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L’évaluation de la nociception chez le sujet anesthésié repose actuellement sur des critéres
hémodynamiques peu fiables et peu spécifiques tels que la tachycardie ou I’hypertension
artérielle en réponse a un stimulus douloureux. Aucun moniteur d’analgésie n’est utilisé en

pratique courante.

Une équipe lilloise a récemment développé un moniteur Métrodoloris® qui évalue la
composante parasympathique du controle autonome cardiaque. Basé sur 1’enregistrement
Electrocardiogramme (ECG) et sur une analyse automatisée de la variabilité¢ de la fréquence
cardiaque, I’index Analgesia Nociception Index (ANI) pourrait permettre d’apprécier la

nociception chez le sujet anesthésié (4).

La prévalence de ’obésité augmente, et la chirurgie bariatrique est en pleine expansion (5)(6).
Les patients obéses présentent plus de comorbidités notamment cardiovasculaire
(hypertension artérielle) et respiratoire (syndrome restrictif, syndrome d’apnée du sommeil),
(7) (8). Du fait de I’augmentation de poids, le volume de distribution des sujets obeses est
augmenté, et la pharmacocinétique des médicaments utilisés dont les opioides est modifiée
par rapport a un sujet non obése (9).

L’optimisation de 1’analgésie per opératoire nous apparait donc indispensable chez cette
population obese a risque. En effet, un surdosage en morphinique expose le patient a des
complications respiratoires en rapport aux effets secondaires connus (hypoventilation
alvéolaire, hypoxémie, bradypnée) et un sous dosage en morphinique est a I’origine d’un

stress nociceptif pouvant aggraver la morbidité péri opératoire (10).

C’est dans ce contexte que nous avons choisi d’évaluer le moniteur Métrodoloris® permettant
une optimisation de I’analgésie per opératoire via I'index ANI chez les patients obéses
programmés pour une chirurgie bariatrique au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU)

d’Amiens-Picardie.
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I - INTRODUCTION.

La douleur est définie par I’International Association for the Study of Pain comme : "une
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable en réponse a une atteinte tissulaire réelle
ou potentielle ou décrite en ces termes" (1). C’est une expérience consciente, subjective, et
complexe associant des composantes physiques, cognitives et émotionnelles.

Chez un sujet anesthésié, inconscient, I’intégration corticale des influx ascendants du message
nerveux douloureux n’est pas réalisée. Il est donc plus adéquat, dans le contexte de

I’anesthésie générale, de parler de «nociception».

La Société Frangaise d”Anesthésic Réanimation (SFAR) définit I’anesthésie générale comme
un état d’inconscience comparable au sommeil, permettant la réalisation d’un acte chirurgical,
obstétrical ou médical (endoscopie, radiologie, etc.), en supprimant la douleur provoquée
pendant et en I’atténuant aprés I’intervention par I’injection de médicaments par la perfusion,

et/ou par la respiration (2).

L’anesthésie générale associe une perte de consci avec ésie des évé per
opératoire, un blocage des réactions nociceptives et parfois un blocage neuromusculaire. Pour
assurer ces conditions, trois classes thérapeutiques sont utilisées : les hypnotiques, les
morphiniques et les curares. Différents moniteurs sont utilisés dans la pratique quotidienne au
bloc opératoire pour optimiser I’hypnose et le blocage neuromusculaire pendant I’intervention
respectivement : 1’étude du signal électro-encéphalographique par 'index bi spectral (BIS)

(3) et le train de quatre (TOF).
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II - MATERIEL ET METHODE.

A - MATERIEL ET PATIENT

1. DISPOSITIF MEDICAL A L’ETUDE.
1.1 RAPPEL PHYSIOLOGIQUE FONDAMENTAL.

Le systtme nerveux autonome est une organisation neurologique complexe
responsable de la régulation du fonctionnement des différents organes dont le systeme
circulatoire. Il est composé de deux entités qui interagissent en s’opposant : les systemes
sympathique et parasympathique ; I"activation d’un systéme s’accompagne de 1’inhibition de

I’autre et inversement.

L’étude de la variabilité de la fréquence cardiaque (FC) est une méthode reconnue et
ancienne d’évaluation de I’influence du contréle autonome exercé sur le nceud sinusal (11).
L’analyse spectrale de ces variations de la fréquence cardiaque par une transformée de
Fournier distingue trois gammes de fréquences sous I’influence de différents systémes :

- une zone de trés basse fréquence (VLF : very low frequency) entre 0,005 et 0,04 Hz
plutot sous la dépendance de facteurs endocriniens et de mécanismes de
thermorégulation ;

- une zone de basse fréquence (LF : low frequency) comprise entre 0,04 et 0,15 Hz,
dépendant a la fois de I’activité sympathique et parasympathique ;

- une zone de haute fréquence (HF : high frequency) entre 0,15 Hz et 0,4 Hz associée a

I"activité parasympathique.
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Les variations de basse fréquence de la FC dépendent de I’activité sympathique et
parasympathique. Tandis que les variations de haute fréquence de la FC ne dépendent que du

systéme parasympathique.

Ces variations de haute fréquence de la FC dépendent essenticllement des
mouvements respiratoires (12). L’activation de récepteurs intra pulmonaire au moment de
I’inspiration, provoque une inhibition temporaire du systéme parasympathique a I’origine
d’une augmentation de la FC a chaque inspiration. Ce phénomeéne est décrit sous le terme
d’Arythmie Respiratoire Sinusale (ARS). La balance sympathico-vagale est mesurée par le
rapport basse fréquence/haute fréquence de variabilit¢ de la FC (= LF/HF) estimant
I’influence relative du contréle des systemes sympathique et para sympathique sur le nceud
sinusal (13).

La plupart des agents anesthésiques utilisés inhibent de fagon dose dépendante le
systéme nerveux sympathique, et diminuent la variabilit¢ de la FC (14). Chez le sujet
anesthésié, on observe une diminution des variations haute fréquence de la FC apres un
stimulus nociceptif correspondant & modification de la balance sympathico-vagale par une
diminution du systéme parasympathique et par augmentation de I’activit¢ du systeme

sympathique (15).

