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Résumé

Introduction. Il est recommandé¢ d’utiliser des échelles comportementales comme le BPS
(Behavioral Pain Scale) chez des patients non communicants pour évaluer la douleur en ré-
animation. L’ ANI (4nalgesia Nociception Index), dérivé de la variabilité de la fréquence car-
diaque, pourrait objectivement mesurer la douleur en réanimation, comme cela est montré en
péri-opératoire. L’objectif de 1’¢tude est d’analyser sa capacité a prédire 1’apparition d’une
douleur durant un soin courant standardisé¢ de réanimation. Matériel et méthodes. Etude
prospective multi-centrique chez des patients de réanimation polyvalente non communicants,
sédatés ou non, cérébro-1ésés ou non. BPS et ANI moyen et instantané ont été relevés simul-
tanément, a plusieurs temps : au repos (T0), pendant un soin courant stéréotypée (T1), 2 mi-
nutes (T2) puis 15 minutes apres la fin du soin (T3). La douleur était définie par un BPS > 5.
Une corrélation a été recherchée entre I’ANI a TO et le BPS a T1 afin de déceler une douleur
latente puis entre BPS et ANI aux différents temps. En cas de corrélation, une courbe ROC
serait construite pour définir une valeur seuil d’ANI permettant de prédire un BPS > 5. Les
données démographiques, physiologiques et les traitements ont été analysés. Résultats. 56
patients ont été inclus dans 2 centres. Il n’existe pas de corrélation entre I’ANI moyen ou ins-
tantané a TO et le BPS a T1 (r? a 0,0004), ni aux autres temps. Le BPS et I’ANI varient signi-
ficativement entre TO et T1, entre T1 et T2, mais pas entre TO et T2. Un seuil d’ANI permet-
tant de discriminer un BPS > 5 n’est pas trouvé. Conclusion. Dans notre é¢tude en réanimation
polyvalente, ’ANI n’a pas pu prédire I’apparition d’une douleur. L’ANI et le BPS varient si-
gnificativement lors d’une douleur standardisée, mais les variations mesurées ne sont pas cor-
rélées. La présence de patients cérébro-1¢ésés, avec possible dysrégulation du systéme nerveux

autonome, pourrait expliquer cette absence de corrélation.
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Introduction

Les pathologies conduisant le patient en réanimation sont nombreuses et sources de douleur.
Au-dela de la pathologie d’admission, le séjour en réanimation est en lui-méme source de
douleur (soins courants de réanimation, toilette, pose de cathéters, ventilation mécanique, as-
piration trachéale, transports, etc.). L’évaluation, la prise en compte et le traitement de la dou-
leur sont des ¢léments indispensables, ce d’autant plus qu’il est prouvé que la prise en charge
de la douleur en réanimation est associ¢e a un meilleur pronostic.

Il est rappelé par des conférences de consensus actuelles francaises et anglo-saxonnes I’im-
portance que la prise en charge de la douleur soit basée sur une évaluation systématique de
I’intensité de la douleur, chez tous les patients de réanimation, a I’aide d’outils de mesure va-
lidés dans cette population. Le challenge de I’évaluation de la douleur est déterminé par les
difficultés de communication fréquemment observées chez les patients de réanimation.

Bien que I’auto évaluation de la douleur soit toujours préférable, il n’est pas toujours possible
d’utiliser cette technique ; aussi ont été développées des échelles d’hétéro-évaluation. Ces
¢échelles comportementales, telles que le BPS permettent de standardiser au mieux 1’évalua-
tion du comportement douloureux des patients par 1’observation des soignants [1].

Ces échelles comportementales sont limitées par la subjectivité liée a 1’évaluation par le soi-
gnant et une reproductibilité inter-soignants variable, mais aussi par la possible incapacité
motrice des patients évalués (présence de curare, de neuropathie de réanimation, d’amyotro-
phie).

Une analyse objective de la douleur via un monitorage peu invasif serait 1’idéal. La douleur
entraine des modifications physiologiques objectives notamment via le systéme nerveux auto-
nome. Une des pistes pour le développement d’un monitorage objectif de la douleur est celle
de P’arythmie sinusale respiratoire. Une technologie récente, I’ANI (4Analgesia Nociception
Index) étudie justement cette composante liée au systéme nerveux autonome. Néanmoins, tres
peu de données évaluant ce monitorage en réanimation sont encore disponibles.

Nous nous sommes intéressés a I’apport de I’ ANI dans les services de réanimation, dans 1’ob-
jectif d’une optimisation de 1’évaluation et de la prise en charge de la douleur au cours d’un
change. Nous avons émis I’hypothése que I'utilisation du moniteur d’ANI permettrait de pré-
dire ’apparition d’une douleur lors du change en réanimation chez des patients qui au repos
paraissent confortables, et avons évalué 1’évolution du BPS et de ’ANI avant, pendant, et

apres les changes.
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1. Evaluation de la douleur chez le patient cérébro 1ésé et non cérébro 1é€sé en réanimation

1.1. Incidence et étiologie de la douleur dans les services de réanimation

La douleur est trés fréquente en réanimation, et les causes de la douleur sont nombreuses. Plu-
sieurs études se sont intéressées aux actes courants les plus fréquemment douloureux en ré-
animation, ainsi qu’aux actes les plus intensément douloureux.

La douleur du patient de réanimation est un mod¢le de douleur aigiie/subaigué évoluant sur un
fond douloureux, avec des épisodes liés aux soins ou a I’évolution de la pathologie, voire a
des douleurs chroniques pré-existantes a 1’admission.

Dés 1995, Whipple retrouvait une forte incidence de la douleur chez les patients de réanima-
tion au repos, avec 27% des patients présentant une douleur modérée, et 47% une douleur sé-
vere [2].

Chanques et al. ont montré en 2007, qu’en dehors de toute stimulation douloureuse, 1’inci-
dence de la douleur au repos atteint plus de 30%. La premicre cause de douleur au repos chez
les patients médicaux est la douleur du dos et des membres (muscles, articulations). Cette
douleur est déterminée a la fois par I’immobilisation imposée, mais aussi par la réaction in-
flammatoire et le sepsis. Les auteurs mettent en évidence que plus de la moitié des patients
hospitalisés en réanimation (51% parmi [’ensemble des 230 patients inclus) développent une
douleur durant les procédures de soins courants. Il n’est pas retrouvé de différence significa-
tive dans 1’incidence de la douleur entre les patients dits « médicaux » et les patients traumati-

sés ou en post opératoire [3].

Puntillo et al. montrent dans une ¢tude multicentrique et européenne a large eftectif (5957 pa-
tients), que les actes les plus fréquemment douloureux chez les adultes sont, par ordre dé-
croissant, la mobilisation du patient sur le coté, I’ablation de drain, les soins de plaies puis
I’aspiration endotrachéale [4]. En termes d’intensit¢ douloureuse, une autre ¢tude a large ef-
fectif (plus de 6000 patients adultes et enfants) montre que pour les adultes, 1’acte le plus dou-
loureux est la mobilisation sur le co6té. Chez les enfants et adolescents, les deux actes les plus
douloureux sont la mobilisation sur le coté et I’aspiration endotrachéale [5].

Dans une étude européenne a large effectif plus récente, The Europain Study publi¢e en 2013,
Puntillo et ses collegues retrouvent que les actes de réanimation les plus fréquemment doulou-

reux sont la mobilisation sur le coté (18,1%), ’aspiration endotrachéale (15,9%) et la mobili-

19



sation (10,9%). Cette méme étude, évaluant 4812 procédures en réanimation sur plus de 3500
patients, a aussi permis de mettre en évidence que les actes ressentis comme les plus intensé-
ment douloureux par les patients, sont, par ordre décroissant d’intensité, I’extubation, 1’abla-
tion de drain puis, a niveau de douleur égale, la pose de cathéter artériel et I’aspiration endo-

trachéale [6].

Méme si la mobilisation sur le coté n’est pas systématiquement retrouvée comme €tant I’éve-
nement le plus intensément douloureux dans les études, elle est cependant réguliérement re-
trouvée comme étant la stimulation douloureuse la plus fréquemment ressentie par les patients
en réanimation. Des résultats proches sont retrouvés pour I’aspiration endotrachéale dans
d’autres études. Ces résultats expliquent que ces deux soins soient utilisés comme « gold

standard » [5,7] en tant que stimulation douloureuse chez le patient de réanimation.

Nous avons choisi comme référence de stimulation douloureuse pour notre étude la mobilisa-
tion sur le c6té. Ce choix résulte aussi bien du fait que I’ensemble des patients de réanimation
ont au cours de leur séjour souvent de fagon répétée voire pluri quotidienne une mobilisation
sur le coté (ce qui n’est pas forcément le cas d’une pose de cathéter ou de réfection de panse-
ment), que du fait de la fréquence a laquelle ce soin est ressenti comme douloureux. Enfin,
cette stimulation, intégrée dans la prise en charge y compris en dehors de toute étude, est ob-
servable et analysable aussi bien chez des patients sous ventilation mécanique non curarisés
que chez des patients sans ventilation mécanique, incapables d’auto évaluer leur douleur

[1,8].

1.2. Enjeux de I’évaluation de la douleur chez le patient en réanimation

Eu égard a la fréquence et a I’intensité des événements douloureux retrouvés dans les services
de réanimation, il apparait nécessaire de tenir compte de la douleur. Outre les aspects éthiques
et légaux fondamentaux, la douleur est associée a une morbidité, voire a une mortalité aug-
mentée. Une évaluation de la douleur semble nécessaire car en mesure d’améliorer le pronos-

tic des patients.

1.2.1._ Amélioration du pronostic

L’¢tude DOLOREA a montré que les patients sous ventilation mécanique en unité de soins

intensifs bénéficiant d’une évaluation de la douleur dés J2 de leur admission en réanimation,
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bénéficiaient également d’une évaluation du niveau de sédation plus fréquente, de doses
d’hypnotiques et de curares moins ¢élevées, de plus d’analgésiques non opiacés mais aussi de
plus d’attention pour les soins courants de réanimation que les patients pour lesquelles la dou-
leur n’était pas régulierement évaluée. Ces résultats persistent a J6 de ’hospitalisation, mais
ne résultent pas en une différence de taux de mortalité [9].

Des résultats similaires sont retrouvés par Chanques et al. chez les patients recevant une éva-
luation par des infirmieres spécifiquement formées aux échelles d’évaluation de la douleur /
agitation (RASS, BPS, NRS). L’incidence de douleur et d’agitation est diminuée, ainsi que la
durée de ventilation mécanique ou I’incidence d’infections nosocomiales [10].

De plus, Bryce et al. ont montré qu’en utilisant un protocole de sédation - analgésie - delirium
basé sur 1’évaluation réguliere de chacune ces trois composantes (respectivement par 1’échelle
RASS, des échelles objectives de la douleur et CAM-ICU) - y compris sans interruption quo-
tidienne de la sédation analgésie - il était possible de réduire la durée de ventilation méca-
nique chez des patients critiques mais aussi leur durée de séjour en unité de soins intensifs
[11].

Une analyse post-hoc de I’étude DOLOREA a montré une réduction de la durée de ventilation
mécanique et de la durée de séjour des patients évalués pour la douleur versus les patients non
¢valués [9].

Ces trois études montrent que le simple fait de procéder a une évaluation répétée, standardisée
et rigoureuse de la douleur permet de réduire la dose de sédation et/ou la durée de ventilation
mécanique et la durée de séjour.

Pour finir, un lien a été décrit entre absence ou sous-évaluation de la douleur et augmentation
de la mortalité¢ dans certaines publications, mais ce lien est trop inconstant pour pouvoir en

tirer des conclusions définitives [12,13].

1.2.2. Autres aspects

L’importance de 1I’évaluation de la douleur est rappelée par des textes légaux et éthiques,
méme si cet aspect est d’une importance moindre pour nos patients. Il est inscrit dans la loi n°
2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systéme de santé,
dans son article L 1110-5 stipulant que « toute personne a le droit de recevoir des soins visant
a soulager sa douleur. Celle-ci doit étre en toute circonstance prévenue, ¢évaluée, prise en

compte et traitée ».
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Dans le serment d’Hippocrate, il est écrit : « Je ferai tout pour soulager les souffrances » ; ce
qui implique d’avoir conscience de la souffrance du patient. Enfin, le Manuel d’Ethique Mé-
dicale International, rédigé par I’AMM (Association Médicale Mondiale), écrit : « le contrdle
de la douleur est I’'un des aspects [...] qui nécessite pour tous les patients la plus grande atten-

tion » [14].

1.3. Etat des lieux et pratiques de 1’évaluation de la douleur en réanimation

A ce jour, le gold standard de 1’évaluation de la douleur en réanimation est les échelles d’hé-
téro-évaluation. Il n’existe pas, a I’heure actuelle de technique autre que 1’hétéro-évaluation
qui ait prouvé dans la littérature sa fiabilité et sa reproductibilité. Suite a un état des lieux de
I’évaluation de la douleur réalisé en 2005, il est apparu nécessaire de développer un outil

simple et efficace pour évaluer la douleur.

1.3.1. Etude DOLOREA

Lors de cet état des lieux, il a été montré que les pratiques autour de 1’évaluation et de la prise
en charge de la douleur chez le patient de réanimation étaient tres hétérogenes. Dans une
¢tude a large effectif en 2004, Puntillo et ses collégues retrouvent que moins de 20% des pa-
tients ont bénéficié d’une analgésie par morphiniques avant des procédures de soins doulou-
reuses [4].

L’année suivante, I’étude DOLOREA montre que I’évaluation de la douleur n’est pas encore
systématique, alors que la prise en charge pharmacologique de la douleur semble progresser.
Cette étude a été menée a partir des pratiques médicales observées chez 1381 patients en ven-
tilation mécanique, non neuro-traumatisés, dans 44 centres francais entre 2004 et 2005. Il
s’agit d’une étude de cohorte prospective analytique. Les patients ont été évalués a J2, J4 et J6
de leur séjour en ce qui concerne leur sédation - analgésie. L’évaluation de la sédation (43 %)
et de la douleur (42 %) a J2 a été plus faible que I’emploi des sédatifs (72 %) et des analgé-
siques (90 %). Ceci a été retrouvé aussi a J4 et J6. Les antalgiques non morphiniques (paracé-
tamol, néfopam) ont été prescrits dans seulement 35% des cas. L’évaluation de la douleur au
cours d’un soin douloureux (mobilisation, aspiration trachéale) a été effectuée dans 35% des
cas seulement. Un traitement spécifique pour les soins douloureux (aspiration trachéale, mo-
bilisation) n’a ¢té effectué que dans 25 % des cas, malgré une augmentation de I’intensité

douloureuse au cours de ces actes. Enfin, il n’y a pas eu de modification majeure au cours du
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séjour des posologies des principaux agents de sédation (midazolam, propofol) et d’analgésie
(sufentanil, fentanyl, morphine, rémifentanil) [9].

