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Résumé : 
 

 
Le traumatisme crânien grave touche le plus souvent l’homme jeune. Les crises 

neurovégétatives (CNV), manifestations d’hyperréactivité sympathique et motrice 

peuvent apparaître dès la phase de désédation et grèvent le pronostic. Le diagnostic 

clinique est difficile, donc souvent sous-estimé. L’Analgesia Nociception Index (ANI) 

permet de mesurer la balance sympathique-parasympathique du système nerveux 

autonome par une évaluation continue de l’espace R-R. Nous avons recueilli les valeurs 

de l’ANI pendant 21 jours chez 8 patients traumatisés crâniens graves inclus dans une 

étude évaluant le lien entre musicothérapie et incidence des CNV précoces. L’analyse 

des valeurs journalières de l’ANI est effectuée, chez les patients CNV(+) et CNV(-) ainsi 

que pendant et en dehors des CNV chez les patients CNV(+). Les résultats montrent 

une diminution significative des valeurs d’ANI journalières chez les patients CNV(+) 

(p<0,0001) par rapport aux patients (CNV(-). Dans la population CNV(+), les valeurs 

d’ANI sont plus faibles lors des CNV qu’en dehors. Ces résultats montrent que l’ANI 

pourrait être utilisé pour aider au diagnostic des CNV. 
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1. INTRODUCTION 

 Le traumatisme crânien est considéré comme grave quand le score de Glasgow 

(GCS) (Annexe) est inférieur ou égal à 8. Outre la gravité initiale, la morbi-mortalité des 

patients qui en sont victimes dépend de la prise en charge de facteurs d’agressions 

cérébrales secondaires d’origine systémique (ACSOS) et reste importante (1). 

 La population la plus touchée par les traumatismes crâniens graves reste en 

majorité celle des hommes jeunes, principalement suite à des accidents de la voie 

publique. Les personnes âgées victimes de chutes constituent la deuxième population la 

plus à risque (2) (3). 

 Les crises neuro-végétatives (CNV) sont des manifestations qui surviennent chez 

7,5 à 33% des patients traumatisés crâniens graves en fonction des populations 

étudiées et des scores diagnostiques retenus. Les CNV associent de manière 

paroxystique des réactions d’hyperréactivité sympathique (hyperthermie, hypertension 

artérielle, tachycardie, tachypnée, hypersudation et mydriase) et d’hyperréactivité 

motrice (rigidité, spasticité, dystonie) (4,5). Même si elles ne sont pas considérées 

comme telles, les CNV sont, à n’en pas douter, à inclure parmi les ACSOS qui émaillent 

le séjour des patients traumatisés crâniens graves en réanimation. Les critères 

diagnostiques des CNV, définis récemment par une conférence d’experts, sont 

exclusivement cliniques. Néanmoins, des paramètres paracliniques qui évaluent la 

balance sympathico-vagale (pupillométrie, Analgesia-Nociception Index [ANI]) sont des 

compléments utiles au diagnostic des CNV et à l’évaluation de leur gravité.  
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 La survenue de CNV chez le patient traumatisé crânien grave induit en effet une 

morbi-mortalité importante, augmente la dépense métabolique dans des proportions 

majeures, allonge la durée de séjour en service de réanimation et à l’hôpital, décuplant 

le risque nosocomial (6,7). La prise en charge actuelle est uniquement symptomatique 

et médicamenteuse. 

 Thérapeutique non médicamenteuse en plein développement, la musicothérapie 

pourrait utilement compléter l’arsenal à disposition des cliniciens. La musicothérapie a 

montré un effet bénéfique sur la relaxation des patients cérébro-lésés en état végétatif, 

notamment par une diminution du tonus sympathique (8,9). Elle est également utilisée 

dans les services de réadaptation chez le patient cérébro-lésé. Aucune étude, à ce jour, 

n’a étudié l’apport de la musicothérapie utilisée précocement en réanimation (après la 

phase d’hypertension intracrânienne mais avant le transfert en service d’éveil) chez le 

patient traumatisé crânien grave. La physiopathologie des crises neurovégétatives d’une 

part et l’effet attendu des interventions musicales chez les patients victimes de 

traumatismes crâniens d’autre part ont motivé la réalisation d’une étude prospective 

randomisée en double aveugle afin de déterminer si la musicothérapie, administrée 

précocement dans cette population, pouvait réduire l’incidence et la gravité des CNV 

[NCT02783105].  

 Cette thèse constitue une analyse ancillaire de l’étude interventionnelle 

randomisée en cours et a pour finalité d’analyser les valeurs de l’Analgesia Nociception 

Index (ANI), permettant une mesure de la balance sympathico-vagale du système 

nerveux autonome au moment des CNV. Indépendamment de l’objectif principal de 

l’étude et de l’intervention thérapeutique (musicothérapie vs. placebo), cette analyse 

nous a paru intéressante pour affirmer ou infirmer la valeur diagnostique de la variable 



 32 

ANI dont l’utilisation dans le contexte des CNV n’est pas rapportée dans la littérature 

(10).  

 

2. PRESENTATION 

2.1. Type d’étude 

 Nous avons réalisé une analyse ancillaire d’une étude interventionnelle en cours.  

 Les patients analysés ont en effet été inclus dans une étude monocentrique, 

prospective, randomisée contrôlée en 2 groupes parallèles (groupe avec musicothérapie 

et groupe sans musicothérapie). Les deux groupes sont équipés d’un casque bluetooth 

recouvert de protection à usage unique et au travers duquel est diffusé un fichier 

musical porté par une clef USB contenant soit des morceaux de musique classique, soit 

une plage de silence. Le soignant s’assure du fonctionnement du casque et du volume 

sonore d’écoute à l’aide d’une plage musicale de test présente sur les deux types de 

clefs USB (musique et silence), physiquement indissociables.  

 L’étude est toujours en cours dans le service de réanimation chirurgicale de 

l’hôpital de Hautepierre du CHU de Strasbourg. Elle n’est pas une analyse intermédiaire 

car l’appartenance des patients à l’un ou l’autre des deux groupes thérapeutiques reste 

inconnue des évaluateurs. 

2.2. Patients 

 Les patients inclus sont des hommes ou des femmes âgés de 18 à 65 ans admis 

en réanimation pour un traumatisme crânien grave défini par un score de Glasgow 
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initial inférieur ou égal à 8 ou par une hypertension intracrânienne (HTIC) de plus de 

20mmHg authentifiée sur une période de plus de 20 minutes.  

