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En 1979, I’International Association for the Study of Pain (IASP) définissait la douleur comme
« une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée a des lésions tissulaires réelles ou
potentielles ou décrites en des termes évoquant de telles Iésions » (1). Il s’agit d’un phénoméne
pluridimensionnel qui comprend une composante sensorielle (message nociceptif) et une

composante émotionnelle.

On sait depuis les années 80 que la douleur est percue dés la naissance et ce, méme chez le
nouveau-né prématuré (2-5). Certains travaux tendent a prouver que la douleur chez le
nouveau-né a terme et prématuré serait méme ressentie plus intensément, par immaturité des
mécanismes inhibiteurs de la douleur (6). Il est maintenant communément admis que 1’absence
de communication et d’expérience nociceptive antérieure n’empéche pas de ressentir la douleur

(7), étendant la premiere définition IASP aux enfants et aux personnes non communicantes.

L’expression de la douleur est différente selon sa durée et 1’dge de I’enfant. La douleur aigué,
souvent associée a des manifestations neurovégétatives (tachycardie, sueurs, élévation de la
pression artérielle) et a un stress physique ou psychologique, génere le plus souvent cris,
grimaces, agitation voire sidération. Dés qu’elle se prolonge quelques heures, le comportement
peut se modifier avec postures antalgiques, retrait, jusqu’a immobilité voire apathie : on parle
d’atonie psychomotrice. Si la douleur s’installe plusieurs semaines, les éléments contrant

deviennent moins efficaces et des troubles comportementaux peuvent se renforcer (8).

La prise en charge optimale de la douleur chez I’enfant est un enjeu de santé publique : il s’agit
d’une démarche s’inscrivant dans I’amélioration de la qualité des soins, d’une réflexion éthique
(9), mais également de la prévention d’effets néfastes a long terme liés aux experiences

douloureuses chez le nouveau-né et 1’enfant.

Les stimuli nociceptifs répétés peuvent étre en lien avec une altération du developpement
cerébral (10). La douleur en neonatologie peut étre associée a une réduction du développement
des substances blanche et grise sous-corticale (11), une perturbation des capacités visuelles
(12), une diminution de la croissance (13) et plus globalement des perturbations du
développement cognitif, moteur (14), et comportemental (15,16) a long terme. Ces
conséquences pourraient étre expliquees par une myélinisation incompléte chez le patient

immature au moment des stimuli douloureux (17).
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De méme, il existe probablement une inscription dans la mémoire de 1’enfant de ces expériences
nociceptives, pouvant par la suite modifier son comportement face a la douleur. Dans une étude
internationale publiée en 1997, les enfants ayant bénéfici¢ d’une posthectomie sans analgésie
locale avaient des scores de douleur plus importants lors des vaccinations (4 et 6 mois apres
I’intervention) que les enfants ayant bénéficié d’une application de créme anesthésiante
EMLA® avant la posthectomie. Les enfants ayant été opérées avaient eux-mémes des scores de
douleur lors des vaccins plus importants que ceux n’ayant pas eu d’intervention (18). Une autre
étude de 2016 retrouve une corrélation entre le nombre de gestes invasifs en période néonatale
et une intensité de douleur augmentée lors de ponction veineuse a 1’age de 7 ans, correspondant

a des stratégies d’évitement (19).

La douleur aigué peut étre impliquée dans la survenue de douleurs chroniques. Plusieurs études
décrivent ce phénomeéne, notamment en situation post-opératoire : des mesures antalgiques
préventives sont nécessaires pour éviter que la douleur aigué ne fasse le lit de la douleur
séquellaire (20-24), méme si le mode d’entrée dans la douleur chronique est a ce jour
imparfaitement connu. La prise en charge de telles douleurs doit étre multidisciplinaire, afin de
prévenir les retentissements affectant 1’assiduité scolaire, la participation aux activités
physiques, les interactions sociales, le sommeil ou I’appétit. La douleur chronique est

fréquemment associée a des facteurs de renforcement qui participent a son entretien (8,25-30).

Les stimuli douloureux chez I’enfant ont des conséquences neuro développementales, mais
également hormonales, métaboliques et immunitaires. Les expériences traumatiques et
douloureuses dans I’enfance seraient associées a un risque accru de diabéte (31,32) et d’obésité
(33-35) a I’age adulte. Les phénomeénes impliqués seraient notamment 1’activation de 1’axe

hypotalamo-hypophysaire et 1’élévation des taux de cortisol.

Il faut cependant pondérer ces effets secondaires car il est difficile de distinguer ce qui incombe
uniquement de la douleur, des facteurs associés (notamment les causes d’hospitalisation, telles
que la prématurité) et des diverses comorbidités. Les etudes avec stimuli douloureux seuls sont

impossibles a réaliser.

Enfin, certaines équipes mettent en cause les traitements antalgiques et sédatifs tels que
morphine et midazolam dans 1’apparition de troubles neurodéveloppementaux (36-38), méme

si cette hypothése reste controversée (39). L’étude de la cohorte francaise EPIPAGE ne montre
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notamment pas de corrélation entre 1’utilisation prolongée d’antalgiques et sédatifs chez le

nouveau-né prématuré et une altération neurodéveloppementale a 5 ans (40).

L’appréciation la plus fine possible de la douleur de I’enfant est donc un enjeu de la plus haute
importance. Les moyens antalgiques, médicamenteux ou non, peuvent étre mis en place de
facon optimale apres évaluation rigoureuse et répétée de la douleur de 1’enfant. 1l faut cependant
noter que la sensibilisation a 1’évaluation et donc la prise en charge de la douleur est encore

hétérogéne (41).