1.2 MONITEUR ANI : ANALGESIA NOCICEPTION INDEX.
Technologie de base.
Une ¢équipe lilloise a développé récemment un moniteur permettant d’évaluer la composante
parasympatique du SNA par une analyse en temps réel de la variabilit¢ de la FC: le
PhysiodolorisTM (Metrodoloris, Loos, France) (4).
Sur le signal de I'ECG per opératoire, la fréquence cardiaque, déterminée par ’espace entre 2

ondes R successives (espace RR) était mesurée, filtrée, ré-échantillonnée afin de se soustraire
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0.1 n.u.

0.1
0.1 p.u.

Figure 2 : Séries d’espaces RR filtrés, normalisés, enregistrés, (4).

Al, A2, A3, A4 : Aires entre 2 enveloppes par fenétre de 16 secondes.
ASC : Aire Sous la Courbe = Al+ A2 + A3 + A4
- Série du haut : tonus parasympathique prédominant
- Série du bas : aire sous la courbe diminuée, tonus parasympathique diminué, tonus
sympathique augmenté

L’ANI est un index compris entre 0 a 100 qui refléte I’activité du systéme nerveux

parasympathique.

Etudes observationnelles évaluant 'ANI.

Une étude observationnelle en SSPI chez 200 patients apres une anesthésie générale montrait
une relation inverse entre ANI et Echelle Numérique Simple ENS de la douleur : le seuil ANI
< 48 permettait de détecter une douleur d’intensité forte ENS > 7/10 avec une sensibilité (Se)
de 92%, une spécificité (Sp) de 82%, une valeur prédictive négative (VPN) 99% avec une aire
sous la courbe ROC a 0,91 (16). Une étude observationnelle en chirurgie orthopédique sous
anesthésie générale a évalué I’ANI dans la prédiction 5 minutes avant la survenue d’une
réaction hémodynamique (augmentation 20% de la PAS ou FC) en rapport avec une balance
anti nociception / nociception inadéquate, un seuil ANI < 49 avait une sensibilit¢ a 60%, une

spécificité 100%, une VPP 100%, VPN 71%, avec une aire sous la courbe ROC a 0,92 (17).
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des artéfacts environnementaux mais également des artéfacts physiologiques comme par

exemple des extrasystoles, Figure 1.

La technique d’analyse détectait ’influence de la respiration sur I’intervalle RR, avec un
filtrage HF (0,15-0,5 Hz). Les minima et maxima des variations de I’espace RR en fonction
du cycle respiratoire étaient reliés entre eux, formant une enveloppe supérieure et inférieure.

La surface située entre les 2 enveloppes était alors utilisée pour déterminer I’index d’ANI

suivant la formule ci-aprés:

ANI = 100 * [(5,1*ASC min+ 1,2)] / 12,8.

(ASC = Aire Sous la Courbe)
N e

m Enregistrement
de [espace RR

@ Analyse de [ASC du motif
respiratoire de [infervalle R-R

[3] Calclde N

Figure 1 : 3 étapes permettant le calcul de I’ANL

Plus la surface entre les deux courbes était grande, plus le chiffre d”ANI était grand et plus le

tonus parasympathique était important, Figure 2.
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Monitoring par I’ANIL.

L’ANI était enregistré a 1’aide d’un boitier reli¢ au moniteur ECG via un convertisseur
analogique. Le moniteur PhysiodolorisTM (Metrodoloris, Loos, France) de référence
Mdoloris Medical Systems: MN-PHY-V1, Fabricant IEI réf. Produit : AFL-08A-N270 ne
nécessitait aucune formation particuliere ni de calibrage.

La mesure affichée d’ANI représentait la moyenne d’une succession de mesures : chaque

mesure ¢lémentaire était réalisée sur 64 secondes, avec 1 seconde de fenétre glissante.

Le moniteur affichait trois paramétres, Figure 3 :
- ANI instantané, en jaune, résultant du processus précédemment décrit, entre 0 et 100.
- ANI moyenné, en orange, sur 4 minutes, entre 0 et 100.
- Energy : représentait la quantité d’information incluse dans le signal de la variabilité
du rythme cardiaque permettant de fournir un chiffre ANI fiable quand il était compris

entre [0,05-2,5].

e

Figure 3 : Moniteur ANI.

Les seuils retenus par le constructeur, représentés dans la figure 4, chez le patient inconscient

suggéraient qu’une valeur d’ANI correspondait a :
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- ANI entre 100 — 70 : Surdosage en opioide, en rapport avec un
tonus parasympathique prédominant.
70
ANI entre 50 et 70 : Cible d’analgésie per opératoire
50
DOUIEUI ANI inférieur a 50 : Insuffisance en opioide, li¢ 4 un tonus
modérée
30 parasympathique faible et une balance sympathico-vagale en faveur
Douleur du tonus sympathique.
inteﬂse ANI< 30, prédictif de la survenue d’un événement hémodynamique.
0

Figure 4 : Interprétation des seuils d”’ANI représenté par une échelle entre 0 et 100.

Les limites d’utilisation de I’ANI :

- arythmie, pace maker

- apnées (ex. : apnée due a I'intubation)

- circulation extra corporelle, greffe cardiaque

- utilisation de drogues ayant un effet sur [activit¢ cardiaque sinusale (atropine,
catécholamines)

Le paramétre ANI n’était interprétable que dans les situations ou les stretchs receptors
pulmonaires enregistraient une dilatation bronchique (que ce soit en ventilation positive ou
négative) ou lorsque la boucle réflexe parasympathique pilote le rythme cardiaque via le

noeud sinusal.

2. DESCRIPTION DU MATERIEL ET DES PATIENTS.

11 s’agissait d’une ¢étude pilote mono centrique ambispective interventionnelle centrée sur un

dispositif médical : le moniteur ANI.

2.1 POPULATION A L’ETUDE.
Les patients adultes programmés pour une chirurgie bariatrique au CHU Amiens-Picardie,
¢ligibles a I’étude, ont été inclus.

