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Résumé

Introduction 1’ Analgesia Nociception Index (ANI) a été proposé pour I’évaluation de la
balance nociception-antinociception en périopératoire. Dans la population de patients obeses,
la gestion de I’analgésie est rendue difficile du fait des modifications pharmacologiques
induites. Nous avons testé 1’hypothése que I’utilisation du moniteur ANI permettrait une
réduction de 1’administration peropératoire de morphiniques au cours de la chirurgie
bariatrique.

Meéthodes Cette étude monocentrique, observationnelle, de type « avant-aprés », a comparé
les données périopératoires de sujets obéses (Indice de masse corporelle > 35 kg.m™)
bénéficiant de chirurgie bariatrique, avec et sans 1’utilisation du monitorage ANI (groupe
ANI+ versus groupe ANI-). L’analgésie peropératoire était assurée par boli de sufentanil dont
les réinjections étaient effectuées selon I’appréciation du clinicien dans le groupe ANI- et en
fonction du paramétre ANI dans le groupe ANI+. Le critere de jugement principal était la
consommation horaire de sufentanil peropératoire. Les critéres de jugements secondaires
incluaient la nécessit¢ d’une titration morphinique en SSPI, I’incidence de NVPO, de
détresses respiratoires aigiies et les scores de douleur dans les 24 premiéres heures.

Résultats Entre décembre 2013 et septembre 2016, 60 patients ont été inclus (i.e. 30 par
groupe). La consommation horaire de sufentanil était significativement plus faible dans le
groupe ANI + (0,15+0,05 vs 0,17+0,05 ug.kg'l.h'l, P=0,038). Nous n’avons retrouvé aucune
différence entre les groupes concernant I’incidence des NVPO, I’incidence des détresses
respiratoires aigiies, la nécessité d’une titration morphinique en SSPI ou les scores de douleur
dans les 24 premiceres heures.

Conclusion L’utilisation du monitorage par ANI permet de réduire la consommation
peropératoire de sufentanil au cours de la chirurgie bariatrique mais cette épargne

morphinique ne semble pas s’accompagner d’une réduction des effets secondaires.
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Liste des abréviations
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TCI: Target-controlled infusion
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Introduction

L’obésité, définie par un indice de masse corporelle (IMC) > 30 kg.m™, enregistre une forte
hausse ces derniéres années, en France et a travers le monde. On comptait en 2013 pres de
671 millions de sujets obeéses dans le monde, soit deux fois plus qu’en 1980 (1). La situation
en France est tout aussi préoccupante ; les derniéres études épidémiologiques, réalisées en
2012, estimaient a environ 15% le nombre de sujets obéses dans la population (2). On classe
’obésité en trois catégories en fonction de I'IMC : obésité classe I pour un IMC compris entre
30 et 34,9 kg.m™, obésité classe II pour un IMC compris entre 35 et 39,9 kg.m™ et obésité
classe III ou obésité morbide pour un IMC > 40 kg.m™. L’obésité morbide est en constante
augmentation et engendre une forte morbi-mortalité. Cela pose un probléme de santé publique
majeur. L impact économique est considérable puisque 4% de la dépense de santé, en France,

serait directement imputable a cette pathologie.

Parall¢lement, la chirurgie bariatrique connait un véritable essor, le nombre d’interventions
ayant triplé entre 2006 et 2013. Plus de 40 000 procédures de chirurgie bariatrique sont
réalisées en France chaque année. Les interventions les plus pratiquées sont les Sleeve-
gastrectomies (ou gastroplasties verticales calibrées avec résection gastrique) et les Bypass
gastriques (ou court-circuits gastriques) (3). En France, une chirurgie peut étre proposée a tout
patient obése avec un IMC supérieur a 40 kg.m™, ou bien supérieur a 35 kg.m™ s’il existe une
ou plusieurs comorbidités susceptibles d’étre améliorées par la chirurgie (hypertension
artérielle, syndrome d’apnées du sommeil, troubles respiratoires séveres, désordres
métaboliques séveres — en particulier diabéte de type 2 — maladies ostéo-articulaires, stéato-
hépatites non alcooliques), et ce, apres traitement médical bien conduit d’au moins 6 a 12

mois (4).
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Les études réalisées chez les patients obeses mettent en évidence une morbi-mortalité péri-
opératoire augmentée en cas d’obésité, notamment en ce qui concerne les complications
respiratoires (5,6). L anesthésiste, qui est de plus en plus amené a rencontrer cette population
de patients, que ce soit en chirurgie bariatrique ou pour d’autres types de chirurgie, doit tenir

compte des spécificités physiologiques et pharmacologiques induites par 1’obésité.

D’une part, il existe des modifications physiopathologiques liées au surpoids qui vont
considérablement impacter la mécanique ventilatoire ainsi que les échanges gazeux ; d’autre
part, la prévalence des pathologies respiratoires chroniques, telles que le SAOS, ou syndrome

d’apnées obstructives du sommeil, est plus élevée que dans la population générale.

Physiologiquement, 1’augmentation conjointe de la masse corporelle, du volume abdominal,
et du volume sanguin pulmonaire, observée chez ’obése, a pour effets 1’apparition d’un
syndrome restrictif respiratoire, une baisse de la compliance thoraco-pulmonaire et
transpulmonaire, et une augmentation des résistances des voies aériennes supérieures (7). Il en
résulte une augmentation du travail respiratoire, une baisse de la capacité résiduelle
fonctionnelle, une ventilation a petits volumes, un allongement du temps de vidange
pulmonaire — avec le développement possible d’un « trapping » ou PEP intrinséque — et une
inhomogénéité des rapports ventilation-perfusion. Ces modifications sont largement
amplifiées au bloc opératoire du fait de I’anesthésie générale, de la mise en décubitus dorsal,
voire en Trendelenburg, de la ventilation a pression positive ou encore de la coeliochirurgie.
Ainsi, le patient obése est particuliérement soumis aux problématiques peranesthésiques de
formation d’atélectasie et d’hypoxémie peropératoires (8), ainsi qu’aux problématiques post-

opératoires d’obstruction des voies aériennes supérieures et d’hypoxie (9).

Par ailleurs, il existe dans la population obeése une incidence ¢élevée de pathologies
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pulmonaires telles que 1’asthme, le SAOS et la BPCO (Broncho-pneumopathie chronique
obstructive). En effet, ’obésité est associée a un risque de SAOS jusqu’a 30 fois plus élevé
que la population générale. Dans une étude américaine réalisée sur un échantillon de patients
candidats a une chirurgie bariatrique, les auteurs retrouvaient une prévalence de SAOS de
70% (10). De nombreuses études montrent que la présence d’un SAOS augmente le risque de
complications respiratoires dans la période post-opératoire par rapport a la population
générale (11-16). D’une maniére générale, les effets résiduels de 1’anesthésie générale,
I’utilisation d’agents opioides, 1’effet sédatif de certains antiémétiques font de la période post-
opératoire immédiate une période particuliérement a risque en terme de complications
respiratoires (17,18). Ainsi, 1’anesthésiste doit tenir compte des répercussions respiratoires de
I’obésité et des pathologies respiratoires associées dans son évaluation préopératoire,
peropératoire et postopératoire, que ce soit pour la prise en charge des voies aériennes
supérieures ou de la ventilation mécanique, mais aussi dans la gestion des agents
pharmacologiques et, en particulier, des agents dépresseurs respiratoires tels que les

morphiniques (19,20).

