ces analyses.  
Les comparaisons entre groupes se feront systématiquement (1) sans ajustement (2) en ajustant sur 
des facteurs dont la répartition pourrait être déséquilibrée entre groupes malgré la randomisation.  

 
Les patients seront décrits et comparés entre groupes à l’inclusion selon les variables suivantes : 

respect des critères d’éligibilité, caractéristiques épidémiologiques, caractéristiques cliniques et 
caractéristiques de traitements.  
Une description des déviations du protocole, des patients répartis selon ces déviations et des causes 
d’abandon sera également réalisée. 
Le nombre de patients inclus et la courbe des inclusions seront présentés par groupes. 
 
 

10.3. Analyse principale 

L’objectif principal étant de mettre en évidence le fait que l’analgésie péridurale thoracique 
permet une augmentation du nombre de jours sans ventilation mécanique invasive à J30, la 
comparaison entre groupes de randomisation sera réalisée par un test t de Student ou le cas échéant 
un test non paramétrique de Mann-Whitney si conditions du t-test non respectées (normalité et 
homoscédasticité étudiée par le test de Fisher-Snedecor). Une régression linéaire considérant la 
variable nombre de jours sans ventilation mécanique invasive à J30 comme dépendante pourra être 
explorée dans un second temps afin d’ajuster les résultats sur de possibles facteurs confondants 
(traitements antalgiques notamment) et sur les facteurs de stratification.  
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10.4. Analyses secondaires 

Les comparaisons entre groupes de randomisation concernant les paramètres quantitatifs (durée 
de séjour en réanimation et à l’hôpital, analyse de biomarqueurs, durée de ventilation mécanique, 
efficacité de la prise en charge analgésique évaluée par scores d’évaluation de la douleur, impact 
économique de l’utilisation de l’APD) seront étudiées de manière analogue à ce qui a été présenté 
pour le critère de jugement principal en 10.4. 
Les taux d’incidence des complications des pancréatites aigues (mortalité, défaillance 
multiviscérale, sepsis grave, choc septique, syndrome de détresse respiratoire aiguë, recours à la 
ventilation invasive ou non pour insuffisance respiratoire aiguë, syndrome du  compartiment 
abdominal, infections intra ou extra-abdominales, coulées de nécrose (stériles ou infectées), 
défaillance hémodynamique avec nécessité de recourir à un support par amines vasopressives, 
insuffisance rénale aiguë, recours à l’épuration extra-rénale, collection intra-abdominale infectée 
nécessitant un drainage radiologique, endoscopique, ou chirurgical) seront comparée entre les deux 
groupes de randomisation par le test du Chi-Deux ou le test exact de Fisher (si conditions de 
validité non respectées) ; un ajustement du risque alpha selon méthode de Hochberg sera proposé. 
Un ajustement des analyses sera également effectué en fonction de la gravité initiale des patients, 
selon leurs scores SOFA et Marshall. 

Une analyse post-hoc du caractère bénéfique de l’APD (évalué sur le critère de jugement 
principal et les critères de jugement secondaire) est toutefois prévue a priori en fonction du délai 
d’instauration du traitement à l’étude (pose « précoce » du cathéter péridural (dans les premières 
24h suivant le diagnostic de PA en réanimation),  ou « tardive », i.e. entre 24h et 48h) 
 
Ces données pourront également être présentées sous forme de données censurées et étudiées dans 
ce contexte par le test du Log-rank puis si approprié par un modèle à risques proportionnels de Cox 
en situation multivariée. L'hypothèse de log linéarité des risques ainsi que celle des risques 
proportionnels seront vérifiées préalablement. 

La tolérance de la nutrition entérale et/ou incidence des signes d’intolérance digestive (nausées, 
vomissements, iléus) seront analysées de manière analogue. 

Dans un second temps, une analyse per protocole sera réalisée. La population de l’étude exclura 
les patients ne bénéficiant finalement pas de l’APD et les patients décédés dans les 48 premières 
heures suivant l’inclusion. Les résultats seront confrontés à ceux de l’analyse en ITT. 
 
 

10.5. Méthode de prise en compte des données manquantes, inutilisées ou 
invalides 

Afin d’éviter les biais induits par la présence de données manquantes qui pourraient être 
informatives, le recours à une méthode d’imputation (multiple par exemple) pourra être envisagé 
selon leur quantité (niveau d’attrition) et leur nature (manquantes complètement au hasard ou non).  

 
 

 

10.6. Responsable de l’analyse 

Bruno PEREIRA, PhD Biostatistique 
Délégation Recherche Clinique & Innovation 
CHU de Clermont-Ferrand - Villa annexe IFSI 
58, Rue Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand cedex 
Mail : bpereira@chu-clermontferrand.fr / Tel : (33) 473 754 964   
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11. Evaluation de la sécurité – Gestion des événements indésirables 
 
L’investigateur a la responsabilité de rapporter tous les événements indésirables dans le cahier 
d’observation. 

11.1. Définitions 

Evénement indésirable : on définit comme événement indésirable toute manifestation nocive 
survenant chez une personne qui se prête à une recherche biomédicale, que cette manifestation soit 
liée ou non à la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche 
Effet indésirable : l’effet indésirable d’une recherche correspond à tout événement indésirable dû à 
la recherche. 
 
On classe les effets indésirables graves en sous-classes que voici : 
- Effet indésirable grave  attendu : lorsqu'il est déjà mentionné dans la version la plus récente de la 
brochure pour l'investigateur, ou dans le Résumé des Caractéristiques du Produit pour les 
médicaments ayant une Autorisation de Mise sur le Marché, ou dans la notice d’instruction lorsque 
la recherche porte sur un dispositif médical qui fait l’objet d’un marquage CE. Cette définition 
s’applique également au médicament de l’essai lorsqu’il est administré pour une même population 
hors indication de l’AMM. 
- Effet indésirable grave  inattendu : si sa nature, sa sévérité ou son évolution diffèrent de celles 
décrites dans la version la plus récente de la brochure pour l'investigateur ou du résumé des 
caractéristiques du produit pour un médicament ou notice d’instruction pour un dispositif médical. 
 
Evénement ou effet indésirable grave : tout événement ou effet indésirable qui entraîne la mort, 
met en danger la vie de la personne qui se prête à la recherche, nécessite une hospitalisation ou la 
prolongation d’une hospitalisation, provoque une incapacité ou un handicap importants ou durables, 
ou bien se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale. 
L'expression « qui met en danger  la vie de la personne » est réservée à une menace vitale 
immédiate, au moment de l’événement indésirable, et ce indépendamment des conséquences 
qu'aurait une thérapeutique correctrice ou palliative. 
Les termes « invalidité » ou « incapacité » correspondent à tout handicap cliniquement significatif, 
temporaire ou permanent.  
Les décès, quelle que soit leur cause, y compris lorsqu’ils correspondent à une progression de la 
maladie traitée, sont considérés comme des évènements graves.  
D'autres événements ne répondant pas aux qualifications ci-dessus énumérées, peuvent être 
considérées comme « potentiellement graves », notamment certaines anomalies biologiques. Le 
jugement médical de l'investigateur ou du promoteur pourra conduire à la déclaration de tels 
événements de la même façon que les événements « graves ». Il est utile que les protocoles d'essais 
précisent les caractéristiques des événements « potentiellement graves » qui sont soumis à 
déclaration.  
Fait nouveau : événement concernant le déroulement de la recherche ou le développement du 
médicament ou du produit assimilé faisant l'objet de la recherche, lorsque ce fait nouveau est 
susceptible de porter atteinte à la sécurité des personnes qui se prêtent à la recherche. A titre 
d’exemple, citons: 
• les effets indésirables graves dont la fréquence est accrue ;  
• les résultats d'analyses intermédiaires, lorsqu'ils sont pertinents quant à la sécurité des personnes 

(notamment une efficacité insuffisante) ;  
• les événements indésirables graves liés aux procédures de l’essai clinique ; 
• une efficacité insuffisante dans les maladies à pronostic vital ; 
• des résultats d'études menées chez l'animal et qui apporteraient des éléments nouveaux sur la 

sécurité du produit ; 
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• et d'une façon générale, toute information nouvelle pouvant conduire à une réévaluation, dans le 
sens défavorable, du rapport bénéfice/risque de la recherche.   

Tout fait nouveau intéressant la recherche (ou le produit utilisé) et susceptible de porter atteinte à 
la sécurité des personnes qui se prêtent à la recherche fera l’objet de mesures de sécurité urgentes 
appropriées  et d’une information sans délai par le Promoteur auprès de l’autorité compétente et du 
Comité de Protection des Personnes. 
 
 

11.2. Déclaration des événements indésirables graves 

L’investigateur a obligation de déclarer dans les 24h au promoteur tout événement indésirable 
grave survenu chez tout patient inclus dans une étude, 
lors de la phase active de l’étude, 
dans les semaines suivant l’arrêt du traitement (délai précisé par le promoteur en fonction du 
profil du produit à l’étude), 
dans les délais établis de suivi de tolérance sans traitement, avant (phase de wash out ou 
sevrage) ou après la phase active, 
après l’arrêt de l’essai, quel que soit le délai, dès lors qu’aucune autre cause que la recherche ne 
peut raisonnablement être incriminée, sur un formulaire “ Evénement indésirable grave” (cf. Annexe 
7) où seront indiqués la date de survenue, l’intensité, la relation avec le traitement (ou la recherche) 
évalué, et le suivi.  
 

Le rapport narratif devra être complété et transmis au promoteur dès l’obtention de 
nouvelles informations pertinentes. Suivant la nature et la gravité de l’événement, des copies du 
dossier médical anonymisé du patient peuvent être jointes, ainsi que les résultats des analyses de 
laboratoire. 
Lorsqu’un événement indésirable grave persiste à la fin de l’étude, l’investigateur suivra le patient 
jusqu’à ce que l’événement soit considéré comme résolu. 
Conformément au décret d’application n° 2006-477 du 26/04/2006 modifiant le chapitre I er du titre 
II du livre 1er de la première partie du code de la santé publique relatif aux recherches 
biomédicales, toutes les suspicions d’effets indésirables graves inattendus, feront l’objet d’une 
déclaration du Promoteur à l’ANSM, au CPP dès qu’il en a connaissance et au plus tard : 
7 jours après la survenue de l’événement en cas de décès ou de menace vitale 
15 jours après la survenue de l’événement pour tout autre EIG inattendu. 
 
Le promoteur se prononcera sur la signification des événements indésirables graves qu’il déclare et 
les conséquences qu’il en tire, notamment en ce qui concerne la conduite de la recherche. 
Le promoteur se prononcera également sur l’imputabilité de l’événement indésirable au moyen 
d’une analyse conjointe avec le Centre Régional de Pharmacovigilance. 
Le caractère inattendu sera établi par le promoteur. 
Le promoteur tiendra des registres détaillés de tous les événements indésirables qui lui sont notifiés 
par le ou les investigateurs. 
Une fois par an ou sur demande, le promoteur transmettra à l’ANSM et au CPP un rapport annuel 
de sécurité tenant compte de toutes des informations de sécurité disponibles. 
Le promoteur transmettra également aux investigateurs de l’étude toute information susceptible 
d’affecter la sécurité des personnes. 
 

Dans le cadre de cette recherche, il n’est pas attendu d’événements indésirables graves 
autres que les complications potentiellement attribuables à la réalisation de l’APD. Les 
complications des pancréatites aigues seront également colligées dans le cahier d’observation 

La liste exhaustive des complications des pancréatites aigues, figure en annexe 1 au 
protocole. 
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11.3. Comité de surveillance et de pilotage 

Un comité de pilotage sera mis en place pour finaliser et valider le protocole et le CRF, et 
suivra le déroulement de l’étude afin de faciliter le déroulement du projet. Il pourra prendre des 
décisions concernant la bonne marche de l’étude, proposer des amendements au protocole, décider 
de l’ouverture ou de la fermeture de centres et discuter à la fin de l’essai de la stratégie de 
publication des résultats. 

Il est prévu de constituer un comité indépendant de surveillance dans le cadre de cette étude. 
Celui-ci aura en charge le traitement et l’analyse des données de l’analyse intermédiaire, prévue à 
50% des inclusions. Ce comité de surveillance, en cours de constitution, comprendra un statisticien 
indépendant et de 3 experts internationaux dans le domaine de la recherche. 

 
 

11.4. Arrêt de l’étude 

La recherche sera encadrée par un comité de pilotage constitué des différents acteurs de la 
recherche: investigateur coordonnateur, méthodologiste, représentants du promoteur etc. Celui-ci 
pourra être amené à se prononcer sur l’arrêt temporaire ou définitif de la recherche après avis du 
comité de surveillance indépendant en cas d’apparition d’une différence significative en faveur de 
l’un des deux groupes de l’étude (analyse intermédiaire) ou en raison de problèmes de sécurité des 
patients (événements indésirables graves). 

 
 

11.5. Suivi des sujets ayant présenté un événement indésirable 

Tous les patients présentant un évènement indésirable seront suivi jusqu’à la résolution ou la 
stabilisation de celui-ci. 

 
 

12. Droit d’accès aux données et documents source 

12.1. Accès aux données 

Le promoteur est chargé d’obtenir l’accord de l’ensemble des parties impliquées dans la 
recherche afin de garantir l’accès direct à tous les lieux de déroulement de la recherche, aux 
données source, aux documents source et aux rapports dans un but de contrôle de qualité et d’audit 
par le promoteur. 

Les investigateurs mettront à disposition les documents et données individuelles strictement 
nécessaires au suivi, au contrôle de qualité et à l’audit de la recherche biomédicale, à la disposition 
des personnes ayant un accès à ces documents conformément aux dispositions législatives et 
réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé publique). 

12.2. Données source 

Les documents source étant définis comme tout document ou objet original permettant de 
prouver l'existence ou l'exactitude d'une donnée ou d'un fait enregistrés au cours de l’étude clinique 
seront conservés pendant 15 ans par l'investigateur ou par l'hôpital s'il s'agit d'un dossier médical 
hospitalier. 
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12.3. Confidentialité des données 

Conformément aux dispositions concernant la confidentialité des données auxquelles ont accès 
les personnes chargées du contrôle de qualité d’une recherche biomédicale (article L.1121-3 du 
code de la santé publique), conformément aux dispositions relatives à la confidentialité des 
informations concernant notamment la nature des  médicaments expérimentaux, les essais, les 
personnes qui s'y prêtent et les résultats obtenus (article R. 5121-13 du code de la santé publique), 
les personnes ayant un accès direct prendront toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la 
confidentialité des informations relatives aux médicaments expérimentaux, aux essais, aux 
personnes qui s'y prêtent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats 
obtenus. 
Ces personnes, au même titre que les investigateurs eux-mêmes, sont soumises au secret 
professionnel (selon les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal). 
Pendant la recherche biomédicale ou à son issue, les données recueillies sur les personnes qui s’y 
prêtent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tous autres intervenants spécialisés) 
seront rendues anonymes. 

Elles ne doivent en aucun cas faire apparaître en clair les noms des personnes concernées ni leur 
adresse.  

Seules les trois premières lettres du nom du sujet et les deux premières lettres de son prénom 
seront enregistrées, accompagnées d’un numéro codé propre à l’étude indiquant l’ordre d’inclusion 
des sujets. 

Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se prête à la recherche a donné son accord par 
écrit pour l’accès aux données individuelles la concernant et strictement nécessaires au contrôle de 
qualité de la recherche. 

 
 

12.4. Inscription au fichier national des personnes se prêtant à une recherche 
biomédicale 

Les sujets volontaires sains participant à l’étude seront inscrits sur le Fichier National des 
volontaires qui se prêtent à des recherches biomédicales (fichier VRB = Volontaires pour la 
Recherche Biomédicale), conformément à la réglementation en vigueur. 
 
 

13. Contrôle et assurance de la qualité 

13.1. Engagement des investigateurs et du promoteur 

L'investigateur s'engage à ce que cette étude soit réalisée en conformité avec la loi de santé 
publique n°2004-806 du 9 août 2004 concernant les recherches biomédicales, le décret 
d’application n° 2006-477 du 26/04/2006 modifiant le chapitre Ier  du titre II du livre 1er de la 
première partie du code de la santé publique relatif aux recherches biomédicales ainsi que les arrêtés 
en vigueur. 

Les règles de bonnes pratiques cliniques (BPC) pour les recherches biomédicales portant sur des 
médicaments à usage humain, mentionnées à l’article L. 1121-3 du code de la santé publique et à 
l’arrêté du 24 novembre 2006 seront également appliquées. 
L’investigateur s’engage également à travailler en accord avec la Déclaration d'Helsinki de 
l’Association Médicale Mondiale (Tokyo 2004, révisée). 
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13.2. Assurance de Qualité 

Un Attaché de Recherche Clinique (ARC) mandaté par le promoteur s’assurera de la bonne 
réalisation de l’étude, du recueil des données générées par écrit, de leur documentation, 
enregistrement et rapport, en accord avec les Procédures Opératoires Standards mises en application 
au sein du CHU de Clermont-Ferrand et conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques ainsi 
qu’aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur. 

 
 

13.3. Contrôle de Qualité 

L’investigateur se porte garant de l’authenticité des données recueillies dans le cadre de l’étude 
et accepte les dispositions légales autorisant le promoteur de l’étude à mettre en place un contrôle 
de qualité. 
L'investigateur coordinateur et les investigateurs associés acceptent donc de se rendre disponibles 
lors des visites de Contrôle de Qualité effectuées à intervalles réguliers par l’Attaché de Recherche 
Clinique. Lors de ces visites, les éléments suivant seront revus : 
• consentement éclairé 
• respect du protocole de l'étude et des procédures qui y sont définies 
• qualité des données recueillies dans le cahier d'observation : exactitude, données manquantes, 

cohérence des données avec les documents "source" (dossiers médicaux, carnets de rendez-
vous, originaux des résultats de laboratoire, etc.…) 

• gestion des produits éventuels. 
 
 

13.4. Cahier d’observation 

Afin de faciliter et rendre plus fiables la collecte, puis l’analyse des données recueillies au cours 
de l’étude, le système applicatif basé sur le web, gratuit et sécurisé, REDCap (pour Research 
electronic Data Capture), mis au point à l’université Vanderbilt (Nashville, Tennessee, USA), est 
utilisé. Le cahier d’observation sera ainsi au format électronique (eCRF). 

Toutes les informations requises par le protocole doivent être consignées sur les cahiers 
électroniques d’observation (système électronique sécurisé REDCap) par le médecin investigateur 
de chaque centre participant, et une explication doit être apportée pour chaque donnée manquante. 
Les données doivent être recueillies au fur et à mesure qu'elles sont obtenues, et transcrites dans ces 
cahiers de façon nette et lisible. 

Les données erronées relevées sur les cahiers d'observation seront clairement corrigées et les 
nouvelles données seront copiées, à côté de l'information corrigée, accompagnées de la signature 
électronique de l’investigateur, de la date, et éventuellement d’une justification par l’investigateur 
ou la personne  autorisée qui aura fait la correction. 

