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RESUME

Introduction
Chez le patient de réanimation sédaté et vengigemoyens d’évaluation de I'analgésie sont

limités et nécessitent 'utilisation d’échellesnitjues comportementales pour mesurer les

réactions douloureuses. Notre étude a eu pour'étutdier le réflexe de dilatation pupillaire
(RDP) comme outil de monitorage de I'analgésieéamimation en le comparant a I'échelle
comportementale de douleur BPS (Behavioral Paiteplmas d’'un soin douloureux de

réanimation puis lors d’un stimulus douloureux dtadisé.

Méthodes

31 patients de réanimation recevant une sédatialy@sie ont été inclus. Nous avons
enregistré deux RDP pour chaque patient, I'un petngiae aspiration trachéale, I'autre en
réponse a une stimulation tétanique d’intensit@mssivement croissante permettant
I'obtention d’'un RDP de 13% grace a un pupillomeivec stimulateur intégré. Les
posologies d’'opiacés, de sédatifs ainsi que lesnpaires hémodynamiques et le score BPS

ont été relevés pendant la procédure.

Résultats

A I'aspiration trachéale le pourcentage de dilatagpupillaire est corrélé au score BPS avec
un RDP a 17% (x22) pour un score BRSt un RDP a 49% (+30) pour un BPS>4 (p<0,01).
La capacité de la pupillométrie a détecter des pm&mes nociceptifs infra-cliniques semble
se confirmer avec un RDP>13% alors que le score BRf a 0. Le niveau d'intensité
nécessaire a I'obtention d’un RDP 13% est corréléa@re BPS au moment de I'aspiration

trachéale (p<0,05) de fagon reproductible danertgs (p<0,01 ; Kappa=0,53).

Conclusion
Il apparait gu’une surveillance objective de I'aygalie du patient non communiquant de
réanimation est possible via la mesure de RDP.if8pact sur I'adaptation quotidienne de

I'analgésie et la réalisation de gestes doulouszuséanimation reste a démontrer.

Mots clés: Analgésie, Pupillométrie, Réflexe de dilatatpupillaire, Stimulation tétanique
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LISTE DES ABREVIATIONS

ALR : Anesthésie Locorégionale
AT : Aspiration Trachéale

BMI : Body Mass Index

bpm: battements par minute

BPS : Behavioral Pain Scale

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
DP : Diametre Pupillaire

EEG : Electroencéphalogramme
FC : Fréquence Cardiaque

Hz : Hertz

IGS Il : Index de Gravité simplifié
LCD : Liquid Crystal Display

mA : milliampere

mmHg : millimétre de mercure

PAs : Pression Artérielle Systolique

PPI : Pupillary Pain Index

RASS : Richmond Agitation-Sedation Scale

RDP : Réflexe de Dilatation Pupillaire
SAS : Sedation Agitation Scale

SNA : Systéme Nerveux Autonome
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INTRODUCTION

La sédation-analgésie en réanimation fait partiégrante de la thérapeutique engagée
en assurant le confort physique et psychique dermgagt en facilitant les techniques de soin.
Le soignant dispose pour cela de moyens médicameaigec en premiere ligne l'utilisation
d’analgésiques (morphiniques) et d’hypnotiques (J8tte prise en charge de la douleur est
particulierement importante chez le patient soustilaion meécanique pour permettre
I'adaptation du patient au ventilateur et suppolesrsoins quotidiens nécessaires a son état.
En effet une douleur ressentie en réanimation astce de potentielles complications telles
gu’'un état d’agitation avec risques d’auto-extulnadi accidentelles [2], ablation de cathéters
[3] et apparition de troubles neuropsychiques [@gpendant, un exces de meédicaments
sédatifs et/ou morphiniques peut étre délétere lgmantant la durée de la ventilation

mécanique et la durée de séjour en réanimation [5].

Il est donc recommandé d’évaluer régulieremengtimton-analgésie des patients de
réanimation au repos et lors de gestes doulourglafln d’administrer la dose minimale
efficace et ainsi ajuster au mieux la balance héaéisque de cette sédation-analgésie. La
sédation (ou vigilance) peut étre mesurée par desllés cliniques, comme I'échelle RASS
(Richmond Agitation-Sedation Scale) [6] dont unea@dtion francaise a été validée [7].
L’autoévaluation de la douleur par le patient esinkeilleure méthode, mais elle est souvent
non applicable en raison de I'emploi de sédatifs.cGnstat nous a conduit il y a quelques
années a élaborer I'échelle BPS (Behavioral Paime3@our évaluer la qualité de I'analgésie
chez les patients de réanimation [8]. Il s’agitrdawutil couramment utilisé pour quantifier la
réaction douloureuse, mais il est influencé parileau de sédation (vigilance) et reste assez

grossier dans la quantification du niveau de dauleu
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La variation de la surface pupillaire en réponseurge stimulation nociceptive
électrique est connue. Chez le patient sous arsmsthénérale, la mydriase est la résultante
d’'un déséquilibre de la balance orthosympathiquer@asympathique en réponse a un stimulus
nociceptif, et correspond au réflexe de dilatagmupillaire (RDP) [9]. En dehors du bloc
opératoire, un seul travail a étudié les variatidnsdiamétre pupillaire (DP) lors de stimuli
douloureux et non douloureux chez des patientsédaimation [10]. Dans ce travalil, les
variations pupillaires ont été plus spécifiquesadeeaction nociceptive par rapport a celles de

la fréquence cardiaque et de l'indice bispectrdlEEeG.

Cette étude a cherché a évaluer la technique ddlgoog@trie comme outil de
monitorage de [l'analgésie des patients non comrantic de réanimation. Le
vidéopupillométre Algiscan® avec stimulateur int&gr permis lI'acquisition synchrone du
RDP lors d'un soin douloureux de réanimation (amn trachéale) puis lors de la
stimulation nociceptive tétanique calibrée. La iggdion de ces deux stimulations a permis
d’utiliser chaque patient comme son propre témdime comparaison aux échelles cliniques

de sédation-analgésie sera ensuite effectuée.
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PARTIE | : PRE-REQUIS

|.1. Sédation — analgésie en réanimation

[.1.1. Généralités

La douleur est définie par 'TOMS comme : « une eigmee sensorielle et émotionnelle
désagréable en réponse a une atteinte tissulaite o&l potentielle ou décrite en ces termes ».
C’est une situation fréquente de réanimation desithuses sont nombreuses, liées aux
lésions tissulaires (chirurgie abdominale, thoraeiqu ostéoarticulaire, fractures non
stabilisées) mais également et surtout aux soinsoi nécessaires au patient. Ainsi,
I'aspiration trachéale, I'ablation des drains tloogaes et la mobilisation du patient sont
considérés comme les gestes les plus douloure(ix [11

La douleur fait partie intégrante des objectifgpdse en charge des patients de réanimation
[1] et nécessite des moyens non médicamenteuxrégmament thermique, lumineux et
sonore) et médicamenteux. Le soignant utilise pela en premiere ligne des analgésiques
(morphiniques) et des hypnotiques. Cette prisehange de la douleur est particulierement
importante chez le patient sous ventilation méaanjgpur permettre I'adaptation a un mode
de ventilation non physiologique et supporter @as quotidiens nécessaires a son état. La
sédation-analgésie permet également de rééquildbtmEiance entre apport et besoin en
oxygene, ameéliorant de fait 'oxygénation tissidgmarticulierement en neuroréanimation.