Les critéres d’inclusion et d’exclusion utilisés sont décrits dans le tableau I, ci dessous.

CRITERES D’INCLUSION CRITERES DE NON INCLUSION
v Patients adultes candidats a une v Antécédent de douleur hi
chirurgie programmée bariatrique en v/ Patient sous morphinique jusqu’a la veille
hospitalisation. de I’opération.
v Affiliation a un régime de sécurité v’ Patient sous tutelle, curatelle ou privé de
sociale. liberté.
v' Consentement oral et écrit donné. v' Conditions ou I’ANI n’étaient pas
interprétable :
- Patient présentant un trouble de rythme
cardiaque
- Patient présentant un pace maker
- Antécédent de greffe cardiaque
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2.2 OBJECTIFS DE L’ETUDE.
< OBJECTIF PRINCIPAL.

L’objectif principal de ce travail était de montrer que le monitorage de 1’analgésie per
opératoire par le dispositif ANI diminue la consommation de morphinique en peropératoire
par rapport au monitorage classique de I’analgésie per opératoire basé¢ les variations

hémodynamiques.

< OBJECTIFS SECONDAIRES.
Les objectifs secondaires étaient de démontrer que I’optimisation de 1’analgésie per opératoire
par le dispositif ANI permettait de :

- Réduire le délai d’extubation.

- Réduire la douleur post opératoire a I’arrivée en Salle de Surveillance Post
Interventionnelle (SSPI).

- Diminuer le recours a une titration morphinique en SSPI.

- Réduire la durée en SSPI.

- Réduire les effets secondaires liés aux morphiniques en post opératoire immédiat.

- Réduire le nombre de complications respiratoires post opératoires nécessitant un

traitement médical.

- Réduire la durée de s¢jour hospitalier.

2.3 CRITERES D’EVALUATION.

< CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL.

Le critére d’évaluation principal était la consommation totale de morphinique équivalence

morphine voie intra veineuse en milligramme (mg) pendant Iintervention chirurgicale.
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Tableau I : Critéres d’inclusion et de non inclusion.

Les patients étaient exclus si un événement indésirable imprévisible grave lié a I’anesthésie
(par exemple : choc allergique) ou la chirurgie (par exemple: choc hémorragique) se
produisait, ou s’il apparaissait en cours d’intervention des conditions ou I’ANI n’était pas
interprétable (par exemple : passage en arythmie).

Au préalable, pour chaque patient éligible a I’étude, une information claire loyale et
intelligible sur I’objectif de la recherche, le déroulement de 1’étude, et sur les bénéfices et
risques potentiels était donnée. Cette information orale et écrite était délivrée par
I’investigateur lors de la consultation d’anesthésie. Un temps de réflexion était laissé aux
patients, puis un formulaire de consentement était daté et signé par le patient et par

I’investigateur lors de la visite pré-anesthésique.

Page 22 sur 47

< CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES.
Les criteres de jugement secondaires étaient :

- le délai d’extubation : délai entre I’arrét des anesthésiques et ’extubation, en minutes.

- ladouleur a I'arrivée en SSPI évaluée par I’Echelle Numérique Simple (ENS) entre 0
et 10, (18).

- lafréquence de recours a une titration morphinique.

- la consommation moyenne de morphine en SSPI, en mg.

- la durée en SSPI, en minutes.

- les effets secondaires liés aux morphiniques en post opératoire immédiat.

- les complications respiratoires post opératoire lors de I’hospitalisation ayant nécessité
un traitement (toute pathologie respiratoire nécessitant une oxygénothérapie, un
traitement médical par aérosol, bronchodilatateur, antibiothérapie, ventilation +
invasive).

- la durée de séjour hospitalier, en jours.

3. DEROULEMENT PRATIQUE DU PROTOCOLE ETUDIE.

Lors de la consultation pré-anesthésique, les patients éligibles recevaient une information
orale et écrite claire sur I’objectif, le déroulement ainsi que sur la modalit¢ de leur
participation a I’étude. Nous avons recueilli le consentement écrit, signé et daté par les
patients et I’investigateur, lors de la visite pré-anesthésique.

L’ensemble de la population a I’étude a bénéficié du méme protocole d’anesthésie

standardisé, détaillé dans le tableau I1.
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PROTOCOLE ANESTHESIQUE STANDARDISE

Prémédication Gabapentine 600mg, voie orale

Monitorage per opératoire | ECG, SpO2, Pression artérielle non invasive, TOF Watch® et BIS®,
Moniteur ANI (dans le groupe ANI), Bas compressif intermittent,

Réchauffement externe par Bair Hugger®

Pré oxygénation Proclive 25° (19), Ventilation Spontanée—Aide Inspiratoire VS-Al avec

AI=8 et Pression Expiratoire Positive PEP=6 cm H20 (20)

Induction anesthésique Sufentanil 0,2 a 0,5pg/kg

Propofol 2 a 3 mg/kg

Rocuronium 1mg/kg

Prévention NVPO Dexamethasone 8mg ; Droleptan 1,25mg

Ventilation mécanique Vt 6 a 8ml/kg poids idéal, PEP 8cmH20, FR adaptée pour un objectif

EtCO2 entre 30 et 35mmHg, (21).

Entretien anesthésique Desflurane a adapter pour obtenir un BIS entre 40 et 60.

Rémifentanil, mode AIVOC modéle MINTO, (22)(23)

a modifier par seuil de concentration cible de Ing/ml

Rocuronium, réinjection par bolus 10mg QSP pour TOF <2/4

Analgésie per opératoire Paracétamol 1g

Néfopam 20mg

Contramal 100mg

Infiltration des orifices d’incision de coelioscopie par :

Ropivacaine 7,5mg/ml, 20ml au total.

Réveil Sugammadex 2mg/kg lorsque le TOF était supérieur a 2
systématiquement IVD, (24)

Arrét halogénés et Remifentanil au pansement chirurgical.

Extubation Patient extubé sur stable.

