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Résumé

Résumeé

L’étude EPIPPAIN 1 (Epidemiology of Procedural Pain In Neonates) réalisée en 2005 a montré que de
nombreux gestes douloureux étaient réalisés chez le nouveau-né hospitalisé en réanimation
néonatale. La ponction au talon et la ponction veineuse sont les deux gestes infirmiers avec
effraction cutanée les plus souvent réalisés. Plusieurs études randomisées ont évalué I'efficacité des
moyens analgésiques lors de ces gestes mais, a notre connaissance, aucune n’a décrit de fagon

exhaustive et multicentrique la prise en charge réelle de I'infirmiere réalisée au lit du patient.

S’appuyant sur les données de I'étude épidémiologique EPIPPAIN 2, réalisée en 2011, ce travail de
these avait pour objectifs d’étudier au niveau de la plus grande région francaise la prise en charge
analgésique des deux principaux gestes infirmiers entrainant une effraction cutanée en réanimation
néonatale. Plus précisément, les objectifs étaient de décrire les moyens analgésiques utilisés lors des
ponctions au talon et des ponctions veineuses réalisées chez le nouveau-né hospitalisé en
réanimation néonatale, I'intensité de la douleur associée a chacun de ces gestes et de déterminer les

facteurs associés a I'utilisation d’analgésique spécifique au geste.

Ce travail de thése a montré que la ponction au talon et la ponction veineuse étaient des gestes
fréquemment réalisés en service de réanimation néonatale et non systématiquement accompagnés
d’analgésiques spécifiques au geste. La ponction veineuse nécessitait parfois plusieurs tentatives
pour étre réussie. Un nombre de tentatives élevé était associé a des scores de douleur plus élevés et
augmentait par conséquent le nombre d’effractions cutanées subies. La présence parentale était
associée a une diminution des scores de douleur lors de la ponction veineuse et a une augmentation

de I'utilisation d’analgésique spécifique au geste lors de la ponction au talon.

Au regard de ces résultats, il semble essentiel d’améliorer les pratiques soignantes. Ce travail de
thése souligne I'importance de continuer a communiquer nos résultats pour développer I’Evidence-
Based-Nursing, notamment pour augmenter la fréquence d’utilisation des analgésiques spécifiques
au geste et favoriser la présence parentale. Une réflexion doit également étre menée sur la
pertinence du nombre d’effractions cutanées réalisées et sur les méthodes utilisées. Les pistes
suggérées seraient, si les études en cours sont concluantes, d’utiliser des dispositifs non invasifs pour
mesurer la glycémie du nouveau-né en remplacement des ponctions au talon et de tester des
méthodes de visualisation des veines pour diminuer le nombre de tentatives lors des ponctions

veineuses.

Mots clefs : douleur, effraction cutanée, épidémiologie, gestes infirmiers, nouveau-né, ponction au
talon, ponction veineuse, réanimation néonatale.



Abstract

Abstract

The study EPIPPAIN 1, Epidemiology of Procedural Pain In Neonates (2005) showed that newborns in
intensive care units undergo numerous painful procedures. Heelsticks and venipunctures are the
most frequent skin-breaking procedures performed by nurses. Several randomized studies have
assessed the effectiveness of analgesics during these procedures, but to the best of our knowledge,

no previous study has described the real bedside pain management.

Based on the epidemiological EPIPPAIN 2 study (2011), the axis of this thesis was to study, in the
Paris region, the pain management of the two principal skin-breaking procedures performed by
nurses in the neonatal intensive care units. Specifically, the aims were to describe the analgesia
methods used during heelsticks and venipunctures in the neonate hospitalized in the neonatal
intensive care unit, to describe the intensity of pain associated with each procedure and to

determine the factors associated with the use of specific preprocedural analgesia.

This thesis shows that heelsticks and venipunctures were frequently performed in neonatal intensive
care units and not always with preprocedural analgesia. Venipunctures sometimes needed several
attempts to be successful. High number of attempts was significantly associated with higher pain
scores and consequently increased the number of skin-breaking procedures endured. Parental
presence was associated with a decrease of pain scores during venipunctures and an increased use of

preprocedural analgesia during heelsticks.

Regarding these results, it seems essential to improve nursing practices. This thesis highlights the
need to continue to communicate these results to develop Evidence Based Nursing, notably to
increase the use of preprocedural analgesia and to promote parental presence during these
procedures. It also highlights the need to critically analyse bedside practices on the pertinence of the
number of skin-breaking procedures performed and the methods used. We suggest, if studies in
progress are conclusive, to replace heelsticks by the use of non-invasive methods to assess glucose
monitoring and to develop strategies such as a vein viewing device to reduce the number of attempts

during venipuncture.

Key words: pain, skin-breaking procedure, epidemiology; nursing care, neonate, heelsticks,

venipuncture, neonatal intensive care unit.
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Introduction générale

Introduction générale

De nos jours, il est difficile de penser qu’il y a trois décennies des nouveau-nés pouvaient étre opérés
sans aucune anesthésie. Pourtant, il y a quelques années, une partie importante de la communauté
médicale pensait que le nouveau-né ne ressentait pas la douleur de par son immaturité
physiologique telle que la myélinisation incompléte du systéme nerveux. Ce n’est que suite aux
travaux fondateurs d’Anand (Anand et al. 1985; Anand, Sippell, et Aynsley-Green 1987) que ce
concept a été remis en question au milieu des années 80. Une étude randomisée conduite au
Royaume-Unis aupres de nouveau-nés prématurés subissant une ligature du canal artériel a montré
que ce geste provoquait de fortes réponses métaboliques et hormonales liées a un stress intense
(Anand, Sippell, et Aynsley-Green 1987). Ces réponses étaient atténuées dans le groupe de nouveau-
nés recevant du Fentanyl versus le groupe contrdle ne recevant que du protoxyde d’azote et de la d-
tubocurarine. Ces résultats ont littéralement bouleversé le monde scientifique et la presse grand
public. Paradoxalement, dans un premier temps, les auteurs ont été accusés, par la presse grand
public, d’avoir mis en place un essai non éthique alors que les pratiques usuelles de I'époque étaient
justement de limiter I'analgésie au protoxyde d’azote et a la d-tubocurarine lors des interventions
chirurgicales. En paralléle a ce débat de santé publique, le témoignage d’une mere aux Etats-Unis,
relatant la facon dont son nouveau-né avait été opéré a coeur ouvert et sans anesthésie pour une
ligature du canal artériel, a été publié dans le Washington Post (Lawson 1986). L’émotion suscitée
par ces données supplémentaires a contribué a modifier profondément le comportement du corps
soignant face a la douleur du nouveau-né (McGrath et Unruh 2002).

Nous savons désormais que les nouveau-nés percoivent trés bien la douleur. Non seulement, la
perception de la douleur est présente au cours du deuxiéme trimestre de gestation (Bhutta et Anand
2002), mais en plus, les systemes inhibiteurs de la douleur sont immatures avant I'dge de 6 mois
(Fitzgerald 1991a). Les nouveau-nés sont donc plus sensibles a la douleur, et d’autant plus si I'enfant
est né prématurément (Fitzgerald, Millard, et MacIntosh 1988). Il est donc devenu indispensable de

prendre en compte la douleur du nouveau-né a terme et prématuré.

Dans les services de réanimation néonatale, de nombreux gestes douloureux sont réalisés auprés de
cette population vulnérable (Barker et Rutter 1995; Carbajal et al. 2008; Simons, van Dijk, Anand, et
al. 2003; Harrison et al. 2009; Johnston et al. 1997). L'immense majorité de ces gestes sont réalisés
par le personnel infirmier et beaucoup d’entre eux comportent une effraction cutanée telles que la
ponction au talon et la ponction veineuse avec ou sans pose de cathéter veineux périphérique. Ces
gestes, font partie des gestes techniques infirmiers les plus fréquemment réalisés au sein de ces

services (Barker et Rutter 1995; Carbajal et al. 2008; Harrison et al. 2009; Simons, van Dijk, Anand, et
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Introduction générale

al. 2003) et sont considérés comme étant douloureux (Simons, van Dijk, Anand, et al. 2003). Il est
donc nécessaire que la prise en charge de la douleur lors de ces gestes soit optimale.

De nombreux essais randomisés ont été réalisés pour prouver I'efficacité des analgésiques lors de la
ponction veineuse (Biran et al. 2011; Taddio et al. 2011), et de la ponction au talon (Shah, Taddio, et
Ohlsson 1998; Jain, Rutter, et Ratnayaka 2001; Larsson et al. 1995; Jain, Kumar, et McMillan 2006).
Ces études ont été réalisées aussi bien sur les traitements analgésiques médicamenteux (Shah,
Taddio, et Ohlsson 1998; Larsson et al. 1995) que sur les traitements analgésiques non
médicamenteux tels que les solutions sucrées (Stevens, Yamada, et Ohlsson 2010), I'allaitement
maternel (Gray et al. 2002), le peau a peau (Gray, Watt, et Blass 2000; Castral et al. 2008) ou bien
encore le massage de la jambe avant une ponction au talon (Jain, Kumar, et McMillan 2006). Les
professionnels de santé disposent donc de données factuelles pour optimiser la prise en charge de la

douleur du nouveau-né lors des principaux gestes infirmiers avec effraction cutanée.

Mais quelle est la prise en charge analgésique réelle effectuée par les soignants lorsqu’ils réalisent
une ponction au talon ou une ponction veineuse ? Plusieurs chercheurs ont évalué la prise en charge
de la douleur lors de différents gestes en interrogeant directement les soignants (Codipietro et al.
2011; Debillon et al. 2002; Taddio, Yiu, et al. 2009; Lago et al. 2005). En revanche, a notre
connaissance, seules quelques études, reportées dans une revue systématique de la littérature (Cruz,
Fernandes, et Oliveira 2015), ont rapporté les pratiques soignantes directement au lit du patient et
aucune n’a donné lieu a une description précise de la ponction au talon et de la ponction veineuse.
En France, I'étude épidémiologique EPIPPAIN 1, réalisée en 2005-2006 aupres de 430 nouveau-nés
hospitalisés en réanimation néonatale en fle-de-France, a révélé que 44% des ponctions au talon,
71,9% des ponctions veineuses, et 71,2% des poses de cathéters veineux périphériques, ont été
réalisés avec un analgésique spécifique au geste (Carbajal et al. 2008). La présentation des données
était néanmoins centrée sur tous les gestes douloureux et stressants et n’était pas spécifique a la
ponction au talon et a la ponction veineuse. Les études épidémiologiques sur les gestes infirmiers
avec effractions cutanées sont pourtant indispensables pour I'amélioration de la qualité de ces soins
dans les services de réanimation néonatale.

Des recommandations sur la prise en charge de la douleur ont été publiées au niveau national
(Afssaps 2009) et international (American Academy of Pediatrics Committee on Fetus and Newborn

et al. 2006). Les pratiques soignantes ont-elles évolué depuis ces publications ?

S’appuyant sur les données de I'étude épidémiologique EPIPPAIN 2 (EPIdemiology of Procedural PAin
In Neonates), réalisée en 2011, et dont I'investigateur principal est le Pr Carbajal, ce travail de these a

pour objectifs d’étudier au niveau de la plus grande région francaise, la prise en charge analgésique
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des deux principaux gestes infirmiers entrainant une effraction cutanée en réanimation néonatale et
d’analyser les facteurs associés a cette prise en charge. Plus précisément, les objectifs sont de décrire
les moyens analgésiques utilisés lors des ponctions au talon et des ponctions veineuses réalisées chez
le nouveau-né hospitalisé en réanimation néonatale, de décrire I'intensité de la douleur associée a
chacun de ces gestes et de déterminer les facteurs associés a 'utilisation d’analgésique spécifique au

geste.

Aprés un état des lieux des connaissances relatives a la douleur liée aux gestes infirmiers avec
effractions cutanées, ce manuscrit de these présentera la méthodologie de I'étude principale
d’EPIPPAIN 2 et les deux articles originaux issus de cette étude sur la ponction au talon et la ponction
veineuse. La synthese des résultats obtenus permettra de mesurer les points qu’il reste a améliorer
et les futurs axes de recherche a développer afin d’optimiser la qualité des soins infirmiers aupres

d’une population vulnérable.
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1. Etat de I'art
1.1. La douleur du nouveau-né
1.1.1. Définition

La douleur est définie comme étant « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée a
des lésions tissulaires réelles ou potentielles ou décrites en termes de telles lésions » (IASP 1979).
Cette définition renvoie donc a un caractere subjectif qui est difficilement adapté au nouveau-né. Par
conséquent, Anand et Craig ont proposé quelques années plus tard une autre définition spécifique
aux enfants : la douleur est une qualité inhérente a la vie qui apparait trés tot dans I'ontogénese et
sert comme un systéeme d’alarme d’une lésion tissulaire (Anand et Craig 1996). La communauté
scientifique s’est aujourd’hui accordée pour définir la douleur du nouveau-né comme étant un
phénoméne de nociception, c’est-a-dire, toutes manifestations métaboliques et
neurocomportementales liées a une stimulation nocive indépendamment de tout jugement d’une
conscience supérieure, d’'une mémoire, des effets émotionnels possibles ou d’une souffrance

(Menon, Anand, et McIntosh 1998).

1.1.2. Physiologie de la douleur

La perception de la douleur résulte de plusieurs processus neurophysiologiques transmettant le
message de la périphérie au niveau des nocicepteurs a la moelle épiniére puis de la moelle épiniere
au tronc cérébral, a I'hypothalamus, au thalamus, au systéme limbique puis au cortex cérébral. La
particularité du nouveau-né prématuré ou a terme réside dans le fait que son systéeme nerveux est
en plein développement. La maturation se fait en plusieurs étapes au niveau des voies ascendantes
de la douleur, qui transmettent le message nociceptif au cerveau, et au niveau des voies
descendantes de la douleur, qui modérent le message douloureux. Ces mécanismes physiologiques

sont schématisés en annexe (Annexe 1).

Les voies ascendantes

De la périphérie a la moelle épiniére
De facon synthétique, un message nociceptif provenant d’une |ésion tissulaire est véhiculé dans le
systéme nerveux par différentes fibres nociceptives (Anand et Carr 1989).

- Les fibres A, myélinisées, qui transmettent des sensations mécaniques et thermiques et sont

associées aux douleurs aigués. La vitesse de conduction est de 5 a 25 meétres par seconde.
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- Les fibres C, non myélinisées, qui transmettent des sensations de type brilure et sont associées
aux douleurs diffuses. La vitesse de conduction est de moins de 2 metres par seconde. En cas de
stimulations répétées, ces fibres modifient leur réponse: il y a une diminution du seuil
d’activation, une augmentation des réponses et une apparition d’activités spontanées (Fitzgerald,
Millard, et MacIntosh 1988). Ces réponses sont a l|'origine du phénoméne d’hyperalgésie :
sensibilisation accrue pour des stimulations normalement douloureuses.
Ces fibres nociceptives sont présentes in utero dés la 7°™ semaine d’aménorrhées (SA) au niveau de
la cavité péribuccale ; vers 11 SA au niveau de la face, des paumes des mains et de la plante des
pieds ; vers la 15°™ SA au niveau du tronc et de la racine des membres; pour étre totalement
présentes au niveau de tous les téguments vers 20 SA (Anand et Hickey 1987; Fitzgerald 1991b).
Lors d’'une lésion tissulaire, de nombreuses substances chimiques sont libérées. Les cellules
endommagées lors de la Iésion tissulaire libérent des substances dites algogenes. Lors de lésions
répétées, des prostaglandines et des leucotrienes sont synthétisés et conduisent au phénomeéne
d’hyperalgésie. Au niveau des nocicepteurs, la principale substance chimique est la substance P
(peptide de 11 acides aminés) qui a un role de vasodilatation et de production d’cedéme. La

substance P est présente a partir de la 12°™ SA (Beggs et Fitzgerald 2007).

De la moelle épiniére au cortex cérébral

Le message douloureux atteint ensuite la corne postérieure de la moelle ol un relai de I'information
s’est produit avec une excitation des neurones spinaux. Le message douloureux est ensuite véhiculé
par les voies spino-thalamo-corticales croisées. La maturation de ces voies débute a 6 SA. Le message
est capable d’atteindre le thalamus entre 14 et 20 SA puis le cortex cérébral a partir de 17 SA pour

étre totalement mature entre 26 et 30 SA (Mrzljak et al. 1988).

Les voies descendantes

Les endorphines naturelles

Des endomorphines naturelles sont sécrétées a tous les niveaux : périphérique, médullaire et supra
médullaire. On distingue trois familles d’endomorphines : les endorphines, les enképhalines et les
dynorphines. Dans tout le systéeme nerveux central et périphérique sont répartis cinqg types de
récepteurs de ces endomorphines : les récepteurs mu, delta, éta, sigma et kappa.

Chez le foetus, a partir de 12 SA, des enképhalines et des récepteurs mu kappa et delta sont présents.
Cependant ces inhibiteurs se développent surtout au cours des 6 premiers mois de vie du nouveau-

né a terme. Avant I'dge de 6 mois, les récepteurs sont peu efficaces et leurs ligands non fonctionnels.
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Au niveau périphérique, des endorphines sont sécrétées jouant un role inhibiteur sur la sécrétion de

la substance P. Ces endorphines ne sont pas présentes a la naissance du nouveau-né a terme.

La théorie du Gate Control

Au niveau médullaire, il existe également un systeme permettant de moduler le message
douloureux : il s’agit de la théorie du Gate Control développée par Melzack et Wall (Melzack et Wall
1965). Selon eux, les fibres Aa et AB, non nociceptives, myélinisées, ayant une vitesse de conduction
rapide, bloqueraient au niveau médullaire les neurones nociceptifs. Ces fibres Aa et AB sont activées
lors des sensations tactiles, proprioceptives. Leur maturation est importante en période néonatale

mais leur seuil de réponse est faible (Fitzgerald, Shaw, et Macintosh 1988).

Les controles d’origine supraspinale

Au niveau supraspinale, il existe des voies descendantes inhibitrices résultant de la stimulation de la
substance grise péri-agueducale (SGPA) située dans le mésencéphale, ainsi que de la stimulation du
Noyau Raphé Magnus (NRM) situé dans le bulbe rachidien. Riche en corps cellulaires
sérotoninergiques, ces stimulations de la SGPA et du NRM bloqueraient certains réflexes nociceptifs
(Anand et al. 2007). Chez le nouveau-né, ces mécanismes inhibiteurs bulbo-spinaux sont immatures a
la naissance. lls ne le seront qu’a partir de la 3°™ semaine de vie du nouveau-né a terme. Chez
I'adulte, ce mécanisme est responsable d’une diminution de 80 a 100% des réponses (Anand et al.

2007).

1.1.3. Manifestations et évaluation de la douleur

Les douleurs induites chez le nouveau-né provoquent de nombreux changements physiologiques
comme par exemple une augmentation de la fréquence cardiaque, de la fréquence respiratoire, de la
tension artérielle, ainsi qu’une désaturation (Craig et al. 1993). La douleur du nouveau-né se
manifeste également par des indicateurs comportementaux. Les réponses faciales (froncement des
sourcils, contraction des paupiéres, accentuation du sillon naso-labiale, ouverture des levres) sont
considérées comme un bon indicateur de la douleur provoquée (Grunau et Craig 1987). Les pleurs,
bien que moins spécifiques, sont également utiles pour reconnaitre la douleur du nouveau-né a
terme et prématuré (Bellieni et al. 2004) ; il en est de méme pour les mouvements corporels. Il est a
noter que les prématurés manifestent des mouvements corporels moins francs que les nouveau-nés
a terme (Craig et al. 1993). Lorsque le nouveau-né subit de fagcon répétée une stimulation
nociceptive, il peut développer une hyperalgésie. Lors de la ponction au talon, il a été démontré que

le nouveau-né pouvait développer une hyperalgésie primaire (augmentation de la douleur au niveau
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du site de la lésion), une hyperalgésie secondaire (douleur présente dans les régions qui entourent la
zone lésée) et une allodynie (douleur déclenchée par une stimulation non nociceptive) (Fitzgerald,
Millard, et MacIntosh 1988; Fitzgerald, Millard, et McIntosh 1989; Taddio et al. 2002).

Au regard des manifestations de la douleur du nouveau-né, plusieurs échelles d’évaluation de la
douleur ont été créées, distinguant la douleur prolongée de la douleur liée au soin. Concernant la
douleur liée aux soins du nouveau-né, il existe principalement trois échelles comportementales.
L'échelle DAN (Carbajal et al. 1997), Douleur Aigué du Nouveau-né, est une échelle mesurant la
douleur d’un soin chez I’enfant prématuré ou le nouveau-né de moins de 3 mois. Les scores vont de 0
(absence de douleur) a 10 (douleur maximale) (Annexe 2). La PIPP (Stevens et al. 1996; Ballantyne et
al. 1999; Stevens et al. 2010), Premature Infant Pain Profile, est une échelle comportementale
spécifique a I’enfant prématuré. Elle permet d’évaluer la douleur lors d’un geste avec une
observation de I'enfant 15 secondes avant et pendant le geste. Les scores vont de 0 (absence de
douleur) a 21 (douleur maximale). La NFCS (Grunau et Craig 1987; Grunau et al. 1998), Neonatal
Facing Coding System, est une échelle permettant d’évaluer la douleur lors d’un geste par I'analyse
fine du faciés du nouveau-né jusqu’aux 18 mois de I'enfant. Les scores vont de 0 (absence de

douleur) a 4 (douleur maximale).

1.1.4. Recommandations

Suite au développement des connaissances sur la douleur, les sociétés savantes ont publié des
recommandations. En France, la derniére recommandation date de 2009 « Prise en charge
médicamenteuse de la douleur aigué et chronique chez I'enfant — Recommandations de bonne
pratique » (Afssaps 2009). Dans cette recommandation, il est stipulé, entre autres, que I'évaluation
de la douleur doit étre systématique et qu’une solution sucrée orale doit étre donnée pour tout
nourrisson de moins de 4 mois subissant un geste douloureux.

