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I. Introduction

1. La douleur

a. Définitions
La douleur est définie par I’Association Internationale pour I'Etude de la Douleur
comme « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a un
dommage tissulaire présent ou potentiel, ou décrite en termes d'un tel

dommage ».

La douleur est un phénoméne complexe, pouvant intégrer différentes
composantes. Elle peut étre d’origine nociceptive, neuropathique, psychique ou
mixte. Lorsqu’elle est aigué, la douleur provient souvent de Iésions tissulaires. Le
message nociceptif, véhiculé par les fibres de la sensibilité thermo-algique, est
modulé au niveau cérébral en fonction des expériences antérieures notamment du

vécu douloureux préalable.

b. Etiologies et incidence de la douleur en réanimation

La douleur est fréquente chez les patients de réanimation, comme |I'a montré
I'’étude Doloréa (1). Chez les patients de réanimation admis a la suite d’'un
polytraumatisme ou d‘une chirurgie lourde, les Iésions tissulaires sont
responsables d’'une douleur de fond, a laquelle s’ajoutent des pics douloureux au

cours des soins.

En effet, les soins de réanimation sont pourvoyeurs de douleur (2), en particulier
les mobilisations en décubitus latéral (change), I'aspiration endo-trachéale,

I'ablation de cathéter et la réfection de pansements (3).
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L'incidence de la douleur modérée a sévere a été évaluée a 33% au repos et 56%
lors des soins, par |I'étude francaise Dolorea (1), effectuée chez 1381 patients a J2
de réanimation (44 centres). Lorsqu’on interroge les patients a la sortie de
réanimation, 50% déclarent avoir eu un ressenti douloureux d’intensité modérée

7 by

a sévere au cours de leur séjour en réanimation.

La prise en charge de la douleur est donc un enjeu majeur pour les patients de

réanimation, en particulier chirurgicale.

c. Evaluation de la douleur

L'évaluation quantitative de la douleur est une premiere étape pour sa prise en
charge. Une évaluation réguliére et systématique permet de diminuer l'incidence
de la douleur et la morbidité qui y est liée (1). Elle est souvent sous-estimée
lorsque qu’elle est évaluée par les proches ou par les soignants en charge du
patient (4). Par conséquent, une auto-évaluation de la douleur doit, lorsqu’elle est

réalisable, étre préférée a I'hétéro-évaluation.

Chez le patient communicant, on utilise donc une échelle d’auto-évaluation. La
plus utilisée est I’échelle numérique simplifiée (ENS), qui cbéte la douleur entre 0
(absence de douleur) et 10 (douleur maximale). D’autres échelles sont utilisées en
pratique courante comme I’échelle visuelle analogique et I'échelle verbale simple.
Toutes ces échelles ont été étudiées et validées. Elles peuvent étre utilisées chez

le patient intubé.

Chez le patient non communicant, I'’échelle Behavioral Pain Scale (BPS) a été
validée en réanimation (5-7) afin d’évaluer la douleur des patients dans
I'impossibilité de réaliser une auto-évaluation de leur douleur. Le BPS pour patient

non intubé (BPS NI) est utilisé chez le patient extubé mais non communicant.
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D’autres échelles sont plus rarement utilisées, comme le Critical-Care Pain
Observation Tool (CPOT). L'hétéro-évaluation de la douleur est cependant

toujours opérateur dépendant.(8)

Chez le sujet curarisé, les échelles comportementales ne sont pas utilisables, et
seuls les paramétres physiologiques sont étudiables (variables hémodynamiques,

diametre pupillaire).

d. Sédation et analgésie

La distinction est rarement faite entre sédation et analgésie. En effet, le terme de
sédation qui désigne a proprement parler le traitement hypnotique seul, est
souvent utilisé pour décrire les traitements recus a visée a la fois sédative et
analgésique. Pour autant, un état de sédation, méme profond, n’exclut pas la
survenue d'un évenement douloureux. L'adjonction systématique d’un traitement
analgésique a une sédation permet de réduire les doses d’hypnotiques
administrées pour une sédation égale attestée par I’échelle RASS, avec un meilleur

confort ressenti par les patients (9).

Par ailleurs, chez le patient neurolésé, il est difficile de distinguer I’'hypovigilance
lige a la sédation, des troubles de vigilance liés a la pathologie. L'échelle RASS
permet d’évaluer le niveau de réactivité d'un patient. On la distingue néanmoins
des échelles de douleur, qui évaluent le vécu douloureux et donc lorsqu’elles sont

élevées, un défaut d'analgésie.

e. Conséquences de la douleur en réanimation

La douleur a de multiples conséquences néfastes, aussi bien physiques que
psychiques : instabilité hémodynamique, perturbations de I'hématose en

particulier par désadaptation du ventilateur, diminution des capacités de réponse
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immunitaire, troubles de la motilité intestinale, hyperalgésie secondaire, syndrome
de stress post-traumatique... L'agitation peut résulter d'une douleur et est a
I'origine d’auto-extubations (10,11), d’'une augmentation de la durée de séjour
(10,11) et de la durée de la ventilation mécanique (11,12), et d’'une augmentation

de l'incidence des infections nosocomiales (10).

D’un autre cOté, une analgésie trop importante est également délétere. Elle peut
engendrer une instabilité hémodynamique, une dépression respiratoire, une
sédation excessive avec hypovigilance. Le surdosage en opioides peut donc étre a
I'origine d’une augmentation de la durée de ventilation mécanique, ainsi que de la
durée de séjour en réanimation. En outre, l'utilisation excessive des opioides en

général est a l'origine d’une crise sanitaire grave en Amérique du Nord (13).

f. Prise en charge de la douleur

Le soulagement de la douleur est un droit fondamental inscrit dans la loi frangaise
- loi relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé du 4 mars
2002 et la loi de santé publique de 2004. La SFAR a souligné I'importance de la
prise en charge de la douleur en réanimation et précisé ses modalités au cours de
conférences de consensus récentes. La prise en charge de la douleur fait également

partie des indicateurs de qualité retenus par I’ARS.