En effet, sur le plan pharmacologique, les spécificités du sujet obése sont nombreuses :
I’augmentation de la masse grasse, et a un moindre degré de la masse maigre, et
I’augmentation du volume de distribution entrainent des modifications de distribution et
d’¢limination des agents pharmacologiques qui exposent a un risque de toxicité (21,22). Les
agents lipophiles, tel que le sufentanil, sont davantage stockés dans le tissu adipeux, ce qui
engendre un pic de concentration moins ¢élevé et un équilibre plus tardif des concentrations. Il
en résulte une augmentation du volume de distribution et de la demi-vie d’élimination du

sufentanil. Il existe un risque d’accumulation, un effet résiduel de la molécule prolongé, et
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donc, un risque de dépression respiratoire post-opératoire. Toutefois, le volume de
distribution rapporté au poids total est comparable chez les sujets obeses et chez les sujets de
poids normal. Certains auteurs préconisent d’administrer le sufentanil en dose de charge selon
le poids total et d’en réduire les doses d’entretien (23). D’autres auteurs, tels que Slepchenko,
constatent que les modeles pharmacocinétiques de sufentanil, élaborés pour des sujets non
obéses, sont également adaptés aux sujets obeses modérés (i.e. IMC <40) mais que, chez les
sujets obeses séveres, la clairance et donc les concentrations de sufentanil sont surestimées
(24). En réalité, la pharmacologie des agents anesthésiques chez le sujet obése est mal
codifiée. L’appréhension de la fenétre thérapeutique optimale est difficile dans cette
population ou le surdosage peut avoir des conséquences déléteres, en particulier sur le plan

respiratoire.

Depuis de nombreuses années, les agents morphiniques représentent la pierre angulaire de la
stratégie analgésique per et post-opératoire en raison de leur efficacité dans la prévention et le
traitement de la douleur post-opératoire modérée a sévere. Ils comportent, cependant, un
certain nombre d’effets secondaires responsables d’une morbidité voire d’une mortalité post-
opératoire non négligeable. Au premier plan, leur effet dépresseur respiratoire, effet
pharmacologique dose-dépendant, est particulierement préoccupant (17). Il est la résultante
d’actions a plusieurs niveaux. D’ une part, les opioides sont responsables d’une dépression du
controle central de la respiration qui se traduit par une bradypnée et une diminution de la
réponse ventilatoire a [’hypoxie et a ’hypercapnie. D’autre part, I’hypotonie des muscles des
voies aériennes supérieures avec préservation de la force diaphragmatique est a 1’origine
d’une respiration paradoxale et d’apnées obstructives (25). Enfin, I’inhibition du sommeil

paradoxal li¢ a I’administration d’agents morphiniques renforce ces phénomeénes d’apnées
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obstructives (26). A coté de ces effets respiratoires, les morphiniques sont susceptibles de
provoquer des effets indésirables tels que nausées et vomissements post-opératoires (NVPO),
rétentions aigiies d’urine, prurit. Par ailleurs, ils sont depuis plusieurs années incriminés pour
leur implication dans des mécanismes d’hyperalgésie secondaire (27). Ce phénoméne
complexe, d’abord décrit chez I’animal, puis chez le volontaire sain, est, depuis quelques
années, bien reconnu en pratique clinique. Une méta-analyse récente reprenant 27 essais
contrdlés randomisés, soit 1494 patients, et qui comparait des doses élevées d’agents
morphiniques peropératoires a des doses moins élevées ou a un placebo, rapportait, dans le
groupe de patients recevant des doses importantes de morphiniques en peropératoire, des
scores de douleur plus élevés et une consommation post-opératoire en morphine plus
importante (28). Cette association était surtout retrouvée avec le rémifentanil, mais d’autres
¢tudes suggerent les mémes résultats avec le sufentanil (29). Au dela des effets post-
opératoires immédiats, 1’hyperalgésie secondaire est impliquée dans le développement de
douleur chronique post-chirurgicale (DCPC) (30). Des travaux récents montrent, par ailleurs,
que les agents morphiniques pourraient avoir un impact négatif sur le systétme immunitaire
(31-33) et seraient associés a un pronostic défavorable chez les patients opérés d’une

chirurgie carcinologique (34).

Toutes ces raisons ont conduit au développement de stratégies d’analgésie multimodale et
d’épargne morphinique aujourd’hui recommandées dans les programmes de réhabilitation
améliorée (35). Ces stratégies sont particulierement pertinentes en chirurgie bariatrique au vu

de la morbidité respiratoire accrue a laquelle sont exposés les sujets obeses (36).

Au cours d’une anesthésie générale, I’administration d’un agent hypnotique a pour effet

d’obtenir la perte de la conscience ou narcose. La sensation de douleur consciente disparait
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méme si le stimulus chirurgical douloureux est bien présent ; on parle alors de nociception qui
se définit comme la perception inconsciente d’un stimulus douloureux auquel 1’organisme
répond par I'intermédiaire du systéme nerveux autonome. Les agents morphiniques ont pour
objectif de réduire ces réactions végétatives au stimulus nociceptif et de diminuer la douleur
post-opératoire. Dés lors, il existe une balance entre la réponse de I’organisme a ce stimulus
nociceptif et la composante antinociceptive de 1’anesthésie (37,38). Au cours de 1’anesthésie
générale, ’administration des agents analgésiques est guidée, d’une part, par la présence de
ces réactions au stimulus nociceptif chirurgical (hypertension, tachycardie, larmoiements mais
aussi mouvements du patient) qui rendent compte d’un exceés de nociception et d’une
analgésie insuffisante et, d’autre part, par I’expérience de I’anesthésiste et ses connaissances
de la pharmacologie. Cependant, ces signes ne sont pas spécifiques et peuvent manquer, par
exemple parce que la narcose et/ou la curarisation les font disparaitre, ou bien parce que le
patient est traité par un produit qui les masque (traitement par bétabloquant par exemple). Par
ailleurs, il est bien connu que les agents anesthésiques présentent une grande variabilité
pharmacocinétique et pharmacodynamique interindividuelle, ce qui sous-entend d’adapter
I’anesthésie a chaque patient, afin de maintenir un niveau d’analgésie adéquat en évitant tout
sous ou surdosage potentiellement délétere (bradycardie, hypotension artérielle, retard de
réveil, dépression respiratoire, hyperalgésie secondaire en cas de surdosage, tachycardie,

d’hypertension artérielle, mouvements en cas de sous-dosage).

Toutes ces considérations rendent compte de la réelle nécessité d’un monitorage de
I’analgésie pour la conduite de I’anesthésie, et ce, particulierement pour les patients obéses,
au vu de Dl'impératif d’épargne morphinique et de [D’incertitude pharmacologique qui

caractérise cette population.
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L’avancée des technologies biomédicales a conduit au développement et a la mise sur le
marché de différents moniteurs non-invasifs au cours des derniéres années. Ces appareils
fournissent des indices différents, mais sont tous essentiellement fondés sur 1’analyse des
réactions du systeme nerveux autonome (39). Les plus fréquemment rencontrés sont : (i) la
pupillométrie qui s’intéresse aux variations du diametre pupillaire en réponse aux différents
stimuli nociceptifs (38,40), (ii) la conductance cutanée qui permet, grace a 3 électrodes
positionnées au niveau de la paume de la main, de monitorer la modulation de la conductance
¢lectrique liée a la modulation de la sudation secondaire a la régulation du systéme
sympathique (38), (iii)) le Surgical Plethysmographic Index qui utilise un capteur
pléthysmographique positionné au niveau du doigt et qui fournit un indice reflétant I’activité
sympathique du systéme autonome (38,41), (iiii) le CARDERAN® ou Cardiovascular Depth
of Analgesia qui permet de détecter une augmentation minime de la fréquence cardiaque
suivant une augmentation de pression artérielle; il reflete I’inhibition du baroréflexe
cardiaque (39,42). Ces monitorages uni-paramétriques de I’analgésie permettent tous une
¢évaluation de la balance nociception-antinociception. Chaque moniteur présente des
avantages mais aussi des limites et aucun ne peut étre considéré comme le moniteur de

référence.

Plus récemment, une équipe francaise s’est intéressée a l’analyse de la variabilité de la
fréquence cardiaque comme témoin de la balance nociception anti-nociception. La notion de
variabilit¢ de la fréquence cardiaque est apparue en 1965 lorsque Hon et Lee ont mis en
évidence que les détresses feetales in-utero étaient précédées d’une modification de
I’intervalle R-R a 1’¢électrotocographe, et ceci, avant toute modification du rythme cardiaque
lui-méme. On a alors compris que 1’analyse de la variabilité¢ de la fréquence cardiaque
permettait une évaluation du systéme nerveux autonome. Diverses applications ont été

trouvées en médecine comme, par exemple, la prédiction du risque cardiaque global (43,44),
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I’évaluation de la dysautonomie (45,46), ou comme marqueur de mort cérébrale (47,48). En
médecine péri-opératoire 1’analyse de la variabilit¢ de la fréquence cardiaque trouve son
intérét dans I’évaluation de la balance nociception-antinociception (49-51).

