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Introduction

1. Optimisation hémodynamique au bloc opératoire

1.1. Bénéfices de I’optimisation hémodynamique

En 2012, on estimait a plus de 300 millions le nombre d’actes chirurgicaux réalisés chaque
année dans le monde, et ce chiffre est en constante augmentation (3). En dépit d’interventions
de plus en plus lourdes et de patients de plus en plus fragiles, la mortalité en lien avec
I’anesthésie a considérablement diminué ces derniéeres années (4,5). La morbi-mortalité peéri-

opératoire est dépendante de nombreux facteurs dont certains sont désormais bien établis.

A partir des années 1980, des études ont mis en evidence une réduction de cette morbi-
mortalité en optimisant I’hémodynamique. En 1985, les travaux de Schultz et al. révélaient
une réduction significative de mortalité (2,9% contre 29%) chez des patients agés opérés
d’une fracture de hanche en corrigeant les paramétres physiologiques (notamment
hémodynamique et respiratoire) via un monitoring hémodynamique par cathétérisme de
I’artére pulmonaire (6). De méme, Bland et al. ont analysé les données de 220 patients a haut
risque de complications post-opératoires et ont retrouvé une mortalité post-opératoire
importante des patients dont le transport artériel en oxygene ou I’index cardiaque n’était pas
optimisé (7). Ces travaux ont depuis été confirmés par ceux de Shoemaker et al. (8-10) qui
sera 'un des premiers a élaborer un algorithme d’optimisation hémodynamique chez des

patients a haut risque de complications péri-opératoires (11).
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C’est ainsi qu’un nouveau concept a progressivement émergé, appelé « Goal Directed
Therapy », né de la volonté d’optimiser I’apport tissulaire en oxygéne de maniére

individualisée afin d’améliorer le pronostic des patients en période péri-opératoire (12-14).
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1.2. Notions de physiopathologie

Le transport artériel en oxygéne dépend de la concentration artérielle en oxygene et du debit

cardiaque selon la formule :

DO, = DC x CaO.

DO, : Transport artériel en oxygeéne

DC : Débit cardiaque représenté par le produit du volume d’¢jection systolique (VES) par la
fréquence cardiaque (FC) - DC = VES x FC

Ca0. : Concentration artérielle en oxygéne ; dépend de la saturation artérielle en oxygéne et

du taux d’hémoglobine

L’optimisation hémodynamique revient a maintenir une perfusion tissulaire suffisante dont les
deux déterminants macrocirculatoires sont le debit cardiaque et la pression artérielle moyenne
(PAM). Des études récentes suggerent qu'une hypotension artérielle (PAM < 55mmHg) per-
opératoire, méme de courte durée, est associée a des dysfonctions d’organes en periode post-
opératoire en particulier neurologique, rénale et myocardique (15,16).

Cependant, la pression artérielle est une variable finement régulée : en cas d’hypovolémie,
elle peut ainsi rester dans des valeurs normales alors méme qu’il existe une chute du débit
cardiaque et donc une altération de la perfusion tissulaire. C’est pourquoi certains auteurs se
sont appliqués a optimiser ’état hémodynamique per-opératoire en s’appuyant sur le
monitorage du débit cardiaque via la surveillance du VES (17,18). Ce dernier dépend de la
précharge (représentée par le volume télédiastolique du ventricule gauche), de I’inotropisme
(contractilit¢ du myocarde ; indépendante des conditions de charge) et de la post-charge

(représentée par les forces s’opposant a I’éjection du ventricule en systole).
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Les variations de la volémie, dont les effets délétéres ont largement été étudiés dans la
littérature, représentent une situation pathologique trés fréquente au bloc opératoire. D une
part, I’hypovolémie augmente le risque d’hypoperfusion tissulaire et de défaillance
multiviscérale, comme 1’ont montré plusieurs auteurs a ’instar des travaux de MG Mythen et
al. (12,19,20). D’autre part, la surcharge peut entrainer un cedéme pulmonaire et/ou
périphériqgue par augmentation du travail cardiaque (1,21,22). Ces situations sont
pourvoyeuses de complications post-opératoires augmentant la durée d’hospitalisation et la

morbi-mortalité (23,24).

Optimisation hémodynamique

Morbidité péri opératoire

Volémie

Figure 1. Risque de morbidité péri-opératoire en fonction de la volémie selon Bellamy et al.
(1). La courbe A représente le risque de morbidité péri-opératoire en fonction de la charge
liquidienne. La ligne pointillée B sépare les groupes de patients selon une attitude dite
restrictive / libérale tandis que la ligne pointillée C sépare les groupes de patients

optimisés/non optimisés.
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En cas d’hypovolémie, la premiére mesure souvent réalisée est une épreuve de remplissage
vasculaire (RV) dans le but de maximaliser le VES. Physiologiquement, I’administration de
fluide revient a augmenter le volume « contraint », ce qui a pour effet d’augmenter le débit
cardiaque par majoration du retour veineux, a condition que les ventricules cardiaques soient
non défaillants et en situation de précharge-dépendance. Cette derniére notion est représentée
par la loi de Frank-Starling (Otto Frank en 1885, Ernest Starling en 1914) qui stipule qu’un
muscle isolé se contracte d’autant plus puissamment qu’il est au préalable lesté d’un poids
plus important. Autrement dit, la force contractile du ventricule gauche (VG) dépend de la
tension des fibres myocardiques en fin de diastole, proportionnelle au volume télédiastolique
du VG (VTDVG). Cette relation entre le VES et la précharge ventriculaire, représentée par la
Figure 2, atteint un certain plateau a partir duquel une majoration du VIDVG n’induit plus

d’augmentation du VES.