La mise en place de protocoles d’analgésie augmente la fréquence des évaluations
de la douleur par les équipes (1) et permet également un ajustement plus fréquent
des posologies des traitements d’analgésie et de sédation, avec une réduction de
la posologie des traitements hypnotiques et analgésiques administrés (14,15), des
durées de ventilation (12,14-17) et de séjour en réanimation (12,15-17) ainsi

gu’a I'hopital (14,15).
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La douleur ressentie au cours du séjour en réanimation fait partie des éléments
pouvant perturber la qualité de vie des patients y compris a distance du séjour en

réanimation (18).

Récemment, de nouveaux systémes de monitorage de l’‘analgésie ont été
développés, notamment I’Analgesia Nociception Index (ANI), et ont montré leur

intérét en anesthésie.

2. L’Analgesia Nociception Index (ANI)

a. Principe

Le systéme nerveux autonome est impligué dans la réponse aux stimuli
nociceptifs. L’Analgesia Nociception Index (ANI), est un systeme créé pour étudier
les variations de la fréquence cardiaque (variabilité de l'intervalle RR) en fonction
de la balance sympatho-vagale, via I'action du systéme nerveux autonome sur le
nceud sinusal. L’ANI étudie les variabilités de la fréquence cardiaque avec la
respiration, en s’affranchissant de l'effet de la thermorégulation et des activités
neuro-endocrines (SRAA). Il mesure donc les réponses nociceptives en temps réel
de facon indépendante du niveau d’hypnose et des effets hémodynamiques des

drogues.

L’ANI est exprimé comme un index allant de 0 a 100 : une valeur d’ANI proche de
100 correspond a un tonus parasympathique prédominant (bas niveau de stress)
et une valeur proche de 0 correspond a un tonus parasympathique minime et a un
tonus sympathique prédominant (haut niveau de stress), indiquant un événement
douloureux. Le moniteur d’ANI PhysioDoloris® (MDoloris Medical Systems, Loos,

France) donne une mesure en continue de I’ANI appelée ANI instantané ou ANIi
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ainsi qu’une valeur d’ANI moyen ou ANIm, qui représente la moyenne des valeurs

de I’ANIi des 240 secondes précédentes.

Selon les recommandations du fabriquant, I’ANI peut étre mis en défaut en cas
d’arythmie, d’apnée ou de fréquence respiratoire < 8 cycles/min, de stimulateur
cardiaque, de pathologies (épilepsie, accident vasculaire cérébral) ou de
traitements (atropine, vasopresseurs) perturbant la régulation du systeme

nerveux autonome.,

b. Objectiver une douleur en anesthésie par I’ANI
L'’ANI a déja été étudié dans le contexte du péri-opératoire pour adapter I'analgésie
a la stimulation nociceptive. Le retard de prise en charge de la douleur, quand il
est réalisé sur les critéres habituels (tachycardie, hypertension), était d’environ 5
minutes par rapport a une prise en charge basée sur I'ANI (19). Les études
réalisées sur I’ANI montrent qu’un score ANI bas est corrélé a une analgésie
insuffisante. On peut donc par cette méthode distinguer une tachycardie due a des
variations hémodynamiques (saignement, iatrogénie), d'une tachycardie due a la
stimulation nociceptive et a une analgésie insuffisante. Les administrations de
morphiniques peuvent ainsi étre adaptées a un parametre plus fiable car a la fois

plus sensible et plus spécifique que les critéres habituels de réinjection (20-22).

L'’ANI a également été corrélé a I’'auto-évaluation de la douleur en post-opératoire

immédiat de maniere significative (23,24).

c. Prédiction de la survenue d’un évéenement douloureux par I’ANI

L’ANI a été étudié pour prédire la survenue d’une douleur au réveil. L'ANI mesuré
en fin d’intervention, est corrélé avec la douleur évaluée par le patient a I'arrivée

en salle de réveil, avec une bonne fiabilité (ASC 0.89)(25).
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d. L’ANI en réanimation

L'utilisation de l'indice ANI pour |'évaluation de la douleur en réanimation a été
peu étudiée jusqu’a présent. Dans une étude récente réalisée a Montpellier (26),
I’ANI semble fiable pour mettre en évidence un évenement douloureux (BPS > 5)
chez des sujets sédatés avec un score de RASS supérieur a -3, non neurolésés,
avec une aire sous la courbe de 0,73 pour un ANI seuil de 42,5 (sensibilité 61,4%,
spécificité 77,4%, valeur prédictive positive 37,0% et valeur prédictive négative
90,4%). Au cours des stimuli nociceptifs, I’ANI instantané (ANIi) baissait et le BPS
augmentait de maniere concomitante. L’ANI et le BPS étaient inversement corrélés

avec un coefficient r = - 0,30, p < 0,001.

Ce moniteur d’analgésie pourrait donc étre utile pour adapter I'analgésie des
patients de réanimation, notamment avant la réalisation de geste douloureux

comme les changes.

3. Objectifs de I'étude

L'objectif de I’étude était d’évaluer si un protocole d’analgésie utilisant I’ANI permet
de diminuer l'incidence des épisodes douloureux lors des changes chez les patients

de réanimation, en comparaison avec notre protocole de soins habituel.
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II. Matériel et méthodes

1. Schéma général de I'étude

Nous avons effectué une étude de type avant/aprés, observationnelle,
monocentrique, prospective, avec I'accord du Comité d’Ethique du CHU d’Angers

(décision 2016/08) et de la CNIL.

Nous avons effectué une premiere phase au cours de laquelle nous avons observé
la relation entre ANI de repos et douleur au cours du change, avec construction de
courbes ROC permettant de définir le meilleur seuil pour prédire la survenue de
douleur lors du change. Nous avons étudié les sujets communicants et non
communicants de facon séparée. A partir de ces seuils, nous avons établi un
protocole de service pour la prise en charge de la douleur et I'anticipation de sa

survenue au cours du change, basé sur la valeur de I’ANIi.

Dans une seconde phase, nous avons évalué la survenue de douleur lors du change
apres mise en place du protocole utilisant I’ANI pour la prise en charge antalgique

des patients.

