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ABREVIATIONS 
 

 
AIVOC : Anesthésie Intra Veineuse à Objectif de Concentration 

ASA : Score de l’American Society of Anesthesiologists 

BIS : Index bispectral  

CARDEAN© : Cardiovascular Depth of Anesthesia 

CPP : Comité de Protection des Personnes  

CSSA : Clinical-Signs-Stimulus-Antiniciception 

EtCO2 : End Tidal CO2 = CO2 de fin d’expiration 

EVA : Echelle Visuelle Analogique (outil d’évaluation de la douleur) 

FC : Fréquence Cardiaque 

IADE : Infirmière Anesthésiste Diplômée d’Etat 

IDE : Infirmière Diplômée d’Etat 

PA : Pression Artérielle 

PHRC : Programme Hospitalier de Recherche Clinique 

PMax : Pression de crête sur le respirateur 

SpO2 : Saturation Pulsatile en Oxygène 

SSPI : Salle de surveillance post interventionnelle 

TOF : Train of Four (monitorage de la curarisation) 

Vt : Tidal Volume = Volume courant 
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Le monitorage de la profondeur de l’anesthésie générale est, depuis la dernière 

décennie, devenu un nouvel enjeu de la recherche en Anesthésie Réanimation. L’anesthésie 

générale comporte plusieurs composantes: la composante hypnotique définie par une 

amnésie, l’analgésie et l’immobilité. 

On sait aujourd’hui mesurer la profondeur de l’hypnose (technique dérivée de 

l’électro-encéphalogramme, Index Bispectral= BIS) et la qualité de la curarisation 

(curamètre), mais peu d’études se sont intéressées à la composante analgésique de 

l’anesthésie générale.  

 

La douleur est une expérience émotionnelle générée par une large variété 

d’évènements. La douleur aiguë associée à des lésions tissulaires comporte une 

composante physiologique et une composante psychologique. 1, 2 Pendant l’anesthésie 

générale, la sensation consciente de douleur disparaît et par conséquent l’usage du terme 

«douleur» n’est pas approprié pour qualifier la réaction physiologique à l’atteinte tissulaire 

provoquée par la chirurgie. Pour qualifier les conséquences immédiates du stimulus 

chirurgical douloureux sous anesthésie générale, on emploie le terme de nociception. Dans 

ce travail, le terme «nociception» correspond aux réactions physiologiques du système 

nerveux à la stimulation douloureuse per opératoire. Sous anesthésie générale, la 

nociception peut être évaluée de manière indirecte principalement par observation du patient 

(grimace, mouvement de retrait) ou des signaux circulatoires: pression artérielle (PA), 

fréquence cardiaque (FC).  

 

L’intérêt d’un monitorage multimodal permettant la surveillance de ces trois 

composantes de l’anesthésie est d’éviter un surdosage en anesthésique pourvoyeur 

d’instabilité hémodynamique, ou un sous dosage pouvant avoir des conséquences telles que 

la mémorisation ou l’hyperalgésie post opératoire. 3  

La nociception en anesthésie provoque une activation du système nerveux 

sympathique qui se manifeste par une tachycardie et une hypertension. Ces paramètres sont 

très peu spécifiques de la nociception, mais ils sont quotidiennement utilisés pour détecter 

indirectement un défaut d’analgésie. La nociception per-opératoire peut aussi se manifester 

par un mouvement, en mettant en jeu des arcs réflexes cérébraux et médullaires passant par 

les voies de la douleur.  

Ces réactions motrices et adrénergiques seraient évitables si la détection de la douleur chez 

le patient anesthésié était rendue possible par un monitorage spécifique 
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Des travaux sur la pupillométrie ont permis de corréler le diamètre pupillaire et la 

qualité de l’analgésie. Une étude américaine 4 a mis en évidence une augmentation de 200 

% du diamètre pupillaire après un intense stimulus douloureux sous anesthésie générale 

(stimulation éléctrique sur la peau de l’abdomen) chez des volontaires sains. Ce même 

dispositif de pupillomètre infrarouge a aussi été évalué par une équipe française 5 chez 

l’enfant anesthésié au sévoflurane. Une autre étude, 6 chez des volontaires sains a montré 

que la variation pupillaire en réponse à un stimulus standardisé de type tétanos était 

proportionnelle à la concentration cible de rémifentanil utilisée. Cette équipe retrouve une 

augmentation de 200% du diamètre pupillaire 60 secondes après le stimulus douloureux. 

Cependant, ce dispositif est complexe à mettre en œuvre et ne permet pas de monitorage 

continu. 

Un monitorage neurophysiologique du système neurovégétatif (en dehors de tout 

blocage médicamenteux du système sympathique) devrait permettre d’évaluer la nociception 
7, 8.  

 

L’index CARDEAN® (Cardiovascular depth of anesthesia), paradigme fondé sur 

l’interaction à court terme entre la Pression Artérielle Systolique (PAS ou SBP  = Systolic 

Blood Pressure) et la Fréquence Cardiaque (FC ou HR = Heart Rate) battement-après-

battement, reflète l’activité du système nerveux sympathique.6,7 

Il a été validé dans Journal of Clinical Monitoring and Computing en 2006, par une étude 

rétrospective sur 40 patients comme index prédictif du mouvement per opératoire. Il détecte 

les moments de stimulation forte associés généralement à des élévations de la pression 

artérielle et/ou à une modification de l’intervalle R-R sur l’ECG. L'index CARDEAN varie sur 

une échelle de 0 à 100. Lorsque l'effet nociceptif d'une stimulation n'est pas inhibé par les 

opiacés, une activation du système nerveux autonome est imminente et l'index CARDEAN 

monte généralement au-dessus de la valeur 60 avant cette activation. Lorsque l'effet 

nociceptif d'une stimulation est inhibé par les opiacés, l'index CARDEAN reste au-dessous 

de 60.  

 

Ces constatations nous ont ainsi conduit à réaliser une étude randomisée en deux 

groupes de niveaux d’analgésie différents, en aveugle sur le dispositif CARDEAN dont 

l’objectif était d’évaluer la pertinence de ce monitorage comme monitorage de la nociception 

per-opératoire. Notre étude va donc explorer les performances diagnostiques de l’index 

CARDEAN pour détecter la réaction douloureuse au cours d’une intervention chirurgicale 

standardisée sous anesthésie générale : la cure chirurgicale de hernie discale.  

Les temps douloureux choisis sont: intubation trachéale, tétanos induit, incision 

chirurgicale. Simultanément, la profondeur de la composante hypnotique de l’anesthésie est 
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mesurée par le BIS, et maintenue dans la fourchette optimale de sédation. L’index 

CARDEAN® est calculé par un logiciel de traitement des données issues du monitorage du 

patient: mesures de l’intervalle RR de l’ECG et de la pression artérielle systolique battement 

par battement. 
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ÉTUDE PROSPECTIVE 
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Cet essai clinique randomisé a bénéficié du soutien financier d’un PHRC régional 

obtenu en 2005.  

De nombreux essais ont suivi afin de mettre en place l’étude prospective qui fait l’objet de ce 

travail.  

 

I. BUTS DE L’ETUDE 

A. Objectif Principal  

 
L’objectif principal de cette étude est d’observer des variations per-opératoires de 

l’index CARDEAN® à la stimulation nociceptive selon 2 niveaux d’analgésie déterminés par 

la posologie d’un morphinique d’action ultra-courte, le rémifentanil (Ultiva®), habituellement 

utilisé dans ce type de chirurgie. Le rémifentanil est administré par le mode d’anesthésie à 

objectif de concentration (AIVOC), selon un modèle pharmacocinétique validé (modèle de 

Minto9 ) et disponible sur les pilotes de seringues électriques de type Primea® (Frésénius 

Vial). 

Le premier groupe de patients reçoit une concentration-cible modérée de 

rémifentanil: 2 ng/ml (soit environ 0,10 à 0,15 !g/kg/min), le deuxième groupe de patients 

une concentration-cible plus élevée : 4 ng/ml (soit environ 0,20 à 0,25 !g/kg/min). Ces 

concentrations cibles correspondent à des concentrations utilisées pour permettre des actes 

chirurgicaux.10   

 

B. Objectif Secondaires  

Les objectifs secondaires de l’étude sont : 

 - d’observer le délai de survenue des variations de l’index CARDEAN® par rapport au 

stimulus douloureux,  

 - de comparer les variations du BIS, de la FC et de la PA entre les 2 groupes 

 - de comparer le score de la douleur dans la période post-opératoire immédiate entre les 

2 groupes. 
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II. MATERIELS ET METHODES 

A. Population Etudiée  

1) Nombre de sujets nécessaires  

 
Une étude pilote a été effectuée sur 8 patients admis pour une chirurgie de hernie 

discale en décubitus ventral sous propofol et rémifentanil. La concentration de propofol été 

ajustée pour obtenir un index bispectral (BIS) stable entre 40 et 60. Dans ces conditions, une 

variation de l’index CARDEAN a été observée au prorata de la posologie de rémifentanil. Le 

calcul de l’échantillon pour la présente étude a été effectué afin d’avoir une différence 

significative entre les 2 groupes de patients du delta CARDEAN (avant versus pendant 

stimulation douloureuse) de +30 (sur une échelle de 0 à 100) avec un écart-type de 17, un 

risque alpha de 5% et une puissance de 90%. Le nombre de patients à inclure est de 16 

patients, 8 patients par groupe. 