2.2.1. Critères d’inclusion 

- Homme ou Femme âgé de 18 à 65 inclus 

- Traumatisme crânien grave défini par 

 - Coma initial (GSC < ou égal à 8) non expliqué par une autre étiologie 

 - HTIC définie par une pression intracrânienne >20mmHg pendant > 20 

minutes. 

- Sujet affilié à un régime de protection d’assurance maladie 

- Personne de confiance ou membre de la famille ayant daté et signé un 

consentement éclairé.  

2.2.2. Critères de non inclusion 

- Formes cliniques particulières de la maladie : coma initial finalement attribué à 

une cause non traumatique. 

- Maladies associées interférentes : persistance d’une mydriase bilatérale 

aréflexique à 48 heures (si elle concerne un œil, la pupillométrie sera faite sur 

l’autre œil), traumatisme oculaire associé, fracture bilatérale des rochers, 

otorragie active ou plaie du pavillon de l’oreille persistant à J0). 

- Antécédents :  

 - surdité importante 

 - dysautonomie diagnostiquée antérieurement 

 - trouble du rythme auriculaire ou ventriculaire chronique 

 - port d’un pace maker ou d’un défibrillateur 
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 - transplantation cardio-pulmonaire 

 - chirurgie d’iridotomie bilatérale 

- Fréquence respiratoire inférieure à 9 cycles par minute car ANI non fiable 

- Sujet sous sauvegarde de justice 

- Femme enceinte (pour femme en âge de procréer, béta-HCG à l’admission) 

- Femme allaitante 

- Participation simultanée à une autre recherche biomédicale 

2.3. Définition des symptômes 

2.3.1. Les crises neurovégétatives 

 Les crises neuro-végétatives (CNV) associent de manière paroxystique des 

réactions d’hyperréactivité sympathique (hyperthermie, hypertension artérielle, 

tachycardie, tachypnée, hypersudation, mydriase) et d’hyperréactivité motrice 

(rigidité, spasticité, dystonie) (4,5). 

 Elles sont retrouvées chez 7,5 à 33% des patients traumatisés crâniens graves. 

Les CNV persistent en moyenne 20 jours mais peuvent perdurer au-delà de 16 mois. 

Leur récurrence et leur sévérité ont néanmoins tendance à diminuer 

progressivement avec le temps (6). 

2.3.2. Physiopathologie des CNV 

 Plusieurs appellations et théories se sont succédées pour caractériser et 

expliquer le phénomène des crises neurovégétatives. 

 Pour mémoire, le système nerveux autonome a deux composantes, le système 

nerveux sympathique et parasympathique (11).Ces deux systèmes harmonisent leurs 
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actions pour aboutir à une modulation fine de l’activité autonome via plusieurs 

neurotransmetteurs. 

 L’acétylcholine est le neurotransmetteur commun aux voies sympathique et 

parasympathique pré-ganglionnaires et des fibres post-ganglionnaires principalement de 

la voie parasympathique (mais également de certaines fibres sympathiques). La 

transmission adrénergique (adrénaline et noradrénaline) concerne le second neurone 

de la voie sympathique. Les actions combinées de ces deux voies autonomes 

permettent une régulation fine des différents organes.  

 

Tableau 2.1 Principales actions physiologiques comparées des systèmes sympathique et parasympathique. (EMC 

Neurologie) (11). 

 Le système nerveux autonome subit la régulation de nombreuses formations 

centrales, principalement la substance réticulée, le système limbique et le cortex 

cérébral. L’hypothalamus est certainement le plus haut niveau d’intégration et de 

modulation de la fonction autonome.  

 Les CNV seraient dues à un déséquilibre excitation-inhibition des voies 

autonomes au niveau central. Les centres inhibiteurs du diencéphale exercent 

habituellement une inhibition tonique sur les stimuli ascendants (12). 
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2.3.3. Facteurs de risques des CNV 

 Certaines données cliniques ou paracliniques permettent d’alerter sur le risque de 

survenue de CNV. Les lésions axonales diffuses profondes intra-parenchymateuses, les 

lésions multiples (incluant le tronc cérébral) ou encore l’hypoxémie initiale sont les plus 

souvent décrites chez les patients souffrant de CNV (13). 

2.3.4. Scores d’évaluation des CNV 

 Les crises neuro-végétatives sont un diagnostic d’élimination, fondé sur 

l’observation de divers symptômes qui sont évalués quotidiennement. La multiplicité des 

appellations, le caractère protéiforme des manifestations cliniques et leur imputabilité 

ont rendu nécessaire la tenue d’une conférence d’experts qui a attribué une définition 

consensuelle aux CNV (paroxysmal sympathetic hyperactivity) ainsi que des critères 

diagnostiques précis obtenus par l’association de deux scores : Clinical Feature Scale 

(CFS) et Diagnosis Likelihood Tool (DLT).  

 Avant de poser le diagnostic de CNV, il faut avoir cherché et éliminé les autres 

causes d’inconfort du patient en réanimation (principalement la douleur et la 

constipation). Il faut aussi éliminer les diagnostics différentiels : complications thrombo-

embolique, septique, épileptique, hydrocéphalie aiguë, syndrome de sevrage en 

morphinique ou hypnotique, syndrome malin des neuroleptiques, troubles ioniques… 

 La sévérité des symptômes pouvant être rapportés à des crises neurovégétatives 

est évaluée quotidiennement par l’échelle clinique Clinical Feature Scale (CFS). 
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Tableau 2.2- Echelle Clinical Feature Scale 

 L’échelle CFS permet le calcul rétrospectif du score CFS une fois par jour d’après 

les valeurs maximales de chaque paramètre. Ce score évalue la sévérité quotidienne 

des symptômes. 

 

Tableau 2.3 Score Clinical Feature Scale 

 Pour poser le diagnostic de CNV, les experts s’accordent sur le fait que les 

symptômes doivent survenir de manière concomitante et récurrente sur le nycthémère, 

durer entre 30 et 120 minutes et persister au moins deux semaines. Les CNV peuvent 

survenir spontanément ou être provoquées par un facteur déclenchant tels que les soins 

courants en réanimation (aspiration trachéale, le nursing) ou un stimulus émotionnel 

(14). 