2. Patients

a. Critéres d’inclusion
Les patients admissibles étaient des sujets majeurs hospitalisés dans le service de
réanimation chirurgicale A. La non-opposition du patient était recueillie a
I'inclusion. Lorsque le patient n’était pas en état d’étre informé, la non-opposition

des proches était recueillie.
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b. Critéres de non-inclusion

Ce sont les conditions ne permettant pas l'utilisation de I’ANI : rythme non sinusal
ou appareillage par Pace-Maker, bradypnées, patient ayant un risque de
dysautonomie ou une dysautonomie connue, par exemple patient ayant une

neuropathie diabétique.

Les patients curarisés étaient également exclus du fait de l'impossibilité d’utiliser

une échelle de douleur comportementale chez ces sujets non communicants.

c. Criteres de sortie d’étude

L'apparition d’un rythme non sinusal ou I'administration de curare entrainait I'arrét

des relevés au cours du change.

3. Données recueillies

a. Phase avant utilisation de I’ANI

Les données indiquées dans la figure 1 étaient collectées de maniere prospective,

par les équipes en charge du change.

l HO ANI, PA, FC, EN ou BPS, bolus H72
M I I Avant le change I I Changes x 6
4 Y
L L
Age, sexe, Doses sédation,
15511, SOFA, NAD, anti-HTA

Figure 1 : Déroulement de la recherche chez un malade au cours de la premiére phase

IGS II : Index de Gravité Simplifiée II ; SOFA : score Sepsis-related Organ Failure Assessment ; NAD :
noradrénaline ; anti-HTA : anti-hypertenseur ; ANI : Analgesia Nociception Index ; PA : pression
artérielle ; FC : fréquence cardiaque ; EN : Echelle Numérique Simplifiée ; BPS : Behavioral Pain Scale
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Nous avons également recueilli les informations suivantes concernant les
caractéristiques des patients : sexe, age, poids, taille, antécédent d’hypertension
artérielle, de neuropathie diabétique, de rythme non sinusal, de toxicomanie ou
d’utilisation de morphiniques au long cours, les scores de gravité IGII et SOFA,

I'utilisation de noradrénaline, la ventilation mécanique au cours du séjour.

Les données relevées avant toute stimulation nociceptive étaient le score ANI
moyen, I'administration d’une sédation, d’un traitement anti-hypertenseur ou de
noradrénaline, les variables hémodynamiques, les scores RASS et BPS chez le

sujet non communicant, I'ENS chez le sujet communicant.

Un bolus d’antalgique pouvait étre effectué avant le change sur prescription
médicale ou sur la base du protocole du service (cf annexe I), en fonction de la
douleur du patient a I'état basal et de la douleur vécue au cours des précédents

changes .

Les données recueillies au cours du change étaient le score ANI instantané
minimum, I'administration d’un bolus d’antalgique, le score BPS ou I'ENS maximal,

ainsi que les variables hémodynamiques.

b. Evaluation de la fiabilité de I’ANI et construction du protocole
d’analgésie utilisant ’ANI

A partir des données de la premiere phase, nous avons évaluer la capacité de I’ANI

a objectiver la douleur de maniere concomitante, par construction de courbe ROC

entre échelle de douleur et ANI mesurée de maniére concomitante, et le calcul de

coefficient de corrélation entre échelle de douleur et ANI.
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D’autre part, nous avons évaluer la capacité de I’ANI de repos a prédire la survenue
d’une douleur au cours du change, afin d’anticiper cette douleur et de l'intégrer au

protocole d’analgésie du service.

c. Phase avec utilisation de I’'ANI

Aprés avoir évalué les meilleurs seuils pour prédire la survenue de douleur durant
le change, nous avons intégré I’ANI dans le protocole d'analgésie du service, afin
d’aider a la décision d’administration d’un bolus d’antalgique avant le change (cf

annexe II).

Les patients devant recevoir un bolus d’antalgique avant le change étaient les
patients déja douloureux au repos (BPS>5 ou ENS>4), ainsi que ceux ayant un
score ANI inférieur au seuil défini comme a risque d’avoir une douleur au cours du

change.

Chez les patients non douloureux, ayant un score ANI supérieur au seuil, le change

était réalisé sans modification des traitements antalgiques.

Non douloureux Faire le change :
et ANI > seuil Relever ANI et EN / BPS

Maxi x 2 Douleur ou
| ANI < seuil

sows

Figure 2 : Déroulement d’un change chez un malade au cours de la deuxiéme phase

ANI : Analgesia Nociception Index ; EN : Echelle Numérique Simplifiée ; BPS : Behavioral Pain Scale
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Le bolus d’antalgique effectué dépendait du type d’analgésie en cours. Pour les
patients ayant déja un protocole d’analgésie par morphinique, on réalisait un bolus
pour le protocole sufentanil ou morphine, et I'augmentation de la vitesse pour
I'administration continue de rémifentanil. Ceux n’ayant pas de protocole prédéfini
recevaient un bolus de sufentanil pour les patients intubés, et un bolus de
morphine pour les non intubés. La posologie dépendait du poids et de I'dge du
patient. Elle était de 5 ou 10 pg de sufentanil, de 2 ou 3 mg de morphine. Pour le
rémifentanil, on effectuait une augmentation de posologie de 1,5 fois la dose

initiale.

4. Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal était la proportion de changes douloureux entre
les deux phases (protocole habituel vs analgésie guidée par I’ANI). La douleur était
définie par un score BPS au cours du change > 5 chez le sujet non communicant,

ou une ENS > 4 chez le sujet communicant.

5. Criteres de jugement secondaires

Au cours de la premiere phase, nous avons étudié la fiabilité du score ANI pour
objectiver un événement douloureux concomitant. L’évenement douloureux était
défini par un score BPS > 5 chez le sujet non communicant ou une ENS > 4 chez
le sujet communicant, ou par la nécessité d’administrer un bolus d’antalgiques au
cours du change. Le critére étudié était I’ANIm pour la douleur au repos et I’ANIi
minimal lors du change. Les patients étaient analysés en 2 sous-groupes :
communicants et non communicants.
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6. Analyse statistique

Les données quantitatives sont présentées en moyennexET ou médianes[Q1-Q3],
les variables qualitatives sont présentées en n (%). Les moyennes ont été
comparées par le test de Student pour les variables a distribution normale, par
test de Kruskal Wallis pour les variables non normales et les variables qualitatives

par test du Chi-2. Une valeur de p < 0.05 a été retenue comme étant significative.