SSPI Titration Morphine par bolus de 2mg si ENS>4

Tableau II : Protocole d’anesthésie détaillé standardisé utilisé.
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La quantit¢ de Sufentanil en microgramme (ug) et de Remifentanil en microgramme (ug)
totale administrée en per opératoire étaient comptabilisées. La dose totale en morphinique per
opératoire était convertie en équivalence morphine intra veineuse(IV) en milligramme (mg),

selon le tableau équivalence opioide ci dessous, Tableau III,

Type morphinique Morphine IV Fentanil/Remifentanil Sufentanil
Puissance 1 100 1000
Equivalence Img = 1000 pg 10 pg 1 ng

Tableau III : Puissance et Equivalence des morphiniques per opératoire utilisés.

L’ensemble des données hémodynamiques telles que la pression artérielle systolique PAS, la
pression artérielle diastolique PAD, la fréquence cardiaque FC étaient recueillies chez
I’ensemble de la population étudiée.
Les parametres liés au monitorage de I’ANI tels que I’ANI moyenné, I’ANI instantané et le
paramétre Energy étaient recueillis dans le groupe ANI.
L’ensemble des données hémodynamiques (PAS, PAD FC) et des données en rapport avec le
moniteur ANI (ANI moyenné, ANI instantané, Energy) étaient recueillies a des moments
précis de I’intervention chirurgicale comme décrit ci dessous :

- Avant et aprés I’induction anesthésique

- Avant et aprés I’incision chirurgicale

- Aumoment de Iinsufflation de dioxyde de carbone en rapport avec la coelioscopie

- Puis toutes les 10 minutes apres I’insufflation jusqu'a la fin de I’intervention

- Avant et aprés |’extubation
Une fois I’intervention chirurgicale réalisée les patients étaient transférés en salle de

surveillance post interventionnelle (SSPI).
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Le poids utilis¢ pour I’administration des drogues per opératoire était le poids corrigé, dont la
formule est, (24) :
Poids Corrigé = Poids idéal + 0.4 x (Poids réel — Poids idéal) (kg)
Ou d’aprés la formule de Lorentz :
- Poids idéal chez I’homme = Taille (cm) — 100 — [(Taille (cm) — 150) / 4] (kg)
- Poids idéal chez la femme = Taille (cm) — 100 — [(Taille (cm) — 150) /2.5] (kg)

Seule la stratégie d’administration des morphini per opératoire était différente selon les

deux groupes. Les patients inclus étaient répartis en deux groupes :

- Groupe Contrdle : le moniteur ANI n’était pas mis a disposition, I’administration de
morphinique per opératoire ¢était guidée par les variations hémodynamiques du patient
selon la méthode de référence. La constatation d’un épisode hémodynamique per
opératoire correspondant a une élévation des chiffres de pression artérielle systolique
(PAS) ou de fréquence cardiaque (FC) a plus de 20% par rapport aux chiffres de base
motivait I’'augmentation de débit de I’administration morphinique.

Ces patients étaient inclus avant la mise en place du monitorage par ANL

- Groupe ANI : le moniteur ANI était installé avant I’induction anesthésique et visible
de I’investigateur. L’administration de morphinique per opératoire était guidée par les
chiffres de I’ANI moyenné dont la réévaluation se faisait en fonction des temps
opératoires notables et par la suite, par intervalle de 10 minutes.

Un chiffre d’ANI < 50 signifiait une analgésie insuffisante, le débit de 1’administration
du Remifentanil était augmenté de 1ng/ml concentration cible.
Un chiffre d’ANI > 70 signifiait un surdosage en morphinique et une réduction du

débit de Remifentanil de Ing/ml était réalisée.
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L’évaluation de la douleur a Iarrivée en SSPI était réalisée par échelle numérique simple
(ENS).

La sortie de la SSPI était validée par I’association d’un Score d’Aldrete modifi¢ > 9 (25),
Annexe 1, une ENS inférieure a 3/10, I’absence de nausées vomissement post opératoire

(NVPO) et I’absence d’anomalie du site opératoire.

B - METHODES STATISTIQUES UTILISEES.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel Systéme SAS (SX64_SRV12).
Les variables quantitatives sont décrites en moyennes + écarts type ou médianes [25° -75°
percentiles] selon leurs distributions. Les variables qualitatives sont décrites en valeurs

absolues (pourcentage) avec leur intervalle de confiance (IC) a 95%.

Analyse du critére de jugement principal :

L’hypothése d’une différence de consommation de morphinique équivalence morphine intra
veineuse (H1) sera évaluée avec le test de Student pour échantillons indépendants ou avec le
test de Wilcoxon selon le caractére gaussien des distributions de consommation de morphine.
Le risque de premiére espece sera bilatéral et fixé a 5%. Le seuil de significativité est fixé

pour une valeur de p < 0,05.

Analyse des critéres de jugement secondaires :
¢ La comparaison des variables quantitatives telles que I’'EVS a I’arrivée en SSPI, le
délai de d’extubation, la consommation moyenne de morphine en SSPI, la durée en
SSPI entre les deux groupes, ct la durée d’hospitalisation sera faite a I’aide du test de

Student pour échantillons indépendants ou avec le test de Wilcoxon selon le caractére.
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* La comparaison des variables qualitatives telles la fréquence de recours a une titration
morphinique en SSPI, les effets secondaires liés aux morphiniques, et les

complications respiratoires sera faite avec le test de Khi-deux ou avec le test de Fisher.

III - RESULTATS.

A ~ DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE.

Notre population d’étude comprenait 80 patients inclus dont 40 patients dans le groupe
Contrdle et 40 patients dans le groupe ANI, tous opérés d’une chirurgie bariatrique

programmée par sleeve gastrectomie au CHU d’Amiens-Picardie de janvier a aott 2016.