Si une sédation-analgésie bien menée est un faoteortant de bonne évolution il est
clairement établi qu’une insuffisance d’analgésieume source de potentielles complications
telles qu’'un état d’agitation avec risques d’auttibations accidentelles [2], ablation de
cathéters [3] et apparition de troubles neuropsyas [4]. Cependant, un exces de

médicaments sédatifs et/ou morphiniques peut égate en augmentant la durée de la
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ventilation mécanique et la durée de séjour enimgtion [5]. Il est donc recommandé
d’évaluer régulierement la sédation-analgésie désiis de réanimation au repos et lors de
gestes douloureux [1] afin d’administrer la dosaimale efficace et ainsi ajuster au mieux la

balance bénéfice-risque de cette sédation-analgésie

[.1.2. Monitorage de la sédation

La sédation est une composante différente de bisad et certaines causes d’agitation ne
sont pas douloureuses (état septique grave, tronétiabolique). Sa prise en charge repose
principalement sur les hypnotiques et son évalogigut se faire de maniere indépendante

grace a des échelles cliniques.

[.1.2.1. Echelle de Ramsay
C’est I'échelle d’évaluation la plus simple et leides plus anciennes utilisée en réanimation

[12]. Elle est facilement reproductible mais quatgrossierement I'agitation.

[.1.2.2. Echelle de Sédation — Agitation (SAS)
Cette échelle évalue la sédation et/ou I'agitaties patients au repos c’est-a-dire en dehors
de toute stimulation [13]. Elle est une versionrdyservi a I'élaboration de I'échelle RASS

décrite ci-apres.

[.1.2.3. Echelle de Richmond (RASS)

C’est I'échelle actuellement recommandée par laSpAur I'évaluation de la sédation. Elle

a été élaborée pour mesurer le niveau de vigilpacene suite logique et simple de
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progression dans l'intensité du stimulus [6]. Etlarnit une définition précise du niveau de

vigilance. Une traduction francaise a été validgeeemet son utilisation sans ambiguité [7].

[.1.3. Monitorage de I'analgésie

1.1.3.1. Autoévaluation de la douleur
L’autoévaluation de la douleur par le patient asnhkilleure méthode, mais elle est souvent

non applicable en raison de I'emploi de sédatifs.

1.1.3.2. Hétéroévaluation clinique de I'analgésie

La principale échelle d’évaluation de la douleuré&mimation est I'échelle comportementale
de douleur BPS (Behavioral Pain Scale) [8]. Catteslie comporte I'observation de trois
criteres cliniques chez le patient sédaté et \@#ihnexe J) :

* L’expression du visage

* Le tonus des membres supérieurs

» L’adaptation au respirateur
Chez des patients profondément sédatés (scorardsdy entre 4 et 6), des procédures
douloureuses comme une aspiration trachéale onbg@o@ une augmentation significative du
score BPS par rapport a la situation de reposrgf@is plus importante que les variations
entrainées par des soins non douloureux (pansetaerfte veineuse centrale, pose de bas de
contention). L'intérét principal de I'échelle BPSt €e mesurer l'intensité d’'une réponse a un
stimulus douloureux standardisé (aspiration tralehdaais il est influencé par le niveau de

sédation (vigilance) et reste assez grossier @agsdntification du niveau de douleur.
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1.1.3.3. Nociception et hémodynamique
Une stimulation nociceptive entraine une activatdarsysteme nerveux autonome qui se
traduit principalement par une augmentation derés$ton Artérielle (PA), une tachycardie,
une apparition de sueurs et de larmes. Une teatd@\standardisation a été proposée par
Evans et coll. avec le PRST Score (blood Presheget Rate, Sweating, Tears) [14] dont le
but était initialement de guider les réinjectioreggnts anesthésiques au bloc opératoire. Les
changements de variables physiologiques ne somggrtieents dans I'évaluation de la
douleur chez le patient de réanimation en raisola geésence de nombreux facteurs

confondants [15].

1.1.3.4. Index bispectral
L’électroencéphalogramme (EEG) a été proposé powesler la profondeur d’anesthésie en
complément de la surveillance clinique. L'EEG estignal électrique de faible amplitude
représentant la sommation de milliers d’activiéné¢ntaires de chaque neurone cortical et
sous cortical émettant chacun pour son propre camps effets de la stimulation
douloureuse sur 'EEG sont étudiés depuis longtemmgais il n'y a pas d’aspect
caractéristique clairement identifié pour la rémasette stimulation douloureuse. L’index
bispectral ou BIS a été développé en vue du magwde la profondeur d’anesthésie. I
s’agit d’'un index statistique prenant en comptestparametres indexés de phase, fréquence
et composants de fréquences de 'EEG [16]. Ce Bi&m®nombre, variant de 100 a 0, est
corrélé avec la composante hypnotique de I'aneistinéais n’est prédictif de la réaction aux
stimulations douloureuses que sous hypnotique[$&lilLa SFAR propose son utilisation
dans la surveillance de la sédation-analgésieuersep échelles habituelles ne peuvent plus

détecter une sédation inadaptée : curarisationadzarbiturique [1].
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[.1.4 Conclusion
L’analgésie en réanimation reste un des aspectsriamis de la prise en charge des patients.
Les nombreux signaux candidats pour son monitosageblent, au moins en partie, pris au
dépourvu en réanimation. Une approche multiparagu&rsemble la meilleure facon de
procéder. Dans cette perspective la mesure du Bté développée pour le monitorage de
I'analgésie au bloc opératoire [18-20]. En deharsbbc opératoire, un seul travail a étudié
les variations du DP lors de stimuli douloureuxneh douloureux chez des patients de
réanimation [10]. Dans ce travail, les variationgpifaires ont été plus spécifiques de la
réaction nociceptive par rapport a celles de lguedice cardiaque et de I'indice bispectral de
'EEG. La place de ce nouvel outil reste cependantléfinir au sein des services de

réanimation.

|.2. Rationnels physiologiques

[.2.1. Régulation du diamétre pupillaire

[.2.1.1. Généralités sur la pupille
La pupille est I'orifice par lequel les rayons lumaux pénétrent dans la chambre postérieure
de I'ceil, avant d’atteindre la rétine. Elle estinhiiée par I'iris qui, du fait de sa capacité a
changer de forme, en détermine la taille. Cettietaarie en fonction de différents parametres,
parmi lesquels l'intensité lumineuse ou la distatkeda cible visuelle, dans le but d’assurer a
la rétine un fonctionnement optimal. Deux muscl#sgonistes entrent en jeu dans la

motricité pupillaire :
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* Le muscle dilatateur de I'iris : il s’agit d’'une nae lame musculaire, circulaire, a
fibres radiaires, qui s’étend sur toute la suri@dediris. Sa contraction entraine une
diminution de la taille de I'iris et donc une augrtegion de la taille de la pupille.

» Le sphincter de I'iris : c’est un muscle plat, @rdont les fibres se disposent de fagon
concentrigque jusqu’au pourtour de la pupille. Satiation, de I'ordre de 80% de sa

longueur initiale, est responsable d’une diminutierla taille de la pupille.