Volume
d*¢jection
systolique

Frécharge-indépendance

Précharge-dépendance

P
L

Précharge ventriculaire

Figure 2. lllustration de la relation de Franck-Starling entre le VES et la précharge

ventriculaire.
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1.3. Principes d’optimisation hémodynamique : avantages et inconvénients

Actuellement, deux stratégies sont classiquement identifiées pour évaluer cette précharge-
dépendance.

La premiére, basée sur la prédiction de la réponse au remplissage via les indices dits
« dynamiques » s’appuie sur les interactions cceur-poumon lors de la ventilation mécanique.
Bien qu’elle ait fait ses preuves depuis des années (25,26), elle présente de nombreuses
limites et est actuellement mise en défaut depuis I'utilisation généralisée de stratégies de
ventilation dites protectrices (& bas volume courant entre 6 et 8ml.kg? de poids idéal
théorique). En 2011, Maguire et al. ont mis en lumiére cette applicabilité limitée dans une
étude nord-américaine de grande ampleur ou sur 12 308 procedures, seules 23% avaient les
criteres de monitorage de la variation respiratoire de la pression pulsée (APP) (27). La faible
valeur informative des indices « statiques » de précharge, telles la pression veineuse centrale
ou la pression artérielle pulmonaire d’occlusion, a conduit progressivement a I’adoption de
ces indices dynamiques (28,29).

La seconde stratégie repose sur la titration du RV et du monitorage de ses effets.
L’algorithme le plus utilis¢ (Figure 3), basé sur I’administration de 250 ml de cristalloides ou
colloides sur 10 minutes, est celui actuellement recommandé par la Société Francaise
d’Anesthésie-Réanimation (SFAR) (30). L’expansion volémique est poursuivie jusqu’a ce
que le VES n’augmente plus et est réitérée s’il décroit. Le patient est dit « répondeur » si
I’épreuve de RV a entrainé une augmentation du VES d’au moins 10% et « non-répondeur »
dans le cas inverse. La généralisation de cette stratégie est entravée a la fois par la nécessité
d’un monitorage invasif (capteur artériel, sonde de Doppler cesophagien, cathétérisme de

I’artére pulmonaire, etc.) mais aussi par ’administration de bolus « inutiles » potentiellement
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pourvoyeurs de surcharge. En effet, environ un tiers seulement des expansions volémiques

sont positives d’ou I’intérét d’un monitorage (31,32).

4 B r A

< 10% augmentation VES — Arrét du remplissage
1°" bolus b g h l g
200 £ 50 ml en 10 min - , - “\

> 10% augmentation VES Baisse du VES > 10%
\ J | J

3
A 4
N
Nouveau bolus —
200 + 50 ml en 10 min <

Figure 3. Algorithme d’optimisation hémodynamique basée sur les changements du

volume d’éjection systolique. Recommandations SFAR 2013 (30).
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2. Balance orthosympathique / parasympathique

2.1. De la variabilité de la fréquence cardiaque a I’arythmie sinusale respiratoire

La survenue d’une hypovolémie relative ou absolue entraine, par la diminution du retour
veineux systémique, une chute du VES. En réponse, il existe une stimulation
orthosympathique et une levée du frein parasympathique. En situation physiologique,
I’inversion de cette balance se traduit notamment par une réactivité cardiovasculaire
(augmentation de la fréquence cardiaque, vasoconstriction artérielle et veineuse) ainsi que par
une activation du systeme rénine-angiotensine (33). Ainsi, la réalisation d’une expansion
volémique en situation d’hypovolémie entraine une inversion de la balance sympathovagale.
Le systéme nerveux autonome (SNA), primordial dans le controle de ’homéostasie, est donc
impacté par toute situation d’hypovolémie. Bien qu’il soit composé de deux systémes a la fois
antagonistes et complémentaires qui présentent une organisation fonctionnelle, des centres
régulateurs, des neurotransmetteurs et des récepteurs propres, il existe en permanence des
interactions complexes entre ces deux poles responsables de I’équilibre sympathovagal au
niveau de chaque organe et notamment au niveau du cceur (34).

Etudiée depuis le milieu du XX siécle, la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC),
dérivée des données de I’¢lectrocardiogramme (ECG), a émergé comme étant une mesure
simple, fiable et non invasive de I’influence du systéme neuro-végétatif au niveau du nceud
atrial. Elle est la résultante de I’interaction entre de nombreux réflexes homéostasiques
comprenant notamment 1’interaction cceur-poumon, la pression artérielle, les résistances
vasculaires systémiques ou encore I’état du baroréflexe (35). Son analyse trouve plusieurs
applications notamment en cardiologie (36,37), en diabétologie (38) ou encore en psychiatrie

(39). Son rationnel physiologique s’appuie sur le fait que les fluctuations a court terme du
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rythme cardiaque reflétent ’influence des effets du SNA sur le nceud sinusal (36). Autrement
dit, alors méme que la fréquence cardiaque est stable, le temps entre deux battements
cardiaques, a savoir I’intervalle R-R sur ’ECG, varie dans le temps. Le tachogramme est la
courbe qui affiche ces fluctuations de la fréquence cardiaque, exprimée en battements par
minute (BPM), en fonction du temps. Ces fluctuations, liées & la bréve levée du tonus
parasympathique (TPS) a chaque cycle respiratoire, se traduisent sur ’ECG par un
raccourcissement de D'intervalle R-R lors de I’inspiration: c’est ’arythmie sinusale
respiratoire. En effet, au cours de I’inspiration, il existe une augmentation de la pression intra-
thoracique détectée par différents mecanorécepteurs. Ce signal, transmis aux noyaux
parasympathiques du tronc cérébral, entraine une accelération de la FC par inhibition bréeve et
rapide du TPS. Ces variations sont davantage observees chez le nouveau-né a terme chez qui
il existe une hyperréactivité vagale physiologique.