L'anonymat des sujets sera assuré par un numéro de code et les initiales de la personne qui se 
prête à la recherche sur tous les documents nécessaires à la recherche, incluant les documents 
électroniques, ou par effacement par les moyens appropriés des données nominatives sur les copies 
des documents source, destinés 
à la documentation de la recherche. 

Les données informatisées sur un fichier seront déclarées à la CNIL selon la procédure adaptée 
au cas. 

14. Considérations éthiques 
Le promoteur est défini par la loi 2004-806 du 9 août 2004. 
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Avant de démarrer la recherche, chaque investigateur fournira au représentant du promoteur de 
la recherche une copie de son curriculum vitæ personnel daté et signé comportant son numéro 
d’inscription à l’Ordre des Médecins. 
 

14.1. Comité de Protection des Personnes et Autorité compétente  

Le protocole, le formulaire d'information et de consentement ainsi que le cahier d’observation 
de l'étude seront soumis pour avis au Comité de Protection des Personnes Sud Est VI. 

La notification de l'avis favorable du CPP sera transmise au promoteur de l'étude et à l’autorité 
compétente. Une demande d’autorisation sera adressée par le Promoteur à l’autorité compétente  
avant le début de l’étude. 

 
 

14.2. Information du patient et formulaire de consentement éclairé écrit  

Les patients seront informés de façon complète et loyale, en des termes compréhensibles, des 
objectifs et des contraintes de l'étude, des risques éventuels encourus, des mesures de surveillance et 
de sécurité nécessaires, de leurs droits de refuser de participer à l'étude ou de la possibilité de se 
rétracter à tout moment. L’investigateur doit également informer les sujets de l’avis rendu par le 
CPP. 

L’information orale et écrite sur l’étude sera donnée lors de l’admission en réanimation. Le 
consentement éclairé du patient sera recueilli avant la réalisation de l’analgésie péridurale. Dans le 
cas où le patient serait dans l’impossibilité de donner lui-même son consentement libre éclairé (en 
cas de syndrome confusionnel ou de sédation par exemple), l’obtention du consentement de sa 
personne de confiance sera recherché. A défaut de désignation d’une personne de confiance, ou si 
celle-ci n’est pas présente ou ne peut être contactée, ou si aucun proche ou membre de la famille du 
patient n’est présent ou joignable, une procédure dite de consentement d’urgence sera réalisée avec 
la participation d’un médecin indépendant de l’essai et n’ayant pas directement en charge le patient, 
afin de confirmer son éligibilité à l’étude. Dans les cas où le patient lui-même n’aura pu lui-même 
donner son consentement pour participer à l’étude, son consentement pour la poursuite de sa 
participation à l’étude sera recherché dès que son état de santé le permettra. 

Toutes ces informations figurent sur un formulaire d’information et de consentement remis 
au patient. Le consentement libre, éclairé et écrit du patient sera recueilli par l’investigateur. Ces 
documents sont approuvés par le CPP compétent et sont à utiliser pour l’essai concerné, à 
l’exclusion de tout autre document. 

Deux exemplaires originaux seront co-signés par le médecin investigateur et le patient. Un 
exemplaire sera remis au patient, le second exemplaire conservé dans le dossier médical du patient.  

 
 

14.3. Amendements au protocole  

Les modifications apportées au protocole devront être qualifiées de substantielles ou non.  
Elles feront, selon leur nature, l’objet d’un nouvel avis du Comité de Protection des Personnes et/ou 
d’une autorisation de l’autorité compétente. 

Par ailleurs, toute extension de la recherche (modification profonde du schéma thérapeutique ou 
des populations incluses, prolongation des traitements et ou des actes thérapeutiques non prévus 
initialement dans le protocole) devra être considérée comme une nouvelle recherche. 

 

14.4. Prise en charge relative à la recherche  

Seule la stratégie de l’analgésie multimodale diffère entre les 2 groupes à l’étude. La prise en 
charge thérapeutique initiale des patients, quel que soit leur groupe de randomisation, est effectuée 
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selon les habitudes des praticiens ayant en charge les patients dans les différents centres participant 
à l’essai. Cette prise en charge n’est en tout cas pas volontairement différente entre les groupes. 
L’application des recommandations actuelles dans la prise en charge en réanimation des PA graves 
(26) est encouragée, incluant entre autres une nutrition entérale précoce, une correction de 
l’hypovolémie, une rééquilibration hydro-électrolytique et une prise en charge précoce et 
symptomatique des complications. D’une façon plus générale, les modalités de la prise en charge 
globale des patients hospitalisés en réanimation sont laissées au libre choix des cliniciens 
responsables, dans le cadre des protocoles de soins des services participant, issus des 
recommandations des sociétés savantes nationales et internationales. 
  Dans le groupe APD, une analgésie locorégionale par voie péridurale thoracique est réalisée 
selon les règles de bonne pratique (25)dès l’inclusion, permettant l’administration péridurale d’un 
mélange associant un anesthésique local (ropivacaïne 2mg/mL) à un morphinique (sufentanil 0,5 
mcg/mL). La ponction de l’espace péridural est effectuée à l’étage thoracique, entre T6 et T9. 
L’administration du mélange analgésique est effectuée sur un mode controlé par le patient (mode 
PCEA, pour patient-controlled epidural analgesia) associant un débit continu à l’administration de 
boli. Cette APD est associée, selon les habitudes des services et les contre-indications éventuelles 
du patient, à des antalgiques de palier 1 de l’OMS et si besoin à des molécules de palier 2 voire 3, 
dans le cadre d’une analgésie multimodale. L’APD est laissée en place pour une durée minimale de 
72h, sans limite supérieure de temps. La gestion quotidienne du cathéter péridural, dont le sevrage 
de l’APD à partir de la 72ème heure après son initiation, est laissée à la discrétion des MAR prenant 
en charge le patient en réanimation. En cas de nécessité de sédation du patient au cours de ces 72 
heures, notamment en cas de mise sous ventilation mécanique, l’APD est maintenue sur le mode 
PCEA, avec des boli autorisés par les soignants en cas de besoin, notamment avant les soins 
infirmiers ou tout acte douloureux. 

 Dans le groupe Contrôle, la stratégie analgésique multimodale associe, selon les habitudes des 
services participant à l’essai, les antalgiques de palier 1 aux molécules de palier 2 voire 3. 

 Dans les 2 groupes, l’objectif de la prise en charge analgésique est l’obtention d’une analgésie 
suffisante, objectivée par une valeur d’EVN (échelle valeur numérique) inférieure à 3/10 chez le 
patient communicant, ou d’une valeur de BPS (échelle comportementale de douleur, ou Behavioral 
Pain Scale) entre 3 et 4 chez le patient non communicant. 

La prise en charge médicale et paramédicale au cours de l’hospitalisation est celle adoptée 
par chacune des équipes médicochirurgicales. 
 

A J0, J1, J2, J3, J4, J5, J6, J7, J15 et J30, une visite médicale est réalisée par un MAR afin 
d’évaluer le patient et de noter les données clinico-biologiques nécessaires à l’étude ainsi que les 
événements intercurrents. 

Au 30ème jour après l’inclusion (si patient toujours hospitalisé), une visite médicale par un 
MAR est réalisée afin d’évaluer l’état du patient et de noter la présence d’évènements intercurrents.  

La participation du patient à l’étude prend fin au terme du 30e jour après l’inclusion. Si les 
patients sont sortis de l’hôpital au moment des visites, un suivi téléphonique par un médecin 
investigateur de l’étude est réalisé afin de renseigner leur date de sortie de l’hôpital.  

 
 

15. Traitement des données et conservation des documents et 
données relatives à la recherche 

15.1  Saisie et traitement des données 

Dans chaque centre participant à la recherche, la saisie des données sera réalisée par 
l’investigateur responsable du centre. 
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Une analyse statistique intermédiaire est prévue par le protocole à 50% des inclusions. Cette 
analyse sera effectuée sous la responsabilité du statisticien du comité de surveillance indépendant. 

L’analyse statistique en fin d’étude sera effectuée par Bruno Pereira (Biostatisticien, DRCI, 
CHU de Clermont-Ferrand). 

 
 

15.2 Déclaration CNIL 

Cette étude entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-001) en application 
des dispositions de la loi du 6 août 2004 relative à la protection des personnes physiques à l’égard 
des traitements de données à caractère personnel et modifiant la loi du 6 janvier 1978 relative à 
l’informatique, aux fichiers et aux libertés. Ce changement a été homologué par décision du 5 
janvier 2006.  

Le CHU de Clermont-Ferrand, promoteur de l’étude, a signé un engagement de conformité à 
cette « Méthodologie de Référence » en date du 15/03/2007. 

 
 

15.3 Archivage 

Les documents suivants seront archivés par le nom de l’étude dans les locaux du service 
d’Anesthésie et Réanimation (CHU Estaing, Prs Jean-Etienne Bazin et Jean-Michel Constantin) du 
CHU de Clermont-Ferrand jusqu’à la fin de la période d’utilité pratique (soit pour une durée de 60 
mois, correspondant à la durée de l’étude et au temps nécessaire à l’analyse des données). 

Ces documents sont :  
• Protocole et annexes, amendements éventuels, 
• Formulaires d’information et consentements originaux signés 
• Données individuelles (copies authentifiées de données brutes) 
• Documents de suivi 
• Analyses statistiques 
• Rapport final de l’étude 
 

A l’issue de la période d’utilité pratique, l’ensemble des documents à archiver, tels que définis 
dans la procédure PG.06.005 « Gestion de la documentation relative aux protocoles » du CHU de 
Clermont-Ferrand sera transféré aux archives centrales et sera placé sous la responsabilité du 
Promoteur pendant 15 ans après la fin de l’étude conformément aux pratiques institutionnelles. 

Aucun déplacement ou destruction ne pourra être effectué sans l’accord du Promoteur. Au terme 
des 15 ans, le promoteur sera consulté pour destruction. Toutes les données, tous les documents et 
rapports pourront faire l’objet d’audit ou d’inspection. 

 
 

16. Financement et assurance 

16.1  Budget de l’étude 

 
Le budget total de l’étude comprend : 
- le coût des dosages des biomarqueurs plasmatiques, estimé à  15220 euros 

� sRAGE (R&D Systems) : 82 dosages effectifs par kit (prix unitaire TTC : 450 
euros), soit 11 kits nécessaires pour 888 dosages (148 patients, dosages en 
duplicate, à 3 temps) ; coût estimé à 4950 euros 
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� IL-6 (R&D Systems) : 82 dosages effectifs par kit (prix unitaire TTC : 530 
euros), soit 11 kits nécessaires pour 888 dosages (148 patients, dosages en 
duplicate, à 3 temps) ; coût estimé à 5830 euros. 

� NGAL (Alere) : 888 dosages effectifs (prix unitaire TTC par dosage: 5 euros ; 
148 patients, dosages en duplicate, à 3 temps) ; coût estimé à 4440 euros. 

- le coût de la constitution, de la gestion et de la conservation de la collection biologique, 
évalué à 15 euros par patient, soit 2220 euros au total. 

- le coût de rapatriement des prélèvements à Clermont-Ferrand (en une seule fois pour chaque 
centre) évalué à 600 euros. 

 

Le coût global de cette étude est donc évalué à 18 000 euros. 
 
Les demandes de financement prévues pour le financement de l’étude sont multiples (co-
financement): 

- auprès du CHU de Clermont-Ferrand (Appel d’Offre Interne 2014, Dr Jabaudon) 
- auprès de la Société Française d’Anesthésie Réanimation (Bourse de recherche SFAR 2014, 

Dr Jabaudon) 
- auprès de l’European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) (European Critical 

Research Network Awards 2014, Dr Jabaudon) 
- dans le cadre de projets hospitaliers de recherche clinique 

 
Dans le cas où l’ensemble ou partie de ces co-financements ne serait pas obtenu, l’investigateur 
s’engage à financer par un autre moyen l’ensemble, ou la partie restant à financer selon les 
financements déjà obtenus, du budget de l’étude tel qu’il est présenté ci-dessus (e.g. grâce à la 
participation du service de Réanimation Adultes du CHU de Clermont-Ferrand à des études 
cliniques financées par l’industrie et sans rapport avec le projet de recherché présenté ici). 
 
 

16.2 Assurance 

Conformément aux dispositions réglementaires, le CHU de Clermont-Ferrand en sa qualité de 
promoteur a souscrit une assurance responsabilité civile destinée à garantir les éventuels dommages 
résultant de la recherche auprès de la Société Hospitalière d’Assurances Mutuelles (SHAM). Le 
numéro de contrat reste à définir. 
 

Cette assurance souscrite auprès d’une compagnie habilitée est faite pour toute la durée de la 
recherche, garantissant la propre responsabilité civile du promoteur ainsi que celle de tout 
intervenant (médecin ou personnel impliqué dans la réalisation de la recherche) (loi n°2004-806, 
Art L.1121-10 du CSP). 
Le promoteur se réserve le droit d'interrompre la recherche à tout moment pour des raisons 
médicales ou administratives; dans cette éventualité, une notification sera fournie à l'investigateur. 

Il est à noter que le non respect des conditions légales de la recherche (absence d’avis du 
CPP, absence d’autorisation de l’autorité compétente, non consentement de la personne, poursuite 
d’une recherche suspendue ou interdite) est une clause d’exclusion de la garantie. 
 

Chaque investigateur s'engage à respecter les obligations de la loi et à mener la recherche selon 
les B.P.C., en respectant les termes de la déclaration d'Helsinki en vigueur. 
 

17. Communication - Règles de publication 
L’étude fera l’objet d’une déclaration avant la première inclusion sur le site web en libre accès 

www.clinicaltrials.gov. Le protocole de l’étude fera également l’objet d’une publication dans la 
revue Trials. 
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Le promoteur est propriétaire des données et aucune utilisation ou transmission à un tiers ne 
peut être effectuée sans son accord préalable. Seront premiers signataires des publications, les 
personnes ayant réellement participé à l’élaboration du protocole et son déroulement ainsi qu’à la 
rédaction des résultats. Un comité d’écriture sera constitué incluant des membres du comité de 
pilotage et des investigateurs permettant de définir l’ordre des signataires de cette étude. 

Les données ne seront divulguées qu’après accord conjoint préalable de l’investigateur 
coordinateur, du comité de pilotage et du promoteur. Les résultats feront l’objet de communications 
et de publications. 
 

18. Faisabilité de l’étude 
 

18.1 Compétence des équipes impliquées 
Le cadre de la recherche et ses conditions sont ceux de la pratique quotidienne pour les 

pancréatites aigues. Les investigateurs en charge de l’application du protocole dans chacun des 
centres participant à la recherche ont une expérience de la recherche clinique. Les mesures 
effectuées pour le relevé des critères de jugement seront effectuées par des professionnels formés à 
cet effet dans chaque centre (médecin anesthésiste réanimateur). 

 
 

18.2  Possibilités de recrutement 
La durée de l’étude est fixée à 60 mois pour être en cohérence avec le recrutement des centres 

participant à la recherche.  
Les services participant à cette étude ont une activité en réanimation digestive, notamment dans les 
PA graves. En tenant compte des patients qui ne pourront être analysés à la fin de l’étude, une 
inclusion d’au moins 30 patients par centre est anticipée pour la faisabilité de ce protocole. 
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Définitions des complications des pancréatites aiguës (critères de jugement secondaires) 
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DEFINITIONS DES COMPLICATIONS DES PANCREATITES AIGU ES  

(CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES) 

→ Ventilation non invasive pour détresse respiratoire aiguë définie par une polypnée > 25/min 
avec mise en jeu des muscles respiratoires accessoires ou un pH < 7,25 et un Syndrome de Détresse 
Respiratoire Aigue (Définition de Berlin) définit par une détresse respiratoire de moins d’une 
semaine avec un rapport PaO2/FiO2 < 300 mmHg avec une PEEP ou cPAP > 5 cm d’H20 (43) 

→ Ventilation invasive (intubation) pour détresse respiratoire aiguë définie par une polypnée > 
25, mise en jeu des muscles respiratoires accessoires ou un pH < 7,25  et un Syndrome de Détresse 
Respiratoire Aigue (Définition de Berlin) définit par une détresse respiratoire de moins d’une 
semaine avec un rapport PaO2/FiO2 < 300 mmHg avec une PEEP ou cPAP > 5 cm d’H20 (22) 

→ Défaillance hémodynamique nécessitant un traitement par amines : insuffisance circulatoire 
aigue, avec trouble de la perfusion tissulaire qui entraîne une anoxie cellulaire avec déviation 
anaérobie du métabolisme 
 
→ Décès 

 
→ Syndrome du  compartiment abdominal se définit par une augmentation rapide et incontrôlée 
de la pression intra-abdominale au delà de 20 mmHg associée, avec un lien de causalité, à au moins 
une défaillance d'organe  

 
→ Nécrose pancréatique de tout ou partie de la glande pancréatique et par des coulées 
inflammatoires extra-pancréatique 
 
→ L’ Insuffisance rénale aiguë (44) est défini comme  

1. une augmentation de la créatinine de ≥ 26.5 µmol/l sur une période de 48h 
2. ou  une augmentation de la créatinine de ≥ 1.5 fois la valeur de base sur une période de 7 

jours; 
3. ou une diminution de la diurèse de < 0.5 ml/kg/h sur 6h 

 
 
→ Sepsis défini par la présence d’un SIRS en réponse à un processus infectieux confirmé ; une 
infection suspectée ou prouvée, ou un syndrome clinique pathognomonique d’une infection.  

→ Sepsis sévère défini par la présence sepsis avec dysfonction d’organe, hypotension artérielle ou 
hypoperfusion. Un état de choc septique est défini par la présence d’un sepsis avec une 
hypotension ou une hypoperfusion réfractaire malgré un remplissage vasculaire adéquat et la mise 
en route de catécholamines en perfusion continue après la chirurgie; le signe d’une hypoperfusion 
systémique peut être une dysfonction d’organe ou la présence d’un taux de lactate sanguin > 4 
mmol/dl. Les autres signes incluent une oligurie, une altération des fonctions cognitives. 
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Document à part 
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ANNEXE 3 
 

 
 
 

Schéma général de l’étude  
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Schéma général de l’étude 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Admission en réanimation 

Exclusion si critères de non inclusion 

Information et obtention du consentement du 
patient (ou personne de confiance ou procédure de 

consentement d’urgence 
 

Randomisation 

Groupe APD Groupe  standard 

Standardisation des soins de réanimation selon les recommandations et les habitudes des services 

Recueil des données cliniques- biologiques : J0-J1-J2-J3-J4-J5-J6-J7-J15-J30 
 

J30 : FIN DE LA PARTICIPATION A L ETUDE 
(Si patient non sorti de l’hôpital à J30, suivi jusqu’à la date de sortie de l’hôpital) 
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Tableau de suivi de l’étude  
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 Inclusion 
(J0) 

J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J15 J30 

Recueil du 
consentement 

 

 
         

Inclusion (J0)           

Randomisation           

Caractéristiques 
patient à l’inclusion 

 

 
         

Visite d’inclusion  

 
         

Suivi quotidien           

Recueil Analgésie  

 
 

 
 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Prélèvements 
biologiques 
(sang+urine) 

 

 
  

 
     

 
  

Devenir du patient          

 
 

 

Fin de l’étude           
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT - NAROPEINE 

ANSM - Mis à jour le : 31/10/2012 

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT 

NAROPEINE 2 mg/ml, solution injectable en poche 

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 

Chlorhydrate de ropivacaïne anhydre ................................................................................................. 
2,00 mg 

Sous forme de chlorhydrate de ropivacaïne monohydraté .................................................................... 
2,12 mg 

Pour 1 ml. 