1l n’existait pas de différence significative entre les deux groupes Contréle et ANI sur
I’ensemble des caractéristiques démographique de la population étudiée, représentées dans le
tableau ITI, hormis sur un seul critére : le tabagisme.
En effet, il y avait significativement plus de fumeurs dans le groupe ANI n = 15 (37,5%)
versus n =5 (2,5%) dans le groupe contréle, p=0,003 < 0,05.
11 n’y avait pas de différence significative sur la durée de I’intervention chirurgicale entre les
deux groupes : elle était en moyenne de 61,15 + 20,12 mins dans le groupe Contrdle versus
65,83 + 18,03 mins dans le groupe ANI, p=0,27 > 0,05.
La dose totale administrée d’éphédrine et de néosynéphrine per opératoire n’était pas
significativement différente entre les deux groupes :

- Dose moyenne éphédrine (mg): 14,85 + 11,04 mg dans le groupe Controle versus

12,38+ 8,94 dans le groupe ANI, p=0,45 > 0,05.
- Dose néosynéphrine (pg) (médiane ; [25°, 75¢] ; [min, max]): 0; [0,0]; [0,350] ng

dans le groupe Contrdle versus 0 ; [0,0] ; [0,200] pg, p=0,49 > 0,05.
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B - RESULTATS SUR LE CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL.

La consommation de morphinique totale équivalence morphine IV était statistiquement
augmentée dans le groupe ANI 112,50 + 82,77 mg par rapport au groupe contrdle 70,33 +
61,86 mg, p=0,0119 > 0,05.

11 existait une surconsommation statistiquement significative de + 59,96 % dans le groupe

ANI par rapport au groupe contréle, Figure 5.

120
100
80
& Surconsommation morphinique
60 N +60% dans le groupe ANI
& Consommation morphinique
40 groupe contrdle
20
0 T
Controle ANI

Figure 5 : Diagramme représentant la consommation de morphine per opératoire équivalence

morphine IV (en mg) du groupe ANI par rapport au groupe Controle.

La consommation de morphinique totale équivalence morphine IV pondérée par le poids
corrigé et par la durée de I’intervention était statistiquement plus importante dans le groupe
ANI 1,21 + 0,69mg/kg/h par rapport au groupe contrdle 0,85 + 0,77 mg/kg/h, p = 0,0359 >

0,05.
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Variables Groupe Contréle Groupe ANI P
N=40 N=40 >0,05
Homme 13 (32,5%) 9(22,5%) 0,32
Age (années) 42,30 +9,79 41,40 +10,58 0,70
BMI (kg/m2) 44,90 + 5,67 45,03 +7,49 0,95
Poids réel (kg) 126,90 +21,19 123,80 +20,49 0,49
Poids corrigé (kg) 87,06 + 10,92 84,32 +9,41 0,36
ASA 0,09
ASA 1 0 1(2,5%) -
ASA 2 30 (75%) 21 (59,5%) -
ASA3 10 (25%) 18 (45%) -
HTA 14(35%) 16(40%) 0,64
Cardiopathie ischémique 3(7,5%) 2 (5%) 0,51
TVP/EP 1(2,5%) 1(2,5%) 0,51
Asthme 5(12,5%) 2(5%) 0,24
BPCO 1(2,5%) 0 0,31
SAOS non appareillé 3(7,5%) 4(10%) 0,28
SAOS appareillé 12(30%) 11(27,5%) 0,81
Tabagisme 4(10%) 15(37,5%) 0,003
Ethylisme 1(2,5%) 1(2,5%) 0,51
Hernie hiatale 0 2(5%) 0,25
Ulcére gastro duodénal 2(5%) 4(10%) 0,39
Reflux gastro-oesophagien 6(15%) 2(5%) 0,14
Diabéte non insulino-requérant 8(20%) 4(10%) 0,21
Diabéte insulino-dépendant 2((%) 0 0,25
Dyslipidémie 6(15%) 6(15%) 0,24
Prise de béta-bloquant 8(20%) 3(7,5%) 0,10

Tableau II1 : Caractéristiques démographiques des patients inclus.
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Concernant le type de morphinique utilis¢, il y avait une consommation de Sufentanil
statistiquement plus importante dans le groupe contréle 47,75 + 9,67 mg versus 36,30 + 10,57
dans le groupe ANI, p < 0,0001. Cela représentait 67,89% de la consommation morphinique
totale per opératoire dans le groupe contrdle versus 23,98% de la consommation morphinique

totale per opératoire dans le groupe ANI, Figure 6.

120

80 ¥ Sufentanil + Remifentanil =
Morphinique total per opératoire

¥ Sufentanil

Contrdle ANI

Figure 6 : Diagramme représentant la proportion de Sufentanil et Remifentanil dans la

consommation morphinique totale per opératoire dans les groupes Contréle et ANI.

C — RESULTATS SUR LES CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES.

< DELAI D’EXTUBATION.
1l n’y avait pas de différence significative du délai d’extubation entre les deux groupes : il y
avait une durée de 10,85 + 4,79 mins entre 'arrét des anesthésiques et I’extubation dans le

groupe Contréle versus 9,2 + 2,63 mins dans le groupe ANI, p = 0,06 > 0,05.
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<+ DOULEUR POST OPERATOIRE.
Il n’y avait pas de différence significative dans la premicre évaluation de la douleur par

Echelle Numérique Simple (ENS) a I’arrivée en SSPI entre les deux groupes Controle et

ANI : elle était de 0 [0-2] dans le groupe Contrédle versus 0 [0-3] dans le groupe ANI, p = 0,25.

Il existait une proportion significativement plus importante qui avait recours a la titration
morphinique : 22 patients (27,5%) dans le groupe ANI vs 13 patients (16,25%) dans le groupe

contréle, p= 0,0425, Tableau I'V.

Variable Groupe Controle | Groupe ANI Total

N =40 N =40
Pas de titration morphinique 27 18 45
en SSPI (33,75%) (22,5%) (56,25%)
Recours a la titration 13 22 35
morphinique en SSPI (16,25%) (27,5%) (43,75%)
Total 40 (50%) 40 (50%) 80 (100%)

Tableau IV : Proportion de patients ayant recours ou non a une titration morphinique en SSPI,
p=0,0425.