Il existe différentes méthodes d’analyse de ces fluctuations de la FC. La plus ancienne et la
plus répandue, du domaine temporel, est une méthode géometrique ou statistique qui consiste
a déterminer la FC a tout instant t. La deuxieme, plus récente et plus précise, est une méthode
mathématique basee sur la fréquence qui mesure la fluctuation cyclique des intervalles R-R en
effectuant une analyse spectrale (40,41). L’analyse spectrale, réalisée le plus souvent par
« transformée de Fourier » est un procédé mathématique complexe permettant de distinguer
plusieurs composantes fréquentielles. Chez ’'Homme, les variations hautes fréquences (HF)
sont liées uniquement au TPS. Les fluctuations basses fréquences (BF) sont sous I’influence
des systéemes ortho et parasympathiques. Cette technique nécessite néanmoins des
enregistrements longs et n’est adaptée que pour des états stationnaires, ce qui limite son

utilisation au bloc opératoire.
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2.2. Balance orthosympathique/parasympathique et Analgesia Nociception Index

Evolution
graphique ANI moyen
1515023 seiepmienl VAN
ANl instantané
Motifs
respiratoires -
Energie

ECG

Figure 4. Moniteur ANI v1 (Mdoloris Medical Systems®, Loos, France)

Récemment développée, [’Analgesia Nociception Index (ANI) fournie par le moniteur
PhysioDoloris®, permet une analyse non spectrale de la VFC obtenue par une autre méthode,
la décomposition en ondelettes. Celle-ci réalise une analyse continue du contenu fréquentiel
du signal ECG permettant de construire une série R-R par le calcul des intervalles de temps
entre chaque onde R. Elle utilise ’arythmie sinusale respiratoire pour mesurer la « quantité
relative » de TPS.

L’évaluation de la composante parasympathique est réalisée apres filtrage,
normalisation et rééchantillonnage de la série R-R, en mesurant la surface générée par les
cycles respiratoires (42). En cas de TPS prédominant, chaque inspiration induit une breve
accélération de la fréquence cardiaque et une diminution concomitante de I’intervalle R-R, ce
qui se traduit par une large variabilité sur le tracé RR filtré (fluctuations hautes fréquences ou
HF entre 0,15 et 0,4 Hz). A l’inverse, si le TPS décroit et/ou que le tonus sympathique

augmente, la fréquence cardiaque augmente mais I’effet respiratoire sur I’intervalle R-R
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diminue, ce qui se traduit par un tracé R-R filtré présentant peu de variabilité (fluctuations
basses fréquences ou LF entre 0,04 et 0,15 Hz). Le filtrage de la série R-R permet d’afficher
la surface d’influence de la ventilation dans la série R-R appelée « motifs respiratoires »
(Figure 4). Plus la surface mesurée est grande, plus le TPS est important.

L’énergie représente la puissance spectrale totale (hautes et basses fréquences).
Autrement dit, c’est la quantité d’information incluse dans le signal de la VFC et elle indique
la fiabilité de I’index ANI calculé. Les valeurs décrites par le constructeur sont 0,05 et 2,5. En
dehors de ces bornes, les valeurs d’ANI ne refletent pas le SNA et sont le témoin
d’interférences (Exemples: utilisation du bistouri électrique, utilisation de drogues

sympatholytiques).

__ Surface quadrillée réduite = tonus parasympathique faible

0.1

0.0

Motif respiratoire

01

01

0.0

M otif respiratoire

0.1

Figure 5. Surfaces genérées par les motifs respiratoires du moniteur ANI (2)

L’ ANI est exprimé sous forme de deux indices s’échelonnant de 0 a 100 :

- L’ANI moyen (ANIm) est une valeur moyennée sur les 4 dernieres minutes
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- L’ANI instantané (ANTi) est une valeur moyennée sur une période plus courte de 80
secondes, chaque mesure élémentaire étant réalisée sur 64 secondes.

Cet indice représente la quantité relative de TPS par rapport au sympathique. Une valeur
d’ANI proche de 100 correspond a un TPS prédominant tandis qu’une valeur proche de 0
correspond a une prédominance du tonus sympathique. Les valeurs de ’ANI s’interprétent
comme une mesure du risque qu’un sujet anesthésié présente une réactivité hémodynamique
lors d’une stimulation nociceptive (augmentation de fréquence cardiaque ou de pression
artérielle de 20% par rapport a une référence) dans les 10 minutes qui suivent la diminution de

I’ANI en dessous d’une valeur donnée (2,43).

Les seuils prédictifs actuellement reconnus sont :
- Entre 50-70: la survenue d’un épisode de réactivit¢ hémodynamique dans les 10
minutes suivantes est peu probable ;
- Inférieur a 50 : la survenue d’un épisode de réactivité hémodynamique dans les 10

minutes suivantes trés probable.