A partir de la littérature existante, nous avons estimé que l'incidence de douleur
au cours du change serait d’environ 50%. Le nombre de changes a observer pour
mettre en évidence une réduction nette de cette incidence de 20% (soit 30% de
changes douloureux), avec une puissance de 90% et un risque alpha de 5% était

de 130 pour chaque phase.

Pour élaborer le nouveau protocole et évaluer la valeur prédictive de I’ANI, nous
avons construit des courbes ROC de l'indice ANI moyen avant le change en fonction
de la survenue d'un évenement douloureux pendant le change (défini comme un
BPS > 5 chez le sujet non communicant, une ENS = 4 chez le sujet communicant
ou par la nécessité de réaliser un bolus d’antalgiques au cours du change). D’autre
part, nous avons évaluer la fiabilit¢é de I’ANI en calculant le coefficient de

corrélation entre indice ANI et échelle de douleur par régression linéaire.

Les proportions de changes douloureux entre la phase avant et la phase aprés ont
été comparées par test de Chi-2. Les tests statistiques ont été effectués a l'aide

des logiciels Microsoft Excel et IBM SPSS.
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III. Résultats

1. Patients

Trente patients ont été inclus dans la premiére phase, entre le 26/01/2016 et le
2016. Sur ces 30 patients, 10 étaient communicants pour I'ensemble des changes,
17 non communicants et 3 étaient non communicants initialement puis

communicants. 137 changes ont été étudiés dans cette premiere phase.

Trente-deux patients ont été inclus dans la seconde phase, entre le 11/08/2016 et
le 16/12/2016. Sur ces 32 patients, 12 étaient communicants pour I'ensemble des
changes, 19 non communicants et 1 était non communicant initialement puis
communicant. 146 changes ont été étudiés dans cette seconde phase. Les patients

avaient des caractéristiques comparables entre les deux phases (tableau I).

Phase avant Phase ANI

N=30 N=32 p

Données démographiques

Sexe (ratio H/F) 0,60 0,66 0,65

Age (ans) 57 £ 15 52 £ 18 0,38

Poids (kg) 75 + 19 71 + 16 0,46

Taille (cm) 167 £ 11 168 £ 11 0,35

HTA 47% 28% 0,13
Motif d'admission en réanimation, n (%) 0,63

Chirurgie urgente 21 (70%) 23 (72%)

Chirurgie programmeée 6 (20%) 4 (13%)

Médical 3 (10%) 5 (16%)
Pathologies / Types d'atteinte, n (%)

Cérébrolésé 15 (50%) 12 (38%) 0,32

Traumatisé 10 (33%) 15 (47%) 0,28

Cicatrice abdominale ou thoracique 4 (13%) 9 (28%) 0,15
Jour d'inclusion dans I'étude (J) 2,1[0,9-3,4] 1,9[1,0-2,8] 0,39
Gravité

IGS 11 47 £ 15 46 £ 17 0,29

SOFA 6,9 = 3,0 6,6 = 3,7 0,36

Noradrénaline 18 (60%) 18 (56%) 0,76

Ventilation invasive 27 (90%) 29 (91%) 0,93

Ventilation invasive > 48h 20 (67%) 21 (66%) 0,93

Tableau I : Caractéristiques des patients

ANI : Analgesia Nociception Index ; ratio H/F : ratio homme/femme ; HTA : hypertension artérielle ;
IGS 1I : Index de Gravité Simplifiée II ; SOFA : score Sepsis-related Organ Failure Assessment
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2. Construction du protocole d’analgésie avec I'ANI

utilisé pour prédire la douleur

a. Fiabilité de I’ANI pour I’'évaluation de la douleur en réanimation

L’ANI variait significativement de 66.5 [63.8 - 69.3] en moyenne au repos a 43,3
[40,6 - 46,0] lors du change (p < 0,001). L'ENS variait significativement de 2,84
[2,17 - 3,52] en moyenne au repos a 5,02 [4,16 - 5,89] lors du change (p =
0,048). Le BPS variait significativement de 3,24 [3.11 - 3.38] en moyenne au

repos a 4,18 [3,91 - 4,44] lors du change (p < 0,001).

Nous avons construit les courbes ROC entre ANI et douleur chez le sujet non

communicant (ASC 0,82) et le sujet communicant (ASC 0,80, cf annexe III).

Chez le sujet non communicant, le meilleur seuil de I’ANIi durant le change pour
définir la survenue de douleur durant le change était, selon I'index de Youden, de
49 chez le sujet non communicant (sensibilité de 89%, spécificité de 62%, valeur
prédictive positive de 36% et valeur prédictive négative de 96%). Le BPS et I’ANI
étaient négativement corrélés de maniere statistiquement significative, avec un

coefficient de corrélation r = - 0,480, p < 0,001, N = 184.

Chez le sujet communicant, le meilleur seuil était de 51 (sensibilité de 62%,
spécificité de 89%, valeur prédictive positive de 89% et valeur prédictive négative
de 62%). L'ENS et I’ANI étaient négativement corrélés de maniére statistiquement

significative, avec un coefficient de corrélation r = - 0,367, p < 0,001, N = 90.
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b. Evaluation des valeurs seuils d’ANI pour prédire la survenue de
douleur lors du change et intégration au protocole d’analgésie du

service

Chez le sujet communicant, ’ANIm de repos était bien corrélé a la survenue d’une
douleur au cours du change (Figure 3). Le meilleur seuil selon lI'index de Youden
était 71 avec une sensibilité de 71%, une spécificité de 100%, une valeur

prédictive positive de 100% et une valeur prédictive négative de 38%.

100%

80%

60%

SENSIBILITE

40%

—=a— ANI de repos et douleur
au change sujets C [ASC

0,85]
20%

0%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
1 - SPECIFICITE

Figure 3 : Courbe ROC prédiction de la douleur par I’ANI chez le sujet communicant

ASC : Aire Sous la Courbe ; sujets C : sujets communicants.
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Chez le sujet non communicant, I’ANIm de repos était corrélé a la survenue d’une
douleur au cours du change de fagon moins puissante (Figure 4). Le meilleur seuil
selon l'index de Youden était 63 avec une sensibilité de 66%, une spécificité de
64%, une valeur prédictive positive de 48% et une valeur prédictive négative de

79%.