Au niveau international, des recommandations relatives a la prévention et a la prise en charge de la
douleur ont été élaborées en 2001 par I’American Academy of Pediatrics puis mises a jour en 2006 et
en 2016 (American Academy of Pediatrics Committee on Fetus and Newborn et al. 2016), ainsi que
par I’American Society for Pain Management Nursing en 2011 (Czarnecki et al. 2011), mais ces

derniéres recommandations ne sont pas spécifiques au nouveau-né.

Véritable enjeu de santé publique, la douleur du nouveau-né est un domaine ol les connaissances

se sont largement développées ces derniéres années. Ces connaissances théoriques doivent
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désormais apporter des bénéfices directs aux nouveau-nés, notamment ceux subissant de

nombreux gestes infirmiers avec effraction cutanée.

1.2. Epidémiologie des gestes infirmiers avec effraction cutanée

Si plusieurs enquétes déclaratives ont été réalisées pour décrire les pratiques analgésiques des
services de réanimation néonatale (Debillon et al. 2002; Lago et al. 2005; Codipietro et al. 2011; Lago
et al. 2013; Ferrante et al. 2013), les études épidémiologiques réalisées au lit du patient, et
permettant d’avoir une description réelle des pratiques analgésiques lors des gestes douloureux,
sont plus rares. Ces études ont été reprises dans une revue systématique de la littérature (Cruz,
Fernandes, et Oliveira 2015).

La premiere étude descriptive a été menée au Royaume-Unis par Barker et Rutter en 1995 (Barker et
Rutter 1995). Cette étude prospective, réalisée dans une unité de réanimation néonatale anglaise
aupres de 54 nouveau-nés, a mis en évidence que de nombreux gestes douloureux étaient effectués
aupres de cette population vulnérable. Un des nouveau-nés inclus avait subi 488 gestes douloureux
pendant la durée totale de son séjour en réanimation. Au regard de ces résultats préoccupants, la
communauté scientifique internationale s’est intéressée de plus prés au sujet. D’autres études
épidémiologiques ont été réalisées au lit du patient afin de répertorier la fréquence des gestes
douloureux, le type de gestes ainsi que I'analgésie utilisée lors ces gestes (Cruz, Fernandes, et
Oliveira 2015). Un tableau, situé en annexe, permet de récapituler ces études (Annexe 3).

En France, Carbajal et al. ont réalisé une étude épidémiologique prospective au sein de 13 unités de
réanimation néonatale en fle-de-France (Carbajal et al. 2008). L’objectif était de répertorier la
fréquence, le type des gestes douloureux et stressants ainsi que I’analgésie utilisée pendant les 14
premiers jours d’hospitalisation du nouveau-né. Un total de 42 413 gestes douloureux a été collecté
chez les 430 nouveau-nés inclus dans I'étude. La médiane (extrémes) des gestes douloureux et
stressants par jour d’hospitalisation était de 16 (0-62). Seulement 20,8% des gestes douloureux

étaient réalisés avec une analgésie donnée spécifiquement pour le geste.

Toutes ces études se sont intéressées a I'ensemble des gestes douloureux réalisés en réanimation
néonatale, mais a notre connaissance, aucune étude épidémiologique n’a décrit de facon exhaustive
les deux principaux gestes infirmiers avec effraction cutanée : la ponction au talon et la ponction

veineuse avec ou sans pose de cathéter veineux périphérique.
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1.2.1. Ponction au talon

La ponction au talon est un geste invasif permettant de recueillir une petite quantité de sang
capillaire. Ce geste consiste a ponctionner le bord interne ou externe du talon a 'aide d’'une lancette
automatique afin d’obtenir quelques gouttes de sang. La réalisation technique de ce geste a fait

I’objet de recommandations générales (Folk 2007; WHO 2010).

Un geste fréquent

Plusieurs études épidémiologiques ont montré que la ponction au talon est le geste invasif le plus
fréquent en réanimation néonatale (Barker et Rutter 1995; Johnston et al. 1997; Harrison et al. 2009;
Johnston et al. 2011; Britto et al. 2014). Dans d’autres études, la ponction au talon est le deuxieme
geste le plus fréquent aprés I'aspiration nasale ou trachéale (Simons, van Dijk, Anand, et al. 2003;
Stevens et al. 2003; Taylor et al. 2006; Carbajal et al. 2008; Cignacco et al. 2009; Jeong et al. 2014;
Roofthooft et al. 2014) (Annexe 3).

L’étude de Simons a montré que la fréquence du nombre de ponctions au talon par nouveau-né et
par jour était en moyenne (ET) de 1,0 (1,6) (Simons, van Dijk, Anand, et al. 2003). La méme étude
réalisée 8 ans plus tard a montré une moyenne (ET) de 1,5 (1,1) ponctions au talon par nouveau-né
et par jour (Roofthooft et al. 2014). Dans une étude coréenne, la moyenne était également de 1,0
(Jeong et al. 2014). Dans I'étude de Stevens, selon le niveau de risque de troubles neurologiques chez
194 nouveau-nés, le nombre de ponctions au talon moyen (ET) par nouveau-né et par jour
d’hospitalisation allait de 1,79 (1,2) a 2,18 (1,13) (Stevens et al. 2003). L’étude de Taylor (Taylor et al.
2006), distinguant les nouveau-nés ayant subi une chirurgie mineure des nouveau-nés ayant subi une
chirurgie majeure, a montré que le nombre moyen (ET) de ponctions au talon par patient pendant
trois jours était respectivement de 7,4 (0,6) et de 7,8 (0,5). Dans I’étude EPIPPAIN 1, un nouveau-né a
subi jusqu’a 95 ponctions au talon sur une durée de 14 jours (Carbajal et al. 2008). Ce chiffre s’élevait
dans I'étude de Barker a 218 pour une fille prématurée de 23 SA pendant la durée totale de son
séjour en réanimation (Barker et Rutter 1995). Dans I’étude de Harrison, 175 ponctions au talon ont
été réalisées chez un nouveau-né avec une moyenne par enfant de 47 sur une durée de 28 jours
(Harrison et al. 2009). Parmi 120 nouveau-nés ventilés inclus dans une étude rétrospective suisse, la
moyenne du nombre de ponctions au talon était de 16,73 sur une durée de 14 jours (Cignacco et al.
2009).

Si ce geste est fréquent, Carbajal rapporte qu’il est réussi des la premiére tentative dans 97,4% des

cas (Carbajal et al. 2008).
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Un geste douloureux

La ponction au talon est depuis longtemps reconnue comme étant source de douleur chez le
nouveau-né. Différentes études ont montré que lors de ce geste, les nouveau-nés pleuraient (Owens
et Todt 1984; Brown 1987) ou manifestaient des signes de douleur par des expressions faciales et des
mouvements corporels (Johnston et Strada 1986; Grunau et Craig 1987).

La ponction au talon est un geste reconnu comme étant douloureux par les infirmiéres et les
médecins exercant en service de réanimation néonatale. Dans un questionnaire distribué aux
soignants, les infirmieres ont estimé la médiane de la douleur de la ponction au talon a 8 et les
médecins a 9 sur une échelle allant de 0 a 10 (Simons, van Dijk, Anand, et al. 2003), le O représentant
une absence de douleur et 10 un geste tres douloureux. Ce constat est similaire en Inde, ou les
infirmiéres ont estimé la douleur médiane a 5 et les médecins a 4 sur une échelle allant de 0 a 10
(Britto et al. 2014). Les scores compris entre 4 et 6 correspondaient a une douleur modérée. Apres
avoir filmé des nouveau-nés subissant des gestes douloureux en réanimation néonatale, |'évaluation
moyenne (ET) de la douleur lors des ponctions au talon, mesurée avec I'échelle NFCS, était de 5,3
(2,1) pour les nouveau-nés prématurés et de 5,2 (2,3) pour les nouveau-nés a terme (Chen et al.
2012).

La communauté scientifique a voulu savoir si la ponction au talon était plus douloureuse qu’un
prélevement veineux périphérique. Dans une revue de la Cochrane publiée en 2011, Shah et Ohlsson
ont repris six de ces études (Shah et Ohlsson 2011). Deux comparaisons ont été réalisées : ponction
au talon versus prélevement veineux sans utilisation de solution sucrée et ponction au talon versus
prélevement veineux avec utilisation de solution sucrée. La douleur était mesurée par des échelles
de douleur, par la durée des pleurs du nouveau-né et par la perception de la mére de la douleur de
son enfant. La méta-analyse nous montre une réduction significative de la différence moyenne
standardisée (DMS) du score de douleur lors d’un prélevement veineux versus lors d’'une ponction au
talon (DMS (IC95%) -0.76 [-1.00; -0.52]). Lorsqu’une solution sucrée est utilisée, la différence
moyenne standardisée du score de douleur demeure significativement favorable lors d’un
prélevement veineux périphérique (DMS (IC95%) -0.38 [-0.69 ; -0.07]). Il est donc reconnu que la
ponction au talon est un geste plus douloureux que le préléevement veineux périphérique lorsque le
geste est réalisé par une personne expérimentée.

Méme si la ponction au talon est un geste reconnu comme étant douloureux, il n’est pas
systématiquement accompagné d’'un moyen analgésique. Au Canada et en Chine, deux études ont
rapporté des taux d’utilisation d’analgésie de 0% lors de la réalisation des ponctions au talon chez
des nouveau-nés (Johnston et al. 1997; Chen et al. 2012). Dans I'étude EPIPPAIN 1, réalisée en

France, I'analgésie pour la ponction au talon était administrée dans 44% des cas (Carbajal et al.
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2008). En Australie, Harrison a montré que 59% des ponctions au talon étaient réalisées avec une

solution sucrée (Harrison et al. 2009).

1.2.2. Ponction veineuse

La ponction veineuse est un geste invasif permettant de recueillir une quantité de sang veineux et/ou
d’administrer un traitement par voie veineuse. Dans ce dernier cas, un cathéter veineux périphérique
est introduit dans la veine a I'aide d’un mandrin puis est laissé en place pour une durée maximum de
72 heures. La réalisation technique de la ponction veineuse sans pose de cathéter veineux

périphérique a fait I'objet de recommandations générales (WHO 2010).

Un geste fréquent

Plusieurs études ont montré que la ponction veineuse était un des trois gestes invasifs les plus
fréquemment réalisés dans les services de réanimation néonatale avec la ponction au talon et
I’aspiration trachéale ou nasale (Barker et Rutter 1995; Johnston et al. 1997; Simons, van Dijk, Anand,
et al. 2003; Stevens et al. 2003; Harrison et al. 2009; Cignacco et al. 2009; Johnston et al. 2011; Chen
et al. 2012; Kyololo et al. 2014) (Annexe 3).

L'étude de Simons a révélé que la ponction veineuse avec pose de cathéter était réalisée en
moyenne (ET) a une fréquence de 0,5 (0,6) par nouveau-né et par jour d’hospitalisation (Simons, van
Dijk, Anand, et al. 2003). La ponction veineuse représentait quant a elle une fréquence moyenne (ET)
de moins de 0,1 (0,3) par nouveau-né et par jour. Ces chiffres, dans I’étude réalisée 8 ans plus tard,
étaient de 0,4 (0,3) pour la ponction veineuse avec pose de cathéter et de moins de 0,1 (0,3) pour la
ponction veineuse (Roofthooft et al. 2014). Dans une étude coréenne la moyenne était de 0,19 pour
les ponctions veineuses avec pose de cathéter et de 0,20 pour les ponctions veineuses par nouveau-
né et par jour (Jeong et al. 2014). Stevens, dans son étude sur les gestes douloureux et les risques de
troubles neurologiques, a montré que la moyenne par nouveau-né et par jour allait de 1,03 (2,11) a
1,21 (1,42) pour la ponction veineuse avec pose de cathéter et de 0,41 (0,57) a 0,56 (0,59) pour la
ponction veineuse selon la présence de risque de troubles neurologiques (Stevens et al. 2003). Une
autre étude montre que les nouveau-nés ayant subi une chirurgie mineure ou majeure avaient en
moyenne (ET) 1,7 (0,2) ponctions veineuses avec pose de cathéter périphérique par nouveau-né et
par jour. Pour la ponction veineuse, la moyenne était de 2,1 (0,5) pour le groupe “chirurgie mineure”

et de 2,1 (0,3) pour le groupe “chirurgie majeure” (Taylor et al. 2006). Dans I'étude de Cignacco, sur
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une durée de 14 jours, les nouveau-nés subissaient en moyenne 16,65 ponctions veineuses et 6,48

ponctions veineuses avec pose de cathéter (Cignacco et al. 2009).

En plus d’étre fréquent, ce geste nécessite souvent plusieurs tentatives avant d’étre réussi. Trois
études ont évalué les taux d’échec pour la ponction veineuse qui étaient de 21,0% dans |'étude de
Simons (Simons, van Dijk, Anand, et al. 2003), 29,8% dans I'’étude EPIPPAIN 1 (Carbajal et al. 2008) et
9,1% dans I'étude de Roofthooft (Roofthooft et al. 2014). Pour la ponction veineuse avec pose de
cathéter, les taux d’échec étaient plus élevés et étaient de 30,9% (Simons, van Dijk, Anand, et al.

2003), 54,1% (Carbajal et al. 2008) et 38,0% (Roofthooft et al. 2014).

Un geste douloureux

Méme si la revue de la littérature réalisée par Shah et Ohlsson a conclu qu’une ponction veineuse
était moins douloureuse qu’une ponction au talon (Shah et Ohlsson 2011), la ponction veineuse est
tout de méme considérée comme étant un geste douloureux. Dans I'étude de Simons, les infirmiéres
et les médecins ont estimé la douleur provoquée par les gestes sur une échelle allant de 0 a 10, 0
correspondant a une absence de douleur et 10 a un geste tres douloureux. Pour la ponction veineuse
sans pose de cathéter et avec pose de cathéter les scores médians étaient de 8, aussi bien pour les
infirmieres que pour les médecins (Simons, van Dijk, Anand, et al. 2003). Dans une autre étude
réalisée en Inde, les infirmiéres estimaient la médiane de la douleur provoquée par une ponction
veineuse a 7 alors que les médecins I'estimaient a 5 sur une échelle allant de 0 a 10 (Britto et al.
2014). Les auteurs de cette étude considéraient les scores allant de 4 a 6 comme des douleurs
modérées et les scores allant de 7 a 10 comme des douleurs sévéres. Lors d’une étude prospective, la
douleur des gestes a été évaluée avec I'échelle NFCS par visionnage des vidéos prises lors de chaque
geste douloureux réalisé auprés des nouveau-nés (Chen et al. 2012). Pour les ponctions veineuses
avec pose de cathéter, le score moyen (ET) était de 4,6 (2,9) chez les nouveau-nés prématurés et de

4,7 (2,7) chez les nouveau-nés a terme. Aucun des gestes n’était accompagné de moyen analgésique.

Tout comme la ponction au talon, la ponction veineuse est reconnue comme douloureuse mais n’est
pas accompagnée systématiquement d’'un moyen analgésique. Aucune ponction veineuse n’a été
réalisée avec un analgésique dans I'étude de Johnston et de Chen (Johnston et al. 1997; Chen et al.
2012). Dans I’étude EPIPPAIN 1, I'analgésie pour la ponction veineuse était de 71,9% et de 71,2%
pour la ponction veineuse avec pose de cathéter (Carbajal et al. 2008). L’étude de Harrison montre

que 52,0% des ponctions veineuses étaient réalisées avec une solution sucrée (Harrison et al. 2009).
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1.2.3. Conséquences des effractions cutanées

De nombreuses effractions cutanées sont réalisées en période néonatale, période de vulnérabilité
physiologique et de développement cérébral rapide, notamment chez les nouveau-nés prématurés.
La communauté scientifique s’est donc intéressée aux conséquences a court, a moyen et a long

terme de la douleur subie en période néonatale (Ranger et Grunau 2014; Vinall et al. 2014).

Conséquences sur la sensorialité du nouveau-né et ses réponses a une
douleur future

Une étude randomisée réalisée aupres de nouveau-nés a montré que ceux qui avaient été circoncis
sans analgésie manifestaient des signes de douleur plus importants lorsqu’ils se faisaient vacciner
entre 4 et 6 mois de vie en comparaison aux nouveau-nés ayant été circoncis avec une analgésie
(Taddio et al. 1997). Une autre étude a montré que la répétition du nombre de ponctions au talon
chez des nouveau-nés a terme de meére diabétique dans les 24 a 36 premiéres heures de vie du
nouveau-né modifiait leur réaction a la douleur lors d’un prélévement veineux ultérieur (Taddio et al.

2002). Il existe donc une mémoire de la douleur.

Conséquences sur le développement neurologique du nouveau-né

Chez I'animal, deux études menées chez les ratons ont mis en évidence que lI'inflammation de la
douleur et les injections répétées augmentaient I'apoptose au niveau du cerveau (Anand et al. 2007;
Diihrsen et al. 2013).

Chez les nouveau-nés, I'équipe de Ruth E. Grunau s’est intéressée a I'impact de la douleur néonatale
sur le développement neurologique du nouveau-né. La douleur néonatale a été quantifiée en
nombre d’effractions cutanées subies pendant le séjour en réanimation néonatale des nouveau-nés
de moins de 33 SA. Pour ce faire, plusieurs cohortes ont été mises en place a partir des années 2000
incluant des nouveau-nés prématurés de moins de 33 SA et hospitalisés dans un service de
réanimation néonatale de Vancouver au Canada. Selon les besoins des études, ces nouveau-nés
inclus ont passé différents examens, comme par exemple, des imageries cérébrales basées sur
I'imagerie par résonnance magnétique avec une méthode Diffusion Tensor Imaging (DTI) permettant
de mesurer I'anisotropie fonctionnelle, et des tests de quotient intellectuel permettant d’évaluer la
compréhension verbale, la perception du raisonnement, la mémorisation ainsi que la vitesse de
réalisation. Ces cohortes ont permis de mettre en évidence des conséquences a différents temps
donnés : a court terme (en période néonatale a 32 et 40 SA de terme équivalent), a moyen terme

(entre 8 et 18 mois) et a long terme (a I'age de 7 ans).
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Un nombre d’effractions cutanées élevé durant la période néonatale était associé a une croissance
pondérale moins importante et a un périmétre cranien plus petit a I'dge de 32 semaines post-
conceptionnel® (Vinall et al. 2012). Il a également été montré que les gestes avec effractions
cutanées réalisés chez des nouveau-nés prématurés de 24 a 32 SA étaient associés a un
développement cérébral anormal avec une réduction précoce de la substance blanche et de la
substance grise sous corticale. Les mesures ont été réalisées lors d’une premiere imagerie cérébrale
(des que I'enfant était stable) et lors d’'une deuxieme imagerie a I’age correspondant au terme de 40
SA (Brummelte et al. 2012). Le nombre élevé d’effractions cutanées était aussi associé a une
altération du développement microstructural du faisceau cortico-spinal a 40 SA d’age corrigé®
(Zwicker et al. 2013)

A 8 et 18 mois d’age corrigé, les fonctions cognitives et motrices étaient plus pauvres chez les
nouveau-nés de moins de 33 SA ayant subi un nombre élevé d’effractions cutanées (Grunau et al.
2009).

A I'age de 7 ans, il a été montré qu’un nombre élevé de gestes invasifs durant la période néonatale
chez des enfants nés avant 33 SA ne présentant pas d’atteinte cérébrale ou de troubles
neurosensoriels, était associé a une altération de la myélinisation. Un nombre élevé de gestes
invasifs et une altération de la microstructure cérébrale étaient en lien avec un quotient intellectuel
plus bas, toujours mesuré a I'age de 7 ans (Vinall et al. 2014). Ranger, en 2013, a mis en évidence
gu’un nombre élevé d’effractions cutanées était associé a un cortex plus fin dans 21 régions
cérébrales sur 66 a I'dge de 7 ans. Les régions les plus atteintes étaient les lobes pariétaux et
frontaux (Ranger et al. 2013). Une autre étude a montré que les nouveau-nés de moins de 33 SA
ayant subi un nombre élevé d’effractions cutanées pendant la période néonatale et dont les parents
avaient des scores de stress élevés étaient associés a des comportements d’intériorisation a I'dge de
7 ans. Ce constat était le méme chez les nouveau-nés ventilés recevant des doses de morphine
importantes (Ranger et al. 2014). Il a également été montré que la douleur subie en période
néonatale était associée a un trouble de I’activité corticale et a une altération des capacités visuelles

de perception a I’dge de 7 ans (Doesburg et al. 2013).

Conséquences sur le stress du nouveau-né

Dans les modeéles animaux, il a été montré que les ratons séparés de leur mere pendant de longues
périodes dans les premiers jours de vie manifestaient des taux de cortisol plus élevés a I'age adulte

(Meaney et al. 1996).

1 Age post-conceptionnel = terme + nombre de semaines de vie extra-utérine
2 Age corrigé = age chronologique - nombre de semaines de prématurité
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L'équipe de Grunau a également travaillé sur le stress du nouveau-né et a trouvé qu’une répétition
importante des douleurs liées aux gestes en période néonatale était associée a un niveau de cortisol
plus bas a 32 SA indépendamment de la sévérité de leur état de santé et de leur exposition a la
morphine (Grunau et al. 2005). Cependant, les taux de cortisol étaient plus élevés a 8 et a 18 mois
d’age corrigé lorsque le nouveau-né prématuré de 24 a 28 SA était exposé a un nombre élevé
d’effractions cutanées pendant la période néonatale (Grunau, Weinberg, et Whitfield 2004). Lors
d’une étude mesurant les taux de cortisol a 3, 8 et 18 mois d’age corrigé des nouveau-nés nés
prématurément entre 24 et 28 SA et ayant subi de nombreux gestes avec effractions cutanées, il a
été mis en évidence qu’il existait une augmentation soudaine du taux de cortisol entre I'adge de 3
mois, ou les taux étaient bas, et I'dge de 8 et 18 mois ol les taux de cortisol étaient élevés (Grunau et
al. 2007).