En revanche, I’ANI n’est pas interprétable dans les situations ou (42):
- la régulation du SNA est perturbée, comme dans la dysautonomie (alcoolisme
chronique, diabete avancé, etc.),
- les interactions cceur-poumons ne sont pas stables (apnée, variation du volume courant
durant les mesures, etc.),
- il existe des anomalies au niveau du nceud sinusal, comme lors d’arythmies, de prise
de Dbétabloquants, de présence d’un pacemaker ou lors de lutilisation d’agents

inotropes (atropine, éphédrine, etc.).
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3. Objectifs de I’étude : systéme nerveux autonome et débit cardiaque

Aujourd’hui, I’ANI est principalement utilisé au bloc opératoire pour le monitorage de la
balance nociception-antinociception. En effet, une stimulation nociceptive en cas d’analgésie
insuffisante induit une activation du systéme orthosympathique et une levée du frein
parasympathique donc, une baisse du parametre ANI. Le monitorage par ANI connait un
véritable succes ces derniéres années avec un nombre croissant de publications précisant son
intérét dans le monitorage de la nociception en per-opératoire chez I’adulte (43-46) et I’enfant

(47,48) ou en post-opératoire (49-51).

Dans notre étude, I’utilisation originale de I’ANI a éte détournée afin d’analyser la réponse du
systéme nerveux vegétatif a un remplissage vasculaire. En effet, partant du fait que les
modifications hémodynamiques induites par une expansion volémique entrainent une mise en
jeu des systémes para et orthosympathique, 1’analyse de la VFC permettant une évaluation
continue du TPS, peut s’avérer utile pour distinguer les patients répondeurs (c’est a dire ceux
qui augmentent leur VES de 10% ou plus) des patients non-répondeurs a un remplissage

vasculaire.

L’objectif de cette étude etait d’évaluer la capacit¢ de I’ANI a prédire une réponse au

remplissage vasculaire en le détournant de son utilisation principale.
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ABSTRACT (234 words)
Background: Analgesia Nociception Index (ANI) is a device based on R-R interval analysis
for nociception balance evaluation using heart rate variability. The autonomic nervous system
is directly affected by load changes as hypovolemia. The aim of the present study was to
determine whether changes in ANI are able to track volume expansion induced increases in
stroke volume (SV).
Methods: This prospective and observational study included mechanically ventilated patients
undergoing neurosurgery and benefiting from SV monitoring. Exclusion criteria were cardiac
dysfunction, arrhythmia, beta-blockade therapy and dysautonomia. SV was optimized using
250ml fluid challenge of crystalloids. Positive fluid challenges were defined as a SV increase
of 10% or more from baseline. Changes in SV and medium ANI (ANIm) were recorded
before and 4 to 5 minutes after volume expansion.
Results: Overall, 104 volume expansion (36 positives and 68 negatives) fluid challenges were
performed in sixty-nine patients. Change in ANIm > 5 predicted fluid responsiveness with a
sensitivity of 68.4% (95% CI. 67.4 to 69.5%) and a specificity of 51.2% (95% CI: 50.1 to
52.3%). The area under the receiver operating characteristic curve was 0.546 (95% CI: 0.544
to 0.549) and seemed influenced by remifentanil dosage and baseline ANI value.
Conclusions: Changes in ANIm induced by fluid challenge seem not able to predict fluid
responsiveness in mechanically ventilated patients undergoing neurosurgery in operating

room. Further studies including patients receiving no or limited opioid might be relevant.
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INTRODUCTION

Perioperative hemodynamic optimization is based on stroke volume (SV) maximalization to
increase tissue oxygen delivery. Even if hemodynamic optimization reduces post-operative
morbidity and mortality 12, a fluid overload could lead to pulmonary or peripheral oedema
and its related side effects.®# Challenge for physician is thus to accurately screen subjects who
will respond to fluid administration by increasing SV. Predicting fluid responsiveness using
dynamic indices based on heart-lung interactions during mechanical ventilation is nowadays
severely limited by the widespread use of low-tidal ventilation strategies in the operating
room.>® Thus, fluid titration by performing volume expansion and monitoring its effect on
SV is the most appropriate. This strategy is currently recommended by the French Society of
Anesthesiologists ° and the National Institute for Clinical Excellence.'® Regardless of the
approach !, hemodynamic optimization needs to monitor SV which requires the use of
invasive or semi-invasive ** devices that limit their spread in daily practice. This highlights
the need for the development of less invasive tools.

Analysis of the heart rate variability, based on electrocardiogram analysis and more
specifically on RR interval variations during respiratory cycle, is now recognized as a simple,
reliable and noninvasive tool for the evaluation of the balance between sympathetic and
parasympathetic activity.'**> MetroDoloris® developed the Analgesia Nociception Index
(ANI) based on RR analysis.*®*” Mostly used as a monitoring of analgesia 8?2, some studies
have employed it in the field of hemodynamic 2* for example as a predictor of arterial
hypotension following spinal anesthesia.?*?" Indeed, sympathetic tone is directly influenced
by volemia by an increase of sympathetic stimulation and a parasympathetic withdrawal in

case of hypovolemia.?® The autonomic system is therefore directly affected by load changes.