Suite a cet ¢état des lieux, les sociétés savantes frangaises et anglo-saxonnes ont émis des
conférences de consensus visant a promouvoir 1’évaluation de la douleur, a inciter 1’utilisation
d’échelles validées en réanimation, sensibles et reproductibles, ainsi qu’a prendre en charge
de fagon adaptée la douleur [15,16,17].

Il a notamment été rappelé que I’évaluation doit se faire a intervalles réguliers, aprés modifi-
cation des thérapeutiques, lors des stimulations douloureuses, y compris lors d’une curarisa-
tion prolongée ; afin d’éviter les complications dues soit a une sédation analgésie trop impor-
tante, soit a une analgésie trop 1égére, inefficace et source d’inconfort.

L’évaluation de 1’analgésie et de la sédation doit d’ailleurs faire partie d’un protocole de ser-
vice ¢laboré de fagon conjointe entre le personnel médical et paramédical. L’importance de la
tragabilité de cette évaluation est rappelée, tout comme la prise en compte des éventuels effets
indésirables. Enfin, il est proposé d’évaluer a long terme les effets de la prise en charge anal-

gésique et d’obtenir I’opinion du patient [15].

La conférence de consensus SFAR - SRLF [16] « Mieux vivre la réanimation », rédigée en
2006, préconise elle aussi de dépister de fagon systématique et conjointe la douleur et 1’agita-
tion en vue de les traiter. L’utilisation simultanée de scores de douleur et d’agitation est utile
pour traiter, sans délai, un épisode confusionnel ou douloureux, les deux étant souvent liés.

Pour finir, il faut tenir compte de I’information fournie par la famille ou un proche, au sujet

des comportements habituels du patient pouvant indiquer la présence de douleur.

1.3.2. Difficultés d’évaluation de la douleur

Cependant, de nombreuses difficultés pour le personnel médical, mais surtout paramédical,
existent pour mener a bien cette évaluation.

De nombreux patients sont incapables, au moins temporairement, d’auto-évaluer leur douleur,
voire méme de signifier par un moyen ou un autre qu’ils font face a une douleur. D’ailleurs,
I’'IASP (International Association on the Study of Pain) rappelle en 1994 que I’incapacité a
signaler par soi-méme une douleur n’enléve pas la possibilité que ’individu ressente la dou-
leur et qu’il ait besoin d’un traitement appropri¢ de sa douleur [18].

D’une fagon générale, ces difficultés s’expliquent de plusieurs fagons, par 1’altération du ni-

veau de conscience, par la sédation, la curarisation ou encore par la ventilation mécanique,
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rendant toute communication orale impossible. D’une fagon plus ciblée, des incapacités phy-
siques pré-existantes ou acquises suite a un traumatisme peuvent rendre la communication
difficile voire impossible. Hypoacousie, surdité, baisse d’acuité visuelle (spontanée, due a
I’occlusion palpébrale, a I’utilisation de larmes artificielles, de pommades de vitamine A), cé-
cité, mais aussi toutes les pathologies de la sphére oro-pharyngo-laryngée sont autant de

sources d’inaptitude a la communication.

1.4. Méthodes d’évaluation de la douleur

Méme si des difficultés existent pour évaluer la douleur, de nombreux outils ont été dévelop-
pés afin de réaliser cette évaluation, et de s’adapter au mieux aux aptitudes de chaque patient.
Il convient de distinguer deux catégories de patients concernant les possibilités d’évaluation
de la douleur, les patients communicants (capables de communiquer), et les non communi-
cants (patients sédatés, hypo-vigilants ou confus). La catégorisation du patient permet d’utili-
ser des outils de mesure adaptés a sa condition.

Le signalement et I’évaluation de la douleur par le patient lui-méme, ou auto-évaluation, reste
la méthode a privilégier pour 1’évaluation de la douleur, comme le rappelle d’ailleurs la défi-
nition de la douleur par ’'[ASP de 1979, réaffirmée a Tokyo en 2008 et les conférences de

consensus européennes récentes [16,17].

1.4.1. Utilisation raisonnée des échelles d’évaluation

La sélection d’un outil de mesure doit se faire avec rigueur. La validité d’une échelle vaut
seulement aupres d’un groupe précis de patients et dans un contexte donné. Par exemple, une
¢chelle de douleur développée pour des nourrissons en réanimation ne vaut pas nécessaire-
ment pour un adulte en soins intensifs. Il est important que le patient soit observé au repos
pour établir un point de repere, puis lors de procédures de soins ou d’interventions reconnues
douloureuses.

Les scores observés a partir d’une échelle d’hétéro-évaluation ne sont pas équivalents a ceux
obtenus a la suite d’une auto-évaluation par le patient de I’intensité de sa douleur. Par
exemple, un score CPOT de 4/8 n’est pas équivalent a un score 5/10 a I’ENS. De plus, la plu-
part des échelles n’ont pas été validées dans la population des neuro-1€sés (dont traumatisés
craniens), si bien que leur utilisation chez ces patients n’est pas recommandée. Enfin, Herr et
al., en 2011, rappellent que les méthodes d’évaluation de la douleur doivent étre adaptées a la

condition du patient mais aussi a ses capacités cognitives [19].
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1.4.2. Avantages et limites de 1’utilisation des échelles de mesure

De nombreuses échelles ont été développées afin de standardiser au mieux I’évaluation de la
douleur par les observations des personnels paramédicaux surtout, mais aussi médicaux. Tou-
tefois, comme pour toute observation, une des limites de 'utilisation de ces échelles reste la
subjectivité, inhérente a 1’utilisation de ces outils par des personnes différentes ; ainsi la re-
productivité inter-soignants ou inter-observateurs reste variable.

En outre, ces outils comportementaux, basés sur 1’analyse de caractéristiques physiques du
patient, au repos ou lors d’un geste - grimace, froncements, toux - ne sont pas exploitables
lorsque les patients sont curarisés. C’est un axe de travail indispensable dans les années a ve-
nir.

L’auto-évaluation dépend de processus intellectuels supérieurs alors que les comportements
spécifiques (rictus, mimiques, mouvements, etc.) sont moins sujets au controle volontaire et
plus automatiques. Ces comportements du patient sont plus difficiles a déceler, a décoder par
les observateurs ou par le personnel soignant, aussi il est nécessaire de former régulicrement
le personnel a I’utilisation de ces échelles.

Plutét qu’un catalogue exhaustif, il nous semble intéressant de présenter un apercu des
échelles les plus couramment utilisées en clinique, souvent aussi les plus validées dans la lit-
térature, qui sont a notre disposition pour 1’évaluation de la douleur chez nos patients de soins
intensifs - réanimation. Nous ne traiterons pas les autres échelles utilisées en réanimation et
dont le but n’est pas spécifiquement 1’évaluation de la douleur (notamment les échelles Ram-
sey - échelle de sédation évaluant la capacité du patient a répondre a un stimulus auditif ou

tactile - et RASS - échelle d’agitation sédation).

1.4.3. Echelles d’auto évaluation

Ces échelles sont utilisées en priorité chez les patients communicants. Dans la majorité des
études, il est rappelé en préambule que 1’indicateur le plus fiable et le plus validé reste 1’opi-
nion du patient lui-méme [15], et que dans la mesure du possible, 1’auto-évaluation doit étre
privilégiée, et I’opinion du patient respectée.

L’échelle numérique simple ENS (aussi connue sous le nom de NRS Numeric Rating Scale),
cotée de 0 a 10, est communément utilisée en pratique clinique, en réanimation comme dans
d’autres spécialités. Il a été montré que 1’utilisation de cette échelle numérique - dont sa ver-
sion visuelle ¢élargie - était la plus simple et la plus discriminative en comparaison aux autres

échelles - EVA échelle visuelle analogique, EVS échelle verbale simple - et aux autres for-
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mats de cette échelle - oral versus visuel) pour la mesure de 1’intensité douloureuse chez les
patients adultes de réanimation [20].

Un simple « oui » ou « non » indiquant la présence versus 1’absence de douleur, devrait, lors-
qu’une auto-évaluation « classique » n’est pas possible, étre considéré comme une auto-éva-

luation valide [19].

1.4.4. Echelles d’hétéro-évaluation

Méme si a premiere vue, 1’utilisation des échelles d’hétéro-évaluation développées et utilisées
chez le sujet non cérébro-1€sé présente des biais pour son extrapolation chez le sujet cérébro-
1és¢é, les mémes échelles sont, en pratique, couramment utilisées pour les deux populations.
Pourtant, les patients cérébro-lésés, en dehors de toute éventuelle confusion, sédation ou hy-
povigilance que 1’on pourrait retrouver chez le patient non cérébro-1ésé, présentent des at-
teintes neurologiques qui ne permettent pas forcément de se fier ni aux mouvements, ni a
I’absence de mouvement, ni a la plupart des autres signes souvent utilisés dans les échelles
d’évaluation de la douleur développées pour les non cérébro-1ésés.

Dans tous les cas, nous rappelons qu’il est utile, voire nécessaire, d’interroger la famille ou les
proches du patient sur sa tolérance a la douleur mais aussi sur son comportement habituel face
a la douleur (prostration, agitation, pleurs, tolérance importante).

Plusieurs études suggerent que les signes vitaux (ou a défaut des échelles utilisant des signes
vitaux) ne soient pas utilisés seuls pour 1’évaluation de la douleur en réanimation, mais

servent de repére pour débuter une évaluation de la douleur [15,17].

1.4.4.1. Patient non cérébro-1ésé

La BPS et CPOT sont les échelles les plus validées et les plus fiables pour le monitorage de la
douleur dans les réanimations médicales, post-opératoires ou traumatologiques pour les pa-
tients inaptes a exprimer leur douleur, mais dont les fonctions motrices sont intactes et les
comportements observables (a I’exception du patient curarisé, donc) [17,21,22].

L’échelle BPS Behavorial Pain Scale est décrite pour la premiére fois dans la littérature par
Payen et al. en 2001 dans Critical Care Medicine [1]. Les auteurs y décrivent leur échelle,
dont le score est composé¢ de 3 parametres notés de 1 a 4 chacun. Ces parametres €valués,
avant et pendant une procédure de soin sont I’expression faciale, les mouvements des
membres supérieurs ainsi que 1’adaptation du patient au respirateur (figure 1). Les patients, a

I’issue de I’évaluation, ont donc un score allant de 3 (non algique), a 12 au maximum (patient
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trés algique). Cette échelle a été testée sur 269 patients répartis en 3 groupes de procédures de
soin (stimulations non nociceptives, stimulations nociceptives et stimulations nociceptives
retestées). Alors que les patients dans les 3 groupes ont des scores de Ramsay statistiquement
comparables, les auteurs retrouvent des variations du BPS. En effet, si les groupes 1 (stimula-
tion non nociceptive) et 2 (stimulation nociceptive) ont des BPS comparables avant le début
de la procédure de soin, les patients du groupe 2 ont des BPS plus élevés pendant la procé-
dure. Il a ét¢ montré un lien statistique, au sein des patients du groupe 2, entre un niveau de
sédation analgésie élevé et un BPS statistiquement plus bas. Enfin, les patients du groupe 3
ont des scores BPS comparables a ceux du groupe 2 avant, mais aussi pendant la procédure de
soin, soulignant une bonne reproductibilité de cette échelle. Un état douloureux est selon la
définition usuelle [1,8] défini par un score BPS > 5 (sur une échelle allant de 3 a 12). L’¢-
chelle BPS a largement été reprise et testée depuis 2001 et est aujourd’hui I’échelle la plus
utilisée dans les services de soins intensifs / réanimation pour 1’évaluation de la douleur. Cette

échelle est en pratique aussi utilisée pour les patients cérébro-1ésés [23,24].

Figure 1 : Echelle Behavioral Pain Scale d’aprés [1]

Criteres Description Score
Expression du visage Détendu 1
Plissement du front 2
Fermeture des yeux 3
Grimace 4
Tonus des membres Aucun 1
supérieurs Flexion partielle 2
Flexion compléte 3
Rétraction 4
Adaptation au Adapté 1
respirateur Lutte ponctuellement 2
Lutte contre ventilateur 3
Non ventilable 4

L’¢échelle CPOT, présentée par Gélinas et al. en 2007, évalue 4 comportements chez le patient
[25]. Ces 4 comportements sont notés de 0 a 2, 0 étant le comportement le plus proche du
confort, 2 étant le comportement le plus proche de la douleur / inconfort. Le patient se voit
attribuer le score le plus élevé observé durant la période d’observation, afin de ne pas sous-
estimer la douleur. Les 5 comportements étudiés sont 1’expression faciale, les mouvements
corporels, I’interaction avec le ventilateur (en cas de patient intubé) ou la vocalisation (patient

non intubé¢) et la tension musculaire (figure 2).
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Un score supérieur a 2 sur 1’échelle CPOT montre une sensibilité (67 - 86%) et une spécificité

(78 - 83%) ¢élevées pour établir la présence de douleur [22,25].

Figure 2 : Echelle CPOT d’aprés [25]

Indicateur Score (0 a 8) Description
Expression faciale Détendue, neutre 0 Aucune tension musculaire observable au niveau du visage.
Tendue 1 Sourcils abaissés.
Légers plis nasolabiaux.
Yeux plissés.

Ou tout autre changement de I'expression faciale
(p. ex., ouvre soudainement les yeux, des larmes coulent
lors de la mobilisation).

Grimace 2 Sourcils abaissés, plis nasolabiaux.

Yeux fermés et plissés.

La bouche peut étre ouverte.

Le patient peut mordre le tube endotfrachéal.

Mouvements corporels Absence de mouvements 0 Immobile, ne bouge pas (ne signifie pas nécessairement une
ou position normale absence de douleur).

Position normale (mouvements non dirigés vers la douleur ou
non effectués dans le but de se protéger de la douleur).
Mouvements de protection 1 Mouvements lents, prudents.