[.2.1.2. Systeme nerveux autonome et régulatiodi@meétre pupillaire
Les variations du diamétre pupillaire sont influées de fagcon constante et rapide par le
systeme nerveux autonome (SNA). Il se déecompogN&northosympathique ou
sympathique et SNA parasympathique. Dans les daside&s centres se situent au niveau du
tronc cérébral ou de la moelle épiniere. Un premeirone pré-ganglionnaire relie le centre
intra-axial au ganglion végétatif. Il fait synamsesc un deuxieme neurone post-ganglionnaire,
qui relie les structures musculaires intrinsequebddil et est responsable par son action
d’'une modification de taille de la pupille. Les @sianatomiques du SNA sympathique et

parasympathique sont cependant différentes.
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La voie sympathique oculaire (Figure 1)

Plusieurs centres sont a l'origine de cette voree Participation du centre de Karplus et
Kreidl au niveau du plancher dufTfventricule, ainsi que des centres sympathiques
corticaux et du tronc cérébral est probable. Maiseintre principal est le centre ciliospinal de
Budge et Waller. Il se situe au sein de la substanise de la moelle épiniere et s’étend
habituellement de a7 vertébre cervicale a 1€ vertébre thoracique.

Les fibres pré-ganglionnaires qui en sont issugesiode la moelle épiniere au niveau de la
1% vertébre thoracique. Elles cheminent dans lagseitrale des racines rachidiennes
gu’elles quittent pour former le rameau communidumanc. Celui-ci vient rejoindre la
chaine ganglionnaire sympathique latéro-vertélaaleiveau de son ganglion cervical
inférieur (ganglion stellaire) puis du ganglionwdeal moyen et vient finalement faire
synapse avec le neurone post-ganglionnaire auunthe@anglion cervical supérieur. Les
fibres post-ganglionnaires effectrices quittenoselairement le ganglion cervical supérieur
par I'intermédiaire du nerf carotidien interne. @adi emprunte le trajet carotidien en
longeant sa surface au niveau de la carotide coranpuis traverse le rocher dans le canal
carotidien puis au niveau du sinus caverneux.rihiole plexus caverneux avant de rejoindre
enfin le ganglion de Gasser. De la s’individualtssiccessivement le nerf trjumeau, le nerf
nasal et le nerf ophtalmique. Ce dernier pénetns tlarbite par la fente sphénoidale
postérieure en accompagnant I'artére ophtalmiqagadrtie intra-orbitaire du nerf nasal
donne naissance aux nerfs ciliaires longs et couitraversent la sclérotique de I'ceil et
atteignent le plexus de la base de I'iris donfila®s sympathiques sont destinées aux
muscles dilatateurs.

Le neurotransmetteur des neurones post-ganglie@mdir SNA sympathique est la

noradrénaline. Au final, la présence de nombreagpteurs alpha-adrénergiques sur les
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fibres du muscle dilatateur de la pupille provogaeontraction (mydriase) lors d’une

stimulation sympathique.
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Figure 1: La voie sympathique oculaire
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La voie parasympathique oculaire (Figure 2)

La voie parasympathique est irido-constrictricen Sentre se trouve dans le pédoncule
cérébral et est composé du noyau d’Edinger-Westigtitu noyau antéro-meédian.

Les fibres pré-ganglionnaires parasympathiquesdongnsuite les fibres du nerf moteur
oculaire commun. Elles quittent le pédoncule cé&iédm niveau de sa face antérieure, a la
terminaison du tronc basilaire, puis croisent fddedu cervelet pour pénétrer dans le toit du
sinus caverneux. A sa partie antérieure les filmegent la branche terminale inférieure du
nerf oculomoteur commun. Elles poursuivent en parfola fente sphénoidale puis longent le
muscle droit inférieur avant de former le ganglapitalmique. A ce stade le neurone pré-
ganglionnaire fait synapse avec le neurone effegest-ganglionnaire. Les fibres formées
alors rejoignent les nerfs ciliaires courts quigtéent la sclérotique et rejoignent, pour une
partie d’entre eux, le sphincter de [l'iris.

Le neurotransmetteur des neurones post-gangliamparasympathiques est I'acétylcholine.
La stimulation directe des récepteurs cholinergiquescariniques présents sur les fibres
musculaires du sphincter de la pupille est airgioasable d’'une contraction pupillaire

(myosis).
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Figure 2 : La voie parasympathique oculaire

1.2.2. Le réflexe de dilatation pupillaire

[.2.2.1. Bases physiologiques du RDP
La taille de la pupille a pu étre corrélée a laldou Chez un patient éveillé, un stimulus
nociceptif est responsable d’'une activation sympaths’accompagnant d’'une dilatation
pupillaire [9]. Chez le patient placé sous anesthgénérale, I'application d’un stimulus
douloureux serait responsable d’une inhibition gatéame parasympathique. La résultante est
donc en faveur du systéme sympathique entrainarg ahe dilatation pupillaire [9, 21]. Dans
les deux cas la stimulation des nocicepteurs périghes met en jeu des fibres nociceptives

rapides A [22].
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1.2.2.2. Facteurs influencant le RDP
Le principal facteur responsable d’'une altératiarRIDP est 'emploi de morphiniques. Alors
que I'étude du RDP permet une adaptation de lesmlpgie, une augmentation de celle-ci
provoque une réduction du RDP selon une relati@siginéaire [18, 23, 24].
Les traitements possédant une influence sur le ikbdent de la méme maniere I'étude du
RDP. C’est le cas de la dexmedétomidine [25], dtoodépramide, du dropéridol [26], de la
clonidine, et, a forte dose, du protoxyde d’az@f@.[Les amines (sympathomimétiques)
provoquent une dilatation pupillaire [20].
Les béta-bloquants [20], la lidocaine intraveing@8$ ainsi que I'ondansétron [26] ne
semblent pas avoir d’influence sur le RDP.
Certaines pathologies s’accompagnant d’'une attegteologique dysautonomique ont été
identifiees comme modifiant le réflexe photo-motéRIPM) ou le RDP. C’est le cas des
patients présentant un diabete évolué [29]. Lallompétrie reste utilisable mais
I'interprétation des mesures réalisées doit e tmmpte.
La pupillométrie reste un outil récent en anesthésien réanimation. Les différentes études

sur I'influence de certaines pathologies ou deatesttraitements restent a réaliser.

[.2.2.3. Applications cliniques de la mesure duFRRD
A I'heure actuelle, les recherches concernantpedications de la mesure du RDP en
anesthésie réanimation se sont concentrées satiémpau bloc opératoire dans le cadre
d’une intervention chirurgicale.
Une étude a analysé les variations du RDP lorsed&timulation électrique de la paroi
abdominale (65-70 mA, 100 Hz) chez des patientsthasiés par isoflurane ou propofol. Le

RDP était alors plus sensible (+265%) que la fréqaeardiaque (FC ; +19%) et la PA
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(+13%) lors de la stimulation douloureuse [20] pettant d’envisager un futur monitorage de
I'analgésie per-opératoire intégrant la pupillon@atr
Un autre domaine d’application est la surveilladed efficacité d’'une anesthésie loco-
régionale (ALR) chez le patient sous anesthésiémgém Au cours d’'une anesthésie générale
combinée a un bloc analgésique centro-meédullaagplication d’une stimulation tétanique
dermatome par dermatome, du bas vers le hautrarehtune abolition du RDP dans les
territoires situés sous le niveau métamérique @ptandis que celui-ci était conservé dans
les métameres non bloqués [30]. Le méme principe &re employé pour mettre en évidence
I'efficacité d’'une anesthésie caudale chez I'entinplus de 2 ans [31].
En réanimation, une étude portant sur 48 patientshdurgie cardiaque sédatés par propofol
a ete réalisée [10]. Les patients ont subi sucoessnt deux procédures : 'une douloureuse
(aspiration trachéale ou mobilisation), 'autreatade (massage). La réactivité des patients
lors de ces stimulations a été évaluée par lesmmras d’hémodynamique, de BIS et de RDP.
Les modifications du RDP ont été les plus sensi@t&6%) devant la FC (+5%) et le BIS
(+10%) pendant la stimulation douloureuse. Cesatians n’ont pas eu lieu lors du massage
prouvant la spécificité de ces éléments pour laception.
En pratique cliniqgue quotidienne, I'évaluation dDRRest relativement simple au lit du
patient. Il existe pour ’heure deux moyens de mesu

-soit par enregistrement continu (ou par des nessi@ipétées) des variations de
diamétre pupillaire au cours de la chirurgie oustias douloureux en réanimation
(aspiration trachéale, mobilisation). La préseriaaalréactivité pupillaire est alors le reflet
d’un défaut d’antinociception.