34

Then, monitoring sympathetic tone and its change could theoretically allow to track load
change during volume expansion.
The aim of the present study was to determine whether changes in ANI could detect fluid

responsiveness following a volume expansion of 250ml of crystalloids in the operating room.
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MATERIAL AND METHODS
Ethics approval
Ethical approval for this study (Ethical Committee N° ID-RCB: 2019-A01949-48) was
granted by the Comité de Protection des Personnes lle de France X, France, on 14" November
2019 (Pr P. Casassus). According to the French laws 2°, written information was given during

medical consultation before anesthesia and oral consent was obtained from all patients.

Trial Registration: This study was registered on ClinicalTrials.gov: NCT04223414

Patients

This was a prospective, observational study conducted in a tertiary University Hospital from
January 2020 to June 2020. Inclusion criteria were patients older than 18 yr, scheduled for
neurosurgery, equipped with radial arterial catheter and cardiac output monitor. Exclusion
criteria included emergency surgery, cardiac dysfunction, arrythmia, beta-blockade therapy
use, pacemaker, intracranial hypertension, pregnancy, dysautonomia and decline to

participate.

Anaesthesia protocol

All patients received total intravenous anesthesia achieved by target-controlled infusion of
propofol and remifentanil. Non-depolarizing neuromuscular blocking agent (atracurium) was
left to the discretion of the attending physician. Patients were mechanically ventilated in
volume control mode (tidal volume of 6-8ml.kg™ of ideal bodyweight; positive end expiratory

pressure was set between 6 and 8cmH20.

Hemodynamic monitoring

Before the induction of anaesthesia, patient monitoring included non-invasive blood pressure,

pulse oximetry, ECG. Immediately after the induction of anaesthesia, a radial artery catheter
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was inserted and was connected to the bedside monitor for invasive arterial pressure
monitoring and also linked to a specific transducer (ProAQT™, Maquet, Rastatt, Germany)

for SV, cardiac output, pulse pressure variations and stroke volume variations monitoring.

ANI monitor

ANI monitor vl (Metrodoloris™, Lille, France) was directly connected to ECG monitor
allowing heart rate analysis. ANI is expressed as two indices ranging from 0 to 100: the mean
ANI (ANIm) is the ANI value averaged over the last 4 minutes and the instantaneous ANI
(ANIi) is averaged over a shorter period of 60 seconds. An ANI value close to 100
corresponds to a predominantly parasympathetic tone while a value close to 0 corresponds to
a predominantly sympathetic tone. The physician in charge of anesthesia was not aware of the

value of the ANI and did not use it to perform the anesthesia.

Study Design

Fluid challenge was performed at the discretion of the physician following standard
recommendations ®° and consisted in the infusion of 250ml of crystalloid (0.9% saline) over
10 minutes. Data were collected just before and 4-5 minutes after fluid infusion. Bolus or
change in vasopressor dosage and modification of ventilatory parameters or anesthesia drugs
dosage and were not allowed during fluid infusion. Several fluid challenges could be
performed for the same patient depending on the previous increase of SV by more than 10%

or at the discretion of the physician according to recommendations.

Statistical analysis

Response to volume expansion was defined as an increase in SV of 10% or more. We

hypothesized a proportion of 30% of responders to fluid challenge. % In order to detect an
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area under the receiver operating characteristic curve (AUROC) > 0.76 with a power of 90%
and an alpha value of 0.05, a minimum of 56 subjects was required 3.

Quantitative variables were described by mean (standard deviation) or median (interquartile
range) according to their distribution. Qualitative data were described by their count
(percentage). Data collected before and after volume expansion were compared using,
according to the distribution, a paired Student t-test or a paired Mann-Whitney test.
Relationship between ANIm and SV variation was assessed using a linear correlation.
Diagnostic performance of change in ANI to diagnose fluid responsiveness were estimated by
receiver operating characteristic curves, the AUROC and their confidence interval (CI). We
tested the diagnostic performance of changes in ANI during volume expansion according to
remifentanil dose regimen and baseline ANI value according to the Faraggi’s method. %2
Because of repeated fluid challenges, Cls were estimated by using an individual Boostrap
method with 1000 replications. Best cut-off value was the one maximizing the Younden index
(sensitivity + specificity — 1). A p-value less than 0.05 was considered as significant. All
analysis were performed using R Development Core Team (http://www.R-project.org),

version R 4.0., accessed June 2020).
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RESULTS

Patients
Among the 75 included patients, 2 were excluded because of beta-blocking medication use
(Figure 1). One hundred and eighteen volume expansions were performed, of which 14 were
excluded mainly because of the use of bolus of vasopressors during volume expansion.
Overall, 104 volume expansion (36 positive and 68 negative) fluid challenges were performed

in 69 patients. Table 1 summarizes the characteristics of patients.

Effects of volume expansion
The Table 2 summarizes the hemodynamic, ventilatory and ANI variables according to
positive or negative fluid challenge. Heart rate, pulse pressure variation and stroke volume
variation decreased significantly after the fluid challenge in both groups. Stroke volume and

the ANIm value increased in the positive and negative fluid challenge.

Diagnosis performance of fluid responsiveness

Diagnostic performance of PPV, SVV and changes in ANI to predict fluid responsiveness are
shown in Table 3. AUCROC generated for changes in ANIm to detect a stroke volume
increase of 10% or more following volume expansion was 0.546 (95% CI, 0.544 - 0.549)
(Figure 2). Best threshold was 5 % corresponding to a sensitivity of 68.4 % (95% CI, 67.4 —
69.5) and a specificity of 51.2 %. (95% CI; 50.1 — 52.3).