Touche ou frotte le site de douleur.

Etend la main vers le site de douleur, les tubes.

Touche aux tubes.

Essaie d'attirer I'attention en tapant du pied ou des mains.
Décortication, décérébration.

Agitation 2 Tire sur ses tubes.

Essaie de s'asseoir dans son lit.

Bouge constamment.

Ne collabore pas.

Repousse le personnel.

Tente de franchir les barreaux du lit.

Interaction avec le Tolére la ventilation ou 0 | Alarmes non actives, pafient calme.

ventilateur les mouvements

(Batientiidibe) Tousse mais tolére la ventilation 1 Tousse mais reste calme ; les alarmes peuvent se déclencher
mécanique mais cessent spontanément.

ou Lutte contre la ventilation 2 Asynchronie : blogue sa respiration, déclenche
mécanique constamment les alarmes.

Vocalisation S'exprime normalement oureste 0 | S'exprime normalement ou demeure siencieux.
silencieux
Gémit, soupire 1 Gémit, soupire.
Crie, pleure 2 | Cre.pleure.

Tension Détendu 0 Absence de résistance aux mouvements, fonus normal.

musculaire Tendu, rigide ou crispé 1 Résistance aux mouvements.

Evaluation par flexion et Trés tendu, rigide ou crispé 2 Difficulté ou incapacité a effectuer les mouvements.

extension passives des
membres supérieurs au
repos ou évaluation ala
mobilisation

Serre les poings.

Par la suite, 1’échelle BPS a été adaptée afin de pouvoir étre utilisée en réanimation chez des
patients sans ventilation invasive. C’est ainsi que Chanques et al. décrivent le BPS-NI en
2009 (figure 3) [8]. Basée sur un nombre de patients testés relativement faible (30 patients),
I’étude, mono centrique et ouverte (aveugle impossible en ce qui concerne la stimulation no-
ciceptive ou non) a toutefois livré des résultats statistiquement significatifs. Le BPS-NI aug-
mente lors d’une procédure considérée comme nociceptive, et n’augmente pas lors d’une pro-
cédure non nociceptive. Les auteurs ont trouvé une reproductibilité statistiquement significa-
tive, entre les mesures faites par I’infirmier en charge du patient et celles faites par le médecin

référent, et ce, lors de plusieurs évaluations distinctes.
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Figure 3 : Echelles Behavorial Pain Scale et BPS-NI adaptée pour le patient non intubé,
d’apres [1,8]

BPS (patient intubé) BPS-NI (patient non intubé)
1 2 3 4 1 2 3 A
Expression du visage Expression du visage h

Trés tendue

* Partiellement

Grimace
tendue = paupieres = joues crispées tendue = paupiéres = joues crispées
= plissement du front ~ C1SP€ES =plissement dufront ~ crispées

€

Mouvements des membres supérieurs

Aucun mowement  Partiellement  Trés pliés (flexion

Aucun mouvement  Partiellement Rét

Trés pliés Rétraction
pliés (flexion des compléte, pliés des doigts) compléte,
doigts) opposition aux opposition aux
soins soins

En cas de doute, vérifier le tonus par une mobilisation passive du membre

En cas de doute, vérifier le tonus par une mobilisation passive dumembre )

; - = 2
Adaptation au ventilateur Vocalisation
B =1 ’ Abse: Geignementsbrefs || Geignements (| Futementsou
; =gl —= devotal;:aetion e:g;s?ce:tspw | mh:g!‘sedsecou rsgragr
: - 1. ! | |[PrOONGES> JSECOU)| oty ant el A
= W_l] | dela douleur | fréquent< Ymin | fréquents> Ymin || blocage respiratoire

Tolere Ventilation
la ventilation tolére leventilateur mais  impossible
laventilation ventilation
La majorité du possible

temps par instant

Tousse mais Lutte contre

@ + @ + € = valeurtotale deBPS, BPS-NI de 3 (absence) & 12 (maximum) de comportement douloureux observable

L’échelle BPS est I’outil comportemental le plus utilisé en France, raison pour laquelle il a

servi de gold standard dans ce travail [26,27].

1.4.4.2. Patient cérébro-1ésé
Il n’existe pas, pour I’heure, d’échelle d’évaluation spécifique pour les patients neuro-lésés,
validée et largement utilisée en pratique courante. La nécessité de développer des échelles
spécifiques s’explique par le fait que 1’expression de la douleur est souvent complexe chez les
patients victimes de 1ésions cérébrales en présence de troubles de la communication verbale

ou de la fonction motrice.
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La présence de la douleur est souvent récurrente et de pronostic défavorable [28], liée aux
complications neuro-orthopédiques (spasticité, rétraction, ostéomes, etc.) et due a ’immobili-
té (escarres) ; en plus de toutes les autres complications plus spécifiques a la réanimation et
déja développées précédemment. L’examen clinique reste le meilleur reflet du statut neurolo-
gique pour déceler les signes de souffrance neurologique.

Il existe tout de méme des échelles comportementales spécifiques pour aider le praticien dans
son ¢évaluation de la douleur, en plus des échelles BPS et CPOT qui ne sont pas spécifiques
aux patients cérébro-1¢ésés ; bien que le BPS soit en pratique utilisé pour leur évaluation

[23,24].

L’échelle NCS-R (Nociception Coma Scale revised) est une échelle comportementale adaptée
pour les patients en état de conscience altérée, végétatifs ou avec une conscience minimale.
Cette échelle évalue 3 composantes : la réponse motrice, la réponse verbale et 1’expression
faciale dans le cas de patients non intubés uniquement (et non trachéotomisés) (figure 4).
Chaque composante est cotée de 0 a 3 ; on envisage un traitement antalgique a compter d’un
score supérieur ou égal a 4. A la différence des échelles d’auto-évaluation non spécifiquement
adaptées pour le patient neuro-1ésé, au sein de chaque composante du score, la différence
entre les items est plus fine, adaptée aux potentielles 1ésions neurologiques et a la difficulté de
réponse motrice ou verbale. Cette échelle dispose d’une bonne validité [29], ainsi que d’une
bonne sensibilité, spécificité et précision [30].

Cette échelle n’est pas si ¢loignée de 1’échelle BPS, a la différence tout de méme de sa non
applicabilit¢ dans le cas de patients intubés ventilés, ce qui limite grandement son champ

d’action.
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Figure 4 : Echelle NCS-R d’apreés le Coma Science Group de I’Université de Liége

(source : http://www.coma.ulg.ac.be/)

REPONSE MOTRICE

3 — Localisation de la zone douloureuse

2 — Flexion en retrait

1 — Posture anormale stéréotypée
0 — Néant

REPONSE VERBALE

3 — Verbalisation intelligible

2 — Vocalisation

1 — Grognement

0 — Néant
EXPRESSION FACIALE

3 - Pleurs

2 — Grimace
1 — Mouvements oraux réflexes
0 — Néant

L’EOC (Echelle Observation Comportementale) de Frangois Boureau [31] représente une ver-

sion simplifiée des échelles d’évaluation de la douleur chez les patients adultes non commu-

nicants, sans limite d’age. Cette échelle (figure 5) est faite de 5 composantes, cotées de 0 (ab-

sent) a 2 (marqué), spécifiquement adaptée au comportement de patients atteints de lésions

neurologiques, et sans ventilation mécanique :

gémissements, plaintes

front plissé, crispation du visage

attitudes antalgiques visant a la protection d’une zone de repos « assis ou allongé »
mouvements précautionneux

agressivité/agitation ou mutisme/prostration

Le patient est considéré comme douloureux si le score total est supérieur ou égal a 2. Cette

¢chelle n’est pas tres utilisée et dispose de peu d’études cliniques testant sa validité, sensibili-

té et spécificité. Cela peut étre expliqué par le fait qu’elle ne s’adresse qu’a une catégorie de

patients trés réduite. Les références dans la littérature ne sont pas abondantes, si bien que son

utilisation reste limitée a quelques centres.
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Figure S : Echelle EOC, dite de Francois Boureau, d’apres [31]

Echelle d’Observation Comportementale modifiée
Noter pour chaque item la situation caractérisant au mieux le patient. Score

Pousse des gémissements, des plaintes Absent 0

(Expression de pleurs, de gémissements, de cris avec ou sans larmes) Faible 1
Marqué 2

Front plissé, crispation du visage Absent 0

(Expression du visage, du regard, et mimiques douloureuses) Faible 1
Marqué 2

Attitudes antalgiques visant a la protection d'une zone ';\l{:"' ?

oo . re aiple

en position de repos "assis ou allongé" Maraué 2

(Recherche active d'une posture inhabituelle ou adoption spontanée et continue d'une position de a

protection d'une zone présumée douloureuse)

Mouvements précautionneux Absent 0

(A la sollicitation, réaction de défense coordonnée ou non d'une zone présumée douloureuse, ou Faible 1

évitement de la mobilisation d'une zone présumée douloureuse) Mqrqué 2

Agressivité/agitation ou mutisme/prostration Absent 0

(Communication intensifiée traduite par une forte agitation ou absence /refus de communication traduit Faible 1

par une absence de mouvements ou replis sur soi) MGqué 2

Score total
Le patient est considéré comme douloureux /10
si le score total est supérieur ou égal a 2.

1.4.5. Autres méthodes d’évaluation de la douleur
Les cliniciens ont essay¢ de développer des échelles objectives d’évaluation de la douleur en
se basant sur I’analyse de la balance ortho-parasympathique, afin de s’affranchir de la subjec-
tivité des échelles comportementales et de leurs limites. Ces méthodes d’évaluation s’appuient
sur des réactions végétatives de 1’organisme soumis a un stimulus douloureux. De fait, ces
méthodes ne souffrent pas de la subjectivité d’un observateur, ou de la variabilité psycho-af-

fective inter-patients.

La pupillométrie est une méthode d’évaluation basée sur la mesure des variations du diametre
pupillaire. Le diamétre pupillaire résulte de la balance entre le systéme nerveux autonome or-
thosympathique et parasympathique, aussi appelée balance sympathico-vagale. La stimulation
douloureuse induit un réflexe de dilatation pupillaire (parasympathique) alors qu’une stimula-
tion lumineuse induit un réflexe photomoteur (sympathique). Ces variations pupillaires sont
quantifiables par un vidéopupillomeétre, permettant la mesure précise et répétée de la variation
du diametre pupillaire via une caméra infrarouge [32]. Li et al. ont testé la pupillométrie chez
des patients de réanimation au cours d’actes douloureux et non douloureux. La pupillométrie
a été plus sensible pour détecter la douleur que les variations de fréquence cardiaque ou d’in-

dice bispectral [33]. En revanche, 1’étude du réflexe photomoteur est altérée chez des patients
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cérébro-1€sés par rapport a des sujets témoins, en raison d’une faible amplitude du réflexe
photomoteur, d’un allongement de la latence, de vitesses de constriction réduites, en lien avec

la présence d’une probable hypertension intra-cranienne.

La mesure de la conductance cutanée permet, grace a trois électrodes placées sur la paume du
patient, de monitorer la modulation de la conductance électrique liée a la modulation de la
sudation associée a I’activation ou a I’inhibition du systeme sympathique. Des algorithmes
ont été¢ décrits permettant d’obtenir le nombre de fluctuations de conductance cutanée, qui
augmente en cas de stimulus nociceptif et I’amplitude de fluctuation de conductance cutanée,
corrélée a I’intensité du stimulus [34]. La conductance cutanée a été pressentie comme un ou-
til permettant de mieux détecter la douleur chez le petit enfant. Cependant les limites d’utili-
sation sont nombreuses ; on peut citer I'utilisation d’un bistouri électrique, les lésions cuta-

nées ou les mouvements qui peuvent interférer avec le recueil du signal.

L’indice de variabilité pléthysmographique « Surgical Plethysmographic Index » ou SPI est
un index, développé par Huiku et al. [35], dérivé d’une formule dépendante de 1’amplitude
maximale de ’onde de pléthysmographie et de la variabilit¢ de la fréquence cardiaque. Cet
index permet d’approcher le tonus orthosympathique, essentiellement « vasculaire ». Dans
cette étude, le SPI a montré une bonne relation entre ’intensité de la stimulation chirurgicale
et la concentration en rémifentanil. L’index SPI augmente si le stress augmente et diminue si
I’analgésie est élevée, et inversement.

On peut aussi citer le CARDERAN® ou Cardiovascular Depth of Analgesia qui permet de
détecter une augmentation minime de la fréquence cardiaque suivant une augmentation de
pression artérielle ; il refléte 1’inhibition du baroréflexe cardiaque [34,36].

Enfin, une équipe francaise de Lille a développé un autre instrument d’évaluation de la ba-

lance nociception / anti-nociception, I’ Analgesia Nociception Index via le moniteur MDoloris.
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2. ANI - 4Analgesia Nociception Index (MDoloris Medical Systems)

2.1. Principes généraux

L’ANI, Index d’Analgésie Nociception, est une mesure électro-physiologique dérivée de
I’ECG qui vise a permettre une évaluation « objective » de la douleur (indépendante de la
subjectivité de I’observateur). L’ANI fournit un indice s’échelonnant de 0 a 100, obtenu par
une analyse mathématique spectrale, de la variation respiratoire de 1’espace R-R du signal
ECG. Cet index refléte le tonus du systéme neurovégétatif sympathique et parasympathique.
Il diminue lorsque I’équilibre du systéme neurovégétatif bascule en faveur du systéeme sympa-
thique (en cas de douleur par exemple), et augmente lorsque le systéme neurovégétatif bas-
cule en faveur du systeme parasympathique (aprés analgésie ou rémission de 1’épisode dou-

loureux).

2.2. Du signal ECG a I’ANI
L’ANI se base sur 1’analyse de I’intervalle R-R issu de I’ECG afin d’approcher la mesure de

la balance sympatho-vagale. Plus précisément, le calcul de I’ ANI repose sur la suite des inter-
valles R-R qui séparent les battements cardiaques consécutifs. Cela permet la mesure de I’in-
fluence de la respiration sur le rythme cardiaque. Cette influence est due a une bréve levée de
tonus parasympathique a chaque inspiration, qui se traduit par un raccourcissement de 1’inter-

valle R-R. C’est ce qu’on appelle I’arythmie sinusale respiratoire.