À ce jour, 12 patients ont été inclus, 6 par groupe. 

 

2) Source de recrutement des patients  

 
Les patients sont recrutés dans le service de neurochirurgie du CHU de Grenoble. 

 

3) Critères d’inclusion  

 
Les patients éligibles devaient satisfaire aux critères suivants :  

- Homme ou femme 

- Classification de l’American Society of Anesthesiologists (ASA) 1 ou 2 (= sans 

atteinte ou atteinte faible à modérée d’une grande fonction vitale) 

- Age compris entre 18 ans et 80 ans. 

- Formulaire de consentement éclairé signé. 

- Chirurgie de hernie discale 

- BMI < 30 kg / m2 
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4) Critères de non-inclusion  

 
- Patients de la classification ASA 3 ou 4. 

- Age inférieur à 18 ans, ou supérieur à 80 ans. 

- Refus du patient 

- Antécédents cardiaques connus en pré-opératoire dont la présence peut altérer le 

recueil du signal (intervalle R-R et/ou pression artérielle par Finapress) et/ou du 

calcul de l’index Cardean :  

arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire 

HTA traitée ou non traitée 

pace-maker 

traitement à visée cardiotrope : bêta-bloquants, inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion (IEC), antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II (ARA II), 

calcium bloquants, alpha-bloquants, alpha-2 agonistes. 

- Diabète de type 1 ou de type 2 traité. 

- Consommation de stupéfiants (cannabis, cocaïne) ou alcoolisme 

- Femme enceinte 

- Impossibilité de recevoir une information éclairée 

- Absence de couverture par la sécurité sociale 

 

5) Écarts au protocole  

 
- Chirurgie non réalisée. 

- Echec du monitorage CARDEAN 
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B. Schéma d’étude  

 

1) Type d’essai et aspects réglementaires  

 

Il s’agit d’une étude, prospective, randomisée, contrôlée, entrant dans le cadre de la loi 

Huriet. Cette recherche biomédicale a  reçu un avis favorable du Comité de Protection des 

Personnes de Grenoble Sud-Est V le 04/03/2009 et une autorisation de l’AFSSAPS en date 

du 04/02/2009. 

Avant le début de l’étude, l’investigateur principal a fourni aux co-investigateurs de l’étude 

une copie de l’approbation écrite du protocole par le Comité de Protection des Personnes 

(CPP). L’avis de ce comité a été notifié dans la notice d’information au patient. Aucun patient 

n’a été inclus dans l’étude avant que toutes les exigences régies par la loi française n’aient 

été satisfaites.  

 
 

 

 

Les patients n’ont pu êtres inclus dans l’étude qu’après avoir donné leur consentement 

écrit (cf. annexe 2), après avoir reçu une information d’un médecin expliquant le but de 

l’étude, la durée de participation, les procédures, les bénéfices, les risques, la confidentialité 

et la couverture par une assurance. 

L’ensemble de ces informations était résumé dans une notice d’information remise au 

patient (cf. annexe 1). 

Le formulaire de consentement était signé en deux exemplaires par le patient et par le 

médecin investigateur. Une copie était remise au patient, l’autre conservée par l’investigateur 

pendant au moins 15 ans. Sur demande du patient, le retrait du consentement pouvait 

s’exercer à tout moment sans que cela remette en cause la qualité des soins. 

 

 

 
 

 

La première page du cahier de recueil des données a été retirée avant analyse des 

données. Il ne restait que le numéro d’identification afin de garantir la confidentialité. 

! Notice d'information et consentement  

! Confidentialité et archivage des données 
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L’investigateur principal a tenu un registre confidentiel où figurait le code d’identification des 

patients ainsi que leurs coordonnées. La base de données informatiques a été réalisée selon 

les critères exigés par la commission nationale informatique et liberté (CNIL). L’investigateur 

principal conservera toutes les données de l’étude pendant 15 ans selon les directives 

européennes. 

 

2) Monitorage testé  

 

Le monitorage testé est l’index CARDEAN® (Cardiovascular depth of anesthesia) 

Les appareils utilisés sont :  

- Finapres® 2300, Ohmeda, Madison, WI  

- Scope Phillips INTELLIVUE MP 50. 

- Moniteur BIS : BIS A 2000 Aspect medical system™ 

 L’index CARDEAN® est dérivé de l’analyse des signaux circulatoires. L’ensemble 

des données circulatoires et index Bispectral étaient envoyées à un ordinateur portable 

équipé du système d’acquisition RECAN© (REal time CArdiovascular ANalysis, Alpha-2, 

Lyon). L’index CARDEAN® est calculé à partir de la pression artérielle systolique battement-

après-battement et à partir de l’intervalle de pouls mesuré entre deux maximums successifs 

de la pression artérielle systolique ou 2 complexes QRS. Les valeurs de l’index Cardéan® 

étaient calculées à chaque montée de la pression systolique mesurée battement par 

battement. Les données informatiques étaient sauvegardées le jour de l’enregistrement ou le 

lendemain sur un cédérom. 

 

 
Figure 1 : Dispositif de monitorage de la pression battement par battement (Finapres) et 

installation informatique au bloc opératoire pour aquisition de l’algorithme Cardéan 
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L'index CARDEAN© (Cardiovascular Depth of Anesthesia) analyse les variations 

battement par battement de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle. L'index 

CARDEAN peut être calculé en temps réel par un logiciel en détectant la survenue d'une 

régulation non-baroréflexe de la pression artérielle (baroréflexe inhibé) qui semble être le 

signe d'une analgésie inadéquate.11 Concrètement, le logiciel détecte des montées de 

pression artérielle qui sont suivies par une montée faible et/ou retardée, voire par une baisse 

de l'intervalle R-R à la place d'une montée normale de l'intervalle R-R caractérisant un 

fonctionnement normal du baroréflexe cardiaque (Figure 2A).  

 

 
Figure 2. Tracés typiques de l'intervalle R-R (RR) et de la pression artérielle systolique (PAS) au 
cours d'une anesthésie générale adéquate (A) par opposition à une anesthésie générale inadéquate 
(B) quelques dizaines de secondes avant un mouvement inopiné (t=32s, M+pointillés). Les suites de 
l'intervalle R-R et la PAS mesurés pour chaque cycle cardiaque (battement par battement) ont été 
filtrées par un filtre passe-bas de manière à enlever les fluctuations à la fréquence ventilatoire. A: Le 
baroréflexe cardiaque fonctionne correctement: la réponse de l'intervalle R-R à une montée de 
pression est telle que l'aire sous la courbe de l'intervalle R-R (Aire RR) est positive. Le rapport Aire 
RR/Aire PAS est également positif. Dans ce cas, l'index CARDEAN est compris entre 0 et 60, étant en 
relation inverse avec le rapport Aire RR/Aire PAS et d'autres paramètres mesurés sur l'intervalle R-R 
non décrits ici. B: Le baroréflexe cardiaque est inhibé par une régulation non-baroréflexe: la réponse 
de l'intervalle R-R à une montée de pression est telle que l'aire sous la courbe de l'intervalle R-R (Aire 
RR) est au total négative. Le rapport Aire RR/Aire PAS est également négatif. Dans ce cas, l'index 
CARDEAN est compris entre 60 et 100, étant en relation inverse avec le rapport Aire RR/Aire PAS et 
d'autres paramètres mesurés sur l'intervalle R-R non décrits ici. 
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L'index CARDEAN est calculé pour chaque montée de pression artérielle et sa valeur sur 

une échelle de 0 à 100 augmente avec le degré d'inhibition du baroréflexe: 

• Lorsque la réponse baroréflexe de l'intervalle RR à une montée de pression artérielle est 

normale (Figure 2A), l'index CARDEAN est compris entre 0 et 60; 

• Lorsque la réponse baroréflexe de l'intervalle RR à une montée de pression artérielle est 

inhibée par une régulation non-baroréflexe (Figure 2B), l'index CARDEAN est compris 

entre 60 et 100; 

L'algorithme de calcul de l'index CARDEAN (version 1) a été décrit ailleurs12 , son principe 

étant expliqué dans la Figure 2. Dans sa version actuelle (version 2) l'index CARDEAN a été 

amélioré notamment en ce qu'il peut prendre une infinité de valeurs entre 0 et 100, alors que 

dans la version 1 il ne pouvait prendre que 4 valeurs (0, 20, 40 et 70). L'algorithme a été 

également optimisé sur une base de données élargie. 