Il n’y avait pas de différence significative concernant la dose moyenne de morphine

administrée en SSPI entre les deux groupes : 2,7mg [0-5,25] dans le groupe contrdle versus

2,975 [0-5,25] dans le groupe ANI, p = 0,775 >0,05.

La dose totale de morphinique utilisée en per opératoire et SSPI était significativement plus

importante dans le groupe ANI 115,50 + 82,71 mg vs 73,03 + 61,62 mg dans le groupe

Contrdle, p=0,01 < 0,05.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant les effets

secondaires liés aux morphiniques (Bradycardie, Bradypnée, NVPO nécessitant traitement,

Prurit, Rétention aigue d’urine), Tableau V.

Variables Groupe Contrdle Groupe ANI P
N=40 N =40

Bradycardie, FC < 40bpm 0 0 -

Bradypnée, FR < 10/min 0 0 -

NVPO nécessitant un traitement 6 (15%) 6 (15%) 0,24

Prurit 0 0 -

Rétention aigue d’urine 3(7,5%) 1(2,5%) 0,25
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D — DESCRIPTION DES PARAMETRES LIES A L’ANI.

Les paramétres hémodynamiques ont été recueillis dans I’ensemble de la population d’étude
et sont représentés dans la figure 5, tandis que les paramétres concernant I’ANI ont été

recueillis uniquement dans groupe ANI et sont représentés dans le tableau VII.

On a observé que I’ensemble des valeurs moyennes d’ANI moyennés et instantanés

recueillies se trouvaient dans I’intervalle d’optimisation analgésique entre 50 et 70.

Il n’y a eu aucun échec de monitorage par ANI chez les 40 patients inclus, et le signal pour
chaque monitorage était de bonne qualité car aucune valeur d’Energy n’était au-dela des

seuils recommandés par le constructeur [0,05-2,5].

L’administration d’¢éphedrine ou de néosynéphrine per opératoire n’a pas affecté
Iinterprétation de 1’ANI car les chiffres d’Energy ne dépassaient pas la fourchette

recommandée par le constructeur rappelée ci dessus.

Nous avons testé I’hypothése suivante : un seuil d’ANI instantané ou moyenné < 50 mesuré
avant ou aprés I’extubation pourrait étre un facteur prédictif d’une douleur post opératoire
intense avec une évaluation a 1’échelle numérique simple cotée a plus de 3/10 .

Les résultats non réprésentés ici, montraient que I’ANT instantané ou moyenné < 50 mesuré
avant ou apreés 1’extubation n’était pas prédictif d’une douleur post opératoire modérée a

intense en Salle de Surveillance Post Interventionnelle (SSPI).
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Tableau V : Comparaison des effets secondaires li¢s aux morphiniques entre les groupe

Controle et ANI.

% DUREE EN SSPL
Les patients dans le groupe ANI restaient significativement plus longtemps en SSPI 143,5
mins [110-203,5] vs 128 mins [100-154] dans le groupe Contréle soit 15,5 minutes en plus

dans le groupe ANI, p = 0,04 < 0,05.

< COMPLICATIONS RESPIRATOIRES POST OPERATOIRES ET DUREE DE
SEJOUR.

Il n’y avait pas de différence significative concernant I’incidence de complications

respiratoires post opératoire pendant 1’hospitalisation nécessitant un traitement : aucun patient

dans le groupe Controle vs 3 patients (7,5%) dans le groupe ANI, p = 0,12 > 0,05.

La durée de sé¢jour hospitalier était similaire dans les deux groupes : elle était en moyenne de
2,50 + 1,18 jours dans le groupe Contréle versus 2,30 + 0,70 jours dans le groupe ANI, p =

0,31>0,05.
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Figure 7 : Evolution des paramétres hémodynamiques, selon différents moments de I'intervention chirurgicale. n=80.

<f<g)<E |<E | 3| F[F [z |f | [¢ |F [2[f|%|<3
ANL 68,75 60,92 58,75 5582 53,62 56,10 60,10 60,72 59,55 61,70 59,33 64.66 54 56 59,02 58,10
IVRRN 155 | s1003 | 21567 | 1051 | w1438 | w622 | s1592 | w1632 | 41522 | s1ase | 21656 | s202 s | w120
(min-max) | (36-94) | (20-96) | (21-100) | (22-88) (28-85) (30-94) | (32-98) | (37-99) | (30-93) | (43-96) | (41-93) | (35-86) (29-85) | (35-98)
ANI 67,82 60,30 58,72 55,25 54,6 57,1 58,92 60,97 58,66 61,76 58,75 56,60 52 54 58,52 56,70
Intantang | £1575 | £1501 | £1565 | £1498 | 21633 | S111 | £1484 | 21636 | 21440 | 21665 | 21231 | 22206 s291 | =301
(31-98) | (23-95) | (25-99) (25-100) | (23-100) | (21-100) | (30-98) | (33-98) | (31-91) | (41-97) | (46-83) | (23.83) (22-80) | (27-93)
0,77 0,71 0,57 0,67 0,62 0,64 057 0,55 0,55 0,61 0,53 052 081|032 0,60 0,67
+0,38 0,40 0,42 +0.41 0,39 +0,45 0,33 0,33 +0,40 +0,43 +0,42 +0,48 0,37 0,35
Tableau VII : Evolution de I'ANI selon

ifférents moments de I'intervention chirurgicale, n=40
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IV - DISCUSSION

L’optimisation de I’analgésic par le moniteur ANI, en chirurgie bariatrique
programmée a montré une consommation de morphinique per opératoire augmentée de 60%

par rapport au groupe contrdle.

A — VALIDITE INTERNE.