-soit par mesure ponctuelle du RDP suite a I'ajgilbn d’'un stimulus calibré
d’intensité prédéfinie ou d’intensité progressivetnaoissante. Le stimulus tétanique est

appligué sur la peau par I'intermédiaire d’élecemd_a fréquence de stimulation est de 50 a

33



100Hz. Une durée de stimulation de quelques sesaggtesuffisante a I'apparition d’'un RDP
[32]. L'intensité peut étre choisie de 5 a 80 mAlgg dispositifs utilisés en France. Le
caractére reproductible de la mesure permet d’évaln stimulus nociceptif par comparaison

a un stimulus nociceptif calibré.
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PARTIE Il : PROTOCOLE DE L'ETUDE

II.1. Objectif de I'étude

L’objectif principal de cette étude est d’évaluarpupillométrie comme outil de monitorage
de l'analgésie des patients de réanimation receuvaet sédation-analgésie. Cette étude
permettra de mesurer l'intensité minimale d’'unenstation douloureuse (tétanam)trainant
une variation du RDP de 13%. Cette stimulation sergrontée avec les variations du RDP
lors d’une aspiration trachéale et les variatiomscbre clinique BPS lors des ces procédures.
Ceci permettra de déterminer la qualité de I'arsde patients de réanimation. Ce seuil de
13% a été choisi de maniere empirique ; néanmdirgerrespond au seuil ayant permis de
distinguer la différence de perception doulourei®eP) dans la stimulation tétanique des 2
membres inférieurs chez des patients opérés dhinegrgie du pied sous anesthésie générale
et analgésie locorégionale unilatérale (Isnardoayail soumis au British Journal of

Anaesthesia).

Les objectifs secondaires de ce travail seronodéranter ces résultats avec les posologies de
sédatifs et de morphiniques que le patient regpinament de la mesure du RDP et d’évaluer
la reproductibilité des mesures grace a un protoappliqué deux fois a 24 heures

d'intervalle.

I1.2. Méthodologie

[1.2.1. Type d’étude
Il s’agit d’une étude prospective, observationnetlenonocentrique. L’étude a été réalisée

auprés d’'une cohorte de 31 patients admis daneruits de réanimation polyvalente
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chirurgicale ainsi que dans un service de réananatardio-vasculaire et thoracique du CHU

de Grenoble, apres accord du CPP Sud-Est II.

[1.2.2. Protocole de I'étude
Pour chaque patient de réanimation satisfaisantateres d’inclusion, un formulaire
d’information et de non opposition était remis aprésentant du patient apres explication
détaillée du protocole d’étude.
Pour chaque patient inclus, nous avons recueitligge, son poids, sa taille, son sexe, son
score d’'Index de Gravité Simplifié (IGS Il) et leotif de son hospitalisation.
La premiere étape du protocole comprend la réaisafune aspiration trachéale au cours
d’un soin habituel nécessaire au patient. Duraité ggocédure effectuée par l'infirmiére,
nous avons enregistré d’abord le diameétre pupglldée référence (diamétre minimal) avant
I'introduction de la sonde d’aspiration puis lesi@aons du diametre pupillaire grace a un
vidéopupillometre portatif « Algiscan® » de la maegdmed. Il n’y avait alors aucune autre
stimulation que I'aspiration trachéale.
Pour la seconde étape du protocole nous avonss#ides electrodes de stimulation au
niveau du poignet sur le territoire du nerf ulnaira mesure du RDP a été réalisée lors d’'une
stimulation nociceptive tétanique d’intensité pexgivement croissante. Une premiere
mesure en I'absence de stimulation représentdialaetre pupillaire de référence (diamétre
minimal) puis l'intensité de stimulation était réiguement incrémentée par le
vidéopupillométre de maniére automatique par pdiket0 mA jusqu’a un maximum de 60
mA. La stimulation douloureuse s’interrompait deg ¢g pupillomeétre détectait une variation
pupillaire supérieure a 13%. Si le RDP restait egadde 13% a 60 mA, la stimulation

tétanique était maintenue pendant 3 secondes.
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A chaque étape du protocole étaient égalementégléypiacé utilisé et sa posologie (en
mcg/kg/h, ou mcg/kg/min si rémifentanil), le sétlatisa posologie (en mg/kg/h), la présence
ou non d’amine vasopressive et/ou inotrope ainsilgur posologie respective (en
mcg/kg/min). Il a aussi été relevé avant, pendaapees chaque étape du protocole la FC, la
PA systolique. Enfin chague mesure était accompadhie évaluation clinique du patient
par I'échelle de sédation RASS et I'échelle comgoentale de douleur BPS.

Si les criteres d’'inclusions étaient toujours pnésece protocole a été appliqué a 2 reprises

pour chaque patient de réanimation a 24 heuretedvale.

[1.2.3. Outil de mesure du RDP
Pour cette étude nous avons utilisé un vidéopupétoe Algiscan® (marquage CE de classe
2a) avec stimulateur nociceptif intégré (sociérédd, Marseille, France). Il s’agit d'un outil
portable, facilement maniable, fonctionnant sutdsads, permettant, par I'intermédiaire

d’'une caméra infrarouge, la mesure automatiséeatnedre pupillaireKigure 3).
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4

Figure 3: Vidéopupillometre Algiscan® avec stimulateur ieptif intégré.

Le protocole de mesure « PPl » permet I'enregistrérde la motricité intrinséque pupillaire
en réponse a une stimulation nociceptive. Cetteustition est réalisée par un tétanos a une
fréquence de 100 Hz et une intensité progressiveaneissante, de 10 a 60 mA. L'intensité
de stimulation est incrémentée automatiquemenpalér de 10 mA toutes les secondes.

L’enregistrement se fait en temps réel a 67 imageshde sur une période maximale de 13
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secondes, la stimulation tétanique s’arrétant aatigmement des que le pupillometre détecte
un RDP de 13%. A contrario si les 13% de variatm®P ne sont pas atteint au seuil des 60
mMA cette intensité de stimulation sera maintengec®ndes.

Les données recueillies sont visualisables paefmédiaire d’'un écran LCD tactile couleur

inclus au vidéopupillométrd={gure 4).

|Crnal

Base: PPI:-
7 ik |

Variation:

22%

{+@,50mm}

Figure 4 : Ecran d’affichage LCD tactile
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Elles peuvent également étre analysées par l'irééiaire d’un logiciel de relecture NL

viewer (Figure 5). Les variables analysées sont :

-des mesures statiques (Min. et Max.) correspdralandiametres pupillaires
minimal et maximal.

-des mesures dynamiques en réponse a la stimutatenique (Variation.)
correspondant au pourcentage de dilatation pugllai

-un score calculé automatiquement par le vidédlompetre : le PPI (Pupillary Pain
Index), index prenant en compte l'intensité élegciei nécessaire a un RDP a 13% mais

également la vitesse de dilatation pupillakeriexe 2.