2.2.1. Variabilité de la fréquence cardiaque (HRV)

La variabilité¢ du rythme cardiaque (Heart Rate Variability) consiste en des fluctuations perpé-
tuelles du rythme cardiaque autour de sa fréquence moyenne. L’analyse de I’HRV permet une
¢tude indirecte du tonus du SNA (systéme nerveux autonome) par I’intermédiaire de ses effets
sur le ceeur.

L’intérét clinique de I’analyse de ’HRV est démontré pour la premiere fois en 1965 quand
Hon et Lee ont remarqué que la souffrance feetale était précédée d’une modification des inter-
valles R-R avant toute altération du rythme cardiaque lui-méme [37]. De nombreuses études
ont montré que 1’analyse de 1’arythmie respiratoire sinusale permet d’approcher 1’analyse du
SNA [38,39].

Par la suite, d’autres études se sont intéressées a I’HRV dans de nombreux contextes patholo-

giques. Les deux domaines dans lesquels 1’é¢tude de ’'HRV s’est révélée particulierement inté-
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ressante sont ceux des suites de I’infarctus du myocarde et de I’insuffisance cardiaque, plus
globalement du risque cardiaque global [40,41]. Dans ces contextes pathologiques, un certain
nombre de travaux a prouvé que la diminution de ’HRV est corrélée a un mauvais pronostic
[40,42]. De plus, une amélioration de I’HRV chez les patients atteints d’insuffisance car-
diaque a été mise en évidence sous l'effet des bétabloquants [43] et des inhibiteurs du systéme
rénine angiotensine [44], médicaments dont on sait qu’ils améliorent le pronostic des patients.
Par ailleurs, de grandes études épidémiologiques réalisées sur la population générale ont mis
en évidence une relation entre la diminution de I’HRV et les risques d’insuffisance coronaire,

de mortalité totale et de mortalité cardiaque [45,46,47].

D’autres applications ont été trouvées en médecine comme 1’évaluation de la dysautonomie
[48,49], en tant que marqueur de mort cérébrale [50,51] ou ont montré un intérét dans 1’éva-
luation de la balance nociception-antinociception en péri-opératoire [52,53,54].

Pour finir, I’algorithme basé sur 1’analyse de la variabilité du rythme cardiaque, dont le prin-
cipal but est de mettre en évidence les effets de I’arythmie sinusale respiratoire sur les varia-

tions dans les séries R-R, semble étre un moyen efficace pour monitorer I’analgésie [52].

2.2.2. Influence du systéme nerveux autonome

Les fluctuations a court terme du rythme cardiaque reflétent I’état des systémes orthosympa-
thique et parasympathique. La fréquence cardiaque est modulée de facon instantanée par la
balance orthosympathique - parasympathique. Méme si cliniquement, la valeur de fréquence
cardiaque ne varie pas, il existe des micro-variations de 1’espace R-R en fonction des effets
antagonistes des deux systémes sympathiques, qui peuvent étre mises en évidence et mesurées
par analyse spectrale.

Le systeme nerveux autonome influe sur la variabilité de la fréquence cardiaque via plusieurs
composantes, chacune pouvant étre identifiée par une gamme de fréquences. Ainsi, la compo-
sante haute fréquence (HF), comprise entre 0,15 et 0,4 Hz est un indicateur du systéme para-
sympathique. Toutefois, les HF ne reflétent pas uniquement I’activité parasympathique dans le
cas ou I’activité respiratoire est inférieure a 0,15 Hz (soit 9 cycles par minute), ce qui reste
relativement peu fréquent. Une part majeure de la modulation HF du rythme cardiaque refléte
les mouvements respiratoires. L’arythmie sinusale respiratoire est la résultante de cette in-
fluence : a chaque inspiration (levée du tonus parasympathique), correspond une bréve accélé-

ration du rythme cardiaque. La composante basse fréquence (LF), comprise entre 0,04 et 0,15
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Hz, traduirait quant a elle principalement ’activit¢ sympathique. Néanmoins pour certains
auteurs, elle représente un amalgame d’activités sympathiques et parasympathiques controlant
le noeud sinusal [55,56]. Pour d’autres auteurs, les basses fréquences ne refléteraient qu'une
activité sympathique [57]. Les oscillations de la fréquence cardiaque dans cette gamme de
fréquence seraient liées a 1’activité baroréflexe [58]. Les tres basses fréquences (VLF) sont
comprises entre 0,0033 et 0,04 Hz. Elles traduisent les mécanismes de régulation a long
terme, probablement liés a la thermorégulation, a la vasomotricité, au systéme rénine-angio-
tensine ou possiblement a d’autres facteurs. Ces rythmes sont difficiles a analyser avec les
méthodes traditionnelles d’analyse spectrale. Les ultra basses fréquences (ULF), comprises
entre 0 et 0,0033 Hz, sont caractérisées par des rythmes trés lents spontanés, et sont calculés a
partir des enregistrements de longue durée (au moins de 24h). L’estimation de la variabilité
dans cette bande de fréquence n’est pas seulement un outil de recherche mais a des implica-
tions dans 1’évaluation clinique, comme dans I’hypertension et comme valeur prédictive de

mortalité apres cardiopathie ischémique.

2.2.3. Série R-R, tachogramme et transformée de Fourier

Le moniteur d’ANI, en se servant du tracé ECG issu du scope, autorise un recueil et une me-
sure précise de I’intervalle R-R. Cette mesure est faite entre deux battements consécutifs, pour
tous les battements. La valeur de I’intervalle R-R est exprimée en millisecondes. Les valeurs
des intervalles R-R constituent une série de mesures ; cette série est filtrée en temps réel afin
d’¢éliminer des incohérences ou des artéfacts (extra systole par exemple). Le filtrage est réalisé¢
par un algorithme de détection. Les séries R-R filtrées sont ensuite isolées dans une fenétre
temporelle de 64 secondes. Afin de supprimer I’influence de la fréquence cardiaque de base
du patient, la valeur moyenne des intervalles R-R de la fenétre de 64 secondes est soustraite a
chaque échantillon puis normalisée.

La mesure consécutive des intervalles R-R permet de fait de construire un tachogramme. Le
tachogramme est la courbe qui affiche la variabilité de la fréquence cardiaque, exprimée en
battements par minute (bpm) en fonction du temps. Sur le tachogramme, 1’état d’équilibre
sympatho-vagal correspond a I’arythmie sinusale respiratoire et est représenté par une courbe
ayant I’aspect d’une sinusoide traduisant 1’influence du tonus vagal. Dans les états de calme,
de bien-étre, de maitrise, I’alternance des accélérations et des décélérations de la fréquence
cardiaque est réguliére et cohérente. Au contraire, dans les états de stress, d’anxiété, de dou-

leur, le tachogramme est irrégulier, le tracé chaotique et sa magnitude va diminuer (figure 6).
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Figure 6 : Fluctuations du tachogramme , (a) de facon réguliére lors d’états de calme et
(b) de facon irréguliere lors d’états de stress (source : https://www.researchgate.net/figure/

38033177 figl Figure-2-Tachogramme-representant-un-etat-de-stress-douloureux)
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Les fluctuations du tachogramme sont le reflet de I’action du systéme nerveux autonome pour
maintenir la cardio-régulation via le noeud sinusal. L’analyse et la quantification de ces fluc-
tuations renseignent sur 1’activité du systéme nerveux autonome. Selon la théorie de Fourier,
tout signal est décomposable en une suite de sinusoides. L’analyse spectrale est la méthode la
plus utilisée, permettant de quantifier I’activité du SNA dans trois bandes de fréquence. Une
transformation temps / fréquence est appliquée au tachogramme, permettant d’obtenir un

spectre de fréquences.

2.2.4. Interprétation de I’ANI

En cas de tonus parasympathique prédominant, chaque inspiration induit une bréve accéléra-
tion de la fréquence cardiaque et une diminution concomitante de I’intervalle R-R. Cela se
traduit par une large variabilité sur le tracé R-R filtré, dans le spectre des basses fréquences. A
contrario, si le tonus parasympathique décroit et que le tonus sympathique augmente (en cas
de nociception par exemple), la fréquence cardiaque augmente mais I’effet de I’arythmie res-
piratoire sur I’intervalle R-R diminue, ce qui se traduit par un tracé R-R filtré présentant peu
de variabilité.

Le filtrage de la série R-R dans la bande de basse fréquence permet d’afficher la surface d’in-
fluence de la ventilation dans la série R-R, cette surface correspondant au tonus parasympa-

thique relatif du patient.

37


https://www.researchgate.net/figure/38033177_fig1_Figure-2-Tachogramme-representant-un-etat-de-stress-douloureux
https://www.researchgate.net/figure/38033177_fig1_Figure-2-Tachogramme-representant-un-etat-de-stress-douloureux
https://www.researchgate.net/figure/38033177_fig1_Figure-2-Tachogramme-representant-un-etat-de-stress-douloureux

Afin d’étre indépendant des variations de fréquence ventilatoire, I’ANI mesure différentes
surfaces sur la série R-R, générées par les cycles respiratoires [53,59]. Plus la surface mesurée
est grande, plus le tonus parasympathique est important. L’ ANI est ainsi un index de mesure
de la balance analgésie-nociception basé sur I’analyse de la variabilité sinusale respiratoire
[60].

Les valeurs d’ANI s’échelonnent de 0 a 100. Les valeurs proches de 100 correspondent a un
tonus parasympathique prédominant (confort, absence de stress, analgésie efficace). Une va-
leur proche de 0 correspond quant a elle & un tonus sympathique prédominant (stress intense,

analgésie insuffisante, nociception).

2.3. Outil et index de mesure

2.3.1. Moniteur d’ANI

En se branchant sur le scope, et grace a I’algorithme analysant en temps réel les séries RR, le
module MDoloris délivre en continu un index ANI, évoluant avec le temps. Tant que le scope
sur lequel I’ANI est branché délivre un signal ECG, 1’ANI délivre un index d’évaluation de la
douleur, sans nécessiter d’intervention humaine ou de calibrage régulier. C’est 1a une des dif-
férences importante avec les échelles d’hétéro-évaluation ou la pupillométrie qui sont des éva-
luations discontinues et dépendantes d’un opérateur. L’ANI, dont la mati¢re premiere est le
signal ECG, ne nécessite pas d’appareillage ou d’instrument supplémentaire aux ¢électrodes
« standards » délivrant le signal ECG. Un scope 3 brins suffit a acquérir un index d’ANI va-
lide. C’est aussi une des forces de ce monitorage ; sa mise en oeuvre est excessivement
simple, réalisable par le personnel paramédical et peu coliteuse pour une utilisation courante,

¢tant donné I’absence de consommable spécifique.

38



Figure 7 : Moniteur MétroDoloris®
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2.3.2. Parameétres calculés

L’ensemble des parametres relevés, analysés et calculés par I’ANI est disponible sur I’écran
principal. En un coup d’oeil, le clinicien peut connaitre le niveau d’analgésie-nociception de
son patient. L’ANI, dont nous ne reviendrons pas sur le calcul assez complexe, est décliné

sous deux formes, que sont I’ANI instantané et I’ANI moyen.

2.3.2.1. ANI instantané

Il s’agit du reflet de la balance ortho-parasympathique des dernieéres 16 a 64 secondes. En
d’autres termes, cet index varie avec 16 a 64 secondes de retard aprés un évenement suscep-
tible de modifier la balance analgésie-nociception (acte douloureux ou administration d’anal-
gésique par exemple). Le terme « instantané » n’est donc pas complétement exact. L’ ANI ins-

tantané est représenté sur le moniteur par la courbe et le chiffre jaunes.

39



2.3.2.2. ANI moyen
L’ANI moyen, comme son nom I’indique, est une moyenne de I’ANI instantané sur une pé-
riode de 4 minutes. Il est le reflet de la balance analgésie-nociception des 4 derniéres minutes.

L’ ANI moyen est représenté par la courbe et le chiffre oranges.

2.3.2.3. Energy
L’ Energy est une valeur qui se veut étre le reflet du fonctionnement du SNA. La valeur consi-
dérée comme physiologique par le constructeur s’étend de 0,05 a 2,5. C’est la fenétre de vali-
dit¢ de ’ANI. En dehors de ces bornes, la valeur de I’ANI n’est plus interprétable. Nous

n’avons pas pu trouver son algorithme de calcul.

2.3.2.4. Courbe évolutive

Il est possible de suivre 1’évolution des valeurs d’ANI, 1’écran du moniteur affichant les
courbes de suivi des valeurs de I’ANI instantané (jaune) et de I’ANI moyen (orange), sur les
dernieres heures d’enregistrement (figure 7). Cela peut se révéler particulierement utile pour

avoir un apergu (ou instantané) de 1’état basal de la balance analgésie-nociception du patient.

2.3.2.5. Interprétation des différents parameétres

Chez le patient inconscient, ’intervalle d’ANI compris entre 50 et 70 correspond a une zone
d’analgésie adéquate, optimale pour le patient. Une valeur d’ANI comprise dans cet intervalle
signifie que le tonus parasympathique prédomine sur le tonus orthosympathique.

Si ’ANI est situé au dela de la valeur 70, cela peut correspondre a un surdosage en morphi-
niques ; ou qu’il existe une grande disparité entre 1’analgésie et la stimulation nociceptive (par
exemple, phase d’attente au bloc opératoire).

Si ’ANI est situé sous la valeur 50, il existe un exces de nociception, un stress ou un incon-

fort.
Chez les patients conscients, I’ANI doit avoir la valeur la plus haute possible, idéalement

entre 50 et 100. Cette zone coincide avec un patient non douloureux et non anxieux, et il

n’existe pas d’arrierepensée de possible surdosage en opioides.
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2.3.3. Population cible

Le rayon d’action et d’intérét de I’ANI est assez large. En anesthésie, de par sa capacité a mo-

nitorer la douleur, I’ANI peut se révéler utile chez :

* les personnes agées, treés sensibles aux surdosages en opioides (nausées, vomissements, dé-
pression respiratoire, hyperalgésie post-opératoire, vertiges, constipation, delirium, halluci-
nations), aux bradycardies, aux hypotensions et trés sujettes a un retard de récupération neu-
rologique allongeant la durée de séjour ;

* les enfants (études en cours chez le nouveau né / nourrisson), dont I’activité métabolique
rend difficile I’optimisation de leur analgésie ;

* les patients obeses, aux volumes de distribution largement modifiés par rapport a des pa-
tients avec un IMC dans la norme ;

* les patients bénéficiant d’une chirurgie longue, ou curarisés, afin d’éviter les risques d’exces
de morphiniques ou, a contrario, de sous-dosage

+ enfin, des patients dont I’habituation aux opioides peut étre modifi€e, tels que les patients

toxicomanes, en fort état de stress ou sous traitement antalgique au long cours.
En réanimation, I’ANI pourrait, sous réserve de la validation par des études, se révéler utile
pour la gestion de I’analgésie chez des patients intubés et sédatés ou non communicants, inca-

pables d’exprimer leur douleur.