Une étude randomisée incluant 45 femmes ayant mis au monde un nouveau-né prématuré de moins
de 30 SA, avait pour objectif de mesurer I'efficacité de la présence active des parents dans la
réduction des expériences stressantes. Le soutien parental pour promouvoir les interactions avec
leur nouveau-né pendant son séjour en réanimation néonatale semblait améliorer la maturation de
la substance blanche mesurée a un terme équivalent a 40 SA (Milgrom et al. 2010). Les interactions
positives parentales, lors de I'évaluation a 18 mois d’age corrigé, semblaient atténuer les effets
négatifs de la douleur subie durant la période néonatale et mesurée par la quantité des effractions

cutanées, sur les comportements des nouveau-nés prématurés de moins de 33 SA (Vinall et al. 2013).

Au regard des effets néfastes de la douleur liée aux ponctions au talon et aux ponctions veineuses
réalisées en période néonatale, il semble nécessaire de s’intéresser aux moyens analgésiques

efficaces pour atténuer cette douleur.

1.3. Traitement de la douleur lors des gestes infirmiers avec effraction
cutanée

Afin de soulager la douleur, il existe des traitements médicamenteux, délivrés sur prescription, et des
traitements non médicamenteux, pouvant étre donnés a l'initiative de l'infirmiére.
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1.3.1. Traitement médicamenteux

Le caractere répétitif des gestes avec effractions cutanées dans les services de réanimation
néonatale, nous améne a nous intéresser aux effets secondaires des administrations répétées des
traitements analgésiques médicamenteux et de leur efficacité.

Les traitements médicamenteux peuvent étre efficaces pour diminuer la douleur lors des gestes
infirmiers avec effractions cutanées. Il existe cependant une inquiétude sur la neurotoxicité de

certains traitements (Rappaport et al. 2015).

Les principaux morphiniques

Morphine

L'étude EUROPAIN a montré récemment que la morphine était le traitement analgésique le plus
utilisé dans les services de réanimation néonatale européens auprés des nouveau-nés ventilés
(Carbajal et al. 2015). Si ce traitement est efficace lors des douleurs prolongées (Anand et al. 1999),
son efficacité n’a pas été démontrée lors des douleurs provoquées par des gestes. Une étude
randomisée réalisée auprés de 150 nouveau-nés hospitalisés en réanimation néonatale a montré que
les scores de douleur des nouveau-nés ayant recu de la morphine en continue n’étaient pas
significativement moins élevés que ceux des nouveau-nés ayant recu un placebo lors d’une
aspiration trachéale (Simons, van Dijk, van Lingen, et al. 2003). Une autre étude randomisée aupres
de nouveau-nés prématurés et ventilés s’est intéressée a l'efficacité de la morphine en
administration continue lors des ponctions au talon. Aucune différence des scores de douleur n’a été
démontrée lors des ponctions au talon chez les nouveau-nés recevant de la morphine versus ceux

recevant un placebo (Carbajal et al. 2005).

Fentanyl

Chez I'’enfant, on estime que le Fentanyl est 50 a 100 fois plus puissant que la morphine (Mitchell,
Brooks, et Roane 2000). Son début d’action étant rapide (3 minutes), et sa durée d’action étant
courte (30 minutes), le Fentanyl s’avére efficace lors de gestes de forte intensité nociceptive et de
courte durée tels que l'intubation trachéale (Barrington et Byrne 1998). Il est a noter, en cas
d’administration prolongée, que le syndrome de sevrage est plus fréquent qu’avec la morphine

(Franck et al. 1998).

Sufentanil
Le Sufentanil est un morphinique 5 a 10 fois puissant que le Fentanyl. Il est réservé aux nouveau-nés

ayant développé des intolérances aux autres morphiniques et aux douleurs postopératoires (Anand,
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Stevens, et McGrath 2000). L’étude EUROPAIN a montré que son utilisation n’est pas trés fréquente

en Europe hormis en France et en Pologne (Carbajal et al. 2015).

Alfentanil

Deux études randomisées, I'une évaluant la douleur lors de I'intubation trachéale (Pokela et Koivisto
1994), et I'autre lors de I'aspiration trachéale (Saarenmaa et al. 1996), ont montré que I'Alfentanyl
était efficace lors des gestes douloureux. Cependant, cette méme étude réalisée lors de I'aspiration

trachéale a montré que des doses élevées d’Alfentanyl étaient associées a une rigidité thoracique.

Nalbuphine

La nalbuphine est un morphinique agoniste-antagoniste et présente |'avantage d’avoir un effet
plafond, c’est-a-dire, qu’au-dela d’une certaine dose, il n’y a pas d’effet supplémentaire. Il présente
également peu d’effets secondaires de type dépression respiratoire. Cependant, a ce jour, il n’existe
pas d’étude réalisée chez le nouveau-né évaluant les effets secondaires de la nalbuphine. Seules
quelques études réalisées chez des femmes ayant recu de la nalbuphine au cours de leur
accouchement ont signalé des troubles du rythme cardio-foetal (Feinstein et al. 1986), une
bradycardie fcetale, et une dépression respiratoire du nouveau-né a la naissance (Guillonneau et al.

1990). L’administration de la nalbuphine en réanimation néonatale doit donc se faire avec prudence.

Autres analgésiques

Paracétamol

Le paracétamol est un analgésique antipyrétique efficace lors des douleurs continues légeres ou
modérées dues a un processus inflammatoire (van Lingen et al. 2001). Lors de la douleur provoquée
par les gestes, une revue de la Cochrane a montré que cette molécule était inefficace (Ohlsson et

Shah 2015).

Kétamine
La Kétamine a la particularité d’associer a la fois un effet amnésique, sédatif et analgésique. Ses
propriétés en font un traitement efficace lors des gestes douloureux. Cependant peu d’études

existent chez le nouveau-né (Hall 2012; Anand et al. 2005).

L'EMLA®
L'EMLA® est une créme eutectique associant deux anesthésiques locaux : la lidocaine et la prilocaine.

Ayant fait I'objet de nombreuses études randomisées, 'EMLA® s’avere efficace lors de certains
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gestes comme les ponctions veineuses. Néanmoins, deux études randomisées ont montré que le
saccharose (Abad et al. 2001) et le glucose (Gradin et al. 2002) étaient plus efficaces que 'EMLA® lors
de la ponction veineuse pour réduire les signes de douleur. Dans une revue de la littérature, Taddio
et al ont montré que 'EMLA® est inefficace pour soulager la douleur provoquée lors de la ponction
au talon (Taddio et al. 2011).

Afin de diminuer les douleurs induites, la creme EMLA® doit étre fixée a I'aide d’un film alimentaire
et d’une tétine découpée plutot qu’avec un pansement adhésif qui abimerait la peau des nouveau-

nés lors du retrait (Carbajal et Maclart 1997).

Les principaux sédatifs-hypnotiques

Les sédatifs-hypnotiques n’ont pas d’effets analgésiques mais diminuent les réponses
comportementales et peuvent parfois étre utiles durant certains gestes douloureux en association a

des antalgiques. lIs ne doivent pas étre utilisés seuls dans I'objectif de réduire la douleur.

Midazolam

Le midazolam est le sédatif le plus souvent utilisé dans les services de réanimation néonatale
européens (Carbajal et al. 2015). Cependant, il n’existe pas de preuve suffisante pour utiliser le
midazolam en administration continue chez les nouveau-nés en réanimation néonatale (Ng, Taddio,
et Ohlsson 2012; Koch, Fitzgerald, et Hathway 2008). Dans un essai randomisé évaluant I'efficacité du
midazolam lors de 'intubation trachéale chez des enfants prématurés, une augmentation du nombre
de désaturations en oxygéne ainsi que la nécessité de réaliser des réanimations cardio-pulmonaires
chez les prématurés ayant recu du midazolam ont contraint les chercheurs a arréter I'essai (Attardi et

al. 2000). Ce sédatif doit donc étre utilisé avec prudence.

Propofol

Le propofol est un anesthésique tres souvent utilisé lors de I'induction anesthésique des nouveau-
nés. Cependant, cet anesthésique doit étre utilisé avec prudence car peu d’études se sont
intéressées aux nouveau-nés (Hall 2012). Une étude sur la pharmacocinétique a démontré une
grande variabilité interindividuelle chez les nouveau-nés a terme et les prématurés (Allegaert et al.
2007) engendrant des diminutions de la fréquence cardiaque, des désaturations et des hypotensions

(Vanderhaegen et al. 2010).
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1.3.2. Traitement non médicamenteux

Les moyens non médicamenteux peuvent étre utilisés seuls ou en complémentarité a un moyen
médicamenteux. lls se décomposent en stratégies environnementales ou comportementales

(Stevens, Gibbins, et Franck 2000).

Les stratégies environnementales

Les stratégies environnementales permettent de réduire indirectement la douleur du nouveau-né en
diminuant le nombre de stimulations nociceptives présentes dans les services de réanimation
néonatale : réduction de l'intensité lumineuse, diminution du volume sonore, regroupement des
soins, préservation du sommeil. Les stimulations nociceptives, telles que les soins de nursing,
peuvent entrainer chez le nouveau-né prématuré un inconfort et un stress qui peuvent potentialiser
la douleur des gestes reconnus comme étant douloureux (Holsti et al. 2006). Les stratégies
environnementales ont fait I'objet de nombreuses études mais ne seront pas décrites dans ce travail

car non étudiées par la suite.

Les stratégies comportementales

Les stratégies comportementales permettent de réduire directement la douleur du nouveau-né par
I’activation des voies inhibitrices descendantes de la douleur (Stevens, Gibbins, et Franck 2000). Les
principales stratégies chez le nouveau-né sont I'emmaillotement, la succion non nutritive,

I'allaitement maternel, les solutions sucrées, le peau-a-peau et la musique.

Emmaillotement

Pillai Riddell et al, dans une revue de la littérature publiée en 2015, montre que I'emmaillotement est
efficace pour réduire les manifestations comportementales liées aux gestes douloureux (Pillai Riddell
et al. 2015). Utilisé aprés une ponction au talon, I'emmaillotement permet de réduire les

manifestations de stress chez les prématurés de plus de 31 SA (Fearon et al. 1997).

Succion non nutritive

La succion non nutritive, tres facile a mettre en place a I'aide d’une tétine, est un moyen non
médicamenteux qui a prouvé son efficacité a plusieurs reprises, notamment lors des ponctions au
talon (Field et Goldson 1984; Campos 1994). Une revue de la littérature souligne que I'effet
analgésique de la succion non nutritive est maximisé lorsqu’elle débute 3 minutes avant le geste

douloureux (Pillai Riddell et al. 2015).
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Allaitement maternel

L'efficacité analgésique de I'allaitement maternel lors des gestes douloureux a été montré dans une
revue de la littérature publiée en 2012 (Shah et al. 2012). Lorsque l'allaitement maternel se fait
directement au sein chez un nouveau-né a terme, c’est un puissant analgésique lors des ponctions au
talon (Gray et al. 2002; Codipietro, Ceccarelli, et Ponzone 2008) et lors des ponctions veineuses (Gray
et al. 2002; Carbajal et al. 2003). Il semble plus efficace que 'emmaillotement (Gray et al. 2002) et a
une efficacité similaire a la solution sucrée associée a la succion d’une tétine (Carbajal et al. 2003).
Chez les nouveau-nés prématurés nés entre 30 et 36 SA, réaliser une ponction veineuse lors d’'une
tétée au sein ne perturbe pas la mise en place de I'allaitement maternel mais ne réduit pas de fagon
significative la douleur liée au geste (Holsti, Oberlander, et Brant 2011).

Le lait maternel, lorsqu’il n’est pas directement administré au sein, fait I'objet de discordance entre
les différentes études (Shah et al. 2012) et ne doit pas étre considéré a ce jour comme un moyen

unique pour soulager la douleur liée au geste.

Solution sucrée

La solution sucrée est certainement le moyen médicamenteux le plus étudié chez le nouveau-né. Son
efficacité analgésique a été démontré dans de nombreuses études et a fait I'objet d’une récente
revue de la littérature (Stevens et al. 2013). Cette revue montre que le saccharose réduit la douleur
lors des ponctions au talon et des ponctions veineuses, qui sont considérées comme étant des gestes
de courte durée et d’intensité douloureuse modérée (Stevens et al. 2013). Le glucose a également
montré son efficacité lors des ponctions au talon (Skogsdal, Eriksson, et Schollin 1997) et des
ponctions veineuses (Carbajal et al. 1999) chez le nouveau-né a terme. Cependant, il est a noter
gu’une étude randomisée menée aupres de nouveau-nés a terme a montré que les scores de douleur
étaient significativement plus bas lorsque le nouveau-né recevait une solution sucrée versus de I'eau
stérile lors d’une ponction au talon, mais qu’il n’y avait pas d’effet sur I'activité cérébrale du
nouveau-né (Slater et al. 2010). L'auteur conclut que la diminution des manifestations
comportementales et physiologiques de la douleur lors d’un geste douloureux ne doit pas étre
interprétée comme une diminution de la douleur.

Plusieurs études randomisées ont montré que l'association succion et solution sucrée était plus
efficace que la succion non nutritive seule ou que la solution sucrée seule pendant une ponction au
talon (Stevens et al. 1999; Bellieni et al. 2001) et pendant une ponction veineuse (Carbajal et al.
1999).

Les effets secondaires des solutions sucrées sont rares et se limitent a des désaturations, des fausses
routes, des bradycardies et des apnées (Stevens et al. 2013). Deux études se sont intéressées aux

effets potentiels de I'administration de doses répétées de saccharose (Johnston et al. 2002; Stevens
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et al. 2005). La premiere étude a montré que chez des nouveau-nés de moins de 31 semaines d’age
post-conceptionnel, une administration répétée de saccharose était associée a des scores de
développement moteur, de tonus, de vigilance et d’orientation plus bas a 36 semaines et a des
scores de développement moteur et de tonus plus bas a 40 semaines d’age post-conceptionnel
(Johnston et al. 2002). Cette association n’a pas été retrouvée dans la seconde étude menée par

Stevens en 2005 auprées de nouveau-nés prématurés (Stevens et al. 2005).

Peau a peau

Une revue de la littérature a été publiée sur I'efficacité du peau-a-peau lors des gestes douloureux
réalisés chez le nouveau-né (Johnston et al. 2014). Cette revue conclut que le peau-a-peau est
efficace pour réduire les manifestations physiologiques et comportementales de la douleur,
notamment lors de la ponction au talon (Gray, Watt, et Blass 2000) . |l est a noter que le peau-a-peau
n’a pas permis de réduire les scores de douleur constitués uniquement d’indicateurs physiologiques.
Des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer entre autre la durée du peau-a-peau

et I'efficacité en fonction de I'dge gestationnel (Johnston et al. 2014).

Musique

Des études randomisées ont évalué chez les nouveau-nés |'efficacité de la musique lors de gestes
douloureux tels que la circoncision ou la ponction au talon (Hartling et al. 2009). Une revue de la
littérature reprenant ces études conclut que méme si la musique semble diminuer la douleur, la
méthodologie des études est pauvre et que d’autres études sont nécessaires pour déterminer si la

musique est un moyen analgésique efficace (Hartling et al. 2009).

En résumé, méme si de nombreux traitements analgésiques sont disponibles, les traitements
médicamenteux sont peu adaptés pour les douleurs provoquées par les gestes auprés du nouveau-
né a terme et du prématuré. Le nombre limité d’essais randomisés au sein de cette population
vulnérable et le manque de connaissances sur les effets a long terme, conduisent a utiliser les
traitements médicamenteux avec prudence. Il convient donc de privilégier les moyens non
médicamenteux lors de la ponction au talon et de la ponction veineuse.
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2. Matériel et méthodes

Ce travail de these est une analyse approfondie sur une partie de I’étude EPIPPAIN 2 dont I'objectif
principal était de décrire I'incidence des gestes douloureux ou stressants chez le nouveau-né pris en
charge dans les unités de réanimation néonatale et de réanimation pédiatrique six ans apres I'étude
EPIPPAIN 1 afin d'évaluer I'évolution des pratiques. Pour ce travail de these, nous avons focalisé nos
analyses sur les deux gestes infirmiers avec effractions cutanées les plus fréquents : la ponction au

talon et la ponction veineuse avec ou sans pose de cathéter.

2.1. Plan del’'étude

L’'étude princeps EPIPPAIN 2 est une étude épidémiologique observationnelle prospective réalisée au
sein des 16 services de réanimation néonatale d’lle-de-France, dont 3 services de réanimation
néonatale et pédiatrique. La période d’inclusion dans chaque service a été de 6 semaines, du 2 juin
au 12 juillet 2011. Les nouveau-nés inclus ont été suivis dés leur admission dans le service et jusqu’au
14%™ jour d’hospitalisation ou jusqu’a leur sortie du service si celle-ci avait lieu avant.

En paralléle, un questionnaire décrivant I'organisation et les protocoles de services relatifs a la prise

en charge de la douleur a été distribué a chaque responsable de centre.

2.2. Population

Les criteres d’inclusion de I'étude EPIPPAIN 2 étaient : tout nouveau-né hospitalisé en service de
réanimation néonatale ou en service de réanimation néonatale et pédiatrique, agé au plus de 44 SA +
6 jours de terme corrigé. Pour cette these, les analyses sont ciblées sur les nouveau-nés qui ont subi
au moins une ponction au talon ou une ponction veineuse selon |'étude.

Le seul critere de non inclusion était le refus des parents de participer a I'étude.

2.3. Taille de I’échantillon

Nous avons estimé que le nombre d’enfants hospitalisés en service de réanimation néonatale en fle-
de-France durant une année était d’environ 4 500 enfants. Afin de déterminer I'échantillon
nécessaire a inclure, nous avons estimé comme acceptable que tous les pourcentages obtenus aient
un intervalle de confiance de 95% de plus ou moins 5%. Le calcul effectué avec Sample Size

Calculator de MaCorr Research (www.macorr.com/ss calculator.htm) montre que 354 nouveau-nés

devaient étre analysés pour obtenir les objectifs fixés ci-dessus. Nous avons estimé qu’il fallait inclure
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des enfants pendant 6 semaines pour avoir le nombre de 354 nouveau-nés en tenant compte d’un
éventuel taux d’inclusion de 70%. Au final, nous avons inclus 589 nouveau-nés dans I'étude

EPIPPAIN2.

2.4. Recueil de données

Pour chaque nouveau-né, un recueil a été réalisé par le soignant en temps réel 24h/24. Le recueil
comportait tous les gestes douloureux ou stressants réalisés auprés du nouveau-né, I'évaluation de
la douleur associée au geste, les traitements administrés, le nombre de tentatives, la qualification du
ou des soignants réalisant le geste ainsi que la présence parentale. Des techniciens de recherche
clinique ont récolté de leur c6té le mode de ventilation et la sédation analgésique continue de
I'enfant.

Le cahier de recueil de données, créé pour cette étude, nous a permis d’obtenir des données
démographiques et cliniques du nouveau-né et des données relatives au geste subi.

Les données démographiques et cliniques étaient les suivantes :

- le terme de naissance, le sexe, le score CRIB (Clinical Risk Index for Babies) (The International
Neonatal Network 1993) (Annexe 4), le score Apgar a 1 et 5 minutes (Apgar 1953) (Annexe
5), le poids de naissance, la réalisation d’un acte de chirurgie pendant le séjour, la durée de
séjour, le statut de I’'enfant a la sortie du service (décédé ou vivant).

Les données relatives au geste subi étaient les suivantes :

- le nombre de tentatives, la présence des parents, le type d’opérateur, le moment de la
journée (Jour (7h-18h59) et Nuit (19h-6h59)), I'heure du geste par rapport a I'admission, le
score de douleur aigué (échelle DAN, Douleur Aigué du Nouveau-né) (Carbajal et al. 1997), le
mode de ventilation au moment du geste (ventilation trachéale, ventilation non invasive,
ventilation spontanée), la présence d’analgésie spécifique au geste, la présence d’analgésie

continue.

2.5. Qualité des données

Des assistants de recherche clinique (ARC) ont aidé les équipes au quotidien dans le recueil de
données. Avant la mise en place de I'étude, une formation a été délivrée aux équipes sur les
modalités de remplissage du cahier. Cette formation était accompagnée d’un diaporama laissé a
disposition du service ainsi qu’a I'affichage d’un poster reprenant les points clefs de I'étude.

Tout au long de la période d’inclusion, les ARC ont vérifié les données en comparant le dossier de

soins de I'enfant et le cahier de recueil de données. Ils ont ensuite saisi les données dans un masque
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préparé avec le logiciel EpiData® (version 3.1, Odense, Danemark). Un systéme de contrble de
cohérences permettait de limiter les erreurs de saisie. Enfin, afin d’optimiser la qualité des données,

les données saisies ont été recontrdlées dans leur totalité.

2.6. Aspects réglementaires

L’étude EPIPPAIN 2 a obtenu la confirmation de la part du Comité de Protection des Personnes (CPP)
que l'étude était observationnelle et qu’au regard de la réglementation en vigueur, elle ne
nécessitait pas leur accord. Le recueil du consentement des parents n’était pas non plus requis.
Cependant, une lettre d’information sur I'étude leur a été remise et ils avaient le droit de s’opposer a
I'étude.

L'étude EPIPPAIN 2 a obtenu I'accord de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
(CNIL).

Le protocole de I’étude a été enregistré sur le site Clinical Trial (NCT 01346813).

2.7. Méthodes statistiques

Pour ce travail de thése, I’analyse de données a été réalisée avec le logiciel SPSS (version 17, Chicago,
IL) et le logiciel Stata (version 13, Texas, USA). Le niveau de significativité statistique pour toutes les

analyses était un p<0,05.

2.7.1. Analyses descriptives

Une analyse descriptive a été réalisée pour présenter la population d’étude et pour décrire les
gestes, a savoir, la ponction au talon et la ponction veineuse périphérique.

Les variables continues ont été présentées par des moyennes (écart-type), médianes (écart
interquartiles) et extrémes. Les variables qualitatives ont été présentées par des effectifs

(pourcentages et intervalles de confiance a 95%).