L’¢évaluation et la prise en charge de la douleur représente une obligation légale pour le
personnel médical et paramédical, conformément au code de santé publique (loi 2002-303 du 4
mars 2002, article L 1110-5) et au Code de Déontologie Médicale (article 37). La France a été
pionnicre dans I’amélioration de la prise en charge de la douleur, avec un engagement des

pouvoirs publics qui s’est traduit par trois plans d’actions successifs :

- Plan d’action triennal de Lutte contre la Douleur (1998 — 2000) (42)
- Programme de Lutte contre la Douleur (2002 — 2005) (43)
- Plan d’amélioration de la prise en charge de la Douleur (2006 — 2010) (44)

La charte de I’enfant hospitalisé (1988), le manuel d’accréditation des établissements de santé

(45) et la loi du 9 aolt 2004 relative a la politique de santé vont également dans ce sens.

Toute prescription d’antalgique doit étre précédée et suivie d’une évaluation systématique de
la douleur selon les recommandations actuelles. L’évaluation de la douleur chez I’enfant est
réalisée au moyen d’échelles validées adaptées a son age et ses capacités de communication, a

un rythme dépendant de la sévérité de la douleur, une réévaluation réguliere étant nécessaire.

Selon Pediadol, I’association d’information et de diffusion des données sur la douleur de
I’enfant, les échelles d’auto-évaluation sont fiables a partir de 1’age de 6 ans (ANNEXE A).
Entre 4 et 6 ans, il est parfois préférable d’utiliser deux échelles d’auto-évaluation différentes
afin d’augmenter la fiabilité. Les soignants doivent prendre le temps nécessaire a la bonne
compréhension de I’échelle par I’enfant. Lorsque 1’auto-évaluation est impossible (limite d’age,
handicap, sédation), on peut recourir aux échelles d’hétéro-évaluation. Ce sont des échelles
comportementales, qui reposent sur 1’observation du patient. Le score obtenu est une aide a la
décision pour mettre en place un traitement antalgique, et permet d’en mesurer ensuite

I’efficacité.
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1. Evaluation de la douleur.

L’enfant intubé, ventilé, sédaté ou comateux a des possibilités réduites de communication et
d’expression de sa douleur ou de son inconfort. Deux échelles d’hétéro-evaluation sont validées
pour ce type de patients : les échelles COMFORT (ANNEXE B) et COMFORT BEHAVIOR
(COMFORT-B) (46-53). Cette derniere est la plus facile d’emploi car elle ne nécessite pas les
mesures de pression artérielle (PA) et de fréquence cardiaque (FC), qui font partie de 1’échelle
COMFORT. En effet, ces items sont difficiles a mesurer en pratique puisqu’il est recommandé
de déterminer les valeurs de base, puis d’effectuer six relevés en deux minutes d’observation,

afin de noter les différences par rapport a la valeur de base pour 1’enfant.

L’échelle COMFORT-B est validée pour mesurer la douleur (aigué, prolongée mais aussi
inconfort et détresse), ainsi que I’excés de sédation en soins intensifs, de la période néonatale a
I’adolescence. Le score est compris de 6 a 30 (ANNEXE C) :

- Exces de sédation : 6 & 10

- Enfant confortable, sédaté sans exces : 11 a 17

- Enfant dans un état frontiére, douleur possible : 17 a 22
- Enfant nettement inconfortable, douloureux : 23 a 30

L’échelle COMFORT-B reste une évaluation subjective, comme toute hétéro-évaluation.
Toujours selon I’association Pediadol, en cas de doute il est recommandé d’évaluer par EVA
(Echelle Visuelle Analogique) de I’infirmiére expert, de rechercher toutes les causes d’inconfort
et de les corriger, et de tester un bolus d’antalgique. Si I’enfant est curarisé ou paralyse, aucune
échelle comportementale ne permet d’évaluer son état de douleur. Il est recommandé
d’effectuer réguliérement une fenétre thérapeutique, d’utiliser les paramétres de PA et FC (donc
I’échelle COMFORT compléte), et de se fier a la dilatation des pupilles comme indice de
douleur, ce qui est peu fiable lors de 1’utilisation des morphiniques. L’évaluation de la douleur

chez I’enfant curarisé reste donc extrémement délicate.

2. Analyse de variabilité de fréquence cardiaque.

Outre les grilles d’évaluation clinique, un outil supplémentaire basé sur 1’analyse du Systéme
Nerveux Autonome (SNA) pourrait étre mis a profit. En effet, les actions du SNA induisent les
modulations de rythme cardiaque par le biais des branches sympathique (voie accélératrice) et
parasympathique (voie modératrice).
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L’inspiration provoque une surpression pulmonaire, se transmettant aux mécanorécepteurs
péricardiques via le diaphragme et diminuant la capacité de dilatation ventriculaire, donc le
volume d’éjection systolique. A D’inverse, 1’expiration et la dépression pulmonaire qui en
résulte permettent alors aux ventricules de se dilater confortablement, assurant ainsi un volume
d’¢jection systolique maximal. Afin de préserver un débit cardiaque stable, il existe une levée
ponctuelle et rapide de tonus parasympathique induite par chaque cycle respiratoire (spontané
ou artificiel) qui aboutit a une accélération du rythme cardiaque a I’inspiration et une

décélération du rythme cardiaque a I’expiration.

Ces variations rapides de tonus parasympathique s’expriment au niveau du nceud sinusal
cardiague par des variations de [I’intervalle de temps séparant deux ondes R de
I’¢électrocardiogramme. L’analyse de cette variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) est donc
utilisée pour mesurer la régulation du systéeme cardiovasculaire par le systeme nerveux
autonome (SNA) (54,55).

L’analyse spectrale de la VFC permet d’objectiver des variations dans les trés basses fréquences
(0,004 — 0,04 Hz), correspondant a une régulation thermique et endocrinienne, dans les basses
fréquences (0,04 — 0,15 Hz) correspondant au tonus sympathique et parasympathique, et des
fluctuations au-dela de 0,15 Hz, dépendantes du systeme parasympathique seul (ANNEXE D,
figure 1) (56,57).