C’est de ce concept qu’est né le moniteur Mdoloris (Lille, France). L’analyse continue de la
variabilité de la fréquence cardiaque a partir du tracé ¢électrocardiographique du patient fournit
un index, I’Analgesia Nociception Index (ANI). Cet indice refléte 1’activité du systéme
nerveux autonome en exprimant la quantité relative du tonus parasympathique par rapport au
tonus sympathique (52). Le calcul de I’ANI est fondé sur I’influence du cycle respiratoire sur
I’intervalle RR de 1’¢lectrocardiogramme. La levée partielle et rapide du tonus
parasympathique induite par chaque cycle respiratoire permet de mesurer la quantité relative
de tonus parasympathique. En effet, les variations rapides de tonus parasympathique
s’expriment, au niveau du nceud sinusal cardiaque, par des variations de I’intervalle de temps
séparant deux ondes R de 1’¢lectrocardiogramme. L’évaluation de la composante
parasympathique est réalisée apres filtrage, normalisation et ré-échantillonage de la série R-R,
en mesurant la surface générée par les cycles respiratoires (49,50,52). En cas de tonus
parasympathique prédominant, chaque inspiration induit une bréve accélération de la
fréquence cardiaque et une diminution concomitante de I’intervalle RR, ce qui se traduit par
une large variabilité sur le tracé RR filtré (fluctuations hautes fréquences). A I’inverse, si le
tonus parasympathique décroit et que le tonus sympathique augmente (en cas de nociception
par exemple), la fréquence cardiaque augmente mais 1’effet de I’arythmie respiratoire sur
I’intervalle RR diminue, ce qui se traduit par un tracé RR filtré présentant peu de variabilité
(fluctuations basses fréquences). Le filtrage de la série RR permet d’afficher la surface
d’influence de la ventilation dans la série RR. Plus la surface mesurée est grande, plus le
tonus parasympathique est important. L’ANI est exprimé sous forme d’un indice

s’échelonnant de 0 a 100. Une valeur d’ANI proche de 100 correspond a un tonus
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parasympathique prédominant (bas niveau de stress, analgésie) tandis qu’une valeur proche de
0 correspond a un tonus sympathique prédominant (haut niveau de stress, nociception). En
situation d’anesthésie générale, un indice ANI compris entre 50 et 70 correspond & une
situation d’analgésie optimale. Un indice ANI < 50 correspond a un exces de nociception. Un
chiffre d’ANI > 70 peut correspondre a un surdosage morphinique, a un arrét du stimulus
douloureux par exemple. L’ ANI n’est pas interprétable dans les situations ou la régulation du
systtme nerveux autonome est perturbée (arythmie cardiaque, utilisation d’atropine,
d’éphédrine, de catécholamines, pacemaker, traitement par B-bloquant, dysautonomie...).

L’ANI est un outil de monitorage non invasif et simple d’utilisation. Des études cliniques
récentes montrent une bonne performance de ce paramétre pour détecter les stimuli
nociceptifs et, cela, avant 1’apparition de réactions végétatives, chez des patients sous
anesthésie générale (53-58). Quelques études ont utilisé I’ANI pour titrer 1’administration
d’agents morphiniques au cours d’une anesthésie générale et ont montré la bonne faisabilité
d’une telle démarche (59-61). Dans notre étude, nous avons utilis¢é I’ANI pour titrer

’analgésie peropératoire au cours de la chirurgie bariatrique.
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Objectifs du travail de thése et hypothese de travail

Ainsi, les spécificités pharmacologiques et la fréquence des comorbidités associées rendent-
elles délicate la conduite de I’anesthésie chez le patient obese. C’est particulierement le cas en
ce qui concerne les morphiniques, pour lesquels il n’existe pas de monitorage spécifique. Le
dispositif ANI pourrait étre utile dans 1’optimisation de la balance nociception-
antinociception. Nous nous sommes intéressés a 1’utilit¢ de I’ANI au cours de la chirurgie
bariatrique. Dans notre étude avant-apres « Benefits of intraoperative analgesia guided by the
Analgesia Nociception Index (ANI) in bariatric surgery: A before-after study » nous avons
fait ’hypothése que le moniteur ANI permettrait une réduction de la consommation
peropératoire en agents morphiniques au cours de la chirurgie bariatrique. Nous avons
comparé des patients ne bénéficiant d’aucun monitorage de 1’analgésie (Groupe ANI-, n=30,
entre décembre 2013 et mai 2015) a des patients bénéficiant d’un monitorage par ANI
(Groupe ANI+, n=30, entre juin 2015 et septembre 2016). Cette étude est en cours de

soumission au journal Anaesthesia Critical Care & Pain Medicine.
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Article original en cours de soumission
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Abstract (words count 242)

Introduction Analgesia Nociception Index (ANI) has been proposed for the evaluation of the
nociception-antinociception balance in the perioperative period. In obese patient, where the
management of analgesia may be rendered difficult by pharmacological changes, we
hypothesized that the monitoring of analgesia with ANI would reduce intraoperative opioid
consumption during bariatric surgery.

Methods This unicenter, observational, before-after study compared perioperative data from
obese subjects (body mass index > 35 kg.m™) during bariatric surgery with or without the use
of ANI monitoring (ANI+ group versus ANI- group). Intraoperative analgesia was provided
by injection of sufentanil, which was performed according to the clinician's assessment in the
ANI- group or to the ANI value in the ANI+ group. The primary outcome was the mean
hourly intraoperative sufentanil requirement. Secondary outcomes included the need for
postoperative morphine titration, incidence of nausea and vomiting, respiratory distress and
pain scores in the first 24 hours.

Results Between December 2013 and September 2016, sixty obese patients (i.e. 30 per
group) were included. The mean hourly consumption of sufentanil was significantly lower in
the ANI+ group (0.15+0.05 pg.kg’.h™ versus 0.17+0.05 pg.kg'.h™, P=0.038). We found no
difference between groups regarding the incidence of nausea and vomiting, acute respiratory
distress, the need for postoperative morphine titration, or pain scores in the first 24
postoperative hours.

Conclusion The use of ANI monitoring reduces intraoperative consumption of sufentanil
during bariatric surgery but does not appear to be accompanied by a reduction in its side

effects.
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Introduction

Over the last decade, the number of anaesthesia for bariatric surgery has increased worldwide
[1,2]. Obesity, defined as a body mass index (BMI) > 30 kg.m?, induces various
pathophysiological changes that affect anaesthetic and perioperative care. Due to the
significant obesity-related changes on the respiratory system and the high prevalence of
Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (OSA) in this population [3,4], obese patients are at risk
of increased perioperative respiratory outcomes [5,6]. Furthermore, the pharmacokinetic and
pharmacodynamics profile of anaesthetic drug is profoundly modified in morbidly obese
population. Indeed, the increase in both lean and fat body mass and the raise in volume of
distribution cause changes in the distribution and elimination of pharmacological agents,
particularly the lipophilic ones, such as opioids [7,8]. These pharmacological modifications
make it difficult to determine the optimal therapeutic range and expose the patient to a risk of
overdose, which may cause serious issues, particularly on the respiratory function. The
management of intraoperative analgesia in obese people is still poorly codified and varies
according to the opioid used and its method of administration.

During general anaesthesia, there is a balance between the response of the body to a
nociceptive stimulus and the antinociceptive component of anaesthesia. Nociceptive stimuli
involve the autonomic nervous system and induce nonspecific vegetative responses such as
tachycardia, hypertension, and lacrimation. These signs are useful but are not strong enough
to assess the nociception—anti-nociception balance and guide the intra-operative analgesia.
The anaesthetist’s aim is to avoid any underdosing of opioid analgesics, which could be
responsible for haemodynamic reactions and stress, as well as any overdosing, which is
potentially providing hyperalgesia and postoperative respiratory complications [9]. All these

considerations complicate the management of intraoperative analgesia in the obese subject.
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Recently, special attention has been paid to the monitoring of analgesia through the
development of new devices [10]. Among them, the ANI or Analgesia Nociception Index
based on the influence of the respiratory cycle on the R-R interval of the electrocardiogram,
makes it possible to quantify efficiently the nociception-antinociception balance [11-13]. The
ANI is expressed as an index ranging from 0 to 100. An ANI value close to 100 indicates a
predominant parasympathetic tone (low stress level, analgesia) while a value close to 0
means a predominant sympathetic tone (high level of stress, nociception).