 

L'index CARDEAN est actualisé lors de chaque montée de pression au dessus d'un 

certain seuil situé selon le cas entre 2 et 6 mmHg. En général, l'actualisation de l'index 

CARDEAN intervient à des intervalles irréguliers en fonction de la profondeur de 

l'anesthésie: pour une anesthésie légère l'actualisation a lieu environ toutes les 1-5 minutes 

tandis que pour une anesthésie profonde l'actualisation a lieu environ toutes les 5-10 

minutes. Un exemple de tracé de l'index CARDEAN au cours d'une intervention sous 

anesthésie générale est présenté dans la Figure 3. 
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Figure 3. L'intervalle R-R battement par battement (R-R), la pression artérielle systolique battement 
par battement (PAS), l'index BIS, l'index CARDEAN, la survenue des mouvements inopinés (Mvt) et 
les doses des injections d'alfentanil au cours d'une coloscopie sous anesthésie générale maintenue 
avec propofol sans analgésique d'avance. Le début de l'examen a eu lieu peu avant t=0min. Quelques 
mouvements du patient ont été aperçus peu après le début de l'examen. Ces mouvements ont été 
arrêtés par des bolus d'alfentanil suggérant que ces mouvements étaient dû à une analgésie 
inadéquate, la composante hypnotique étant adéquate (BIS<60). Deux valeurs de l'index CARDEAN > 
60 ont pu prédire les mouvements quelque dizaines de secondes à l'avance. 
Le calcul de l'index CARDEAN en temps réel est réalisé à l'aide du logiciel RECAN© (Alpha-
2 SARL, Lyon). Ce logiciel réalise l'acquisition et l'analyse de 2 signaux: 
• l'électrocardiogramme (ECG) mesuré par un moniteur standard (Phillips INTELLIVUE MP 

50); 
• la pression artérielle non-invasive en continu mesurée à l'aide du moniteur Finapres2300 

(Ohmeda, Madison, WI) via un doigtier pléthysmographique. 
 
 

 

3) Protocole opératoire  

 

L’étude se déroule auprès de patients admis dans le service de neurochirurgie du 

CHU de Grenoble pour chirurgie de hernie discale par abord postérieur en position Genu 

Pectorale. Nous avons choisi la chirurgie de hernie discale car il s’agit d’une chirurgie de 

durée brève avec un risque hémorragique faible, le plus souvent pratiquée sur des sujets 

jeunes. 

Si le patient satisfaisait aux critères d’inclusion, la procédure était la suivante :  
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Au cours de cet entretien, la participation du patient à l’étude clinique est proposée, 

après explication. Un feuillet d’information est remis au patient ainsi qu’un formulaire de 

consentement éclairé (cf. annexes 1 & 2). 

 

 

 

La veille de l’intervention, l’étude est rappelée au patient et la présence du cahier de 

recueil de données est vérifiée. Le formulaire de consentement éclairé signé est archivé. 

 Dans certains cas, la participation à l’étude est proposée la veille de l’intervention 

après explication de son intérêt et du protocole. 

En cas d’acceptation de la part du patient, le formulaire de consentement éclairé est signé 

après lecture du feuillet d’information (cf. annexes 1 & 2). 

 

 

 

Un protocole anesthésique standardisé est appliqué à tous les patients, après avoir 

éliminé d’éventuelles contre-indications notamment d’ordre allergique, il se déroule ainsi : 

 

 

  

 Réalisée par de l’Alprazolam (Xanax") 0,25 à 0,5 mg en fonction du poids du 

patient. Les traitements antalgiques morphiniques et non-morphiniques sont poursuivis y 

compris le matin de l’intervention. 

 

 

 

Mise en place d’une perfusion avec du sérum physiologique.  

 

- Rémifentanil en mode AIVOC avec concentration cible 2 ng/ml (Groupe Remi2) et 4 

ng/ml (Groupe Remi4). Le mode utilisé est Target Control Infusion (TCI) « effet » 

dans le modèle de Minto. 9 

L’AIVOC est un principe d’administration des hypnotiques intraveineux et des 

morphiniques largement utilisé en anesthésie ; l’AIVOC est basée sur les propriétés 

! Consultation anesthésique  

! Visite pré-anesthésique  

! Protocole d'anesthésie  

 

o Prémédication : 

o Induction Anesthésique  
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pharmacocinétiques dudit médicament qui permet à l’utilisateur de choisir une 

concentration sanguine prédite selon des effets cliniques attendus (perte du réflexe 

ciliaire, apnée, etc…).  

Le choix d’une concentration cible détermine alors la vitesse d’administration 

du médicament par le pilote de seringue électrique selon un modèle 

pharmacocinétique validé, qui tient compte de l’âge et du poids du patient. C’est le 

cas pour le rémifentanil et pour le propofol. Pour le rémifentanil, les posologies (2 

ng/ml et 4 ng/ml) sont modifiées au cours de la chirurgie selon des critères cliniques 

classiques.  

En cas de variations de la PA et de la FC de plus de 20 % par rapport aux 

valeurs mesurées en début d’intervention avant le début de l’anesthésie (moyenne de 

3 mesure), la concentration de remifentanil est augmentée par palier de 0,2 ng/ml 

toutes les 5 min, autant que de besoin. 

 

- Propofol (Diprivan®) en mode AIVOC. Le mode utilisé est Target Control Infusion 

(TCI) « effet » dans le modèle de Schnider. 13 La  concentration cible se situe entre 

1,6 et 8 !g/ml et était ajustée, pour obtenir une profondeur d’anesthésie mesurée par 

le BIS entre 40 et 60. Quand les valeurs de BIS sont en dehors des objectifs fixés 

(BIS entre 40 et 60), la concentration cible de propofol est diminuée (si BIS <40) ou 

augmentée (si BIS >60) de 10 %. Une étude a bien montré que les variations du BIS 

étaient uniquement dépendantes de la concentration cible de propofol car si on faisait 

varier les cibles en rémifentanil à cible constante en propofol, il n’y avait pas de 

variation du BIS.14 

 

- Curarisation par cisatracurium (Nimbex®) 0.15 mg/kg IV, avec des réinjections 

possibles pour maintenir une curarisation complète jusqu’à l’incision chirurgicale 

(train of four < ou = 2 ). La curarisation est requise dans ce type de chirurgie pour 

permettre l’abord des masses musculaires paravertébrales à l’incision. 

 

L’intubation est oro-trachéale et le patient était placé en ventilation mécanique avec un 

mélange air-oxygène. Le réglage du ventilateur suit les constantes suivantes : fréquence 

respiratoire à 12/min, volume courant 8 ml/kg (ventilation à volume contrôlé), fraction 

inspirée d’O2 à 50%.  
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L’équipement est standard et adapté à ce type de chirurgie : voie veineuse 

périphérique, mesure de l’index bispectral (BIS A 2000 Aspect medical system™), 

monitorage opératoire habituel sur le scope Phillips INTELLIVUE MP 50 (ECG, oxymétrie 

pulsatile, capnographie, pression artérielle non invasive, température, pression intra 

thoracique). De manière spécifique à l’étude, un capteur de pression artérielle non invasive 

battement après battement (Finapres® 2300, Ohmeda, Madison, WI) est placé autour du 

doigt du patient, au bras controlatéral de celui sur lequel est fixé le brassard à tension. Le 

capteur est situé si possible au niveau du cœur, à défaut la différence entre le capteur et le 

niveau du cœur est notée pour permettre une recalibration ultérieure éventuelle. Un 

curamètre (mesure du degré de curarisation) est fixé au bras sur lequel est fixé le brassard à 

tension pour ne pas gêner la mesure de la PA à l’aide du capteur Finapres®. 

 

 

 

 Elle est réalisée 30 min avant la fin de l’intervention par Morphine 0,1 mg/kg en relais 

du Rémifentanil, Paracétamol (Perfalgan") 1g en intra veineux lent, et  Néfopam 

(ACUPAN") 20 mg en injection lente et en l’absence de contre indication à ce médicament. 

 

 

 

La randomisation est effectuée par l’intermédiaire d’un numéro de randomisation 

obtenu grâce à une liste de randomisation, gérée par le Centre d’Investigation Clinique de 

Grenoble. Par la suite, la préparation de la seringue de Rémifentanil (5 mg dans 100 ml de 

sérum physiologique, soit une concentration dans la seringue de 50 µg/ml) est identique 

entre les 2 groupes; seule diffère la concentration cible en AIVOC déterminée par la 

randomisation et appliquée à la base PRIMEA. 

o Équipement  

o Analgésie  

o Procédure de RANDOMISATION  
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La pression artérielle et la fréquence cardiaque de base du patient sont déterminées 

à l’arrivée en salle d’opération par la moyenne de 3 mesures consécutives. Ces moyennes 

majorées et minorées de 20 % permettent ensuite de faire varier les posologies de 

rémifentanil. Si la pression artérielle et la fréquence cardiaque dépassent les moyennes 

majorées de 20%, la cible de rémifentanil est augmentée de 0,2 ng/ml toutes les 5 min 

jusqu’à atteindre une PA et FC correcte. Inversement, si la PA et la FC sont inférieures à la 

moyenne minorée de 20%, la cible de rémifentanil est diminuée de 0,2 ng/ml toutes les 5 min 

jusqu’à atteindre une PA et FC correcte. 