Des études chez I’adulte ont déja montré que des situations de stress ou de douleur
correspondaient a une diminution significative de la puissance spectrale de la VFC dans les
hautes fréquences (> 0,15 Hz) (58-60). Ces études suggerent que les stimuli douloureux

induisent une baisse de I’influence parasympathique.

Chez le nouveau-né, le méme phénomeéne a pu étre observé lors d’actes chirurgicaux (61,62),
ou aprés extraction instrumentale (63). A I’inverse, lors de stimuli reconnus agréables tels que
le cocooning, il a été observé une élévation significative de la VFC dans les hautes fréquences
(64). Chez I’enfant plus grand jusqu’a 7 ans, il a été démontré une corrélation satisfaisante entre

les scores de douleur en post-opératoire immédiat et 1’analyse de VFC (65).

Il existe un convertisseur analogique/numérique qui permet d’obtenir en temps réel 1’analyse
de la VFC dans les hautes fréquences chez I’enfant de 0 a 2 ans. Ce moniteur (NeoDoloris,
société MetroDoloris), indique une valeur de 0 a 100, appelée 1’indice NIPE (Newborn Infant

Parasympathic Evaluation).
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3. Objectif de I’étude.

L’objectif de notre étude était d’estimer la validité de I’indice NIPE dans 1’évaluation de la
douleur de I’enfant de moins de deux ans intubé, ventilé et sedaté en période post-opératoire.
Le moyen choisi était la comparaison de cet indice a 1’échelle validée et utilisée couramment

dans cette situation (COMFORT-B), dans le service de réanimation polyvalente du CHU de
DIJON.
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POPULATION ET METHODES
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1. Population étudiée.

Il s’agissait d’une étude pilote prospective, observationnelle, monocentrique, réalisée sur une

période de six mois (octobre 2016 a mars 2017) en réanimation polyvalente du CHU de Dijon.

a. Critéres d’inclusion.

Tous les enfants de moins de deux ans, nouveau-nés a terme ou prématurés bénéficiant d’une

chirurgie urgente ou programmee étaient inclus dans cette étude.
Les patients devaient étre intubés et ventilés a leur entrée dans le service de réanimation.

Les parents des patients devaient avoir exprimé leur non opposition a la participation de leur

enfant a I’étude.

b. Critéres d’exclusion.

Les patients de moins de deux ans admis dans un service conventionnel apreés la chirurgie, ou

admis en réanimation sans ventilation invasive, n’étaient pas inclus dans cette étude.

Les patients porteurs de cardiopathie congénitale ou de lésions cérébrales sévéeres (hémorragie
intra-ventriculaire (HIV) grade Il ou IV de Papile, lésions kystiques étendues, lésions des
noyaux gris centraux) étaient exclus de cette étude. Les patients admis en réanimation sous
curares ou amines étaient exclus, en revanche ces traitements initiés apres leur inclusion

n’excluaient pas les patients de 1’étude.

2. Déroulement de I’étude.

Cette étude a regu I’approbation du Comité d’Ethique en tant qu’étude observationnelle avec
information des parents, classée hors loi Huriet par le Comité de Protection des Personnes. Le

protocole d’étude est antérieur au décret d’application de la loi Jardé (novembre 2016).

L’inclusion des patients a été réalisée apres une période formation de 1’équipe médicale et
paramédicale au moniteur NIPE, et d’information quant au profil de I’¢tude, afin de limiter au

maximum les données manquantes et les erreurs d’inclusion.
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Une notice explicative était distribuée aux parents, conformément a 1’avis du Comité d’Ethique.

Une non opposition parentale était nécessaire.

Les scores d’évaluation de la douleur devaient étre réalisés au minimum dans 1’heure
d’admission, puis deux fois par poste infirmier soit deux fois en douze heures, ainsi qu’a chaque
changement de posologie d’antalgique ou de sédation. Tout score supplémentaire, réalisé selon
les besoins du patient, était également pris en compte. Ces scores étaient inscrits sur la feuille

de surveillance infirmiére habituelle du patient a I’heure ou ils étaient réalisés.

Le moniteur NIPE était mis en route dés I’arrivée du patient dans le service, 1’écran n’était pas
visible au moment des évaluations afin de pas influencer 1’évaluation de la douleur au moyen

du score de COMFORT-B par I’infirmiére prenant en charge le patient.

Les patients étaient enregistrés pendant trois jours, ou jusqu’a I’extubation si elle avait lieu
avant. Les données recueillies sur les feuilles de surveillance infirmiére ainsi que les
caractéristiques des patients étaient saisies a 1’aide du logiciel EPIDATA version 3.1,
(EPIDATA SOFTWARE, Comté de Funen, Danemark & Brixton Health, Royaume Uni).

3. Données recueillies.

Pour chaque patient, les caractéristiques relevées étaient le sexe, le terme de naissance, les
mensurations de naissance (poids, taille et périmétre cranien) ; 1’age, le terme et le poids a
I’inclusion ; la pathologie concernée par la chirurgie, la date et le type de chirurgie avec son

caractére urgent ou programme.

Les variables relevées a partir de la feuille de surveillance infirmiere au moment de chaque

évaluation étaient les suivantes :

- les constantes du patient (saturation en oxygene (SpO2), fraction inspiree
d’oxygeéne (FiO2), fréquences cardiaque et respiratoire, PA systolique,
diastolique et moyenne),

- lamesure transcutanée de la pression partielle en dioxyde de carbone (TcPCO2)
et les valeurs de NIRS (Near InfraRed Spectroscopy) s’ils étaient utilisés,

- les scores d’évaluation de douleur : COMFORT-B et EVA infirmiers,
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- les traitements recus par le patient de type antalgiques, sédation, curares ou
amines,

- laréalisation de gestes ou non lors de 1’évaluation.