Here, we tested the hypothesis that the ANI monitoring of analgesia in obese patients during
bariatric surgery could reduce intraoperative opioid consumption. Therefore, we conducted a
before-after study on bariatric surgery patients before and after the introduction of the ANI

monitor in our institution.
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Material and methods

Study design

This unicenter, observational, before-after study was conducted in patients who underwent
bariatric surgery (gastric bypass, sleeve-gastrectomy or gastric band removal) from
December 2013 to September 2016 and was approved by the Institutional Review Board
(Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer 111, protocol n® DC 2015/112).
Patients operated on between December 2013 and May 2015, i.e. prior to the introduction of
the ANI monitor, were retrospectively included (ANI- group), while patients operated on
between June 2015 and September 2016 were monitored prospectively (ANI+ group).
Inclusion criteria were: BMI > 35 kg.m-2 and age > 18 years. Exclusion criteria included
situations where the ANI measurement was not interpretable, in accordance with the
manufacturer's recommendations, such as rhythm disorders, presence of a pacemaker,

pathology of the autonomous system, and patient with chronic pain treated with opioid drugs.

Protocol

All patients received standard intraoperative monitoring by included electrocardiogram, pulse
oximetry and non-invasive blood pressure measurement. In the ANI+ group, patients were
monitored by ANI device and bispectral index (BIS) for depth analgesia and anaesthesia,
respectively. Anaesthesia was induced by using propofol, sufentanil and succinylcholine. The
doses were left to the clinician's discretion. Anaesthetic maintenance was ensured by
halogenated anaesthetic (sevoflurane) or target-controlled infusion (TCI) of propofol and was
titrated to maintain BIS values between 40 and 60 throughout the intraoperative period. As
expected, intraoperative analgesia based on sufentanil differed between groups. In the ANI-
group, doses and timing of injection of sufentanil based on clinical appreciation were left to

the discretion of the attending anaesthetist. In the ANI+ group, sufentanil injections followed
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a pre-established protocol achieving an optimal level of analgesia, with an ANI index
between 50 and 70, according to the manufacturer's recommendations. An injection of 5 pg
of sufentanil was indicated when the ANI was less than 50 and greater than 30, and an
injection of 10 pg was indicated when the ANI was less than 30. Protocol deviations were
allowed when the hemodynamic status contraindicated the injection or when the intuition of
the clinician was strong and opposed to ANI data. In both groups, the postoperative

prescriptions were left to the clinician's discretion.

Outcomes

The primary outcome was the total intraoperative hourly sufentanil requirement, based on the
patient's weight and expressed in micrograms per kilograms per hour (ug.kg™'.h™). Secondary
outcomes included the need for morphine titration in the Post-Anaesthesia Care Unit
(PACU), the incidence of nausea and vomiting in PACU, adverse respiratory event in PACU
defined by the need for invasive or non-invasive ventilation (NIV), the maximum pain in the
first 24 hours after being discharged from PACU and returning to the conventional ward,
evaluated by the Numerical Rating Scale for pain (NRS) ranging from 0 to 10, and the
consumption of opioid analgesic and non-opioid analgesic within the first 24 hours after

being discharged from PACU.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as mean + SD or median (interquartile range, 25" to 75"
percentile) according to the type of variable distribution. Categorical variables are presented
as number (percentage of patients). The sample size was determined from small-scale
preliminary survey including 10 patients in whom the mean hourly intraoperative

consumption of sufentanil was 0.16% 0.05 pg.kg™.h™'. Considering a 25% decrease in patients
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with ANI as clinical relevant, a sample size of 30 per group provided 85% power with a two-
sided type I error of 0.05 to show this difference. Two-sided Student’s t-tests were used for
normally distributed data, after testing normality of the distribution using a Shapiro—Wilk
test. Mann-Whitney U-test was used to compare non-normally distributed data and Fischer’s
exact test was used to compare categorical data. A P-value < 0.05 was considered statistically

significant.
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Results

Between December 2013 and September 2016, a total of 60 patients were included (30
patients in the retrospective ANI- group and 30 patients in the prospective ANI+ group). The
patient’s characteristics are summarized in Table 1. Patients were globally comparable
excepting OSA incidence significantly more frequent in the ANI- group and age significantly
lower in ANI+ group. The number of patients undergoing sleeve-gastrectomy, gastric bypass
and gastric band removal was respectively 29 (48%), 25 (42%) and 6 (10%). The duration of
interventions was comparable between both groups for gastric bypass (192 [168-216] min
versus 216 [156-308] min, P = 0.93), for sleeve-gastrectomy (157 [133-183] min versus 164
[130-178] min, P = 0.84) and for gastric band removals (162 [118-181] min versus 82 [76-99]

min, P = 0.40).

The mean hourly consumption of sufentanil was significantly reduced in the ANI+ group
(0.15 + 0.05 pugkg'h' versus 0.17 £ 0.05 pgkg'.h”', P=0.038) (Fig. 1). The subgroup
analysis showed that the difference in mean hourly consumption of sufentanil was mainly
observed for gastric bypass surgery (0.15 = 0.04 in the ANI- group versus 0.11 £ 0.03 pg.kg’

" in the ANI+ group, P=0.01) (Fig 2).

Profile of perioperative analgesia is summarized in Table 2. Treatments used for preventive
analgesia initiated in operating room were similar in both groups. In PACU, the proportion of
patients requiring morphine trends to be higher in ANI+ group, without reaching significance
(43% versus 20%, P=0.09). The incidence of nausea and vomiting was similar in both
groups. In the ANI- group, one patient experienced alveolar hypoventilation requiring the use
of NIV, compared to none in the ANI+ group. After discharging from PACU, the median
maximum NRS score in the first 24 hours was 3.5 [3.0-5.0] in the ANI- group versus 3.5

[2.3-5.0] in the group ANI+. Twelve patients (40%) in the ANI- group and nine (30%) in the
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ANI+ group had a NRS> 4 score in the first 24 hours after discharge from PACU, P=0.59.
The proportion of patients requiring opioid analgesic within the first 24 hours after discharge

from PACU was similar.
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Discussion

The main finding of our study is that a strategy of anesthesia management using ANI
monitoring significantly reduces opioid consumption without increasing pain scores in the
first 24 postoperative hours, compared to a strategy without analgesia monitoring. However,
this sparing effect of opioids does not seem to decrease adverse effects of these drugs.

The opioids used in perioperative are incriminated for their side effects, especially respiratory
depression and induced nausea and vomiting. Recent studies show that they are also
providers of healing failure [14], immunosuppression disorders [15] and secondary
hyperalgesia phenomena [9,16]. Current international recommendations on enhanced
bariatric surgery programs include the use of multimodal analgesia to reduce opioid use and
side effects [17]. This strategy is particularly relevant in the obese patient population, where
the use of opioid-agent is associated with an increased risk of hypoventilation and hypoxemia
due to respiratory compliance disorders and the high incidence of OSA [3,18,19].
Nevertheless, minimizing intraoperative doses of opioid-agent should not lead to underdosing
which exposes to the risk of nociception, stress and autonomic and haemodynamic reactions.
The challenging objective for attending anaesthetist is therefore to maintain a level of
analgesia included in this narrow therapeutic window.

The management of intraoperative analgesia in the obese subject must take into account the
pharmacological changes induced by morbidly obesity. Indeed, several parameters could
modify the pharmacokinetics of anaesthetic agents: an increase in fat mass, a lesser extent
lean body mass or an increase in cardiac output and thus circulating blood volume [7].
Lipophilic agents, such as sufentanil, are more stored in the adipose tissue, resulting in a
lower concentration peak and later concentration equilibrium. Moreover, the volume of
distribution and the half-life elimination of sufentanil is increased in obese patient.