Utilisant un dispositif totalement non-invasif ciblé sur I’optimisation de 1’analgésie,
les accords des patients n’étaient pas difficiles a obtenir. Les critéres d’inclusion ciblaient une
population de chirurgie bariatrique, ce qui permettait d’avoir une population homogene de
patients. Le protocole utilis¢ dans notre étude comprenait des algorithmes simples
d’optimisation analgésique pour chacun des groupes. L’optimisation analgésique per
opératoire semblait efficace car I’ANI moyenné et instantané était compris entre 50 et 70
pendant toute I’intervention chirurgicale. Aucun échec de monitorage par ANI n’a été observé
dans notre étude. Bien que le résultat ne soit pas significatif, il existait une tendance qui
montrait que le monitorage per opératoire de 1’analgésie par I’ANI permettait de réduire le

délai d’extubation.

B — VALIDITE EXTERNE.
L’objectif initial était de démontrer qu’en utilisant le moniteur ANI, la prise en charge
de la nociception permettrait une anticipation des réactions hémodynamiques per opératoire,

et ’administration des morphiniques pendant I’intervention chirurgicale en serait optimisée et

diminuée. Dans ce sens, une étude pilote francaise non publiée a montré une épargne
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Sufentanil) entre les deux molécules représente également des arguments autres pouvant
expliquer la surconsommation de morphinique per opératoire, un recours a une titration
augmentée en SPPI et une durée en SSPI prolongée dans le groupe ANI (30).

L’équipe de Jeanne et al. ont analysé les modifications de I’ANI au cours de chirurgie
abdominale par coelioscopie et ont démontré que I’insufflation induisant une chute de I’ANI
de 60 a 50 (31). La coelioscopie en induisant des modifications du tonus sympatico-vagal en
rapport avec le pneumopéritoine, a pu surestimer des valeurs d’ANI inférieur 4 50 en rapport
avec un tonus sympathique prédominant sans réelle augmentation de la nociception per
opératoire. Cela représente une des causes pouvant expliquer une surconsommation de

morphinique dans notre groupe ANI.

Une équipe Brésilienne a comparé I’administration en AIVOC du Remifentanil vs Sufentanil
en chirurgie coelioscopie abdominale et ils ont démontré que la douleur post opératoire était
augmentée dans le groupe Remifentanil, qu’un recours a une titration morphinique était plus
fréquent dans ce groupe majorant I’incidence des nausées et la durée en SSPI (30).

Malgré une consommation morphinique plus importante dans le groupe ANI, nous n’avons
pas retrouvé de différences entre les deux groupes sur I’évaluation de la douleur a ’arrivée en
SSPI comme 1’a démontré Szental et al. en chirurgie laparoscopique pour cholecystectomie
(27), ni de différence concernant les effets secondaires (nausées, vomissements, rétention

aigue d’urine, bradycardie, bradypnée, prurit) (30).

L’ANI moyenné et/ou instantané < 50 mesuré avant ou aprés I’extubation n’était pas un
facteur prédictif de douleur post opératoire modérée a sévére dans notre étude contrairement

aux résultats retrouvés pas I’équipe de Boselli et al (32).
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morphinique de 35% chez les patients opérés d’une chirurgie abdominale carcinologique par

laparotomie de plus de deux heures grace au moniteur ANI (26).

Dans notre étude, nous avons retrouvé une surconsommation de morphinique per
opératoire de 60% dans le groupe optimisation de I’analgésie per opératoire par ANI moyenné
par rapport au groupe contrdle.

Ce résultat est intéressant car aucune étude a notre connaissance n’a montré de résultat
similaire. Szental et al. ont mené une étude évaluant si I’optimisation analgésique par le
moniteur ANI en chirurgie laparoscopique pour cholécystectomie permettait de réduire la
douleur post opératoire (27). Ils n’ont pas retrouvé de différence de consommation
morphinique entre les deux groupes.

Plusieurs études observationnelles ont démontré que le moniteur ANT permettait de prédire un
événement hémodynamique per opératoire sous anesthésie générale en rapport avec une
balance nociception/anti nociception inadéquate (28) (29). En effet, Boselli et al. ont
démontré que I’ANT avec un seuil inférieur ou égale a 55 permettait de prédire avec 5 minutes
d’avance une réponse hémodynamique correspondant a une augmentation de la PAS ou FC de
plus de 20% (29). Le monitorage par I’ANI nous a permis de détecter précocement des
événements nociceptifs sans réactions hémodynamiques visibles, et la surconsommation
morphinique observée dans notre étude en est probablement la conséquence.

Dans notre population étudiée, le profil des morphiniques per opératoire utilisés était différent
entre les deux groupes : le groupe controle a bénéficié d’une analgésie avec une majorité de
Sufentanil tandis que le groupe ANI a bénéficié d’une analgésie avec une majorité de
Rémifentanil. La différence de pharmacocinétique (effet on-off du Remifentanil vs effet
antalgique résiduel du Sufentanil), de modalit¢ d’administration (Rémifentanil en mode

AIVOC vs Sufentanil en bolus), de puissance (Rémifentanil 10 fois moins puissant que
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C - LES LIMITES DE L’ETUDE.

Notre travail présentait plusieurs limites qu’il faut souligner.

Premi¢rement, il s’agissait d’une étude ambispective non randomisée, comprenant des biais
notamment sur la comparaison des deux groupes et sur le recueil rétrospectif. En effet, une
¢étude randomisée aurait donné a I’étude un meilleur niveau de preuve. Un protocole d’étude
randomisée concernant 1’optimisation analgésique utilisant I’ANI en chirurgie bariatrique a
regu I’accord favorable du Comité de Protection des Personnes et est en attente de ’accord de
I’ Agence Nationale de Sécurité des Médicaments pour étre mis en place dans notre centre.
Deuxiémement, le caractére mono centrique de notre travail induit un effet centre et les biais
associ¢s. Troisiemement, le groupe d’attribution était connu de I’investigateur pouvant
entrainer un biais d’évaluation. Quatriémement, la population choisie d’obése ne s’intéresse
qu’a une partie particuliere d’obése ayant une obésité morbide ou présentant des comorbidités
menant a une chirurgie spécifique que représente la sleeve gastrectomie, ce qui limitait son
interprétation au reste de la population obése. Cinquiemement, la chirurgie par coelioscopie
n’est probablement idéale dans I’évaluation du moniteur ANI dans I’optimisation analgésique
et opératoire compte tenu des effets liés au pneumopéritoine sur le tonus sympathico-vagal.
Sixiemement, bien qu’il n’y ait pas de différence a I’évaluation de la douleur en SSPI entre
les deux groupes, il aurait ¢té intéressant d’évaluer la satisfaction de la prise en charge

analgésique chez ces patients chez qui un moniteur d’optimisation analgésique est testé.
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V - CONCLUSION

L’optimisation de I’analgésiec par I’ANI en chirurgie bariatrique programmée n’a pas
démontré de réduction de consommation de morphinique per opératoire mais une
augmentation. Cette surconsommation morphinique ne s’accompagnait pas d’augmentation
des effets secondaires liés aux morphiniques ni d’augmentation des complications
respiratoires post opératoires ou de la durée de séjour.