Les valeurs calculées par le moniteur NIPE, instantanées et moyennées, ainsi que la fréquence
cardiaque enregistrée au méme moment, étaient recueillies a partir du moniteur, a posteriori,
par I’investigateur. Un fichier téléchargé de ce moniteur renseigne minute par minute ces

valeurs, permettant de les faire correspondre au relevé infirmier selon 1’heure mentionnée.

4. Analyse de la variabilité de fréquence cardiaque.

Le convertisseur analogique/numérique était relié au moniteur de I’enfant. Cet appareil, ne
nécessitant pas de capteur supplémentaire sur 1’enfant, analyse directement le signal de
I’électrocardiogramme (ECG) du scope. Ce signal est numérisé, filtré et rééchantillonné afin de
calculer I’indice NIPE (ANNEXE E).

Plus I’indice NIPE se rapproche de 100, plus le tonus parasympathique est prédominant. Les

valeurs cibles sont les suivantes :

o Valeur supérieure a 70 : exces de sédation
o Valeur comprise entre 50 et 70 : enfant confortable, sédaté sans exces

o Valeur inférieure a 50 : douleur et inconfort probable

5. Analyses statistiques.

La corrélation entre le score de COMFORT-B et les valeurs de NIPE instantané et moyenné a

été étudiée au moyen du test de corrélation non parameétrique de Spearman.

Une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) a été réalisée afin de tester la capacité
des valeurs de NIPE a discriminer les enfants en exces de sédation (BEHAVIOR < 11) et en
douleur probable (BEHAVIOR > 17).

Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel SPSS 17.0 (SPSS Inc, Chicago,

Illinois, USA). Le seuil de significativité a été fixé pour un p <0,05.
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RESULTATS
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1. Caractéristiques générales de la population.

Durant ces six mois, 8 patients correspondaient aux critéres d’inclusion. Un des patients n’a pas

pu étre inclus car le moniteur était déja en cours d’utilisation pour 1’étude chez un autre enfant,

et un des patients a été pris en charge au bloc opératoire deux fois a un mois d’intervalle. Au

total nous avions 8 enregistrements réalisés a partir de 7 patients inclus. Les caractéristiques de

cette population sont représentées dans le tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques générales de la population.

Terme
Terme Poids PC Taille Age a
naissance (SA) (9) (cm) (cm) I’inclusion (J)  a I’inclusion (SA)
Médiane 34,5 1900 30,5 41,7 24,0 35,5
Minimum 25,6 940 23,0 33 0 29,5
Maximum 42,3 4450 37,3 54 179 60,0
Interquartiles 25 25,9 1105 24,0 38,0 2,7 30,6
75 38,3 3070 335 47,2 75,7 49,2

La population était composée de 3 filles et 5 garcons. Cing opérations ont été pratiquées en

urgence. Sur les 8 patients, 2 etaient nés a terme, et 3 avaient un terme corrigé supérieur a 39

semaines d’aménorrhée (SA) au moment de 1’inclusion.

Sur les 8 opérations, on recensait 3 chirurgies digestives (deux laparoschisis et une occlusion

sur bride), 2 chirurgies cardio-vasculaires (fermeture de canal artériel), 3 chirurgies thoraco

pulmonaires (chirurgie de Maladie Adénomatoide Kystique du Poumon (MAKP), de fistule

oeso-trachéale, d’ascension de coupole diaphragmatique).
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2. Traitements antalgiques et de sedation.

A partir des 8 enregistrements, nous avions réalisé 108 évaluations.

Différents traitements antalgiques intraveineux ont été utilisés : morphine ou sufentanil, associé

ou non au paracétamol. L’utilisation de sucrose (solution sucrée a 24%) n’était mentionnée que

pour une évaluation. Quand un traitement sédatif était réalisé, il s’agissait exclusivement de

midazolam, associé dans 16 cas a la kétamine a dose sédative. Les caractéristiques des

traitements antalgiques, co-antalgiques et de sédation sont représentées dans le tableau 2.

Tableau 2. Caractéristiques des traitements antalgiques et de sédation. Les résultats sont

exprimés en pourcentage (%), et posologies [min — max].

Evaluations
n=108 (%)
Antalgiques 108 (100)
Morphine 49 (45,4)
[0,2 — 0,6 mg/kg/j]
Sufentanil 59 (54,6)
[0,2 — 1,2 pg/kg/h]
Co — antalgiques 102 (94,4)
Paracétamol 102 (94,4)
[10 — 20 mg/kg]
Sucrose 1 (0,93)
Bolus antalgiques 13 (12)
Morphine 3 (2,8
[1-2,5ug/kg]
Sufentanil 10 (9,3)
[0,2 - 0,8 pg/kg]
Sédation 75 (69,4)
Midazolam 75 (69,4)
[20 — 80 pg/kg/h]
Kétamine 16 (14,8)
[1 -2 mg/kg/h]
Bolus sédation 4 (3,7)
Midazolam 4 (3,7)

[20 — 60 pg/kg]
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3. Curares et amines.

12 évaluations ont été réalisées sous curares (cisatracurium de 0,15 a 0,20mg/kg/h), et 14 sous
amines (noradrénaline 0,2 a 0,7 pg/kg/min), soit respectivement 11,1% et 12,9% des
évaluations totales. 2 évaluations ont été réalisées sous curares et amines de maniére

concomitante soit 1,9% des évaluations totales.

4. Evaluation de la douleur par I’échelle Comfort Behavior.

Sur les 108 évaluations, la majorité des scores de Comfort Behavior étaient cotés entre 11 et
17, c’est-a-dire que les enfants étaient évalués comme étant confortables au moment de ces

évaluations.