 Le Diagnosis Likelihood Tool (DLT), score d’imputabilité des symptômes du CFS 

à des crises neurovégétatives est calculé quotidiennement. 
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Tableau 2.4 Diagnosis Likelihood Tool 

 Pour le besoin de l’étude, un score global des crises neurovégétatives est créé. Il 

est calculé par l’addition du score maximal de CFS et du score DLT. Ce score nous 

permet donc à la fois d’évaluer la prévalence des CNV et leur sévérité.  

 

Tableau 2.5 Score de vraisemblance (CFS + DLT) côté sur 29. 

 

2.4. Prise en charge actuelle des CNV et ses limites 

2.4.1. Diagnostics cliniques 

 Comme abordé précédemment, le diagnostic de CNV est difficile car il repose sur 

une série de symptômes cliniques qui se répètent dans le temps (14) :  

- Symptômes décrits dans l’échelle CFS 

- Apparaissant de manière paroxystique 

- Réaction sympathique exagérée à un stimulus non douloureux 
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Le score Diagnosis Likelihood Tool (DLT) de 0 à 11 est un score d’imputabilité des symptômes du CFS 
à des crises neuro-végétatives. Dans le cadre de l’étude, il sera calculé en continu de J1 
(J0=désédation), jusqu’à J21. 
 

 

L’addition du score maximal de CFS entre J1 et J21 et du score du DLT permet d’obtenir un score de 
vraisemblance de crises neuro-végétatives. Ce délai a été défini spécifiquement pour l’essai car il 
permet le recul suffisant pour d’une part réaliser des examens complémentaires à la recherche de 

diagnostics différentiels et d’autre part, pour observer la persistance des symptômes ≥ 2 semaines, 
comme indiqué dans le DLT. Ce score de vraisemblance comprend donc une information quant à la 

prévalence des CNV et une information quant à leur sévérité. C’est ce score de vraisemblance 
(CFS+DLT) qui constitue le critère d’évaluation principal et servira de base au calcul d’effectif. 
 
Score de vraisemblance (=CFS+DLT) 
< 8 8-16 ≥ 17 (CFS + DLT) /29 

Peu probable Possible Avéré 
Score de 
vraisemblance de 
CNV 

 

Fréquence : 
L’incidence des CNV varie en réanimation de 7.5 à 33 % en fonction des critères diagnostiques utilisés 

dans les études cliniques réalisées avant la publication du consensus de septembre 2014. 

La plupart des CNV persistent en moyenne 20 jours, mais elles peuvent persister au-delà de 16 mois, 

même si elles ont tendance à diminuer progressivement en sévérité et en récurrence[4]. 

Gravité  et conséquences individuelles et médico- économiques : 
Lorsque le traumatisme crânien s’accompagne de CNV, le pronostic neurologique à long terme est 

moins bon : diminution du Glasgow Outcome Score Extended (GOSE), augmentation des scores de 

dépendance et de la durée d’amnésie post traumatique [4, 5]. 

 

La survenue de CNV aggrave la morbi-mortalité des patients traumatisés crâniens par au moins deux 

mécanismes [5]. D’abord, les CNV majorent les lésions cérébrales secondaires retardées attribuées à 

l’hyperthermie, l’hypertension intracrânienne, l’hypoxémie et l’hypocapnie. Ensuite, les CNV 

aggravent les conséquences cardio-vasculaires de l’hyperactivité sympathique pouvant mener à  un 
infarctus myocardique, un œdème aigu du poumon et des troubles rythmiques. De façon plus 
globale, l’hyper métabolisme induit une dénutrition[6] et une immunosuppression qui engendrent 

Diagnosis likelihood tool (DLT) Score 

≥ 3 critères cliniques DLT présents simultanément /1 

Evénements paroxystiques (30 min- 120min) /1 

Déclenchement par stimuli non nociceptif /1 

Survenue ≥ 3 jours consécutifs /1 

Pendant ≥ 2 semaines /1 

Recherche et traitement des diagnostics différentiels /1 

Traitements symptomatiques de l’hypertonie sympathique /1 

Récurrence ≥ 2 /j /1 

Absence de composante parasympathique durant les CNV /1 

Absence d’autre cause potentielle /1 

Lésions cérébrale acquise /1 

Total DLT /11 
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- Symptômes persistants sur plus de 3 jours consécutifs 

- Symptômes persistants plus de deux semaines après le traumatisme crânien. 

- Élimination des diagnostics différentiels 

- Malgré un traitement visant à diminuer les effets sympathiques 

- Absence d’élément pour un autre diagnostic différentiel  

- Chez un patient traumatisé crânien. 

2.4.2. Diagnostics paracliniques des CNV 

 Certaines épreuves fonctionnelles permettent de diagnostiquer des syndromes 

dysautonomiques (résultantes d’un déséquilibre entre le système sympathique et 

parasympathique). Ces épreuves (réponse cardio-vasculaire à l’orthostatisme, 

manœuvre de Valsalva…) nécessitent toutes la coopération du sujet, ce qui n’est pas 

possible à la phase précoce de désédation du patient traumatisé crânien grave (15). 

 Pour la réalisation de cette étude, nous proposons 3 méthodes d’exploration non 

invasive du système nerveux autonome ne nécessitant pas la coopération du patient. 

o Holter-ECG 

 Le Holter-ECG permet une certaine appréciation du tonus parasympathique. Il ne 

sera pas utilisé en routine dans cette étude mais permet d’appréhender les bases du 

lien entre tonus parasympathique et analyse du spectre ECG.  

 La mécanique ventilatoire, qu’elle soit mécanique ou spontanée entraîne un 

étirement du parenchyme pulmonaire à l’inspiration. Des mécanorécepteurs activés par 

cet étirement envoient un message inhibiteur au nerf vague. Ceci entraîne une levée 

d’inhibition du tonus sympathique au niveau du nœud sinusal. Sur l’ECG, ceci se traduit 

par une diminution de l’espace séparant deux ondes R (16). 
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 Une analyse de la levée ponctuelle, rapide et répétée du tonus vagal induite par 

chaque cycle respiratoire permet une appréciation du tonus parasympathique (17,18). 

 L’analyse spectrale des intervalles R-R successifs permet une analyse des 

oscillations dues aux tonus sympathique et parasympathique en s’affranchissant de 

celles dues aux battements cardiaques (19). 