Consequently, there is a risk of an accumulation, a prolonged residual effect of the molecule
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and therefore a risk of postoperative respiratory depression. However, the volume of
distribution related to the total weight is comparable between obese subjects and people with
normal weight. That’s why some authors recommend to administer sufentanil as a loading
dose based on total weight and to reduce maintenance doses [20]. Other authors, such as
Slepchenko, find that sufentanil pharmacokinetic models developed for non-obese subjects
are adapted to moderate obese subjects (i.e. BMI <40), but that in severe obese subjects,
sufentanil concentrations are overestimated [21].

All these considerations make difficult the management of intraoperative analgesia in obese
patient, hence the particular interest of monitoring analgesia in this population. Among the
various monitoring systems, the ANI provided by the MDoloris® monitor is based on the
heart rate respiratory variability principle. It offers a view on the autonomic nervous system
and is a reflection of the nociception-antinociception balance. Several studies have reported
ANI monitor’s reliability and its ability to detect a nociceptive stimulus during general
anesthesia [22-24]. Recently, Daccache et al. studied the feasibility and safety of a
remifentanil administration protocol, based on the ANI index during vascular surgery on 180
patients [25]. The authors showed good feasibility and safety of ANI use, and also reported
the use of low doses of remifentanil and the existence of low pain scores in the first 24 hours
postoperatively.

In our study, sufentanil injections were protocolised in the ANI+ group and performed
according to the ANI index, whereas in the ANI- group they were performed according to the
clinician’s opinion. We demonstrated that the management of intraoperative analgesia based
on ANI monitoring is associated with a reduction in the consumption of sufentanil in bariatric
surgery. This reduction was more pronounced in the subset of patients who underwent bypass
surgery. This surgery has the particularity to last longer than procedure for sleeve

gastrectomy or gastric band removal. It also has longer periods with few nociceptive stimuli
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(realization of digestive sutures for example). This result could reflect a practice of
systematic injection, not adapted to these low pain-operating times. ANI’s use highlights the
possible overdosage during these weak nociceptive stimulation periods where the
administration of opioid-agents is not necessary.

Furthermore, more patients in the ANI+ group than in the ANI- group required morphine
titration in PACU, although this difference was not statistically significant. This can be
explained by the absence of a standardized postoperative analgesia protocol. Indeed, in the
ANI- group, 3 patients had benefited from a morphine administration at the end of the
intervention. All patients from the ANI- group who received a morphine titration in PACU
had not received intraoperative NSAIDs, well known for being powerful analgesics [26]. In
the ANI+ group, 13 patients had received a morphine titration in PACU, 9 out of them had
not received intraoperative NSAIDs, whereas among those who did not receive morphine
titration, 70 % (12 out of 17 patients) received intraoperative NSAIDs.

Some limitations should be noted in this study. First, we used sufentanil as opioid agent for
induction and maintenance of intraoperative analgesia, due to local habits. Remifentanil
could have been a good alternative in the obese population because of its pharmacological
advantages, including a short elimination half-life and a high clearance and therefore a lower
risk of accumulation. Secondly, the sufentanil induction doses were left to the discretion of
the anaesthetist. This choice was imposed by the design of the study. Indeed, the prospective
part of the study should be as comparable as possible to the retrospective, since it was a
before-after study and the intervention concerned the administration of morphine according
to the ANI parameter during the maintenance of anaesthesia. For the same reasons, the
postoperative analgesic prescription was not protocolised, in particular the use of NSAIDs.
Thirdly, in this before-after study, data were collected retrospectively for the first part of the

study. Unfortunately, there are some missing data especially in PACU, that’s why it was not
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possible to reliably compare pain score in PACU and length of extubation between the 2
groups. Finally, we could observe statistical difference in hourly sufentanil requirement.

However, we must recognize that the observed difference is clinically few relevant.
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Conclusion

The use of ANI monitoring significantly reduces doses of sufentanil in perioperative bariatric
surgery without increasing pain scores in the first 24 postoperatively hours. However, this
benefit does not seem to be accompanied by a reduction in its side effects. These findings
may encourage the use of ANI monitoring in bariatric surgery or any other surgery performed

in obese patients.
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Figure 1 Hourly sufentanil requirement in patients with (n=30) and without (n=30) Analgesia

Nociception Index (ANI) monitoring. P value refers to comparison between groups.

Figure 2 Hourly sufentanil requirement in patients undergoing bypass surgery or other

procedure and in whom an Analgesia Nociception Index (ANI) was or not used. *: P<0.05

versus ANI-.
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Table 1 Patients baseline characteristics (n=60)

Variables ANE ANEY
(n=30) (N=30)

Age (years) 50 (39-56) 40 (34-50)*
Female 27 (90) 26 (87)
Body Mass Index (kg.m'z) 43 (41-45) 47 (41-48)
Body Mass Index severity

Obesity class IT 3 (10) 6 (20)

Obesity class III 27 (90) 24 (80)
Weight (kg) 115 (107-126) 122 (110-142)
ASA status

ASA I 6 (20) 3 (10)

ASA 11 24 (80) 27 (90)
Comorbidities

Obstructive Sleep Apnea Syndrome 13 (43) 5(17)*

Diabetes mellitus 8 (27) 7 (23)
Type of surgery

Sleeve gastrectomy 12 (40) 17 (57)

Gastric bypass 15 (50) 10 (33)

Gastric band removal 3 (10) 3 (10)

Data are expressed as median (25-75th percentile) or n (% of patient). ANI= Analgesia
Nociception Index; Obesity Class 2 1 (moderate): 35 < IMC < 40 and class 3 § (severe): IMC
>40. *: P value <0.05 versus ANI-
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Table 2 Post-operative analgesia profile

ANI- ANI+
(n=30) (n=30)
Preventive analgesia drug started in the operative room
- Paracetamol 28 (93) 30 (100)
- Nefopam 11 (37) 16 (53)
- Tramadol 23 (77) 19 (63)
- Ketoprofen 12 (40) 16 (53)
- Chirocaine infiltration 2 (6) 6 (20)
Post-operative analgesia within 24 first hour
- Paracetamol 30 (100) 30 (100)
- Nefopam 13 (43) 14 (47)
- Tramadol 24 (80) 20 (67)
- Ketoprofen 16 (53) 14 (47)
- Morphine 3(10) 3 (10)
Maximal NRS in the first 24h after recovery room (NRS>4) 12 (40) 9 (30)

Data are expressed as n (% of patient). ANI= Analgesia Nociception Index; NRS =

Numerical Rating scale. No significant difference between groups.
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STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies

Item Page
No Recommendation
Title and abstract 1 1-2 (@) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the
abstract
1-2 (b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what
was done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 3-4 Explain the scientific background and rationale for the investigation being
reported
Objectives 3 4 State specific objectives, including any prespecified hypotheses
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper
Setting Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of
recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 5 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods
of selection of participants. Describe methods of follow-up
NA  (b) Cohort study—TFor matched studies, give matching criteria and number
of exposed and unexposed
Variables 7 6 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders,
and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
Data sources/ 8* 6 For each variable of interest, give sources of data and details of methods of
measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if
there is more than one group
Bias 9 - Describe any efforts to address potential sources of bias
Study size 10 6 Explain how the study size was arrived at
Quantitative variables 11 6 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If
applicable, describe which groupings were chosen and why
Statistical methods 12 7 (@) Describe all statistical methods, including those used to control for
confounding
7 (b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