Tableau 3. Répartition des scores de COMFORT BEHAVIOR.

Score de COMFORT-B Evaluations
n =108 (%)
Scores de 6 a 10 22 20,4%
Scores de 11 a 17 75 69,4%
Scores de 18 a 22 9 8,3%
Scores supérieurs a 23 2 1,9%

On remarquait 10 valeurs nettement inférieures a 11 (cotées a 6 et 7). Six d’entre elles étaient
concomitantes d’une utilisation de curares. Le reste des valeurs inférieures a 11 étaient des

scores cotés a 10 (54% des valeurs inférieures a 11, 11,1% des évaluations totales).
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5. Analyse des indices NIPE.

Sur les 108 évaluations, la plupart des valeurs mesurees par le moniteur NIPE, qu’elles soient
instantanées ou moyennées, étaient comprises entre 50 et 70, ¢’est-a-dire représentatives d’un

état de confort.

Tableau 4. Répartition des indices NIPE instantanés et moyennés.

NIPE instantanés NIPE moyennés
n =108 (%) n =108 (%)
Inférieures a 50 12 11,2% 4 3,7%
Valeurs entre 50 et 70 53 49% 63 58,3%
Supérieures a 70 43 39,8% 41 38%

6. Comparaison scores de douleur et indices NIPE.

Une corrélation significative entre les scores mesurés selon 1’échelle de COMFORT

BEHAVIOR et les indices mesurés par le moniteur NIPE n’a pas été retrouvée.

Concernant les indices NIPE moyennés, le coefficient de Spearman était calculé a - 0,129, avec
p = 0,2. (figure 3).

Figure 3. Répartition des indices NIPE moyennés en fonction des scores de Comfort-B.
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En ce qui concerne la comparaison des indices NIPE moyennés aux scores de COMFORT
BEHAVIOR quant a une douleur probable, on retrouve une sensibilité de 18,2% [intervalle de
confiance (IC) 10,9 — 25,5], une spécificité de 97,9% [95,2 - 100], une valeur prédictive positive
(VPP) de 50% [41,6 — 59,4], et une valeur prédictive négative (VPN) de 91,3% [88,6 — 94,0].

Ces données sont représentées dans la courbe ROC suivante (figure 4).

Figure 4. Courbe ROC caractérisant la valeur diagnostique des indices NIPE moyennes

guant a une douleur probable.
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Pour I’excés de sédation, on retrouve une sensibilité de 60,5% [51,3 — 69,7], une spécificité
de 31,8% [23,0 —40,6], une VPP de 77,6% [69,7 — 86,5], une VPN de 17,1% [10,0 — 24,2].
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Concernant les indices NIPE instantanés, le coefficient de Spearman était calculé a - 0,16, avec

p =0,09. (figure 5). La courbe ROC des indices NIPE instantanés est représentée dans la figure

6.

Figure 5. Répartition des indices NIPE instantanés en fonction des scores de Comfort-B.
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7. Analyses de la fréquence cardiaque.

Les fréquences cardiaques moyennes durant 1’enregistrement ont été calculées pour chaque
patient. On retrouve seulement 9 évaluations au cours desquelles la fréquence cardiaque est

supérieure de 20% a la fréquence cardiaque moyenne du patient.

8. Données manguantes.

Les EVA infirmiers n’ont été cotées que dans 37 évaluations, soit dans 34,3% des évaluations

totales.

Le moniteur NIRS n’a pas été utilisé pour chaque patient du fait de I’age et du poids d’inclusion.

Il était utilisé dans 73 évaluations, soit 67% des évaluations totales.
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Notre étude n’a pas permis de retrouver une corrélation significative entre le score de
COMFORT-B et I’évaluation de la douleur par I’indice NIPE dans notre population, avec les
seuils de confort et d’antalgie admis pour le moniteur. La plupart des enfants inclus étaient nés
prématurément, et le terme corrigé au moment de 1’inclusion était majoritairement inférieur a
39SA. Les scores de COMFORT-B étaient principalement situés entre 11 et 17. Les indices
NIPE étaient eux aussi majoritairement situés entre 50 et 70, soit dans I’intervalle de valeurs

admis comme étant représentatif d’un confort du patient.

Les études concernant 1’analyse de variabilité de fréquence cardiaque (VFC) chez I’enfant
sédaté sont encore peu nombreuses. Certaines d’entre elles permettent de remarquer que
I’analyse de VFC pourrait étre un outil pertinent d’évaluation de la douleur dans cette situation.
Gall et al publie une étude en 2015 comparant I’ANI (Analgesia Nociception Index), autre
indice basé sur I’analyse de VFC, au score de FLACC (Face Legs Activity Cry Consolability)
chez les enfants en salle de réveil. Les enfants ayant subi une chirurgie étaient douloureux selon
le seuil validé de I’échelle FLACC contrairement au groupe contrdle (enfants sédatés pour
imagerie). Les valeurs d’ANI étaient significativement plus basses chez les enfants en post-
operatoire que celles des enfants ayant bénéficié d’une imagerie (65). Avez-Couturier et al
publie une étude en décembre 2016 analysant 1’ ANI avant et apres une biopsie musculaire sous
anesthésie générale dans une population d’enfants 4gés de 6 mois a 18 ans. L’ANI baissait

significativement apres incision (66).