2.3.4. Limites d’utilisation

Les limites d’utilisation sont relativement intuitives a retrouver. Il s’agit de tous les médica-
ments pouvant interférer avec la boucle réflexe parasympathique, mais aussi tout rythme non
sinusal ou toute anomalie ventilatoire durable.

On peut ainsi lister :

« I’utilisation d’atropine, qui par son action anti cholinergique bloque le noeud sinusal, rend
difficile la mesure de son influence sur le nerf vague. Pendant une vingtaine de minutes
apres injection d’atropine, I’ANI doit étre considéré comme non interprétable, sauf si
I’ Energy est dans la fourchette de validité ;

* I’éphédrine, par la stimulation sympathique indirecte, rend 1’ANI non interprétable pendant
environ 10 minutes, sauf si I’Energy est dans la fourchette normale ;

* la clonidine, par son action alpha-2 agoniste provoque une inhibition du systéme nerveux

sympathique, une bradycardie ainsi qu’une baisse de la nociception ;
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* les apnées, qui interrompent la boucle entre les stretch récepteurs bronchiques et le nerf
pneumogastrique ;

* tout rythme cardiaque non sinusal (au premier rang desquels 1’arythmie compléte par fibril-
lation auriculaire) ;

* la présence d’un pace-maker ;

* un rythme sinusal trop lent (FC < 40/min) ou trop rapide (FC > 150/min) ;

* les situations de circulation extra-corporelle ;

o I'utilisation de cathécholamines, initialement considérée comme limite a la validité de
I”’ANI, fait I’objet de plusieurs essais et ne semble plus étre une limite. L’ ANI reste interpré-
table tant que I’ Energy est dans la fourchette normale ;

+ des maladies diabétiques trés avancées, avec dysautonomie.

En tout état de cause, le constructeur rappelle que, tant que la valeur d’Energy est dans ’in-

tervalle de confiance, la valeur d’ANI est interprétable.

2.4. Niveaux de preuve et intérét de la technique

L’ ANI est une technique assez récente, elle n’a pas donc été complétement éprouvée par les

études, notamment dans le domaine de la réanimation.

2.4.1. Application en anesthésie

L’ANI a été validé chez le patient anesthési¢ en période péri-opératoire, sur plusieurs do-

maines d’application.

2.4.1.1._Evaluation de la douleur per, post-opératoire et durant le tra-

vail obstétrical

Une des premiceres études, réalisée en 2012 chez des parturientes, retrouve une bonne corréla-
tion négative et linéaire entre I’ANI et le NRS durant le travail. A chaque contraction, alors
que le NRS augmente, les valeurs d’ANI baissent ; ces index variant en sens inverse lors de la
période inter-contraction [61].

Une étude de 2013 [62] montre, qu’en période post-opératoire, il existe une bonne corrélation
entre 1’évaluation de la douleur par échelle numérique simple (NRS) et par I’ANI. Dans cette
¢tude, les 230 patients inclus ont bénéfici¢ en post-opératoire d’une évaluation de la douleur
« standard » (par échelle numérique simple) de fagon contemporaine a la mesure de I’ANIL.

Des courbes ROC ont été construites afin de déterminer la performance de 1’ANI pour détec-
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ter des niveaux de douleur supérieurs a 3, et supérieurs ou égaux a 7. Les auteurs ont trouvé
une corrélation linéaire entre I’ ANI et la NRS et réussi a mettre en évidence des seuils d’ANI
pour lesquels la sensibilité et la spécificité étaient bonnes pour faire le lien avec un score de
NRS. A une valeur d’ANI de 57, la sensibilité et la spécificité de 1’ ANI pour détecter une dou-
leur NRS > 3 sont respectivement de 78 et 80% ; a une valeur seuil d’ANI de 48, la sensibilité
et la spécificité de I’ANI pour détecter un niveau de douleur NRS > 7 sont respectivement de
92 et 82%, avec une valeur prédictive négative de 99%.

Des résultats similaires ont été trouvés la méme année par une équipe australienne, en post-
opératoire de chirurgie programmeée. Sur les 816 mesures réalisées sur les 114 patients inclus,
il est trouvé une faible, mais existante, corrélation négative statistiquement significative entre
I’ANI et le NRS. Cependant, il est trouvé une faible sensibilité et spécificité¢ de I’ANI pour
discriminer un NRS a 0 d’un NRS entre 6 a 10 [63].

Une ¢étude contredisant ces résultats est publiée en janvier 2015 par Szental et al. [64]. Deux
groupes de 60 patients bénéficiant d’une cholécystectomie par coelioscopie, sont comparés en
ce qui concerne la douleur modérée a sévere en post opératoire (EVA > 6) et 'utilisation de
titration morphinique en post-opératoire. Il n’est pas retrouvé de différence statistiquement
significative sur aucun des 2 criteres, entre le groupe bénéficiant d’une analgésie protocolisée
basée sur I’ANI, et le groupe contrdle sans ANI.

Plus récemment, Turan et al., dans une équipe brésilienne, ont publié¢ en 2017 une étude éva-
luant I’ANI dans la douleur post-opératoire d’une chirurgie rachidienne. Les auteurs ne re-
trouvent pas de différence de valeurs d’ANI entre les deux groupes, double AIVOC propofol-
rémifentanil et sevoflurane-rémifentanil. L’ANI était capable de détecter, dans les deux
groupes, une administration d’analgésiques en péri-opératoire (élévation de I’ANI). Les au-
teurs ont trouvé une corrélation entre les valeurs moyennes de I’ANI et ’EVA dans les deux
groupes apres 1’anesthésie [65].

Enfin, plusieurs études cliniques récentes font la preuve d’une capacité de I’ANI a détecter un
stimulus nociceptif, et ce, avant toute variation hémodynamique, dans des domaines d’appli-
cation variés, tels que ’anesthésie pédiatrique [66], la douleur post-opératoire [63], ou encore

la chirurgie générale sous anesthésie générale (ORL, orthopédique et digestive) [67,68,69,70].

2.4.1.2. Prédiction d’une réponse hémodynamique

Jeanne et al. publient en 2012 [69], une étude sur un petit nombre de patients visant a montrer

la variabilité de I’ANI durant les phases opératoires d’une appendicectomie ou d’une cholé-

43



cystectomie sous ccelioscopie en double AIVOC propofol rémifentanil et curarisation, et sa
corrélation avec la fréquence cardiaque et la pression artérielle. L’induction anesthésique a
fait décroitre la fréquence cardiaque et la pression artérielle, alors que de hautes valeurs
d’ANI ont été enregistrées. A contrario, chez la majorité des patients, la stimulation tétanique
a provoqué une baisse significative et transitoire de I’ANI alors que la fréquence cardiaque et
la pression artérielle n’ont pas été modifiées. Lors du gonflement du pneumopéritoine, 1’ANI
se modifie rapidement, a la baisse, alors qu’il faut attendre 5 minutes avant d’avoir une ré-
ponse hémodynamique qui soit statistiquement significative. A la lecture des résultats de cette
¢tude, il pourrait sembler que 1’ANI soit plus sensible que les variations hémodynamiques
pour détecter un épisode douloureux per-opératoire.

Allant dans ce sens, une étude prospective observationnelle montre que les variations dyna-
miques de I’ANI sont plus prédictives d’une réponse hémodynamique au cours d’une chirur-
gie sous anesthésie générale par desflurane / rémifentanil que les index statiques (ANI instan-
tané et ANI a 1 minute apres éveénement douloureux) [68]. Cent-vingt patients avec chirurgie
ORL ou de jambe ont ét¢ étudiés ; ’ANI a TO, a 1 minute ainsi que la fréquence cardiaque a 5
minutes et la pression artérielle systolique a 5 minutes ont été relevés avant induction, a I’in-
cision, durant I’intervention et a la levée de ’anesthésie générale. 1l a été trouvé qu’une varia-
tion de -19% de I’ANI est a méme de prédire une réponse hémodynamique (augmentation de
plus de 20% de la valeur de la fréquence cardiaque et/ou de la pression artérielle systolique)
avec une sensibilité¢ de 85% et une spécificité de 85%.

Le méme auteur retrouve, en 2015, des résultats similaires dans une étude sur 50 patients [67].
Cette étude prospective, observationnelle, reléve les valeurs d’ANI et de BIS a différents
temps d’une laryngoscopie en suspension, réalisée sous anesthésie générale intra-veineuse
(propofol / remifentanil). La réponse hémodynamique est définie par une augmentation de
plus de 20% de la fréquence cardiaque ou de la pression sanguine artérielle dans les 5 minutes
apres le relevé. L’ANI est plus performant que le BIS pour prédire une réponse hémodyna-
mique ; un seuil d’ANI inférieur ou égal a 55 possede une sensibilité et une spécificité de,
respectivement 88% et 83%, pour prédire une réponse hémodynamique dans un délai de 5
minutes.

En 2014, au cours d’une arthroplastie de genou, Jeanne et al. montrent que, sous anesthésie
générale intra-veineuse (propofol et sufentanil en bolus), I’ANI montre une bonne perfor-
mance pour prédire I’apparition d’une réponse hémodynamique (augmentation de 20% ou

plus de la fréquence cardiaque ou de la pression artérielle systolique) dans les 5 minutes. Une
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valeur d’ ANI inférieure ou égale a 55 a une sensibilité de 88% et une spécificité¢ de 83% pour

prédire 1’apparition d’une variation hémodynamique [71].

2.4.2. Application en réanimation

Les études publiées dans la littérature concernant 1’évaluation de I’ANI en réanimation ou

unité de soins intensifs sont encore rares.

2.4.2.1. Expérimentation animale

Durant le choc septique, il a ét¢ montré que 1’utilisation de I’esmolol, un béta bloquant de
courte durée d’action, induisait une réduction de la fréquence cardiaque sans altération hémo-
dynamique. Partant de ce constat, Boselli et al. ont réalis¢ une étude dont I’objectif était
d’évaluer ’effet de I’esmolol sur I’ANI chez un modéle porcin en choc septique. L’ ANI, mais
aussi la pression artérielle moyenne, le débit cardiaque et la fréquence cardiaque ont été rele-
vés. Apres induction d’un choc septique par inoculation d’un inoculum bactérien chez le porc,
et réanimation protocolisée par expansion volémique et norépinéphrine, certains porcs ont
recu de I’esmolol, d’autres non (groupe controle).

Sur les 10 porcinets testés, il n’a pas été mis en évidence de différence en terme de débit car-
diaque ou de pression artérielle moyenne entres les deux groupes, mais une différence en
terme de fréquence cardiaque est retrouvée. Aucune différence concernant I’ANI entre les
deux groupes n’est retrouvée ; 1’esmolol est sans effet sur I’ANI, malgré une baisse de fré-

quence cardiaque au cours du traitement du choc septique chez 1’animal [72].

2.4.2.2. Etudes humaines
En 2016, une étude clinique est réalisée chez des patients de réanimation sous ventilation mé-
canique et sédation profonde. Les objectifs de 1’étude sont de déterminer la capacité de I’ ANI
a détecter la douleur, d’évaluer I’impact de la noradrénaline sur I’efficience de I’ANI, et de
chercher une corrélation entre BPS et ANI. L’ ANI et le BPS sont relevés a 5 minutes avant un
soin courant de réanimation (mobilisation sur le c6té) (T1), pendant le soin (T2), et & 5 mi-
nutes apres la fin du soin (T3). Quarante et un patients ont été inclus. Que les patients aient
recu ou non de la noradrénaline, I’ ANI est plus bas a T2 qu’a T1 ou T3, de fagon significative.
Les patients ayant recu de la noradrénaline ont des scores ANI plus élevés a T1 et T2. Il n’a
pas été retrouvé de lien statistiquement significatif entre ANI et BPS a T2 [73]. C’est cette

derniére donnée qui est intéressante, bien que I’ANI soit capable de détecter une douleur
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(baisse de I’ANI durant la stimulation douloureuse a T2) ; il n’est pas possible de corréler

I’ANI au BPS.
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Objectifs de I’étude et hypothése de travail

Les spécificités de 1’évaluation de la douleur chez le patient de réanimation rendent délicate la
conduite d’une analgésie correctement dosée et évaluée chez les patients en incapacité d’éva-
luer leur douleur et devant faire face a des stimuli nociceptifs pluri-quotidiens tels que les
changes. Les échelles d’évaluation actuellement recommandées restent soumises au regard
subjectif du soignant. La douleur entraine des modifications physiologiques via le systéme
nerveux autonome. Un monitorage spécifique basé sur I’analyse de I’arythmie sinusale respi-
ratoire (variabilité de I’espace R-R issu de I’ECG) a été développé afin d’approcher la balance
orthosympathique-parasympathique des patients. Ce monitorage pourrait permettre d’évaluer

de maniére objective la douleur chez les patients de réanimation, y compris cérébro-1ésés.

Dans notre étude « Capacité de I’ANI a prédire la douleur chez le patient de réanimation »,
nous avons €émis 1’hypothése que 1’utilisation du moniteur d’ ANI permettrait de prédire 1’ap-
parition d’une douleur stéréotypée lors du change en réanimation chez des patients qui, au
repos, n’en présentent pas. Ceci permettrait une optimisation de I’analgésie lors de ces actes
douloureux.

Nous avons comparé les valeurs d’ANI au repos, pendant, et aprés le change ; au score BPS
évalué¢ au méme moment chez des patients de réanimation polyvalente. Les objectifs secon-
daires de cette étude sont la validation de I’ANI en comparaison a 1’échelle comportementale
de la douleur BPS, la recherche d’un seuil d’ANI permettant la détection des patients doulou-
reux, et la recherche de facteurs confondants, y compris dans le sous-groupe de patients céré-

bro-1ésés.
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Matériel et méthodes

1. Design de 1’étude

1.1. Plan expérimental

Il s’agit d’une étude prospective observationnelle multicentrique, ouverte, non randomisée.
Elle est mise en ceuvre au cours de soins courants de réanimation non invasifs, sans modifica-
tion de la prise en charge planifiée des patients. Les soins sont réalisés par 1’équipe soignante

habituelle en charge du patient, 1’évaluation est réalisée par un observateur médical unique.