2.7.2. Analyses univariées

Pour les analyses univariées, nous avions plusieurs variables dépendantes qui pouvaient étre
guantitative (score de douleur) ou qualitative dichotomique (analgésie spécifique au geste). Selon le

type de variable, différents tests ont été utilisés.
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Analyse univariée avec une variable dépendante qualitative

Pour comparer la variable “analgésie spécifique au geste : oui/non” avec une variable qualitative,
nous avons utilisé le test de ¥2. Lorsque les effectifs étaient inférieurs a 5, nous avons utilisé le test
Fisher exact.

Pour comparer la variable “analgésie spécifique au geste : oui/non” avec une variable quantitative,
nous avons utilisé le test de Student pour comparer les moyennes et le test de Mann-Whitney pour

comparer les médianes.

Analyse univariée avec une variable dépendante quantitative

Pour comparer la variable quantitative “score de douleur” avec une variable qualitative, nous avons
utilisé le test de Student pour comparer les moyennes et le test de Mann-Whitney pour comparer les
médianes.

Pour comparer la variable quantitative “score de douleur” avec une variable quantitative, nous avons

utilisé un test paramétrique de coefficient de corrélation de Pearson.

2.7.3. Analyses multivariées

Afin de déterminer les facteurs associés a I'absence d’analgésie spécifique au geste (analyses faites
pour la ponction au talon et la ponction veineuse), ainsi que les facteurs associés a un score de
douleur élevé (analyses faites pour la ponction veineuse uniqguement), nous avons utilisé un modéle
d’équation d’estimation généralisée (GEE). Les résultats du modeéle GEE ont été présentés avec les

Odds Ratio (OR) et leurs intervalles de confiance a 95%.

Le modeéle d’équation d’estimation généralisée (GEE)

Dans notre base de données, plusieurs nouveau-nés ont subi plusieurs gestes. Nous avions donc une
absence d’indépendance des gestes infirmiers avec effractions cutanées. Afin de prendre en compte
absence d’indépendance, deux solutions pouvaient étre appliquées :
- le modéle mixte : on modélise les variables avec un niveau “nouveau-né” et en ajoutant un
effet aléatoire afin de tenter d’expliquer la variance pouvant exister entre les gestes réalisés
chez un méme nouveau-né (Merlo et al. 2006).
- le modeéle marginal d’équation d’estimation généralisée (GEE : generalized estimating
equations) : on modélise directement la corrélation existante entre les gestes réalisés chez
un méme nouveau-né avec un cluster “nouveau-né”. Ce modeéle permet de prendre en

compte la variance mais sans I'expliquer (Liang et Zeger 1986).
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Nos données ne nous permettant pas d’expliquer la variance pouvant exister, nous avons préféré
utiliser un modeéle GEE qui présente I'avantage d’avoir des estimateurs plus robustes méme si la

structure de matrice de corrélation de travail est mal spécifiée.

Choix de la matrice de corrélation

Pour la structure de matrice de corrélation de travail, plusieurs choix sont possibles en fonction des
hypothéses que nous faisons sur la nature des liens entre les observations.

- La corrélation échangeable: on émet I'hypothése que la corrélation est nulle entre les
gestes. Cette hypothése est appropriée lorsqu’il n’existe aucune dépendance dans le temps
entre les mesures répétées et qu’il y a peu d’individus et beaucoup d’observations par
individu.

- La corrélation autorégressive d’ordre 1: on émet I’hypothese qu’il existe une corrélation et
que celle-ci est chronologique.

- La corrélation non structurée : on n’émet aucune hypothese particuliére. Cette hypothese
est adaptée lorsqu’il y a peu d’observations par individu.

- La corrélation indépendante : on émet I'hypothése que la corrélation est proche de 0 et que
les mesures répétées sont indépendantes entre elles.

Dans notre cas, nous avons émis I'hypothése que les gestes (ponctions au talon ou ponctions
veineuses) étaient indépendants entre eux. Notre base de données comportant un nombre
important d’individus, nous avons donc choisi d’utiliser une structure de matrice de corrélation de
travail indépendante aussi bien pour les analyses sur la ponction au talon que sur la ponction

veineuse.

Construction et choix du meilleur modeéle

Nous avons inclus dans les analyses multivariées toutes les variables significatives avec un p<0,2 dans
I'analyse univariée de la ponction au talon et avec un p<0,05 dans les analyses univariées de la
ponction veineuse. Les variables présentes dans la littérature ont aussi été incluses dans le modeéle
indépendamment de leur significativité initiale en univariée.

Le modele GEE étant basé sur la quasi-vraisemblance au lieu du maximum de vraisemblance
(Wedderburn 1974), nous avons utilisé le quasi-critére d’information d’Akaiké (QIC) au lieu du critére
d’information d’Akaiké (AIC) pour comparer les modeles et choisir celui qui ajustait le mieux. Le

modeéle qui ajuste le mieux est défini par la plus petite valeur du QIC (Pan 2001).
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3. Prise en charge de la douleur lors des ponctions au talon en
réanimation néonatale

3.1. Résumé

La ponction au talon est un geste infirmier tres fréquent en réanimation néonatale. Il n’existe pas
d’étude multicentrique décrivant de fagon exhaustive la prise en charge antalgique de ce geste. Les
objectifs étaient de décrire la fréquence de la ponction au talon ainsi que sa prise en charge
antalgique dans les services de réanimation néonatale d’lle-de-France, et de déterminer les facteurs
associés a I'absence d’analgésique spécifique a ce geste. Pour ce faire, nous avons utilisé la base de
données EPIPPAIN 2 en ne sélectionnant que les nouveau-nés qui avaient subi au moins une ponction

au talon pendant la durée de I'étude.

Sur les 589 nouveau-nés inclus dans I’étude EPIPPAIN 2, 562 ont subi au moins une ponction au talon
et ont donc été inclus dans nos analyses. L’age gestationnel moyen (ET) était de 33,3 (4,4) semaines
et la durée de participation était de 7,5 (4,4) jours. La moyenne (ET; Extrémes) du nombre de
ponctions au talon par nouveau-né était 16,0 (14,4 ; 1-86) pour la durée de I'étude et de 2,1 (1,9 ; O-
20) par jour d’hospitalisation. Sur les 8 995 ponctions au talon étudiées, 2 379 (26,4%) ont été
réalisées pendant que le nouveau-né recevait une sédation/analgésie en perfusion continue, 5 236
(58,2%) avec un analgésique spécifique au geste. Au total, 6 764 (75,2%) ponctions au talon ont été
réalisées avec une sédation/analgésie en perfusion continue et/ou pour le geste. Aprés ajustement,
I’'absence d’analgésique spécifique au geste était associée au sexe féminin, au fait d’étre né a terme,
a un score de sévérité de son état de santé initial élevé, a une ventilation trachéale ou non invasive, a

I’'absence des parents et a 'utilisation d’'une sédation/analgésie en continue.

Cette étude conclut que la ponction au talon est un geste douloureux réalisé fréquemment en
réanimation néonatale. La plupart des ponctions au talon sont réalisées avec une sédation/analgésie
mais au regard de la fréquence de ce geste, il apparait difficile de donner un analgésique de facon
systématique. Les équipes soignantes doivent réfléchir a une diminution pertinente du nombre de

ponctions au talon en utilisant des méthodes non invasives ou moins douloureuses.

Les résultats de cette étude ont été valorisés lors de congres nationaux et internationaux ainsi que
par une publication : Courtois E, Droutman S, Magny J-F et al. Epidemiology and neonatal pain
management of heelsticks in intensive care units: EPIPPAIN 2, a prospective observational study. Int J

Nurs Stud 2016 Jul;(59): 79-88.
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Setting: All 16 NICUs in the Paris region in France.

Participants: All newborns in the NICU with a maximum corrected age of 44 weeks +6 days
of gestation on admission who had at least one heelstick during the study period were
eligible for the study. The study included 562 newborns.

Methods: Data on all heelsticks and their corresponding analgesic therapies were
prospectively collected. The inclusion period lasted six weeks, from June 2, 2011 to July
12,2011. Newborns were followed from their admission to the 14th day of their NICU stay
or discharge, whichever occurred first.

Results: The mean (SD) gestational age was 33.3 (4.4) weeks and duration of participation
was 7.5 (4.4) days. The mean (SD; range) of heelsticks per neonate was 16.0 (14.4; 1-86)
during the study period. Of the 8995 heelsticks studied, 2379 (26.4%) were performed with
continuous analgesia, 5236 (58.2%)with specific preprocedural analgesia. Overall, 6764
(75.2%) heelsticks were performed with analgesia (continuous and/or specific). In a
multivariate model, the increased lack of preprocedural analgesia was associated with
female sex, term birth, high illness severity, tracheal or noninvasive ventilation, parental
absence and use of continuous sedation/analgesia.

Conclusions: Heelstick was very frequently performed in NICUs. Although, most heelsticks
were performed with analgesia, this was not systematic. The high frequency of this
procedure and the known adverse effects of repetitive pain in neonates should encourage
the search of safe and effective strategies to reduce their number.

© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

What is already known about the topic?

o Skin-breaking procedures have been associated with
adverse neurodevelopmental long-term effects in very
preterm neonates. Newborns undergo numerous painful
procedures, such as heelsticks in the NICU.

o Analgesic treatments are not always used during painful
procedures.

What this paper adds

o In the NICU the mean number of heelsticks per newborn
was 16, one fourth of neonates underwent more than
21 heelsticks during the first 2 weeks of admission.

o It exists a high degree of practice variability within and
across NICUs, and a lack of routine use of preprocedural
analgesics.

e Factors associated with lack of specific analgesia include
female sex, term birth, greater severity of illness, tracheal
or noninvasive ventilation, parental absence and use of
continuous sedation/analgesia during heelsticks.

1. Introduction

Newborns in neonatal intensive care units (NICUs)
undergo numerous painful procedures (Carbajal et al.,
2008). This experience does matter, because newborns are
more sensitive to pain than children or adults (Bhutta and
Anand, 2002). Preterm infants are even more sensitive to
pain than term neonate (Fitzgerald et al., 1988). Moreover,
several studies have shown that this pain may have short
and long term adverse consequences: injury and tissue
damage during infancy can cause sustained changes in
central neural function, which persist and influence
behavioral responses to painful events months later

(Porter et al., 1999; Taddio et al., 1997, 2002). It has thus
become essential to prevent and treat pain in newborns.

Heelsticks, also called heel lances, are one of the
invasive procedures performed most frequently in the
NICU (Carbajal et al., 2008; Anand et al., 2005; Harrison
et al., 2009; Barker and Rutter, 1995). A heelstick is defined
as a pinprick puncture in one heel of the newborn in order
to obtain blood for analysis. The EPIPPAIN 1 study, which
collected data in 2005-2006, showed that newborns might
have as many as 95 heelsticks during the first two weeks of
hospitalization (Carbajal et al.,, 2008). Heelsticks are
described as more painful than venipunctures for new-
borns (Larsson et al., 1998; Shah and Ohlsson, 2011), and
occur in an area with delayed innervation of descending
inhibitory fibers from supraspinal centers (Barr and Wang,
2013; Hathway et al., 2012).

Nonpharmacological methods are effective for reducing
heelstick pain (Pillai Riddell et al., 2015). Nonpharmaco-
logical methods that have been shown to be effective
include nonnutritive sucking (Field and Goldson, 1984;
Corbo et al.,, 2000; Liaw et al., 2010), sweet solutions
(Stevens et al., 2013), skin-to-skin contact (Johnston et al.,
2014), calf massage (Jain et al., 2006), and breastfeeding
(Codipietro et al., 2008; Gray et al., 2002; Shah et al., 2012).
Trials of pharmacological analgesia found that neither
paracetamol (Ohlsson and Shah, 2015) nor lidocaine-
prilocaine cream (Rushforth et al., 1995; Larsson et al.,
1995) were effective. The above nonpharmacological and
pharmacological methods are used specifically prior to
heelsticks to reduce pain. Continuous background infu-
sions of analgesics are also used to reduce procedural pain.
However, a study showed that continuous morphine was
not effective to reduce heelstick pain in preterm neonates
(Carbajal et al., 2005). Bedside studies show that analgesia
use is not routine during heelsticks (Barker and Rutter,
1995; Carbajal et al., 2008; Harrison et al., 2009). In the
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EPIPPAIN 1 study, 44% of 8396 heelsticks were performed
with specific analgesia for the procedure (Carbajal et al.,
2008). To the best of our knowledge, no previous study has
analyzed the analgesic management of this procedure and
the factors modifying it. This information is essential for
improving analgesic management in the NICU. The
objectives of this study were to analyze the frequency of
heelsticks and their analgesic management in the NICU
and to determine the factors associated with lack of
analgesic use for this procedure.

2. Materials and methods
2.1. Study design

The present study is a detailed focus on heelsticks as
part of the large EPIPPAIN 2 (Epidemiology of Procedural
Pain In Neonates) study. EPIPPAIN 2 was a prospective
observational study that collected data at the bedside on
all painful and stressful procedures performed in neonates
as well as on the pain management treatments of these
procedures. It was conducted in all 16 tertiary care centers
including 13 neonatal intensive care units (NICUs) and
3 pediatric intensive care units (PICUs) in the Paris Region.
The 3 participating PICUs had a NICU area; medical and
nursing staff was a rotating personnel common to NICU
and PICU areas. The inclusion period lasted six weeks, from
June 2, 2011 to July 12, 2011. Newborns were followed
from their admission to the 14th day of their NICU or PICU
stay or discharge, whichever occurred first. Only newly
admitted neonates were included; those already hospital-
ized at the start of the study were not included.

The study included all newborns with a maximum
corrected age of 44 weeks + 6 days of gestation on the day
of NICU or PICU admission and who had at least one
heelstick during the first 14 days of hospitalization. The
only exclusion criterion was parental refusal.

2.2. Data collection

NICU and PICU staff collected data in real time, 24 h a
day at the bedside, on standardized data collection forms
that were introduced for the study only. To ensure the
participation of all health care providers, a presentation of
the study and training on how to fill in the forms were
conducted in each unit one month before the inclusion
period. Medical and nurse coordinators were appointed in
each unit to help NICU and PICU staff and to communicate
with the principal investigators. The data collection form
was used to record characteristics of the neonates
(gestational age at birth, birth weight, intrauterine growth
restriction, sex, inborn, age at admission, Apgar score at
1 and 5 min, clinical risk index for babies (CRIB) score,
surgery during the study period, duration of participation,
and status at the discharge). Conditions related to each
heelstick (number of attempts, qualifications of staff
members performing the procedure, parents’ presence,
hour of the day), and the specific preprocedural analgesia
administered were also recorded by NICU and PICU staff.
Specific preprocedural analgesia included nonpharmaco-
logical (e.g., sweet solution, sucking) or pharmacological

treatments (e.g., single or multiple drug doses). All the
procedures listed in the patient’s hospital file were verified
and double-checked with the data collection forms. The
type of ventilation and any continuous analgesia and/or
sedation were recorded by the research assistants.

2.3. Sample size

Since this study had a similar methodological approach
as the EPIPPAIN 1 (Carbajal et al., 2008) study that used a 6-
week collection period, we sought to determine if this
duration would be adequate for the current study. Based on
EPIPPAIN 1 study data (Carbajal et al., 2008), we estimated
that approximately 4500 neonates are admitted to NICUs
and PICUs with a NICU area in the Paris region annually. To
determine the sample size for EPIPPAIN 2, we aimed for a
95% confidence level +5% for all the percentages obtained.
Sample size calculations carried out with the MaCorr Research
Sample Size Calculator (www.macorr.com/ss_calculator.htm)
showed that 354 newborns were needed to meet the objec-
tives set above. A 6-week enrollment period was needed to
obtain 354 neonates, assuming a final inclusion rate of 70%.

2.4. Data analysis

Data were recorded with EPIDATA software (version
3.1, Odense, Denmark) and analyzed with SPSS software
(version 17, Chicago, IL). A research assistant verified the
completeness and accuracy of all data.

Descriptive analyses for the demographic and heelstick
data are presented as means (standard deviations), medians
(interquartile ranges), and ranges. Categorical variables are
presented as the numbers of individuals (percentages) and
95% confidence intervals. In order to compare practices
among centers, data were also analyzed on a patient-day
basis.

Univariate and multivariate analyses were performed
to identify the factors associated with the lack of specific
preprocedural analgesia for heelsticks. In order to do this,
the multivariable analysis was restricted to centers where
the rates of specific preprocedural analgesia use were
within the first, second and third quartiles because we
considered that the study of factors associated with the
lack of analgesia use was less relevant in the centers where
the analgesia use was already high (fourth quartile). All
variables with a P value <0.2 in the univariate analyses
were included in the model; we also included the day/
night variable because it has been previously shown that
this variable can influence the use of preprocedural
analgesia (Guedj et al.,, 2014). Since heelsticks are not
independent events and many newborns receive multiple
heelsticks, a generalized estimating equation (GEE) model
was used. This marginal model enables correlated obser-
vations to be analyzed and appears to be the most
appropriate method of analyzing binary data (Liang and
Zeger, 1986). The unit of clustering was the neonate.
Because the GEE model is based on the quasi-likelihood
theory instead of the maximum likelihood theory (Wed-
derburn, 1974), we used the quasi-likelihood under the
independence model criterion (QIC) to compare different
GEE models and to choose the one with the smallest QIC
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value (Pan, 2001). The results of the GEE model are
presented with their odds ratios (ORs), and their 95%
confidence intervals (95% CI).

Statistical significance was set at P < 0.05.

2.5. Ethical considerations

The local committee for the protection of human
subjects (CPP) determined that further approvals or
parental consent for data collections were not required
according to French law because this was an observational
study with no changes in the standard of care. Parents were
informed about the study and could refuse data collection
for their infant(s). The French Data Protection Authority
(CNIL) approved the computerized data collection. The
study was registered at ClinicalTrials.gov (NCT01346813).

3. Results
3.1. Population characteristics

From the 625 newborns fulfilling the inclusion criteria,
589 were included in the EPIPPAIN 2 study; Fig. S1
(Supplementary Material) shows the trial profile. From the
589 neonates, 562 (95.4%) from 15 of the 16 centers
underwent at least one heelstick and were included in this
study (Fig. S1). The remaining center did not perform
heelsticks but finger sticks instead.

The mean (SD) gestational age was 33.3 (4.4) weeks
gestation and duration of participation was 7.5 (4.4)
calendar days and the observation period represented
4221 patient-days. Table 1 summarizes the principal
characteristics of neonates.

3.2. Characteristics of the heelsticks

A total of 8995 heelsticks were recorded. From these,
7922 (88.1%) were performed for glucose monitoring only.
During the study period, the mean (SD) number of
heelsticks per newborn was 16 (14.4), the median (IQR)
was 12 (6.0-21.2) with a range from 1 to 86 per infant. The
neonate who underwent 86 heelsticks did so over a period
of 14 days. The mean (SD) number of heelsticks per
patient-day was 2.1 (1.9) with a range from 0 to 20. For
neonates younger than 33 weeks gestational age, corre-
sponding figures were 2.3 (1.9) with a range from 0 to 20.

Regarding the variability of practices among centers,
Fig. 1 shows the median, IQR and ranges of the number of
heelsticks per patient-day. The median number of heel-
sticks per patient-day among centers ranged from 1 to 4 for
all gestational ages (Fig. 1, panel A) as well as for those
under 33 weeks gestational age (Fig. 1, panel B).

Fig. S2 shows the frequency distribution of heelsticks by
gestational age at birth. Of the 8995 heelsticks, 2379
(26.4%) occurred while the neonate was receiving contin-
uous analgesia infusions and 5236 (58.2%) were performed

Table 1
Characteristics of the 562 neonates included in the study.
Characteristics No. (%) Mean (SD) Median (IQR) Range
Gestational age at birth, wk 33.3 (4.4) 32.9 (30.0-36.5) 24.3-42.0
NICU infants 453 (80.6) 32.9 (4.4)° 32.6 (29.6-35.9) 24.3-42.0
PICU infants 109 (19.4) 34.7 (4.5)° 34.9 (31.0-39.0) 25.3-41.6
Gestational age group at birth, wk
24-29 139 (24.7)
30-32 145 (25.8)
33-36 147 (26.2)
37-42 131 (23.3)
Birth weight, g 1986 (939) 1750 (1218-2710) 597-5050
Intrauterine growth restriction® 89 (15.8)
Male 324 (57.7)
Inborn (born at study hospital) 359 (63.9)
Age at admission, h 66.0 (248.7) 1.5 (0.6-4.9) 0.3-2332.4
Apgar score at 1 min (n=549) 6.5 (3.1) 7.0 (4.0-9.0) 0.0-10.0
Apgar score at 5min (n=541) 8.5 (2.0) 9.0 (8.0-10.0) 0.0-10.0
CRIB score® 1.5 (2.4) 1.0 (0.0-2.0) 0.0-13.0
Surgery during the study period 29 (5.2)
Duration of participation, days,” wk
Overall 7.5 (4.4) 6.0 (4.0-12.3) 1.0-14.0
24-29 10.9 (4.0) 14.0 (7.0-14.0) 2.0-14.0
30-32 7.5 (4.2) 7.0 (4.0-11.0) 1.0-14.0
33-36 6.0 (3.7) 5.0 (3.0-8.0) 1.0-14.0
37-42 5.7 (3.8) 5.0 (3.0-8.0) 1.0-14.0
Hospitalized for more than 14 days® 124 (22.1)
Died during the study period 27 (4.8)

NICU, neonatal intensive care unit; PICU, pediatric intensive care unit; CRIB, clinical risk index for babies.
¢ Intrauterine growth restriction was defined by a birth weight below the 10th percentile for the gestational age.

b The clinical risk index for babies score is a measure of illness severity in neonates. It consists of 6 items collected in the first 12 h after birth. It ranges

from O to 23. Higher scores indicate higher clinical risk.
¢ Data collection stopped on the 14th day of hospitalization.
4 The comparison of NICU versus PICU patients showed a P < 0.001.
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with specific preprocedural analgesia. Overall, 6764
(75.2%) heelsticks were performed with some analgesic
treatment, continuous infusions and/or specific preproce-
dural analgesia. The median (IQR) rate of these analgesia-
accompanied heelsticks for the 562 newborns was 68.7%
(33.3-91.3%). From the 8995 heelsticks, 8783 (97.6%) were
successfully performed in one attempt, 4215 (46.9%) were
performed in the daytime and 873 (9.7%) with parental
presence.