 

 

 

 Avant l’intervention, les données démographiques sont notées dans le cahier 

d’observation : Age, Sexe, Poids, Taille et Score ASA. Durant toute l’intervention, les 

données standard sont recueillies  à intervalles de 5 min jusqu’à 30 min après l’incision puis 

toutes les 15 min. Les paramètres standard notés toutes les 5 min sont : L’heure, la 

fréquence cardiaque, la pression artérielle (mesurée au brassard et grâce au Finapres 

battement par battement), la SpO2, le BIS, le nombre de réponses au TOF, les paramètres 

ventilatoires (Vt, Pmax, EtCO2), les concentrations cibles et effets en propofol et rémifentanil 

ainsi que le débit massique de rémifentanil correspondant, et les doses de cisatracurium à 

l’induction ainsi que les réinjections. En fin d’intervention, les durées d’anesthésie (de 

l’induction à l’extubation) et de chirurgie (de l’incision à la fermeture) sont relevées. En SSPI, 

un questionnaire est rempli par l’IDE de SSPI concernant la douleur post opératoire du 

patient (impression globale de l’IDE en 5 items allant de ABSOLUMENT PAS ALGIQUE à  

TRES ALGIQUE) et l’EVA à H0, +15 min, +30 min, +45 min et H+1. 

 

L’enregistrement couvre toute la période opératoire depuis l’induction jusqu’à 

l’extubation du malade. L’investigateur (Marine ROSSI) n’a à aucun moment accès à 

l’enregistrement effectué par l’ingénieur (Andréi CIVIDJIAN) comprenant FC et PA battement 

par battement, ni à la valeur de CARDEAN. L’enregistrement était effectué grâce à un 

o Détermination de la PA et de la FC de base  

o Recueil des données  

o Mesures de l’index CARDEAN et stimulations nociceptives  
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ordinateur portable relié au Scope Phillips INTELLIVUE et au moniteur de l’index Bispectral 

ainsi qu’au Finapres® 2300, Ohmeda, Madison, WI. L’algorithme CARDEAN est obtenu en 

temps réel grâce à la PA battement par battement et à la variation de la FC (intervalle R-R). 

L’enregistrement est analysé secondairement et les données recueillies transférées dans 

une base de données par l’ingénieur (Andréi CIVIDJIAN). Les données standard recueillies 

par l’investigateur (Marine ROSSI) sont saisies manuellement dans une base de données. 

4) Mesures, Temps opératoires douloureux et tétanos test  

 
 Les valeurs maximales de l’index Cardéan® sur des périodes d’une durée 

prédéterminée sont calculées avant et après 3 temps opératoires de stimulation douloureuse 

standardisée : 

 - Intubation oro-trachéale : 

La laryngoscopie est un stimulus douloureux utilisé encore très récemment dans la 

littérature comme stimulus douloureux standardisé.  15, 16 

- Tétanos (50 mA) à 100 Hz pendant 5 secondes, appliqué au nerf ulnaire. Cette 

stimulation est habituellement utilisée pour standardiser le niveau d’analgésie 6, 16-20 

 - Incision chirurgicale 
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Le recueil de données se déroulait de la manière suivante :  

 
 

Figure 4. Chronologie de l’enregistrement du CARDEAN au cours des 3 temps opératoires 
douloureux 
 

 

L’enregistrement de CARDEAN était cependant effectué tout au long de l’intervention de 

l’induction jusqu’à l’extubation du patient. 
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C. Analyse des données 

L’analyse statistique de l’étude ne sera effectuée qu’à la fin des inclusions. 

Les résultats présentés dans ce travail sont des exemples de patients enregistrés qui 

permettent de mettre en évidence l’intérêt de cet algorithme en pratique clinique.  

Seules les données démographiques et descriptives concernant les 2 groupes de patients 

ont fait l’objet d’une comparaison statistique. Pour cela les données ont été saisies dans un 

tableur pour traitement statistique (Statview SE, Abacus concepts Inc, Berkeley, CA). Les 

données sont exprimées en médianes et extrêmes. La comparaison des groupes a été 

effectuée par des tests de comparaisons non appariées (test t de student), et des tests non-

paramétriques de chi 2 (valeurs qualitatives) et  de Mann Whitney (valeurs quantitatives).  

Le seuil de significativité a été fixé au risque " de 5 %. 
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III. RESULTATS 

 

A. Période, lieu d'étude et collectif de 

patients  

 
L’étude a été précédée de nombreux essais sur une période de 3 ans entre juin 2006 

et avril 2009. Ces essais ont permis de concevoir le protocole en tenant compte : 

- Des contraintes pratiques liées à la présence de l’ingénieur (Andréi Cividjian) et du 

matériel d’enregistrement (Finapres® et ordinateur portable). 

- Des contraintes chirurgicales (posture, temps opératoires). 

- Des contraintes anesthésiques permettant la standardisation de deux niveaux 

d’analgésies différents. 

- De la nécessité d’un test douloureux standardisé de type « Tétanos ». 

Les premiers essais ont été réalisés avec du sufentanil, puis avec du rémifentanil en débit 

massique et enfin, plus récemment en mars 2009 avec la base PRIMEA (ORCHESTRA 

PRIMEA ® FRESENIUS KABI France) 

 

 

Au total 13 patients ont été inclus du 29 avril 2009 au 3 septembre 2009 dans le 

service de neurochirurgie du CHU de Grenoble. 

1 patient a été exclu secondairement car il a été nécessaire d’utiliser de l’atropine (0,5mg) 

devant une bradycardie. 

Ainsi, les données de 12 patients ont pu être exploitées :  

- 6 patients dans le groupe Rémi faible = cible à 2ng/ml 

- 6 patients dans le groupe Rémi fort = cible à 4 ng/ml 

L’essai clinique randomisé étant actuellement toujours en cours de réalisation au bloc 

de neurochirurgie, la comparaison statistique de l’index CARDEAN entre les 2 groupes de 

patients sera effectuée à la fin des inclusions. Les résultats présentés dans ce travail sont 

des exemples individuels parmi les 12 patients enregistrés. 

 Les données démographiques et anesthésiques (durée d’anesthésie, posologies 

d’anesthésiques et douleur post opératoire) ont été saisies sur un tableur pour traitement 

statistique, le logiciel utilisé était Statview SE, Abacus concepts Inc, Berkeley, CA. 
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B. Caractéristiques cliniques et 

démographiques 

Le tableau 1 résume les caractéristiques cliniques et démographiques des 12 

patients inclus dans l’étude jusqu’au 3 septembre 2009. Les données ont été comparées par 

un test t de student. 

 Parmi les 12 patients inclus, on comptait 5 femmes et 7 hommes dont l’âge médian 

était 36,5 ans (20-61). 

 

Les 2 groupes étaient comparables en termes de sex ratio, d’âge, de score ASA, de 

poids et de BMI. Les données sont exprimées en médianes et extrêmes. 

 

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et démographiques des patients inclus. 

CARACTERISTIQUES Groupe Remi Faible Groupe Remi Fort p 
 n = 6 n = 6  
    
    

Sex Ratio 3! / 3" 2! / 4" >0,999 

    
Age (ans)  36,5 (20-44) 38 (22-61) 0,383 

    

Score ASA    
I 5 5   }1 

II 1 1 } 
    

Poids (kg) 66 (53-94) 64,5 (52-71) 0,347 

    
BMI  22,5 (20-27) 21,5 (20-24) 0,227 
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C. Caractéristiques Anesthésiques et 

chirurgicales  

Les deux groupes de 6 patients étaient comparables en termes de durées 

d’anesthésie et de chirurgie, de doses de curares à l’induction, de BIS à l’incision et de 

remplissage vasculaire ainsi qu’en terme de paramètres ventilatoires. Il existait une 

différence significative en termes de débit massique de rémifentanil puisque les deux 

groupes étaient randomisés en deux cibles différentes en AIVOC pour le rémifentanil. Les 

données ont été comparées par des tests non-paramétriques de Mann Whitney. Les 

données sont exprimées en médianes et extrêmes. 

 

Tableau 2 : Caractéristiques anesthésiques et chirurgicales des patients inclus. 

CARACTERISTIQUES Groupe Remi Faible Groupe Remi Fort p 
 n = 6 n = 6  
    
    

Durée Anesthésie (min) 
 

189 (140-225) 166 (115-208) 0,229 

    
Durée Chirurgie (min) 
 

115,5 (60-124) 79 (50-123) 0,109 

    
Dose de cistracurium à 
l’induction (mg/kg) 
 

0,15 (0,14-0,17) 0,15 (0,14-0,16) 0,930 

    
Débit massique moyen 
de rémifentanil 
(µg/kg/min) 
 

0,09 (0,07-0,1) 0,165 (0,150-0,240) 0,004 

 
BIS à l’incision 
 

 
55 (45-60) 

 
54,5 (51-59) 

 
0,810 

Remplissage vasculaire  
 

Cristalloïdes ml 
Colloïdes ml 

 

 
 

750 (500-1000) 
0 (0-500) 

 

 
 
 

583 ± 204 
250 ± 274 

 
 
 

0,260 
0,512  

 
 

500 (500-1000) 
250 (0-500) 

 

 
 

0,241 
0,411 

Paramètres ventilatoires 
à l’incision 
 

Vt (ml/kg) 
Pmax (mm Hg) 

 
 
 

7 (6,4-8,2) 
18 (15-21) 

 
 
 

7,5 (7,1-8,9) 
16 (12-18) 

 
 
 

0,149 
0,167 

 
EtCO2 (KPa) 3,8 (3,6-4,3) 4,1 (3,8-4,9) 0,157 
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D.  Temps opératoires douloureux 

Les trois temps opératoires sur lesquels nous avions ciblé l’étude étaient : 

 - La laryngoscopie 

 - Un tétanos test de  50mA 100 Hz pendant 5 secondes, appliqué au nerf ulnaire. 