1.2. Comité d’éthique

Le protocole de 1’étude a regu 1’avis favorable du Comité de Protection des Personnes du Sud
Ouest et Outre-mer III la placant hors du champ des dispositions régissant la recherche bio-

médicale et les soins courants (référence DC 2016/170).

1.3. Lieu et durée de 1’étude

Cette étude a été réalisée au sein du Service d’Anesthésie Réanimation I, CHU de Bordeaux,
dirigé par le Dr J-F. COCHARD, au sein de son unité « Réanimation Traumatologique et Chi-
rurgicale » pendant la période de mai 2016 a octobre 2016 (25 lits) ; puis au sein du Départe-
ment d’Anesthésie Réanimation, CHT de Nouméa, dirigé par le Dr F. MOTAIS, au sein de
I’unité « Réanimation Polyvalente » (20 lits) pendant la période s’étendant de novembre 2016

a mars 2017, soit sur une période totale de 11 mois.

2. Population de I’étude

2.1._Sélection des patients

Les patients ont été¢ recrutés de mai 2016 a mars 2017. Les patients répondant aux criteres
d’¢ligibilité décrits ci-dessous ont été inclus. Tous les patients répondant aux critéres d’éligi-
bilité n’ont pu étre inclus, du fait parfois de durée de séjour trop courte ou d’une indisponibili-

té temporaire de 1’équipe de recherche.
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2.2. Critéres d’inclusion

Etaient inclus tous les patients admis en réanimation, avec une sédation peu profonde (score
de RASS compris entre -4 et 1) ; une incapacité a communiquer leur sensation douloureuse

(patient intubé, sédaté ou avec un Glasgow verbal < a 4/5).

2.3. Criteres de non-inclusion

Les criteres de non-inclusion comprenaient :

* la présence d’un rythme cardiaque non sinusal diagnostiqué par analyse du monitorage car-
diaque,

* une fréquence de ventilation inférieure a 10 par minute,

* une sédation par clonidine (recommandation constructeur), ou I'utilisation d’atropine ou
d’éphédrine dans les heures précédant 1’inclusion,

* une pathologie, ou une Iésion contre-indiquant un nurse avec mise en décubitus latéral,

* les patients en limitation ou arrét de soins,

* la présence d’une curarisation continue ou d’une curarisation ponctuelle dans les heures

précédant le soin courant de réanimation,

une instabilit¢ hémodynamique avant le nurse (modification de la posologie des amines

dans la demi-heure précédant le soin).

2.4. Criteres de sortie d’étude

En cas d’apparition d’un rythme cardiaque non sinusal en cours d’inclusion, d’un score de
RASS en dehors des valeurs pré-définies, d’une perte de signal persistant plus de 1 minute ou
de nécessité d’une intervention médicale urgente ou de curarisation, 1’inclusion était inter-

rompue.

3. Schéma de ’étude

3.1. Protocole
Une seule procédure de soin a été étudiée pour chaque patient. Cette procédure de soin était
identifiée comme un soin courant de réanimation (ou change) reconnu comme douloureux
[4,6] standardisé, comprenant la mobilisation sur le coté pour la toilette, le massage des points

d’appui et le changement des draps.
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La planification des nurses était du seul ressort de 1’équipe paramédicale en charge du patient,
I’inclusion du patient dans I’étude ne devant en rien modifier les modalités de sa prise en
charge. L’administration de bolus de sédation-analgésie en amont du soin était sur décision de
I’équipe soignante, en accord avec les protocoles de service ou de la prescription médicale.
Cette décision était toujours fondée sur 1’évaluation clinique de I’intensité de la douleur a tra-
vers 1’échelle BPS. L’éventualité d’un bolus de sédation « préventif » était comprise dans le

protocole de I’étude.

Lors de chaque soin courant, étaient définis 4 temps au cours desquels I’ensemble des para-

meétres cliniques, psychométriques et de monitorage était relevé (figure 8) :

» En fonction de la prescription et de 1’analyse clinique du soignant, pouvait étre administré
un bolus de sédation et/ou analgésie au temps T-1 ; un délai de 5 minutes était respecté entre
I’administration effective du bolus et TO. L’ ANI était débuté avant le temps T-1 permettant
au signal de se stabiliser.

 TO correspond a I’état basal du patient avant procédure, soit en dehors de tout bolus préven-
tif, soit a 5 minutes apres 1’administration d’un bolus de sédation et/ou analgésie selon le
protocole de service.

* T1 correspond au temps pendant le nurse : le score BPS le plus haut et I’ANI le plus bas
durant cette phase étaient retenus.

* T2 correspond a 2 minutes apres la fin du nurse, aprés la fin de toute stimulation doulou-
reuse.

* T3 correspond a 15 minutes apres la fin du nurse.

Figure 8 : Protocole de I’étude
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de bolus avant soin durant la procédure fin du soin fin du soin

d’analgésie
avant le
soin, selon

protocole de

" ANI . . ANI ANI
service , . , . .
instantané AhLIRStEtase instantané instantané
ANI moyen ANI moyen ANI moyen ANI moyen
1min avant Veélegrtm;r}m;alzemre le 2min apres la 15min aprés
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3.2. Relevé des données

Les données étaient relevées de fagon manuscrite par I’observateur médical, sur une feuille de
recueil de données standardisée. Sur cette feuille, ’ensemble des informations cliniques et
paracliniques était noté, ainsi que 1’ensemble des données relevées au cours de I’inclusion
dans I’étude.

Au verso de la feuille d’inclusion, avaient été rappelés les différents scores et le schéma

d’¢tude, dans I’éventualité de multiples observateurs, une situation qui ne s’est pas présentée.

4. Parameétres évalués

4.1. La douleur

Le score BPS était évalué par I’observateur unique ; les valeurs d’ANI, d’Energy et de moni-
toring étaient simplement relevées par ce méme observateur sur papier. La douleur était rele-
vée lors des 4 temps (éventuellement aprés un bolus préventif de sédation analgésie selon la
prescription médicale en place).

L’ ANI était calculé par le module PhysioDoloris version 1.3.2.0 (MetroDoloris, Loos, France)
a une fréquence d’acquisition de 60 Hz. Celui-ci était connecté au moniteur du patient dont il
exportait en vue d’analyse les données ECG du patient. L’analyse était continue, de 6 a 7 mi-
nutes avant le soin a 30 minutes aprés la fin du nurse. Les résultats étaient ensuite retranscrits

dans un tableau Excel (Microsoft) anonymis¢ puis analysés a posteriori.

4.2. Autres parametres

A chaque inclusion d’un patient, étaient relevées des données cliniques et démographiques.
De manicre anonymisée, ont donc été recueillis 1’age, le sexe, le score IGS 2, le diagnostic
principal et les diagnostics secondaires, la présence ou non d’un traumatisme cranien, la phase
clinique du patient (sédation thérapeutique, en cours de désédation, confusion, non sédaté non
répondant), le mode ventilatoire, la durée d’hospitalisation a I’inclusion, la présence de séda-
tifs et/ou analgésiques. Le niveau de vigilance était mesuré par les investigateurs selon
I’échelle RASS [74,75].

A chaque étape du protocole, étaient relevés, en plus du score BPS et de I’ANI instantané,
moyen et de 1I’Energy, la fréquence cardiaque, la pression artérielle systolique, la pression ar-
térielle diastolique, la pression artérielle moyenne, la fréquence respiratoire, la saturation pul-

sée en oxygene ainsi que I’éventuelle dose de noradrénaline (en milligramme par heure).
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5. Critéres de jugement

5.1. Critére de jugement principal

Le gold standard est le score BPS qui définit un état douloureux pour un score > a 5 (sur une
¢chelle allant de 3 a 12) selon la définition usuelle [1,8]. Le critére d’étude est I’ANI dont les
valeurs instantanées et moyennes ont €té comparées a celle du BPS a différents temps lors du
soin courant de réanimation.

Le but était d’éprouver la capacité discriminative de I’ANI pour prédire une modification du
BPS lors du nurse ; c¢’est-a-dire de déceler un état douloureux latent qui ne serait révélé que

lors du soin.

5.2. Critéres de jugement secondaires

En plus de tester la valeur prédictive de 1’ANI, nous avons réalisé une analyse comparative
entre I’ANI instantané et moyen et le BPS afin de rechercher une relation entre ces valeurs.
Nous avons aussi réalisé une étude de sensibilité en analysant les données uniquement chez
les patients sous amines vasopressives ou cérébro-lésés afin de déterminer si I’ ANI conservait

ses propriétés dans ces sous-groupes.

6. Analyse statistique

6.1. Critére de validité des données

Tous les patients avec des données incomplétes ont été exclus de I’analyse. Aussi, les valeurs
d’ANI pour lesquelles I’ Energy n’était pas compris dans I’intervalle de confiance donné par le

constructeur n’ont pas ét¢ analysées.

6.2._Calcul d’effectif

Il n’a pas été réalisé de calcul d’effectif pour notre étude.

6.3. Présentation des données

Nous avons défini deux groupes principaux, un groupe douloureux dans lequel se retrouvaient
tous les patients avec un BPS >a 5 a T1 ; et un groupe non douloureux avec les patients ayant

un BPS <5aTI.
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Les données quantitatives sont présentées en médiane [25-75°™ percentiles] ou en moyenne
+/- écart type ; les comparaisons ont été effectuées selon des tests paramétriques ou non pa-
ramétriques selon la distribution des données. Une valeur de p<0,05 a été retenue comme
¢tant significative.

Le caractére prédictif de I’ANI a été évalué par comparaison de la valeur moyenne des ANI
instantané a TO, au score BPS des deux groupes a T1 (douloureux ou non douloureux) par test
de Mann-Whitney.

La corrélation entre ANI et BPS a été évaluée entre ANI et BPS a TO, T1 et T2 par un test de
corrélation de Spearman. Nous avons réalisé des comparaisons de moyenne pour mesures ré-
pétées par ANOVA ou par test non paramétrique de Friedman dans les cas ou il n’y avait pas
normalité des distributions ou égalité de variance entre les groupes pour analyser I’évolution
de I’ANI instantané d’une part, et du BPS de I’autre, d’un moment & 1’autre au cours du
temps. Les tests a posteriori ont fait appel a la procédure de Student-Newman-Keuls.

Nous avons testé un seuil d’ANI dans ’optique de discriminer les patients douloureux ou non
a T1, et calculé ses sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et négative. Ont été ana-

lysés les faux positifs et les faux négatifs a la recherche de facteurs confondants.
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Résultats

1. Caractéristiques des patients

Cinquante-sept patients ont été inclus dans cette étude, 41 au CHU de Bordeaux et 16 au CHT

de Noumeéa. Le protocole d’étude a été réalisé 57 fois, une seule fois par patient. Le tableau 1

résume les caractéristiques démographiques et médicales des patients.

Un seul patient n’a pas été analysé apres inclusion en raison d’une panne du moniteur d’ANI

et de données trop incomplétes. Les valeurs d’ANI a T2 ont été retirées de 1’analyse pour un

patient du fait d’un Energy non compris dans 1’intervalle de confiance du constructeur (Ener-

gy = 0,046).

Selon les protocoles de service, 9 patients ont pu bénéficier d’un bolus préventif a T-1, majo-

ritairement des doses faibles d’analgésique (morphine et sufentanil).

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et médicales des 56 patients analysés

Admission en réanimation
Age (années)
Sexe (F/M)
Motifs d’admission en réanimation
Meédical, n (%)
Traumatologie, n (%)
Post-opératoire, n (%)
Score IGS 11
Caractéristiques lors de I’inclusion
Durée entre admission et inclusion (jours)
Etat de vigilance
RASS médian
Lésions cérébrales, n (%)
Phase clinique
Sedation thérapeutique active, n (%)
En cours de désédation, n (%)
Hors sédation non répondant, n (%)

Confusion, n (%)

46 [32-64]

15 (27%) / 41 (73%)

11 (20%)
33 (59%)
12 (21%)
43 [36-50]

9,5 [4-16]

-3 [(-4)-(-1,25)]
35 (62,5%)

3 (5%)
32 (57%)
15 (27%)
6 (11%)
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Parameétres physiologiques

Fréquence cardiaque (b/min) 102 [81-110]

Pression artérielle systolique (mmHg) 128 [116-144]

Pression artérielle diastolique (mmHg) 67 [58-74]

Pression artérielle moyenne (mmHg) 89 [81-96]

Fréquence respiratoire (c/min) 19 [17-25]

Saturation en oxygene (%) 98 [95-99]
Thérapeutiques

Mode de ventilation

Ventilation mécanique invasive, n (%) 48 (86%)
Ventilation assistée controlée, n (%) 23 (41%)
Ventilation spontanée avec aide inspiratoire, n (%) 25 (45%)

Ventilation spontanée, n (%) 8 (14%)

Hypnotique, n (%) 29 (52%)

Propofol, n (%) 7 (12%)

Midazolam, n (%) 21 (37%)

Ketamine, n (%) 10 (18%)

Thiopental, n (%) 1 (1,8%)

Analgésique, n (%) 39 (70%)

Sufentanil, n (%) 20 (36%)

Acupan, n (%) 8 (14%)

Morphine, n (%) 10 (18%)

Tramadol, n (%) 8 (14%)

Vasopresseurs, n (%) 16 (29%)

Les données continues sont exprimées en médiane [25-75°m¢ percentiles]. Les sommes des
94 p
pourcentages peuvent différer de 100% parce que certains patients pouvaient recevoir plu-

sieurs hypnotiques ou analgésiques.

2. Capacité de I’ANI a détecter une douleur

Les valeurs d’ANI instantané et du BPS aux différents temps sont présentées dans le tableau

2.
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Tableau 2 : Statistiques descriptives de I’ANI instantané et du BPS aux différents temps
BPS médian [1Q 25-75] ANI instantané (médian) [1Q 25-75]

TO 3,0 [3,0-3,0] 70,5 [57,5-88,0]

T1 5,0 [4,0 - 6,0] 38,0 [29,5-51,5]

T2 3,0[3,0-3,3] 60,0 [43,0-83,0]

T3 3,0 [3,0 - 3,0] 72,0 [49,0-88,5]

Les patients ont ressenti une douleur lors du change comme le montrent les variations de BPS

(figure 9).