Une poche de 100 ml ou 200 ml de NAROPEINE 2 mg/ml, solution injectable en poche contient 
respectivement 200 mg ou 400 mg de chlorhydrate de ropivacaïne anhydre. 

Excipient : 

Chaque poche de 100 ml contient 14,8 mmol (340 mg) de sodium. 

Chaque poche de 200 ml contient 29,6 mmol (340 mg) de sodium. 

Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 

3. FORME PHARMACEUTIQUE 

Solution injectable. 

Solution limpide, incolore. 

4. DONNEES CLINIQUES 

4.1. Indications thérapeutiques 

Adulte et enfant de plus de 12 ans 

· Anesthésie chirurgicale :  

o Bloc péridural en vue d’une intervention chirurgicale, y compris lors des césariennes. 

o Infiltration pariétale (nerfs périphériques et infiltrations). 

o Bloc périphérique (blocs plexiques et tronculaires). 
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· Traitement de la douleur aiguë : 

o Perfusion péridurale continue ou administration intermittente en bolus (douleur post-opératoire ou 
de l’accouchement par voie basse). 

o Infiltration pariétale (nerfs périphériques et infiltration). 

o Bloc périphérique nerveux continu soit par perfusion continue soit par administration 
intermittente en bolus (douleur post opératoire). 

Enfant de 0 à 12 ans : 

· Traitement de la douleur aiguë per et post-opératoire chez le nouveau-né, le nourrisson et l’enfant 
jusqu’à 12 ans compris : 

o Bloc péridural caudal. 

o Perfusion péridurale continue. 

Le chlorhydrate de ropivacaïne existe sous trois concentrations : 2 mg/ml, 7,5 mg/ml et 10 mg/ml. 

La ropivacaïne à la concentration de 2 mg/ml est adaptée au traitement de la douleur aiguë (voir 
rubrique 4.2). 

4.2. Posologie et mode d'administration 

La ropivacaïne devra être uniquement utilisée par ou sous la responsabilité de médecins 
expérimentés dans les techniques d’anesthésie locorégionale. 

Pour les adultes et les enfants âgés de plus de 12 ans 

Posologie : 

Le tableau suivant donne à titre indicatif les posologies administrées pour les blocs les plus 
couramment utilisés. Il est recommandé d'utiliser la plus petite dose nécessaire pour produire un 
bloc efficace. L'expérience du médecin et la connaissance de l'état clinique du patient sont 
importants pour le choix de la dose. 

Tableau 1 - Adultes et enfants âgés de plus de 12 ans 

 Conc. Volume Dose Délai 

d’installation 

Durée 

 mg/ml ml mg minutes heures 
ANESTHESIE CHIRURGICALE  
Administration péridurale lombaire 

Chirurgie 

Césarienne 

7,5 

10,0 

7,5 

15-25 

15-20 

15-20 

113-188 

150-200 

113-1501 

10-20 

10-20 

10-20 

3-5 

4-6 

3-5 
Administration péridurale thoracique 7,5 5-15 38-113 10-20 s.o.2 
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Etablissement d'un bloc pour le 
traitement de la douleur post-
opératoire 

(fonction 
du niveau 

d'injection) 
Bloc périphérique* 

Bloc du plexus brachial 

7,5 30-40 225-3003 10-25 6-10 

Infiltration pariétale 

(par ex. petit nerf périphérique et 
infiltration) 

7,5 1-30 7,5-225 1-15 2-6 

TRAITEMENT DE LA DOULEUR AIGUE  
Administration péridurale lombaire 

Dose initiale en bolus 

Ré-injection 

(par ex. accouchement par voie 
basse) 

Perfusion continue 

Accouchement  

Douleur post-opératoire 

2,0 

2,0 

2,0 

2,0 

10-20 

10-15 

(intervalle 
minimum 

30 
minutes) 

6-10 ml/h 

6-14 ml/h 

20-40 

20-30 

12-20 
mg/h 

12-28 
mg/h 

10-15 

s.o.2 

s.o.2 

0,5-
1,5 

s.o.2 

s.o.2 

Administration péridurale thoracique 

Perfusion continue (douleur post-
opératoire) 

2,0 6-14 ml/h 12-28 
mg/h 

s.o.2 s.o.2 

Infiltration pariétale 

(par ex. petit nerf périphérique et 
infiltration) 

2,0 1-100 2,0-200 1-5 2-6 

Bloc périphérique nerveux 

(bloc fémoral ou interscalénique) 
perfusion continue ou administration 
intermittente en bolus (douleur 
postopératoire) 

2,0 5-10 ml/h 

10 ml 

10-20 
mg/h 

20 mg 

s.o.2 s.o.2 

Les doses indiquées dans ce tableau sont les doses nécessaires à l'obtention d'un bloc satisfaisant. 
Elles constituent un guide d'utilisation chez l'adulte. Des variations individuelles peuvent survenir 
sur le délai d'installation et la durée. Les chiffres de la colonne "Dose" correspondent aux doses 
moyennes nécessaires.  

Il convient de consulter les références standards disponibles, aussi bien pour les facteurs 
influençant les techniques spécifiques de bloc que ceux influençant les besoins individuels propres 
à chaque patient. 
* Bloc périphérique: la recommandation de dose qui figure ne concerne que le bloc plexique 
brachial. Les autres blocs périphériques, peuvent nécessiter des doses plus faibles. Il n’y a 
actuellement aucune expérience permettant de donner une recommandation spécifique de dose 
pour les autres blocs. 
1) L'augmentation des doses se fera graduellement; la dose de départ sera d'environ 100 mg (97,5 
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mg correspondent à 13 ml de solution; 105 mg à 14 ml) et administrée pendant 3 à 5 minutes. Si 
nécessaire, on pourra administrer en supplément jusqu'à 50 mg au total, répartis en deux doses. 

2) s.o. : sans objet. 

3) La dose pour un bloc périphérique doit être ajustée en fonction du site d’administration et de 
l’état du patient. Les blocs du plexus brachial intrascalénique et supraclaviculaire peuvent être 
associés à une fréquence plus élevée d’effets indésirables sérieux indépendamment de 
l’anesthésique local utilisé (voir rubrique 4.4). 

L'anesthésie chirurgicale (par exemple par administration péridurale) nécessite en général le recours 
à des concentrations et à des doses plus élevées. NAROPEINE 10 mg/ml est recommandée pour 
l'anesthésie péridurale pour laquelle un bloc moteur profond est essentiel lors de l'intervention 
chirurgicale. Des concentrations et des doses plus faibles sont recommandées en analgésie (par 
exemple administration péridurale pour le traitement des douleurs aiguës). 

Mode d'administration : 

Une aspiration soigneuse avant et pendant l’injection est recommandée en vue de prévenir toute 
injection intravasculaire. Lorsqu’une dose importante doit être injectée, il est conseillé de procéder 
à l’injection d’une dose-test de 3 à 5 ml de lidocaïne adrénalinée (épinéphrine) (Lidocaïne 2 % 
Adrénalinée (épinéphrine) 1/200000). Une injection intravasculaire accidentelle peut être reconnue 
par une accélération transitoire de la fréquence cardiaque et une injection intrathécale accidentelle 
par des signes de rachianesthésie. 

L’aspiration devra être effectuée avant et pendant l’administration de la dose principale qui devra 
être injectée lentement ou à doses croissantes à une vitesse de 25-50 mg/min tout en surveillant 
étroitement les fonctions vitales du patient et en maintenant un contact verbal avec lui. Si des 
symptômes toxiques apparaissent, l’injection devra être arrêtée immédiatement. 

Dans les blocs périduraux en vue d’une intervention chirurgicale, des doses uniques allant jusqu’à 
250 mg de ropivacaïne ont été utilisées et bien tolérées. 

Dans le bloc plexique brachial, une dose unique de 300 mg a été utilisée chez un nombre limité de 
patients et a été bien tolérée. 

Lorsque sont réalisés des blocs prolongés par perfusion péridurale continue ou par administration 
répétée en bolus, les risques d'atteindre une concentration plasmatique toxique ou d'induire un 
traumatisme nerveux local devront être pris en considération. En chirurgie et lors d’analgésie post-
opératoire, des doses cumulées allant jusqu’à 675 mg de ropivacaïne, administrées en 24 heures, ont 
été bien tolérées chez les adultes, tout comme l’ont été des perfusions péridurales continues à une 
vitesse allant jusqu’à 28 mg/heure pendant 72 heures. Sur un nombre limité de patients, des doses 
plus élevées jusqu’à 800 mg par jour ont été administrées avec relativement peu d’effets 
indésirables. 

Dans le traitement des douleurs postopératoires, la technique suivante peut être recommandée : sauf 
s'il est institué en préopératoire, un bloc péridural peut être réalisé par la ropivacaïne à la 
concentration de 7,5 mg/ml à l'aide d'un cathéter péridural. L'analgésie est maintenue par une 
perfusion de ropivacaïne à la concentration de 2 mg/ml. Une vitesse de perfusion de 6 à 14 ml (12-
28 mg) par heure permet une analgésie satisfaisante, avec un bloc moteur de faible intensité et 
stable dans la plupart des douleurs postopératoires modérées à sévères. En bloc péridural, la durée 
maximale d’administration est de 3 jours. 
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Cependant, une surveillance étroite de l’effet analgésique devra être mise en place afin de pouvoir 
retirer le cathéter dès que la diminution de la douleur le permet. 

Grâce à cette technique, une réduction significative des besoins en morphiniques a été observée. 

Dans les études cliniques une perfusion péridurale de NAROPEINE 2mg/ml seule ou mélangée à du 
fentanyl 1 à 4 µg/ml a été administrée dans le traitement de la douleur post-opératoire dans les 72 
heures.  

L’association de NAROPEINE et fentanyl améliore l’analgésie mais entraîne les effets indésirables 
des opiacés. L'association de NAROPEINE et fentanyl a été étudiée uniquement pour NAROPEINE 
2 mg/ml. 

Lorsque les blocs périphériques nerveux sont réalisés aussi bien en perfusion continue qu'en 
injections répétées, les risques d'atteindre une concentration plasmatique toxique ou d'induire 
localement un traumatisme nerveux doivent être considérés. 

Dans les études cliniques, le bloc nerveux fémoral a été établi avec 300 mg de NAROPEINE 7,5 
mg/ml et le bloc interscalénique avec 225 mg de Naropeine 7,5 mg/ml respectivement avant la 
chirurgie. L'analgésie était maintenue avec NAROPEINE 2 mg/ml. 

Le niveau de perfusion ou d'injection répétées de 10-20 mg par heure pendant 48 heures a permis 
une analgésie adéquate et bien tolérée. 

Des concentrations supérieures à 7,5mg/ml n'ont pas été étudiées dans les césariennes. 

Pour les enfants âgés de 0 à 12 ans inclus : 

Posologie :  

Tableau 2 - Enfants âgés de 0 à 12 ans inclus 

TRAITEMENT DE LA DOULEUR AIGUE 

en per et post-opératoire 

Conc. 

mg/ml 

Volume 

ml/kg 

Dose 

mg/kg 
Bloc péridural caudal 

Injection unique 

Blocs en dessous D 12 chez les enfants ayant un 
poids allant jusqu’à 25 kg 

2,0 1 2 

Perfusion péridurale continue 

Chez les enfants pesant jusqu’à 25 kg 
De 0 à 6 mois 

Dose bolusa 

Perfusion jusqu’à 72 heures  

2,0 

2,0 

0,5-1 

0,1 ml/kg/h 

1-2 

0,2 mg/kg/h 

De 6 à 12 mois 

Dose bolusa 

2,0 

2,0 

0,5-1 

0,2 ml/kg/h 

1-2 

0,4 mg/kg/h 
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Perfusion jusqu’à 72 heures  
De 1 à 12 ans 

Dose bolusb 

Perfusion jusqu’à 72 heures  

2,0 

2,0 

1 

0,2 ml/kg/h 

2 

0,4 mg/kg/h 

Les doses indiquées dans ce tableau constituent un guide d’utilisation en pédiatrie. Des 
variations individuelles peuvent survenir. Une réduction proportionnelle de la dose peut être 
nécessaire chez les enfants ayant un poids plus élevé que 25 kg et doit reposer sur le poids idéal. 

Le volume en injection unique péridurale caudale et le volume des doses bolus péridurales ne 
doivent pas dépasser 25 mL quelque soit le patient. 

Il convient de consulter les références standards disponibles aussi bien pour les facteurs 
dépendant de la technique comme ceux dépendant du patient. 
a Les plus faibles doses sont recommandées pour les blocs périduraux thoraciques alors que les 
plus fortes doses sont recommandées pour les blocs périduraux lombaires et caudaux. 
b Recommandé pour les blocs périduraux lombaires. En pratique, la dose bolus doit être réduite 
pour l’analgésie péridurale thoracique. 

Méthode d’administration 

Une aspiration soigneuse avant et pendant l’injection est recommandée en vue de prévenir toute 
injection intravasculaire. Les fonctions vitales du patient devront être étroitement surveillées, si des 
symptômes de toxicité apparaissent, l’injection devra être immédiatement arrêtée. 

Une injection péridurale caudale unique de ropivacaïne 2 mg/ml produit une analgésie post-
opératoire adéquate pour la majorité des patients en dessous de D 12 lorsque la dose de 2 mg/kg est 
administrée dans un volume de 1 ml/kg. 

Le volume de l’injection péridurale caudale peut être ajusté en vue d’obtenir une répartition 
différente du bloc sensoriel comme recommandé dans les références. Des doses jusqu’à 3 mg/kg de 
ropivacaïne 3 mg/ml ont été étudiées chez des enfants de plus de 4 ans. Néanmoins, cette 
concentration est associée à une incidence plus élevée du bloc moteur. 

Un fractionnement de la dose d’anesthésique local calculé est recommandé quelle que soit la voie 
d’administration. 

L’usage de la ropivacaïne chez le prématuré n’a pas été documenté. 

4.3. Contre-indications 

· Hypersensibilité à la ropivacaïne ou aux autres anesthésiques locaux à liaison amide. 

· Contre-indications générales propres à l'anesthésie péridurale, indépendamment de l’anesthésique 
local utilisé. 

· Anesthésie locorégionale intraveineuse. 

· Anesthésie paracervicale obstétricale. 
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· Hypovolémie. 

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi 

Les techniques d'anesthésie locorégionale devront toujours être réalisées dans des locaux bien 
équipés, à l'aide d'un personnel compétent. L'équipement et les médicaments nécessaires à la 
surveillance et la réanimation d'urgence devront être immédiatement disponibles.  

Les patients devant subir un bloc périphérique (majeur) doivent être dans des conditions optimales 
et une voie intraveineuse doit être mise en place avant la réalisation du bloc.  

Le médecin responsable doit prendre les précautions nécessaires pour éviter toute injection 
intravasculaire (voir rubrique 4.2) et doit être correctement formé et connaître le diagnostic et le 
traitement des effets indésirables, de la toxicité systémique et des autres complications, comme par 
exemple une injection sous-arachnoïdienne accidentelle qui peut entraîner une rachianesthésie 
étendue avec apnée et hypotension (voir rubriques 4.8 et 4.9). Des cas de convulsions ont été 
observés le plus souvent après bloc plexique brachial et bloc péridural. Ceci semble être 
vraisemblablement le résultat d’une injection intraveineuse accidentelle ou d’une absorption rapide 
à partir du site d’injection. 

Des précautions devront être prises pour éviter de faire des injections dans les zones enflammées. 

Cardiovasculaire 

Les patients traités par un médicament anti-arythmique de classe III (exemple amiodarone) doivent 
être étroitement surveillés et un ECG peut être envisagé car les effets cardiaques peuvent être 
additifs. 

De rares cas d’arrêts cardiaques ont été rapportés lors de l’utilisation de NAROPEINE en anesthésie 
« péridurale » ou « bloc nerveux périphérique », en particulier après administration accidentelle 
intravasculaire chez les patients âgés ou présentant une pathologie cardiaque concomitante. Dans 
certains cas, la réanimation a été difficile. En cas d’arrêt cardiaque, une réanimation prolongée peut 
être nécessaire pour augmenter les chances de succès. 

Blocs au niveau de la tête et du cou 

Certaines techniques d'anesthésie locorégionale, telles que l'injection au niveau de la tête et du cou, 
peuvent entraîner une fréquence plus élevée d'effets indésirables graves, quel que soit l'anesthésique 
local utilisé. 

Blocs nerveux périphériques majeurs 

Les blocs périphériques majeurs peuvent impliquer une administration d’un volume important 
d’anesthésique local dans les zones très vascularisées, souvent proches de gros vaisseaux où existe 
une augmentation du risque d’injection intravasculaire et/ou une absorption systémique rapide 
pouvant entraîner des concentrations plasmatiques élevées. 

Hypersensibilité 

La possibilité d'allergie croisée avec d'autres anesthésiques locaux à liaison amide doit être prise en 
compte. 

Hypovolémie 
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Les patients en état d'hypovolémie (quelle que soit l'origine de l'hypovolémie), peuvent développer 
des hypotensions artérielles soudaines et sévères lors d'anesthésie péridurale, indépendamment de 
l'anesthésique local utilisé. 

Patients en mauvais état général 

Les patients qui présentent un état général médiocre du fait de leur âge ou d'autres facteurs de risque 
tels qu'un bloc auriculoventriculaire partiel ou complet, une affection hépatique évoluée ou une 
insuffisance rénale sévère nécessitent une attention particulière, bien qu'une anesthésie 
locorégionale soit fréquemment indiquée chez ces patients.  

Insuffisants hépatiques et rénaux 

La ropivacaïne étant métabolisée par le foie, elle doit être utilisée avec prudence en cas 
d'insuffisance hépatique sévère, et les ré-injections limitées en raison d'une élimination retardée. 
Chez l'insuffisant rénal, aucune adaptation posologique n'est en principe nécessaire en 
administration unique ou en traitement de courte durée. Une acidose et une hypoprotidémie 
plasmatique, souvent associées à l'insuffisance rénale, peuvent augmenter le risque de toxicité 
systémique. 