 - L’incision chirurgicale 

 

Les résultats présentés ci-dessous sont ceux de patients du groupe rémifentanil 

faible car nous avons choisi les résultats les plus typiques et ceux-ci sont plus évidents dans 

le groupe rémifentanil à faible dose du fait d’une activation plus importante du système 

nerveux autonome au moment du stimulus douloureux. 

Les résultats sont toujours présentés sous la forme de la valeur maximum du CARDEAN et 

du BIS sur la période étudiée. 

Les patients que nous avons choisi de présenter sont le patient n°2 pour la laryngoscopie et 

la stimulation tétanique et le patient n°8 pour l’incision. 
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1) Laryngoscopie  

 

La figure 4 représente les variations du BIS et de l’index CARDEAN avant et après la 

laryngoscopie chez le patient 2 (Groupe rémifentanil faible). 

On observe chez ce patient une élévation franche de la valeur de l’index CARDEAN alors 

que le BIS reste dans des valeurs attestant d’une hypnose profonde sans variation 

importante. 

 

 
 
 
Figure 5 : Variations du BIS et du CARDEAN à la laryngoscopie chez le patient n°2 
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2) Stimulation tétanique  

 

La figure 5 représente les variations du BIS et de l’index CARDEAN avant et après la 

stimulation tétanique chez le patient n°2 (Groupe rémifentanil faible). 

On observe chez ce patient une faible élévation de la valeur de l’index CARDEAN alors que 

le BIS reste dans des valeurs attestant d’une hypnose correcte (<60) et strictement stable. 

 

 

Figure 6 : Variations du BIS et du CARDEAN à la stimulation tétanique chez le patient n°2 
 

 
La stimulation tétanique est une stimulation douloureuse standardisée de 5s (très 

brève), et il ne semble pas dans notre étude qu’elle soit suffisamment prolongée pour 

provoquer une variation importante de l’index CARDEAN.
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3) Incision  

 

La figure 6 représente les variations du BIS et de l’index CARDEAN avant et après

l’incision chez le patient n°8 (Groupe rémifentanil faible). 

La durée choisie pour étudier ce temps opératoire douloureux a été de 10 min avant 

et 10 min après le stimulus (incision) car contrairement à la laryngoscopie et à la stimulation 

tétanique, il s’agit d’une stimulation douloureuse intense et prolongée. 

On observe chez ce patient une élévation franche de la valeur de l’index CARDEAN alors 

que le BIS reste dans des valeurs attestant d’une hypnose correcte (<60) et restant 

strictement stable. 

 

 

Figure 7 : Variations du BIS et du CARDEAN à l’incision chez le patient n°8 
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E. Comparaison de la variation de CARDEAN à 

l’incision pour un patient du Groupe «Rémifentanil 

Fort» et un patient du Groupe «Rémifentanil Faible» 

 
Les figures qui suivent représentent des enregistrements de deux patients avant 

l’incision et dans les 5 minutes qui suivent l’incision. On peut constater chez ces deux 

patients que le BIS est maintenu dans la fourchette optimale de sédation c’est à dire inférieur 

à 60. 

Sur la figure 7 est présenté un enregistrement du patient n°7 (groupe 

REMIFENTANIL Fort) avant l’incision et dans les 5 min qui suivent l’incision. 

On observe que chaque montée de pression artérielle systolique mesurée en continu par le 

Finapres (courbe rouge = SBP) est suivie  par une augmentation de l'intervalle RR (courbe 

verte)  et atteste d’un baroréflexe cardiaque normal. Le CARDEAN est bas. 

 
Figure 8 : Enregistrement des 5 minutes suivant l’incision chez le patient n°7 (Groupe Remi 
Fort) R-R (intervalle R-R battement par battement), SBP (pression artérielle systolique 
battement par battement), CARDEAN et BIS en fonction du temps. 
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Sur la figure 8 est présenté un enregistrement du patient n° 6 (groupe 

REMIFENTANIL Faible) avant l’incision et dans les 5 min qui suivent l’incision. 

 Chez ce patient, on observe que certaines montées de pression artérielle 

systolique ne sont pas suivies par une élévation franche de l'intervalle R-R, le baroréflexe 

semble donc inhibé.  

Le CARDEAN est  donc plus élevé que chez le patient 7 pour une PAS quasiment identique 

et une FC à peine plus élevée. 

 

 

Figure 9 : Enregistrement des 5 min suivant l’incision chez le patient n°6 (Groupe Remi Faible) 
R-R (intervalle R-R battement par battement), SBP (pression artérielle systolique battement par 
battement), CARDEAN et BIS représentés en fonction du temps. 
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F. Variations comparées de CARDEAN à 

l’incision entre les deux groupes sans analyse 

statistique 

 

Le tableau 3 représente la variation de CARDEAN avant et après l’incision selon le 

groupe Rémifentanil faible (REMI2) ou Remifentanil fort (REMI 4). On constate une variation 

plus importante du CARDEAN dans le groupe Remifentanil faible. Cette variation plus 

importante des médianes laisserait penser que notre index serait bien le reflet de la 

nociception per-opératoire. 

 

Tableau 3 : Variation moyenne de CARDEAN à l’incision dans chaque groupe en médiane(extrêmes) 
 
 
GROUPE REMIFENTA 

 
CARDEAN avant incision  
(de 10 min avant à l’incision) 

 
CARDEAN après 

incision  
(de l’incision à 10 min après) 

 Médiane (extremes) Médiane (extremes) 
   

REMIFENTA FAIBLE  
(= 2ng/ml) 

48,5 (34-76) 73 (55-79) 

 
REMIFENTA FORT  
(= 4ng/ml) 

 
39,5 (28-55) 

 
44 (24-77) 

   

 
 
 
 
 

Cependant, Il s’agit de résultats exprimés en médianes (extrêmes) sans aucune 

analyse statistique attestant d’une éventuelle significativité de ces résultats. En effet, l’effectif 

calculé initialement n’étant pas atteint, nous avons décidé de ne pas effectuer d’analyse 

statistique intermédiaire. De plus, on constate une variation importante des extrêmes dans 

les deux groupes et en particulier dans le groupe Rémifentanil fort, qui rend à ce stade de 

l’étude, ces résultats difficilement interprétables. 
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G. Douleur post-opératoire 

Les deux groupes étaient tout à fait comparables en termes de douleur post-

opératoire. La comparaison a été effectuée par un test de chi2 (variables qualitatives) de 

Mann-Whitney (variables quantitatives). On constate que sur l’ensemble de notre population, 

les patients avaient une douleur peu importante dés l’arrivée en SSPI (EVA moyenne à H0 < 

3). 

En ce qui concerne l’hétéro évaluation par l’IDE, une feuille d’évaluation était remise 

à l’IDE en SSPI (cf. annexe 4) et celle-ci devait évaluer si le patient avait été pas, peu 

algique, algique ou très algique sur l’ensemble de son passage en SSPI. 

Globalement, on constate qu’il n’existait pas de différence entre les patients pour cette 

hétéro évaluation et qu’il n’y avait aucun patient étiqueté « très algique » par l’IDE de SSPI 

sur l’ensemble de nos 12 patients. 

 
Tableau 3 : Caractéristiques de la douleur post opératoire relevée par l’IDE en SSPI 

CARACTERISTIQUES Groupe Remi Faible Groupe Remi Fort p 
 n = 6 n = 6  
    
    

Douleur en SSPI ( Nb (%)) 
(Impression de l’IDE) 
 

Absolument pas algique 
Peu algique 

Algique  
Très algique 

 

 
 
 

1 (17%) 
4 (67%) 
1 (17%) 

0 

 
 
 

0 
4 (67%) 
2 (33%) 

0 

 
 

 
{   
{  0,513 
{  

    
EVA  
Médiane (extremes) 

H0 
15 min 
30 min  
45 min 

H1 
 

 
 

1,5 (0-6) 
2,5 (0-7) 
3 (0-5) 
2 (0-5) 

0,5 (0-2) 

 
 

2,5 (0-7)  
5 (2-7) 

3,5 (2-5) 
4 (2-5) 
2 (0-4) 

 
 

0,738 
0,322 

    0,744 
0,208 

0,08 
 

 
EVA moyenne en SSPI 

 
1,6 (0,6-5) 

 
3 (2-5,4) 

 
0,126 

Médiane (extremes) 
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 A ce stade d’avancement de notre étude prospective randomisée (en cours au bloc 

neurochirurgie du CHU de Grenoble), quelques éléments importants peuvent être avancés. 

L’index CARDEAN s’élève à l’occasion de stimulations douloureuses par rapport à une 

situation de base ; la variation induite par la nociception de l’index CARDEAN serait plus 

importante chez les patients recevant moins de morphiniques (groupe remifentanil faible) ; 

ceci s’observe tandis que le niveau d’hypnose mesuré par le BIS n’est pas ou peu modifié 

par la douleur. Ces données sont préliminaires et seront analysées dès que l’essai clinique 

sera terminé.  