100% o

80% ]

60% |

SENSIBILITE

40% |

| —=— AN de repos et douleur
- au change sujets NC

[ASC 0,63]
20% /

0%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
1 - SPECIFICITE

Figure 4 : Courbe ROC prédiction de la douleur par I’ANI chez le sujet non communicant

ASC : Aire Sous la Courbe ; sujets NC : sujets non communicants.
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3. Comparaison des phases avant et apreés intégration

de I’ANI au protocole d’analgésie du service

a. Changes

Cent trente-sept changes ont été effectués durant la 1 phase, soient 4,6+1,7
changes par patient. Quatre-vingt-douze (67%) changes étaient réalisés chez des

patients non communicants, et 45(33%) chez des patients communicants.

Cent quarante-six changes ont été effectués durant la seconde phase, soient
4,6%+1,6 changes par patient. Cent (68%) changes étaient réalisés chez des

patients non communicants, et 46 (32%) chez des patients communicants.

Les changes étaient réalisés dans les mémes conditions de sédation (p = 0,417).
Les patients avaient un protocole antalgique en place au moment du change selon
les mémes proportions (p = 0,146). Cependant, le type de morphinique administré
différait avec une plus grande proportion de patient ayant un protocole de
morphine ou oxynorm dans la phase avant et davantage de patient ayant du

sufentanil ou du rémifentanil dans la phase ANI (p = 0,045)..
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AVANT ANI

N=137 N=146 p
Type de patients 0,809
Communicant 45 (33%) 46 (32%)
Non communicant 92 (67%) 100 (68%)
Bolus avant le change 28 (20%) 51 (35%) < 0,001
1 bolus 28 (20%) 23 (16%)
2 bolus 28 (19%)
Protocole antalgique morphinique
Aucun 53 (39%) 69 (47%) 0,146
Protocole 0,045
Sufentanil 19 (14%) 31 (21%)
Rémifentanil 30 (22%) 24 (16%)
PCA de morphine ou oxynorm 35 (25%) 22 (15%)
Sédation 30 (22%) 38 (26%) 0,417
Noradrénaline 34 (25%) 30 (21%) 0,391

Tableau II : Caractéristiques des changes
ANI : Analgesia Nociception Index ; PCA : Patient Controlled Analgesia

Dans la phase apres, en application du protocole, un plus grand nombre de patients

se voyait administrer un morphinique avant le change : 51/146 changes soit 35%

versus 28/137 changes soit 20% avant utilisation de I’ANI, p < 0,001 Le tableau

III résume les doses de morphiniques regus au cours des boli lors de la deuxieme

phase, et leur proportion par rapport aux morphiniques regus quotidiennement.

Posologie
Protocole usuel qguotidienne Boli réalisés Posologie quotidienne de Pourcentage boli /
d'analgésie prescrit du morphinique selon protocole ANI boli en lien avec ANI morphiniques quotidiens
Sufentanil (ug) 360 [248 - 525] Sufentanil (ug) 20[12,5 - 40] 5,6% [3,6% - 8,2%]
Rémifentanil (mg)  14,25[12,75-15,00] Rémifentanil (mg) 0,35[0,19 - 0,48] 2,2% [1,9% - 2,6%]
Morphine (mg) 37 [30 - 46] Morphine (mg) 6[3-6] 16,2% [6,1% - 23,1%]
Aucun Sufentanil (ug) 15[10 - 27,5]

Morphine (mg) 41[4-38]

Tableau III : Posologie des morphiniques administrés selon la prescription
bolus en lien avec l'utilisation de I'’ANI

ANI : Analgesia Nociception Index

médicale et les
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b. Critere de jugement principal : comparaison de l’'incidence de la

douleur au cours des changes entre les 2 phases.

L'incidence de la douleur au cours du change a significativement diminué avec
I'utilisation de I'ANI : 43% (59/137) versus 27% (39/146), pour les phases avant

et apres, p=0,004.

p =0,004

40%
35%
30%
p=0,118

20%
15% ‘
10%
5%
0%
Douleur repos Douleur change
W Avant B ANI

Figure 5 : Douleur au repos et au cours du change avant utilisation de I’ANI et avec
utilisation de I’ANI

ANI : Analgesia Nociception Index

La différence d’incidence de la douleur est significative chez les sujets
communicants : 69% (31/45 patients) dans la phase avant versus 48% (22/46
patients) avec utilisation de I'ANI, p = 0,042 ; et chez les sujets non
communicants : 30% (28/92 patients) versus 17% (17/100 patients)

respectivement, p = 0,028.

Par ailleurs, chez les patients non douloureux avant le change, l'utilisation de

I’ANI permet également de réduire l'incidence de douleur pendant le change (34%
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(38/111 patients) versus 20% (26/129 patients) avec utilisation de I'ANI, p =

0,016).

Au cours de la deuxieme phase, on note 8% de non-respect du protocole (pas
d’injection de bolus malgré un ANIm inférieur au seuil ou patient douloureux avant
le change). Les patients chez qui le protocole n’était pas respecté étaient
douloureux dans 45% des cas au cours du change (5/11), versus 25% en cas de

respect du protocole (34/135), p = 0,071.
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IV. Discussion

L'utilisation de I’ANI dans un protocole d’analgésie nous a permis de réduire de
facon significative la survenue de douleur lors du change des patients en

réanimation.

Au cours de la phase sans utilisation de I’ANI, l'incidence de la douleur au repos
(18%) et au change (43%) étaient proches des valeurs décrites dans la littérature
(1). Dans notre étude, I’ANI est un bon reflet de la douleur du patient ressentie au
moment de la mesure, et ce chez le patient communicant ou non. Le seuil d’ANI,
permettant de définir au mieux un événement douloureux est proche de 50, ce qui
est la aussi proche des valeurs objectivées dans les précédentes études en
anesthésie (19,24,25) et en réanimation (26), dans lesquels le meilleur seuil d’ANI
permettant d’objectiver la douleur est compris entre 43 et 55. Il semble étre plus
fiable pour objectiver une douleur que la variation de pression artérielle systolique,
mais surtout que la variation de fréquence cardiaque. Concernant I'évolution du
score ANI et des échelles de douleur entre le repos et le change, nous avons
retrouvé des tendances similaires a celle de I'étude effectuée en réanimation par
I’équipe du Pr Chanques (26). Le coefficient de corrélation entre ANI et BPS est

également similaire.