 Parmi ces composantes spectrales, deux sont principalement influencées par le 

système nerveux autonome :  

- Les fréquences basses (Low Frequencies ou LF) reflets du tonus 

sympathique et parasympathique. 

- Les hautes fréquences (High Frequencies ou HF) reflets du tonus 

parasympathique seul. 

 Le rapport LF/HF permet ainsi une évaluation du tonus sympathico-vagal. 

o ANI : Analgesia Nociception Index 

 L’Analgesia Nociception Index (ANI), commercialisé par la société MDoloris 

Medical System est une mesure de la composante parasympathique du système 

nerveux autonome, exprimée en unités arbitraires par une valeur comprise entre 0 et 

100. 

 Plus le tonus parasympathique basal est important, plus la levée du frein vagal à 

l’inspiration exerce une accélération inspiratoire de la fréquence cardiaque, plus la 

variabilité de l’espace R-R augmente, plus la surface mesurée entre les courbes de 

fluctuation de l’espace R-R est grande et donc plus grande est la valeur de l’ANI (20). 

 A l’inverse, la surface mesurée diminue lorsque le tonus parasympathique 

diminue. 
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 Deux valeurs représentatives de la prévalence du tonus parasympathique sont 

affichées sur l’ANI : 

- L’ANI instantané (ANIi) : représente la prévalence du tonus parasympathique 

sur le sympathique sur 1 seconde moyennée sur une succession de mesures 

élémentaires d’intervalles R-R de 64 secondes. 

- L’ANI moyenne (ANIm) représente la prévalence du tonus parasympathique 

sur le sympathique sur 4 minutes moyennée sur une succession de mesures 

élémentaires d’intervalles R-R de 64 secondes 

 Ces valeurs moyennées permettent une évaluation à court terme (ANIi) ou sur les 

dernières minutes (ANIm) de l’évolution du tonus parasympathique en fonction de 

thérapeutiques initiées tout en s’affranchissant d’éventuels artefacts.  

 La composante parasympathique est évaluée après calibration sur une série 

d’intervalle R-R de 64 secondes, ce qui permet l’harmonisation des résultats chez les 

patients qui présentent des cycles respiratoires irréguliers.  

 L’ANI est branché directement au scope continu du patient. Ceci permet une 

analyse en temps réel de l’évolution des valeurs de l’ANI et donc de la balance 

sympathico-vagale en fonction des thérapeutiques initiées (21). 

 L’ANI est principalement utilisé comme outil de quantification de la douleur chez 

les patients sédatés et intubés en réanimation ou au bloc opératoire (22,23). 

o Pupillométrie 

 Les différentes composantes du réflexe photo-moteur (RPM) sont liées au 

système nerveux autonome (24). 

 Lors d’une stimulation lumineuse :  

- Sont liés au tonus parasympathique : 
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 - le temps de latence avant la contraction pupillaire 

 - l’amplitude de contraction maximale  

 - la vitesse de contraction pupillaire 

- Est lié au tonus sympathique :  

 - la vitesse de dilatation pupillaire. 

 Le pupillomètre utilisé dans cette étude est le pupillomètre Neurolight ID Med qui 

permet une mesure en temps réel des composantes listées ci-dessus. Il permet donc 

une évaluation spécifique du tonus parasympathique par l’analyse de trois composantes 

de la contraction pupillaire, ce qui est primordial. En effet, l’analyse spectrale du signal 

ECG et l’ANI intègrent un rapport de fréquences et la part respective des tonus ortho- et 

parasympathiques. Pour rappel, dans les critères de diagnostic des CNV, il faut une 

absence de composante du parasympathique durant les crises (14). 

 Néanmoins, l’analyse des résultats de la pupillométrie doit tenir compte de 

l’existence d’une hypertension intracrânienne résiduelle chez le patient traumatisé 

crânien grave. Pour mémoire, chez le traumatisé crânien grave présentant une 

hypertension intracrânienne (HTIC), le RPM est habituellement de plus faible amplitude, 

la latence augmentée et la vitesse de constriction diminuée (25). 

2.4.3. Prise en charge médicamenteuse 

 Comme expliqué ci-dessus, le diagnostic définitif des CNV est rétrospectif et 

tardif, mais les symptômes d’une hyperactivité sympathique sont vus précocement et 

des thérapeutiques médicamenteuses peuvent être débutées (26). 
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 Associé à cette hyperactivité sympathique, le syndrome de sevrage à la levée 

des sédations (morphiniques et hypnotiques) est fréquent et traité par de la clonidine en 

IVSE. 

 Les morphiniques sont sevrés progressivement, permettant en permanence un 

confort optimal pour le patient, confort évalué par le score CPOT (Annexe 1) (27–29) ou 

échelle numérique simple (ENS) selon l’état neurologique du patient. 

 L’utilisation de benzodiazépines en titration et à petites doses permet de traiter la 

part d’anxiété qui reste difficile à évaluer chez des patients en phase de réveil. 

 Quand les patients présentent de grandes phases d’agitation réfractaires aux 

précédents traitements, l’utilisation de neuroleptiques tranquillisants (halopéridol ou 

loxapine) est alors requise. 

 Des bétabloquants sont introduits lors d’apparition de pics hypertensifs associés 

à une tachycardie et parfois de dystonie ou de pics fébriles (30–32). 

 En parallèle de l’introduction séquentielle de ces traitements, les diagnostics 

différentiels de CNV doivent être recherchés et traités (notamment les causes 

infectieuses) (33). 

 D’après les dernières hypothèses physiopathologiques des CNV, les stimuli 

ascendants auraient une importance prépondérante dans la genèse des crises. Ces 

stimuli seraient bloqués par l’introduction précoce de prégabaline ou la mise en place de 

pompe intratéchale de baclofène (12). 

2.4.4. Prise en charge non médicamenteuse : la musicothérapie. 

 Une littérature abondante illustre l’effet antalgique, anxiolytique et antidépresseur 

de la musicothérapie passive (dite aussi réceptive) choisie par le patient non cérébro-
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lésé notamment atteint de coronaropathie (34), de cancer (35), de fibromyalgie ou en 

période péri-opératoire (36). 