The principal combinations of preprocedural analgesics
are shown in Table 2. Of the 5236 heelsticks performed
with specific analgesia, 5084 (97.1%) had nonpharmaco-
logical analgesia, 3653 (69.8%) had sweet solutions, of
which 2169 (59.4%) were glucose, 1278 (35.0%) sucrose,
and 206 (5.6%) cane sugar.

Of the 2379 heelsticks performed with continuous
analgesia infusions, the most frequently administered
medications were morphine (n=913; 38.4%), fentanyl
(n=395; 16.6%), sufentanil (n=1018; 42.8%), nalbuphine
(n=55; 2.3%).

3.3. Factors associated with the lack of specific analgesia for
heelsticks

The rate of analgesia use among centers ranged from
43.1% to 94.8% for some form of analgesia during heelsticks
(P<0.001) and from 20.5% to 89.0% for specific prepro-
cedural analgesia (P < 0.001) (Fig. 2). The median (IQR)
specific analgesia use was 55.3% (43.7-75.9%) for all
centers. The rate of analgesia use varied by the type of unit,
76.5% in all NICU versus 69.2% in all PICU for some form of
analgesia (P < 0.001) and 61.5% in all NICU versus 43.5% in
all PICU for specific analgesia (P < 0.001). Fig. 2 (panel B)
shows the wide variability of specific preprocedural
analgesia use among centers. It also shows that paraceta-
mol only was used in 108 occasions.

The GEE model constructed to identify factors associ-
ated with the lack of specific analgesia included only the
centers where the rate of specific preprocedural analgesia
use was less than the fourth quartile (<75.9%; Fig. 2, Panel
B) and is shown in Table 3. Factors associated with an
increased lack of specific analgesia included female sex,
term birth, higher CRIB scores, invasive or noninvasive
ventilation, absence of parents and the use of continuous
sedation/analgesia.

4. Discussion

This study showed that in the NICU, during a mean stay
of 7.5 days, the mean number of heelsticks per newborn
was 16, that one fourth of neonates underwent more than
21 heelsticks, and that it exists a high degree of practice
variability across different NICUs, and a lack of routine use
of preprocedural analgesics. This is the first multicenter
study describing the analgesic management of heelsticks
in the NICU. The participation of all the NICUs in the Paris
region and the high inclusion rate of the EPIPPAIN 2 study
(94.6%) allow a fully representative description of NICU
practices related to heelsticks in the largest region of
France, which serves a population of 11.8 million people
(INSEE, 2011).

Table 2
The main preprocedural analgesic regimens reported by staff for
5236 heelsticks.

Specific analgesia No. (%) 95% CI
Nonnutritive sucking only 1353 (25.8) 24.6-27.0
Sweet solution only 851 (16.3) 15.3-17.3
Sucking + sweet solution 2785 (53.2) 51.9-54.6
Paracetamol only*® 108 (2.1) 1.7-2.5
Paracetamol + sucking 43 (0.8) 0.6-1.0
Opioid only (morphine, fentanyl, sufentanil, 38 (0.7) 0.5-0.9
nalbuphine)

Breastfeeding only 16 (0.3) 0.2-0.5

2 It is worth noting that although reported by staff as an analgesic
intervention, current evidence shows that paracetamol is ineffective for
procedural pain.

Heelstick frequency reached a maximum of 86 for one
baby during a two-week period. This is worrisome because
repeated neonatal pain can lead to short (Taddio et al.,
1997, 2002) and long-term adverse effects (Grunau, 2013).
Repeated heelsticks in the first 24-36 h after birth can
modify an infant’s reaction to subsequent acute pain
(Taddio et al., 2002). In addition to the acute pain induced
by the procedure, frequent heelsticks can also lead to
cutaneous inflammation and increase the risk of infection
(WHO, 2010; Folk, 2007). Emerging studies provide
evidence that early pain exposure quantified as the
number of invasive and/or skin-breaking procedures
during NICU hospitalization may influence the developing
brain and thereby neurodevelopment and stress-sensitive
behaviors, particularly in the most immature neonates
(Grunau, 2013). Thus, it seems essential to both reduce
heelstick-induced pain and if possible heelstick frequency
in the NICU. Regarding pain reduction, the use of
nonpharmacological strategies is a proven effective option
(Stevens et al., 2013). Nevertheless, since the frequency of
heelsticks in some newborns is relatively high, it may
prove difficult to use an analgesic treatment each time.
Among other sampling options, it has been reported that
venipuncture is less painful than a heelstick (Shah and
Ohlsson, 2011). However, venipuncture is also technically
more challenging and frequently requires more than one
attempt (Carbajal et al., 2008; Roofthooft et al., 2014;
Courtois et al., 2016). Given that the principal reason for
heelsticks was to monitor blood glucose, it appears
necessary to reassess the relevance and frequency of this
routine monitoring and to develop noninvasive sampling
methods. A recent review has emphasized this approach
(Woo et al, 2014). Novel non-invasive devices are
currently being tested for glucose monitoring. Although,
none of the methods currently available painlessly and
non-invasively evaluate glucose levels accurately in
neonates, there are good reasons to believe that in a near
future, such devices will be available (Woo et al., 2014).
Concerning the high frequency of heelsticks, it appears
crucial to develop strategies on how to safely reduce their
number so that only heelsticks that are essential to
neonates’ management be performed. Although, this may
seem obvious, results of our study suggest that there may
be room for real improvement as practices varied widely
among centers. We found that the median number of
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Fig. 2. Type of analgesic treatment used during heelsticks by center. Panel A: Mode of administration of analgesic treatments. Panel B: Types
(pharmacological and nonpharmacological) of specific preprocedural analgesia. NICU, neonatal intensive care unit: centers A to L; PICU, pediatric intensive
care unit: centers M to O; All Chi? tests comparing some form of analgesia (A) or specific preprocedural analgesia (B) in all NICU versus all PICU or among all
centers were significant (P < 0.001). Paracetamol was used alone during 108 heelsticks and was mainly used in one center (Center A). From the 101 (34.3%)
heelsticks performed with pharmacological preprocedural analgesia only in center A, 99 (33.6%) were carried out with paracetamol only. *Centers selected
for the multivariate analysis because theirs rates of specific preprocedural analgesia use were within the first, second and third quartiles.
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Table 3
GEE model of factors associated with the lack of specific analgesia during
6300 heelsticks in 403 neonates, adjusted for centers.

No. of Odds ratio p-Value
heelsticks  (95% CI)
Sex
Girl 2616 1.00
Boy 3684 0.79 (0.63-0.99) .04
Gestational age, wk
37-42 1094 1.00
33-36 1257 0.57 (0.38-0.87) .01
30-32 1694 0.53 (0.37-0.77) .001
24-29 2255 0.50 (0.35-0.73) <.001

Surgery in neonates

No 6037 1.00

Yes 263 0.76 (0.44-1.30) 32
Intrauterine growth restriction

No 5081 1.00

Yes 1219 1.19 (0.87-1.63) .28
CRIB score*® 6300 1.09 (1.01-1.17) .02
Mode of ventilation”

Spontaneous ventilation 1373 1.00

Tracheal ventilation 2473 5.23 (3.60-7.62) <.001

Noninvasive ventilation = 2454 1.54 (1.22-1.94) <.001

Parental presence”
No 5722 1.00
Yes 578 0.74 (0.57-0.95) .02

Time of day”
Day time, 7 AM-6 PM 2916 1.00
Night time, 7 PM-6 AM 3384 0.97 (0.83-1.15) .75

Day of NICU stay 6300 1.00 (0.96-1.04) .97
at heelstick™©
Continuous
sedation/analgesia™¢
No 4435 1.00
Yes 1865 1.74 (1.18-2.56) .01

CRIB, clinical risk index for babies; NICU, neonatal intensive care unit.

2 0dds ratio per point increase in clinical risk index for babies score,
which is a measure of illness severity in neonates. It consists of 6 items
collected in the first 12 h after birth. It ranges from 0 to 23 and the higher
scores indicate higher clinical risk.

> During the heelstick.

¢ Days of NICU stay were analyzed as a discrete variable ranging from
1to 14.

4 Infusion of nonspecific concurrent sedation/analgesia during heel-
stick.

heelsticks per patient-day varied from 1 to 4 among
centers in neonates of all gestational ages or in those under
33 weeks gestation. This wide variability highlights the
fact that heelstick frequency is also center-dependent.
Not infrequently, heelsticks were performed without any
analgesia, specific or continuous. Nonetheless, the present
study showed that analgesics were used more frequently in
2011 than in 2005. In this study, 6764 out of 8995 (75.2%)
heelsticks were performed with specific and/or continuous
analgesia, while in the EPIPPAIN 1 study, 5219 out of 8396
(62.2%) heelsticks were so, P < 0.0001 (Carbajal et al., 2008).
Although clinical practices have therefore improved during
this 6-year period, they remain unsatisfactory relative to the
national French guidelines, which recommend analgesic
treatment for all painful procedures (AFSSAPS, 2009).

A total of 58.2% of heelsticks were performed with
specific preprocedural analgesia. Regarding this type of
analgesia, 1.7% heelsticks were performed exclusively with
a pharmacological treatment including 108 (1.2%) heel-
sticks performed exclusively with paracetamol. It should
be noted, however, that paracetamol has been shown to be
ineffective during this procedure (Ohlsson and Shah,
2015). We can then consider that these 108 heelsticks
were actually performed without analgesia. Nonpharma-
cological methods were by far the most common specific
preprocedural analgesics used; the 5084 heelsticks per-
formed with a nonpharmacological method represented
56.6% of all heelsticks and 97.1% of those performed with
some form of preprocedural analgesia.

A large number of studies have shown the analgesic
efficacy of sweet solutions (Stevens et al., 2013),
nonnutritive sucking (Field and Goldson, 1984; Corbo
et al., 2000; Liaw et al., 2010), breastfeeding (Shah et al.,
2012), and skin-to-skin contact (Johnston et al., 2014) for
the most common painful procedures in newborns. A
recent Cochrane review based on 57 studies and
4730 neonates concluded that sucrose is safe and effective
for reducing procedural pain from single events in
neonates (Stevens et al., 2013). It also concluded that
additional research is needed to determine the effect of
repeated sucrose administration on immediate pain
intensity and long-term neurodevelopmental outcomes.
Notwithstanding the vast literature supporting the
analgesic efficacy of sweet solutions for neonatal proce-
dural pain, one study has challenged these conclusions
(Slater et al., 2010). Slater et al. reported a study in which
oral sucrose decreased behavioral and physiologic pain
responses during heelsticks but had no effect on neonatal
brain nociceptive circuits as assessed by electroencepha-
lography (Slater et al., 2010). More studies are needed to
validate the methodological approach used by Slater et al.
for measuring procedural pain in neonates and for
replicating these authors’ results. Though nonnutritive
sucking and skin-to-skin contact can be used in the NICU,
breastfeeding may be impossible or difficult for many
infants receiving invasive or noninvasive ventilation in
the NICU. Some studies suggest that swaddling and
facilitated sucking may be effective nonpharmacological
interventions for reducing procedural neonatal pain (Liaw
et al.,, 2012; Morrow et al., 2010; Shu et al., 2014; Axelin
etal.,2006). However, more studies are needed to validate
these nonpharmacological methods (Pillai Riddell et al.,
2015).

A great variability was found among centers regard-
ing the frequency of heelsticks, and the use of specific
analgesia. Factors associated with an increased lack of
specific analgesia for this procedure included female sex,
term birth, higher CRIB scores, invasive or noninvasive
ventilation, absence of parents and the use of continuous
sedation/analgesia. Regarding the lower use of specific
analgesia in girls, several studies have reported that boys
show more pain signs than girls (Fillingim, 2000; Sellam
et al., 2013). Thus, one hypothesis would be that NICU
and PICU staffs prevent pain less frequently in girls
because they perceive that girls express less pain. Staff
used an analgesic specifically for the procedure more
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often when parents were present. They may have taken
more time, been more vigilant about the baby’s
reactions, or perhaps wanted to avoid upsetting parents
who saw their child in pain. One Canadian study showed
that parental presence predicted the use of sweet taste
or nonpharmacologic analgesia for tissue-damaging
procedures in the NICU (Johnston et al., 2011). Positive
effects of parental presence have been shown in several
studies (Milgrom et al., 2010; Vinall et al., 2013). Thus, it
seems important to encourage parental presence and to
develop family centeredness. NICUs should be opened to
parents 24h a day and parental presence during
procedures should not only be accepted but also
encouraged; skin-to-skin contact should also be encour-
aged. The use of continuous sedation/analgesia was
associated with a decrease in specific analgesics for
heelsticks. Nonetheless, since the continuous morphine
infusion seems not sufficient to relieve procedural pain
(Carbajal et al., 2005), it appears necessary to use
specific preprocedural analgesia even for newborns
receiving continuous morphine. Term birth was also a
factor associated with less frequent use of specific
analgesics for heelsticks. Preterm infants are more
sensitive to pain than their full-term counterparts
(Fitzgerald et al., 1988) and that knowledge may
probably explain why they received pain relief more
frequently from the NICU and PICU staff. Compared to
NICU, PICU infants received less frequent specific
preprocedural analgesia and any form of analgesia. NICU
staff is probably more aware of the importance of
neonatal pain treatment. PICU staff that take care of
neonates should be taught and constantly reminded that
neonates are more vulnerable to pain and that all efforts
should be made to reduce and sooth neonatal pain.
Research is needed to understand the reasons of this
difference in nursing pain management practices and to
find strategies to improve pain management in PICU
with a NICU area.

Two limitations of this study should be considered.
First, it is possible that the caregivers slightly modified
their practices due to the study itself. However, the study
duration of six weeks should have limited this bias. The
second limitation is that data were collected in real time
for 24 h a day. Thus, it was impossible for the authors to
verify at the point of care the accuracy of all the data
entered by caregivers for each procedure. Nonetheless, all
the procedures listed in the patient’s hospital file were
verified and double-checked with the data forms. These
two limitations are not uncommon in most prospective
observational studies.

5. Conclusions

To our knowledge, this is the first study to describe the
real burden of heelsticks experienced by babies in the NICU
or in the PICU with a NICU area. It highlights the need to
analyze our practices as caregivers so that we can reduce the
number of heelsticks and improve management of the pain
associated with this procedure. We suggest that repeated
systematic blood sampling for glucose monitoring be

avoided and replaced by a strategy based on individual risk
factors and results of ongoing glucose monitoring.
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Figure S1. Flow chart
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Figure S2. Number of heelsticks during the first 14 days of hospitalization by gestational age.
Red bars and boxes represent median and interquartile ranges. Circles represent outliers
(values that are more than 1.5 box lengths from the edge of the box), and errors bars, values
less than 1.5 interquartile range from the end of the box.
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4. Prise en charge de la douleur lors des ponctions veineuses en
réanimation néonatale

4.1. Résumé

La ponction veineuse est un geste infirmier tres fréquent en réanimation néonatale. Il n’existe pas
d’étude multicentrique décrivant de fagon exhaustive la prise en charge antalgique de ce geste. Les
objectifs étaient de décrire la fréquence de la ponction veineuse ainsi que sa prise en charge
antalgique dans les services de réanimation néonatale d’lle-de-France, puis de déterminer les
facteurs associés a I'absence d’analgésique spécifique a ce geste ainsi que les facteurs associés a un
score de douleur élevé. Pour ce faire, nous avons utilisé la base de données EPIPPAIN 2 en ne
sélectionnant que les nouveau-nés qui avaient subi au moins une ponction veineuse pendant la

durée de I'étude.

Sur les 589 nouveau-nés inclus dans I'étude EPIPPAIN 2, 495 ont subi au moins une ponction
veineuse et ont donc été inclus dans nos analyses. L'age gestationnel moyen (ET) était de 33,0 (4,4)
semaines et la durée de participation était de 8,0 (4,5) jours. Les nouveau-nés prématurés de moins
de 33 SA représentaient 51,9% de notre échantillon. La moyenne (ET; Extrémes) du nombre de
ponctions veineuses par nouveau-né pendant la durée de I’étude était de 3,8 (2,8; 1-19) pour la
totalité des nouveau-nés et de 4,1 (2,9 ; 1-17) pour les nouveau-nés de moins de 33 SA. Sur les 1 887
ponctions veineuses étudiées, 437 (23,2%) ont été réalisées pendant que le nouveau-né recevait une
sédation/analgésie en perfusion continue, 1 434 (76,0%) avec un analgésique spécifique au geste.
Apres ajustement, I'absence d’analgésique spécifique au geste était associée a un score de sévérité
élevé de I'état de santé initial du nouveau-né, a la présence d’un retard de croissance intra-utérin, a
une ventilation trachéale ou non invasive, a la réalisation du geste la premiere journée
d’hospitalisation ou pendant la nuit et a I'utilisation d’une sédation/analgésie en continue. Les scores
de douleur élevés, mesurés avec I'échelle DAN, étaient associés a I'absence des parents pendant la
ponction veineuse, a la présence d’une chirurgie pendant la période de I'étude et a un nombre élevé

de tentatives pour réussir le geste.

Cette étude conclut que la ponction veineuse est un geste réalisé fréquemment chez les nouveau-nés
a terme et prématurés. Plus des % des ponctions veineuses sont réalisées avec une analgésie
spécifique au geste. Au regard des scores de douleur, il parait essentiel de développer des stratégies
pour diminuer le nombre de tentatives et promouvoir la présence parentale lors de ce geste. Les
résultats de cette étude ont été valorisés lors de congres nationaux et internationaux ainsi que par
une publication : Courtois E et al. The burden of venipuncture pain in neonatal intensive care units:

EPIPPAIN 2, a prospective observational study. Int J Nurs Stud 2016 May;(57): 48-59.
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Keywords: Design: Further analysis of EPIPPAIN 2 (Epidemiology of Procedural Pain In Neonates),
Epidemiology which is a descriptive prospective epidemiologic study.

Intensive care Setting: All 16 neonatal and pediatric ICUs in the Paris region in France.

unit Participants: All newborns in the ICU with a maximum corrected age under 45 weeks of
Neonate . - . . .
Nursing care gestation on admission who had at least one venipuncture during the study period.
Pain Methods: Data on all venipunctures, their pain score assessed with the DAN scale and their

Pain corresponding analgesic therapies were prospectively collected. The inclusion period
lasted six weeks, from June 2, 2011, to July 12, 2011. Newborns were followed from their
admission to the 14th day of their ICU stay or discharge, whichever occurred first.
Results: 495 newborns who underwent venipunctures were included. The mean (SD)
gestational age was 33.0 (4.4) weeks and duration of participation was 8.0 (4.5) days. A
total of 257 (51.9%) neonates were very preterm (<33 weeks). The mean (SD; range)
number of venipunctures per neonate during the study period was 3.8 (2.8; 1-19) for all
neonates and 4.1 (2.9; 1-17) for neonates <33 weeks. Of the 1887 venipunctures, 1164
(61.7%) were performed successfully in one attempt, 437 (23.2%) with continuous
analgesia, 1434 (76.0%) with specific preprocedural analgesia. In multivariate models, lack
of preprocedural analgesia was associated with higher disease-severity score, intrauterine
growth retardation, invasive or noninvasive ventilation, venipuncture performed on the
first day of hospitalization or at nighttime, and the use of continuous sedation/analgesia.
High pain scores were significantly associated with absence of parents during procedures,
surgery during the study period, and higher number of attempts.

Conclusions: Venipuncture is very frequent in preterm and term neonates in the ICUs. 76%
were performed with preprocedural analgesia. Strategies to reduce the number of

management
Procedural pain
Venipuncture

attempts and to promote parental presence seem necessary.

© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

What is already known about the topic?

e Newborns undergo numerous painful procedures in-
cluding venipunctures in the ICU.

e Skin-breaking procedures have been associated with
adverse neurodevelopment long-term effects in very
preterm neonates.

o Analgesic treatments are not always used during painful
procedures.

What this paper adds

e During the first two weeks of ICU admission, very
preterm neonates undergo a mean of 4.1 venipunctures
and a fourth of them undergo more than 5 venipunc-
tures.

e 76% of venipunctures were performed with preproce-
dural analgesia.

e Only 6/10 venipunctures were succeeded in one attempt.
Multiple attempts were associated with higher pain.

1. Introduction

Newborns in intensive care units (ICUs) undergo
numerous painful procedures (Carbajal et al., 2008; Simons
et al., 2003). This is worrisome because a vast literature has
shown that neonates are able to feel pain (Anand and
Hickey, 1987; Fitzgerald, 1991). Studies using, for example,
the flexor reflex threshold as a measure of sensation have
even shown that preterm infants are more sensitive to pain
than term neonate (Fitzgerald et al.,, 1988). Moreover,
several studies strongly suggest that repeated pain in
preterm neonates leads to poorer cognition (Vinall et al.,

2014) and motor function (Grunau et al., 2009), and
impaired brain development (Anand et al., 2013; Zwicker
et al., 2013); in term neonates, altered pain responses have
been found after neonatal pain (Taddio et al.,, 1997). It
appears that early pain/stress may influence the develop-
ing brain and thereby neurodevelopment and stress-
sensitive behaviors, particularly in the most immature
neonates (Ranger and Grunau, 2014). It has thus become
essential to prevent and treat pain in newborns. The
acknowledgment of the importance of neonatal pain has
led scientific organizations to issue guidelines for the
prevention of pain during invasive procedures by phar-
macological and nonpharmacological means (AFSSAPS,
2009; American Academy of Pediatrics Committee on
Fetus and Newborn et al., 2006).