Diagnosis performance of changes in ANI to predict fluid responsiveness seemed different
according to baseline ANI values and remifentanil dose regimen and seemed not influenced
by propofol dose regimen (Figure 3). The ability of changes in ANI to detect fluid

responsiveness showed an improving trend when concentrations of remifentanil decreased. In
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the same way, high initial ANI values appear to alter the diagnostic performance of changes

in ANI.
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DISCUSSION

This study suggests that ANIm variations following a volume expansion of 250ml of
crystalloids are not able to diagnose fluid responsiveness in neurosurgical patients ventilated
with low tidal volume in operating room. Diagnosis performance of ANIm variations seems
influenced by remifentanil dose.

Nowadays, even if beneficial impact of perioperative hemodynamic optimization is
demonstrated, it is rarely performed in daily practice because of the need of stroke volume
monitoring devices. The whole challenge is to develop easy to use and non-invasive
monitoring. Dynamic parameters seemed promising but fails to properly diagnosis fluid
responsiveness as confirmed in our study. More recently, use of End-Tidal CO, variations
following volume expansion in mechanically ventilated subject was also studied but failed to
diagnosis fluid responsiveness.

According to previous studies, the use of heart rate variability (HRV) analysis seemed
promising. For example, in 2010, Ryan et al. studied HRV as a marker of hypovolemia in 101
healthy volunteers experimentally immersed in a hypovolemic situation using the lower body
negative pressure technique.®* The authors found a strong correlation between changes in
HRV markers and changes in cardiac output, although they were unable to find a correlation
between changes in HRV and the depth of hypovolemia. These results were replicated by the
work of Lin's team who studied the effects of changes in blood volume induced by
standardized maneuvers on 26 healthy volunteers.® The performance of a "head-up tilt test"
mimicking hypovolemia led to a decrease in HRV, while a passive leg-raising maneuver
induced an increase of HRV. In 2015, Elstad et al. replicated the experience in 10 healthy
volunteers placed in hypovolemic situations according to spontaneous and assisted
ventilation.®® In spontaneous ventilation, variations in HRV made it possible to detect a

hypovolemic situation (AUCROC=0.81) and under assisted ventilation, experimental
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hypovolemia situations also led to changes in HRV (AUCROC=0.76). In a different way,
Hanss 242° and colleagues reported in the 2000’s that HRV predicts severe hypotension after
administration of regional (spinal anesthesia for elective cesarean delivery) or general
anesthesia.?® They conclude that the HRV analysis would be useful in identifying patients at
risk of severe arterial hypotension during spinal anaesthesia. While these analyses of HRV
require software for data collection and processing, ANI has emerged in the field of
anaesthesia as being easy to use and was first designed to prevent hemodynamic variations
following a nociceptive phenomenon. In 2016, Boselli et al. took an interest in the
hemodynamic reactivity using dynamic variations of ANI: a decrease of ANI by more or
equal to 19% in 1 minute has a high probability (AUCROC = 0.90) to predict an increase by
more than 20% in heart rate and/or systolic blood pressure within the next 5 minutes.*’

Our work is one of the first to look at variations in ANI following a change in hemodynamics
and differs by including mechanically ventilated and under general anesthesia subjects which
corresponds more to real life contrarily of previous cited studies. Indeed, population included
was similar in terms of fluid responsiveness than the works of Mac Donald et al., who in their
sub study of OPTIMISE Trial, reported only 28.6% of volume expansion that increase the
stroke volume ! and Biais et al., found 32% of positive fluid challenge in their study.*

The poor diagnostic performance of ANI variations is probably related to general anesthesia.
Firstly, we showed that remifentanil dose influenced AUCROC, which make sense as using
opioid during anesthesia is partly for controlling sympathetic response to surgical stimulus. In
our study, the ANIm value before initiation of fluid challenge was 74 [59 — 86], probably
indicating opioid overpregnation. The area under the ROC curve decreases for high initial
ANIm values and high remifentanil concentrations (Figure 3). ANIm values did not influence
the anaesthesia protocol and were independently assessed in the data analysis. Secondly,

propofol may also affects this response as demonstrated in many studies showing that
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propofol significantly decreases sympathetic nervous system (SNS) activity as well as its
ability to respond to hypovolemia. 33° In the present study, propofol did not seem to have an
impact on the diagnostic abilities of ANI variations to identify fluid responsiveness.

Present work has some limitations. First, this monocentric study including patients
undergoing neurosurgery in operating room did not include patients with arrhythmia or with
pacemaker, right or left heart failure or beta-blocker treatment witch limits extrapolation of
findings. Secondly, cardiac output was monitored by using pulse contour analysis with initial
autocalibration without external calibration that cannot be effective in situation of vasoplegia
or other change in vascular resistance. However, Monnet et al. concluded that
ProAQT/PulsioFlex® (Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) was reliable for tracking
fluid-induced changes in cardiac index.*°

In view of our results, it would be interesting to carry out a study including a different

population, less or not impregnated with opioids (opioid-free anesthesia, awake patients).



43

CONCLUSIONS
Our study suggests that ANI monitoring is not able to detect the hemodynamic response to
volume expansion of 250ml of crystalloid in mechanically ventilated patients under general

anaesthesia in seemed impacted by remifentanil dose regimen and baseline ANI values.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Flow chart (VE: Volume expansion).