Porphyrie aiguë 

NAROPEINE peut être porphyrinogénique et ne peut être prescrit aux patients ayant une porphyrie 
aiguë que lorsqu’il n’y a pas d’alternative thérapeutique plus sûre. Des précautions appropriées 
(selon les standards, et/ou faisant suite à une consultation d’experts) doivent être prises pour les 
patients vulnérables. 

Excipient à effet notoire 

NAROPEINE contient au maximum 3,7 mg de sodium par ml : en tenir compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé. 

 

Administration prolongée 

Une administration prolongée de ropivacaïne devrait être évitée chez les patients traités de façon 
concomitante par des inhibiteurs puissants du cytochrome CYP 1A2 comme la fluvoxamine et 
l’énoxacine (voir rubrique 4.5). 

Population pédiatrique 

Une attention particulière est recommandée chez le nouveau-né en raison de l’immaturité des voies 
métaboliques. La plus grande variabilité des concentrations plasmatiques de la ropivacaïne observée 
dans les essais cliniques chez les nouveaux-nés semble indiquer qu’il peut y avoir une augmentation 
du risque de toxicité systémique dans ce groupe d’âge, notamment lors d’une perfusion péridurale 
continue. 

Les doses recommandées chez les nouveaux-nés sont basées sur des données cliniques limitées. 
Lorsque la ropivacaïne est administrée dans ce groupe d’âge, une surveillance régulière de la 
toxicité systémique (ex : signes de toxicité du SNC, ECG, SpO2) et de neurotoxicité locale (ex : 
augmentation du temps de récupération) est nécessaire ; cette dernière doit être poursuivie même 
après l’arrêt de la perfusion, l’élimination de la ropivacaïne étant plus lente chez le nouveau-né. 
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4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions 

La ropivacaïne doit être utilisée avec prudence chez les patients recevant d'autres anesthésiques 
locaux ou des médicaments apparentés sur le plan de la structure aux anesthésiques locaux à liaison 
amide, comme par exemple certains anti-arythmiques, tels que la lidocaïne et la mexilétine car les 
effets systémiques toxiques sont additifs. 

L'administration concomitante de ropivacaïne et d'anesthésiques généraux ou de morphiniques peut 
potentialiser chacun des effets (indésirables) de ces produits. 

Des études d’interaction spécifique entre la ropivacaïne et les médicaments anti-arythmiques de 
classe III (par exemple amiodarone) n’ont pas été réalisées, mais une attention est conseillée (voir 
rubrique 4.4). 

Le cytochrome P450 (CYP1A2) intervient dans la formation de la 3-hydroxyropivacaïne, le 
métabolite principal. 

In vivo, la clairance plasmatique de la ropivacaïne a été diminuée jusqu’à 77 % lors de 
l’administration concomitante de fluvoxamine, un puissant inhibiteur sélectif du cytochrome 
CYP1A2. De ce fait, les inhibiteurs puissants du cytochrome CYP1A2 comme la fluvoxamine et 
l’énoxacine lorsqu’ils sont donnés concomitamment au cours d’une administration prolongée de 
ropivacaïne, peuvent interagir avec la ropivacaïne. 

Une administration prolongée de ropivacaïne devrait être évitée chez les patients traités 
parallèlement avec des inhibiteurs puissants du CYP1A2 (voir rubrique 4.4). 

In vivo, la clairance plasmatique de ropivacaïne a été diminuée de 15% lors de l’administration 
concomitante de kétoconazole, un inhibiteur sélectif et puissant du cytochrome CYP3A4. Toutefois, 
une conséquence clinique de l’inhibition de cette isoenzyme est peu probable. 

In vitro, la ropivacaïne est un inhibiteur compétitif de cytochrome CYP2D6, mais, aux 
concentrations thérapeutiques plasmatiques atteintes, elle ne semble pas inhiber cette isoenzyme. 

4.6. Grossesse et allaitement 

Grossesse 

En dehors de son administration péridurale en obstétrique, il n’y a pas de données précises sur 
l’utilisation de la ropivacaïne chez la femme enceinte. Les études expérimentales chez l’animal 
n’ont pas décelé d’effets nocifs directs ou indirects sur la grossesse, le développement 
embryonnaire et foetal, l’accouchement et le développement post-natal (voir rubrique 5.3). 

Allaitement 

Il n’y a pas de données disponibles sur l’excrétion de la ropivacaïne dans le lait maternel. 

4.7. Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 

Aucune donnée n'est disponible. Selon la dose administrée, les anesthésiques locaux peuvent 
exercer une influence mineure sur la fonction mentale et la coordination, même en l'absence de 
toxicité patente pour le SNC et peuvent transitoirement altérer la motricité et la vigilance. 

4.8. Effets indésirables 
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Généraux 

Le profil des effets indésirables de la ropivacaïne est analogue à celui des autres anesthésiques 
locaux à liaison amide, de longue durée d'action. Les effets indésirables devront être différenciés 
des effets physiologiques du bloc lui-même ; par exemple une baisse de la pression artérielle et une 
bradycardie au cours de l'anesthésie péridurale.  

Tableau 3 - Tableau des effets indésirables 

Les fréquences utilisées dans le tableau de la rubrique 4.8 sont définies ainsi : très fréquent (≥ 1/10), 
fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à <1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000), très 
rare (< 1/10 000). 

Classe de système d’organes Fréquence Effet indésirable 
Affections psychiatriques Peu fréquent anxiété. 

Affections du système 
nerveux central et 
périphérique 

Fréquent paresthésie, vertiges céphalées 

Peu fréquent 

symptômes de toxicité sur le système 
nerveux central (convulsions, épilepsie de 
type Grand Mal, épilepsie, 
étourdissement, paresthésie péribuccale, 
engourdissement de la langue, 
hyperacousie, acouphènes, troubles 
visuels, dysarthrie, contractions 
musculaires, tremblements)*, 
hypoesthésie. 

Affections cardiaques 
Fréquent bradycardie, tachycardie. 
Rare arrêt cardiaque, arythmie. 

Affections vasculaires 
Très fréquent hypotensiona. 
Fréquent hypertension. 
Peu fréquent syncope. 

Troubles respiratoires, 
thoraciques et médiastinaux 

Peu fréquent dyspnée. 

Affections gastro-intestinales 
Très fréquent nausées. 
Fréquent vomissementsb. 

Affections du rein et des 
voies urinaires 

Fréquent rétention d’urine 

Troubles généraux et 
anomalies au niveau du site 
d’administration 

Fréquent 
élévation de température, frissons, 
douleur dorsale 

Peu fréquent hypothermie. 

Rare 
réactions allergiques (réactions 
anaphylactiques, œdème angioneurotique 
et urticaire). 

a L’hypotension est moins fréquente chez les enfants (>1/100) 

b Les vomissements sont plus fréquents chez les enfants (>1/10) 

* Ces symptômes apparaissent généralement en raison d’injection intravasculaire accidentelle, d’un 
surdosage ou d’une absorption rapide (voir rubrique 4.9). 

Effets indésirables liés à la classe des anesthésiques locaux 
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Complications neurologiques 

Une neuropathie et des anomalies médullaires (par exemple syndrome de l'artère spinale antérieure, 
arachnoïdite, syndrome de la queue de cheval) qui peuvent aboutir dans rares de cas à des séquelles 
permanentes, ont été associées à l'anesthésie locorégionale, indépendamment de l'anesthésique local 
utilisé. 

Bloc rachidien total 

Une rachianesthésie totale peut survenir si une dose péridurale est accidentellement administrée en 
intrathécal. 

Toxicité systémique aiguë 

Les réactions systémiques toxiques impliquent principalement le système nerveux central et le 
système cardiovasculaire. De telles réactions sont dues à une concentration sanguine élevée de 
l’anesthésique local qui peut être due à une injection (accidentelle) intravasculaire ou à un 
surdosage ou une absorption exceptionnellement rapide à partir de zones très vascularisées (voir 
rubrique 4.4). Les réactions du système nerveux central sont similaires pour tous les anesthésiques 
locaux, alors que les réactions cardiaques dépendent davantage du médicament, à la fois 
qualitativement et quantitativement. 

Toxicité sur le système nerveux central  

Elle correspond à une réaction dose-dépendante, comportant des symptômes et des signes de gravité 
croissante. On observe initialement des symptômes tels que des troubles de la vue ou de l'audition, 
un engourdissement péribuccal, des vertiges, des sensations ébrieuses, des fourmillements et des 
paresthésies. Une dysarthrie, une rigidité musculaire et des secousses musculaires sont des signes 
plus graves et peuvent précéder le développement de convulsions généralisées. Ces signes ne 
doivent pas être interprétés à tort comme un comportement névrotique. Peuvent y succéder une 
perte de conscience et des crises convulsives tonico-cloniques, dont la durée peut aller de quelques 
secondes à plusieurs minutes. Une hypoxie et une hypercapnie surviennent rapidement lors des 
convulsions du fait de l'activité musculaire accrue ainsi que des troubles respiratoires. Une apnée 
peut survenir dans les cas sévères. L'acidose respiratoire et métabolique augmente et aggrave les 
effets toxiques des anesthésiques locaux. 

La récupération suit la redistribution de l'anesthésique local à partir du système nerveux central, 
puis son métabolisme et son excrétion. La récupération peut être rapide, à moins que des quantités 
importantes de médicament n'aient été injectées.  

Toxicité cardiovasculaire 

La toxicité cardiovasculaire correspond à une situation plus grave. Une hypotension artérielle, une 
bradycardie, une arythmie et même un arrêt cardiaque peuvent être observés du fait de 
concentrations systémiques élevées d'anesthésiques locaux. Chez les volontaires, la perfusion 
intraveineuse de ropivacaïne a donné lieu à une dépression de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. 

Les effets cardiovasculaires toxiques sont généralement précédés de signes de toxicité du système 
nerveux central, sauf si le patient est soumis à une anesthésie générale ou à une sédation majeure 
par des médicaments tels que des benzodiazépines ou des barbituriques. 
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Chez les enfants, les premiers signes de toxicité liés à l’administration d’un anesthésique local 
peuvent être difficiles à détecter car ils sont parfois incapables de les exprimer verbalement (voir 
rubrique 4.4). 

Traitement de la toxicité aigüe systémique 

Voir rubrique 4.9. 

4.9. Surdosage 

Symptômes 

L'injection intravasculaire accidentelle d'anesthésiques locaux peut donner lieu à des effets toxiques 
immédiats (quelques secondes à quelques minutes). En cas de surdosage, il se peut que le pic de 
concentration plasmatique ne soit pas atteint en une à deux heures en fonction du site d’injection et 
de ce fait, les signes de toxicité peuvent être retardés (voir rubrique 4.8). 

Traitement  

Il est nécessaire d'avoir à disposition immédiate des médicaments et du matériel de réanimation. 

S'il apparaît des signes de toxicité systémique aiguë, l'injection de l'anesthésique local devra être 
arrêtée immédiatement. 

Un traitement sera nécessaire en cas de convulsions. Le traitement a pour objectif de maintenir 
l'oxygénation, d'arrêter les convulsions et de maintenir l'hémodynamique.  

De l'oxygène doit être administré et une ventilation assistée mise en route si nécessaire. Un 
anticonvulsivant devra être administré par voie intraveineuse, si les convulsions ne s'arrêtent pas 
spontanément en 15 à 20 secondes. L'injection intraveineuse de 1-3 mg/kg de thiopental 
interrompra rapidement les convulsions. On peut également utiliser 0,1 mg/kg de diazépam par voie 
intraveineuse, bien que l'action de ce produit soit plus lente. Le suxaméthonium arrêtera rapidement 
les convulsions musculaires, mais le patient nécessitera une ventilation assistée et une intubation 
trachéale. 

S'il apparaît une dépression cardiovasculaire (hypotension artérielle, bradycardie), 5 à 10 mg 
d'éphédrine seront injectés par voie intraveineuse et répétés si nécessaire au bout de 2 à 3 minutes. 
Les doses administrées aux enfants seront proportionnelles à leur âge et leur poids. 

S'il se produit un arrêt circulatoire, une réanimation cardiopulmonaire immédiate doit être instituée. 
Une oxygénation et une ventilation optimales, le maintien de l'hémodynamique et le traitement de 
l'acidose sont d'une importance vitale. 

En cas d’arrêt cardiaque une réanimation prolongée peut être nécessaire pour augmenter les chances 
de succès. 

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 

5.1. Propriétés pharmacodynamiques 

Classe pharmacothérapeutique : ANESTHESIQUE LOCAL à liaison amide. Code ATC : 
N01BB09, (N : système nerveux central). 
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La ropivacaïne est un anesthésique local de type amide de longue durée d'action avec des effets 
anesthésiques et analgésiques. A des doses élevées elle induit une anesthésie chirurgicale, alors qu'à 
des doses plus faibles, elle donne lieu à un bloc sensitif, associé à un bloc moteur limité et stable. 

Le mécanisme d'action consiste en une diminution réversible de la perméabilité membranaire des 
fibres nerveuses aux ions sodium. Ainsi, la vitesse de dépolarisation diminue et le seuil 
d'excitabilité augmente, induisant un blocage local de l'influx nerveux. 

La propriété la plus caractéristique de la ropivacaïne est sa longue durée d'action. Le délai 
d'installation et la durée d’efficacité de l'anesthésie sont dépendants du site d'administration mais ne 
sont pas influencés par la présence d'un vasoconstricteur (par exemple, l’adrénaline (épinéphrine) 
(voir rubrique. 4.2). Pour plus de détails concernant le délai et la durée d'action de NAROPEINE, 
voir Tableau 1 dans la rubrique 4.2. 

Les perfusions intraveineuses de ropivacaïne chez les volontaires sains ont été bien tolérées à des 
doses faibles avec les symptômes neurologiques attendus à la dose maximale tolérée. L'expérience 
clinique dont on dispose sur ce médicament montre une bonne marge de sécurité lorsqu’il est utilisé 
aux doses recommandées. 

5.2. Propriétés pharmacocinétiques 

La ropivacaïne présente un centre chiral et est développé sous forme d’énantiomère S- (-). Il est 
liposolube. Tous ses métabolites ont un effet anesthésique local mais présentent une puissance 
d’action considérablement plus faible et une durée d’action plus courte que la ropivacaïne. 

Les concentrations plasmatiques de ropivacaïne dépendent de la dose, de la voie d'administration et 
de la vascularisation du site d'injection. La ropivacaïne présente une pharmacocinétique linéaire et 
la Cmax plasmatique est proportionnelle à la dose. 

La ropivacaïne présente une absorption complète et biphasique à partir de l'espace péridural avec 
une demi-vie des deux phases de l'ordre de 14 minutes et de 4 heures chez l’adulte. L'absorption 
lente est le facteur limitant la vitesse d'élimination de la ropivacaïne, d'où la demi-vie d'élimination 
apparente plus prolongée après administration péridurale qu'après administration intraveineuse.  

La ropivacaïne présente également une absorption biphasique à partir de l’espace péridural caudal 
chez l’enfant. 

La clairance plasmatique totale moyenne de la ropivacaïne est de l'ordre de 440 ml/min, la clairance 
rénale est de 1 ml/min, le volume de distribution à l'état d'équilibre est de 47 litres et la demi-vie 
terminale de 1,8 heures après une administration intraveineuse. Le taux d'extraction hépatique 
intermédiaire de la ropivacaïne est de l'ordre de 0,4. Le produit est principalement lié à l’alpha1-
glycoprotéine acide dans le plasma. Le pourcentage de la fraction non liée est de l'ordre de 6 %. 

Pendant des perfusions péridurales continues et perfusions interscaléniques continues, une élévation 
des concentrations plasmatiques totales, liée à une élévation post-opératoire de l’alpha1-
glycoprotéine acide a été observée.  

Les variations de concentration de la fraction non liée, c'est-à-dire pharmacologiquement active, ont 
été bien inférieures à celles des concentrations plasmatiques totales.  

Comme la ropivacaïne a un taux d’extraction hépatique intermédiaire à faible, son taux 
d’élimination devrait dépendre de la concentration plasmatique de la fraction non liée. L’élévation 
postopératoire de l’alpha 1-glycoprotéine acide diminue la fraction non liée en raison d’une liaison 
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aux protéines augmentée, ce qui diminue la clairance totale et entraîne une augmentation des 
concentrations plasmatiques totales, comme cela a été observé dans les études chez l’enfant et chez 
l’adulte. La clairance de la fraction non liée de la ropivacaïne reste inchangée, comme illustré par 
les concentrations stables de la fraction non liée au cours de la perfusion postopératoire. La 
concentration plasmatique de la fraction non liée est responsable des effets pharmacodynamiques 
systémiques et de la toxicité. 

La ropivacaïne traverse facilement le placenta et l'équilibre des concentrations de la fraction non 
liée sera rapidement atteint. La liaison aux protéines plasmatiques est plus faible chez le foetus que 
chez la mère donnant des concentrations plasmatiques totales plus faibles chez le foetus que chez la 
mère. 

La ropivacaïne subit une métabolisation importante, principalement par hydroxylation aromatique. 
Au total, 86 % de la dose sont excrétés dans les urines après administration intraveineuse dont 
seulement 1 % sous forme inchangée. Le métabolite principal est la 3-hydroxy-ropivacaïne dont 37 
% sont excrétés dans les urines, principalement sous forme conjuguée. L'excrétion urinaire de la 4-
hydroxy-ropivacaïne, du métabolite N-déalkylé et du métabolite 4-hydroxy-déalkylé représente 1 à 
3 % de la quantité excrétée. La 3-hydroxy-ropivacaïne conjuguée et non-conjuguée présente 
uniquement des concentrations décelables dans le plasma. La 3-hydroxy et la 4-hydroxy-
ropivacaïne présentent une activité anesthésique locale, inférieure à celle de la ropivacaïne. 

Il n'existe aucun élément faisant penser à une racémisation in vivo de la ropivacaïne. 

Le profil métabolique est comparable chez les patients âgés de plus d’un an. 

Pharmacocinétique chez l’enfant 

La pharmacocinétique de la ropivacaïne chez l’enfant de 0 à 12 ans a été déterminée par une 
analyse de population poolée sur des données recueillies chez 192 enfants. Jusqu’à maturité de la 
fonction hépatique, la clairance de la fraction non liée de la ropivacaïne et du métabolite PPX, ainsi 
que le volume de distribution de la fraction non liée de la ropivacaïne dépendent à la fois du poids 
corporel et de l’âge ; ensuite ces variables dépendent principalement du poids corporel. La 
maturation de la clairance de la fraction non liée de la ropivacaïne paraît être complète à l’âge de 3 
ans, celle du PPX à l’âge d’un an, et celle du volume de distribution de la ropivacaïne non liée à 
l’âge de 2 ans. Le volume de distribution du PPX non lié dépend seulement du poids corporel. 
Comme le PPX a une demi-vie plus longue et une clairance plus faible, il peut s’accumuler au cours 
de la perfusion péridurale. 