 

La première évaluation de la profondeur de l’anesthésie -et en particulier de 

l’absence de nociception per-opératoire- est clinique. Avant même l’apparition d’indices 

dérivés de l’EEG (BIS, Entropie spectrale) permettant le monitorage de la composante 

hypnotique de l’anesthésie générale, les variations hémodynamiques, l’apparition d’une 

tachycardie, de larmes ou d’un mouvement guidaient quotidiennement les anesthésistes 

pour approfondir l’hypnose ou l’analgésie du patient opéré.  

Cependant, l’usage d’outils de monitorage de la profondeur de l’hypnose comme le 

BIS et l’Entropie spectrale pour l’optimisation des doses d’hypnotiques en évitant les 

mémorisations repose sur une littérature abondante et solide. 18, 21, 22 

Des outils automatisés capables d’adapter automatiquement la dose d’hypnotique en 

fonction des variations de l’index Bispectral (BIS) existent déjà et seront probablement à 

notre disposition au bloc opératoire dans un avenir proche. 23, 24 

Le système nociceptif peut être activé par une grande variété d’énergies (mécanique, 

électromagnétique, électrique, calorifique, chimique …) dont le caractère commun semble a 

priori la forte intensité qui constitue une menace pour l’intégrité corporelle et peut provoquer 

une lésion tissulaire. Sous anesthésie générale la nociception se manifeste exclusivement 

par une activation du système nerveux autonome qui peut aller jusqu’à un mouvement si 

l’anesthésie générale est insuffisante ou en l’absence de curarisation. 

 

 

Le monitorage de la nociception, ou plus précisément de la balance nociception/anti-

nociception, est donc le nouvel enjeu pour compléter l’arsenal à la disposition de 

l’anesthésiste réanimateur. 

Depuis la dernière décennie, l’utilisation de la mesure du diamètre pupillaire et de sa 

variation après un stimulus douloureux comme l’incision semble bien plus pertinente que le 

monitorage habituel (variation de pression artérielle ou de fréquence cardiaque, larmes, 

mouvement) pour dépister un défaut d’analgésie sous anesthésie générale. 4, 5 Cependant, 
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ce monitorage actuellement disponible sous la forme d’un pupillomètre portable ne permet 

qu’un monitorage discontinu de la nociception qui ne permet pas d’alerter le clinicien sur un 

éventuel défaut d’analgésie s’il ne le recherche pas. 

Récemment, plusieurs auteurs ont proposé des algorithmes visant à évaluer 

cliniquement la nociception au bloc opératoire pendant la chirurgie. 

Stomberg  propose, à partir d’un questionnaire à 223 infirmières anesthésistes de définir les 

indicateurs les plus pertinents de nociception per opératoire et/ou de défaut d’hypnose. 25 

Dans cette étude, l’augmentation de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle, les 

larmes, les sueurs, la dilatation pupillaire, la grimace voire le mouvement sont retenus 

comme étant des indicateurs pertinents de la nociception per opératoire. En effet, les 

infimières anesthésistes interrogées dans l’étude devaient distinguer dans leurs réponses au 

questionnaire les signes cliniques d’insuffisance de profondeur d’anesthésie et les signes 

cliniques de douleur per-opératoire. Or ces paramètres ne sont ni très sensibles (il peut y 

avoir réaction à un stimulus nociceptif sans hypertension ni tachycardie) ni très spécifiques 

(bien d’autres causes peuvent intervenir pour faire varier la tension et la fréquence 

cardiaque). 

C’est pourquoi, Rantanen va plus loin en décrivant un score appelé Clinical-Signs-

Stimulus-Antiniciception (CSSA) qui combine des signes cliniques de douleurs, le niveau 

d’analgésie (cible en AIVOC du rémifentanil) et l’intensité du stimulus douloureux à l’incision 

défini principalement par la taille de l’incision. 26 Ce score est ensuite validé à des niveaux 

d’analgésie différents. L’objectif principal de ce score est de permettre ensuite la validation 

d’un monitorage de la nociception - comme cela avait été le cas avec le score Observer’s 

Assesment of Alertness/sédation Scale 27(OAA/S), pour évaluer la performance des 

dispositifs de monitorage de la profondeur d’anesthésie. 21  

Dans cette étude, 26 Rantanen présente aussi un index de nociception : Response index of 

Nociception (RN), est obtenu à partir d’un algorithme qui tient compte des doses de 

remifentanil, de la variabilité de la fréquence cardiaque, des variations de l’entropie spectrale 

et de la plethysmographie. 

En effet, une équipe avait montré que la diminution de l’amplitude de l’onde de pouls en 

plethysmographie, reflet d’une vasoconstriction, prédisait la réponse hémodynamique à un 

stimulus douloureux. 28 Korkhonen détaille dans une revue de la littérature récente l’intérêt 

de l’analyse de la plethysmographie dans le monitorage de la nociception.29 

En 2007, l’équipe finlandaise de Rantanen et l’équipe de recherche clinique de la 

société GE Healthcare Finland, proposent un index simplifié, le SSI (Surgical Stress Index) 

validé cette fois ci à l’aide du score TSS (Total Surgical Stress) qui tient compte de l’intensité 

du stimulus douloureux et des doses de rémifentanil. Le SSI est un index qui varie de 0 à 

100 et qui est obtenu à partir de l’intervalle R-R (Heart Beat Interval HBI norm) et de 
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l’amplitude de la courbe de plethysmographie (PPGA norm) par l’équation suivante : SSI = 100 

– (0,7 x PPGA norm+ 0,3 x HBI norm ). 30 Quelque temps plus tard, la même équipe publie une 

validation du SSI en comparant deux groupes randomisés pour recevoir après une induction 

propofol-fentanyl, soit du rémifentanil en perfusion continue soit de l’Esmolol (Brevibloc") 

afin de maintenir la pression artérielle systolique entre -20% et + 10% des valeurs 

préopératoires. Le groupe qui recevait de l’Esmolol a des valeurs de SSI significativement 

plus élevées à l’incision et à l’insertion des trocards de coelioscopie que le groupe qui 

recevait du rémifentanil. 31 Une étude très récente a montré que la variation du SSI était 

corrélée aux doses de rémifentanil après une stimulation tétanique. 19  Trois concentrations 

cibles croissantes de rémifentanil en AIVOC étaient testées afin d’évaluer si la réponse du 

SSI au stimulus douloureux était corrélée au niveau d’analgésie utilisé. Cette étude montre 

que la variation du SSI après stimulus douloureux est d’autant plus importante que la 

concentration cible de rémifentanil est faible. 

Enfin, d’autres équipes ont aussi travaillé sur les réactions motrices aux stimuli 

douloureux per opératoires afin d’évaluer d’éventuels monitorages de la nociception per 

opératoire. 12, 32 

Il apparaît donc difficile d’évaluer ces index complexes de nociception. Comment 

savoir véritablement si le patient a mal sous anesthésie générale?  

 

De nombreuses études ont montré que la variabilité de la fréquence cardiaque et de 

la pression artérielle contrôlées par le baroreflexe étaient le reflet de l’activité du système 

nerveux autonome (SNA).8, 33-35 Certaines études ont montré que la nociception était un des 

déterminants de la variabilité de la FC pendant l’anesthésie générale. 36 On sait aujourd’hui 

que l’anesthésie modifie l’activité du système nerveux autonome, avec une modification de 

l’équilibre du SNA en faveur de la composante parasympathique. 7, 8, 37-39 Or, au moment du 

stimulus douloureux, il existe fréquemment une stimulation sympathique si celle ci n’est pas 

inhibée par un niveau d’analgésie suffisant. 

L’algorithme CARDEAN a montré, dans une précédente étude sa capacité à prédire 

le mouvement sous anesthésie générale par la détection de cette réactivité du système 

nerveux autonome.12, 40 L’hypothèse de ce travail était donc que l’index CARDEAN était un 

nouvel indice de nociception per opératoire. 

Les résultats individuels présentés dans ce travail montrent qu’il existe une élévation 

de l’index CARDEAN après la stimulation douloureuse. Ces résultats individuels sont ensuite 

expliqués par un schéma de l’enregistrement per opératoire faisant état de la présence ou 

non du baroreflexe cardiaque selon s’il s’agit du groupe Rémifentanil fort (baroreflexe 

normal) ou faible (baroreflexe inhibé attestant probablement d’un défaut d’analgésie).. 
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Cette étude a été longuement préparée entre 2006 et 2009 par des essais au bloc de 

neurochirurgie afin de définir le morphinique qui serait utilisé, les niveaux d’analgésie dans 

les deux groupes d’abord en débit massique puis en cible en AIVOC, et enfin les temps 

opératoires douloureux qui seraient ciblés. 

 

Notre étude comporte cependant de nombreuses limites. Tout d’abord l’effectif de 16 

patients qui avait été calculé à partir des nombreux essais effectués au bloc de 

neurochirurgie est faible. En effet, la première étude décrivant le SSI comportait 60 patients 
30 et celle comparant le SSI entre un groupe recevant de l’Esmolol et un du Remifentanil, 

comportait deux groupes de 15 patients. 31 Une autre limite est l’absence de double aveugle 

puisque l’anesthésiste était informé du groupe rémifenatanil dans lequel se trouvait le 

patient. Il ne s’agit pas d’un biais très important, puisque cela n’influençait pas l’anesthésiste 

dans sa façon de piloter l’anesthésie générale et en particulier le propofol puisque les cibles 

en propofol était ajustées pour obtenir un bis entre 40et 60 avec une cible à 50.  