- (¢) Explain how missing data were addressed

NA  (d) Cohort study—1f applicable, explain how loss to follow-up was
addressed

- (e) Describe any sensitivity analyses

Results
Participants 13* 8 (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially
eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study,
completing follow-up, and analysed
- (b) Give reasons for non-participation at each stage
- (c) Consider use of a flow diagram
Descriptive 14% 8 (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and
data information on exposures and potential confounders
- (b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
NA (¢) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount)
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Outcome data 15%  8-9 Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over time
NA Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary
measures of exposure
NA Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures
Main results 16 89 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and
their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were
adjusted for and why they were included
8-9 (b) Report category boundaries when continuous variables were categorized
NA (c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a
meaningful time period
Other analyses 17 8 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
sensitivity analyses
Discussion
Key results 18 10 Summarise key results with reference to study objectives
Limitations 19 12 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or
imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias
Interpretation 20 10-13  Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations,
multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence
Generalisability 21 14 Discuss the generalisability (external validity) of the study results
Other information
Funding 22 Title  Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if
page  applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and

unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses cach checklist item and gives methodological background and

published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely

available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at

http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is

available at www.strobe-statement.org.
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Discussion

Les principaux résultats de notre étude sont qu’une stratégie anesthésique guidée par le
monitorage ANI au cours d’une chirurgie bariatrique sur sujet obése, comparée a une
stratégie sans monitorage de I’analgésie, (i) permet de réduire la consommation peropératoire
en opioide, (ii) entraine une réduction de consommation peropératoire en morphinique plus
prononcée chez les patients bénéficiant d’un bypass gastrique, comparée aux autres
chirurgies bariatriques, et, (iii) ne modifie pas les scores de douleurs dans les 24 premicres

heures post-opératoires ni 1’incidence des effets secondaires en SSPI.

Parmi les différents systémes de monitorage, I’ANI fourni par le moniteur MDoloris® est
basé sur le principe de variabilité respiratoire de la fréquence cardiaque. Il est le reflet de la
balance qu’il existe entre les systémes nerveux sympathique et parasympathique. La
performance clinique du monitorage par ANI a été évaluée au cours des dernieres années sur
des patients éveillés et sur des patients inconscients sous anesthésie générale.

Sur les patients éveillés, la littérature montre des résultats contradictoires. Une étude réalisée
sur des parturientes en travail montre une bonne corrélation entre ANI et score de douleur
avant pose d’analgésie péridurale (62). En revanche, des études réalisées sur volontaires sains
suggerent que I’ANI n’est pas un paramétre spécifique de la douleur et qu’il est influencé par
I’émotion et le stress (63—65). Deux études réalisées en SSPI se sont intéressées a
I’évaluation de la douleur post-opératoire. La premiere, réalisée sur 200 patients, montrait
une bonne corrélation entre ANI et score de douleur ainsi qu’une bonne performance a la
détection de la douleur en SSPI (66), alors que la seconde, réalisée sur 120 patients, ne
retrouvait pas ces résultats (58). On peut penser que la raison pour laquelle les résultats ne

sont pas reproductibles est que d’autres parametres mettant en jeu le systéme sympathique
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tels que I’anxiété et le stress ont pu affecter les chiffres de I’ANI. Une évaluation de ’anxiété
post-opératoire aurait été intéressante dans ces deux études.

A coté de ces études sur patients éveillés, plusieurs études ont rapporté la fiabilité du
parametre ANI et sa capacité a détecter un stimulus nociceptif au cours d’une anesthésie
générale. En 2013, Gruenewald publiait un travail réalisé sur 25 patients bénéficiant d’une
anesthésie intraveineuse a objectif de concentration (AIVOC) de propofol, ajusté pour obtenir
un BIS entre 30 et 60, et de rémifentanil (54). Un masque laryngé était inséré. Le rémifentanil
¢était augmenté par palier de concentration au site-effet (Cewmi = 0, 2 et 4ng/ml). A chaque
palier, une stimulation tétanique était appliquée. Les parametres hémodynamiques, fréquence
cardiaque (FC), pression artérielle moyenne (PAM) et les indices BIS et ANI étaient obtenus
avant et apres insertion du masque laryngé et aprés chaque stimulation tétanique. A chaque
stimulation, les auteurs enregistraient une diminution significative du paramétre ANI
(p<0,05) alors que le BIS, la FC et la PAM ne variaient pas. La diminution médiane de I’ANI
¢tait moins importante pour une Ce:m; de 4ng/ml que pour des concentrations des Ceremi de 0
ou 2 ng/ml. Les auteurs concluaient que I’ANI permettait une surveillance continue de la
stimulation pendant 1’anesthésie intraveineuse associant propofol et rémifentanil et que cela
permettait d’améliorer la détection d’une balance nociception-antinociception inadéquate.
Des résultats similaires avaient été observés en anesthésie pédiatrique sur 12 enfants opérés
d’une chirurgie de 1’oreille moyenne sous desflurane et rémifentanil (53). Une autre étude
réalisée en anesthésie pédiatrique évaluait la performance de ’ANI a prédire un échec de
I’anesthésie locorégionale chez des enfants anesthésiés par sévoflurane (67). Les auteurs
concluaient que I’ANI pouvait étre utile pour détecter un échec d’anesthésie locorégionale.
L’ANI a également été évalué en chirurgie digestive sous coelioscopie. Les auteurs
montraient que 1’ANI était plus performant que les paramétres hémodynamiques FC et PAS a

détecter une stimulation douloureuse — notamment lors de I’insufflation du pneumopéritoine
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— et que les épisodes de réactivité hémodynamique étaient accompagnés de modifications
significatives de I’ANI. Cette performance de I’ANI a détecter une réactivité
hémodynamique a été¢ confirmée par d’autres études (56,57). Une étude pilote australienne a
¢été¢ conduite chez 30 patients opérés sous une anesthésie associant sevoflurane et fentanyl
(68). L’ANI diminuait de maniére significative aprés intubation ou insertion du masque
laryngé et lors de l’incision cutanée et, a I’inverse, augmentait aprés administration de
fentanyl. Enfin, Logier et al. se sont intéressés a 1’intérét de I’ANI lors de poussées
hypertensives pour distinguer celles qui étaient en lien avec un excés de nociception de celles
liées a d’autres étiologies au cours de chirurgie orthopédique sous garrot chez 17 patients
anesthésiés par AIVOC de propofol et injections de bolus de sufentanil (69). Les patients
¢taient classés en deux groupes en fonction du paramétre ANI lors de 1’épisode hypertensif';
le groupe 1 correspondait aux patients présentant un indice ANI inférieur a 60, et le groupe 2,
un indice ANI supérieur a 60. Lors d’une poussée hypertensive, les patients recevaient un
bolus de sufentanil. Huit épisodes hypertensifs avaient ét¢ notés dans le groupe 1 contre 11
dans le groupe 2. Dans le groupe 1, les injections de sufentanil avaient été¢ suffisantes pour
normaliser la pression artérielle et on observait, en parall¢le, une augmentation significative
de ’ANI; alors que, dans le groupe 2, les injections de sufentanil s’étaient révélées
inefficaces pour corriger 1’hypertension artérielle, et une injection d’antihypertenseur avait
été nécessaire. L’ANI semble étre un outil intéressant pour guider I’anesthésiste a adapter au

mieux les doses de morphiniques aux besoins des patients.

Dans notre étude, nous avons démontré que I’utilisation d’un protocole de titration d’agent
morphinique guidé par I’ANI permettait une réduction de la consommation de sufentanil au
cours d’une chirurgie bariatrique. Dans le groupe ANI+, la consommation de sufentanil