La clairance de la ropivacaïne non liée (Clu) pour des âges supérieurs à 6 mois atteint des valeurs 
dans les limites de celles de l’adulte. Les valeurs de la clairance totale de la ropivacaïne (CL) 
mentionnées dans le tableau 4 sont celles qui ne sont pas influencées par l’élévation postopératoire 
de l’alpha 1-glycoprotéine acide. 

Tableau 4 - Estimation des paramètres pharmacocinétiques obtenus à partir de l’analyse poolée 
d’une population pédiatrique 

Age poidsa Club Vuc CLd t1/2
e T1/2ppx

f 
 Kg (L/h/kg) (L/kg) (L/h/kg) (h) (h) 

Nouveau-né 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 43,3 
1 mois 4,29 3,60 25,94 0,143 5,0 25,7 
6 mois 7,85 8,03 41,71 0,320 3,6 14,5 
1 an 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 13,6 



CHU Clermont-Ferrand     Epipan - 2013-004652-37 
 

 
 

4 ans 16,69 15,91 65,24 0,633 2,8 15,1 
10 ans 32,19 13,94 65,57 0,555 3,3 17,8 

a Poids médian en fonction de l’âge selon les données OMS  

b Clairance de la ropivacaïne non liée  

c Volume de distribution de la ropivacaïne non liée  

d Clairance de la ropivacaïne totale 

e Demi-vie terminale de la ropivacaïne 

f Demi-vie terminale de PPX  

La moyenne simulée de la concentration plasmatique maximale (Cumax) non liée après un bloc 
caudal unique a tendance à être plus élevée chez les nouveaux-nés et le temps pour atteindre la 
Cumax (tmax) diminue avec l’âge (voir tableau 5). La moyenne simulée de la concentration 
plasmatique maximale (Cumax) non liée à la fin des 72 heures de la perfusion péridurale continue 
aux doses recommandées montre aussi des taux plus élevés chez les nouveaux-nés en comparaison 
aux nourrissons et aux enfants (voir rubrique 4.4). 

Tableau 5 - Moyenne simulée et limites observées de la concentration plasmatique maximale 
(Cumax) non liée  

Age Dose Cumax
a tmax

b Cumax
c 

 (mg/kg) (mg/L) (h) (mg/L) 
0-1 mois 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n=5) 
1-6 mois 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18) 
6-12 mois 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05 (n=9) 
1-10 ans 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n=60) 

a concentration plasmatique maximale non liée  

b temps pour atteindre la concentration plasmatique maximale non liée 

c concentration plasmatique maximale non liée observée et « dose-normalisée » 

A 6 mois, valeur-seuil pour l’adaptation de la dose recommandée lors de la perfusion péridurale 
continue, la clairance de ropivacaïne non liée atteint 34 %, et celle du PPX non lié 71 % de leurs 
valeurs à maturité. L’exposition systémique est plus élevée chez le nouveau-né, et est aussi un peu 
plus élevée chez le nourrisson entre 1 et 6 mois, par comparaison à l’enfant plus âgé, ce qui est dû à 
l’immaturité de la fonction hépatique. Cependant, ceci est partiellement compensé par une dose 
recommandée 50% plus faible pour la perfusion continue chez l’enfant de moins de 6 mois. 

Des simulations de la somme des concentrations plasmatiques des fractions non liées de ropivacaïne 
et PPX, basées sur les paramètres cinétiques et leur variance obtenus dans l’analyse de population, 
montrent que pour un bloc caudal unique, la dose recommandée doit être multipliée par un facteur 
2,7 dans le groupe le plus jeune, et un facteur 7,4 dans le groupe d’âge entre 1 et 10 ans pour que la 
limite supérieure prédite de l’intervalle de confiance à 90% atteigne le seuil de toxicité. Les facteurs 
de multiplication correspondants pour la perfusion péridurale sont respectivement 1,8 et 3,8. 
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5.3. Données de sécurité préclinique 

D’après des études conventionnelles de sécurité pharmacologique, d’études de toxicité à dose 
unique et doses répétées, de toxicité de reproduction, de potentiel mutagénique et de tolérance et de 
toxicité locale, aucun risque pour l’espèce humaine n’a été identifié autre que ceux attendus sur la 
base des données pharmacologiques de l’utilisation de doses élevées de ropivacaïne (par exemple 
troubles du système nerveux incluant convulsions et cardiotoxicité). 

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES 

6.1. Liste des excipients 

Chlorure de sodium, acide chlorhydrique et/ou hydroxyde de sodium, eau pour préparations 
injectables. 

6.2. Incompatibilités 

Les compatibilités avec les autres solutions que celles mentionnées au niveau de la rubrique 6.6 
n'ont pas été mentionnées. 

Une précipitation peut survenir dans les solutions alcalines en raison de la faible solubilité de la 
ropivacaïne à pH > 6,0. 

6.3. Durée de conservation 

2 ans. 

Après ouverture: d'un point de vue microbiologique, le produit doit être utilisé immédiatement. S'il 
n'est pas utilisé immédiatement, les temps de stockage et les conditions avant utilisation sont de la 
responsabilité de l'utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 24 heures, entre 2 et 8°C. 

Pour les mélanges, voir rubrique 6.6. 

6.4. Précautions particulières de conservation 

A conserver à une température ne dépassant pas 30°C. 

Ne pas congeler. 

Pour la conservation après ouverture, voir rubrique 6.3. 

6.5. Nature et contenu de l'emballage extérieur 

100 ml en poche (Polypropylène) sous barquette stérile. Boîte de 5. 

200 ml en poche (Polypropylène) sous barquette stérile. Boîte de 5. 

Toutes les présentations peuvent ne pas être commercialisées. 

6.6. Précautions particulières d’élimination et de manipulation 

Les solutions ne contiennent pas de conservateurs et sont destinées à l'usage unique. 
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Tout produit non utilisé doit être jeté. 

Les poches ne doivent pas être re-stérilisées à l'autoclave. 

Les poches (Polybag) sont conçues de telle sorte qu'elle ne nécessitent pas l'utilisation de tubulure 
avec prise d'air. 

Les solutions de NAROPEINE pour perfusion présentées dans des poches (polybag) en plastique 
sont chimiquement et physiquement compatibles avec les médicaments suivants: 

Concentration de NAROPEINE: 1-2 mg/ml 
Substances ajoutées Concentrations* 
Citrate de fentanyl 1,0-10,0 µg/ml 
Citrate de sufentanil 0,4-4,0 µg/ml 
Sulfate de morphine 20,0-100,0 µg/ml 
Chlorhydrate de clonidine 5-50,0 µg/ml 

*Les fourchettes de concentrations présentées dans ce tableau sont plus larges que celles utilisées en 
clinique. 

Les perfusions péridurales de NAROPEINE/citrate de sufentanil, NAROPEINE/sulfate de 
morphine et NAROPEINE/chlorhydrate de clonidine n'ont pas été évaluées lors des études 
cliniques. 

Le médicament devra être inspecté visuellement avant utilisation. La solution ne devra être utilisée 
que si elle est limpide et pratiquement exempte de particules visibles et si son conditionnement est 
intact. 

Bien que les mélanges soient chimiquement et physiquement stables pendant 30 jours à une 
température de 20°C à 30°C, au plan microbiologique, les mélanges doivent être utilisés 
immédiatement. S'ils ne sont pas utilisés immédiatement, les bonnes conditions d'utilisation et le 
temps de stockage seront sous la responsabilité de l'utilisateur et celui-ci ne devrait normalement 
pas dépasser 24 heures entre 2°C et 8°C. 

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 

ASTRAZENECA 

1, PLACE RENAULT 

92844 RUEIL-MALMAISON CEDEX 

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 

· 559 943-8 ou 34009 559 943 8 1 : 100 ml en poche (Polypropylène) sous barquette stérile. Boîte 
de 5. 

· 560 009-3 ou 34009 560 009 3 7 : 200 ml en poche (Polypropylène) sous barquette stérile. Boîte 
de 5. 

9. DOSIMETRIE 
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Sans objet. 

10. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES 

Sans objet. 

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE 

Liste II. 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT - SUFENTANIL  

ANSM - Mis à jour le : 01/10/2007 

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT 

SUFENTANIL PANPHARMA 50 microgrammes/ml, solution injectable (IV ou péridurale) 

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 

Sufentanil ........................................................................................................................ 50 
microgrammes 

Sous forme de citrate de sufentanil 

Pour 1 ml de solution injectable. 

Une ampoule de 5 ml contient 250 microgrammes de sufentanil. 

Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 
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3. FORME PHARMACEUTIQUE 

Solution injectable. 

4. DONNEES CLINIQUES 

4.1. Indications thérapeutiques 

Analgésique central réservé à l'anesthésie-réanimation, le sufentanil peut être utilisé dans les 
indications suivantes: 

· en tant qu'analgésique d'appoint au cours de l'entretien d'une anesthésie générale balancée de 
moyenne ou longue durée en association à un hypnotique et (ou) un agent anesthésique volatil et un 
agent myorelaxant; 

· en tant qu'agent anesthésique principal pour l'induction et l'entretien d'une anesthésie analgésique, 
avec 100% d'oxygène, au cours d'interventions chirurgicales majeures telle que la chirurgie cardio-
vasculaire; 

· en administration péridurale, en dose unique ou répétée ou en perfusion, seul ou en association 
avec un anesthésique local pour l'analgésie chirurgicale, obstétricale ou post-opératoire. 

· en sédation prolongée en unité de soins intensifs ou en réanimation, de patients ventilés. 

4.2. Posologie et mode d'administration 

Ce produit ne doit être administré que par des médecins spécialisés en anesthésie-réanimation ou en 
médecine d'urgence et familiarisés avec l'utilisation des anesthésiques, ou sous leur contrôle, et 
disposant de tout le matériel d'anesthésie-réanimation nécessaire. 

Les recommandations des sociétés savantes concernées doivent être respectées, notamment en cas 
d'utilisation en situation extra-hospitalière (situation d'urgence ou transport médicalisé). 

Le sufentanil est le plus souvent administré en association à d'autres agents : anesthésiques 
intraveineux, anesthésiques volatils, benzodiazépines. 

La posologie est variable selon la technique anesthésique, l'état du patient et les modalités de 
contrôle de la ventilation. 

En fonction de ses différentes indications, le mode d'emploi et les posologies sont les suivantes : 

Voie intraveineuse 

Anesthésie générale balancée : 

· Interventions de courte ou de moyenne durée (1 à 2 heures) : 0,1 à 2 microgrammes/kg à 
l'induction en association à un hypnotique et (ou) un agent anesthésique volatil et un agent 
myorelaxant. 
Des doses de 10 à 25 microgrammes de sufentanil peuvent être réadministrées lors de l'entretien de 
l'anesthésie en fonction des signes cliniques d'allégement de l'analgésie et en fonction de la 
tolérance à la dose initiale ; 
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· Interventions chirurgicales majeures (durée supérieure à 2 heures) : la dose totale sera calculée sur 
la base d'une administration de 1 microgramme/kg/h, à adapter selon l'intervention chirurgicale, 
l'état du patient et des produits associés, 75% de la dose totale pouvant être administrés en bolus à 
l'induction et l'entretien, assuré soit par des réinjections de 10 à 50 microgrammes en fonction des 
signes cliniques d'allégement de l'analgésie soit par une perfusion continue. Le sufentanil peut être 
associé à un hypnotique et (ou) un agent anesthésique volatil et un agent myorelaxant. 

Anesthésie analgésique (chirurgie cardio-vasculaire) : 

Dose bolus à l'induction de 8 à 20 microgrammes/kg en association avec 100% d'oxygène et un 
agent myorelaxant compatible avec l'état cardio-vasculaire du patient. 

Un bolus supplémentaire de 5 à 10 microgrammes/kg doit être administré avant la sternotomie. 
L'entretien est assuré soit par des doses répétées de 25 à 50 microgrammes administrées en fonction 
des signes d'allégement de l'analgésie et de la tolérance du patient au bolus initial soit par une 
perfusion continue. 

En comparaison aux autres morphiniques utilisés dans de tels protocoles, la dose des médicaments 
associés tels que anesthésiques volatils, benzodiazépines, doit en général être réduite. 

La dose totale administrée en chirurgie cardio-vasculaire est en moyenne de 12 à 30 
microgrammes/kg avec un délai moyen d'extubation prévisible de 12 à 18 heures. 

Toutefois la posologie devra être ajustée en fonction des autres agents anesthésiques utilisés, des 
variations individuelles et du délai d'extubation. 

Sédation prolongée en unité de soins intensifs ou en réanimation, de patients ventilés :  

0,2 à 2 microgrammes/kg/heure, selon le degré de sédation nécessaire et les doses respectives des 
produits éventuellement associés.  

Voie péridurale 

Chirurgie générale (thoracique, urologique, orthopédique) : 

Une dose initiale de 0,75 microgramme/kg diluée dans 10 ml permet une analgésie de 4 à 8 heures. 
Des boli supplémentaires de 25 à 50 microgrammes peuvent être administrés en fonction des signes 
d'allégement de l'analgésie. 

Obstétrique : 

Dose bolus de 15 à 20 microgrammes diluée dans un volume de 10 ml associée à un anesthésique 
local telle la bupivacaïne (0,125% - 0,25%). Il est recommandé de ne pas dépasser la dose totale de 
30 microgrammes de sufentanil. 

Analgésie post-césarienne : 

Doses bolus de 25 microgrammes diluée dans un volume de 10 ml, associée à un anesthésique local 
telle la bupivacaïne ((0,125% - 0,25%). Il est recommandé de ne pas dépasser la dose totale de 30 
microgrammes de sufentanil. 

Analgésie post-opératoire : 
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Dose bolus de 0,75 microgramme/kg diluée dans un volume de 10 ml en dose unique ou répétée en 
fonction des signes d'allégement de l'analgésie (25 à 50 microgrammes), ou en perfusion à la dose 
de 0,2 à 0,3 microgramme/kg/h. 

4.3. Contre-indications 

· Intolérance connue au sufentanil ou aux morphiniques. 

· Associations aux IMAO, avec le respect d'un délai suffisant après l'arrêt d'un traitement par 
l'IMAO pour permettre l'élimination du produit (voir rubrique 4.5). 

· Traitement ou pathologie associés pouvant contre-indiquer une administration par voie péridurale. 

· Agonistes-antagonistes morphiniques: nalbuphine, buprénorphine, pentazocine (voir rubrique 4.5). 

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi 

Lors de l'utilisation du sufentanil en sédation prolongée, il est nécessaire: 

· de disposer du matériel d'assistance respiratoire et de réanimation cardio-circulatoire; 

· que le patient soit sous ventilation contrôlée; 

· que l'administration de sufentanil soit stoppée avant l'extubation du patient. A titre d'exemple, 
dans les études effectuées, le délai d'extubation ou de reprise de la ventilation spontanée après arrêt 
de la perfusion, était de 3 à 8 heures, pour la plupart des patients, pour des durées d'administration 
de 12 à 18 heures, et des posologies de 1 à 2 microgrammes/kg/heure. 

Comme pour les autres morphinomimétiques puissants: 

· La dépression respiratoire est proportionnelle à la dose et peut être contrôlée par l'administration 
d'antimorphiniques (naloxone). La durée de la dépression respiratoire pouvant être supérieure à la 
durée d'action de l'antimorphinique, l'administration de doses supplémentaires de ce dernier peut 
s'avérer nécessaire. L'analgésie profonde s'accompagne d'une dépression respiratoire marquée qui 
peut persister (ou réapparaître) en période post-opératoire. Les patients doivent être placés sous 
surveillance respiratoire et des antimorphiniques doivent êtres immédiatement disponibles. 
Une hyperventilation fréquente en cours d'anesthésie peut modifier les réponses du patient au CO2, 
entraînant une modification de la ventilation post opératoire. 

· La bradycardie peut être prévenue ou supprimée par l'administration d'un anticholinergique 
(atropine). 

· Une rigidité musculaire, en particulier rigidité thoracique, peut apparaître. Cette rigidité peut être 
évitée en prenant les mesures suivantes: administration lente (précaution généralement suffisante 
lorsque sufentanil est utilisé à faibles doses), prémédication par les benzodiazépines ou l'utilisation 
de curares. 

· Des mouvements (myo)cloniques non épileptiques peuvent être observés. 

· Une élévation transitoire de 55 à 100% de la pression intra-crânienne lors de l'administration de 
sufentanil par voie IV chez des traumatisés crâniens, a été observée. 
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· En cas d'hypovolémie non corrigée ou d'insuffisance cardiaque non compensée, la dose 
d'induction devra être adaptée et administrée lentement afin d'éviter une dépression cardio-
vasculaire souvent majorée par l'administration concomitante d'autres drogues anesthésiques. 

· Lors d'utilisation obstétricale par voie IV, le sufentanil sera administré après le clampage du 
cordon ombilical pour prévenir un éventuel effet dépresseur respiratoire chez le nouveau-né. 

· L'administration de sufentanil en bolus IV rapide doit être évitée chez les patients présentant des 
troubles de la circulation intracérébrale: chez ces patients, une diminution transitoire de la pression 
artérielle moyenne a parfois été associée à une réduction de courte durée de la pression de perfusion 
cérébrale. 

· Les patients sous traitement morphinique chronique ou présentant des antécédents de toxicomanie 
aux morphiniques peuvent nécessiter des doses plus élevées. 

· Une diminution de la posologie est recommandée chez les patients présentant: une hypothyroïdie 
non contrôlée; une maladie pulmonaire; une capacité respiratoire diminuée; une insuffisance 
hépatique ou rénale et chez les patients alcooliques. Chez ces patients, la surveillance post-
opératoire doit être prolongée. 

· L'administration péridurale du sufentanil pour l'analgésie post-opératoire doit être faite en salle de 
réveil ou de soins intensifs et les effets secondaires respiratoires doivent être soigneusement 
surveillés, pendant au moins 1 heure suivant son administration. Le risque de dépression 
respiratoire est majoré lors de l'administration péridurale de doses répétées et relativement 
rapprochées de sufentanil. 

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions 

Associations contre-indiquées 

+ IMAO : voir rubrique 4.3. 

+Agonistes-antagonistes morphiniques (nalbuphine, buprénorphine, pentazocine):  

Diminution de l'effet antalgique par blocage compétitif des récepteurs, avec risque d'apparition d'un 
syndrome de sevrage. 

Associations déconseillées 

+Alcool:  

Majoration par l'alcool de l'effet sédatif des analgésiques morphiniques. L'altération de la vigilance 
peut rendre dangereuse la conduite de véhicules et l'utilisation de machines. Eviter la prise de 
boissons alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

+Naltrexone:  

Risque de diminution de l'effet antalgique. Si nécessaire, augmenter les doses du dérivé 
morphinique. 