De plus, lorsqu’on s’intéresse au débit massique de rémifentanil entre nos deux groupes 

rémifentanil faible (cible 2ng/ml) et rémifentanil fort (cible 4ng/ml), on constate qu’ils sont 

relativement faibles, la médiane de débit massique du groupe fort est de 0,165 µg/kg/min ce 

qui correspond dans notre pratique quotidienne à des doses assez faibles. Cependant la 

douleur post opératoire était elle aussi assez faible. Les cibles de rémifentanil utilisées dans 

les études sur le SSI sont variables, une étude a comparé trois groupes de cibles 1, 3 et 5 

ng/ml 30, une autre étude 19 a comparé 0, 2 et 4 ng/ml ce qui est finalement assez proche de 

notre étude.  

Par ailleurs, avant l’analyse définitive et  d’après les premiers résultats, le tétanos test ne 

semble pas avoir été un test douloureux standardisé pertinent dans notre étude. En effet 

avec le moniteur de curarisation utilisé nous n’avons pu réaliser qu’une stimulation tétanique 

de 5 secondes ce qui paraît un peu court par rapport aux auteurs qui ont utilisé le tétanos 

comme stimulus douloureux standardisé (certains ont utilisé des tétanos de 15 voire 30 

secondes). 

Un autre élément impose une discussion : plusieurs études 41, 42 43 se sont intéressées à 

l’effet des hypnotiques sur l’inhibition du baroreflexe. Ces études tendent à montrer que 

l’anesthésie générale et en particulier les hypnotiques tels que le sévoflurane et le propofol 

auraient un effet presque inhibiteur du baroreflexe cardiaque. Or, l’algorithme CARDEAN est 

basé sur l’inhibition ou non du baroreflexe cardiaque ce qui peut être un biais dans ce travail. 

Cependant, les doses de propofol étant comparables entre nos deux groupes, on peut 

supposer que les deux groupes restent comparables puisque le degré d’inhibition du 

baroreflexe cardiaque induit par le propofol est à priori équivalent entre les deux groupes. 
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De plus, les critères d’exclusion de notre étude étaient très stricts, avec l’absence de 

traitement anti hypertenseur et d’injection per opératoire d’atropine ou d’éphedrine. En effet, 

de nombreuses causes médicales telles que le diabète, l’utilisation péri-opératoire de béta-

bloquants, ou de drogues parasympatholytiques peuvent affecter le système nerveux 

autonome. D’autres essais prospectifs randomisés s’avèrent donc nécessaires pour évaluer 

cet index avec injection d’atropine et/ou d’ephedrine et chez les patients hypertendus traités. 

De manière étonnante, nous n’avons pas constaté de différence significative en termes de 

douleur post-opératoire dans les deux groupes de cible en Rémifentanil différentes. 

Plusieurs hypothèses sont possibles :  

- Soit cette chirurgie est peu douloureuse en post-opératoire du fait d’une petite 

incision et de la libération des racines comprimées qui est antalgique. 44  

- Soit l’analgésie par paracetamol et nefopam et le relais du rémifentanil par de la 

morphine étaient suffisants pour calmer les douleurs post opératoires. 

-  Soit enfin, les deux groupes n’étaient pas suffisamment différents en terme 

d’analgésie per-opératoire pour conduire à une différence significative de douleur 

post opératoire.  

 

Enfin, à ce stade d’avancement de l’étude nous avons des données manquantes, 

résultant d’un dysfonctionnement du finapres ou d ‘ artéfacts de l’ECG liés au bistouri 

électrique qui conduisent à quelques valeurs manquantes de l’index CARDEAN  

 

Le monitorage de la nociception est en plein essor. Des études supplémentaires 

s’avèrent nécessaires pour que l’index CARDEAN devienne un monitorage utilisé en routine 

au bloc opératoire. 
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THESE SOUTENUE PAR : Marine ROSSI-BLANCHER 
 
TITRE : Evaluation de la nociception per opératoire en 
Neurochirurgie 
 
 

La profondeur de l’hypnose et la qualité de la curarisation sont mesurées en routine 

au cours de l’anesthésie générale avec un appareillage dédié (indice bispectral ou BIS, 

curamètre), mais peu d’études se sont intéressées à la composante analgésique de 

l’anesthésie générale. L’objectif principal de cet essai clinique randomisé est d’observer les 

variations per opératoires de l’index CARDEAN® (Cardiovascular Depth of Anesthesia) à la 

stimulation nociceptive (laryngoscopie, tétanos induit, incision chirurgicale) et de comparer 

cette variation selon 2 niveaux d’analgésie déterminés par la concentration-cible en AIVOC 

(anesthésie intra-veineuse à objectif de concentration) d’un morphinique d’action ultra-

courte, le rémifentanil. 

L’effectif de patients nécessaires est de 16 patients répartis en 2 groupes de 8 

patients. Les données sont recueillies à l’aide du dispositif Finapres® 2300 (Ohmeda, 

Madison, WI), et l’ensemble des données circulatoires, respiratoires et neurologiques (BIS) 

sont envoyées sur un ordinateur portable équipé du système d’acquisition RECAN© (REal 

time CArdiovascular ANalysis, Alpha-2, Lyon). L’index CARDEAN® est calculé à partir de la 

pression artérielle systolique battement par battement et de l’intervalle de pouls mesuré 

entre deux maximums successifs de la pression artérielle systolique ou 2 complexes QRS. 

Ainsi, l’index CARDEAN® serait un reflet de la balance sympathique/parasympathique. Les 

temps opératoires douloureux étudiés sont la laryngoscopie, un tétanos test (50 mA / 100 Hz 

pendant 5 secondes, appliqué au nerf ulnaire) et l’incision chirurgicale. Le recueil des 

données s’effectue au cours des 2 minutes précédant le geste douloureux, et pendant une 

période de 2 à 5 min au cours du geste douloureux. 

Après accord du Comité de Protection des Personnes et consentement écrit, il y a 

actuellement 12 patients (5 femmes / 7 hommes, âge médian 36,5 ans avec des extrêmes 

allant de 20 à 61 ans) inclus dans cette étude prospective, pour une chirurgie de hernie 

discale en position genu pectorale, randomisés en 2 groupes : Rémifentanil Faible 

(concentration-cible 2 ng/ml ;  n = 6 patients) et Rémifentanil Fort (concentration-cible 4 

ng/ml ; n = 6 patients).  

Les deux groupes sont comparables en termes d’âge, de durée d’anesthésie et de 

chirurgie, de profondeur d’anesthésie, et de curares à l’induction. Il y a une différence 

significative entre les deux groupes en termes de débit massique de rémifentanil : 0,09 

(0,07-0,1) µg/kg/min (groupe Rémi faible) vs 0,165 (0,15-0,24) µg/kg/min (groupe Rémi fort, 
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p < 0,05). L’essai clinique randomisé étant actuellement toujours en cours de réalisation au 

bloc de neurochirurgie, la comparaison statistique de l’index CARDEAN entre les 2 groupes 

de patients sera effectuée à la fin des inclusions. Les résultats présentés dans ce travail sont 

des exemples de patients enregistrés qui permettent de mettre en évidence l’intérêt de cet 

algorithme en pratique clinique. Sur quelques données individuelles, on peut constater une 

élévation de l’index CARDEAN au moment du stimulus douloureux, par rapport à la situation 

de repos. 

Cette étude évalue l’intérêt de l’index CARDEAN dans le monitorage de la 

nociception per opératoire, domaine dans lequel il n’existe à ce jour pas de matériel de 

monitorage validé utilisable en routine. Sous couvert d’une validation définitive, cet 

algorithme aura probablement sa place à l’avenir dans l’arsenal de monitorage en 

anesthésie réanimation. 
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I. ANNEXE 1 

 

FORMULAIRE D’INFORMATION AU PATIENT 
Document constitué en application du Code de Santé Publique. 

 

Promoteur de l’étude : CHU Grenoble / DRCI    tel : 04 76 76 84 56 

 

Investigateur principal : Professeur Jean-François PAYEN  

Pôle d’Anesthésie-Réanimation, CHU Grenoble 

Téléphone : 04 76 76 56 35   

 

 

 

Titre identifiant la recherche : Evaluation de la nociception per-opératoire en 

neurochirurgie. 

Le Dr …………..m'a proposé de participer à une recherche biomédicale organisée par le bloc 

opératoire de neurochirurgie du C.H.U. de GRENOBLE. Cette étude est réalisée 

conformément à la loi 2004-806 du 9 08 2004 et en accord avec la déclaration d’Helsinki 

concernant les bonnes pratiques cliniques. 

 

Il m'a précisé que je suis libre d'accepter ou de refuser de participer à cette recherche et que je 

peux retirer à tout moment mon consentement sans encourir aucune responsabilité ni aucun 

préjudice de ce fait. 

 

J'ai bien reçu et j'ai bien compris les informations suivantes : 

BUT DE L’ETUDE 
 
Le but de l’étude est d’évaluer un nouveau dispositif de monitorage qui pourrait mesurer 

l’intensité de la douleur (nociception) au cours d’une chirurgie sous anesthésie générale.  