Venipuncture has been reported in a large multicenter
study as the second most frequent skin breaking procedure
in neonates in the ICU (Carbajal et al., 2008). It is usually
performed in this setting in order to insert an intravenous
line or to obtain blood for analyses (Barker and Rutter, 1995;
Carbajal et al., 2008). Venipuncture is considered painful
(Anand et al., 2005) and it often requires multiple attempts
to be completed. The EPIPPAIN 1 study, which collected data
in 2005-2006, showed that newborns might have as many
as 14 attempts for intravenous cannula insertion before
successful completion (Carbajal et al., 2008). EPIPPAIN 1 was
an epidemiological study that prospectively collected data
on all painful and stressful procedures performed in
neonates admitted to all ICUs of the Paris region (Carbajal
et al., 2008). Numerous randomized trials have assessed the
efficacy of analgesics during venipunctures in neonates
(Anand et al., 2005). Nonpharmacological methods effective
for reducing venipuncture pain include nonnutritive
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sucking (Carbajal et al., 1999), sweet solutions (Stevens
etal., 2013), skin-to-skin contact (Johnston et al., 2014), and
breastfeeding (Shah et al., 2012). Trials of pharmacological
analgesia found that lidocaine-prilocaine cream was also
effective (Biran et al., 2011; Taddio et al., 2011). The above
nonpharmacological and pharmacological methods are
used specifically prior to venipunctures to reduce neonatal
pain. Continuous background infusions of analgesics are
used to reduce pain from mechanical ventilation, surgery or
repeated pain (Aranda et al.,, 2005). However, a study
showed that a continuous morphine was not effective to
reduce the pain induced by another skin-breaking proce-
dure, heelstick, in preterm neonates (Carbajal et al., 2005).
Notwithstanding the fact that these analgesic strategies are
known by ICU staff, there appears to be a gap between
knowledge and practices. Survey interviews report substan-
tial use of analgesics during venipuncture (Lago et al., 2013;
Taddioetal.,2009) but bedside studies show that their use is
not routine (Barker and Rutter, 1995; Carbajal et al., 2008;
Harrison et al.,, 2009). In the EPIPPAIN 1 study, 64% of
1333 venipunctures were performed with specific analgesia
for the procedure (Carbajal et al., 2008). The publication of
the EPIPPAIN 1 study presented a general description of the
frequency of all painful and stressful procedures as well as
their analgesic management; it did not focus specifically on
venipunctures. To our knowledge, no previous study has
analyzed the pain management treatments of venipuncture
and the factors modifying it; likewise, no previous study has
analyzed the factors modifying the pain score during
venipuncture. This information is essential for improving
analgesic management in the ICU.

Since an important concern has been raised on the
deleterious neurodevelopmental long-term effects of skin-
breaking procedures (Ranger and Grunau, 2014) in very
preterm neonates and since venipunctures constitute one
of the most frequent of these procedures (Carbajal et al.,
2008; Simons et al., 2003) we sought to determine the
burden of venipunctures on very sick neonates, born
preterm or at term, admitted to ICUs. The objectives of this
study were to determine the frequency of venipunctures,
the intensity of venipuncture pain in real practice, the
venipuncture pain management treatments in neonates
hospitalized in the ICU, the factors associated with the lack
of specific analgesia use for this procedure, and the factors
associated with a higher pain score during venipuncture.

2. Methods
2.1. Study design

The present study is a detailed focus on venipunctures as
part of the large EPIPPAIN 2 (Epidemiology of Procedural
Pain In Neonates) study. EPIPPAIN 2 was a prospective
observational study that collected data at the bedside on all
painful and stressful procedures performed in neonates as
well as on the pain management treatments of these
procedures. It was conducted in all 16 tertiary care centers
including 13 neonatal intensive care units (NICUs) and
3 pediatric intensive care units (PICUs) in the biggest region
of France, the Paris Region (Ile de France). The 3 participating
PICUs had a NICU area; medical and nursing staff was

rotating personnel common to NICU and PICU areas. The
inclusion period in each unit lasted six weeks, from June 2,
2011, to July 12, 2011. The newborns included were
followed from their admission to the 14th day of their
NICU or PICU stay or discharge, whichever occurred first.
Only newly admitted neonates were included; those already
hospitalized at the start of the study were not included. The
study included all preterm neonates younger than 45 post-
conceptional weeks and term neonates younger than
28 days on the day of ICU admission. The present study
focused on neonates who had at least one venipuncture
during the first 14 days of hospitalization. A venipuncture
was defined as a procedure performed with a needle, with or
without a catheter, for obtaining intravenous access with
the purpose of intravenous therapy or blood sampling. The
only exclusion criterion was parental refusal to data
collection.

2.2. Data collection

Nursing and medical staff collected data in real time, 24 h
a day at the bedside, on standardized data collection forms
that were introduced for the study only. To ensure the
participation of all health care providers, a presentation of
the study and a training on how to fill in the forms were
conducted in each unit one month before the inclusion
period. Medical and nurse coordinators were appointed in
each unit to help ICU staff and to communicate with the
principal investigators. The data collection form was used to
record baseline characteristics of the neonates including, but
not restricted to, gestational age at birth, birth weight,
intrauterine growth restriction, sex, inborn, age at admis-
sion, Apgar score at 1 and 5 min, Clinical Risk Index for Babies
(CRIB) score, surgery during the study period, duration of
participation, and status at discharge. We also recorded data
on the type of ventilation and the use of any continuous
analgesia and/or sedation. We did not collect data on the
reasons for the use of continuous analgesia and/or sedation.
Data on treatments not related to analgesia/sedation were
not collected. Conditions related to each venipuncture
(number of attempts, type of staff members performing
the procedure, parents’ presence, hour of the day), the
bedside pain assessment and the specific preprocedural
analgesia administered were also recorded by the staff
participating at the procedure. We did not collect data on the
experience or specific characteristics of each member of the
ICU staff who performed a procedure. Specific preprocedural
analgesia included nonpharmacological (e.g. sweet solution,
sucking) or pharmacological treatments (e.g. Emla® cream,
opioids). A continuous analgesia infusion was not considered
as a specific preprocedural treatment. The pain was assessed
by the ICU staff who performed the procedure using the
Douleur Aigué Nouveau-né (DAN) behavioral scale (Biran
et al., 2011; Carbajal et al, 1997). This validated scale
assesses procedural neonatal pain using facial expressions,
limbs movements and verbal expression (crying) (Biran
et al, 2011; Carbajal et al., 1997), Table S1, Supplementary
material. The DAN scale was developed and published in
France in 1997 and is well known by the nursing staff of
French neonatal units. DAN scores range from 0 (no pain) to
10 (maximum pain).
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2.3. Sample size

Based on EPIPPAIN 1 study data (Carbajal et al., 2008),
we estimated that approximately 4500 neonates are
admitted to ICUs in the Paris region annually (52 weeks).
To determine sample size for EPIPPAIN 2, we aimed for a
95% confidence level +£5% for all the percentages obtained.
Sample size calculations carried out with the MaCorr
Research Sample Size Calculator (www.macorr.com/
ss_calculator.htm) showed that 354 newborns were needed
to meet the objectives set above. We thus estimated that a 6-
week enrollment period was needed to obtain 354 neonates,
assuming a final inclusion rate of 70%.

2.4. Data analysis

Data were recorded with EPIDATA software (version
3.1, Odense, Denmark) and analyzed with SPSS software
(version 17, Chicago, IL) and Stata software (version 13,
Stata Corporation, College Station, TX, USA). A research
assistant verified the completeness and accuracy of all
values.

Quantitative demographic data (gestational age at
birth, birth weight, age at admission, Apgar score at
1 and 5 min, CRIB score) as well as data on venipunctures
(number of venipunctures, number of attempts, pain
score) are presented as means (standard deviations),
medians (interquartile ranges), and ranges. Qualitative
variables (type of ICU, gestational age group, intrauterine
growth restriction, sex, inborn/outborn status, surgery,
hospitalized for more than 14 days, status at discharge,
analgesic treatments, parental presence, and type of
operators) are presented as the numbers of individuals
with percentages.

We performed univariate and multivariate analyses to
identify the factors associated with the lack of specific
preprocedural analgesia for venipunctures. All character-
istics of neonates and venipunctures with a P value <0.05
in the univariate analyses (gestational age group, intra-
uterine growth restriction, inborn/outborn status, surgery,
type of ventilation, CRIB score, age at admission, day of
procedure, time of day, and use of continuous sedation/
analgesia), and the neonate’s sex were included in the
multivariate model.

To analyze the intensity of venipuncture pain as well as
to determine the factors associated with a higher pain
score, we performed univariate and multivariate analyses.
A high pain score was defined as a score greater than 3 on
the DAN scale. In the validation study, painful procedures
yielded scores from 1 to 10, with 95% of scores greater than
3 (Carbajal et al., 1997). All variables with a P value <0.05
in the univariate analyses (Apgar score, type of ventilation,
parental presence, surgery, number of attempts), gesta-
tional age, sex, number of preceding skin-breaking
procedures, and the use of specific and continuous
sedation/analgesia during venipuncture were included in
the model.

Since venipunctures are not independent events and
many newborns may undergo multiple venipunctures, we
used a generalized estimating equation (GEE) model for
multivariate analyses (Liang and Zeger, 1986) with

neonates as unit of clustering. The results of the GEE
model are presented with their odds ratios (ORs) and their
95% confidence intervals (95% Cl). Because the GEE model
is based on the quasi-likelihood theory instead of the
maximum likelihood theory (Wedderburn, 1974), we used
the quasi-likelihood under the independence model
criterion (QIC) to compare different GEE models and to
choose the one with the smallest QIC value (Pan, 2001).

Statistical significance was set at P<0.05 for all
analyses.

2.5. Ethical considerations

The local committee for the protection of human
subjects determined that further approvals or parental
consent for data collections were not required according to
French law because this was an observational study with
no changes in the standard of care. Parents were informed
about the study and could refuse data collection for their
infant(s). The French Data Protection Authority approved
the computerized data collection. The study was
registered before data collection on the ClinicalTrials.gov
(NCT01346813).

3. Results
3.1. Population characteristics

From the 625 newborns fulfilling the inclusion criteria,
589 were included in the EPIPPAIN 2 study (Fig. S1,
Supplementary material). From these, 495 (84.0%) from
the 16 centers underwent at least one venipuncture and
were included in this study.

In 2011, the Paris Region registered 11 852 851 inhabi-
tants and 182284 births per year. The corresponding
figures for all France (metropolitan) were 64 933 400 inha-
bitants and 821 589> births per year (INSEE, 2011).

The mean (SD) gestational age was 33.0 (4.4) weeks
gestation. From the 495 infants, 389 (78.6%) were born
preterm (<37 wks) and 257 (51.9%) were very preterm
(<33 wks). The mean (SD) duration of participation was 8.0
(4.5) calendar days and the observation period represented
4372 patient-days. Table 1 summarizes the principal
characteristics of the study population.

3.2. Characteristics of the venipunctures

We identified a total of 1887 venipunctures: 1152
(61.0%) for only blood sampling and 735 (39.0%) for the
placement of an intravenous line (with or without blood
sampling). During the study period, the mean (SD)
number of venipunctures per newborn was 3.8 (2.8), the
median (IQR) was 3.0 (2.0-5.0) with a range from 1 to
19 per infant. In the group of infants born <33 weeks, the
mean (SD), the median (IQR), and the range numbers of
venipunctures were 4.1 (2.9), 4.0 (2.0-5.0), and 1-17.
The neonate who underwent 19 venipunctures did so
over a period of 14 days. The mean (SD) number of
venipunctures per patient-day was 0.4 (0.7) with a range
from O to 5.
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Table 1
Characteristics of the 495 neonates included in the study.
Characteristics No. (%) Mean (SD) Median (IQR) Range
Gestational age at birth, wk 33.0 (4.4) 32.9 (29.6-36.3) 24.7-41.6
NICU infants 400 (80.8) 324 (4.1)¢ 32.0 (29.3-35.3) 24.7-41.6
PICU infants 95 (19.2) 34.3 (4.3)¢ 34.3 (30.7-38.9) 25.3-41.3
Gestational age group at birth, wk
24-29 135 (27.3)
30-32 122 (24.6)
33-36 132 (26.7)
37-42 106 (21.4)
Birth weight, g 1935.9 (920.2) 1715.0 (1190.0-2590.0) 597.0-4870.0
Intrauterine growth restriction® 80 (16.2)
Male 284 (57.4)
Inborn (born at study hospital) 321 (64.8)
Age at admission, h 65.0 (246.2) 1.5 (0.6-4.9) 0.0-2332.4
Apgar
At 1 min (n=485) 6.5 (3.1) 7.0 (4.0-9.0) 0.0-10.0
At 5min (n=477) 8.5 (2.0) 9.0 (8.0-10.0) 0.0-10.0
CRIB score” 1.6 (2.5) 1.0 (0.0-2.0) 0.0-13.0
Surgery during the study period 26 (5.3)
Mechanical tracheal ventilation 232 (46.9)
Duration of participation, d°
Overall 8.0 (4.5) 7.0 (4.0-14.0) 1.0-14.0
24-29 wk 11.2 (3.9) 14.0 (8.0-14.0) 2.0-14.0
30-32 wk 8.1 (4.2) 8.0 (4.0-12.0) 1.0-14.0
33-36 wk 6.2 (3.7) 5.0 (3.0-8.0) 1.0-14.0
37-42 wk 6.0 (4.0) 5.0 (3.0-8.0) 1.0-14.0
Hospitalized for more than 14 d
Overall 125 (25.3)
24-29 wk 78 (57.8)
30-32 wk 23 (18.9)
33-36 wk 11 (8.3)
37-42 wk 13 (12.3)
Died during the study period 36 (7.3)

Abbreviations: NICU, neonatal intensive care unit; PICU, pediatric intensive care unit; CRIB, Clinical Risk Index for Babies.
¢ Intrauterine growth restriction was defined by a birth weight below the 10th percentile for the gestational age.
b The Clinical Risk Index for Babies score is a measure of illness severity in neonates. It consists of 6 items collected in the first 12 h after birth. It ranges

from O to 23. Higher scores indicate higher clinical risk.
¢ Data collection stopped on the 14th day of hospitalization.
4 The comparison of NICU versus PICU patients showed a P < 0.001.

Fig. S2 (Supplementary material) shows the frequency
distribution of venipunctures by gestational age at birth. Of
the 1887 venipunctures, 437 (23.2%) occurred while the
neonate was receiving continuous analgesia infusions and
1434 (76.0%) occurred with specific preprocedural analge-
sia. Overall, 1639 (86.9%) venipunctures were performed
with some analgesic treatment, continuous infusions and/or
specific pre procedural analgesia. A total of 436 (23.1%)
venipunctures were performed when the neonates were on
continuous opioid infusions. From the 1887 venipunctures,
1164 (61.7%),343 (18.2%), 188 (10.0%) and 192 (10.2%) were
successfully performed in one attempt, 2, 3 and 4 or more
attempts, respectively. Corresponding figures for 1056 veni-
punctures performed in infants <33 weeks were 681
(64.5%), 169 (16.0%), 111 (10.5%) and 95 (9.0%). From all
venipunctures, 1239 (65.7%) were performed in the daytime
(7:00 AM-6:59 PM), 1734 (91.9%) by the nurse in charge of
the neonate and 120 (6.4%) with parental presence.

The principal preprocedural analgesic regimens used
for the 1887 venipunctures are reported in Table 2. A total

of 1337 (70.9%) venipunctures were performed with
nonpharmacological analgesia including 1106 (58.6%) that
were performed with sweet solutions, of which 753
(39.9%) were with glucose, 294 (15.6%) sucrose, and 59
(3.1%) cane sugar.

From the 1887 venipunctures, 437 (23.2%) were
performed with continuous analgesia infusions (sedatives
excluded); the most frequently administered medications
were morphine (n=214; 11.3%), fentanyl (n=55; 2.9%),
sufentanil (n=161; 8.5%), and nalbuphine (n=7; 0.4%).
From the 437 venipunctures performed with continuous
analgesia, 406 (92.9%) were carried out while the infant
was receiving tracheal ventilation. From the 461 venipunc-
tures performed with continuous sedation/analgesia
(sedatives included), 427 (92.6%) were carried out while
the infant was receiving tracheal ventilation.

The rate of analgesia use varied greatly among centers
ranging from 46.0% to 98.2% for some form of analgesia
during venipunctures (P < 0.001) and from 24.0% to 89.9%
for specific preprocedural analgesia (P < 0.001) (Fig. S3).
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Table 2
The main specific preprocedural analgesic regimens® reported by staff for
1887 venipunctures.

Analgesia N=1887 95% CI
No. (%)
Pre procedural analgesia 1434 (76.0) 74.1-77.9
Nonnutritive sucking only 175 (9.3) 8.0-10.6
Sweet solution only 216 (11.4) 10.0-12.8
Sucking + sweet solution 882 (46.7) 44.4-49.0
Acetaminophen only” 80 (4.2) 3.3-5.1
Acetaminophen + sucking 46 (2.4) 1.7-3.1
Opioid boluses only 9 (0.5) 0.2-0.8
(morphine, fentanyl,
sufentanil, nalbuphine)
Breastfeeding only 6 (0.3) 0.1-0.5
Skin to skin 2 (0.1) 0.0-0.2
Others® 18 (1.0) 0.6-1.4

@ “Specific preprocedural analgesic regimens” refers to analgesic
interventions started immediately prior to the performance of the
procedures.

> |t is worth noting that although reported by staff as an analgesic
intervention, current evidence shows that acetaminophen is ineffective
for procedural pain (Ohlsson and Shah, 2015).

¢ Including 8 regimens associating a sweet solution.

Centers had a median (IQR) specific analgesia use rate of
80.1% (68.1-84.2%).

3.3. Factors associated with the lack of specific analgesia for
venipunctures

Table 3 shows univariate and multivariate analyses to
identify factors associated with the lack of specific
analgesia. In the GEE model, factors associated with an
increased lack of specific analgesia included a high CRIB
score, an intrauterine growth restriction, invasive or
noninvasive ventilation, venipuncture performed the first
day of hospitalization, venipunctures performed at night
time (7:00PM-6:59 AM) and the use of continuous
sedation/analgesia.

3.4. Pain assessment

From the 1887 venipunctures, 1789 (94.8%) had a pain
assessment by caregivers participating at the procedure.
The median (IQR) of DAN pain score was 2.0 (0.0-3.0) for
all venipunctures with ranges from 0 to 10. Pain assess-
ment values were positively associated with the number of
attempts (Pearson correlation=0.258; P value <0.001).
Fig. 1 shows the DAN pain scores according to the number
of attempts.

The factors associated with a high pain score (DAN >3/
10) are shown in Table 4. In the multiple regression model,
high pain scores were significantly associated with surgery
during the study period, the absence of parents during the
venipuncture, and higher number of attempts. The
administration of specific preprocedural analgesia was
not significantly associated with pain score.

4. Discussion

This study has shown that the mean number of
venipunctures in neonates admitted to ICUs is 3.8 during

a mean stay of 8 days, that a fourth of neonates undergo
more than 5 venipunctures, that 76% of venipunctures are
performed with a preprocedural specific analgesia with
wide variations in practices among centers, and that only
61.7% of venipunctures are succeeded during the first
attempt. Given the concern on long term neurodevelop-
mental adverse effects of skin-breaking procedures in very
preterm neonates (<33 wk), it is worth noting that half of
them underwent 4 or more venipunctures during the
observation period; furthermore, 101 of 257 (39.3%)
neonates younger than 33 weeks were hospitalized in
the ICU beyond the observation period and were thus
subjected to more potential venipunctures.

To our knowledge, this is the first multicenter study
describing the frequency and the detailed pain manage-
ment treatment of venipunctures in the ICU. The partici-
pation of all the ICUs in the Paris region and the high
inclusion rate of the EPIPPAIN 2 study (94.2%) allow us to
present a fully representative description of ICU practices
related to venipunctures in one of the largest regions of
France, which serves a population of 11.8 million people.

The EPIPPAIN 1 study conducted in 2005-2006 found
that 1333 venipunctures were performed in 430 neonates,
i.e., 3.1 per neonate, during a mean of 8.4 days of
hospitalization (Carbajal et al., 2008). Three single-centers
studies have reported the venipuncture frequency in the
ICU. In one Australian study focused on 55 infants
hospitalized for more than 28 days, 494 venipunctures
were recorded for 54 of them during their entire
hospitalization in the NICU (Harrison et al., 2009). In a
NICU in the Netherlands, the mean (SD) frequency per
patient-day for blood sampling venipuncture and intrave-
nous cannula insertion were, respectively, <0.1 (0.3) and
0.5 (0.6) (Simons et al., 2003) during the first 14 days of
hospitalization. In a third study conducted in the afore
mentioned Dutch NICU eight years later, it was found that
the mean (SD) frequency per patient-day for blood
sampling venipuncture and intravenous cannula insertion
were, respectively, <0.1 (0.1) and 0.4 (0.3) (Roofthooft
et al.,, 2014) during the first 14 days of hospitalization.
These figures are similar to ours since in our study the
mean number of all venipunctures per patient-day was 0.4.

The venipuncture-induced pain is not innocuous since
it has been shown that repeated pain can lead to adverse
long-term neurodevelopmental consequences in very
preterm neonates (Ranger and Grunau, 2014) and altered
subsequent responses to painful stimulations in term
neonates (Taddio et al., 1997). Thus, limiting the number of
venipunctures should be an integrated aspect of the
management of neonates in the ICU. In order to limit
the number of venipunctures, it seems essential to reduce
the necessity to perform them. One of the options to reduce
venipunctures in some neonates is to insert a central
intravenous catheter for infusions and repetitive blood
sampling. Also, it appears necessary to develop methods to
improve the success rate of venipunctures such as the
near-infrared light that has been studied in older children
(Perry et al, 2011). Our study found that 38.3% of
venipunctures needed more than one attempt with 20%
of venipunctures needing 3 or more attempts to be
completed.
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Univariate and multivariate (GEE model) analyses of factors associated with the lack of specific analgesia during 1887 venipunctures performed in

495 neonates.