ﬁ N‘L‘j’l‘EwE"il

Diamétre de la pupille (mm)

LS f Do
o B | Y| Mesure3 4 0eil gauche
<<t Stim Sean PPI=5

| Dilatation pupillaire
B SIS
: Date  25/06/12

i Heure 15:10:59

i | 7S Expart.cav

: : : ; : : ! T ow
s Ts 8s 9s 10= s 123 135 14= 155 16s Zoom * ]

%—I Max= 2 35 mm

il
Wariation=14 % (0,23 mm)
ﬁ Min= 2,06 rm
Vitesse 1= - Vitesse 2= -
CateT1= - CateT2= -
Latence= - Ti6= -
Tmin= - T50= -

Figure 5: RDP en réponse a une stimulation nociceptiant§tie d’intensité croissante (relecture par

logiciel NL viewer)
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I1.3. Sélection des patients

[1.3.1. Critéres d'inclusion

-Adultes des 2 sexes.

-Age > 18 ans.

-Patient intubé et ventilé mécaniqguement recepant/oie intraveineuse continue une
sédation par hypnotique (midazolam ou propofolpeigsa un morphinique (sufentanil,
fentanyl ou rémifentanil) depuis au moins 6 hewtgzour une durée previsible supérieure a

24 heures.

[1.3.2. Critéres d’exclusion

-Pathologie neuromusculaire ne permettant pasplendes échelles cliniques de
mesure de la sédation-analgésie : tétraplégiepngupathie de réanimation, curares

-Hypertension intracranienne.

-Dysautonomie altérant le RDP : diabéte ancier a&@nopathie diabétique, sclérose
en plaque, amylose systémique.

-Traitement en cours susceptible d’altérer le RRRtiémétique (dropéridol,
métoclopramide), alpha-2 agoniste (clonidine).

-Pathologie oculaire.

-Toxicomanie aux opiaces.

-Refus du représentant du patient.
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[1.4. Recueil de I'information

[1.4.1. Paramétres étudiés
Les parametres pupillaires étudiés sont :

* Le diametre pupillaire avant stimulation douloue(slin., en mm), aspiration
trachéale ou stimulation tétanique.

» Le diametre pupillaire maximale (Max., en mm) obitéars de la stimulation
douloureuse.

* Le RDP (Variation., en %) au cours de l'aspirati@chéale.

* Le RDP (Variation., en %) lors de la stimulatiorcioeptive d’intensité croissante.

» Le seuil d’'intensité douloureuse pour I'obtenticardRDP de 13% (en mA).

* Le score PPI lors de la stimulation nociceptiva@nsité croissante.

Les autres parametres de I'étude sont :
* Données démographiques : age, sexe, poids, txthee IGS Il, motif
d’hospitalisation.

» Paramétres habituels de surveillance en réanimation
-Fréguence cardiaque.
-Pression artérielle systolique.
-Température corporelle.
-Score BPS avant et pendant I'aspiration traghéal
-Score BPS pendant la stimulation tétanique.
-Score RASS lors des différentes procédures.

» Posologie des morphiniques (en mcg/kg/h, ou mcgikgsi rémifentanil).

* Posologie des hypnotiques (en mg/kg/h)
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* Présence ou non d’amine vasoactive et/ou inotrofeieposologie (en mcg/kg/min).

[1.4.1. Matériels utilisés
Les références des matériels utilisés étaientlieaustes :

-pousse-seringue pour sédation-anlgésie intrauséneontinue : PILOT A
Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, Germany.

-pupillométre : Algiscal", société IDMEB"Y , Marseille, France.

I1.5. Tolérance : Evénements indésirables

Le vidéopupillomeétre Algiscan® présente un marguagede classe 2a signifiant un
dispositif ayant un faible degré de vulnérabilAécun cas de complication lié a la
stimulation électrique ou a I'utilisation d’un pllpmétre Algiscan® n’a été jusqu’alors décrit.

Un risque théorique d'irritation cornéenne exisgpandant.

Définition de I'évenement indésirable : toute masiation médicale nocive survenant chez
une personne qui se préte a une recherche bion&dioa cette manifestation soit liée ou non
a la recherche ou au produit sur lequel porte cetieerche. Un effet indésirable peut étre
tout signe défavorable et inattendu, tout symptémeathologie temporaire associé a

I'utilisation du produit, avec ou sans relation @l produit.

Définition de I'évenement indésirable grave : éveant indésirable a l'issue duquel est
observé l'un des items suivant :
- un déces.

- une mise en jeu du pronostic vital.
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- une hospitalisation ou une prolongation d’hodigidion.

- une invalidité ou une incapacité, cliniquemegngicative, temporaire ou permanente.

11.6. Analyse statistique

I1.6.1. Lieu d’analyse des données et logicielbdis

CIC CHU Grenoble

Hopital Nord

BP217

38043 GRENOBLE CEDEX 9

Logiciel Utilisé : Stata V11 StataCorp, 4905 Lakgvixive, College Station, Texas 77845
USA, 800-STATA-PC,http://www.stata.com

I1.6.2. Analyse du critere de jugement principal
L’analyse du critere principal a été effectuéeyratest exact de Fisher (lien entre la

variation du score BPS en binaire et le RDP a 18%lasse)

11.6.3. Analyse des critéres de jugement seconslaire
Au vu du faible effectif de notre échantillon dests non paramétriques ont été mis en ceuvre.
L’analyse des critéres secondaires a été effegtaedes tests exacts de Fisher pour les
variables qualitatives et des tests de comparaisanoyenne pour les variables quantitatives
(Test de Mann-Whitney et de Kruskal-Wallis). Lesymiones sont assorties d’un écart-type.
Tous les tests statistiques se font au seuil wdpkh = 0,05. La reproductibilité de la mesure

des scores entre JO et J1 a été mesurée par feieneKappa.

L’analyse statistique a été effectuée a l'issuineusion des 31 patients satisfaisant aux

criteres d'inclusion. Il n’y a pas eu d’analysesimédiaire.
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PARTIE Ill : RESULTATS

[11.1. Période et lieu d’étude

31 patients ont été inclus dff avril au 31 juillet 2012 dans les services de irdation
polyvalente chirurgicale et de réanimation cardsowdaire et thoracique du CHU de

Grenoble.

l1l.2. Caractéristiques cliniques et démographiques

Les motifs d’hospitalisation étaient représentédgmcatégories suivantes :
* Traumatologie : 11 patients sur 31 (35%)
» Complication du post opératoire : 6 patients su(ZgPo)

» Urgences médicochirurgicales : 14 patients su#3%4)

Les caractéristiques cliniques et démographiquepdeents inclus sont représentées dans le

Tableau 1
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Sexe
Hommes
Femmes

Age

Poids (Kg)

Taille (cm)

BMI (Kg.cm™)

IGS I

T° (°C)

RASS

28 (90%)
3 (10%)
52 (+17)
79 (+9)
175 (+6)
26 (+6)
38 (+12)
37 (x0,6)

-5 (+1)

Tableau 1: Caractéristiques cliniques et démographiquda gepulation étudiée

Sur les 31 patients inclus 27 recevaient une as@gear sufentanil. Les 4 autres patients

recevaient une analgésie par rémifentanil. Darsouci d’homogénéisation nous avons

converti les posologies de remifentanil en pos@alg sufentanil grace a un tableau

d’équianalgésie [33]. Les thérapeutiques recueseggratients sont résumeées dans le