 L’effet de la musicothérapie n’est pas uniquement dû au plaisir procuré par 

l’écoute d’un style musical apprécié par le patient. Indépendamment des goûts 

musicaux, il existe une association entre le volume sonore, les phrases, le rythme 

musical et les constantes cardio-pulmonaires chez le volontaire sain ou le patient intubé 

mais non cérébro-lésé (37). Plus que l’attrait pour un style musical particulier, l’effet 

cardio-respiratoire paraît principalement lié au rythme musical lui-même (38,39). 

 Tous les styles musicaux augmentent l’activité globale du système nerveux 

autonome. La musique classique semble activer majoritairement le système nerveux 

parasympathique tandis que la musique électronique ou le hard-rock activent les deux 

systèmes (40,41).  

 La musicothérapie a été utilisée avec succès pour rétablir la variabilité 

respiratoire du rythme cardiaque chez des patients atteints de dysautonomie post-

chimiothérapie (42). 

 Dans le cas particulier du patient cérébro-lésé (enfant ou adulte), la 

musicothérapie est largement utilisée avec succès dans le cadre de rééducation 

neurologique, par des procédés ludiques et coopératifs permettant de stimuler 

l’attention, l’éveil et d’améliorer l’humeur (43–48). 

 La levée de sédation chez un patient traumatisé crânien grave s’accompagne 

d’un éveil et parfois d’un retour à la conscience, lui-même progressif. Cette étape est 

particulièrement stressante chez des patients qui ont perdu tout repère temporel, qui 

découvrent un nouvel environnement invasif et stressant et surtout un nouvel état 

physique. La musicothérapie pourrait avoir un effet anxiolytique. 



 45 

 L’effet recherché ici est une augmentation du tonus parasympathique et donc une 

diminution de la sévérité des CNV par une intervention musicale passive débutée dès la 

phase de réveil de patients traumatisés crâniens grave en réanimation. La musique 

classique et les sons naturels relaxants ont montré leur supériorité par rapport aux 

autres sonorités ou musiques pour aboutir à un état de relaxation chez des patients 

cérébro-lésés (indépendamment des gouts musicaux des patients) (49). 

 Les patients étudiés dans cette étude sont randomisés en deux groupes dans le 

cadre d’une étude testant l’intérêt de la musicothérapie en phase de désédation sur 

l’incidence et la sévérité des CNV. L’aveugle n’ayant pas été levé dans cette étude dont 

le recrutement se poursuit, nous ne savons pas quels sont les patients qui ont bénéficié 

de la musique. 

2.5. Objectifs de l’étude 

L’objectif de cette analyse ancillaire est d’évaluer les valeurs de l’ANI en fonction 

de la survenue de crises neurovégétatives avérées, authentifiées sur les critères CFS, 

et DLT. Dans un premier temps, nous avons étudié les valeurs d’ANI chez les patients 

qui présentaient des CNV et chez les patients qui n’en présentaient pas. Le diagnostic 

définitif de CNV était défini a posteriori selon les critères CFS et DLT. Dans un 

deuxième temps chez des patients qui présentaient des CNV au cours de leur séjour 

(patients « CNV+ »), nous avons analysé les valeurs d’ANI au moment et en dehors des 

CNV. 
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 L’intervention musicale en aveugle peut bien entendu influencer la sévérité et la 

prévalence des CNV, ce qui est un facteur limitant à notre étude mais ne biaise pas 

l’évaluation des valeurs d’ANI.  

2.5.1. Objectif principal  

 Évaluer les valeurs de l’ANI chez des patients présentant ou non des CNV afin de 

déterminer si cette variable peut constituer un critère diagnostique précoce de CNV. 

2.5.2. Objectif secondaire 

 Évaluer, chez les patients qui présentent des CNV, la variation des mesures de 

l’ANI pendant et hors des crises afin de déterminer si l’ANI possède un critère 

discriminant temporel. 

2.6. Recueil de données 

 Tous les patients traumatisés crâniens graves admis dans le service de 

réanimation chirurgicale de Hautepierre furent sélectionnés. Les familles sont 

systématiquement reçues en entretien par un ou plusieurs médecins à la phase initiale. 

Lors de cet entretien, la famille et les proches reçoivent des informations sur la 

pathologie du patient, les thérapeutiques débutées, les soins délivrés, les résultats des 

examens complémentaires réalisés, le fonctionnement du service et les éventualités du 

devenir neurologique. 

2.6.1. Information et recueil du consentement 

 Les informations et le recueil de consentement ont été effectués dans le service 

de réanimation chirurgicale par un médecin thésé du service.  
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 Les patients concernés sont des personnes majeures hors d’état d’exprimer leur 

consentement et ne faisant pas l’objet d’une mesure de protection juridique (cf article 

L.1122-2 du Code de la Santé Publique) (50). 

 Une information claire, loyale, éclairée sur les buts et les risques inhérents à cette 

étude a été remise aux proches. Le consentement de la personne de confiance ou du 

membre de la famille du patient a été recherché après vérification des critères 

d’éligibilité. 

 Le consentement du patient a été recherché a posteriori dès que son état 

neurologique l’a permis. À tout moment de l’étude, le patient peut contacter un médecin 

investigateur de l’étude afin d’obtenir une information orale ou écrite sur l’étude. En cas 

d’impossibilité pour le patient de signer le consentement en raison de séquelles 

(agraphie, apraxie…), le consentement est signé par un tiers indépendant du promoteur 

et de l’instigateur (proche, rééducateur…) après accord oral du patient recueilli par un 

médecin investigateur. Cet accord oral est recueilli lors d’un contact téléphonique (soit 

dans le cadre du protocole à 6 mois et un an ou à tout moment de l’étude si l’appel 

provient du patient). La notice d’information et le formulaire de consentement éclairé 

sont alors transmis au sujet par voie postale ou courrier électronique qui retournera 

l’accord après réponses à ses questions. Selon l’évolution neurologique, il est possible 

que le patient ne soit jamais apte à donner son consentement pendant la durée de sa 

participation à l’étude. 

 La date à laquelle la personne de confiance et le patient ont été informés de 

l’étude et celle à laquelle ils ont signé le consentement sont consignées dans le dossier 

médical. Il en est de même pour la date d’opposition de la personne de confiance ou du 

sujet.  
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2.7. Description du protocole de musicothérapie 

2.7.1. Désédation : J0  

 Après sélection, inclusion, la randomisation était effectuée à J0, jour de la baisse 

des sédations. 