Figure 9 : Variations du BPS aux différents temps (* : p < 0,05 ; NS : non significatif)
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Le BPS varie significativement avec le temps (test de
Friedman ; p < 0,05) entre T0 et T1, puis Tl et T2, mais
pas entre T0 et T2.

56



Les ANI instantané et moyen varient aussi lors du change (figure 10).

Figure 10 : Variations de I’ANI instantané et moyen aux différents temps (* : p < 0,05 ;

NS : non significatif)
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Les ANI instantané et moyen varient significativement avec le temps (test de Friedman
;p < 0,001) entre T0 et T1, entre Tl et T2, mais pas entre T0 et T3, pouvant étre
consideré comme un retour a la valeur de base. Il en est de méme pour [’ANI moven.

Malgré une variation inverse des scores BPS et des valeurs d’ANI, tel qu’attendu (¢élévation
du BPS, diminution de 1’ANI), aucune corrélation n’est retrouvée entre ANI et BPS (figure

11).

Figure 11 : Graphe de régression entre I’ANI instantané et moyen a T1 et le BPS a T1
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1l n’est pas retrouvé de corrélation statistiquement significative a T1 entre [’ANI instantané
et le BPS (r’=0,032 ; NS), ni entre le I’ANI moyen et le BPS (r’=0,019 ; NS).
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3. Capacité prédictive de I’ANI

Il n’existe pas de différence statistiquement significative mise en évidence par le test de
Mann-Whitney entre les valeurs d’ANI a TO dans les groupes de patients avec BPS < 5 (non
douloureux) et BPS > 5 (douloureux) a T1 (figures 12 et 13).

Figure 12 : Valeurs d’ANI instantané et moyen a T0 et T1 dans les sous-groupes doulou-

reux (BPS >5 a T1, en gris foncé) et non douloureux (BPS <5 a T1, en gris clair)
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L’ANI instantané médian a T0 (70,00 [56,0-90,7]) dans le groupe non douloureux n’est
pas statistiquement différent de I’ANI instantané médian dans le groupe douloureux
(71,00 [58,0-87,7]). Des résultats similaires sont retrouvés pour I’ANI moyen.
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Figure 13 : Graphe de régression entre I’ANI instantané et moyen a TO et le BPS a T1
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1l n’existe pas de corrélation statistiquement significative entre ANI instantané (r*=0,0004)
ou moyen (r’=0,017) a T0 et le BPS a T1.

La présence ou 1’absence d’un bolus de sédation a T-1 est sans influence sur ces résultats.

4. Valeur discriminative de ANI a T1

Il n’existe pas de différence statistiquement significative entre les valeurs d’ANI instantané a
T1 entre le sous-groupe des patients douloureux et celui des patients non douloureux. Cepen-
dant, il se dégage une tendance montrant que 1I’ANI instantané serait inférieur chez les pa-
tients douloureux des patients non douloureux ; la médiane d’ANI instantané est de 43,0
[34,5-56,0] dans le groupe non douloureux et de 35,0 [25,0-44,7] dans le groupe douloureux a
T1, p=0,055 (figure 12).

5. Détermination d’un seuil d’ANI permettant de détecter un patient douloureux

L’absence de lien statistique nous a conduits a ne pas construire de courbe ROC. Néanmoins,
nous avons évalué un seuil d’ANI instantané, afin de tester les valeurs prédictives positives,
négatives, spécificité et sensibilité pour détecter un patient douloureux a T1.

En admettant un seuil d’ANI instantané a 45, correspondant au 1" quartile des patients dou-
loureux (75% des patients douloureux ont un ANI a T1 < a 45), la sensibilité est de 74%, la
spécificité de 43%, la valeur prédictive positive de 68% et la valeur prédictive négative de
50%.

Dans notre étude sur 56 patients, avec un seuil d’ANI instantané a 45, nous retrouvons 12
faux positifs (12 patients considérés a tort comme douloureux) et 9 faux négatifs (9 patients

considérés a tort comme non douloureux).
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L’¢étude des faux positifs ne retrouve aucun facteur confondant parmi sexe, age, ventilation
contrdlée, présence de morphine, RASS et Iésion cérébrale. L’étude des faux négatifs ne re-
trouve pas de facteurs confondants parmi sexe, age, présence d’une lésion cérébrale, midazo-
lam, RASS, mode de ventilation, présence de noradrénaline, fréquence cardiaque. Par contre,
la morphine semble étre un facteur de risque de faux négatif, avec un risque relatif RR = 3,68,
1C95% [1,20 - 11,31], p = 0,023. Le sufentanil n’est pourtant pas un facteur confondant pour

les faux négatifs.

6. Analyses univariées

Les comportements de I’ANI et du BPS (a T1) en fonction de la présence ou non de lésions

cérébrales sont montrés, respectivement dans les figures 14 et 15.

Figure 14 : Variations de I’ANI instantané entre TO et T1 en fonction de la présence (gris

foncé) ou de I’absence (gris clair) de lésion cérébrale (NS : non significatif)
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1l n’est pas retrouvé de différence significative de comportement de
[’ANI instantané a T0 et a T en fonction de la présence ou non d’une
lésion cérébrale.
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Figure 15 : Graphe de régression entre I’ANI instantané a T1 et le BPS a T1, en fonction

de la présence (rond gris clair) ou de I’absence (carré gris foncé) de lésion cérébrale
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1l n’est pas retrouvé de différence significative concernant la
valeur du BPS a TI chez les cérébro-lésés et chez les autres

(r’=0,032).

Ni le sexe, le mode de ventilation (spontanée ou mécanique), la présence de midazolam, de
propofol, de sufentanil, de morphine ou de noradrénaline ni la phase clinique du patient (ni-

veau de vigilance, sédation, non répondant) n’engendrent de différence de comportement de

I’ANI entre TO et T1 de facon statistiquement significative.

L’évolution de la fréquence cardiaque en fonction du caractére douloureux ou non des patients

est montré dans la figure 16.
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Figure 16 : Evolution de la fréquence cardiaque de T0 a T2 selon la douleur a T1
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La fréquence cardiaque n’est pas statistiquement différente aux
différents temps, avec une FC moyenne de 94,23/min a T0, de 100,3/min
aTletde94.87 a T2.
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Discussion

Cette ¢étude ne met pas en évidence de caractére prédictif a I’ ANI entre une phase de repos et
une phase « douloureuse » chez des patients de réanimation polyvalente.

Les ANI instantané et moyen ont la capacité a se modifier entre une phase de repos et une
phase douloureuse puis a revenir a leur valeur initiale a la fin de la phase douloureuse. Ce-
pendant, il n’est pas retrouvé de corrélation statistique entre les valeurs d’ANI instantané ou
moyen et le BPS aux différents temps.

L’analyse du sous-groupe neuro-1ésés ne montre pas de différence de comportement vis a vis

de I’ANI en fonction de la présence ou non d’une Iésion cérébrale.

La douleur est une des expériences considérée comme la plus pénible et stressante par les pa-
tients au cours de leur sé¢jour en unité de soins intensifs [76,77]. Une prise en charge optimale
de la douleur est hautement recommandée pour les patients de réanimation [15,16,17,31],
puisqu’il a été montré que 1’amélioration de la prise en charge de la douleur par des outils
précis était associée a un meilleur pronostic pour ces patients [9,10,11,78].

Les différentes études ayant utilisé le score BPS comme méthode d’évaluation de la douleur,
dans des services de soins intensifs médicaux et chirurgicaux, ont montré que la mise en place
de protocoles pluridisciplinaires (médicaux et paramédicaux) d’évaluation et de traitement de
la douleur était bénéfique au patient. Ces bénéfices vont d’une durée de ventilation mécanique
réduite [10,78], a un taux réduit d’infections nosocomiales [10], en passant par une diminu-
tion de la durée de séjour en réanimation et a I’hopital, mais aussi a une réduction de la morta-
lité a 30 jours [78].

Ces ¢études suggerent qu’une protocolisation de 1’évaluation et de la prise en charge de la dou-
leur puisse améliorer 1’adéquation entre les besoins et I’administration d’analgésiques.

La prise en charge de la douleur en réanimation reste un objectif prioritaire ; il est primordial
de déterminer 1’outil le plus fiable et reproductible pour évaluer la douleur avant d’instaurer
au sein de 1’équipe un protocole d’analgésie [17]. Idéalement, cet outil ferait I’objet d’un
consensus au sein de 1’équipe, aussi bien médicale que paramédicale, mais la nature subjec-

tive de ces échelles d’évaluation rend difficile son obtention.
Dans les services de réanimation ou de nombreux soignants travaillent ensemble auprés des

meémes patients, le biais de subjectivité rencontré par les échelles comportementales pourrait

étre contourné par 1’utilisation de méthodes électro physiologiques d’évaluation de la douleur.
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Certaines mesures €électro physiologiques telles que la vidéopupillométrie ont montré qu’elles
étaient plus efficaces pour la détection de stimulations douloureuses que les échelles compor-
tementales, comme en post-opératoire de chirurgie cardiaque [33]. Cependant, on trouve des
¢tudes discordantes dans la littérature a propos de la capacité de la vidéopupillométrie a détec-
ter la douleur chez des patients de réanimation, comme le prouve une étude de 2012 dans la-
quelle au cours d’une broncho-aspiration, le diamétre pupillaire reste stable alors que les pa-
rametres comportementaux varient [79].

Contrairement a la vidéopupillométrie, I’ANI permettrait un monitorage continu de la dou-

leur.

Dans notre étude, I’ANI arrive a détecter la survenue d’un événement douloureux standardisé,
tel que le change. Ce résultat confirme des résultats similaires obtenus en anesthésie lors
d’une stimulation douloureuse (stimulation tétanique) ou de 1’introduction d’un masque la-
ryngé avec une chute significative de la valeur d’ANI [70].

Cependant, il n’a pas été possible de mettre en évidence de corrélation entre I’ANI avant la
procédure douloureuse et le score BPS au moment du change ; I’ANI n’a pas permis de pré-
dire I’apparition d’une douleur lors du soin chez un patient qui n’en présentait pas a I’état de
repos.

En outre, notre étude évaluant I’ANI en réanimation n’a pas trouvé de corrélation statistique-
ment significative entre le score BPS et I’ANI aux différents temps. Ceci peut étre expliqué
par un relatif manque d’effectif, mais aussi par le comportement de certains patients durant
I’analyse. En effet, nous observons sur les 3 patients ayant eu un BPS a 8 durant le change
que la moyenne de I’ANI instantané a T1 est de 54,00 (min 27,00 ; max 87,00), contre 36,71
(min 19,00 ; max 71,00) pour les patients avec un BPS a 7, et 32,33 (min 21,00 ; max 41,00)
pour ceux avec un BPS a 9. Cet éclatement des valeurs, eu égard au nombre limité des pa-
tients, pourrait expliquer I’absence de corrélation statistiquement significative. Le patient
ayant la plus mauvaise corrélation entre BPS (8) et ANI (87), était une jeune femme cérébro-
1ésée (figure 15), avec lésion du rachis thoracique associ¢e (non évaluée avant sédation) et
d’autres fractures périphériques, en cours de désédation sous ventilation assistée controlée,
n’ayant pas bénéficié d’un bolus d’analgésie préventif et simplement analgésiée par acupan et
droleptan. Une explication possible de cette mauvaise corrélation est la présence d’une lésion
rachidienne, potentiellement médullaire, pouvant largement impacter le systéme nerveux au-

tonome. En effet, le systéme nerveux autonome, par le biais des systémes orthosympathique
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et parasympathique, régule finement la fréquence cardiaque, la ventilation et leur adaptation a
I’environnement. Les contingents viscéraux du systéme nerveux autonome a visée cardiaque
et pulmonaire sont en partie situés dans la corne inter-médio-latérale de la moelle épiniere (de
C8 a L.2), aussi bien pour les voies afférentes orthosympathique et parasympathique qu’effé-
rente sympathique (la voie efférente parasympathique a visée cardiaque et pulmonaire est is-
sue du tronc cérébral et ne fait pas de relais dans la moelle épiniere). Cet aspect sera a préciser
par des études complémentaires ; une des forces supposée de I’ANI étant de pouvoir s’affran-

chir des mouvements pour évaluer la douleur, chez des patients paralysés par exemple.

Deux ¢études publiées dans la littérature montrent des résultats proches de ceux que nous
avons obtenus. Ledowski et al. montrent une absence de relation linéaire franche entre une
échelle d’évaluation (EVN) et I’ANI en post opératoire d’une chirurgie non urgente ; méme si
I’¢tude publiée souffre de biais méthodologiques importants, notamment le relevé de PENV
au méme moment que I’ANI alors que I’ANI est une moyenne glissante sur au moins 64 se-
condes (ANI instantané) [63]. Dans PLoS ONE, Broucqsault-Dédrie et al. publient une étude
rigoureuse au design similaire a la notre, dont 1’objectif est de déterminer la capacité de I’ ANI
a détecter la douleur chez des patients sous ventilation mécanique et sédation profonde [73].
Les auteurs, pourtant pionniers dans la recherche et le développement de 1’ANI, ne trouvent
pas de lien statistique entre I’ANI et le BPS durant la phase de stimulation douloureuse (un

change), alors que I’ANI arrive a détecter ’apparition d’une douleur.

Plusieurs études ont néanmoins trouvé un lien statistique entre I’ ANI et une échelle d’évalua-
tion de la douleur. Boselli et al. ont montré, dans deux études distinctes mais méthodologi-
quement proches, la capacité de I’ANI a mettre en évidence une douleur post-opératoire avec
une échelle numérique simple (ENV) > 3 pour un seuil d’ANI < 57 chez des patients en état
d’exprimer leur douleur, avec une sensibilité et une spécificité respectivement de 76% et 73%
[62]. Ils montrent aussi la capacité de I’ANI a prédire 1’apparition d’une douleur post opéra-
toire (EVN > 3) par une analyse ANI juste avant 1’extubation et le réveil du patient
(ASC=0,89, sensibilité=86%, spécificité=86% au seuil d’ANI < 50) [80]. Ces différences de
performance de 1I’ANI peuvent en partie étre expliquées par des facteurs modifiants qui appa-
raissent au cours du réveil mais absents au cours de 1’anesthésie générale, comme la fluctua-

tion de la conscience, 1’agitation du patient, les stimuli sonores ou encore I’anxiété [81,82].
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En effet, le stress (dont le stress douloureux), comme I’anxiété ou la peur sont responsables de
modifications de ’'HRV [81,82]. De fait, une des limites de I’ANI est qu’il mesure aussi de
facon indirecte 1’¢tat de stress. En 2016, Jess et al. montrent que chez 20 volontaires sains, les
valeurs d’ANI diminuent de fagon significative suite a différents stimuli nociceptifs, dont des
stimulations placebo, mais aussi lors de I’information d’une stimulation douloureuse sans
réelle stimulation [83]. Une étude similaire menée par De Jonckheere et al. montre que les
valeurs d’ANI baissent transitoirement avant de revenir a la normale lors d’un stimulus émo-
tionnel négatif chez ’homme (aucune stimulation nociceptive) [82].