Tableau 2
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Morphinique

sufentanil (mcg/Kg/h) n=31 0,43 (x0,19)
Hypnotique

midazolam (mg/Kg/h) n=7 0,08 (x0,02)

propofol (mg/Kg/h) n=24 2,67 (£1,46)

Catécholamine

noradrénaline (mcg/Kg/min) n=19 0,29 (x0,36)

Tableau 2: Posologie des thérapeutiques administrées agalgtion étudiée

l11.3. Résultats enregistrés lors de I'aspiratic@achéale

[11.3.1. Variation du score BPS
Le score BPS moyen avant I'aspiration trachéale) @it a 3. Il était a 4 (+1) aprés
aspiration.
Les patients ont ensuite été dichotomisés en datégories :
» BPS=0pour les patients non réactifs lors de I'aspiratimachéale ; c’est-a-dire dont la
variation du score BPS était de 0 ou 1. n=22 (71%)
» BPS=2pour les patients réactifs lors de la stimulatrachéale ; c’est-a-dire dont la

variation du score BPS était supérieure ou égalena9 (29%)
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[11.3.2. Variation du diamétre pupillaire
Lors de l'aspiration trachéale le vidéopupillometoenmence par enregistrer le diamétre
pupillaire minimal qui sert de diamétre de réféeeriee diametre pupillaire minimal moyen
avant I'aspiration trachéale était de 2,47 mm (2,6a dilatation pupillaire était ensuite
enregistrée pendant toute la durée de I'aspiratdnune durée moyenne d’enregistrement de
18 secondes (£ 3). Le diamétre maximal était dé Bym (x1,14).
L’amplitude du RDP est calculé de maniere autornatigar le vidéopupillometre selon la
formule : (Var), Var= (Max-Min) / Min x 100, ou Var pourcentage de variation pupillaire,
Max = diametre pupillaire maximal, Min = diametnepilaire minimal.
Le pourcentage moyen de variation du diametrellaingi lors de I'aspiration trachéale était

de 26% (+28).

Lafigure 6 représente le pourcentage de RDP des patiensgd@ur score BPS a I'AT. On
observe que :

e Pour un BPS=0, le RDP moyen est de 17% (x22)

e Pourun BPS=2, le RDP moyen est de 49% (+£30)

Cette différence est significative (p<0,01).
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Variation de la dilatation pupillaire pendant AT (%)
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Figure 6 : Pourcentage de variation pupillaire en fonctiarsdore BPS lors de I'aspiration trachéale.

l1l.4. Résultats enregistrés lors de la stimulati&anique
[11.4.1. Variation du score BPS
Lors de la stimulation tétanique le score BPS malgespatients était a 3 avant la procédure
et également a 3 apres.
Lors de cette mesure on retrouve :
e BPS=0: n=30 (97%)

« BPS=2:n=1 (3%)
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I11.4.2. Variation du diamétre pupillaire, intetésde stimulation et score PPI
Lors de la stimulation tétanique le vidéopupillorm&tommence par enregistrer le diameétre
pupillaire minimal qui sert de diamétre de référeriee diametre pupillaire minimal avant
stimulation tétanique était de 2,36 mm (+0,51) disnmeétre maximal était de 2,82 mm
(£0,68).
Le pourcentage de variation du diamétre pupilléiegt de 18% (+12). Un certain nombre de
patients n’a pas atteint le seuil de 13% de ditatgbupillaire alors que le stimulation était
maximale (60 mA maintenue 3 secondes). Pour céeanta{n=9) nous avons défini
arbitrairement un niveau de stimulation a 70 mA.
Les intensités nécessaires a I'obtention d’'un xéflge dilatation pupillaire de 13% sont
représentées surfigure 7. Ces intensités ont été recueillies apres relecystématique des

courbes sur le logiciel de relecture NL viewer.

Nombre de patients

10 20 30 40 50 60 70

Intensité (mA)

Figure 7 : Répartition de I'intensité minimale entrainantRDP de 13%
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Le score PPI est quant a lui calculé directementepadéopupillométre et s’affiche dés la fin
de I'enregistrement sur I'écran LCD de I'apparaittpble. Cette valeur est donc disponible
au lit du malade en pratique clinique. La répanitdes scores PPI de la population étudiée

est représentée surflgure 8.

e e =
® O N A~ O
L L L L |

Nombre de patients

PP

Figure 8: Répartition du score PPI

Nous avons comparé ces intensités de stimulatiea lawréactivité des patients lors de
I'aspiration trachéale. Nous avons pour cela étledi@ifférents seuils de stimulation
entrainant un RDP de 13% dans les 2 groupes denpmtlassés en fonction de leur score

BPS a l'aspiration trachéale. Ces résultats sarritdésur lafigure 9.
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Figure 9: Intensité de stimulation (mA) entrainant un RCE%len fonction du score BPS a I'AT

Il apparait alors que l'intensité de stimulatiotatéque nécessaire pour obtenir une dilatation
pupillaire de 13% était directement corrélée &kectivité du patient évaluée par le score BPS
lors de 'aspiration trachéale (p<0,05). Cette €ation était également retrouvée en

comparant le score PPI et la variation du score gétfslant 'AT (p<0,01).

L'intensité médiane de stimulation était :
e Pour un BPS=0: 60 mA [40-70]
* Pourun BPS=2: 50 mA [20-50]

Il n"apparaissait pas de différence significatimére ces médianes.

Chez un certain nombre de patients (n=21) consd#&¥me stables (en terme de FC, PAS,

posologies des différentes thérapeutiques et badlace d’évenements majeurs intercurrents)
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le protocole d’étude a pu étre répété a 24 heumgeialle. La collecte de 2 séries de
données chez un méme patient a permis de moniedaaquesure de l'intensité de stimulation
tétanigue nécessaire a I'obtention d’'un RDP de 8%t reproductible dans le temps

(p<0,01 ; Kappa=0,53).

l11.5. Variations des parametres physiologigueséaonse aux stimulations

Parallelement aux mesures du DP et du score BP8aleurs classiques de surveillance de
I'analgésie étaient relevées pendant les difféeepb@ses de stimulation du patient. Le pouls
et la tension artérielle étaient notés avant etsaptimulation. Les valeurs moyennes de ces

différents paramétres sont reportées datedieau 3

Fréquence cardiaque(bpm) PA systolique(mmHg)
Au repos. 93 (+27) Au repos: 114 (+18)
95 (£25) 119 (x16)
Aspiration trachéale
p=0,08 p<0,01
94 (£26) 117 (x17)
Stimulation tétanique
p=0,81 p=0,09

Tableau 3: Valeurs moyennes des parameétres physiologiques

53



l11.6. Influence des thérapeutiques

[11.6.1. Morphiniques
En reprenant les 2 catégories de patients suigantéactivité lors de I'aspiration trachéale
les posologies moyennes de morphiniques étaient :
e Pour un BPS=0: 0,43 mcg/Kg /h (£0,19)

e Pour un BPS=2: 0,44 mcg/Kg/h (£0,22)

Cette différence de posologies était non signifieafp=0,89).
Il n’existait pas non plus de corrélation entregesologies de morphiniques et la valeur de

stimulation tétanique nécessaire pour un RDP de (139%,21).