Figure 2. Receiver operating characteristics (ROC) curves evaluating the ability of baseline
PPV and SVV, and of changes in Analgesia Nociceptive Index (ANI) to detect an increase in

stroke volume > 10% following a volume expansion of 250 ml saline 0.9%.

Figure 3. Conditional values of the area under the receiver operating characteristic curve
(AUC) generated to test the ability changes in Analgesia Nociceptive Index (ANI) to detect an
increase in stroke volume > 10% following a volume expansion of 250 ml saline 0.9%
according to

a) Mean Analgesia Nociceptive Index (ANIm) before volume expansion

b) Remifentanil dose regimen (ng.ml™?)

c¢) Propofol dose regimen (mcg.ml™?)

Continuous line shows the mean area under the receiver operating characteristics curve and

dotted lines show the 95% confidence interval
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Table 1. Characteristics of patients included in analysis (n=69).

Characteristics

Age, yr 57 (14)
Sex, Female, n (%) 35 (51)
Sex, Male, n (%) 34 (49)
ASA physical status (%)

1 1(2)

2 21 (30)

3 47 (68)
BMI, kg.m™ 26 (5)
Ideal body weight, kg 62 (7)
Comorbidities

Chronic hypertension 11 (16)

Diabetes 1)

Tabacco 21 (30)

Alcohol consumption 5(7)

Stable cardiovascular disease 3(4)

Stable pulmonary disease 13 (19)
Treatment, n (%)

Antihypertensive 11 (16)

Including CEI/ARBs 10 (15)
Position, n (%)

Supine position 46 (67)

Partial lateral decubitus 23 (33)
Surgery, n (%)

Brain tumor 58 (84)

Aneurysm 6 (9)

Others 5(7)
Length of surgery, h 3(1)
Tidal volume of ideal body weight (ml.kg™) 7.2 (0.7)
Ventilatory frequency (cycles.min™) 14 [12 - 1]
PEEP (cmH-0) 6 [5-6]
Number of patients receiving

1 fluid challenge, n 41

2 fluid challenges, n 19

3 fluid challenges, n 6

4 fluid challenges, n 3

Values are mean (standard deviation), median [25-75% interquartile range] or number (%) as appropriate.
ACEI, Angiotensin-Converting Enzyme inhibitor; ARBs,

Angiotensin Receptor Blockers

TO: baseline

T1: 4-5 min after the end of volume expansion



Table 2. Haemodynamic and ANI variables before and after fluid challenge in positive (n=38) and

ﬂgative fluid challenge (n=68)

Before volume After volume
. - p-value
expansion expansion

Heart rate (beat.min™)
Negative fluid challenges 72 [64 —81] 71 [60 —79] < 0.001
Positive fluid challenges 67 [62 - 73] 62 [58 — 70] <0.001
Mean arterial pressure (mmHg)
Negative fluid challenges 69 [57 - 77] 67 [57 — 78] 0.807
Positive fluid challenges 67 [60 —71] 68 [61—73] 0.210
Stroke volume (ml)
Negative fluid challenges 38 [34 — 53] 40 [36 — 55] < 0.001
Positive fluid challenges 37 [33 —43] 43 [38 — 48] <0.001
Cardiac output (1.min™)
Negative fluid challenges 2.8 [23-3.71 29 [23-3.8] 0.222
Positive fluid challenges 2.5 [20-3.1] 29 [23-33] <0.001
PPV (%)
Negative fluid challenges 12 [8 — 15] 9 [7-13] <0.001
Positive fluid challenges 11 [9-17] 8 [6—11] <0.001
SVV (%)
Negative fluid challenges 14 [11 - 20] 12 [9 - 16] <0.001
Positive fluid challenges 14 [11-17] 9 [8-12] <0.001
Remifentanil dose (ng.ml™)
Negative fluid challenges 4.0 [3.0-46] 4.0 [3.0-4.6] -
Positive fluid challenges 3.5 [2.7 - 4.0] 3.5 [2.7 - 4.0] -
Propofol dose (ug.ml™)
Negative fluid challenges 4.0 [3.8 -5.0] 4.0 [3.8 -5.0] -
Positive fluid challenges 3.7 [3.1-4.0] 3.7 [3.1-4.0]
ANI mean (n)
Negative fluid challenges 70 [54 — 82] 77 [58 — 86] 0.019
Positive fluid challenges 69 [62 — 84] 79 [66 — 91] 0.005

Positive fluid challenge defined as a stroke volume increase > 10%. Values are median (25" to 75"
percentile). ANI: Analgesia Nociceptive Index, PPV, pulse pressure variations; SVV, Stroke volume

variations.
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Discussion

Cette étude, réalisée au bloc opératoire de neurochirurgie chez des patients majeurs
sous anesthésie générale et en ventilation protectrice suggére que les variations de I'ANIm,
apres une expansion de volume de 250ml de cristalloides, ne sont pas capables de prédire une

réponse au remplissage vasculaire.

Aujourd'hui, méme si I'impact bénéfique de l'optimisation hémodynamique au bloc
opératoire est clairement démontré, en particulier par I’optimisation du retour veineux a
travers un remplissage vasculaire, celle-ci est trop peu réalisée en pratique en raison de la
nécessité de dispositifs invasifs et/ou codteux (52). La balance bénéfices/risques de ces
derniers est discutable et n’est probablement pas en faveur pour des chirurgies a risque faible /

intermédiaire ou encore de courte durée.