Associations à prendre en compte 
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+Autres dépresseurs du système nerveux central: antidépresseurs sédatifs, antihistaminiques 
H1 sédatifs, anxiolytiques, hypnotiques, méthadone, neuroleptiques, clonidine et apparentés, 
thalidomide: . 

Majoration de la dépression centrale. L'altération de la vigilance peut rendre dangereuse la conduite 
de véhicules et l'utilisation de machines 

+Autres morphiniques (analgésiques, antitussifs, traitements de substitution), barbituriques, 
benzodiazépines:  

Risque majoré de dépression respiratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 

Associations pouvant modifier les effets hémodynamiques du sufentanil 

+Protoxyde d'azote pouvant produire une dépression cardio-vasculaire avec de hautes doses de 
sufentanil. 

+Myorelaxants qui devront être utilisés en tenant compte de leurs effets hémodynamiques propres. 

+Inhibiteurs calciques risquant de majorer les propriétés cholinergiques du sufentanil. 

+β-bloquants dont l'utilisation au long cours nécessite un ajustement de la dose initiale et 
d'entretien du sufentanil. 

+Benzodiazépines pouvant majorer une hypotension à l'induction. 

4.6. Grossesse et allaitement 

Grossesse 

Les études chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène 
chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les 
substances responsables de malformations dans l'espèce humaine se sont révélées tératogènes chez 
l'animal au cours d'études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données suffisamment pertinentes pour évaluer un 
éventuel effet malformatif ou fœtotoxique du sufentanil lorsqu'il est administré pendant la 
grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est préférable de ne pas utiliser le sufentanil pendant 
la grossesse. 

En obstétrique, par voie péridurale: l'association du sufentanil (à la dose totale maximale de 30 
microgrammes) et de bupivacaïne, a fait l'objet d'études cliniques contrôlées (voir rubrique 4.2). En 
raison du risque de dépression respiratoire chez le nouveau-né, un antimorphinomimétique doit 
toujours être disponible pour le nouveau-né. 

Allaitement 

Le passage dans le lait maternel n'est pas documenté. 

En conséquence l'allaitement doit être suspendu pendant les 24 heures suivant l'administration de 
sufentanil. 
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4.7. Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 

En cas d'administration de sufentanil, au cours d'une administration en ambulatoire, le patient ne 
doit pas conduire dans les 24 heures qui suivent l'administration. 

4.8. Effets indésirables 

Ceux des morphinomimétiques, en particulier: dépression respiratoire, apnée, rigidité musculaire 
(en particulier rigidité thoracique), mouvements myocloniques, bradycardie, hypotension 
(transitoire), nausées ou vomissements et sensation de vertige. 

Autres effets indésirables moins fréquemment rapportés: 

· Laryngospasme. 

· Réactions d'hypersensibilité et asystolie ont été rapportés chez des patients polymédicamentés au 
cours de l'anesthésie. Le lien de causalité avec le sufentanil n'a pas été établi. 

· De très rares cas de dépression respiratoire secondaire survenant en période post-opératoire ont été 
rapportés. (Se reporter également à rubrique 4.4). 

· Une sédation, un prurit, des nausées et (ou) des vomissements, une dépression respiratoire avec 
bradypnée et (ou) apnée peuvent être observés après administration péridurale ou intrathécale. 
L'incidence et la sévérité d'une dépression respiratoire précoce peuvent être réduites par 
l'administration associée d'adrénaline par voie péridurale. 

4.9. Surdosage 

Symptômes 

Un surdosage en sufentanil se traduit par une exacerbation des signes pharmacologiques. 

La dépression respiratoire constitue le signe clinique principal et varie, selon la sensibilité 
individuelle, de la bradypnée à l'apnée. 

Traitement 

En cas d'hypoventilation ou d'apnée, assurer une oxygénation et une ventilation assistée ou 
contrôlée adéquate. 

Un antimorphinique (naloxone) doit être utilisé pour contrôler la dépression respiratoire. Par 
ailleurs, un traitement symptomatique sera mis en œuvre, si nécessaire. La dépression respiratoire 
pouvant durer plus longtemps que l'effet de l'antimorphinique, il peut être nécessaire de renouveler 
l'administration de ce dernier. 

En cas de dépression respiratoire associée à une rigidité musculaire, l'administration par voie 
intraveineuse d'un curare dépolarisant peut s'avérer nécessaire pour faciliter la mise en place de la 
ventilation assistée ou contrôlée. 

Le patient doit être placé sous stricte observation médicale; contrôler la température corporelle et la 
prise de fluides. Si l'hypotension est sévère ou si elle persiste, le risque d'hypovolémie doit être pris 
en compte et contrôlé par administration parentérale de liquides de remplissage. 
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5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 

5.1. Propriétés pharmacodynamiques 

Classe pharmacothérapeutique: ANALGESIQUES GENERAUX , Code ATC: N01AH03. 

Anesthésique majeur, réservé à l'anesthésie et à la réanimation. 

Le sufentanil est un analgésique morphinomimétique très puissant (7 à 10 fois plus puissant que le 
fentanyl chez l'homme). 

Sa marge de sécurité chez le rat est plus élevée que celle du fentanyl et de la morphine. Par voie 
intraveineuse, le délai d'action est court, l'accumulation limitée et l'élimination rapide des sites 
tissulaires de stockage permet un réveil rapide. Comme d'autres morphinomimétiques, le sufentanil 
peut, selon la dose et la vitesse d'administration, provoquer une rigidité musculaire, une euphorie, 
un myosis, une bradycardie. 

Les dosages d'histamine n'ont pas mis en évidence de libération d'histamine par le sufentanil. 

Tous les effets du sufentanil sont immédiatement et complètement antagonisables par l'utilisation 
d'antimorphiniques spécifiques (naloxone). 

L'intensité de l'analgésie est dose-dépendante et doit être adaptée à l'intervention chirurgicale. 

A des doses allant jusqu'à 8 microgrammes/kg, le sufentanil procure une analgésie profonde; à des 
doses >8 microgrammes/kg, le sufentanil procure une anesthésie analgésique profonde. 

L'administration péridurale de 50 microgrammes de sufentanil procure une hypoalgésie segmentaire 
d'environ 3 heures dans les 15 minutes qui suivent son administration, potentialisée en durée par 
l'administration conjointe d'adrénaline. 

5.2. Propriétés pharmacocinétiques 

Voie intraveineuse 

Le sufentanil a une cinétique triphasique dont les demi-vies associées à chaque phase varient de 2,3 
à 4,5 minutes et de 35 à 73 minutes pour les phases de distribution et de 656 à 938 minutes 
(moyenne 784 minutes) pour la phase terminale. Le volume du compartiment central Vc est de 14,2 
l, le volume à l'équilibre (Vdss) est de 344 l et la clairance de 917 ml/minute. 

La valeur de la demi-vie terminale d'élimination est de l'ordre de 10-16 heures. Pour des durées 
d'administration de moins de 6-8 heures, la décroissance de la concentration plasmatique permettant 
une reprise de la ventilation spontanée est décrite par la demi-vie de distribution. 

Le foie et l'intestin grêle sont les principaux sites de biotransformation. Environ 80% de la dose 
administrée sont éliminés dans les 24 heures suivant l'administration, 2% seulement sont éliminés 
sous forme inchangée. La liaison aux protéines plasmatiques est à pH 7,4 de 92,5%. Elle est 
sensible aux variations de pH. 

La demi-vie terminale peut être allongée chez les nourrissons de moins de 1 mois, les sujets âgés de 
plus de 65 ans, les insuffisants hépatiques, les patients obèses pesant plus de 30% du poids idéal 
normalisé. 
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Concentrations efficaces 

En anesthésie: Après administration intraveineuse, les concentrations plasmatiques de sufentanil 
comprises entre 0,15 et 0,6 ng/ml permettent généralement, en association avec les agents 
anesthésiques hypnotiques (volatils ou intraveineux), d'entretenir une anesthésie satisfaisante en 
chirurgie générale. Des concentrations comprises entre 0,4 et 2 ng/ml sont requises en chirurgie 
cardiaque. Après le temps nécessaire à l'établissement de l'équilibre entre le plasma et le site d'effet 
cérébral (environ 6 minutes), ces concentrations sont identiques entre le plasma et le site d'effet. 

La reprise d'une ventilation spontanée est obtenue en moyenne pour une concentration de 0,2 ng/ml. 

En sédation: En sédation de longue durée, le sufentanil est le plus souvent associé à une 
benzodiazépine(midazolan), les concentrations plasmatiques nécessaires sont fonction des doses 
respectives des agents analgésiques utilisés et de la profondeur désirée de la sédation. Elles sont 
généralement comprises entre 0,3 et 2 ng/ml. 

Voie péridurale 

Par voie péridurale, le sufentanil franchit rapidement la dure mère. La majeure partie du produit est 
simultanément résorbée par voie vasculaire. Dans le LCR, l'élimination s'effectue avec une demi-
vie de 3 à 4 heures. 

5.3. Données de sécurité préclinique 

Sans objet. 

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES 

6.1. Liste des excipients 

Chlorure de sodium, hydroxyde de sodium, acide chlorhydrique, eau pour préparations injectables. 

6.2. Incompatibilités 

En l'absence d'études de compatibilité, ce médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments. 

6.3. Durée de conservation 

Avant dilution: 3 ans. 

Après dilution: le produit doit être utilisé immédiatement. 

6.4. Précautions particulières de conservation 

A conserver dans le conditionnement primaire d'origine, à l'abri de la lumière. 

6.5. Nature et contenu de l'emballage extérieur 

5 ml en ampoule (verre incolore de type I). Boîte de 1, 5, 10 et 20 ampoules. 

Toutes les présentations peuvent ne pas être commercialisées. 
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6.6. Précautions particulières d’élimination et de manipulation 

Les compatibilités ont été démontrées avec le NaCl à 0,9% et la solution de glucose à 5%. 

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 

PANPHARMA SA 

ZI du Clairay Luitré 

35133 Fougères  

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 

· 570 305-4: 5 ml en ampoule (verre); boîte de 1. 

· 570 306-0: 5 ml en ampoule (verre); boîte de 5. 

· 570 307-7: 5 ml en ampoule (verre); boîte de 10. 

· 570 308-3: 5 ml en ampoule (verre); boîte de 20. 

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION 

[à compléter par le titulaire] 

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 

[à compléter par le titulaire] 

11. DOSIMETRIE 

Sans objet. 

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES 

Sans objet. 

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE 

Stupéfiant: Prescription limitée à 7 jours. 

Prescription sur ordonnance répondant aux spécifications fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 

Médicament réservé à l'usage hospitalier. 

Médicament pouvant être administré par tout médecin spécialisé en anesthésie-réanimation ou en 
médecine d'urgence dans les cas où il intervient en situation d'urgence ou dans le cadre d'une 
structure d'assistance médicale mobile ou de rapatriement sanitaire (article R. 5121-96 du code de la 
santé publique) 
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT - CLONIDINE 

ANSM - Mis à jour le : 30/04/2012 

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT 

CATAPRESSAN 0,15 mg, comprimé sécable 

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 

Chlorhydrate de clonidine ................................................................................................................. 
0,15 mg 

Pour un comprimé sécable. 

Excipient: lactose. 

Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 

3. FORME PHARMACEUTIQUE 

Comprimé sécable. 

4. DONNEES CLINIQUES 

4.1. Indications thérapeutiques 

• Hypertension artérielle. 

4.2. Posologie et mode d'administration 

La posologie moyenne est de 1 à 4 comprimés par jour. La dose quotidienne doit être répartie en 
deux prises. 

En pratique, le traitement peut commencer par un comprimé le soir au coucher. L'augmentation 
posologique se faisant progressivement selon les résultats obtenus et en ajoutant une prise le matin. 
La stabilisation tensionnelle est obtenue généralement en 2 à 3 semaines. La dose d'entretien se 
situe, selon le cas, entre 1 et 4 comprimés par jour et peut sans danger atteindre 6 à 7 comprimés. 
Cette action ne s'épuise pas avec le temps. CATAPRESSAN peut être associé à toute autre 
médication antihypertensive, en particulier, aux diurétiques. 

Population pédiatrique 

Il n'y a pas de données suffisantes relatives à l'utilisation de la clonidine chez les enfants et les 
adolescents âgés de moins de 18 ans. Par conséquent, l'utilisation de la clonidine n'est pas 
recommandée chez les patients âgés de moins de 18 ans. 

 

 

4.3. Contre-indications 
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Ce médicament NE DOIT JAMAIS ETRE UTILISE en cas de: 

• Hypersensibilité connue au principe actif ou à l'un des excipients du médicament. 

• Brady-arythmie sévère due à une maladie du nœud sinusal ou à un bloc auriculo-ventriculaire du 
deuxième ou du troisième degré. 

• Etat dépressif. 

• Association au sultopride (voir rubrique 4.5). 

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi 

Mises en garde 

Il faut prévenir les patients de ne pas arrêter le traitement sans avis médical. Il faut éviter l'arrêt 
brusque du traitement qui pourrait entraîner une remontée trop rapide (effet rebond) de la tension 
artérielle, notamment dans les cas d'hypertensions sévères et de posologies égales ou supérieures à 6 
comprimés par jour. 

A la suite d'un arrêt brusque du CATAPRESSAN à forte dose, des cas d'agitation, de palpitations, 
une élévation rapide de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque, une nervosité, des 
tremblements, des céphalées et des nausées, ainsi que quelques rares cas de poussées hypertensives 
réactionnelles ayant entraîné des complications d'ordre cardiaque ou neurologique ont été signalés. 

Lors de l'arrêt d'un traitement par CATAPRESSAN, la dose doit être réduite progressivement sur 2 
à 4 jours. 

S'il est nécessaire d'interrompre un traitement de longue durée associant un bêtabloquant et la 
clonidine, il faut d'abord arrêter progressivement le traitement bêtabloquant, puis la clonidine. 

La reprise orale de la thérapeutique à la posologie antérieure met fin aux poussées hypertensives. Si 
une maîtrise plus rapide de ces poussées hypertensives s'impose, la réintroduction du 
CATAPRESSAN par voie parentérale ou une perfusion intraveineuse d'agents alpha-inhibiteurs 
permet de ramener la pression artérielle à des valeurs normales. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

La clonidine ne doit pas être utilisée chez les enfants et les adolescents compte tenu de 
l'insuffisance de données de sécurité et d'efficacité. 

En particulier, lors de l'administration concomitante de clonidine et de méthylphénidate, en dehors 
de l'utilisation validée par l'Autorisation de Mise sur le Marché, chez les enfants atteints de troubles 
déficitaires de l'attention avec hyperactivité, des effets indésirables graves, incluant des décès, ont 
été observés sans qu'un lien formel entre le traitement et le décès ait pu être établi. L'utilisation de la 
clonidine dans cette association n'est donc pas recommandée. 

Précautions d'emploi 
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L'action antihypertensive est accrue par l'association de diurétiques, et par l'association avec 
d'autres antihypertenseurs (bêta-bloquants, alpha-méthyl-dopa, vasodilatateurs (dihydralazine), 
diazoxyde, et inhibiteurs de l'enzyme de conversion). 

Comme pour tout produit éliminé en majeure partie par voie urinaire, la posologie de 
CATAPRESSAN sera adaptée chez les insuffisants rénaux. 

Chez le sujet âgé ou en cas d'athérosclérose, la baisse de la tension artérielle ne doit être ni trop 
importante, ni trop rapide; en conséquence, la posologie sera progressive et prudente. 

Prudence chez les personnes atteintes de la maladie de Raynaud ou de thromboangéite oblitérante 
(quelques cas d'un syndrome de Raynaud ont été mentionnés). 

Comme avec tout traitement hypertenseur, le traitement par CATAPRESSAN exige une 
surveillance particulièrement étroite en cas d'insuffisance cardiaque ou de maladie coronarienne 
sévère. 

Il faut utiliser CATAPRESSAN avec prudence chez les patients présentant une brady-arythmie 
légère à modérée (par exemple bradycardie sinusale), des troubles de la circulation cérébrale ou 
périphérique, une dépression, une polyneuropathie et une constipation. 

En cas d'hypertension due à un phéochromocytome, aucun effet thérapeutique du CATAPRESSAN 
n'est attendu. 

Les patients qui portent des lentilles de contact doivent être informés que le traitement par 
CATAPRESSAN peut diminuer la sécrétion lacrymale. 

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions 

De nombreux médicaments peuvent entraîner une bradycardie. C'est le cas des antiarythmiques de 
classe Ia (quinidiniques, disopyramide), des bêta-bloquants, de l'amiodarone et du sotalol pour les 
antiarythmiques de classe III, du diltiazem et du vérapamil pour les antiarythmiques de classe IV, 
du bépridil, de la digoxine, de la clonidine, de la guanfacine, de la méfloquine et des 
anticholinestérasiques. 

Associations contre-indiquées 

+ Sultopride 

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations déconseillées 

+ Désipramine, imipramine (antidépresseurs imipraminiques) 

Inhibition de l'effet antihypertenseur de la clonidine (Antagonisme au niveau des récepteurs 
adrénergiques). 

+ Alcool 

Majoration par l'alcool de l'effet sédatif de ces substances. 
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L'altération de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utilisation de 
machines. Eviter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

+ Bêta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque (bisoprolol, carvédilol, métoprolol) 

Diminution centrale du tonus sympathique et effet vasodilatateur des antihypertenseurs centraux 
préjudiciables en cas d'insuffisance cardiaque traités par bêta-bloquants et vasodilatateurs. 

Associations faisant l'objet de précautions d’emploi 

+ Baclofène 

Majoration de l'effet hypertenseur, surveillance de la tension artérielle et adaptation posologique de 
l'antihypertenseur si nécessaire. 

+ Bêta-bloquants (sauf esmolol): 

Augmentation importante de la pression artérielle en cas d'arrêt brutal du traitement par 
l'antihypertenseur central. Eviter l'arrêt brutal du traitement par la clonidine. 

+ Médicaments susceptibles de donner des torsades de pointes (sauf sultopride voir rubrique 
4.3) 

• antiarythmiques de classe Ia (quinidine, hydroquinidine, disopyramide), 

• antiarythmiques de classe III (dofétilide, ibutilide, sotalol), 

• Neuroleptiques donnant des torsades de pointes: certains neuroleptiques phénothiaziniques 
(chlorpromazine, cyamémazine, lévomépromazine, thioridazine, trifluopérazine), benzamides 
(amisulpride, sulpiride, tiapride), butyrophénones (dropéridol, halopéridol), autres 
neuroleptiques (pimozide) 

• autres médicaments tels que: bépridil, cisapride, diphémanil, érythromycine IV, mizolastine, 
vincamine IV, halofantrine, moxifloxacine, pentamidine, luméfantrine, véralipride 

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations à prendre en compte 

+ Corticoïdes (voie générales + tétracosactide) sauf l'hydrocortisone utilisé comme traitement 
substitutif dans la maladie d'Addison 

Diminution de l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des corticoïdes et des AINS). 