No. of venipunctures

Univariate analysis

Multivariate analysis”

Total Lack of specific Use of specific OR (95%CI) P value®  aOR (95%CI) P value
No. analgesia analgesia
No. (%)¢ No. (%)

Sex
Girl 784 189 (24.1) 595 (75.9) 1 [Reference] 1 [Reference]
Boy 1103 264 (23.9) 839 (76.1) 0.99 (0.80-1.23) 0.931 0.92 (0.67-1.26) 0.609
Gestational age, wk
37-42 337 111 (32.9) 226 (67.1) <0.001 1 [Reference]
33-36 494 105 (21.3) 389 (78.7) 0.78 (0.45-1.36) 0.381
30-32 472 81(17.2) 391 (82.8) 0.76 (0.45-1.26) 0.287
24-29 584 156 (26.7) 428 (73.3) 0.78 (0.48-1.28) 0.329
Intrauterine growth restriction
No 1574 348 (22.1) 1226 (77.9) 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 313 105 (33.5) 208 (66.5) 1.78 (1.37-2.31)  <0.001 1.70 (1.12-2.59) 0.013
Inborn
No 749 232 (31.0) 517 (69.0) 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 1138 221 (194) 917 (80.6) 0.54 (0.43-0.67)  <0.001 0.89 (0.58-1.37) 0.602
Surgery in neonates
No 1777 414 (23.3) 1363 (76.7) 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 110 39 (35.5) 71 (64.5) 1.81 (1.21-2.71) 0.004 0.87 (0.40-1.89) 0.717
CRIB score? 1887 1 (0-5)" 0 (0-1)f <0.001 1.10 (1.02-1.18) 0.010

2.7 (3.4)° 1.3 (2.0)® )
Apgar at 1 min 1861 6 (4-9)f 7 (5-9) <0.001 NP

6.0 (3.1)% 6.7 (3.0)*
Apgar at 5 min 1823 9 (8-10) 9 (8-10)f <0.001 NP

8.3 (2.2)° 8.7 (1.8)%
Age at admission, h 1887 2.60 (0.98-10.23)" 1.53 (0.65-5.18)" <0.001 1.00 (0.99-1.00) 0.211

87.7 (234.0)% 72.5 (240.0)*

Mode of ventilation”
Spontaneous ventilation 547 45 (8.2) 502 (91.8) <0.001 1 [Reference]
Tracheal ventilation 709 305 (43.0) 404 (57.0) 6.93 (4.12-11.67) <0.001
Noninvasive ventilation 631 103 (16.3) 528 (83.7) 2.15 (1.39-3.33) 0.001
Day of procedure
Day 1 328 115 (35.1) 213 (64.9) 1 [Reference] 1 [Reference]
Day 2-14 1559 338 (21.7) 1121 (78.3) 0.51 (0.40-0.66)  <0.001 0.35 (0.25-0.50) <0.001
Time of day
Day time, 7 AM-6 PM 1239 258 (20.8) 981 (79.2) 1 [Reference] 1 [Reference]
Night time, 7 PM-6 AM 648 195 (30.1) 453 (69.9) 1.64 (1.32-2.03)  <0.001 1.38 (1.04-1.83) 0.025
Continuous sedation/analgesia“
No 1426 233 (16.3) 1193 (83.7) 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 461 220 (47.7) 241 (52.3) 4.67 (3.71-5.89)  <0.001 1.91 (1.25-2.93) 0.003
Parental presence
No 1767 429 (24.3) 1338 (75.7) 1 [Reference] NI
Yes 120 24 (20.0) 96 (80.0) 0.78 (0.49-1.24) 0.288

Abbreviations: Cl, confidence interval; NI, not included in the model because it was not significant in univariate analyses.
Bold value indicates significant predictor variables (P < 0.05).

2 0dds ratio per point increase in Clinical Risk Index for Babies score, which is a measure of illness severity in neonates. It consists of 6 items collected in
the first 12 h after birth. It ranges from 0 to 23 and the higher scores indicate higher clinical risk.

b During the venipuncture.

¢ Infusion of nonspecific concurrent sedation/analgesia during venipuncture.

d Unless indicated otherwise.

¢ Chi square or Mann Whitney-test.

f Median (IQR).

& Mean (SD).

" Adjusted on center - the unit of clustering is the neonate. All variables that were significant (P < 0.05) in univariate analyses were included in the
multivariate analyses.

J Not included in the model because it was strongly correlated with the CRIB score.
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Fig. 1. DAN pain scores according to the number of attempts during venipunctures. Red bars and boxes represent median and interquartile ranges. Circles
represent outliers (values that are more than 1.5 box lengths from the edge of the box), and errors bars, values less than 1.5 interquartile range from the end
of the box. (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the web version of the article.)

Table 4
Univariate and multivariate (GEE model) analyses of factors associated with a DAN pain score > 3 for 1765 venipunctures in 477 neonates.
No. of venipunctures Univariate analysis Multivariate analysis'
Total DAN<3 DAN >3 OR (CI95%) P value®  aOR (CI95%) P value
No. No. (%)¢ No. (%)¢
Sex
Girl 749 568 (75.8) 181 (24.2) 1 [Reference] 1 [Reference]
Boy 1040 815 (78.4) 225 (21.6) 0.87 (0.69-1.08) 0.207 0.81 (0.61-1.08) 0.154
Gestational age, wk
37-42 306 232 (75.8) 74 (24.2) 0.752 1 [Reference]
33-36 479 367 (76.6) 112 (23.4) 0.95 (0.62-1.46) 0.819
30-32 448 346 (77.2) 102 (22.8) 0.95 (0.61-1.48) 0.809
24-29 556 438 (78.8) 118 (21.2) 0.93 (0.58-1.50) 0.780
CRIB score? 1789 1 (0-2) 0 (0-2) 0.512 NI
1.5 (2.3)* 1.5 (2.2)*
Apgar at 1 min 1765 7 (4-9) 8 (5-9)f 0.004 1.05 (0.998-1.110) 0.059
6.4 (3.1)° 6.9 (3.0)*
Apgar at 5min 1729 9 (8-10)" 9 (8-10)" 0.120 NI
8.6 (1.9)% 8.7 (1.8)%
Age at admission, h 1789 1.67 (0.72-5.32)" 2.00 (0.57-5.58)" 0.743 NI
62.6 (210.5)® 103.2 (294.8)%
Inborn
No 691 523 (75.7) 168 (24.3) 1 [Reference] NI
Yes 1098 860 (78.3) 238 (21.7) 0.86 (0.69-1.08) 0.195
Intrauterine growth restriction
No 1506 1154 (76.6) 352 (234) 1 [Reference] NI

Yes 283 229 (80.9) 54 (19.1) 0.77 (0.56-1.06)  0.114

Mode of ventilation”
Spontaneous ventilation 532 389 (73.1) 143 (26.9) 0.022 1 [Reference]
Noninvasive ventilation 610 510 (78.8) 126 (20.7) 0.84 (0.60-1.17) 0.296
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Table 4 (Continued)
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No. of venipunctures

Univariate analysis

Multivariate analysis'

Total DAN<3 DAN > 3 OR (CI95%) P value® aOR (CI95%) P value
No. No. (%)¢ No. (%)¢
Tracheal ventilation 647 484 (79.3) 137 (21.2) 0.78 (0.50-1.23) 0.281
Surgery in neonates
No 1687 1314 (77.9) 373 (22.1) 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 102 69 (67.6) 33 (32.4) 1.69 (1.10-2.59) 0.016 1.90 (1.06-3.42) 0.032
Parental presence
No 1676 1284 (76.6) 392 (234) 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 113 99 (87.6) 14 (12.4) 0.46 (0.26-0.82) 0.007 0.37 (0.21-0.66) 0.001
Number of attempts 1789 1(1-2) 2 (1-3)f <0.001 137 (1.24-1.51) <0.001
1.7 (1.3)* 2.4 (1.8)¢°
Time of day
Day time, 7 AM-6 PM 1186 912 (76.9) 274 (23.1) 1 [Reference] NI
Night time, 7 PM-6 AM 603 471 (78.1) 132 (21.9) 0.93 (0.74-1.18) 0.563
Day of procedure
Day 1 310 246 (79.4) 64 (20.6) 1 [Reference] NI
Day 2-14 1479 1137 (76.9) 342 (23.1) 1.16 (0.86-1.56) 0.343
Number of preceding 1789 12 (6-22)f 13 (6-23)f 0.203 1.01 (0.999-1.020) 0.064
skin-breaking procedures” 15.9 (14.4)% 16.7 (14.5)%
Continuous sedation/analgesia“
No 1373 1062 (77.3) 311 (22.7) 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 416 321 (77.2) 95 (22.8) 0.01 (0.78-1.31) 0.937 1.26 (0.80-1.98) 0.315
Specific preprocedural analgesia
No 373 301 (80.7) 72 (19.3) 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 1416 1082 (76.4) 334 (23.6) 1.29 (0.97-1.72) 0.079 1.34 (0.92-1.95) 0.128

Abbreviations: Cl, confidence interval; NI, not included in the model because it was not significant in univariate analyses; DAN: Douleur Aigué Nouveau-né
pain scale. This validated scale assesses procedural neonatal pain using facial expressions, limbs movements and verbal expression (crying); scores range

from O (no pain) to 10 (maximum pain).
Bold value indicates significant predictor variables (P < 0.05).

2 0dds ratio per point increase in Clinical Risk Index for Babies score, which is a measure of illness severity in neonates. It consists of 6 items collected in
the first 12 h after birth. It ranges from 0 to 23 and the higher scores indicate higher clinical risk.

> During the venipuncture.

¢ Infusion of nonspecific concurrent sedation/analgesia during venipuncture.

4 Unless indicated otherwise.

€ Chi square or Mann Whitney-test.
f Median (IQR).

¢ Mean (SD).

" For each venipuncture we calculated the number of previous skin-breaking procedures (heelsticks, venipunctures, etc.) undergone by the neonate.
' Adjusted on center - the unit of clustering is the neonate. All variables that were significant (P < 0.05) in univariate analyses were included in the

multivariate analyses.

Regarding the use of analgesia, 76.0% of venipunctures
were performed with the use of preprocedural specific
analgesia whereas the specific analgesia use for veni-
punctures in the EPIPPAIN 1 study was 71.9% for blood
sampling and 71.2% for intravenous cannula insertion
(Carbajal et al., 2008). Nonetheless, these analgesia rates
are below the goals of the National French guidelines
(AFSSAPS, 2009), which recommend an analgesic treat-
ment for all painful procedures. However, given the
frequency of painful procedures in newborns admitted in
the ICU (Carbajal et al., 2008; Roofthooft et al., 2014;
Simons et al., 2003), it may prove difficult to use an
analgesic treatment each time. Nonpharmacological
methods were by far the most common analgesics used;
they were given during 70.9% of venipunctures. From all
venipunctures, sweet solutions were used in 58.6% and
the combination of nonnutritive sucking plus a sweet
solution was used in 46.7% of them; this combination has

been shown to be more effective than the use of either
method alone (Carbajal et al., 1999). A vast literature
supports the analgesic efficacy of sweet solutions (Bueno
et al., 2013; Stevens et al., 2013) even for repeated
administrations (Stevens et al., 2013), nonnutritive
sucking (Carbajal et al., 1999), breastfeeding (Shah
et al.,, 2012) and skin-to-skin contact (Akcan et al.,
2009; Johnston et al., 2014) for the most common painful
procedures in newborns. However, breastfeeding may be
impossible for many neonates receiving invasive or
noninvasive ventilation in the ICU. In our study, caregivers
reported the use of acetaminophen as the sole pharmaco-
logical intervention to treat procedure-induced pain in
4.2% of venipunctures. Although this was counted as an
analgesic intervention in the current study, it should be
noted that several studies have clearly shown that
acetaminophen is not effective to reduce procedural pain
(Ohlsson and Shah, 2015).
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Our study illustrates a great variability among centers
regarding the use of specific analgesia. In order to look for
factors associated with the use of specific analgesia, a
multilevel model was constructed. High clinical severity
as assessed by the CRIB scores, intrauterine growth
restriction, tracheal or noninvasive ventilation, venipunc-
ture performed the first day of hospitalization, venipunc-
tures performed at night and the use of continuous
sedation/analgesia were associated with an increased lack
of specific analgesia for venipunctures. Differences in pain
management between day and night have already been
reported (Guedj et al., 2014). A secondary analysis of the
EPIPPAIN 1 study found that the use of specific analgesics
for painful procedures in ICUs was more frequent during
daytime than night-time. Moreover, a sharp decrease in
use of analgesics from morning to afternoon, followed by a
gentle decline thereafter was described (Guedj et al.,
2014). We found that the use of continuous sedation/
analgesia was associated with a lower use of preproce-
dural analgesics for venipunctures; it should be pointed
out, however, that continuous morphine infusion has
been found insufficient to relieve procedural pain
(Carbajal et al., 2005). It therefore appears necessary to
use specific preprocedural analgesia even for newborns
receiving continuous morphine. In fact, since 92.6% of
venipunctures performed with continuous analgesia/
sedation occurred while the infant was on tracheal
ventilation, it is most likely that these continuous
infusions were administered for mechanical ventilation.
Compared to NICU, PICU infants received less frequent
specific preprocedural analgesia and more frequent
continuous analgesia. This is probably explained by the
fact that PICU staff use very frequently continuous
sedation and analgesia in older infants and children. We
did not find in our data any factors explaining the
variability of practice between units.

Though venipunctures are known to be painful, pain
scores assessed by caregivers in our study were not very
high during venipunctures. We can consider two possible
explanations. First, caregivers reported that 87% of
venipunctures were performed with an analgesic, specific
and/or continuous. Second, we cannot exclude that
caregivers under assessed the pain of procedures they
performed. Several studies have shown that caregivers
under assess pain (Mantyselka et al., 2001; Prkachin et al.,
1994; Puntillo et al., 2003). Another important point to
consider is the fact that the DAN pain scale assesses
behavioral responses to a nociceptive procedure but that
we do not know if the reduction of pain scores is associated
with a reduction of long-term neurodevelopmental
adverse effects. In other words, since oral sweet solutions
constitute the most frequent preprocedural analgesic, one
may wonder if their use decreases the risk of long-term
neurodevelopment effects. Unfortunately, to date, no
study has dealt with this issue. This is of outmost
importance because a study has shown that although
sweet solutions reduce pain scores, they do not block
electroencephalographic signals associated with pain
(Slater et al., 2010). Parents’ absence was also associated
with higher pain scores. To our knowledge, no study
has linked parental presence to the intensity of

procedural neonatal pain. In one Canadian study, it was
found, however, that parental presence predicted the
use of sweet taste or nonpharmacologic analgesia for
tissue-damaging procedures in the NICU (Johnston et al.,
2011). Several studies have shown positive effects of
parental presence (Milgrom et al., 2010; Vinall et al., 2013).
In one study, positive parent-child interaction and lower
parental stress assessed in 18-month old children
appeared to ameliorate negative effects of neonatal pain
on stress-sensitive behaviors in children who were born
before 33 weeks gestation (Vinall et al., 2013). In 30-week
neonates, sensitivity training for parents in the NICU was
associated with improved cerebral white matter micro-
structural development (Milgrom et al., 2010). Strategies
to encourage and accept parental presence in the ICUs
should be promoted. Furthermore, family-centered care
should be encouraged. One quasi-experimental cohort
study showed that the adoption of the single family room
NICU improved the care of preterm infants as well as the
neurobehavioral and medical outcomes (Lester et al.,
2014).

We note four limitations to our study. First, since we did
not collect data on practitioner characteristics; thus, we
were not able to determine associations between these and
procedure performance. Second, we cannot exclude an
under assessment of venipuncture pain because this
assessment was conducted by caregivers performing the
procedure. Third, it is possible that the caregivers slightly
modified their practices due to the study itself. Since we
were studying pain management in newborns, this
knowledge might have resulted in greater attention to
its management. Nonetheless, the study duration of six
weeks should have limited this bias. Fourth, since we
collected data in real time for 24 h a day, it was impossible
for the authors to verify the accuracy of all the data entered
by caregivers for each procedure. We nonetheless verified
that all the procedures listed in the patient’s hospital file
were also included in our data forms. These last two
limitations are not uncommon in most prospective
observational studies.

Our study highlights some research questions regard-
ing venipunctures in this vulnerable population. First, does
the use of nonpharmacological interventions such as sweet
solutions or nonnutritive sucking reduce the deleterious
neurodevelopment effects of skin-breaking procedures?
Second, does the use of technologies such as the near-
infrared light or ultrasound improve the success rate of
venipuncture performance? Third, can we increase staff
proficiency in venipuncture performance by the use of
neonatal simulators? Fourth, in settings where procedural
analgesia is low, does parental presence increase the use of
analgesia during venipunctures?

To our knowledge, this is the first study to describe the
real burden of venipunctures experienced by babies in the
ICU. It revealed that venipunctures are very common in
very preterm neonates who may have subsequent adverse
neurodevelopment effects from skin-breaking procedures.
It highlights the need to critically analyze bedside practices
so that we can improve pain management during this
procedure. In view of the factors associated with an
increased pain, it seems essential to develop strategies to
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reduce the number of attempts and to promote parental
presence during venipuncture.
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Table S1. DAN Behavioral Scale for Rating Acute Pain in Neonates (Carbajal et al. 1997;

Biran et al. 2011)

Score
Facial expressions
Calm 0
Snivels and alternates gentle eye opening and closing 1
Intensity of eye squeeze, brow budge, or nasolabial furrow
Mild, intermittent to return to calm® 2
Moderate® 3
Very pronounced, continuous® 4
Limb movements
Calm or gentle movements 0
Intensity of pedaling, toes spread, legs tensed and pulled up, agitation of
arms, withdrawal reaction
Mild, intermittent with return to calm? 1
Moderate® 2
Very pronounced, continuous® 3
Vocal expression
No complaints 0
Moans briefly (for intubated child, looks anxious or uneasy) 1
Intermittent crying (for intubated child, expression of intermittent crying) 2
Long-lasting crying, continuous howl (for intubated child, expression of 3

continuous crying)

a Present during less than one-third of the observation periods.
b Present during one-third to two-thirds of the observation periods.
¢ Present during more than two-thirds of the observation periods.
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Figure S1. Flow chart
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Figure S2. Number of venipunctures performed in 495 neonates during the first 14 days of
hospitalization by gestational age.

Red bars and boxes represent median and interquartile ranges. Circles represent outliers
(values that are more than 1.5 box lengths from the edge of the box), and errors bars, values
less than 1.5 interquartile range from the end of the box.
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Figure S3. Types of analgesic treatments used during venipunctures by center.
Panel A shows the rates of preprocedural and continuous analgesic treatments used by
centers. Panel B shows the types of specific preprocedural analgesia (pharmacological and
nonpharmacological).
NICU, neonatal intensive care unit: centers A to M
PICU, pediatric intensive care unit: centers N to P
Unadjusted comparisons by Chi? test:
e All NICU versus all PICU: some form of analgesia (A) (p=0.012); specific
preprocedural analgesia (B) (p=0.001).
e All centers among them: some form of analgesia (A) or specific preprocedural
analgesia (B) (p<0.001).
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5. Synthese des travaux réalisés et perspectives

5.1. Syntheése des travaux réalisés

A notre connaissance, ces travaux sont les premiers a aborder précisément le fardeau de la douleur
du nouveau-né subissant une ponction au talon ou une ponction veineuse en service de réanimation

néonatale.

La participation de toutes les unités de réanimation néonatale d’lle-de-France ainsi que le fort taux
d’inclusion pour I"étude principale EPIPPAIN 2, nous permettent de penser qu’il s’agit d’'une bonne
représentation des pratiques infirmieres néonatales réalisées dans la plus grande région francgaise ou

ont eu lieu plus de 180 000 naissances en 2011 (Insee 2011).

Le fardeau de la douleur de ces nouveau-nés réside dans la fréquence des gestes avec effraction
cutanée qu’ils subissent alors que leur systeme neurophysiologique est en plein développement et
gu’ils sont vulnérables a la douleur. Ceci est d’autant plus vrai pour les nouveau-nés prématurés de
moins de 33 SA. Cette population de prématurés, plus sensible a la douleur que les nouveau-nés nés
a terme (Fitzgerald, Millard, et Maclntosh 1988), manifestent vers I'dge de 7 ans, des altérations du
développement neurologique lorsqu’ils ont subi un nombre élevé d’effractions cutanées durant la
période néonatale (Grunau 2013). Réduire le nombre d’effractions cutanées auprés des nouveau-nés
hospitalisés en réanimation néonatale est par conséquent un véritable enjeu de santé publique. Les
fréquences retrouvées dans notre travail sont similaires a celles retrouvées dans les autres pays aussi
bien pour la ponction au talon que pour la ponction veineuse (Simons, van Dijk, Anand, et al. 2003;
Stevens et al. 2003; Taylor et al. 2006; Jeong et al. 2014; Roofthooft et al. 2014). Méme si le nombre
de ponctions au talon a diminué en Tle-de-France en I'espace de 6 ans (en moyenne (ET) 2.25 (1,79)
ponctions au talon par jour patient en 2005 versus 2,11 (1,90) en 2011) (Carbajal et al. 2008), il reste
certainement une marge d’amélioration. Toutes les ponctions au talon et toutes les ponctions
veineuses réalisées sont-elles indispensables ? La surveillance de la glycémie du nouveau-né fait
souvent l'objet de protocole de surveillance systématique avec une prescription de prélevement
capillaire toutes les 3 a 4 heures. Ces protocoles sont-ils toujours réajustés en fonction des résultats
glycémiques du nouveau-né ? |l est essentiel de continuellement s’interroger sur la pertinence des
gestes réalisés et sur les méthodes utilisées. De nouveaux dispositifs, non invasifs, pour mesurer la
glycémie du nouveau-né font actuellement I'objet d’études et pourront étre une solution dans un

proche avenir (Woo et al. 2014).
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Le fardeau de la douleur peut étre accentué par le nombre de tentatives pour réussir le geste. C’'est
le cas de la ponction veineuse avec ou sans pose de cathéter, geste techniquement difficile aupres de
cette population, et dont le taux d’échec est de 38% des cas dans notre étude. Ce chiffre est stable
par rapport a I’étude EPIPPAIN 1 (Carbajal et al. 2008) . La ponction veineuse avec pose de cathéter
parait encore plus difficile a réaliser avec un taux d’échec de 55% dans notre étude. Ce taux est
supérieur a celui des Pays-Bas (38% d’échec) (Roofthooft et al. 2014). Il est difficile d’expliquer
pourquoi ce taux differe d’un pays a l'autre. Au Pays-Bas, les infirmieres peuvent obtenir une
spécialité en pédiatrie aprées leur diplome général d’infirmiére, ce qui est également le cas en France.
Est-ce le contenu de la formation infirmiere ? Ou bien I'expérience de l'infirmiere ? Nos données ne
nous permettaient pas de répondre a ces questions. Au-dela de la formation et de I'expérience de
I'infirmiére, le capital veineux des nouveau-nés hospitalisés en réanimation néonatale peut étre un
frein a la réussite du geste. Des techniques de visualisation des veines, telles que les ultrasons ou la
lumiére proche infrarouge, existent mais n’ont pas prouvé leur efficacité. Ceci fait actuellement

I'objet d’un projet de recherche en cours qui sera développé dans le chapitre « 6.2. Perspectives ».