2.7.2. Chronologie des actes de J1 à J21 

 Les patients bénéficiaient de 2 séances quotidiennes d’intervention musicale 

(casque avec ou sans musique). La première matinale de 11h30 à 12h00 et une en fin 

d’après-midi de 18h30 à 19h00. Les séances étaient réalisées en dehors de soins et de 

visites. L’administration de médicaments per-os ou en intraveineuse lente durant les 

séances était interdite, seule la poursuite des médicaments administrés par voie 

intraveineuse au pousse seringue électrique était autorisée. La seule exception 

concernait les traitements prescrits en cas de CNV. L’alimentation était poursuivie 

durant les séances musicales. 

 Les données cliniques permettant le calcul du score CFS et DLT étaient 

recueillies et les scores calculés quotidiennement rétrospectivement. 

 Les données cliniques de tolérance (scores CPOT et RASS [annexe 2]) étaient 

relevées 30 minutes avant, en début, en fin et après 30 minutes d’une séance musicale.  

 Les données paracliniques recueillies dans le cadre du protocole (pupillométrie et 

ANI) étaient également relevées 30 minutes avant, en début et fin et 30 minutes après 

d’une séance musicale. 
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Figure 2.1 2.8.2 Schéma de relevé des données autour de chaque séance d'intervention musicale / placebo 

 A J20, était établi le score de vraisemblance des CNV et le score neurologique de 

WHIM, échelle d’évaluation neurocomportementale de référence pour les traumatisés 

crâniens graves en phase d’éveil (Annexe) (51,52). Ce score permet d’évaluer l’éveil, la 

concentration, la communication, la poursuite visuelle, la cognition (mémoire) et les 

comportements sociaux. En cas de score de vraisemblance positif, étaient réalisés un 

enregistrement ANI de 24h et un Holter-ECG. 

2.7.3. Chronologie des actes au-delà de J21 

 Un appel téléphonique à 6 mois au patient ou à défaut un proche ou un soignant 

(selon l’état neurologique du patient) permettait une évaluation clinique de la 

persistance des CNV par calcul du score de vraisemblance et du Disability Rating Scale 

(score DRS) (Annexe). Ce score permet une évaluation du devenir des patients 

traumatisés crâniens graves (53). 

 Un autre appel téléphonique à 1 an permettait la même évaluation. Il permettait 

également, en fonction de l’état neurologique du patient, un recueil du consentement de 

participation à l’étude.  
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Figure-2.2 2.8.2 Chronologie de l'étude 
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2.8. La musicothérapie 

2.8.1. Définition 

 La musicothérapie est utilisée dans plusieurs contextes cliniques et définie 

comme suit par la Fédération Française de Musicothérapie : 

« La musicothérapie est une pratique de soin, d’aide, de soutien ou de rééducation qui 

consiste à prendre en charge des personnes présentant des difficultés de 

communication et/ou de relation. Il existe différentes techniques de musicothérapie, 

adaptées aux populations concernées : troubles psychoaffectifs, difficultés sociales ou 

comportementales, troubles sensoriels, physiques ou neurologiques. La musicothérapie 

s’appuie sur les liens étroits entre les éléments constitutifs de la musique et l’histoire du 

sujet. Elle utilise la médiation sonore et/ou musicale afin d’ouvrir ou restaurer la 

communication et l’expression au sein de la relation dans le registre verbal et/ou non 

verbal » 

2.8.2. Utilisation protocolaire 

 La musique est diffusée au patient au travers d’un casque pour améliorer la 

concentration sur la musique et le soustraire au milieu environnant du service de 

réanimation, sans nécessité d’augmenter le volume sonore. L’utilisation d’un casque 

non isolant des sons environnementaux permet de s’affranchir de l’effet « son blanc » 

d’un casque isolant (54). 

 Le choix d’utiliser la musique comme soin à un stade précoce (phase d’éveil et de 

retour à la conscience) pour des patients qui ne sont pas en état de communiquer à la 

suite de désordres neurologiques d’origine traumatique nous permet :  
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- D’ouvrir une communication non verbale, relaxante et apaisante 

- De donner un repère temporel au patient en cours d’éveil dans le respect des 

rythmes biologiques  

 Le choix des extraits musicaux pour les deux séances journalières a été 

sélectionné sur les conseils d’un chef d’orchestre (Théodor Guschlbauer, Chef de 

l'Orchestre philharmonique de Strasbourg de 1983 à 1997) à partir d’enregistrements de 

l’Orchestre philarmonique de Strasbourg. Ils ont été sélectionnés pour leur qualité 

harmonique, leur mélodie agréable et leur vertu relaxante mais émotionnellement peu 

stimulantes.  

 Nous avons utilisé un modèle de musicothérapie sur le modèle du U renversé, 

utilisé par Jaber et al. (37) afin d’obtenir des séances musicales de 20 à 30 minutes 

adaptées aux besoins de nos patients : 

-  Un début et une fin de séance marqués par une musique lente, douce et 

mono instrumentale. 

- Un milieu de séance qui comporte une richesse orchestrale plus importante 

avec un volume sonore plus élevé et un tempo accéléré. 

- La dernière partie est decrescendo en rythme, volume et nombre 

d’instruments. 

- Le tempo initial est de 40-45 pulsations/minutes et une acmé à 80 

pulsations/minutes. 
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Figure 2.3 2.9.2 Montage en U renversé des séances de musicothérapie 

 Durant les séances de musicothérapie, l’alimentation et les traitements 

administrés par voie continue (IVSE) sont maintenus. En revanche, les médicaments 

donnés per-os ou intraveineux ponctuels (IVD ou IVL) ne sont pas administrés pendant 

les séances. 

 À l’issue de l’étude et selon l’évolution neurologique des patients, nous 

recommandons aux familles de poursuivre l’écoute de la musique. En phase de 

récupération neurologique, le choix se portera sur des styles musicaux adaptés aux 

gouts des patients. L’écoute des musiques sélectionnées par les proches des patients 

ne sera possible qu’à l’issue de l’étude. 
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2.9. Les traitements associés 

 L’algorithme de traitement expliqué ici est habituellement mis en œuvre dans le 

cadre des soins courants de traumatisés crâniens en phase d’éveil et n’est pas 

spécifique à l’étude. 