+ Neuroleptiques 

Risque d'hypotension orthostatique majoré (effet additif). 

+ Autres dépresseurs du S.N.C antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, miansérine, 
mirtazapine, trimipramine, antihistaminiques H1 sédatifs, barbituriques, hypnotiques, dérivés 
morphiniques (analgésiques, traitements de substitution, antitussifs), neuroleptiques, 
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benzodiazépines et anxiolytiques autres que benzodiazépines, antihypertenseurs centraux, 
autres: baclofène, pizotifène, thalidomide 

Majoration de la dépression centrale. L'altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite automobile ou l'utilisation de machines. 

+ Vérapamil, diltiazem 

Troubles de l'automatisme et trouble de la conduction auriculo-ventriculaire par addition des effets 
indésirables. 

+ Alpha-bloquants à visée urologique (alfuzozine, doxazosine, prazosine, tamsulozine, 
térazosine) 

Majoration de l'effet hypotenseur. Risque d'hypotension orthostatique sévère. 

+ Antihypertenseurs alpha-bloquants 

Majoration de l'effet hypotenseur. Risque d'hypotension orthostatique sévère. 

+ Amifostine 

Majoration de l'effet antihypertenseur. 

+ Antidépresseurs imipraminiques (sauf désipramine et imipramine) 

Effet antihypertenseur et risque d'hypotension orthostatique majorée (effet additif). 

+ Pilocarpine 

Risque de bradycardie excessive (addition des effets bradycardisants). 

4.6. Grossesse et allaitement 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence un effet tératogène dans une espèce, à doses 
maternotoxiques et suprathérapeutiques. 

En clinique, l'utilisation de la clonidine au cours d'un nombre limité de grossesses n'a apparemment 
révélé aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce jour. Toutefois, des études 
complémentaires sont nécessaires pour évaluer les conséquences d'une exposition en cours de 
grossesse. 

Chez le nouveau-né de mère traitée au cours du troisième trimestre de grossesse, des poussées 
hypertensives transitoires ont été observées. 

En conséquence, il est préférable de ne pas utiliser la clonidine au cours des deux premiers 
trimestres de la grossesse; son utilisation au cours du troisième trimestre ne doit être envisagée que 
si nécessaire, et toujours en traitement de deuxième intention. 

La clonidine passe dans le lait maternel, il est donc préférable d'éviter d'allaiter en cas de traitement. 
Cependant en cas d'allaitement, une surveillance du nouveau-né est conseillée. 

4.7. Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
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L'attention est attirée chez les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence attachés à l'emploi de ce médicament. 

4.8. Effets indésirables 

Les principaux effets indésirables sont: la sécheresse de la bouche, l'hypotension orthostatique, la 
somnolence, les céphalées, les sensations vertigineuses, la bradycardie et les états dépressifs. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de leur incidence en utilisant la classification 
suivante: 

Très fréquent (≥ 1/10); fréquent (≥ 1/100, < 1/10); peu fréquent (≥ 1/1000, < 1/100); rare (≥ 1/10 
000, < 1/1 000); très rare (< 1/10 000); fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables doivent être présentés suivant un 
ordre décroissant de gravité. 

La plupart des effets indésirables sont bénins et transitoires. 

Affections endocriniennes: 

Rare: Gynécomastie. 

Affections psychiatriques 

Fréquent: Dépression, troubles du sommeil. 

Peu fréquent: Cauchemars, hallucinations. 

Fréquence indéterminée: Diminution de la libido, confusion mentale. 

Affections du système nerveux: 

Très fréquent: Sensations vertigineuses, somnolence. 

Fréquent: Céphalées. 

Peu fréquent: Paresthésies. 

Affections oculaires: 

Rare: Diminution de la sécrétion lacrymale. 

Affections cardiaques: 

Peu fréquent: Bradycardie sinusale. 

Rare: Bloc auriculo-ventriculaire. 

Fréquence indéterminée: Brady-arythmies, palpitations. 

Affections vasculaires: 
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Très fréquent: Hypotension orthostatique. 

Peu fréquent: Phénomène de Raynaud. 

Fréquence indéterminée: Pâleur du visage. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: 

Rare: Sécheresse de la muqueuse nasale. 

Affections gastro-intestinales: 

Très fréquent: Sécheresse de la bouche. 

Fréquent: Constipation, nausées, vomissements, douleurs parotidiennes. 

Rare: Pseudo-occlusion intestinale. 

Fréquence indéterminée: Diarrhées. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané: 

Peu fréquent: Prurit, urticaire, rash. 

Rare: Alopécie. 

Affections du système reproducteur: 

Fréquent: Impuissance. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration: 

Fréquent: Asthénie. 

Peu fréquent: Malaises. 

Investigations: 

Rare: Augmentation de la glycémie. 

4.9. Surdosage 

Symptômes 

La marge thérapeutique de la clonidine est large. 

Les manifestations de l'intoxication, dues à la suppression généralisée de l'activité du système 
nerveux sympathique, sont les suivantes: myosis, somnolence profonde (léthargie), bradycardie, 
hypotension, hypothermie, coma, dépression respiratoire incluant de l'apnée. Cet état est réversible 
spontanément en 24 à 48 heures sans séquelles d'ordre toxique. 

Une hypertension paradoxale, provoquée par la stimulation des récepteurs alpha-1 périphériques, 
est possible. 
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Traitement 

Surveillance étroite et mesures d'ordre symptomatique. 

En cas d'hypertension paradoxale, la normalisation des chiffres tensionnels peut être obtenue plus 
rapidement par administration d'alpha-inhibiteurs. 

En cas d'ingestion massive, l'administration de charbon activé peut être envisagée jusqu'à 1 heure 
après l'ingestion. 

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 

5.1. Propriétés pharmacodynamiques 

ANTIHYPERTENSEUR - ADRENOLYTIQUES A ACTION CENTRALE  

AGONISTES DES RECEPTEURS A L'IMIDAZOLINE  

(C02AC01: système cardiovasculaire) 

CATAPRESSAN est un antihypertenseur d'action centrale. 

Dérivé alphasympathomimétique, agissant comme agoniste partiel au niveau des récepteurs alpha-2 
centraux. CATAPRESSAN agit sur le centre bulbaire de contrôle de la tension artérielle dont il 
abaisse le tonus sympathique. Cette action centrale se traduit sur le plan clinique par une baisse 
tensionnelle en rapport avec la posologie. CATAPRESSAN provoque une réduction de la résistance 
périphérique, de la résistance vasculaire rénale, de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle 
tout en conservant intacts les circuits réflexes qui permettent d'adapter la tension artérielle aux 
besoins physiologiques de l'organisme, de sorte que la réponse hémodynamique normale aux 
mouvements du corps est peu modifiée et que les symptômes orthostatiques sont légers et rares. 

L'effet cardiovasculaire dépend de la voie et de la vitesse d'administration. Ainsi l'injection en aiguë 
de CATAPRESSAN induit une réponse hémodynamique biphasique avec une augmentation initiale 
des pressions systolique et diastolique précédant la chute de celles-ci. L'augmentation initiale et 
transitoire des pressions est due à une activation des alpha-2 récepteurs vasculaires périphériques. 

La diminution porte sur la pression artérielle systolique et diastolique. 

CATAPRESSAN ralentit la fréquence cardiaque par augmentation du tonus vagal. 

Le flux sanguin rénal et le taux de filtration glomérulaire restent pratiquement inchangés. 

Pendant un traitement de longue durée, le débit cardiaque a tendance à retrouver la valeur témoin, 
alors que la résistance périphérique reste diminuée. 

Les catécholamines plasmatiques, urinaires et l'acide vanyl-mandélique sont diminués. 

Population pédiatrique 

L'efficacité de la clonidine dans le traitement de l'hypertension a été étudiée dans cinq essais 
cliniques menés sur une population pédiatrique. Les données d'efficacité confirment l'action de la 
clonidine sur la réduction de la pression artérielle systolique et diastolique. Cependant, en raison de 
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données limitées et d'insuffisances méthodologiques, aucune conclusion définitive ne peut être 
établie quant à l'utilisation de la clonidine chez les enfants hypertendus. 

L'efficacité de la clonidine a également été étudiée dans quelques essais cliniques menés chez des 
enfants présentant un trouble du déficit de l'attention ou une hyperactivité, le syndrome Gilles de la 
Tourette ou un bégaiement. L'efficacité de la clonidine dans ces pathologies n'a pas été démontrée. 

Deux études pédiatriques de faible effectif ont également été menées dans la migraine, aucune 
n'ayant démontré d'efficacité. 

Dans les études pédiatriques les événements indésirables les plus fréquents ont été la somnolence, la 
sécheresse buccale, les céphalées, la sensation de vertige et l'insomnie. Ces événements indésirables 
pourraient avoir un impact important sur la vie quotidienne des enfants. 

En conclusion, la tolérance et l'efficacité de la clonidine chez les enfants et les adolescents n'ont pas 
été établies (voir rubrique 4.2). 

5.2. Propriétés pharmacocinétiques 

Après administration orale de CATAPRESSAN, l'absorption est bonne et la concentration 
plasmatique maximale est obtenue après 1 à 3 heures. 

Dans la fourchette de doses allant de 100 à 600 µg, les principaux paramètres pharmacocinétiques 
(Cmax, AUC, t1/2) sont proportionnels à la dose. 

Il n'y a pas d'effet de premier passage. CATAPRESSAN franchit la barrière hémato-encéphalique. 
La clonidine passe le placenta. 

La clonidine se distribue rapidement et largement dans les tissus. Le taux de liaison aux protéines 
plasmatiques est de 30-40 %. La diffusion tissulaire se fait préférentiellement au niveau du cerveau, 
et à un moindre degré au niveau du rein, du foie et de la rate. 

La demi-vie plasmatique de la clonidine est en moyenne d'environ 13 heures; elle est comprise entre 
10 et 20 heures. Elle peut s'allonger jusqu'à 41 heures en cas de perturbation grave de la fonction 
rénale. 

CATAPRESSAN est éliminé à raison de 65 % par voie urinaire. Environ 20 % de la dose totale 
sont excrétés dans les selles. 

La pharmacocinétique de la clonidine n'est influencée ni par la prise de nourriture ni par l'origine du 
patient. 

24 heures après l'administration, l'excrétion atteint 50 % de la dose ingérée, pour être totale au bout 
de 5 jours. 

CATAPRESSAN est éliminé en majeure partie sous forme inchangée (40-60 % de la dose). 

Plusieurs métabolites ont cependant été mis en évidence, le principal étant un dérivé parahydroxy 
sans activité hypotensive. 

5.3. Données de sécurité préclinique 
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Les signes de toxicité observés après exposition à la clonidine dans les différentes espèces ont été 
une exophtalmie, une ataxie et des tremblements, quelque soit la voie d’administration. Aux doses 
létales, des convulsions tonico-cloniques sont apparues.  

Les études toxicologiques subchroniques réalisées par voie IV dans les différentes espèces font 
apparaître pour des doses élevées, des effets indésirables sur le SNC (troubles de l’humeur), le foie 
(élévation des enzymes hépatiques avec modification histopathologique) et le cœur (augmentation 
du poids). 

Les études toxicologiques sur la reproduction menées chez les rongeurs et les lapins n’ont pas 
montré d’effet tératogène ou d’effet sur la fertilité ou le développement peri et post natal.  

Aucun potentiel mutagène n’a été détecté par le test d’Ames et par analyse micronucléique chez la 
souris. 

Il n’y a pas eu d’induction de tumeurs imputables à l’administration de clonidine lors des études de 
cancérogénèse chez le rat et la souris. 

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES 

6.1. Liste des excipients 

Lactose, hydrogénophosphate de calcium, amidon de maïs, acide silicique, polyvinylpyrrolidone, 
amidon soluble, acide stéarique. 

6.2. Incompatibilités 

Sans objet. 

6.3. Durée de conservation 

3 ans. 

6.4. Précautions particulières de conservation 

Pas de précautions particulières de conservation. 

6.5. Nature et contenu de l'emballage extérieur 

20, 30, 50, 100, 400 ou 500 comprimés sous plaquettes thermoformées (PVC/PVDC/Aluminium). 

6.6. Précautions particulières d’élimination et de manipulation 

Pas d'exigences particulières. 

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 

BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 

14, rue Jean Antoine de Baif 

75013 PARIS 
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8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 

• 311 812-7 ou 34009 311 812 7 9: 20 comprimés sous plaquettes thermoformées 
(PVC/PVDC/Aluminium). 

• 359 406-9 ou 34009 359 406 9 8: 30 comprimés sous plaquettes thermoformées 
(PVC/PVDC/Aluminium). 

• 559 552-9 ou 34009 559 552 9 0: 50 comprimés sous plaquettes thermoformées 
(PVC/PVDC/Aluminium). 

• 311 824-5 ou 34009 311 824 5 0: 100 comprimés sous plaquettes thermoformées 
(PVC/PVDC/Aluminium). 

• 555 078-0 ou 34009 555 078 0 2: 400 comprimés sous plaquettes thermoformées 
(PVC/PVDC/Aluminium). 

• 553 001-0 ou 34009 553 001 0 6: 500 comprimés sous plaquettes thermoformées 
(PVC/PVDC/Aluminium). 

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION 

[à compléter par le titulaire] 

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 

[à compléter par le titulaire] 

11. DOSIMETRIE 

Sans objet. 

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES 

Sans objet. 

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE 

Liste II.  



CHU Clermont-Ferrand     Epipan - 2013-004652-37 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANNEXE 6 
 

 
 
 

Curriculum Vitae des investigateurs  
 
 



CHU Clermont-Ferrand     Epipan - 2013-004652-37 
 

 
 

 
 

CURRICULUM VITAE ABRÉGÉ DES INVESTIGATEURS 
 

Nom : JABAUDON Matthieu  
Fonctions : Praticien Hospitalier en Anesthésie Réanimation (CHU Clermont-Ferrand) 
N° d’inscription à l’ordre : 63/5679 
N° RPPS : 10005175210 
Titres :  
- Maîtrise en Sciences Biologiques et Médicales (MSBM, Master 1) : « Méthodologie en recherche clinique 
et épidémiologique », Université Paris V, Faculté Necker Enfants malades (2003) 
- Diplôme d’Etudes Spécialisées (DES) en Anesthésie Réanimation, Université d’Auvergne, Clermont 1 
(2008) 
- Master 2 Recherche « Sciences Chirurgicales », Université Paris-Sud 11(2013) 
Organisme : 
Centre Hospitalier Universitaire de Clermont-Ferrand 
Affiliation  : 
CHU Clermont-Ferrand 
Equipe d’Accueil EA 7281 – Equipe de recherche R2D2 (Retinoids Reproduction, Develomental Diseases), 
Pr Sapin, Université d’Auvergne, Faculté de Médecine, Clermont-Ferrand  
Adresse :  
Réanimation Adultes et Unité de Soins Continus, Département d’Anesthésie Réanimation 
CHU Estaing, CHU Clermont-Ferrand 
1 Place Lucie Aubrac, 63003 Clermont-Ferrand Cedex 1 
Téléphone : 04 73 750 501 Fax : 04 74 750 500 
E-mail : mjabaudon@chu-clermontferrand.fr 
 

 
5 Principales publications  

• Jabaudon M, Perbet S, Pereira B, Soummer A, Roszyk L, Guérin R, Futier E, Lu Q, Bazin 
JE, Sapin V, Rouby JJ, Constantin JM. Plasma levels of sRAGE, loss of aeration and 
weaning failure in ICU patients: a prospective observational multicenter study. Plos One. 
2013 May 27;8(5):e64083. 

• Jabaudon M, Futier E, Roszyk L, Chalus E, Guerin R, Petit A, Mrozek S, Perbet S, Cayot-
Constantin S, Chartier C, Sapin V, Bazin JE, Constantin JM. Soluble form of the receptor 
for advanced glycation end products is a marker of acute lung injury but not of severe sepsis 
in critically ill patients. Crit Care Med . 2011 Mar;39(3):480-8. 

• Futier E, Robin E, Jabaudon M, Guerin R, Petit A, Bazin JE, Constantin JM, Vallet B. 
Central venous O2 saturation and venous-to-arterial CO2 difference as complementary tools 
for goal-directed therapy during high-risk surgery. Crit Care . 2010;14(5):R193. 

• Constantin JM, Futier E, Cherprenet AL, Chanques G, Guerin R, Cayot-Constantin S, 
Jabaudon M, Perbet S, Chartier C, Jung B, Guelon D, Jaber S, Bazin JE. A recruitment 
maneuver increases oxygenation after intubation of hypoxemic intensive care unit patients: a 
randomized controlled study. Crit Care . 2010 Apr 28;14(2):R76. 

• Constantin JM, Futier E, Perbet S, Roszyk L, Lautrette A, Gillart T, Guerin R, Jabaudon 
M , Souweine B, Bazin JE, Sapin V. Plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin is an 
early marker of acute kidney injury in adult critically ill patients: a prospective study. J Crit 
Care. 2010 Mar;25(1):176.e1-6. 

 

  Le 14/08/2013   
 



CHU Clermont-Ferrand     Epipan - 2013-004652-37 
 

 
 



CHU Clermont-Ferrand     Epipan - 2013-004652-37 
 

 
 

 
CURRICULUM VITAE ABREGE DES INVESTIGATEURS  

 
 

Le 15/10/2013     Pr. Leo BUHLER 



CHU Clermont-Ferrand     Epipan - 2013-004652-37 
 

 
 

 
CURRICULUM VITAE ABREGE DES INVESTIGATEURS 

 
Nom : JABER Samir  
 

Fonctions : Chef de service Anesthésie-Réanimation 
 

N° d’inscription à l’ordre : 34/10016 
 

N° RPPS : 10001275337 
 
Titres : Docteur en médecine – Professeur des universités 
 
Organisme : CHU de Montpellier 
Affiliation : INSERM _ CNRS ı Autres ı 
 
Adresse : Service d’Anesthésie-Réanimation B (SAR B), Hôpital Saint-Eloi, 80 Avenue Augustin 
Fliche, CHU Montpellier, 34295 Montpellier cedex 05 
 
Téléphone : 04 67 33 72 71 / Télécopie : 04 67 33 74 48 / Email : s-jaber@chu-montpellier.fr 
 
Principales publications : 
 
1. Jung B, Sebbane M, Chanques G, Courouble P, Verzilli D, Perrigault PF, Jean-Pierre H, Eledjam 
JJ, Jaber S. Previous endotracheal aspirate allows guiding the initial treatment of ventilator-
associated pneumonia. Intensive Care Med 2009;35:101-107. 
 
2. Jaber S, Sebbane M, Verzilli D, Matecki S, Wysocki M, Eledjam JJ, Brochard L. Adaptive 
support and pressure support ventilation behavior in response to increased ventilatory demand. 
Anesthesiology 2009;110:620-627. 
 