[11.6.2. Hypnotiques
Il nexistait pas de différence significative ddas posologies d’hypnotiques recues par les 2

catégories de patients classés selon leur BPSirkdion trachéale (p=0,65).

l1l.7. Complications observées

Les mesures du RDP nécessitent une ouverture palpgiendant une durée de 30 secondes
a 1 minute. Les caractéristiques technigues dwpidigllométre permettent une mesure
fiable du diameétre pupillaire et de ses variatiengprésence de cremes protectrices oculaires
utilisées en réanimation. Ainsi aucun cas d’uléératornéenne ou d’'inflammation

conjonctivale n’a été décrit pendant cette étude.
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Les stimulations nociceptives tétaniques appliqe@eterritoire cutané n’ont pas non plus

engendré de complication locale, cutanée ou museula
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PARTIE IV : DISCUSSION

Ces données confirment que la mesure du RDP patégrer dans la surveillance de
I'analgésie du patient de réanimation. En effepdarcentage de variation pupillaire lors
d’une stimulation nociceptive (aspiration trach§alst corrélé de maniéere significative a une
augmentation du score BP&Ecorrespondant a un défaut probable d’analgéselids
I'intensité minimale de stimulation entrainant unfRde 13%, et par voie de conséquence le
score PPI, est corrélée de maniere significativeeaaugmentation du score BPS lors d’'une
aspiration trachéale. Notre étude montre quesidee BPS varie en réaction a un stimulus
douloureux chez le patient sous sédation-analgésisgore n’est pas trés sensible puisque
des patients ont un RDP important alors que laatian du score BPS est nulle. Ainsi pour
les patients ayant un score BRSla variation moyenne du DP était de 17% a liagmn
trachéale et de 14% lors de la stimulation tétamigépassant le seuil de 13% marquant la
réactivité pupillaire. Cette mesure parait plusg#a pour détecter des réactions infra

cliniques.

Dans les précédentes études menées au bloc opetateariation du DP allait de 50 a 200%
[9, 18, 19]. Dans notre étude la variation maxintleDP était de 96% et la variation
moyenne de seulement 27% lors de 'aspiration &aleh Cette différence peut s’expliquer
par I'administration continue d’opioides répondanin objectif d’analgésie au long cours en
réanimation. Dans la population de patients étuégposologies moyennes de sufentanil
était de 0,43 mcg/Kg/h, posologie correspondanmteaanalgésie lourde [1]. Or il a été
montré que 'augmentation des concentrations pligmes de morphiniques induisait une

diminution du RDP lors d’une stimulation tétaniguez le patient anesthésié [18, 23].
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En dehors du bloc opératoire, un seul travail diétles variations du diamétre pupillaire lors
de stimuli douloureux et non douloureux chez déepi de réanimation [10]. Dans ce
travail, les variations pupillaires ont été plugdfiques de la réaction nociceptive que celles

de la FC et de I'indice bispectral de 'EEG. Nodtade n’a pas monitoré I'indice bispectral

résultats concordant en terme de FC dont les i@mgétaient non significatives pendant les

procédures.

Les patients sédatés en réanimation ne peuvembpasuniquer sur la présence ou non
d’'une sensation douloureuse. C’est pourquoi il &alat disposition des équipes médicales et
paramédicales des outils fiables d’évaluation déolaeur. La pupillométrie permet une
mesure précise et reproductible de différents pana® corrélés directement a I'échelle
comportementale de douleur BPS, faisant référeans k& surveillance de I'analgésie en
réanimation. Notre étude a permis de montrer queglsure d’'un RDP via un stimulus
standardisé d’intensité croissante était corréléscare BPS lors d’une aspiration trachéale.
L’objectif d’'une prochaine étude serait, grace aurésultats préliminaires, de déterminer
précisément le seuil d’'intensité de stimulationsigarantissant I'absence de réaction
douloureuse a un soin tel que I'aspiration trachéaette démarche s’inscrirait dans
I'anticipation de la réaction douloureuse et petraétl'intégration du RDP comme mesure

complémentaire de I'état d’analgésie du patientdaimation.
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THESE SOUTENUE PAR : Julien LAVOLAINE

TITRE : Evaluation du réflexe de dilatation pupillaire comme outil de monitorage de
I’analgésie chez le patient de réanimation.

CONCLUSION

1 ’analgésie fait aujourd’hui partie intégrante de la prise en charge des patients de réanimation.

Cependant son utilisation, pour étre bénéfique au patient, nécessite d’étre évaluée afin d’éviter
les situations de sur ou sous dosages. Chez le patient de réanimation sédaté et ventilé les
moyens d’évaluation sont limités et nécessitent I'utilisation d’échelles cliniques

comportementales pour mesurer les réactions douloureuses.

L’étude du réflexe de dilatation pupillaire (RDP) secondaire & une stimulation nociceptive

est un outil proposé pour le monitorage de ’analgésie per-opératoire chez des patients sous

anesthésie générale. Une diminution de son amplitude est le témoin d’une analgésie suffisante.

La transposition de cette technique au domaine de la réanimation reste encore a évaluer.

Notre étude a eu pour but d’étudier le RDP comme outil de monitorage de I’analgésie en
réanimation en le comparant 4 I’échelle comportementale de douleur BPS (Behavioral Pain
Scale) lors d’un soin douloureux de réanimation puis lors d’un stimulus douloureux

standardisé.

31 patients hospitalisés en réanimation et recevant une sédation analgésie péur une durée
prévisible de 24 heures ont été inclus du 1% avril au 31 juillet 2012, aprés accord du CPP Sud-
Est II. Nous avons enregistré successivement deux RDP pour chaque patient. Le premier était
réalisé pendant une aspiration trachéale, le deuxiéme en réponse & une stimulation tétanique
d’intensité progressivement croissante permettant 1’obtention d’un RDP de 13%. La réactivité
des patients était dans le méme temps évaluée par 1’échelle BPS. Les enregistrements
pupillaires étaient standardisés, effectués grace 4 un vidéopupillométre Algiscan® avec
stimulateur intégré. La stimulation nociceptive était réalisée par un tétanos 4 une fréquence de
100 Hz et une intensité automatiquement incrémentée de 10 a 60 mA par palier de 10 mA sur
une période maximale de 13 sccondes (I’ appareil stoppant la stimulation dés qu'un RDP de
13% était détects).
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Au cours de I'aspiration trachéale il apparait que le pourcentage de dilatation pupillaire a été
corrélé au score BPS avec un RDP a 17% (+22) pour un score BPS=0 (pas de réaction
douloureuse 4 Paspiration trachéale) et un RDP a 49% (£30) pour un BPS=2 (réaction
douloureuse symptomatique) (p<0,01). La capacité de la pupillométrie a détecter des
phénoménes nociceptifs infra-cliniques semble ainsi se confirmer dans cette ¢tude avec une

réactivité pupillaire supérieure 3 13% alors que le score BPS reste 2 0.

Lors de la simulation tétanique nous avons pu montrer que le niveau d’intensité nécessaire 4
"obtention dun PRD 13% était corrélé au score BPS au moment de ["aspiration trachéale
(p<0.05) de fagon reproductible dans le temps (p<0,01 ; Kappa=0,53).