11 existait cependant une tendance non significative a un délai d’extubation plus court dans le
groupe ANIL.

Le monitorage par I’ANI est simple d’utilisation, sans réelle limitation hormis celles en
rapport avec les limites de mesure ou d’interprétation de I’ANI.

11 serait intéressant de voir si I’optimisation de I’analgésie per opératoire par le moniteur ANI
permettrait un meilleur niveau de satisfaction de la prise en charge de la douleur chez ces

patients.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score d’Aldrete modifié, sortie de SSPI si supérieur ou égale a 9/10, (25).

Activité Signes Cliniques Score
Bouge volontairement ou en réponse & un ordre les 4 extrémités 2
Activité motrice | Bouge volontairement ou en réponse a un ordre les 2 extrémités 1
Bouge volontairement ou en réponse & un ordre : aucunes 0

extrémités

Capacité normale a inspirer profondément et a tousser 2
Respiration Dyspnée, respiration superficielle ou limitée 1
Apnéique 0
TA + 20mmHg du niveau pré anesthésique 2
Activité TA +20 a 50 mmHg du niveau pré anesthésique 1
circulatoire TA + 50mmHg du niveau pré anesthésique 0
Totalement éveillé 2
Conscience Réponse aux ordres simples 1
Pas de réponse 0
SpO2 > 92% an air ambiant 2
Sp0O2 Besoin d’une oxygénothérapie pour maintenir SpO2 > 90% 1
SpO2 < 90% méme avec oxygénothérapie 0
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INTEREST OF ANALGESIA NOCICEPTION INDEX ANI IN
MONITORING INTRA OPERATIVE ANALGESIA IN
SCHEDULED BARIATRIC SURGERY.

ABSTRACT

Introduction: By now, no tools are used in daily practice for nociception assessment
and opioid optimization during general anesthesia. The Metrodoloris® is a recently
developed monitor, which measures the Analgesia Nociception Index (ANI). Based
on heart rate variability, the ANI is an index approaching nociception/anti nociception
balance, by normalized measure of the parasympathetic component of autonomic

nervous system.

Objective, Study design, Patients, Methods: It was an interventional ambispective
mono centric study based on a medical dispositive: ANI Monitor. Patients aged more
than 18 years old scheduled for bariatric surgery in Amiens-Picardie’s university
hospital were included and compared to a control group.

The aim of the study was to demonstrate that intraoperative analgesia optimization

using ANI monitor allow opioid reduced consumption during surgery.

Results: There was a statistical difference of opioid consumption equivalence intra
venous morphine between the two groups. Opioid consumption during surgery was
greater in ANI group (n=40) 112,50 + 82,77 mg versus 70,33 + 61,86 mg in control
group (n=40), p = 0,0119 > 0,05. During surgery, ANI group used more than 59,96 %

of morphine compared to control group.
Conclusion: Intraoperative analgesia optimization using ANI monitor did not show

efficiency to reduce opioid consumption during scheduled bariatric surgery.

5 key words: Analgesia, Pain Measurement, Nociception, Opioid Analgesic, Bariatric
surgery.

INTERET DE L’ANALGESIA NOCICEPTION INDEX ANI DANS
LE MONITORAGE DE L’ANALGESIE PER OPERATOIRE EN
CHIRURGIE PROGRAMMEE BARIATRIQUE.

RESUME

Introduction : A ce jour, aucun outil n’est utilisé en pratique quotidienne pour évaluer
la nociception per opératoire et optimiser I’administration des morphiniques sous
anesthésie générale. Le moniteur Métrodoloris®, récemment développé, mesure
I’ Analgesia Nociception Index (ANI). L’ANI, bas¢ sur la variabilité¢ respiratoire de la
fréquence cardiaque (FC), est un index estimant la balance nociception/anti
nociception, par une mesure normalisée de la composante parasympathique du

Systéme Nerveux Autonome (SNA).

Matériel et Méthodes : 11 s’agissait d’une étude interventionnelle ambispective mono
centrique centrée sur un dispositif médical : moniteur ANI. Les patients majeurs
programmés pour une chirurgie bariatrique au Centre Hospitalier Universitaire (CHU)
d’Amiens-Picardie étaient inclus et comparés a un groupe controle. L’objectif
principal de I’étude était de montrer que ’optimisation per opératoire de 1’analgésie
par le moniteur ANT permettait de réduire la consommation de morphinique durant

I’intervention chirurgicale.

Résultats : Il existait une consommation statistiquement augmentée de morphinique
¢équivalence morphine intra veineux (IV) per opératoire dans le groupe ANI : elle était
de 112,50 + 82,77 mg dans le groupe ANI (n=40) versus 70,33 + 61,86 mg dans le
groupe contréle (n=40), p = 0,0119 > 0,05, soit plus de + 59,96 % dans le groupe ANI

par rapport au groupe contrdle.
Conclusion : L optimisation de I’analgésie per opératoire par le moniteur ANI n’a pas
démontré d’efficacité dans la réduction de consommation morphinique per opératoire

en chirurgie bariatrique programmée.

5 mots clés : Analgésie, Mesure de la douleur, Nociception, Analgésique

Morphinique, Chirurgie Bariatrique.