3. Jaber S, Jung B, Chanques G, Bonnet F, Marret E. Effects of steroids on reintubation and 
postextubation stridor in adults: Meta-analysis of randomised controlled trials. Crit Care 
2009;13:R49. 
 
4. Chanques G, Constantin JM, Sauter M, Jung B, Sebbane M, Verzilli D, Lefrant JY, Jaber S. 
Discomfort associated with underhumidified high-flow oxygen therapy in critically ill patients. 
Intensive Care Med 2009;35:996-1003. 
 
5. Roger C, Lefrant JY, Bousquet PJ, Bonnec JM, Jaber S, Ripart J, de la Coussaye JE. Inadequacy 
of general practitioner training in emergency resuscitation procedures: Study in 4 districts of 
southern france. Presse Med 2008;37:929-934. 
 
6. Pouzeratte Y, Sebbane M, Jung B, Delay JM, Eliet J, Eledjam JJ, Capdevila X, Jaber S. A 
prospective 
study on the user-friendliness of four anaesthesia workstations. Eur J Anaesthesiol 2008;25:634-
641. 
 
Le 13/09/2013         S Jaber 
 



CHU Clermont-Ferrand     Epipan - 2013-004652-37 
 

 
 

 

CURRICULUM VITAE ABREGE DES INVESTIGATEURS 
 
 
Nom : LEFRANT Jean Yves  
 
Fonctions : Responsable du Service des Réanimations (CHU Nîmes) 
 
Titres : PU-PH 
 

Etablissement : CHU Nîmes 
 
Affiliation éventuelle à un organisme de recherche : INSERM _ CNRS _ Autres (préciser) _ 
 
Adresse : Division Anesthésie Réanimation Douleur Urgence, CHU Nîmes, Place du Professeur 
Robert Debré, 
30 029 Nîmes cedex 9 
Téléphone : 04 66 68 30 50 Télécopie : 04 66 68 38 51 
Courriel : jean-yves.lefrant@chu-nimes.fr 
N°RPPS : 10003197612 
 
Principales publications : (cinq références) 
 

1. The influence of the airway driving pressure on pulsed pressure variation as a predictor of fluid 
responsiveness. Muller L, Louart G, Bousquet PJ, Candela D, Zoric L, de La Coussaye JE, Jaber S, 
Lefrant JY. Intensive Care Med. 2009 Oct 22. 
 
2. Etomidate versus ketamine for rapid sequence intubation in acutely ill patients: a multicentre 
randomised controlled trial. Jabre P, Combes X, Lapostolle F, Dhaouadi M, Ricard-Hibon A, 
Vivien B, Bertrand L, Beltramini A, Gamand P, Albizzati S, Perdrizet D, Lebail G, Chollet-Xemard 
C, Maxime V, Brun-Buisson C, Lefrant JY, Bollaert PE, Megarbane B, Ricard JD, Anguel N, 
Vicaut E, Adnet F; KETASED Collaborative Study Group. Lancet. 2009 Jul 25;374(9686):293-300. 
 

3. Could B-type Natriuretic Peptide (BNP) plasma concentration be useful to predict fluid in 
critically ill patients with acute circulatory failure? Muller L, Louart G, Teboul JL, Mahamat A, 
Polge A, Bertinchant JP, Ripart J, de La Coussaye JE, Lefrant JY. Ann Fr Anesth Reanim. 2009 
Jun;28(6):531-6. 
 

4. The intrathoracic blood volume index as an indicator of fluid responsiveness in critically ill 
patients with acute circulatory failure: a comparison with central venous pressure. Muller L, Louart 
G, Bengler C, Fabbro Peray P, Carr J, Ripart J, de La Coussaye JE, Lefrant JY. Anesth Analg. 
2008;107(2):607-13. 
 

5. Positive end-expiratory pressure setting in adults with acute lung injury and acute respiratory 
distress syndrome: a randomized controlled trial. Mercat A, Richard JC, Vielle B, Jaber S, Osman 
D, Diehl JL, Lefrant JY, Prat G, Richecoeur J, Nieszkowska A, Gervais C, Baudot J, Bouadma L, 
Brochard L; Expiratory Pressure (Express) Study Group. JAMA. 2008;299(6):646-55. 
 
Le 13/09/2013 

 



CHU Clermont-Ferrand     Epipan - 2013-004652-37 
 

 
 

 

 



CHU Clermont-Ferrand     Epipan - 2013-004652-37 
 

 
 

CURRICULUM VITAE ABRÉGÉ DES INVESTIGATEURS 
 

Nom : CHABANNE Russell 
 
Fonctions : Praticien Hospitalier en Anesthésie Réanimation (CHU Clermont-Ferrand) 
 
N° d’inscription à l’ordre (CNOM): 63/5803 
 
N° RPPS : 10100082709 
 
Titres :  
- Diplôme d’Etudes Spécialisées (DES) en Anesthésie Réanimation, Université d’Auvergne, 
Clermont 1 (2009) 
 
Organisme : 
Centre Hospitalier Universitaire de Clermont-Ferrand 
 
Affiliation  : CHU Clermont-Ferrand 
 
Adresse :  
Réanimation Neurologique, Département d’Anesthésie Réanimation 
Hôpital Gabriel Montpied, CHU Clermont-Ferrand 
58 Rue Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand Cedex 1 
Téléphone : 04 73 751 648 Fax : 04 74 751 331 
E-mail : rchabanne@chu-clermontferrand.fr 

 
Principales publications  
 

• Kastler A, Chabanne R, Azarnoush K, Cosserant B, Camilleri L, Boyer L, Chabrot P. 

Arterial injury complicating subclavian central venous catheter insertion. J Cardiothorac 

Vasc Anesth. 2012 Feb;26(1):101-3. 

• Asehnoune K, Roquilly A, Sebille V; Corti-TC trial group . Corticotherapy for traumatic 

brain-injured patients--the Corti-TC trial: study protocol for a randomized controlled trial. 

Trials . 2011 Oct 14;12:228. 

• Chabanne R, Colomb S, Gonzalez D, Perbet S. [Use of neuromuscular blocking agents in 

prehospital medicine: practice survey in Emergency Mobile Services of the South-East of 

France]. Ann Fr Anesth Reanim. 2011 Sep;30(9):636-40. 

• Perbet S, Chabanne R, Constantin JM, Bazin JE. [Ventilatory management of system 

AnaConda™]. Ann Fr Anesth Reanim. 2011 May;30(5):446-7.  

 
 
Le 13/09/2013          

  



CHU Clermont-Ferrand     Epipan - 2013-004652-37 
 

 
 

 
CURRICULUM VITAE ABRÉGÉ DES INVESTIGATEURS 

 

Nom : BERTRAND Pierre-Marie 
 
Fonctions : Praticien en Anesthésie Réanimation 
 
N° d’inscription à l’ordre (CNOM): 63/6032 
 
N° RPPS : 10100276137 
 
Titres :  
- Diplôme d’Etudes Spécialisées (DES) en Anesthésie Réanimation, Université d’Auvergne, 
Clermont 1 (2009) 
 
Organisme : 
Centre Hospitalier de Cannes 
 
Affiliation  : CH Cannes 
 
Adresse :  
Service de Réanimation Médico-Chirurgicale 
Centre Hospitalier de Cannes 
15 avenue des Broussailles, CS 50008 – 06414 Cannes Cedex 
Téléphone : 04 93 69 70 25 Fax : 04 9369 75 77 
E-mail : pm.bertrand@gmail.com 
 

 
Principales publications  
 
 

1. Bertrand P, Perbet S, Sapin A, Salavert M, Constantin J, Elalamy I, et al. Heparin-

induced skin necrosis: HIT-2 without thrombocytopenia. Intensive Care Med. 2010 

Sep. 15. 

2. Perbet S, Jabaudon M, Guerin R, Bertrand P, Constantin JM, Bazin JE. [Use of 

endorectal tube ActiFlo in the management of Clostridium difficile colitis in ICU]. 

Ann Fr Anesth Reanim. 2010 Dec.;29(12):926-927.  

 
 

Le 13/09/2013   

 
 
 



CHU Clermont-Ferrand     Epipan - 2013-004652-37 
 

 
 

 
CURRICULUM VITAE ABRÉGÉ DES INVESTIGATEURS 

 
 
Arnaud Friggeri 
01/02/1974 
Praticien Hospitalier 
Service d’anesthésie et de réanimation  
CHU Lyon-sud. 
N° inscription à l’ordre : 69 / 23098 
N°RPPS : 10004430640 
 
Cursus Médical   

Faculté de médecine d’Amiens 1994 - 2000  
Internat de médecine générale, 2000 - 01 
Internat d’anesthésie réanimation, 2001 - 05 
Inter CHU Kremlin Bicêtre 2005 
Médaille d’or 2005 – 06 : Réanimation chirurgicale Kremlin-Bicêtre, Pr D. Benhamou. 
Chef de clinique assistant, 2006 - 08 : Réanimation polyvalente, CHU Amiens. Pr H. Dupont 
Thèse de science 2009 – 2011 

Laboratoire du Pr Edward Abraham, University of Alabama at Birmingham 
Laboratoire du Pr Ziad Massy INSERM U1088, UPJV, Amiens. 

Praticien Hospitalier CHU Amiens mai 2011-aout 2012  : Bloc d’urgence / Réanimation-polyvalente. 
Praticien hospitalier CHU Lyon-sud aout 2012 : Service d’anesthésie et de réanimation 
Responsable d’Unité Fonctionnelle Nov 2013 :  Unité de réanimation sud, Lyon sud 

 
Diplômes 

Master 2 (DEA) Biologie  Cellulaire, Physiologie, Pathologie, Paris VII,  2006 
« Vulnérabilité du cerveau traumatisé à une hypoxie-hypotension Importance du délai entre les deux 
agressions cérébrales » 
UPRES 3540  Faculté de Médecine Paris Le Kremlin-Bicêtre Cedex   

DES d’anesthésie-réanimation chirurgicale, 2006  
Thèse de médecine, 2006  (Directeur B Vigué) 

« A propos de 417 lésions traumatiques médullaires. Influences du type et du niveau de la lésion, du 
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University of Alabama at Birmingham, Pulmonary and Critical Care, Pr E Abraham 

 
Principales publications 
 

• Decreased HLA-DR antigen-associated invariant chain  (CD74) mRNA expression predicts 
mortality after septic shock. Cazalis MA, Friggeri A, Cavé L, Demaret J, Barbalat V, Cerrato E, 
Lepape A, Pachot A, Monneret G, Venet F. Crit Care. 2013 Dec 10;17(6):R287.  

• 3,4-Diaminopyridine may improve neuromuscular block  during botulism. Friggeri A, Marçon F, 
Marciniak S, Lemaire-Hurtel AS, Seydi AA, Ammenouche N, Levrard M, Mahjoub Y, Airapetian N, 
Tinturier F, Petitjean M, Dupont H. Crit Care. 2013 Sep 5;17(5):449.  

• Increased MerTK expression in circulating innate im mune cells of patients with septic shock.  
Guignant C, Venet F, Planel S, Demaret J, Gouel-Ché ron A, Nougier C, Friggeri A, 
Allaouchiche B, Lepape A, Monneret G. Intensive Car e Med. 2013 Sep;39(9):1556-64.  

• Identification of TLT2 as an engulfment receptor fo r apoptotic cells. de Freitas A, Banerjee S, 
Xie N, Cui H, Davis KI, Friggeri A, Fu M, Abraham E, Liu G. J Immunol. 2012 Jun 15;188(12):6381-
8. 

• Extracellular histones inhibit efferocytosis. Friggeri A, Banerjee S, Xie N, Cui H, De Freitas A, 
Zerfaoui M, Dupont H, Abraham E, Liu G. Mol Med. 2012 Jul 18;18:825-33.  

 
Le 12/03/2014     
 

A. Friggeri  

Adresse : 
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vascular endothelial growth factor burden in peritoneal surface malignancies treated with curative 
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• Hernu R, Wallet F, Thiollière F, Martin O, Richard JC, Schmitt Z, Wallon G, Delannoy B, Rimmelé T, 
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• Darien M, Wallet F, Schoeffler M, Tassin C, Lieutaud T, Piriou V. Profile and motivations of students performing 
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• Guérin C, Reignier J, Richard JC, Beuret P, Gacouin A, Boulain T, Mercier E, Badet M, Mercat A, Baudin O, Clavel 

M, Chatellier D, Jaber S, Rosselli S, Mancebo J, Sirodot M, Hilbert G, Bengler C, Richecoeur J, Gainnier M, Bayle 

F, Bourdin G, Leray V, Girard R, Baboi L, Ayzac L; PROSEVA Study Group. N Engl J Med. 2013 Jun 6;368(23):2159-

68. 
 
Le 14/03/2014 F. Wallet         
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5 Principales publications  
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shock. Clin Hemorheol Microcirc 2014;56:301–17 
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approach]. Ann Fr Anesth Reanim 2013;32(11):799–802. 

• Nepo Karangwa, J., Vial, F., Uwambazimana, J., Guerci, P., Ndoli, J., Raft, J., & 
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ANNEXE 7 
 

 
 
 
 

Fiche de déclaration d’événement indésirable grave  
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FORMULAIRE DE RECUEIL  
D’EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE  

 
A FAXER INPERATIVEMENT DANS LES 24 H AU PROMOTEUR AU 04.73.17.84.12 

 

Date de déclaration :   I__I__I I__I__I I__I__I__I__I 
 

1. IDENTIFICATION DE LA RECHERCHE BIOMEDICALE 
 

N° EudraCT :       
 
Code Protocole attribué par le promoteur : 
 
Titre de l’essai clinique : 
________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________ 
 

2. INFORMATIONS SUR LE PATIENT 
 
Identification du patient :           Antécédents médicaux et familiaux pertinents : 
 
Nom (initiales) :     I__I__I__I  
 

Prénom :          I__I__I 
 

N° Patient (CRF) :  I__I__I__I__I 
 

Date de naissance : I__I__I I__I__I I__I__I__I__I 
 

Age :          I__I__I__I 
 

Poids (kg) :         I__I__I__I 
 

Taille (cm) :         I__I__I__I 
 

Sexe :  F �     M � 
 
 

3. INFORMATIONS SUR LE(S) MEDICAMENT(S)  
 

Nom 
commercial 
ou DCI 

Dosage 
N° de 

lot 
Voie 
d’adm. 

Posologie 
(Dose / 
rythme) 

Indication 
thérapeutique 

Début de 
traitement 
(date et 
heure)  

Fin de 
traitement 
(date et 
heure (�) 

Code 
levé ? 
 

1  
 

     
Oui   � 
Non  � 

2  
 

     
Oui   � 
Non  � 

3  
 

     
Oui   � 
Non  � 

� Noter « continue » si le traitement n’est pas arrêté. 
Si levée de l’insu, résultat : __________________________ 
Disparition de l’événement après arrêt du traitement ? Oui �  Non �  
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4. EVALUATION DU LIEN DE CAUSALITE 

 

Selon le promoteur, l’événement semble plutôt lié : 
Au(x) traitement(s) à l’essai �    Au(x) procédure(s) de l’essai �  
Au(x) traitement(s) associés �    Autre, à préciser :  � 
A une maladie intercurrente �    _________________________ 
 

Commentaires pertinents : 
________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________ 
 
Selon l’investigateur, l’événement semble plutôt lié : 
Au(x) traitement(s) à l’essai �    Au(x) procédure(s) de l’essai �  
Au(x) traitement(s) associés �    Autre, à préciser :  � 
A une maladie intercurrente �    _________________________ 
 

Commentaires pertinents : 
________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________ 
 
 

5. INFORMATIONS SUR LES TRAITEMENTS ASSOCIES MEDICAMEN TEUX OU 
NON (à l’exclusion de ceux utilisés pour traiter l’événement) 

 

Nom 
commercial ou 
DCI 

Dosage 
N° de 

lot 
Voie 
d’adm. 

Posologie 
(Dose / 
rythme) 

Indication thérapeutique 
Début de 
traitement 
(date, heure)  

Fin de 
traitement 
(date, heure) 

4  
 

     

5        

6        

7        

 

6. INFORMATIONS SUR L’EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE  
 

� Décès 
� Mise en jeu du pronostic vital 
� Invalidité ou incapacité 
� Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation 
           Date de début : I__I__I I__I__I I__I__I 
           Date de fin :      I__I__I I__I__I I__I__I 
� Anomalie congénitale 
 

Description de l’événement indésirable - Préciser les symptômes prédominants, la chronologie, 
éventuellement le diagnostic et les traitements de l’événement (joindre les comptes-rendus anonymisés 

d’hospitalisation d’examens et/ou résultats de laboratoire) :  
________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________ 

Lieu de survenue : _____________________ 

Date de survenue :   I__I__I I__I__I I__I__I 

Heure de survenue : I__I__I I__I__I  

 

 
� Autre (préciser) :__________________________ 
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________________________________________________________________________________

________________________________________________________________________________

________________________________________________________________________________ 
 

Evolution : � Amélioration � Stabilité � Aggravation �Survie avec séquelles 

        � Décès (cause : lié à l’événement �Oui   �Non) �Evolution inconnue 
 

Description (joindre les comptes-rendus anonymisés d’hospitalisation d’examens et/ou résultats de laboratoire) : 
________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________ 
________________________________________________________________________________ 
 
Un ou des produits ont-ils été réintroduits ?        Réapparition de l’événement après réintroduction ?  
  
 
 
DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 
Autres étiologies envisagées: 
________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________   
 
Examens complémentaires réalisés et résultats : 
________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________ 
 

 
7. INFORMATIONS SUR LE DECLARANT  

 

Nom et adresse du centre investigateur : 
________________________________________________________________________________ 
 

Centre n° : _____________ Investigateur : _______________________________________ 
Tél. : __________________ Email : _____________________@______________________ 
Service : _______________ 
 
Nom et qualité du déclarant : ________________________________ Signature : 
 

 
8. INFORMATIONS SUR LE PROMOTEUR (cadre réservé au promoteur, ne pas remplir) 

 
Nom et adresse du promoteur : 
___________________________________________________________________________   
___________________________________________________________________________ 
 
Date de réception par le promoteur :  I__I__I I__I__I I__I__I 
  

Date de déclaration aux autorités :    I__I__I I__I__I I__I__I  
           

N° d’identification de l’événement par le promoteur : ______________________ 
 

Identification de l’autorisation de recherche : ______________________  
 

Nom et qualité du représentant du promoteur: _________________________________________ 
 

Tél. : __________________ Email : ___________________@________________________ 

Fax : __________________    Signature :   

Si oui, date : I__I__I I__I__I I__I__I    heure : I__I__I I__I__I 
_____________  

Oui  N°      N°      N°  Non  
 

Oui  N°      N°      N°  Non  
 

Type de rapport : � initial 
     � suivi n°_________ 