2.9.1. J0 : Désédation 

 Diminution progressive des hypnotiques (Propofol, Midazolam) et des 

morphiniques (Sufentanil, Rémifentanil) selon la tolérance : 

- Pression intracrânienne inférieure à 20mmHg 

- Score RASS <+1 ; si score RASS>2, relais des morphiniques par de la 

Morphine IVSE de 0,5 à 2mg/h ou Oxycodone IVSE 2mg/h. 

 L’analgésie multimodale par antalgique non morphinique (Paracétamol, Anti-

inflammatoires, Néfopam) dans le respect des contre-indications est maintenue. 

2.9.2. À partir de J1 

 Le score RASS est primordial pour l’évaluation des patients traumatisés crâniens 

grave au début du sevrage des sédations et donc de phase précoce d’éveil :  

- Si RASS >+2 malgré une diminution progressive des hypnotiques, nous 

introduisons de la Clonidine (900 à 1200 microgrammes/j IVSE) et titration en 

Oxycodone (morphinique) de 2mg par 5 minutes en fonction de la tolérance 

respiratoire : la fréquence respiratoire doit toujours être supérieure à 10 / 

minutes. 

- Si les thérapeutiques citées ci-dessus ne sont pas suffisantes, nous ajoutons 

un anxiolytique parmi les molécules suivantes :  
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Molécule DCI Voie 

d’administration 

Dosages 

Tranxène Clorazépate IV 20mg/8h 

Témesta Lorazépam PO 2,5mg/8h 

Atarax Hydroxysine PO 50mg/12h 

Séresta Oxazépam PO 50mg/8h 

 

- Si une hypertension artérielle apparaît comme il est fréquent en phase de 

désédation, une monothérapie par titration de labétolol effectuée par boli 

successifs de 10 à 20mg IV par 10 minutes jusqu’à obtention d’une fréquence 

cardiaque inférieure à 90 battements par minutes et en respectant une dose 

maximale de 1mg/kg. Si la monothérapie est insuffisante, nous introduisons 

en bithérapie de l’urapidil (eupressyl) de 9 à 60mg/h IVSE.  

2.9.3. A J3 

  Parmi les patients chez lesquels subsiste une agitation, nous introduisons des 

thérapeutiques neuroleptiques parmi les molécules suivantes 

Molécule Voie d’administration Dosages 

Rispéridone PO 0,5mg/12h 

Loxapine IV 50mg/6h 

Tiapride IV 100mg/8h 

Halopéridol IV 5mg/6h 
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 Chez les patients qui présentent une persistance d’une hypertension artérielle ou 

d’une tachycardie, nous introduisons le propanolol per os à 40mg/8h. 

2.9.4. À J5 

 Certains patients présentent une persistance d’agitation ou d’HTA voire de 

tachycardie. Nous introduisons alors la gabapentine (600mg/j). 

 

3. RESULTATS 

 L’étude a été autorisée par le Comité de Protection des Personnes de Strasbourg 

(CPP Est IV). L’étude présentée ici a été menée de décembre 2016 à février 2018.   

 Les données ont été décrites en utilisant les moyenne, médiane et intervalles 

interquartiles [Q1 ; Q3]. Les données qualitatives ont été comparées en utilisant le test 

non paramétrique de Mann-Whitney pour les données non appariées (critère de 

jugement principal) et le test de Wilcoxon pour les données appariées (critère de 

jugement secondaire). Les calculs étaient effectués avec XLStat-Prenium et le logiciel R 

3 :5 :1 

3.1. Patients 

 Entre décembre 2016 et février 2018, 8 patients ont été inclus dans le protocole 

de musicothérapie et ont été étudiés dans cette étude. Les données démographiques et 

anthropométriques sont résumées dans le tableau suivant (Tableau 3.1.1) 
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Âge (années) 

1er Quartile 29 
Médiane 36 
3ème Quartile 60 
Moyenne 42 

Sexe (%) 
Homme 72% 
Femme 28% 

Poids (Kg) 
1er Quartile 72 
Médiane 80 
3ème Quartile 82 
Moyenne 77 

Score Glasgow à la prise en charge par le 
SAMU 

3 1 ( 14%) 
4 1 ( 14%) 
6 3 (43%) 
7 2 (29%) 

Tableau 3.1 Caractéristiques des patients inclus 

 Sur les 8 patients inclus, 4 ont présenté des CNV à un moment ou à un autre de 

leur hospitalisation en réanimation. Trois patients ont présenté des CNV cliniques avec 

un score de vraisemblance avéré, et un patient a présenté des CNV avec un score de 

vraisemblance possible. Les 4 autres patients n’ont pas présenté de CNV cliniques et 

avaient des scores de vraisemblance peu probables. Le score de vraisemblance 

composite utilisé pour cette étude semble donc discriminant. 

3.2. Données obtenues 

 Nous avons analysé la variation des données de l’ANI dans deux cadres :  

- Une analyse des valeurs d’ANI journalière entre des patients qui ont présenté 

des CNV et ceux qui n’en ont pas présenté. 
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- Une analyse des valeurs d’ANI journalière pendant et en dehors des CNV 

chez les patients qui ont présenté des CNV. 

3.2.1. Données de l’ANI entre patients présentant ou non des CNV. 

 Les données poolées de l’ANI étaient significativement plus basses chez les 

patients présentant des CNV (81 contre 98 ; p<0,0001) (figure 3.2) 

 

 

 

Figure 3.1 Valeurs de l'ANI entre patients ayant présenté des CNV [à droite] ou n’ayant pas présenté de CNV [à 
gauche]. 

 

3.2.2. Données de l’ANI chez des patients présentant des CNV pendant et 

en dehors des crises. 

 Les données de l’ANI étaient significativement plus basses au moment des crises 

(figure 3.2.1). 
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 La valeur moyenne d’ANI était significativement plus basse lors des CNV (58 

contre 92 ; p<0,0001). La dispersion des valeurs est également plus importante chez les 

patients présentant des CNV. 

 

 

Figure 3.2Valeurs de l'ANI chez des patients présentant des CNV au cours [à gauche] et en dehors des crises [à 
droite]. 
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4. DISCUSSION 

 Les valeurs de l’ANI, permettant de quantifier la balance symapthico-vagale 

varient au cours des CNV. Elles sont significativement plus basses lors des CNV chez 

les patients CNV+ mais également plus basses en dehors d’épisodes de CNV chez des 

patients qui présentent des CNV au cours de leur séjour.  