horaire était de 0.15 + 0.05 pug.kg'.h™ alors qu’elle était de 0.17 + 0.05 pg.kg'.h™' dans le
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groupe ANI-; cette différence était statistiquement significative (P=0.038). Dans le
groupe ANI+, I"administration d’agents opioides était protocolisée sur le parametre ANI :
apres 1’induction anesthésique, on administrait Sug de sufentanil lorsque le paramétre ANI
était inférieur a 50, et 10ug lorsqu’il était inférieur a 30. Dans le groupe ANI- les réinjections
de sufentanil étaient libres. Ce type de protocole avait déja été utilisé dans une étude
randomisée qui s’intéressait a la capacité d’un protocole anesthésique basé sur I’ANI a
réduire les scores de douleur post-opératoire immédiats au décours de cholécystectomie (59).
Dans cette étude australienne, les patients du groupe interventionnel, qui bénéficiaient d’un
monitorage par ANI, recevaient 3mg de morphine (ou une dose équivalente de fentanyl pour
les patients intolérants a la morphine) lorsque I’ ANI était inférieur a 50, et Smg lorsque 1’ ANI
était inférieur a 30. L administration d’agent opioide était libre dans le groupe contrdle. La
consommation peropératoire moyenne d’agents opioides n’était pas différente entre les deux
groupes : 12,4 mg d’équivalent morphine dans le groupe interventionnel contre 12 mg dans le
groupe contrdle, mais le pourcentage de temps passé avec un ANI < 50 était équivalent dans
les deux groupes (30,2% dans le groupe interventionnel et 31% dans le groupe controle) ; ce
qui montre que I’objectif d’ANI cible dans le groupe interventionnel n’a pas été atteinte dans
au moins 30 % des cas, ce pour quoi les auteurs ne donnent pas d’explications. On peut
cependant noter que les agents morphiniques utilisés, la morphine et le fentanyl, présentent
tous deux des profils pharmacocinétiques lents, ce qui peut expliquer la faible compliance au
protocole retrouvée dans cette étude. Par ailleurs, une étude pilote a récemment rapporté
I’utilisation d’une boucle fermée pour 1’administration automatisée de rémifentanil asservie a
I’ ANI chez 4 patients bénéficiant d’une arthroplastie de hanche sous anesthésie générale (61).
L’hypnose était assurée par sévoflurane, et I’analgésie était effectuée par rémifentanil en
perfusion continue, dont le débit d’administration était asservi pour obtenir un ANI compris

entre 50 et 70. Les auteurs retrouvaient une bonne faisabilité avec un maintien de I’ANI dans
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la cible, ainsi qu’une bonne stabilit¢é hémodynamique. Les doses de rémifentanil utilisées
¢taient relativement faibles (doses totales moyennes 1,286 + 0,111 mg de rémifentanil pour
une durée moyenne de chirurgie 133 + 27 minutes). Récemment, 1’équipe de Daccache a
Caen, a ¢étudié la faisabilité et la sécurité d’un protocole d’administration de rémifentanil basé¢
sur I’index ANI au cours de chirurgie vasculaire sur 180 patients (60). Le rémifentanil était
administré en AIVOC et les concentrations au site-effet étaient augmentées ou diminuées par
palier de 0,2 ng.ml”' chaque minute, dans le but d’obtenir un indice ANI compris entre 50 et
70. Les auteurs rapportaient une bonne faisabilité et sécurité d’emploi de ’ANI dans cette
situation, ainsi que I’utilisation de faibles doses de rémifentanil pour de telles chirurgies
(doses médianes : 0,042 [0,040-0,044] pg.kg'.min™). Ces différentes études suggérent que la
titration d’agent morphinique sur un objectif d’ANI est pertinente et qu’elle pourrait

permettre une réduction des doses de morphiniques en peropératoire.

Dans notre étude, la réduction de consommation horaire en sufentanil était plus marquée dans
le sous-groupe de patients bénéficiant d’une chirurgie pour Bypass gastrique. Cette chirurgie
présente comme particularité, par rapport aux interventions pour ablation d’anneau gastrique
ou de sleeve-gastrectomie, d’étre plus longue et de compter de plus longues périodes avec
peu de stimuli nociceptifs (réalisation des sutures digestives). Il est possible que ce résultat
refléte une pratique de réinjection systématique non adaptée a ces temps opératoires peu
douloureux. L’utilisation de I’ANI permet de mettre en évidence ces périodes a faibles
stimulations nociceptives ou ’administration de morphinique n’est pas nécessaire et de
réduire leur administration. Ce bénéfice parait d’autant plus important que la chirurgie est

longue et les périodes a faible stimulation nociceptive fréquentes.
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Cependant, I’épargne morphinique permise par le monitorage ANI ne s’accompagne pas
d’une réduction des effets secondaires ni d’une modification des scores de douleur dans les
24 premieres heures post-opératoires dans notre étude. De plus, davantage de patients dans le
groupe ANI+, comparé¢ au groupe ANI-, ont nécessité une titration morphinique en SSPI,
bien que cette différence ne fiit pas statistiquement significative. Ceci peut étre expliqué par
I’absence de protocole d’analgésie post-opératoire standardisé : dans le groupe ANI-, 3
patients avaient bénéfici¢ d’une administration de morphine en peropératoire, juste avant la
fin de la procédure chirurgicale, contre aucune dans le groupe ANI +. De plus, dans le groupe
ANI+, parmi les 13 patients ayant bénéfici¢ d’une titration morphinique en SSPI, 9 d’entre
eux, soit environ 70%, n’avaient pas recu d’AINS en peropératoire alors que parmi les 17
patients n’ayant pas nécessité de titration morphinique en SSPI, 12 patients soit environ 70%
en avaient recu. De méme, les 6 patients du groupe ANI- qui avaient recu une titration en
SSPI n’avaient pas regu d’AINS en peropératoire, alors que, parmi les 24 patients n’en ayant
pas recu, 12, soit la moiti¢, avaient bénéfici¢ d’une injection d’AINS en peropératoire. Les
AINS étant reconnus pour étre de puissants analgésiques, cette administration non
standardisée peut masquer un possible effet protecteur de 1’utilisation de I’ANI sur la douleur
post-opératoire et la nécessité de titration de morphine en SSPI. D’ailleurs, la réactualisation
de la recommandation sur la douleur post-opératoire, publiée par la SFAR en 2016, nous
incite a 1’utilisation d’AINS lorsque la morphine est utilisée en I’absence de contre-indication
(recommandation Grade 1+, Accord fort) (70).

A notre connaissance, il n’existe que peu d’études utilisant le monitorage ANI en
peropératoire qui se soient intéressées aux scores de douleur post-opératoire. Comme nous
I’avons vu, I’étude randomisée de Szental s’était intéressée a 1’aptitude d’un protocole
anesthésique basé sur I’ANI a diminuer la douleur post-opératoire immédiate au décours de

cholécystectomie chez 120 patients (59). Elle n’a pas montré de réduction des scores de
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douleur en SSPI dans le groupe monitoré par 1’ANI, mais on a vu que I’ANI et les doses de
morphiniques n’étaient pas différentes entre dans les deux groupes. L’étude de Daccache, qui
s’intéressait a la faisabilit¢ d’un protocole analgésique peropératoire basé sur I’ANI en
chirurgie vasculaire chez 180 patients, retrouvait des scores de douleur relativement faibles
pour ce type de chirurgie (I’échelle numérique simple ou ENS médian était de 2[2-3]) et un
faible recours aux antalgiques morphiniques dans les 24 premicres heures post-opératoires
(consommation morphinique post-opératoire allant de 0 a 34% selon le type de procédure
chirurgicale) (60). Dans une étude récente, réalisée sur 30 patients, on retrouvait une
variation inverse de I’ANI peropératoire et des scores de douleur post-opératoires dans la
premicere heure suivant une chirurgie rachidienne, méme s’il ne s’agissait pas la du critere de

jugement principal. Ces résultats demandent a étre confirmés par d’autres études.

D’autre part, notre étude n’a pas permis de mettre en évidence une diminution des effets
indésirables en SSPI malgré I’épargne morphinique obtenue en peropératoire dans le groupe
ANI+. Huit patients dans chaque groupe, soit 27% de 1’effectif total, ont présenté des nausées
et vomissements post-opératoires. Ces résultats sont cohérents avec ce que 1’on retrouve dans
la littérature (71). Ce critére n’étant pas notre critére de jugement principal, le calcul
d’effectif de notre étude n’a pas été effectué pour mettre en évidence cette différence. Ce
faible effectif est possiblement responsable d’un manque de puissance expliquant ce résultat.
Un seul épisode de détresse respiratoire nécessitant une intervention s’est produit dans le
groupe ANI-, et aucun n’a été recensé dans le groupe ANI+. L’incidence des détresses
respiratoires aigu€s en post-opératoire est difficile a évaluer dans la littérature du fait de la
grande hétérogénéité de leurs définitions selon les études épidémiologiques, et en raison de
nombreux biais méthodologiques. Elle serait estimée entre 1,3 et 6,9% selon les études. De

méme, I’incidence dans la population de sujets obéses est difficile a estimer (72—74). 1l est
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important de noter que la prévalence de SAOS dans notre population était de 28%, ce qui est
relativement faible par rapport aux données fournies par la littérature (10). Cela peut
expliquer, en partie, la faible incidence de détresse respiratoire aiglie observée dans notre

étude.