La capacité de I'’ANIm de repos a prédire la survenue d’une douleur au cours du
change était satisfaisante chez le sujet communicant, avec un seuil de 71 et une
aire sous la courbe de 0,85 (sensibilité 71%, spécificité de 100%). Ainsi, chez ces
patients, l'injection d’'un morphinique a pu étre guidée par I'’ANI, avec une

réduction de la prévalence de la douleur au cours du change.
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Chez le sujet non communicant, I'’ANIm est moins performant pour prédire la
survenue d‘un évenement douloureux (aire sous la courbe de 0,63). Ce résultat
est similaire a l'analyse post-hoc effectuée dans |'étude montpellieraine (26).
L’utilisation de I’ANI a cependant permis la diminution de la douleur au cours du

change chez ces patients également.

La douleur au repos baisse de maniére non significative entre les 2 phases. Cette
tendance est celle retrouvée dans les études sur la douleur. En effet, le fait
d’étudier la douleur ou de mettre en place un protocole d’analgésie dans un service
permet une sensibilisation des équipes, et ainsi une diminution de la prévalence
de la douleur (1,14,15). Par ailleurs, on constate qu’au cours de la deuxieéme
phase, les patients ayant un ANIm inférieur au seuil voulu avant la réalisation du
change, que le protocole soit ou non respecté, étaient plus douloureux que ceux
ayant un ANI supérieur au seuil, et ce de maniére significative (p = 0,012). La
prévalence de la douleur chez ces patients est proche de celle des patients de la

premiere phase, sans utilisation de I’ANI.

Les boli réalisés au cours des changes lors de la deuxiéme phase représentaient
une faible proportion des morphiniques administrés quotidiennement chez les
patients ayant un protocole morphinique prescrit. Les patients n‘ayant pas de
morphinique administré de fagon systématique recevaient en valeur médiane 4[4-
8] mg de morphine ou 15[10-27,5] ug de sufentanil par journée d’utilisation de
I’ANI. Ces posologies ne sont pas élevées et ne représentent donc pas de risque

majeur pour les patients traités.

Peu d’études sur I'utilisation de I’ANI en réanimation ont été effectuées a ce jour.
L'étude Montpelliéraine (26) a objectivé des résultats similaires en terme de

corrélation entre ANI et BPS, mais aussi de variation de ces parametres au cours
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du change. Les patients étudiés étaient plus sélectionnés ; seuls les patients de
réanimation non communicants, non cérébrolésés, ayant un score de RASS < 3
étaient inclus. Nous avons décidé de n’exclure aucun patient de réanimation
pouvant étre évalué par des échelles de douleur et n‘ayant pas de contre-indication

a l'utilisation de I’ANI.

En outre, aucune étude portant sur la capacité de I’ANI a prédire la survenue d’un
évenement douloureux n’avait été effectué a ce jour. L'équipe montpellieraine a
effectué une analyse post-hoc dans laquelle I’ANI avait une mauvaise performance
pour prédire la survenue d’une douleur au cours du change. L'étude portant
uniguement sur des sujets non communicants, ces données sont proches des
notres, avec une aire sous la courbe de 0,63 pour la capacité de I’ANI a prédire
une douleur chez les sujets non communicants. Par ailleurs, elle évaluait cette
prédictibilité sur différents stimuli, comprenant le change en latéral mais aussi la

pose de cathéter ou les aspirations trachéales.

L'intégration du score ANI a la décision d’administrer un bolus de morphinique
avant le change a permis de diminuer significativement la douleur chez I'ensemble
des patients inclus (p = 0,004), aussi bien communicants (p = 0,041) que non
communicants (p = 0,028). L'utilisation de I'’ANI a permis de mieux guider
Iinjection d’antalgiques, avec peu de patients douloureux quand I’ANI avant le

change était supérieur au seuil.

Les relevés étaient effectués de fagon prospective par les équipes en charge du
patient. Apres une courte formation, les infirmieres ont rapidement acquis
I'habitude des relevés d’ANI, |'appareil étant simple d’installation, d’utilisation et
non invasif. Par ailleurs, les échelles de douleur de I'’étude sont celles utilisées

habituellement et de facon pluriquotidienne par les équipes. Ces éléments ont
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permis une bonne adhésion des équipes en charge des changes a I’'étude, avec un
respect du protocole satisfaisant (92% des changes au cours de la phase avec

utilisation de I’ANI).

Les boli effectués correspondaient également aux habitudes du service. IIs étaient
adaptés au protocole de morphinique prescrit au patient par les médecins du
service le jour du change, de maniere identique au protocole sans utilisation de
I’ANI, avec uniqguement une adaptation de la décision de réaliser ou non un bolus

en fonction du score ANI.

La principale limite de cette étude est son caractére monocentrique, avec un
effectif relativement faible. Cependant, nous avions fait un calcul d’effectif et du
nombre de changes nécessaires. Par ailleurs, nous avons inclus tous les patients
chez qui I’ANI pouvait étre utilisé et les échelles de douleur établies. Les patients
de I’étude correspondent aux patients habituellement hospitalisés dans le service
de réanimation chirurgicale étudié, en termes de caractéristiques démographiques,
de gravité et de motif d’hospitalisation. Nous avons choisi de ne pas exclure les
sujets neurolésés, qui représentent 44% des patients inclus, et d’inclure a la fois

les sujets communicants et non communicants.

Une autre limite est la méthodologie avant / apres. De précédentes études
(1,14,15) ont démontré qu’instaurer un protocole de douleur permet de diminuer
significativement son incidence. Dans notre étude, la douleur au repos baisse de

33% entre les deux phases, ce de maniére non significative (p = 0,118).