Si les études publiées retrouvent une corrélation satisfaisante entre 1’analyse de VFC et
I’évaluation de la douleur au moment méme des stimuli nociceptifs aigus, voire en post-
operatoire immédiat, peu d’études s’attardent sur I’évaluation de la douleur prolongée. Van
Dijk et al propose pour la premiéere fois en 2001 une étude concernant la corrélation entre
éléments comportementaux (échelle COMFORT-B) et physiologiques de la douleur (fréquence
cardiaque, PA, VFC et variabilité de PA) pendant les 24 heures suivant une chirurgie. La
population d’étude était composée de 204 enfants agés de 0 a 3 ans. Cette étude retrouve une
corrélation significative entre 1’échelle COMFORT-B et les parametres physiologiques,
notamment la VFC. De grandes variations inter-individuelles de cette corrélation sont mises en
lumiére, peu expliquées par les différences démographiques ou 1’état clinique, suggérant que
chaque individu a un ressenti et une manifestation de la douleur qui lui est propre (67). En

revanche, selon cette étude, la variabilité de pression artérielle semble obtenir une meilleure
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corrélation a 1’échelle COMFORT-B que la VFC. Ce paramétre est difficile a obtenir en
pratique courante. Concernant les outils facilement utilisables dans les services, il n’y a pas a
I’heure actuelle d’étude publiée comparant 1’échelle COMFORT-B a I’analyse de VFC par
I’indice NIPE sur une durée de plus de 24 heures, en contexte de douleur post-opératoire. Cette
observation a été le point de départ de notre réflexion, et la force principale de notre étude. De
plus notre recueil est quasiment exhaustif, donc représentatif de la population étudiée, et
I’évaluation clinique de la douleur a été réalisée en aveugle. Les échelles COMFORT-B n’ont

pas été influencées par la pose du moniteur NIPE.

11 faut noter que d’autres études ne retrouvent pas de variations significatives de 1’indice NIPE
chez 25 enfants durant un bloc opératoire (68), ni de corrélation entre 1’analyse de VFC et
I’échelle de douleur NRS (Numerical Rating Scale) chez 114 adultes en salle de réveil (69).

La limite principale de cette étude est son manque de puissance du fait d’un effectif faible. Peu
de patients ont été inclus sur une période de six mois car la plupart des enfants pris en charge
au bloc opératoire sont extubés dés la salle d’opération, ou en salle de réveil. Elle correspond
en revanche a la quasi-totalité des patients incluables sur la période concernée. L’évolution des
pratiques tend a maintenir une ventilation assistée le moins longtemps possible afin d’en
diminuer les effets secondaires. Les patients qui restent intubés ventilés a leur admission en
réanimation apres une chirurgie sont les patients les plus fragiles, notamment les nouveau-nés
prématurés. Les critéres d’inclusion de cette étude ont conduit & un effectif limité, mais ont
également induit une sélection de population. Le patient le plus 4gé avait en effet 6 mois, et
seulement deux patients étaient nes a terme. Une étude de plus grande envergure, sur une plus
longue période d’étude voire multicentrique, permettrait un nombre de patients suffisant (dans

1’idéal 30) mais aussi un nombre homogeéne d’enfants par tranche d’age.

Le manqgue de puissance de cette étude provient également du peu de patients évalués comme
étant tres sédatés ou trés douloureux. En effet, peu de patients dans cette étude obtenaient des
scores de COMFORT-B trés inférieurs a 11/30 ou trés supérieurs a 17/30. Les scores de
COMFORT-B maximaux étaient de 23/30 et ne représentaient que 1,8% des évaluations totales.
En pratique courante cette observation est plut6t satisfaisante, et peut s’expliquer par une
évolution des pratiques dans le sens d’un traitement préventif de la douleur en situation connue

pour étre nociceptive, notamment le post-opératoire. Le fait que les patients avaient pour
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objectif une intubation prolongée justifie probablement ’emploi de doses de sédation /
analgeésie plus importantes. En revanche cela n’a pas permis d’établir une évaluation de I’indice
NIPE dans les conditions d’excés franc de sédation ou de douleur intense. Les critéres
d’évaluation d’une échelle de douleur recommandent une population comportant en part
homogéne des enfants peu ou non douloureux, moyennement douloureux et trés douloureux.
Pour Van Dijk et al, la corrélation entre éléments comportementaux et physiologiques est
d’autant plus significative que les scores de douleur sont élevés (67), ce qui fait défaut dans

notre population.

La puissance de cette étude aurait pu étre plus satisfaisante en réalisant les scores de
COMFORT-B par deux observateurs, voire en filmant I’enfant durant les évaluations. Les
scores comportementaux d’évaluation de la douleur restent par définition des outils subjectifs,
a un instant défini et sur une période plus ou moins longue en fonction de I'observateur. On sait
cependant aussi que ce sont les plus fiables pour cette évaluation. On peut se demander s’il n’y
a pas une hésitation a coter des scores strictement inférieurs ou supérieurs aux valeurs seuils
devant le nombre élevé de scores proches de ces seuils (11 et 12, et 16 et 17). De plus il faut
noter la complexité pour un soignant de pratiquer le soin tout en réalisant le relevé de
surveillance, et évaluer la douleur dans un méme temps. L’administration de sucrose n’est
apparue qu’une fois au moment des soins alors qu’il a probablement été utilisé plus souvent.
Les bolus sont aussi réalisés en pratique courante et difficiles a relever de maniére exhaustive.
La fréquence cardiaque inscrite sur les relevés ne correspondait pas toujours a celle retrouvée
dans le fichier extrait du moniteur NIPE aux heures indiquées. Si ce décalage de temps n’a pas
dG influer grandement sur I’interprétation du NIPE moyenné sur 20 minutes, on peut
s’interroger sur la corrélation horaire du relevé des constantes et du COMFORT-B avec le NIPE

instantané.