L'analgésie peut étre un moyen de limiter le fardeau de la douleur. L’analgésie administrée en
continu est utilisée pour réduire la douleur, notamment lors de la ventilation mécanique et des actes
chirurgicaux (Aranda et al. 2005). Il a cependant été montré qu’une analgésie administrée en
perfusion continue, n’était pas suffisante pour soulager la douleur liée au geste. Il est alors
recommandé d’administrer une analgésie spécifique au geste. Notre étude a montré que cette
analgésie spécifique au geste n’était pas systématiquement administrée lors de la ponction au talon
(58%) et de la ponction veineuse (76%). Il faut néanmoins souligner que les pratiques soignantes se
sont améliorées depuis 2005 puisque le taux d’analgésie spécifique est plus fréquent en 2011. Le
développement de recommandations internationales et nationales (Afssaps 2009) ), ainsi que la
diffusion des résultats de I’étude EPIPPAIN 1 ont peut-étre permis de sensibiliser les infirmiéeres a la
douleur provoquée par les gestes. |l est donc essentiel de continuer a communiquer nos résultats
pour transmettre les données factuelles au lit du patient et de développer en France I'Evidence-

Based-Nursing.

Si I'analgésie spécifique au geste a démontré son efficacité pour diminuer les scores de douleur des
nouveau-nés, il subsiste une interrogation. Est-ce que cette analgésie spécifique au geste permet
également de diminuer les conséquences neurologiques a long terme liées aux effractions cutanées ?
En effet, les scores de douleur utilisés chez les nouveau-nés comprennent des indicateurs
comportementaux. Slater, en 2010, a démontré, par la mesure des potentiels évoqués, que les
solutions sucrées administrées pour le geste permettaient de réduire les scores de douleur mais ne

permettaient pas de réduire I'activité cérébrale associée a la douleur (Slater et al. 2010). Il convient
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alors de se demander si I'administration d’analgésiques spécifiques au geste diminue la douleur
réelle ou bien seulement les manifestations de la douleur. D’autres études sont nécessaires pour
répondre a cette question essentielle. L'étude principale EPIPPAIN 2 tentera, elle, de savoir si
I’'administration d’analgésiques spécifiques aux gestes lors des effractions cutanées permet de
diminuer les conséquences a long terme de la douleur. Les analyses se basent sur la fusion des
données de I'étude EPIPPAIN 2 (dirigée par le Pr. Carbajal) avec celles de la cohorte EPIPAGE 2
(dirigée par le Dr. Ancel) dont les nouveau-nés inclus, communs aux deux études, bénéficient d’un

suivi neurologique a 1 an, 2 ans et 5 ans (Ancel, Goffinet, et EPIPAGE 2 Writing Group 2014).

Enfin, une des pistes évoquées dans notre étude est de diminuer le fardeau de la douleur par la
présence des parents durant les soins. Notre étude sur la ponction au talon a montré que lorsque les
parents étaient absents lors du geste, l'infirmiere donnait moins souvent au nouveau-né un
analgésique spécifique au geste (OR [IC95%] = 0,74 [0,57-0,95]). Notre étude sur la ponction veineuse
a montré que lorsque les parents étaient présents lors du geste, les scores de douleur liés a la
ponction veineuse étaient plus bas (OR [IC95%] = 0,37 [0,21-0,66]). Ces résultats sont a interpréter
avec précaution car plusieurs hypothéses peuvent étre émises. L'infirmiére réalisant le geste, cotant
elle-méme la douleur provoquée par le geste, a pu, en présence des parents, sous-estimer la douleur
afin de les rassurer. La présence des parents permet peut-étre a l'infirmiere de déléguer certains
soins (change, installation, toilette...) et de prendre plus de temps pour optimiser la qualité des
gestes avec effraction cutanée. D’autres études sont nécessaires pour montrer que la présence des
parents a un impact sur la douleur du nouveau-né. Il faut cependant notifier que plusieurs études ont
révélé que la présence des parents était bénéfique pour les nouveau-nés prématurés (Vinall et al.
2013; Milgrom et al. 2010). Des interactions positives entre les parents et leur nouveau-né a 18 mois
diminueraient les effets négatifs de la douleur subie en période néonatale (Vinall et al. 2013). Aussi,
les conséquences de la douleur sur le développement cérébral seraient diminuées par la présence
parentale en période néonatale (Milgrom et al. 2010). Une étude quasi-expérimentale de cohorte a
également montré que la mise en place de “chambre familiale” au sein des services de réanimation
néonatale améliorait la qualité des soins ainsi que le devenir neurocomportemental et médical du
nouveau-né prématuré (Lester et al. 2014). Au regard de ces résultats, il semble nécessaire de

favoriser la présence des parents lors des soins dans les services de réanimation néonatale.
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5.2. Perspectives

Les résultats de ce travail de thése conduisent a poursuivre ces travaux de recherche dans le but
d’optimiser les soins infirmiers prodigués aux nouveau-nés. Un résumé d’un projet de recherche

émergeant est présenté ci-dessous.

Projet ALPIVEINE

En tant qu’infirmiere puéricultrice, un des axes majeurs d’amélioration de la qualité des soins, est la
réduction du nombre de tentatives pour réussir une ponction veineuse. La dextérité des actes dans
un service de pointe comme la réanimation néonatale, est une compétence indispensable a acquérir
pour une infirmiére puéricultrice. Malgré cette compétence, la particularit¢ du nouveau-né
hospitalisé en réanimation néonatale peut rendre la ponction veineuse difficile. Le capital veineux de
I’enfant, la fragilité des veines, les pathologies existantes, la corpulence du nouveau-né, sont des
réalités pouvant étre un frein a la réussite du geste en une seule tentative, surtout chez les nouveau-

nés prématurés.

Afin d’améliorer le taux de succes des ponctions veineuses avec pose de cathéter périphérique, des
techniques permettant de mieux visualiser les veines ont été développées : la transillumination et les
ultrasons. Les études ont montré des résultats controversés sur leur efficacité (Goren et al. 2001;
Katsogridakis et al. 2008; Brannam et al. 2004). Plus récemment, plusieurs chercheurs se sont
intéressés a la lumiére proche infrarouge. La lumiere proche infrarouge, technique qui a été utilisée
pour mesurer de facon non invasive le flux sanguin et I'oxygénation du cerveau chez le nouveau-né
(Yen et Gorelick 2013), a été récemment utilisée pour visualiser les veines lors de la ponction
veineuse avec pose de cathéter périphérique chez I'’enfant, I'adolescent et le jeune adulte. Une étude
non randomisée a démontré chez les moins de 17 ans que la lumiere proche infrarouge permettait
de diminuer le nombre de tentatives de facon significative (Hess 2010). Dans une autre étude, la
diminution observée ne fut pas significative (Cuper et al. 2011). Deux études randomisées, réalisées
chez les moins de 20 ans, n’ont pas montré de différence significative sur le taux de réussite entre les
poses de cathéters veineux périphériques réalisées avec et sans lumiere proche infrarouge (Perry,
Caviness, et Hsu 2011; Chapman et al. 2011).

A notre connaissance, il n’existe aucune étude randomisée évaluant I’efficacité de la lumiére proche
infrarouge chez le nouveau-né hospitalisé en réanimation néonatale. Ces nouveau-nés sont pourtant

une population vulnérable ayant un capital veineux difficile et subissant de nombreuses effractions

77



Synthese des travaux réalisés et perspectives

cutanées. Il parait donc indispensable de développer des techniques diminuant le nombre de
tentatives et ainsi la douleur liée au geste auprés de cette population.

La suite de ce travail de these est donc de tester I'hypothése selon laquelle I'utilisation de la lumiere
proche infrarouge lors de la ponction veineuse avec pose d’un cathéter périphérique chez un
nouveau-né hospitalisé en réanimation néonatale augmente le taux de succes de la premiere

tentative de ce geste.

Si I'hypothése de départ est vérifiée, de nombreux bénéfices sont attendus. Pour le nouveau-né,
nous espérons diminuer le nombre de tentatives et par conséquent la douleur provoquée par ce
geste (Courtois et al. 2016). Le nombre d’effractions cutanées sur la période néonatale sera
également diminué ce qui limitera les conséquences neurologiques a long terme (Grunau 2013). Au
niveau des soignants, nous nous attendons a ce qu’ils soient satisfaits de cette aide. Cela leur
permettrait d’étre plus confiants, notamment pour les jeunes diplémés qui ont peu d’expérience. Le
stage de pédiatrie n’étant plus obligatoire durant les études d’infirmiers, poser un cathéter veineux
périphérique chez un nouveau-né est souvent anxiogene pour les jeunes dipldmés. L’augmentation
du taux de succes de la premiére tentative réduirait probablement la durée totale du soin. Ce gain de
temps aurait un impact positif sur I'organisation des soins. Enfin, une économie pourrait étre faite au
niveau du matériel. La pose d’un seul cathéter diminuerait la consommation d’antiseptique, de
compresses, de cathéter, de gants etc.

Apres avoir rédigé un protocole de recherche randomisée multicentrique, je suis actuellement a la
recherche de financements pour réaliser cette étude. Les démarches réglementaires du CPP et du

CCTIRS sont déja en cours.
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Conclusion

A la lumiere des éléments relatifs aux conséquences de la douleur, prévenir la douleur est devenu
une priorité de santé publique faisant I'objet de la publication de plusieurs plans de lutte contre la

douleur de la part des instances gouvernementales francaises.

Améliorer la qualité des soins, est un des leitmotivs de la pratique soignante. Ceci est d’autant plus
important aupres d’une population vulnérable subissant des gestes a répétition. Les problématiques
de recherche infirmiere trouvent toute leur place dans le champ de la douleur. L’épidémiologie est
l'une des disciplines indispensables a l'optimisation de la qualité des soins permettant une
description précise des pratiques soignantes et une meilleure compréhension de celles-ci. Cette
discipline a d’ailleurs été utilisée par Florence Nightingale, infirmiére britannique, pionniére de
I’épidémiologie en sciences infirmieres, se servant des statistiques pour démontrer que les taux de
mortalité des soldats hospitalisés pendant la Guerre de Crimée pouvaient drastiquement étre

diminués par l'application de mesures d’hygiene élémentaires. Tout comme les travaux de

Semmelweis, les travaux de Nightingale ne seront reconnus que quelques décennies plus tard.

Ce travail de thése est pour moi I’'aboutissement d’un long processus d’apprentissage m’ayant permis
d’acquérir des connaissances théoriques et méthodologiques et développant chez moi un go(t trés
prononcé pour la recherche. En tant que co-coordinatrice de I’étude principale EPIPPAIN 2, j'ai eu la
chance de participer, en collaboration avec I'investigateur principal et la deuxieme co-coordinatrice,
a toutes les étapes de cette étude : la recherche de subventions, I'aide a la rédaction du protocole, la
construction du cahier de recueil de données, les démarches réglementaires, le recrutement des
assistants de recherche clinique, la préparation du masque de saisie, I'information et la formation
des équipes participant bénévolement au projet, le travail de data management ainsi que les
analyses statistiques et la valorisation du projet. Ce travail est donc pour moi un réel point d’ancrage
a partir duquel j'espére pouvoir mettre au profit des sciences infirmieres les compétences acquises

et celles a venir dans cet abysse inépuisable de la recherche.
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Annexe 1 : Schéma des mécanismes physiologiques de la douleur
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Annexe 2 : Echelle DAN

Annexes

REPONSES FACIALES Score
e Calme 0
e Pleurniche avec alternance de fermeture et ouverture douce des yeux 1
e Déterminer l'intensité d’'un ou plusieurs des signes suivants : Contraction des
paupiéres, froncement des sourcils, ou accentuation du sillon naso-labial
Légers, intermittents avec retour au calme* 2
Modérés**
Trés marqués, permanents*** 4
MOUVEMENTS DES MEMBRES
e Calmes ou mouvements doux 0
e Déterminer l'intensité d’un ou plusieurs des signes suivants : pédalage,
écartement des orteils, membres inférieurs raides et surélevés, agitation des
bras, réaction de retrait.
Légers, intermittents avec retour au calme* 1
Modérés** 2
Trés marqués, permanents*** 3
EXPRESSION VOCALE DE LA DOULEUR
e Absence de plainte 0
e Gémit brievement. Pour I'enfant intubé, semble inquiet. 1
e Cris intermittents. Pour I'enfant intubé, mimique de cris intermittents. 2
e Cris de longue durée, hurlement constant. Pour I’enfant intubé, mimique de cris 3

constant.

* présent pendant moins de 1/3 de la période d'observation ;
** présent pendant 1/3 a 2/3 de la période d'observation ;
*** présent pendant plus de 2/3 de la période d'observation

Carbajal R, Paupe A, Hoenn E, Lenclen R, Olivier-Martin M: [APN: evaluation behavioral scale of acute

pain in newborn infants]. Arch Pediatr 1997, 4(7):623-628.
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Annexe 3 : Tableau récapitulatif des études épidémiologiques sur les effractions cutanées en réanimation néonatale

Nomb
Nombre de , . ombre Nombre de gestes Les 3 gestes
. ) a Nombre Durée du recueil . total de .
Etudes Pays Type d’étude . nouveau- A Mesures principales douloureux par jour | douloureux les plus
d’unités , de données gestes ) ,
nés ou par nouveau-né fréquents
douloureux
Ponction au talon
(n=1849 ; 56%)
Aspiration
Barker and Etude Durée totale endotrachéale
UK . 1 54 , o Tous gestes invasifs 3283 60,8/nouveau-né (n=854 ; 26%)
Rutter, 1995 prospective d’hospitalisation .
Ponction
veineuse/Cathéter
veineux (n=361;
11%)
Ponction au talon
(n=1298 ; 61%)
Johnston et Etude Tous les gestes et actes Cathéter veineux
al,, 1997 Canada transversale 14 239 7 premiers jours chirurgicaux N 2134 2/jour (n=451 ; 21%)
Tous les analgésiques . .
Ponction veineuse
(n=179 ; 8%)
Tous gestes douloureux Aspiration (63,6%
Simons et Etude Tous les analgésiques Ponction au talon
Pays-Bas . 1 151 14 premiers jours | Estimation de l'intensité de la 19674 14,3/jour (7,1%)
al., 2003 prospective , .
douleur des gestes par les Cathéter veineux
soignants (3,8%)
Tous gestes douloureux
Tous les analgésiques et
sédatifs Aspiration
Stevens et Etud - Relati tre | t . L i
v Canada 'u © . 2 194 7 premiers jours elation entre 'es ges,e§ Non décrit Non décrit Ponction au talon
al., 2003 rétrospective douloureux et I'analgésie , .
. . Cathéter veineux
donnée aux nouveau-nés avec
risque de troubles
neurologiques
14,2/ nouveau-né Aspiration
P Tous gestes douloureux en pour les nouveau- endotrachéale
Taylor et al Etude 72 heures aprés ostopératoire nés ayant subi un (n=1770; 42%)
v 7 | USA rétrospective | 10 250 P postop 4208 v AN

2006

et transversale

un acte chirurgical

Tous les analgésiques en
postopératoire

acte chirurgical
mineur et
18,2/nouveau-né

Ponction au talon
(n=1392 ; 33%)
Ponction au doigt
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Carbajal et

Etude

Tous gestes douloureux et/ou

pour ceux ayant (n=259 ; 6%)
subi un acte
chirurgical majeur

Aspirations

(n=22152; 52,2%)
Ponction au talon

al., 2008 France prospective 14 430 14 premiers jours stressants - 42413 10/jour (n=8396 : 19,8%)
Tous les analgésiques Retrait d'adhésifs
(n=5376; 12,7%)
Ponction au talon
Harrison et Etude 28 premiers jours | Gestes douloureux mineurs (71%)
Australie . 1 55 N 3605 65/nouveau-né Ponction veineuse
al., 2009 prospective ou plus Analgésiques
avec sans pose de
cathéter (14%)
Aspiration (n=3263;
8,5%)
Gestes douloureux (liste de 27) Ponctions au talon
. P chez les prématurés ventilés ) (n=2007 ; 5,2%)
Cignacco et Suisse EFUde . 2 120 14 premiers jours | Nombre d’évaluation de la 38626 22[,9/JOUI’/ nouveau- Ponction veineuse
al., 2009 rétrospective né
douleur seule (n=1998 ;
Analgésiques 5,2%) et avec pose
de cathéter veineux
(n=777 ; 2%)
Ponction au talon
Indicateurs physiques et (n=43; 16,9%)
comportementaux lors des Aspiration (n=28 ;
Stevens et Canada Etude 3 114 10 jours gestes douloureux chez les 254 Non adapté au 11,0%)
al., 2010 prospective (12heures/jour) nouveau-nés avec risque de schéma de I'étude Ponction veineuses
troubles neurologiques avec pose de
Analgésiques cathéter (n=27;
10,6%)
Ponction au talon
(n=2214)
< . . Ponction veineuse
Jo:lrnsztg:let Canada Etrg(:pe)ective 14 582 7 jours Xzzfgii?;is;;nvasﬁs 3508 5,8/semaine avec pose de
’ cathéter (n=466)
Ponction veineuse
(n=400)
Chenetal,, . Etude Durée totale Tous gestes douloureux s Aspiration (n=3380)
2012 Chine prospective 1 108 d’hospitalisation Evaluation de la douleur des 10633 53 6/jour Ponction veineuse
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gestes par vidéo (NFCS)
Analgésiques

avec pose de
cathéter (n=2184)
Ponction au talon
(n=404)

Tous gestes douloureux

Ponction au talon
(n=1908 ; 30%)
Retrait d’adhésif

Britto et al., Etud o Estimation de l'intensité de | ,
ritoeta Inde (Sud) uae . 101 14 premiers jours stimation de fintensite de fa 6832 8/nouveau-né (n=1902 ; 29%)
2014 prospective douleur des gestes par les S
. Injection
soignants . .
intraveineuse (
n=1050; 16%)
: , Aspiration (60,39
Roofthooft Etude L Tous gestes douloureux 11,4/jour/ nouveau- splra‘ fon ( %)
Pays-Bas . 175 14 premiers jours . 21076 , Ponction au talon
etal., 2014 prospective Analgésiques né
(10,7%)
, , . Aspiration (n=8840)
Jeongetal, | C d Etud L . 7,54 - .
g oree au uae . 145 14 premiers jours | Gestes douloureux (liste de 27) | 15313 ) /jour/ nouveau Ponction au talon
2014 sud prospective né
(n=2038)
Ponction veineuse
avec pose de
b Tous gestes douloureux cathéter (n=105;
Kyololo et Etude Analgésiques 27%)
K ot ti 95 1j , 404 4,25/j ’
al., 2014 enya ;(:a;c:/z(:scall\ée Jour Evaluation de la douleur 25/jour Intramusculaire
(transmissions écrites) (n=86; 22%)
Ponction veineuse
(n=27; 7%)
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Annexe 4 : Score CRIB

Criteres Score
Poids de naissance (en grammes)
> 1350
851-1350
701-850
<700
Age gestationnel (semaines d'aménorrhée)
> 24
<24
Malformations congénitales *
Aucune 0
Sans risque aigu pour la survie
Risque aigu pour la survie
Excés de base maximum durant les premiéres 12 heures (mmol/l)**
>-7,0
-7,0a-9,9
-10,0a 14,9
<-15,0
FiO2 minimum approprié durant les premiéres 12 heures
<0,40
0,41a0,60
0,61a0,90
0,91a1,00
FiO2 maximum approprié durant les premiéres 12 heures
<0,40
0,41a0,80
0,81a0,90
0,91a1,00
* En excluant les malformations inévitablement létales
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The CRIB (clinical risk index for babies) score: a tool for assessing initial neonatal risk and comparing
performance of neonatal intensive care units. The International Neonatal Network. Lancet 1993,

342(8865):193-198.



Annexe 5 : Score Apgar

Annexes

Cotation

0

2

Coloration de la peau

Cyanose ou paleur

Corps rose et
extrémités cyanosées

Corps complétement
rose

Fréquence cardiaque

Inférieure a 80 par
minute

Entre 80 et 100 par
minute

Au-dessus de 100 par
minute

Réactivité

Pas de réponse

Grimaces

Pleurs ou cris

Tonus musculaire Faible Flexion d’un ou de Membres bien fléchis
deux membres
Mouvements Absents Cri faible et respiration | Cri vigoureux

respiratoires

irréguliére

respirations réguliere

APGAR V. A proposal for a new method of evaluation of the newborn infant. Curr Res Anesth Analg.
1953 Jul-Aug;32(4):260-7
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