Une étude multicentrique, randomisée, serait intéressante pour confirmer les

données obtenues.
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V. Conclusion

L'utilisation de I’ANI, intégrée a un protocole d’analgésie, pourrait permettre la
diminution de la douleur au cours de soins des patients hospitalisés en

réanimation.

La conduite d’une étude de forte puissance, multicentrique, randomisée, semble

intéressante pour confirmer ces données.
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Annexes

I - Protocoles d’analgésie du service

a. Par sufentanil en objectif confort

AU REPOS
SUFENTA (250ug/50ml): 2ml puis 2ml/h si poids <70kg De Confort
2mi - 3mifh >70kg Objectif RASS -1 ou 0
Objectif BPS:3a5
Evaluer RASS et BPS aprés 20min
BPS=5 SiBPS=3 a5, dvaluer
¢ RASS
ASUFENTA de 1ml/h toutes les 20min pour Q/N
BP5=3 2 5 aprés bolus de 2ml RASS<cible ) RASS>cible
sauf si Pam<60 et FC<50 RASS=cible
[IWmax=vinitialeX3) \L l/
HYPMOVEL 0,5 k
\I( o HYPNOVEL 1 ma/h ET ” sme/h
ISUFENTF& 1ml/fh idem

Si Ymax atteinte: appel MAR

AUX SOINS *Pour un geste invasif (KT, drain,...): SUFENTA bolus de 2ml 10 min avant
*Pour acte douloureux prévisible (nursing,...}: SUFENTA bolus de 1ml si poids<70kg ou 2ml si poids=70kg 10 min avant

b. Par sufentanil en objectif thérapeutique

Thérapeutique SUFENTA (250ug/50ml): 2ml puis 2mi/h ET HYPNOVEL {50mg/50ml) 2ml puis 1mi/h si poids <50kg
Objectif RASS -2 3 -4 2ml 2mlfh aml imlh 50-70kg
. . 2l Emifh aml 2mlfh 70-100kg
Objectif BPS: 345 il 3mih smi 2ml/h >100kg

Evaluer RASS et BPS apris 20min

S

BP5=5 .
¢I S5i8Ps=3 a5 évaluer RASS
f CUFENTA de lm“h routes les 20min aour m .
RASS<cible RASS=cible RASS>cible

BF5=3 4 5 aprés bolus de 2ml sauf si Pam<a0

et FC250 [Wmax=vinitialeX3) \L \L J/

»# HYPNOVEL 1mg/h
ET,# SUFENTA 1ml/h iderm A HYPNOVELO,5mg/h

Si Ymax atteinte: appel MAR

AUX SOINS *Pour un geste invasif (KT, drain,...): SUFENTA bolus de 2ml 10 min avant
*Pour acte douloureux prévisible (nursing,...): SUFENTA bolus de 1ml si poids<70kg ou 2ml sl poids=>70kg 10 min avant
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c. Par rémifentanil en objectif confort

AU REPOS ULTIVA (5mg/50ml): 3mlfh si poids <50kg De Confort
P o K Objectif RASS -1 0u 0
Brmlfh =100kg Objectif BPS:3 a5

!

Evaluer RASS et BPS apris Smin

-

5| BP5=3 4 5, évaluer RASS

BPS=5
AULTIVA de 1ml/h toutes les Smin pour //,‘VI\
BF5=3 a5 sauf si Pam<&0 et FC<50 RASS<cible RASS=cible RASSscible
{Wmax=vinitialeX3) \[/ \L
J’ HYPMROWEL
o . o HYPNOVEL 1mg/h idam ’*0 Smg/h
i Wmax atteinte: appel MAR ET)? ULTIVA 1mi/h 2
AUX SOIN. *Pour un geste invasif (KT, drain,...): doubler |z dose d'ULTIVA S min avant
*Pour acte douloureux prévisible {nursing,...): X par 1,5 la dose d'ULTIVA Smin avant
d. Par rémifentanil en objectif thérapeutique
Thérapeutiqug ULTIVA (5mg/50ml} 3ml/h et HYPNOVEL (50mg/50ml} 2ml puis 1mil/h si poids <50kg AU REP
OhJECtif RASS -2 3 -4 4mlfh 3ml imlfh 50-70kg
A - : amlfh dmil 2mifh F0-100kg
Objectif BPS:3a 5 emi/h Sl 2mifh »100kg

v

‘ Evaluer RASS et BPS aprés Smin ‘

e’——____________—a—x_\x*—ﬁ

BPS=5 5i BPS=3 & 5, dvalusr RASS

RASS=cible RASS=cible

AULTIVA de 1mi/f toutes les Smin pour BPS=3

4 5 sauf si Pam<60 et FC<50 \l’ RASS=cible \L
[Wmax=+initialeX3) \lf
o HYPNOVEL 1mg/h
v A HYPNOVEL
ET* ULTIVA 1mifh I
4 mi/ idem 0,5mg/h

Si max atteinte: appel MAR

AUX SOIN.

*Pour un geste invasif (KT, drain,...}: doubler |2 dose d'ULTIVA 5 min avant
~Pour acte doulaureux prévisible {nursing,...): X par 1,5 la dose d'ULTIVA Smin avant
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II — CRF pour la deuxiéme phase de I’'étude : exemple d’'un patient non
communicant ayant un protocole d’analgésie par rémifentanil

AVANT LE CHANGE vitesse ultiva:  mi/h Ne pas faire de =
. . L. =
ANI avant le change = chiffre orange, avant toute stimulation modification de posologie si o
ETAPE 1 - Recueil au repos avant toute stimulation douloureuse r=r|
- FC <50/ min @
|ANI : BPS : | pa:  f (] FC: - PAM <80 mmHg
SIANI< 63 ou BPSz5 Faire posologie d'ultivax 1,5 puis passer & I'étape 2
SiANIz 63 et BPS<5 Fairelechange
R R R o
o
@
ETAPE2- Recueil 10 min aprés modificiation de posologie .-
|ani BPS : | Pa: [ [ ) FC:
SiANI< 63 ou BPSz5 Faire posologie d'ultivax1,5 puis passer a I'étape 3
SiANIz 63 et BPS<5 Fairelechange
ETAPE3 - Recueil 10 min aprés 2éme modificiationde pospPa: / (] FC: T
]
c
|ANI : BPS : | puis faire le change quelgues soient ANl et e BPS a
PENDANT LE CHANGE PAmax: / { ) FCmax :
|ANI instantané = minimum sur la courbe jaune : BPS maxi : |

Remarques ou probléme & noter :
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III — Courbes ROC : capacité de I’ANI a objectiver une douleur chez le

sujet communicant (ASC 0,80) et chez le sujet non communicant (ASC

0,82)

100% s e

80%

60%

SENSIBILITE

—e— Douleur et ANI
concomittant sujets C
[ASC 0,80]

40%

Douleur et ANI
concomitant sujets NC
[ASC0,82]

20%

0% ~
0% 20% 40% 60% 80% 100%
1 - SPECIFICITE

ASC : Aire Sous la Courbe ; ANI : Analgesia Nociception Index.