D’un point de vue plus général, I’échelle COMFORT-B et I’indice NIPE apparaissent comme
des reflets non seulement de la douleur mais aussi de ’anxiété. Il est possible que ces deux
outils n’évaluent pas ces deux types de sensations désagréables de la méme maniére. Cette
hypothése est en lien avec toute la complexité de prendre en charge douleur et stress de maniére
optimale, en les distinguant au mieux. L'intérét de cet indice NIPE n'étant pas de remplacer les
scores mesurés par les échelles comportementales fiables et reproductibles, il pourrait étre un
outil complémentaire par son instantanéité et I'évaluation globale de la douleur et de cette

anxiété associée.
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Une étude de plus grande envergure qui retrouverait une corrélation significative entre
COMFORT-B et NIPE permettrait d’affiner la prise en charge de la douleur chez les patients
ventilés et sédatés de moins de deux ans, par I’utilisation conjointe de ces deux outils. De tels
résultats seraient également utiles lorsque [’utilisation de I’échelle COMFORT-B est
compromise, notamment dans le cas d’une curarisation. Dans cette situation, le COMFORT-B
n’est pas utilisable, et les soignants doivent s’en remettre a I’observation des constantes
physiologiques du patient, souvent influencées par 1’état clinique et les traitements recus. Un
outil supplémentaire validé d’évaluation de la douleur serait d’une grande utilit¢ dans ce cadre.
De méme chez les patients porteurs de handicap, dont le comportement peut interférer avec les

évaluations habituelles.

L’analyse de la spectroscopie proche infra-rouge (Near InfraRed Spectroscopy, NIRS) est un
outil fiable permettant d’analyser les modifications hémodynamiques d’un patient. La NIRS
peut également étre un reflet de la douleur chez 1’enfant (3,5), par mesure de 1’activité neuronale
corticale. Les valeurs de NIRS cérébrale chutent lors des stimuli nociceptifs. Notre recueil ne
permettait pas d’analyser la corrélation entre 1’indice NIPE et les valeurs de NIRS car ces
derniéres n’étaient pas toujours disponibles. Il serait intéressant d’étendre cette partie de I’étude
en collectant de maniére systématique les scores comportementaux avec les indices NIPE et les
valeurs de NIRS, et en recueillant plus particulierement la chute de cette derniére valeur et non

les valeurs absolues instantanées.

Des protocoles de soins peuvent étre élaborés pour permettre aux infirmiers d’adapter des
traitements antalgiques sans avoir besoin d’en référer au médecin au préalable et donc sans
délai. La mise en place de ces protocoles s'appuie sur la circulaire DGS-DH-DAS n° 99-84 du
11 février 1999. Celle-ci autorise les infirmiers a utiliser certains antalgiques, conformément
aux dispositions de l'article 8 du décret relatif aux actes professionnels et a I’exercice de la
profession d’infirmier n°® 93-345 du 15 mars 1993. Ces dispositions ont été reprises dans les
articles R 4311-2 et R 4311-8 du décret n° 2004-11-28-802 du 29 juillet 2004 du Code de la
Santé Publique (Livre 3). Ces protocoles permettent la valorisation du réle de I’infirmier dans
la prise en charge de la douleur, avec des scores de douleur plus souvent réalisés, et au final un
monitorage fin de la douleur au méme titre que toute autre constante (70). Il a été montré dans
des etudes chez les adultes des épargnes médicamenteuses importantes grace a ces protocoles
(71). Une corrélation significative entre COMFORT-B et NIPE permettrait d’inclure 1’analyse
de VFC comme parameétre utile pour de tels protocoles.
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Les seuils d’indice NIPE admis pour un patient confortable vont de 50 a 70 sur 100, mais tout
comme les normes des constantes varient du prématuré a 1’enfant de 2 ans, les seuils d’indice
NIPE sont peut-étre différents d’un 4ge a I’autre. Un plus grand effectif comportant un méme
nombre de patients par tranche d’age permettrait de préciser ces seuils, et peut expliquer nos

résultats en partie.

Plus de précisions sur les facteurs qui influent sur la corrélation des éléments comportementaux
et physiologiques tels que VRF seraient utiles afin de guider ce monitoring en pratique courante.
On sait par exemple que le nouveau-né prématuré présente une hypertonie vagale avec une
variabilité qui lui est propre et qui peut en dehors de toute situation douloureuse, faire varier
Iindice NIPE. Cet indice et son utilisation méritent des explorations supplémentaires. Ce
nouvel outil permettrait de guider les soignants et améliorer les soins et le confort des patients
mais ne pourra étre qu'une aide complémentaire. Les scores cliniques comportementaux restent

a ce jour les meilleurs outils d’évaluation.
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CONCLUSIONS

Cette étude pilote n'a pas permis de prouver une corrélation significative entre I’échelle
COMFORT-BEHAVIOR et I'indice NIPE pour |'évaluation de la douleur chez I’enfant intubé,

ventilé, sédaté de moins de deux ans en situation post-opératoire.

Notre analyse manque de puissance de part un effectif réduit et une trop grande homogénéité
des scores de douleur, mais elle représente une étude de faisabilité nécessaire a un travail de
plus grande envergure, avec les pistes d’amélioration suivantes : étude de plus longue durée,
voire multicentrique afin d’augmenter la taille de 1'effectif et la tranche d’dge étudiée,
amélioration du protocole d*étude avec scores de COMFORT-B réalisés par deux observateurs
de maniére concomitante, et évalués de maniére plus fréquente encore afin d’obtenir les scores
de COMFORT-B extrémement bas et élevés nécessaires pour prouver une corrélation

significative avec 'indice NIPE.

La validation de I'indice NIPE pour évaluer la douleur prolongée de I’enfant sédaté serait une
aide complémentaire précieuse pour améliorer sa prise en charge. Dans les cas ou I'évaluation
clinique habituelle du confort ou de la douleur de I’enfant peut étre prise a défaut, I'indice NIPE
pourrait étre un des paramétres intégré dans un protocole de soins permettant a I’équipe
infirmiére d’adapter les traitements antalgiques et de sédation afin que ceux-ci soit ajustés en

temps réel aux besoins de I’enfant.
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ANNEXE A : Echelles d’auto-évaluation.