11 apparait qu’une surveillance objective de I"analgésie du patient non communiquant de
réanimation est possible via la mesure de RDP. Son impact sur I’adaptation quotidienne de
’analgésie et Ia réalisation de gestes douloureux chez les patients de réanimation reste a

démontrer.
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ANNEXE 1

ECHELLE COMPORTEMENTALE DE DOULEUR (BPS)

Critéres

Expression du visage

Tonus des membres supérieurs

Adaptation au respirateur

Aspects

Détendu
Plissement du front
Fermeture des yeux
Grimace

Aucun

Flexion partielle
Flexion complete
Rétraction

Adapté

Déclenchement ponctuel
Lutte contre ventilateur
Non ventilable

Score

AWM - WM -

WM =
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ANNEXE 2

CALCUL DU SCORE PPI

Intensité maximale atteinte par la stimulation en
Ma

10

20

30

40

50

60 (1s)

60 (1s)

60 (5%<Dilatation pupillaire<13%)

60 mA (Dilatation pupillaire <=5%)

Echelle PPI

Niveau de réactivité pupillaire du patient

La pupille a une variation de plus de
13% au cours de du palier de
stimulation 10mA

La pupille a une variation de plus de
13% au cours de du palier de
stimulation 20mA

La pupille a une variation de plus de
13% au cours de du palier de
stimulation 30mA

La pupille a une variation de plus de
13% au cours de du palier de
stimulation 40mA

La pupille a une variation de plus de
13% au cours de du palier de
stimulation 50mA

La pupille a une variation de plus de
13% au cours de du palier de
stimulation 60mA

La pupille a une variation de plus de
13% au cours de du deuxieéme palier a
60mA

La pupille a une variation de taille de
plus de 5% au cours du dernier palier a
60mA

La pupille a une variation inférieure a
5% au cours du dernier palier a 60mA

Remarque : Dans le cas ou la dilatation pupillaire est de plus de 20% au cours de la

stimulation on majore le score PPI de 1 point.
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ANNEXE 3

FORMULAIRE D’'INFORMATION ET DE NON OPPOSITION

ETUDE . Evaluation du réflexe de dilatation pupillaire comrme outil de monitorage de I'analgésie
chez le patient de réanimation

Investigateur principal :
Professeur Jean-Frangois PAYEN, CHU Grenoble
Pole d’Anesthésie-Réanimation, Hopital Michallon, BP 217. 38043 GRENOBLE Cedex
Téléphone: 04 76 76 56 35 Fax:04 76 76 51 83. Email : jfpayen@uijf-grenoble.fr

Madame, Monsieur,

Votre proche est hospitalisé en réanimation. L’équipe médicale doit le maintenir sous sédation-
analgésie pour lui permettre de supporter certains soins douloureux et la ventilation mécanique. Pour
cela, il recoit de maniére continue des sédatifs (hypnotiques) et des morphiniques. L’équipe soignante de
réanimation utilise des échelles cliniques qui permettent de mesurer réguliérement le niveau de sédation
et d’analgésie du patient. Cependant, ces échelles peuvent manquer de sensibilité et déclarer a tort que le

patient n’a pas mal.

Depuis plusieurs années, la mesure du diametre de la pupille a été montrée comme un témoin
fidele du niveau de douleur chez le patient non communicant. En effet, a 'occasion d'une douleur, ce
diametre pupillaire s’élargit de quelques dixiemes de millimetres. La réponse est rapide (quelques
secondes) et précise. Les progrés technologiques permettent actuellement de mesurer par une caméra
infrarouge ces variations de pupille en réponse a une stimulation douloureuse standardisée

(vidéopupillométrie).

Nous proposons a votre proche de participer a une étude observationnelle au cours de laquelle la
mesure du diamétre pupillaire sera comparée aux scores de douleur habituellement utilisés pour piloter
la sédation-analgésie. Un stimulus d’intensité douloureuse croissante sera appliqué sur la partie
antérieure de l'avant-bras (tétanos de 100 Hz, paliers de 10mA), et la stimulation s’arréte
automatiquement quand le diametre pupillaire augmente de plus de 13% par rapport a la situation de
départ. Ceci correspondra a I'application d’'une douleur faible, certainement plus faible que celle effectuée
au cours des soins. La durée maximale de la mesure est de 13 secondes. Les conditions de prise en charge
de la sédation-analgésie resteront inchangées. Ces mesures seront répétées une 2¢ fois a 24 h d’'intervalle.
L’absence ou la faible dilatation de la pupille en réponse a un stimulus douloureux sera un témoin d’un

bon contréle de la douleur.
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Les risques de complications liés a l'utilisation de la vidéopupillométrie sont exceptionnels. Le
dispositif médical utilisé (Vidéopupillometre Algiscan[1) a recu un marquage CE de classe 2a (dispositif

ayant un faible degré de vulnérabilité).

Il s’agit d’'une étude d’observation. Les résultats observés au cours des mesures ne seront pas
utilisés dans un but de modification de thérapeutique par I'’équipe de réanimation. L’'investigateur
principal de cette étude est le Professeur JF PAYEN, Pole d’Anesthésie-Réanimation, CHU Grenoble. Le
Comité de Protection des Personnes Sud Est Il a donné un avis favorable en date du .../.../2012 pour la

réalisation de cette étude.

Les données recueillies comme les traitements en cours et le motif d’admission sont nécessaires
pour 'analyse statistique de cette étude. Ce sont des données médicales recueillies de maniere habituelle
lors d’'une admission en réanimation. Un traitement informatisé de ces données sera réalisé, sachant
qu’aucune information n’est directement nominative, ce qui garantit la confidentialité et 'anonymisation
des données. La base de données informatique sera réalisée selon les critéres exigés par la commission

nationale informatique et liberté.

En cas de refus de participation a cette étude, il vous suffit de signer en bas de ce document et de
le remettre au médecin qui prend en charge votre proche. Refuser de participer ne changera en rien la
prise en charge de votre proche. Vous avez en outre la possibilité de vous y opposer a tout moment. A
l'issue de la recherche, la personne qui s’y est prétée, a le droit d’étre informée des résultats globaux de
cette étude (article L 1122-1 du code de la santé publique). L’anonymat sera respecté et les résultats de
cette étude ne seront utilisés qu’a des fins scientifiques. Vous pourrez exercer votre droit d’acces et de
rectification de toutes les données concernant votre proche prévu par la loi informatiques et liberté

aupres d’'un médecin de votre choix.
Je soussigné(e)......cuuwn

Ne souhaite pas que mon proche actuellement en réanimation participe a I'étude Pupillométrie en
réanimation. Aucune donnée concernant son dossier médical ne sera prise en compte pour I'étude. J'ai
bien compris que le fait de ne pas participer a I'étude ne changera en rien la fagon dont je serai pris en

charge.

Fait]e e T T , Signature :
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ANNEXE 4

FICHE DE RECUEIL DE DONNEES

DATE: ...[...[...... Patient N° :

Etiquette Patient

Poids : Kg
Talille : cm
Sexe:

Age :

Score IGS II:

Motif d’admission en réanimation:




Identité patient

Syst

Moyenne

Diastolique

Typel/dose
Type

Dose
(mca/kg/h)
Diprivan
(ma/kg/h)

Hypnovel
(ma/kg/h)

10 mA

20 mA

30 mA

40 mA

50 mA

60 mA

RDP maxi

RDP 13 %
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Je promets et je jure d’étre fidele aux lois dedfmeur et de la probité dans
I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a I'indigenin&xigerai jamais un
salaire au dessus de mon travail. Je ne participeaaucun partage
clandestin d’honoraires.

Admis dans I'intimité des maisons, mes yeux n’yreer pas ce qui s’y

passe ; ma langue taira les secrets qui me seramfi@s et mon état ne
servira pas a corrompre les meceurs, ni a favoriserckime.

Je ne permettrai pas que des considérations degieh, de nation, de race,
de parti ou de classe sociale viennent s’interposatre mon devoir et mon
patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de fairegesde mes
connaissances médicales contre les lois de I'"huré&ani

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitreenjérai a leurs enfants
I'instruction que j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je sdiglé a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mesflres si j'y manque.
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