Ce monitorage permettrait d’optimiser la prise en charge anesthésique et en particulier la prise 

en charge de la douleur per opératoire. 
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MONITORING A L’ETUDE 
 
Description du moniteur :  
 

Sous anesthésie générale, avant le début de l’intervention, un capteur est mis en place au 

niveau d’un doigt. Il permet une mesure de la pression artérielle . Grâce à cette mesure et à 

l’enregistrement de la fréquence cardiaque, qui est obligatoirement surveillée pendant une 

anesthésie générale, un logiciel informatique va calculer les variations de ces mesures et les 

résumer sous la forme d’un index, l’index Cardean. L’étude consiste à observer les variations 

de cet index (CARDEAN®) aux temps opératoires et anesthésiques douloureux. 

 

METHODOLOGIE 
 

Il s’agit d’une étude prospective randomisée avec 2 groupes de patients opérés de hernie 

discale en décubitus ventral qui reçoivent des posologies différentes d’opiacés. Les posologies 

de chacun des groupes sont des posologies utilisées de manière habituelle en Anesthésie 

Générale pour la chirurgie de hernie discale. 

Déroulement de l’étude 

Comme lors de toute chirurgie, vous allez bénéficier d’une consultation d’anesthésie quelques 

jours avant l’intervention. Nous allons vous proposer de participer à cette étude clinique après 

avoir renseigné le dossier médical habituel nécessaire pour une anesthésie. Un feuillet 

d’information ainsi qu’un formulaire de consentement éclairé vous est remis. 

Lors de la visite pré-anesthésique, nous vous rappelons le but de l’étude. Nous vérifions la 

présence du cahier de recueil des données dans votre dossier. Le formulaire de consentement 

éclairé signé est archivé (on vous demande de conserver le deuxième exemplaire). 

Le déroulement de l’anesthésie générale (choix du protocole, équipement) est standard pour le 

type de chirurgie que vous devez avoir. 

 

DUREE DE L'ETUDE 
Vous serez inclus dans l’étude pour la durée de l’intervention chirurgicale et le passage en 

salle de réveil. 

BENEFICES  
Nous voulons savoir si l’algorithme Cardéan peut permettre une évaluation de l’analgésie per 

opératoire. 

CONTRAINTES ET RISQUES  
Les contraintes sont celles liées à la présence d’un signal de mauvaise qualité. 
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Les risques prévisibles sont ceux liés d’une part à la chirurgie et d’autre part à l’anesthésie, 

qui vous ont été préalablement décrits par le chirurgien et le médecin anesthésiste. Cette étude 

ne génère pas de processus invasif supplémentaire par rapport à la même chirurgie se 

déroulant en dehors de l’étude. 

 

PROTECTION DES PERSONNES 
 

Cette recherche biomédicale a reçu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes 

de Grenoble Sud-Est V le 04/03/2009 et d’une autorisation de l’AFSSAPS en date du 

04/02/2009. 

Le CHU de Grenoble a pris toutes les dispositions prévues par la loi sur la protection des 

personnes (contrat d’assurance SHAM n° 126959). 

Un exemplaire de cette fiche d’information vous est destiné. 

A l’issue de cette recherche vous pourrez être informé de ses résultats globaux, à votre 

demande. Il n’y a pas d’obstacle à ce que vous participiez à un autre protocole de recherche 

clinique au ours de l’intervention et des 24 heures qui suivent la fin de l’intervention, à 

condition que cette recherche n’interagisse pas avec le protocole, notamment l’anesthésie et 

l’analgésie. Vous ne serez pas inscrit dans le fichier national des personnes se prêtant à une 

recherche biomédicale. 

 

CONFIDENTIALITE DES DONNEES VOUS CONCERNANT 

Dans le cadre de la recherche biomédicale à laquelle le CHU de Grenoble vous propose de 

participer, un traitement de vos données personnelles va être mis en oeuvre pour permettre 

d’analyser les résultats de la recherche au regard de l’objectif de cette dernière. Ces données 

seront identifiées par un numéro de code. Ces données pourront également, dans des 

conditions assurant leur confidentialité, être transmises aux autorités de santé françaises 

(AFSSAPS). Conformément aux dispositions de loi relative à l’informatique aux fichiers et 

aux libertés, cette étude bénéficie de la déclaration MR001 réalisée par le CHU de Grenoble : 

vous disposez d’un droit d’accès et de rectification. Vous disposez également d’un droit 

d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles 

d’être utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être traitées. 
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Vous pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de votre 

choix à l’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de l’article L 

1111-7 du  

Code de la Santé Publique. Ces droits s’exercent auprès du médecin qui vous suit dans le 

cadre de la recherche et qui connaît votre identité. 

EN RESUME 
 
Sur un plan pratique, votre participation à cette étude nous permettra de déterminer la capacité 

de l’index Cardéan à évaluer la douleur per-opératoire La capacité de cet algorithme à évaluer 

la douleur aura un intérêt certain pour améliorer les conditions de prise en charge de nos 

patients opérés sous anesthésie générale. 
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II. ANNEXE 2 

 

RECUEIL DU CONSENTEMENT ECLAIRE DU PATIENT 
 
__________________________________________________________________________________ 

Titre identifiant la recherche : Evaluation de la nociception per-opératoire en neurochirurgie 

Promoteur : CHU de Grenoble, DRCI 

Investigateur responsable de l’étude : Professeur PAYEN Jean-François  

Coordonnées :  Pôle d’Anesthésie-Réanimation 

 BP 217 CHU, 38043 GRENOBLE Cedex 09 

 Tel : 04 76 76 56 35 

Service d'hospitalisation : neurochirurgie du CHU de Grenoble 

 

Les objectifs et les modalités de l’étude clinique auquel il m’est proposé de participer m’ont été expliqués par 

le Docteur ..... 

 

J’ai lu et compris la lettre d’information qui m’a été remise. Les bénéfices éventuels ainsi que les risques ou 

les désagréments raisonnablement prévisibles m’ont été expliqués. J’ai bien compris que ma participation à 

cette étude se fait avec mon accord. J’ai « le droit de refuser de participer à une recherche ou de retirer mon 

consentement à tout moment sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice » (article L1122-1 du 

code de santé publique)  sans que cela influence la qualité des soins qui me seront prodigués. J’en informerai 

alors le Docteur ......... 

 

J’accepte que les éléments appropriés de mon dossier médical puissent être accessibles aux personnes qui 

collaborent à l’étude, désignées par l’investigateur principal, le Professeur Jean-François PAYEN, ainsi 

qu’aux personnes chargées du contrôle de qualité et mandatée par le promoteur, à la condition que mon 

anonymat soit préservé. J’accepte que les données me concernant puissent faire l’objet d’un traitement 

informatisé destiné à l’analyse statistique des résultats. Les destinataires des données sont les investigateurs. 

Conformément à la loi «informatique et libertés» du 6 janvier 1978, je bénéficie d’un droit d’accès et de 

rectification aux informations qui me concerne. J’ai bien noté que le droit d’accès prévu par la loi 

« informatique et liberté » s’exerce à tout moment auprès de l’investigateur ou par l’intermédiaire d’un 

médecin de mon choix ou directement. 

 

Je donne ainsi librement mon consentement pleinement éclairé pour ma participation à cette étude clinique. 

Le fait de signer ce document n’entraîne de ma part aucun renoncement à l’un quelconque de mes droits.  

Le promoteur de cette étude est le CHU de Grenoble. A ce titre, il a souscrit une assurance auprès de la 

SHAM, police numéro 126959. L’investigateur principal de cette étude est le Professeur Jean-François 

PAYEN, Pôle d’Anesthésie-Réanimation, CHU Grenoble. Le Comité de Protection des Personnes Sud Est V 

a donné un avis favorable en date du 04/03/2009 et l’AFSSAPS (Agence Française de Sécurité Sanitaire des 

Produits de Santé) a donné son autorisation le 04/02/2009. pour la réalisation de cette étude.  

 

 

Nom et prénom du patient : Nom de l'investigateur : 

Date : Date : 

Signature du patient Signature de l'investigateur 
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III. ANNEXE 3 

 

 

Cahier d’observation des patients 

 

Évaluation de la nociception per-opératoire en 

neurochirurgie 

 

 

Identité du patient 

 

Date :       Numéro d’inclusion : 

 

Nom :        

Prénom :        

 ASA : 

 

Sexe :        

Poids :       Taille :  

 Age : 

Antécédents cardio-vasculaires : Oui  Non 

Traitements à visée cardiaque ? Oui  Non 

Durée de l’anesthésie :  

Durée de la chirurgie :  
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IV. ANNEXE 4 

 
 

Surveillance En SSPI (à remplir par 

l’IADE ou IDE en SSPI) 

 

 

 

 

Si H0 est l’heure d’arrivée du patient en SSPI, 

Noter ici :  

- EVA à H0 : ……./10  

- EVA à H0 +15 min : ……./10 

- EVA à H0 + 30 min : ……./10 

- EVA à H0 + 45 min : ……./10  

- EVA à H0 + 60 min : ……./10  

 

 

Selon vous le patient était : 

 

   Absolument pas algique en post opératoire. 

   Peu algique en post opératoire. 

   Algique en post opératoire. 

   Très algique en post opératoire. 

   Extrêmement algique en post opératoire.  
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