 Les patients étudiés sont inclus dans un protocole de musicothérapie. Notre 

hypothèse principale est que la musicothérapie utilisée à une phase précoce de 

désédation chez les traumatisés crâniens graves permet une diminution d’incidence et 

de sévérité de CNV. L’étude de musicothérapie étant réalisée en aveugle, nous ne 

sommes pas en mesure de connaître le bras d’attribution de nos patients 

(musicothérapie ou placebo). Si l’hypothèse de l’étude thérapeutique s’avère exacte et 

que la musicothérapie réduit effectivement l’incidence et la sévérité des crises, les 

patients qui ont bénéficié de la musicothérapie dans le groupe « intervention musicale » 

ont pu ne pas présenter de CNV ou en présenter de manière moins prononcée. 

L’attribution de nos patients dans les deux groupes n’étant pas connue, nous ne savons 

pas si les valeurs basses de l’ANI sont le fait d’une absence de musicothérapie (groupe 

placebo) ou si la balance sympathico-vagale reste déséquilibrée malgré la 

musicothérapie. Ce biais inhérent à l’étude thérapeutique vient donc renforcer nos 

résultats si l’hypothèse de départ est vérifiée. En effet, si la musicothérapie diminue, 

comme attendu, l’asynchronisme sympathico-vagal, les valeurs d’ANI significativement 

plus faibles mesurées dans le groupe CNV+ devraient être encore plus basses sans 

intervention musicale. Ce biais constitue ainsi un argument en faveur d’une forte 
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sensibilité de l’ANI pour détecter les CNV, sous réserve de l’efficacité de la 

musicothérapie, hypothèse qui ne sera validée qu’à la levée de l’aveugle et de l’analyse 

statistique.  

 La principale limite de cette étude est l’absence d’appariement entre patients 

notamment pour le critère de jugement secondaire. Il est difficile d’apparier finement des 

résultats de valeurs d’ANI en fonction du jour d’hospitalisation et des données 

démographiques  des patients. La variation des données d’ANI sur l’ensemble du séjour 

montre néanmoins des résultats qui sont significatifs, ce qui laisse à penser qu’une 

analyse plus discriminante utilisant des tests pour valeurs appariées arriverait aux 

mêmes conclusions.  

 Le faible effectif de patient inclus s’explique par la difficulté de la mise en place 

du protocole de musicothérapie. Comme décrit ci-dessus, chaque patient, hors sortie de 

réanimation ou décès est étudié pendant 3 semaines, laissant donc de nombreux 

patients potentiels non inclus (par indisponibilité du matériel de recueil pendant cette 

période). Par ailleurs, le pupillomètre d’abord puis l’ANI ont été immobilisés pendant 

plusieurs semaines pour des opérations de maintenance et de réparation. 

 L’analyse du critère de jugement secondaire fait se poser plusieurs questions. La 

définition même des CNV laisse penser à un phénomène critique, de manifestation 

clinique ponctuelle. Or, les analyses des valeurs d’ANI montrent que sur la durée de 

monitorage, les patients présentant des CNV souffrent d’un asynchronisme chronique 

de la balance sympathique-parasympathique. L’ANI pourrait donc être utile pour la 

détection précoce de patients à risque de CNV, les critères de diagnostique clinique 

étant des scores composites, pour certains rétrospectifs. Une étude spécifique 

proposant une valeur seuil dans la population spécifique des cérébrolésés traumatiques 
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en phase de désédation serait intéressante, permettant un diagnostic plus précoce et 

l’introduction de thérapeutiques efficaces. 

 La principale indication de l’ANI en service de réanimation chez des patients 

sédatés intubés est une quantification nociceptive. Dans la population particulière 

étudiée des cérébrolésés d’origine traumatique, une variation des valeurs d’ANI 

provoquée par des phénomènes douloureux, si elle ne peut être exclue, est toutefois 

peu probable. Tout d’abord, la phase de désédation est lente, permettant un sevrage 

lent des morphiniques. De plus, cette phase de désédation est protocolisée et donc 

superposable d’un patient à l’autre. Le score CPOT est réalisé pluri-quotidiennement, 

permettant d’éliminer la douleur comme facteur de biais à la variation de l’ANI chez nos 

patients. Néanmoins, aucune analyse entre le score CPOT et les valeurs d’ANI n’a été 

réalisée dans cette étude.   

 Le score de vraisemblance, obtenu par l’addition du Clinical Feature Scale et du 

Diagnosis Likelihood Tool semble être un score efficace pour diagnostiquer les CNV. 

Son calcul reste néanmoins compliqué. Le caractère rétrospectif de certains items peut 

en effet facilement biaiser le résultat. 

5. CONCLUSION 

 Les patients cérébrolésés d’origine traumatique sont un problème de santé 

publique. Le devenir de ces patients dépend des lésions acquises lors du traumatisme 

et de leur aggravation potentielle lors de l’hospitalisation en réanimation. La phase de 

désédation est une phase particulièrement critique. Une manifestation clinique possible 

de ces lésions sont les crises neurovégétatives, conséquences d’une rupture de 

l’équilibre entre le système sympathique et parasympathique.  
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 Nous avons étudié les valeurs d’un monitorage permettant la mesure de la 

composante du système parasympathique, l’Analgesia Nociception Index (ANI) chez 

des patients par ailleurs soumis à un protocole de musicothérapie (étude en aveugle, 

musicothérapie versus placebo).  

 Nous avons montré que les valeurs de l’ANI sont plus basses sur la durée totale 

du séjour chez les patients qui présentent des CNV par rapport aux patients ne 

présentant pas de CNV (81 contre 98 ; p<0,001) Ces valeurs sont également plus 

basses chez les patients CNV+ au moment des CNV (58 contre 92 ; p<0,0001). 

 L’ANI semble donc constituer un monitorage intéressant pour le diagnostic 

précoce et le suivi des CNV lors de la phase de désédation des patients traumatisés 

crâniens graves. 
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6. ANNEXES 

- Accord du comité de protection des personnes IV. 

 

- Accord ANSM 
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- Clinicaltrials.gov : numéro : NCT02783105  

- Score de Glasgow 

 

- Score CPOT 
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- Score RASS 
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- Score de WHIM 
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- Disability Recovery Scale (score DRS) 
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