Echelle des jetons :

- Description : quatre jetons.
- Consigne : « Imagine que chaque jeton est un morceau de douleur, prend autant de

jetons que tu as mal ».
- Age d’utilisation : a partir de 4 ans.

Echelle des visages :

- Description : réglette de 6 visages.

o 2

( o)
®)

- Consigne : « Ce visage (montrer celui de gauche) montre quelqu’un qui n’a pas mal
du tout. Ces visages (les montrer un a un de gauche a droite) montrent quelqu’un qui
a de plus en plus mal, jusqu’a celui-ci (montrer celui de droite), qui montre quelqu’un
qui a trés mal. Montre-moi le visage qui montre combien tu as mal en ce moment. »

- Age d’utilisation : a partir de 4 ans.

Echelle visuelle analogigue : [ PO 3 1

k10
E
E

E

E

C3 <

- Description : réglette verticale.
- Consigne : Définir les extrémités hautes et LI
basses afin que 1’enfant situe sa propre douleur

sur I’échelle.
- Age d’utilisation : a partir de 4 a4 6 ans.

9
8

v gt enany

i
| S}
’ ;

Pas mal

r dv tout WL

Echelle numérigue :

- Consigne : « 0 veut dire que tu n’as pas mal, et 10 représente la douleur la plus forte
possible. Donne une note a ta douleur entre 0 et 10 ».

- Age d’utilisation : a partir de 8 a 10 ans.
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Echelle COMFORT.

ANNEXE B
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Echelle COMFORT BEHAVIOR.

ANNEXE C
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ANNEXE D :

HR
[bpm?]

0,004Hz 004Hz 0,15Hz 0.4Hz

VLF LF HF f [HZ]

Figure 1. Analyse spectrale de la VFC par transformation de Fourier

Variations dans les trés basses fréquences (0,004 — 0,04 Hz - Very Low Freguencies, VLF) - régulation
thermique et endocrinienne.

Variations dans les basses fréguences (0,04 — 0,15 Hz : Low Frequencies , LF): tonus sympathique et
parasympathique.

Variations au-dela de 0,15 Hz (High Frequencies, HF) : systéme parasympathique seul
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ANNEXE E :

Le signal de I'électrocardiogramme est numérisé a une fréquence de 250 Hz.
L’intervalle de temps entre deux ondes R (intervalle RR), est calculé a partir d’un
algorithme de détection des ondes R. Le signal obtenu est filtré afin de détecter et
supprimer les artefacts de la série RR. Un algorithme d’interpolation sert ensuite a
rééchantillonner le signal a 8 Hz.

La série RRi est isolée dans une fenétre glissante de 64 secondes, puis normalisée :

N
M=% (RR;)
i=1
Avec :
RRi:la valeur de chaque intervalle RR,
N : le nombre d’échantillon,

M : |la valeur moyenne des RR dans la fenétre

On soustrait alors a chaque intervalle RR /a valeur moyenne M :
RRi = (RRi - M)

La norme N est ainsi calculée comme suit :

| N
N =, > (RR)*

i=

Chaque RRi est alors divisé par la valeur de la norme N :

RRi=RRi /N

Enfin, la série obtenue est filtrée entre 0,15 et 2,5 Hz a l'aide d’un filtre numérique basé
sur l'analyse des ondelettes, afin de sélectionner les variations dans les hautes

fréquences. Les minima et maxima servent a tracer I'aire sous la courbe, qui est elle-

méme divisée en quatre sous-aires (figure 2).
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Respiralory patterr

Figure 2. Fenétre glissante de 64 secondes divisée en 4 sous-aires

Le minimum des quatre sous-aires (AUCmin = minimum (A1, A2, A3, A4) ) sert a

calculer 'indice NIPE de la fagon suivante :
NIPE = 100 [a AUCmin + b]/12,8

a=5,1etb=1,2. Lavaleur 12,8 correspond a la surface totale théorique de la fenétre

d’analyse de 64 s.

Plus la valeur de I'indice NIPE se rapproche de 100, plus le tonus parasympathique

est prédominant.
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RESUME :

INTRODUCTION : La capacité¢ a évaluer la douleur chez I’enfant, et plus spécifiquement en
situation de sédation, est un enjeu de la plus haute importance. L’indice NIPE (Newborn Infant
Parasympathic Evaluation), basé sur I’analyse de variabilité de fréquence cardiaque, est connu
pour diminuer lors des stimuli douloureux. L’objectif de cette étude était de comparer cet indice
aux évaluations de la douleur habituellement pratiquées dans le service de réanimation
polyvalente du CHU de Dijon (COMFORT-BEHAVIOR), chez les enfants de moins de deux

ans intubés ventilés et sédatés admis en post opératoire.

METHODES : Les scores de COMFORT-BEHAVIOR étaient cotés dans 1’heure d’admission
en réanimation, puis au moins deux fois par 12 heures pendant 3 jours. L’enregistrement des
indice NIPE, en aveugle, et le relevé des constantes étaient réalisés simultanément. La

corrélation entre COMFORT-B et NIPE était analysée par le coefficient de Spearman.

RESULTATS : 108 évaluations ont été réalisées a partir de 8 patients. Le test de corrélation non
paramétrique de Spearman ne permet pas de conclure a une corrélation significative entre les
scores de COMFORT-B et les indices NIPE (p = - 0,129 avec p = 0,2) dans cette population.

CONCLUSION : Cette étude n’a pas permis d’établir une corrélation entre le COMFORT
BEHAVIOR et I’indice NIPE dans cette population, probablement du fait d’un effectif trop

faible. La poursuite de cette étude est nécessaire afin d’obtenir des résultats significatifs.

MOTS - CLES: DOULEUR, COMFORT-BEHAVIOR, ENFANT, SEDATION, POST-

OPERATOIRE, VARIABILITE DE FREQUENCE CARDIAQUE, NIPE.