Notre étude présente certaines limites qui demandent a étre prises en compte pour juger de sa
pertinence clinique.

Nous avons choisi de réaliser une étude de type « avant-aprés » puisque nous voulions
comparer une stratégie anesthésique basée sur I’ANI a notre pratique anesthésique habituelle
avant son introduction dans le service. Nous retrouvons dans ce travail, les limites
méthodologiques inhérentes a ce type d’étude (absence de randomisation, absence d’aveugle,
possible effet-temps...). Il s’agissait de la premiére étude réalisée dans notre bloc opératoire
sur le monitorage anesthésique par ANI. Cette étude peut servir de support a une prochaine
¢tude de plus haute qualité méthodologique et de plus grande ampleur.

Dans notre étude, nous avons utilisé le sufentanil puisqu’il s’agissait de I’agent morphinique
habituellement utilis¢ par notre équipe pour ce type de chirurgie. Le design de 1’étude
imposait d’utiliser le méme morphinique pour les parties « avant » et « apres » afin de les
rendre les plus comparables possibles. Or, le rémifentanil comporte des avantages
pharmacologiques, notamment une demi-vie d’élimination courte et une clairance élevée et
donc un risque d’accumulation moindre. Ces propriétés, particuliecrement intéressantes chez
I’obese, en font la molécule de choix pour beaucoup d’équipes.

Les doses d’induction du sufentanil étaient laissées a la discrétion de 1’anesthésiste. Ce choix
était, 1a encore, imposé par le design de 1’étude. Etant donné que la dose d’induction n’était

pas standardisée dans la partie rétrospective, nous ne 1’avons pas protocolisée pour la partie
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prospective. Pour les mémes raisons, la prescription analgésique post-opératoire n’était pas
protocolisée, notamment 1’utilisation d’AINS.

D’autre part, il peut exister un biais de confusion li¢ a « I’effet-temps ». Notre étude s’est
déroulée sur 33 mois. L’évolution des pratiques professionnelles, dans le domaine de
I’analgésie périopératoire, liée aux différentes publications scientifiques et aux
recommandations des sociétés savantes, a pu impacter la prise en charge anesthésique et
analgésique des patients obeses.

Dans cette étude « avant-apres », les données de la premicre partie ont été¢ recueillies de
manicre rétrospective. Force a été de constater qu’il existait un certain nombre de données
manquantes, notamment en SSPI. Ainsi, il n’a pas été possible de comparer de maniére fiable
les scores de douleurs en SSPI, ni le délai d’extubation entre les deux groupes.

Enfin, notre étude monocentrique portait sur un effectif relativement faible. Des études

portant sur de plus grands effectifs seraient les bienvenues pour confirmer nos résultats.

Le monitorage peranesthésique s’est largement développé au cours des trois dernieres
décennies. La réduction des complications périopératoires est trés probablement liée a
I’obligation légale d’un monitorage minimal. Les progrés dans la technologie biomédicale
ont permis le développement du monitorage de parametres physiologiques trés variés. De trés
nombreuses publications ont été consacrées au monitorage de la profondeur de 1’anesthésie et
de la curarisation ; ces outils font aujourd’hui partie de la pratique courante. Les différents
moniteurs de I’analgésie, récemment mis sur le marché, commencent a entrer dans nos blocs
opératoires mais ne sont pas encore utilisés de manicre routinicre. Pour cause, 1’absence de
grands essais randomisés montrant la supériorité d’une stratégie anesthésique guidée par le

monitorage peropératoire de 1’analgésie par rapport a une stratégie anesthésique classique. La
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Société Francaise d’Anesthésie Réanimation, lors de sa derni¢re réactualisation de la
recommandation sur la douleur postopératoire parue en 2016, accorde un paragraphe sur le
monitorage de 1’analgésie post-opératoire dans lequel elle indique que I’ANI permet une
¢valuation correcte de la balance analgésie-nociception sous anesthésie générale (70). Par
contre, elle nous rappelle qu’en 1’état actuel des connaissances, il n’est pas possible
d’affirmer que le monitorage peropératoire de 1’analgésie permette de diminuer la douleur
post-opératoire ni la consommation d’opioides post-opératoire. C’est pourtant tout I’enjeu

d’une telle stratégie.

Le monitorage de 1’analgésie trouve son intérét pour les chirurgies prolongées ou chez les
patients sélectionnés chez qui 1’on souhaite éviter a tout prix un sous ou surdosage en agents
opioides : les patients les plus fragiles chez qui on veut assurer une bonne stabilité
hémodynamique tout au long de I’intervention, les patients a risque respiratoire, les patients
douloureux chroniques, les patients a risque de douleur chronique post-chirurgicale, les
patients opérés d’une chirurgie carcinologique. Le monitorage de [’analgésie dans la
population de sujets obéses est judicieux du fait de la morbidité respiratoire accrue et de leurs
spécificités pharmacologiques.

Notre étude démontre que I’utilisation de I’ANI permet une épargne morphinique chez le
sujet obese au cours de la chirurgie bariatrique. Ces résultats doivent étre confirmés par des
¢tudes de plus haute qualité méthodologique et portant sur un effectif de patients plus

important.

Chez les patients éveillés, les quelques études publiées a ce jour ne nous permettent pas de

guider I’administration d’agents antalgiques sur les scores de I’ANI. Ces études sont

méthodologiquement discutables et la généralisation des résultats difficile. La comparaison
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des scores d’ANI avec les scores de douleurs post-opératoires, les échelles d’auto et hétéro-
¢valuation, les échelles comportementales et les scores d’anxiété, serait extrémement

intéressante, et notamment chez des patients éveillés non communicants.

Au cours des derni¢res années, on a vu émerger un intérét particulier pour le concept
d’anesthésie en boucle fermée, calqué sur le pilotage automatique mis au point en
aéronautique dans le but de réduire la charge de travail et les erreurs « humaines ». La
majorité des études cliniques a été consacrée a 1’administration du propofol asservie au BIS
(71,72). Ces études ont montré une bonne faisabilité de I’administration automatisée d’agents
hypnotiques ainsi que de bons résultats en terme de stabilit¢ hémodynamique. L’idée
d’associer une boucle fermée pour la délivrance d’un agent analgésique asservie a ’ANI a
une boucle fermée pour 1’administration d’hypnotique guidée par le BIS est extrémement
séduisante. A notre connaissance, il n’existe qu’une seule étude pilote réalisée sur un faible
effectif de patients mais qui rapporte des résultats encourageants (61). Ces résultats
demandent bien sir a étre confirmés par d’autres publications mais I’ANI parait étre un outil

prometteur pour 1’anesthésie a boucle fermée.

Enfin, les sociétés savantes d’anesthésie encouragent de plus en plus I’approche multimodale
de I’analgésie dans le but d’obtenir une épargne morphinique (35). Plusieurs équipes
pratiquent aujourd’hui 1’analgésie peropératoire sans morphinique ou « Opioid Free
Anesthesia ». Peu d’études sont disponibles pour pouvoir supporter son application. Les
équipes qui les pratiquent rapportent une trés bonne faisabilité et une grande satisfaction,
notamment en chirurgie bariatrique (73). Cette pratique reste a 1’heure actuelle trés débattue
et sa pertinence clinique reste a évaluer au travers d’études ou I’emploi de I’ANI pourrait

s’avérer judicieux.
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Conclusion

L’utilisation du monitorage par ANI permet de réduire significativement les doses de
sufentanil en peropératoire de chirurgie bariatrique sans augmenter les scores de douleur dans
les 24 premiéres heures post-opératoires. Cependant, 1’effet d’épargne morphinique que nous
avons observé dans notre étude ne semble pas s’accompagner d’une réduction des effets
secondaires.

Nos résultats peuvent encourager ’utilisation du monitorage ANI au cours de la chirurgie

bariatrique, mais aussi au cours de toute autre chirurgie réalisée sur patient obése.
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