Dans notre étude, le RASS médian est de -3,0, rendant possible la perception d’un inconfort et
pouvant biaiser la mesure de I’ANI. En effet, que les patients soient ou non douloureux a T1,
I’ANI diminue de fagon significative entre TO et T1 (figure 12). La chute de I’ANI lors du
change n’est donc pas expliquée par la douleur, telle que définie par le BPS, chez 21 patients.
Ces propos sont corroborés par la figure 15, faisant clairement apparaitre une modification
franche de I’ANI instantané des la moindre modification du score BPS (> a 4), méme si il ne

s’agit pas forcément d’une douleur.

Bien que notre étude ne retrouve pas de différence statistique entre les patients en ventilation
spontanée et ceux sous ventilation mécanique, il est possible que I’inversion du régime de
pression intra-thoracique induite par la ventilation mécanique et son effet sur les stretch ré-
cepteurs bronchiques puissent perturber I’arythmie sinusale respiratoire et par conséquence,
I’ ANI. Des études ont montré que 1’arythmie sinusale respiratoire n’était pas contrdlée par des
stretch récepteurs bronchiques mais aussi influencée par 1’activité de centres respiratoires
bulbaires [84]. Pumprla et al. n’ont pas mis en évidence d’inversion franche de I’arythmie si-
nusale respiratoire (ralentissement de la fréquence cardiaque a I’inspiration) lors de la mise
sous ventilation mécanique. Une importante variabilité inter mais aussi intra-individuelle dans
les résultats suggere un effet supérieur des centres bulbaires par rapport a un effet mécanique

pur [85].

En pratique courante, 1’évaluation de la douleur est plutot réalisée par 1’équipe paramédicale,
mais en raison du grand nombre d’infirmiers travaillant dans les unités, de leur expérience
variable et de leur formation inégale, 1’évaluation du score BPS a été réalisée dans cette étude
par un seul examinateur, membre de I’équipe médicale, pour I’ensemble des patients inclus.

Cela nous a permis d’avoir une évaluation comparable. Cependant, il s’agit du méme exami-
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nateur qui a relevé le score BPS et les valeurs d’ANI et constantes physiologiques. Cela peut
possiblement constituer un léger biais d’observation.

De plus, il n’a pas été possible, pour des raisons de disponibilité, d’inclure consécutivement
tous les patients répondant aux critéres d’inclusion. Nos patients ont été sélectionnés, c’est-a-
dire qu’ils étaient admis dans I’étude uniquement si les critéres d’inclusion et de non-exclu-
sion étaient respectés, expliquant le taux nul de patients exclus et I’absence de flow-chart.
Pour autant, les patients n’ont pas été choisis ; lors de la disponibilité des équipes et de I’exa-

minateur, I’ensemble des patients répondant aux critéres de notre étude ont été inclus.

Le nombre de patients inclus dans 1’étude peut étre considéré comme assez faible. Il n’a pas
été possible de réaliser un calcul d’effectif en amont de I’étude. En effet, il n’existait pas dans
la littérature au moment de la rédaction du protocole, d’études nous indiquant le pourcentage
de patients douloureux aprés un change en réanimation polyvalente. De plus, aucune étude
« référence » sur I’ANI en réanimation n’avait ¢ét€ publiée ; nous ne pouvions donc pas déter-
miner ou utiliser un écart type connu d’ANI chez les patients non douloureux et chez les pa-
tients douloureux.

Nous aurions pu arbitrairement choisir un écart espéré entre les patients douloureux et les pa-
tients non douloureux ; nous avons fait le choix d’analyser les résultats sans calcul d’effectif ;
I’étude pourrait étre poursuivie en cas de puissance statistique insuffisante.

Deux des ¢tudes de Boselli et al. auraient pu nous orienter afin de nous aider a choisir un seuil
d’ANI si elles avaient été réalisées en réanimation. Effet, les auteurs retrouvent des seuils de
douleur de 57 pour les patients en salle de réveil [62] et de 50 pour les patients toujours sous
anesthésie générale [80].

Dans deux ¢tudes plus récentes menées en réanimation, présentées lors du congrés de la
SFAR 2017, les auteurs obtiennent des résultats assez similaires aux notres. Avec une cohorte
plus importante (110 patients et 969 mesures dans une population de réanimation chirurgicale
homogene), Chanques et al. mettent en évidence une corrélation entre 1’ANI instantané et le
BPS [86]. Avec un seuil d’ANI de 42, ces auteurs trouvent que 1I’ANI est capable de prédire
une douleur cliniquement observable avec une spécificité de 78% et une sensibilité de 61%
(Aire sous la courbe ASC 0,73). Une étude réalisée a Angers, par Bernard et al., selon le
méme schéma d’étude que le notre et posant les mémes questions, trouve des résultats plus
tranchés que les noétres [87]. L’analyse des 96 changes réalisés sur les 20 patients inclus leur

permet de déterminer deux seuils d’ANI de 54 (patients communicants) et 45 (patients non

67



communicants) pour objectiver la douleur lors du change, avec des ASC respectivement de
0,82 et 0,77. De plus, les auteurs trouvent un caracteére prédictif & I’ANI, résultat que nous
n’avons pas reproduit, puisqu’ils notent que I’ANI de repos permet de prédire la survenue de
douleur durant le change avec des ASC de 0,90 (patients communicants) et 0,66 (patients non
communicants) pour des seuils d’ANI respectifs de 71 (sensibilité 75%, spécificité 100%) et
de 63 (sensibilité 73%, spécificitée 60%).

Dans les deux études ci-desssus, contrairement a la ndtre, plusieurs mesures par patient ont
¢été¢ analysées. Cela peut constituer un biais dans la mesure ou des patients tres réactifs en
terme de baisse d’ANI ont pu étre analysés plusieurs fois, alors que les patients moins « ré-
pondeurs » n’ont été analysés qu’une seule fois. Cela pourrait expliquer en partie la mise en
évidence d’une corrélation entre ANI et BPS.

Sur les quatre études ayant déterminé un seuil d’ANI capable de détecter une douleur (aussi
bien au bloc opératoire qu’en réanimation), les seuils retenus sont tous différents, de 50 et 57
au bloc opératoire, et de 42, 45 (patients communicants) et 54 (patients non communicants) en
réanimation. Ces résultats différents laissent a penser que 1’ANI est un monitorage capable de
détecter la douleur chez le patient de réanimation, mais que des études a plus large effectif
seront maintenant nécessaires pour fixer un seuil unique et lisser les différences de résultats
entre différentes catégories de patients.

Nous avons pu tester, a posteriori, un seuil d’ANI, qui pourrait permettre de détecter un pa-
tient douloureux. Le seuil d’ANI instantané testé (45) grace aux résultats de notre étude n’est
malheureusement pas satisfaisant en termes de valeur prédictive positive et de spécificité.
L’examen des faux négatifs met en évidence que la morphine est un facteur confondant. Ce
résultat n’est pas retrouvé pour le sufentanil. Ce résultat pourrait s’avérer tre le fruit du ha-
sard apres multiplication des analyses, mais pourrait aussi s’expliquer par une possible réduc-
tion par la morphine de ’'HRV. Pourtant ce résultat ne coincide pas avec une publication
concernant les facteurs modifiant ’HRV. Dans une étude au bloc opératoire publiée en 1996
[88], PHRYV (étudié par analyse spectrale) diminuait lors d’une augmentation du poids du pa-
tient, de I’age, de la complexité de I’intervention, de 1’utilisation pré opératoire de bétablo-
quants et d’antagonisation de curares ; sans incidence de la ventilation sur ces modifications.

L’HRV n’était pas influencé par ’utilisation de morphine.

A la lumicére des résultats de notre étude, nous avons réalisé a posteriori un calcul d’effectif en

vue de la poursuite de cette étude. En admettant un écart d’ANI de 10 points entre les patients
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douloureux et les non douloureux, un risque alpha a 0,05 et une puissance de 0,80, il faudrait

105 patients pour potentiellement mettre en évidence une relation statistiquement significative

entre 1’ANI et le BPS.

Alors que la plupart des études ou résumés en cours de soumission ont étudié 1’ANI compara-
tivement au BPS chez des populations de patients homogenes (réanimation digestive, patient
intubé non curaris¢), notre ¢tude a concerné une variété de patients intéressante, car représen-
tative de la pratique clinique courante. En effet, nous avons inclus des patients adultes, aussi
bien pour des étiologies médicales aussi bien que chirurgicales ou traumatologiques. Certains
de nos patients étaient confus, d’autres non communicants en ventilation spontanée ou sous
ventilation mécanique ; il nous paraissait pertinent d’évaluer le monitorage de I’ANI chez un
ensemble de patients de réanimation incapables d’exprimer de fagon adaptée leur douleur. Un
nouvel outil de monitorage ne peut trouver sa place dans la pratique clinique quotidienne que
si son spectre d’utilisation en termes de pathologies est large, s’il est pratique et si la popula-

tion de patients ciblés est large.
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Conclusion

Notre étude, pensée pour tester le caractére prédictif de I’ANI, n’a pas trouvé de valeur seuil
d’ANI permettant de prédire 1’apparition d’une douleur lors d’un soin courant de réanimation
chez des patients qui au repos semblent confortables.

Dans notre population de patients de réanimation polyvalente, il existe une modification si-
gnificative du BPS et de ’ANI (moyen ou instantané) lors d’une douleur standardisée. Ce-
pendant, ces deux paramétres ne sont pas statistiquement corrélés. La présence de patients
neuro-lésés, avec possible dysrégulation du systéme nerveux autonome, pourrait en partie ex-
pliquer cette absence de résultat. Une étude avec des effectifs plus importants de patients aux
pathologies variées est nécessaire pour préciser les conditions de I'utilisation de I’ANI en ré-

animation.
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Introduction. Il est recommandé d’utiliser des échelles comportementales comme le BPS (Beha-
vioral Pain Scale) chez des patients non communicants pour évaluer la douleur en réanimation.
L’ANI (A4nalgesia Nociception Index), dérivé de la variabilité de la fréquence cardiaque, pourrait
objectivement mesurer la douleur en réanimation, comme cela est montré en péri-opératoire.
L’objectif de 1’étude est d’analyser sa capacité a prédire I’apparition d’ une douleur durant un soin
courant standardisé de réanimation. Matériel et méthodes. Etude prospective multicentrique chez
des patients de réanimation polyvalente non communicants, sédatés ou non, cérébro-1€sés ou non.
BPS et ANI moyen et instantané ont été relevés simultanément, a plusieurs temps : au repos (TO0),
pendant un soin courant stéréotypée (T1), 2 minutes (T2) puis 15 minutes apres la fin du soin
(T3). La douleur était définie par un BPS > 5. Une corrélation a été recherchée entre I’ANI a TO et
le BPS a T1 afin de déceler une douleur latente puis entre BPS et ANI aux différents temps. En
cas de corrélation, une courbe ROC serait construite pour définir une valeur seuil d’ANI permet-
tant de prédire un BPS > 5. Les données démographiques, physiologiques et les traitements ont
¢té analysés. Résultats. 56 patients ont été inclus dans 2 centres. Il n’existe pas de corrélation
entre I’ ANI moyen ou instantané a TO et le BPS a T1 (r? a 0,0004), ni aux autres temps. Le BPS et
I’ANI varient significativement entre TO et T1, entre T1 et T2, mais pas entre TO et T2. Un seuil
d’ANI permettant de discriminer un BPS > 5 n’est pas trouvé. Conclusion. Dans notre étude en
réanimation polyvalente, I’ANI n’a pas pu prédire ’apparition d’une douleur. L’ANI et le BPS
varient significativement lors d’une douleur standardisée, mais les variations mesurées ne sont pas
corrélées. La présence de patients cérébro-1€sés, avec possible dysrégulation du systéme nerveux
autonome, pourrait expliquer cette absence de corrélation.

PAIN PREDICTION CAPACITY OF ANI (ANALGESIA NOCICEPTION INDEX) IN ICU
PATIENTS

Background: Painful acts are frequent in intensive care unit (ICU). In order to identify and
prevent them, the use of behavioral scales such as BPS is recommended in non communicating
patients. ANI, an index issued from heart rate variability, could be an objective way to measure
pain in ICU as shown in the perioperative period. Objective: The main objective of our study is
to analyze the pain prediction capacity of ANI during a standardized nurse in ICU. Design: Multi-
center prospective study on communicants or not polyvalent ICU patients, sedated (RASS bet-
ween -4 and 1), either brain-injured or not. BPS was simultaneously recorded with instant and
mean ANI, at several times - at rest (T0), during a stereotyped pain (current nurse) (T1), 2 minutes
after nurse ending (T2) and 15 minutes after nurse ending (T3). Pain was defined by BPS > 5. A
correlation between BPS and ANI was searched at all times, and between TO ANI and T1 BPS, in
order to detect a latent pain. If a correlation was found, a ROC curve was considered to define an
ANI threshold able to predict BPS > 5. Demographic data and physiological parameters as well as
treatments which could impact heart rate variability were collected and analyzed. Results: 56 pa-
tients were included in 2 centers. Statistically significant variations of ANI and BPS exist between
TO and T1, T1 and T2, but not between TO and T2. No correlation was found between instant or
mean TO ANI and T1 BPS (1> of 0,0004). No correlation was found between mean or instant TO
ANI and BPS at any time. An ANI threshold determination for BPS > 5 was not possible. Conclu-
sion: In our study of polyvalent ICUs, ANI was not able to predict pain occurrence. However,
there exist significant modifications of ANI and BPS during a standardized pain, although the two
are not correlated. The presence of brain-injured patients, possibly facing an autonomic nervous
system dysregulation, could explain the lack of correlation.
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