BERNARD Tiphaine

REANI : Un protocole d'analgésie utilisant I’Analgesia Nociception Index permet de
diminuer la douleur lors des changes en réanimation : une étude avant / apres.

Introduction

La mobilisation en latéral (change) est une intervention souvent douloureuse chez les patients de réanimation, et répétée plusieurs fois par
jour. L'indice de nociception d'analgésie (ANI) évalue la balance analgésie / nociception, en étudiant la variabilité de la fréquence cardiaque.
Il a été validé en anesthésie, mais peu étudié en réanimation. L'objectif de cette étude était d'évaluer si un protocole d'analgésie basé sur

ANI pouvait réduire l'incidence de la douleur au cours du change.

Méthodes

Nous avons réalisé une étude prospective, monocentrique, de type avant/ aprés, évaluant lincidence de la douleur pendant le change, sans
puis avec un protocole d'analgésie basé sur I'ANI. La douleur était évaluée a l'aide de I'échelle numérique simplifiée (douleur = ENS =4)
chez le patient capable de communiquer (patient communicant (PC)) ou en utilisant une échelle comportementale de la douleur (douleur =
BPS = 5) sinon (patient non communicant (PNC)). Au cours de la premiére phase (3 mois), nous avons mesuré I'ANI de repos, avant le
change et appliqué le protocole d’analgésie habituel. Nous avons utilisé des courbes ROC (Receiver-Operating Characteristic) pour définir
les meilleurs seuils ANI au repos capables de prédire un change douloureux. Au cours de la deuxiéme phase (4 mois), nous avons utilisé
un protocole modifie base sur 'ANI (les infirmiéres administraient un bolus d'analgésie selon ANI de repos, avant le change). Nous avons

comparé l'incidence de la douleur au cours du change entre les deux phases, chez les PC et les PNC séparément.

Résultats

Nous avons réalisé 137 changes chez 30 patients (3ge 57 £ 15 ans, 12 (40%) femmes, IGSII 47 + 15) et 146 chez 32 patients (dge 52 + 18
ans, 11 (34%) femmes, IGSI| 46 + 17) pendant les deux phases successives. Un ANI =71 prédisait la survenue de douleur pendant le
change chez les PC (ASC = 0,85, sensibilité 71%, spécificité 100%) et un ANI =63 chez les PNC (ASC = 0,63, sensibilité 66%, spécificité
64%). L'administration d'un bolus avant le change était plus fréquente au cours de la deuxieme phase: 51 (35%) vs 28 (20%), <0,001.
L'incidence de |a douleur au repos n'était pas différente entre les 2 phases (p = 0,118), mais lincidence de la douleur pendant le change

etait plus faible avec ['utilisation de IANI (27% avec vs 43%, p = 0,004).

Conclusion

La douleur pendant le change est fréquente chez les patients de réanimation. L'utilisation d'un protocole d'analgésie utilisant FANI pemet

une réduction de cette incidence, de prés de 40%.

Mots-clés : Douleur ; réanimation ; analgesia nociception index ; sédation-analgésie ; protocole de soins infirmier

An Analgesia Nociception Index-based analgesia protocol reduces pain during
nursing in critically ill patients : a before/after study.

Introduction

Nursing care is a frequent procedure in the critically ill, repeated several times a day, but it is often painful. The Analgesia Nociception Index
(ANI) evaluates analgesia/nociception balance, by studying the heart rate variability. It has been validated in anesthesia, but not in the
critical care. The objective of this study was to assess whether an ANl based analgesia protocol may reduce the incidence of pain during

nursing care.

Methods

We performed a prospective, monocentric, before/after study, assessing the incidence of pain during nursing care without and then with an
ANI-based analgesia protocol. Pain during nursing was assessed using a Numerical Scale (pain=NS=4) in patient able to communicate
(communicating patient (CP)) or using the Behavior Pain Scale (pain=BPS=5) if not (non-communicating patient (NCP)). During the first
phase (3 months), we measured the resting ANI, before nursing and applied our regular nurse-driven analgesia-sedation protocol. We used
Receiver-operating characteristic (ROC) curves to define the best resting ANI thresholds able to predict a painful nursing. During the second
phase (4 months), used a modified, ANI-based protocol (nurses gave an analgesia bolus according to resting ANI before the nursing). We

compared the incidence of painful nursing during the two periods, in both CP and NCP.

Results

We evaluated 137 nursing in 30 patients (age 57+15 yrs, 12(40%) women, I1GSIl 474£15) and 146 in 32 patients (age 52+18 yrs, 11(34%)
women, IGSI| 46417) during the two successive phases. An ANI=71 predicts the occurrence of pain during nursing in CP (AUC=0.85,
Sensitivity 71%, Specificity 100%), and an ANI=63 in NCP (AUC=0.63, Sensitivity 66%, Specificity 64%). Administration of a bolus before
nursing was more frequent during the second phase: 51(35%) vs 28(20%), <0,001. The incidence of resting pain was not different between

the 2 phases (p=0.118), but the incidence of pain during the nursing was lower with the use of ANI (27% with vs 43%, p=0.004).

Conclusion

Pain during nursing care is common in critically ill patients. The use of an ANI-based analgesia protocol allows a reduction of this incidence,

by almost 40%.

Keywords : Pain; intensive care ; analgesia nociception index ; analgesia-sedation ; nurse-driven protocols
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