Un des défis actuels majeur consiste a développer des méthodes de prédiction au
remplissage, fiable et non invasif, notamment en se servant des dispositifs couramment
utilisés en pratique (ECG, SpO, pression artérielle non invasive, fraction expirée en CO>
(EtCO.)). En effet, d’une part, les indices dynamiques, tels la variation respiratoire de la
pression pulsée (APP) ou du volume d’éjection systolique (AVES) ou encore le AVES en
Doppler cesophagien, sont actuellement mis en défaut depuis 1’utilisation généralisée de
stratégies de ventilation dites protectrices (a bas volume courant) au bloc opératoire, comme
I'a confirmé notre étude (53,54). D’autre part, les outils permettant un monitorage
hémodynamique plus avancé telle la thermodilution artérielle pulmonaire (Swan Ganz®) ou
transpulmonaire  (PICCO®, Volume View Set®) ou encore [I’échocardiographie

transcesophagienne (ETO) ne sont pas anodins du fait de leur caractére invasif limitant leur
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utilisation en pratique courante. Récemment, 1’analyse des variations du CO> endotrachéal a
la suite d’une épreuve de remplissage vasculaire chez un sujet sous ventilation mécanique a
également été étudiée par 1’équipe de De Courson et al. mais n'a pas permis de diagnostiquer

une réponse au remplissage vasculaire (55).

Par ailleurs, en terme de réponses aux remplissages vasculaires, la population incluse
dans notre étude était similaire par rapport aux travaux de MacDonald et al. qui, dans leur
étude ancillaire de l'essai OPTIMISE, ont rapporté seulement 28,6% de remplissage
vasculaire augmentant le volume d’éjection systolique (32) et 32% pour 1’équipe de Biais et
al. (56). Comme évoqué en introduction, 1’administration de fluides en exces est délétére au
méme titre qu’une attitude restrictive. Plusieurs auteurs ont ainsi mis en exergue 1’intérét d’un
mini fluid challenge, permettant d’éviter un remplissage vasculaire inutile d’abord en
réanimation avec les travaux de Muller et al. (57) mais également au bloc opératoire (56).
C’est pourquoi le développement de monitorage non invasif du VES reste un challenge a
I’image de I’index de variabilité pléthysmographique ou Pleth Variability Index (PVI) ou
encore plus récemment de I’indice de perfusion (IP) exploitant les données de I’oxymeétre de

pouls.

Dés les années 1960, plusieurs études se sont intéressées a 1’analyse de la VFC afin
d’évaluer I’activité du SNA. Déja en 1965, Hon et Lee remarquaient que les changements au
niveau de I’intervalle R-R chez les foetus pouvaient prédire une détresse feetale avant méme
que la fréquence cardiaque elle-méme ne soit altérée (58,59). De fait, les équipes
obstétricales, a travers le monitoring du rythme cardiaque feetal (RCF), surveillent cette
activité du SNA marquée par les épisodes de décélérations/accélérations. Quelques années

plus tard, différents auteurs ont développé des techniques statistiques et mathématiques
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d’analyse de la VFC (60,61). Mais c’est a partir du début du 21°™ siécle que certains auteurs
ont commencé a exploiter ce concept afin d’analyser le SNA dans différentes situations
hémodynamiques. En effet, cette technique, non invasive, se base sur une analyse de I’ECG,
indispensable a toute surveillance anesthésique depuis le décret du 5 décembre 1994

concernant la pratique de 1’anesthésie en France.

En 2010, a I’image du travail de Ward et al.(62), Ryan et al. ont étudié la VFC comme
marqueur de I'hypovolémie chez 101 volontaires sains, placés expérimentalement en situation
d'’hypovolémie en appliquant une pression negative dans la partie inférieure du corps (63).
Cette derniére entrainait une réduction progressive du volume d’éjection systolique tandis que
la pression artérielle ne changeait que de fagon minime et tardive, illustrant les mécanismes
compensateurs notamment via I’activation du Systéme nerveux orthosympathique (SNOS).
Les auteurs ont trouvé une forte corrélation entre les changements des marqueurs de la VFC
et les changements du débit cardiaqgue moyen (Jr| > 0.87), bien qu'ils n'aient pu trouver de
correlation entre les changements de la VFC et la profondeur de I'hypovoléemie (Jr] < 0.49).
Ces résultats ont été reproduits par les travaux de I'équipe de Lin qui a analysé l'effet des
changements de volémie induits par des manceuvres standardisées sur 26 volontaires sains
(64). Cette étude utilisait une analyse du domaine fréquentiel mettant en lumiere une nouvelle
gamme de tres haute fréquence (ou Very High Frequency -VHF- entre 0,4 et 0,8 Hz). Cette
derniére était diminuée lors de la réalisation d'un "head-up tilt test” mimant I'hypovolémie et
augmentée lors d'une manceuvre passive d'¢lévation des jambes. Mais l'interprétation des
indices dynamiques est limitée aux patients sous ventilation mécanique. C'est pourquoi, en
2015, Elstad et al. ont reproduit l'expérience chez 10 volontaires sains placés en situation
d'’hypovolémie en ventilation spontanée et assistée (65). Que ce soit en ventilation spontanée

(AUC=0,81) ou en ventilation assistée (AUC=0,76), les situations expérimentales
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d'hypovolémie entrainaient des modifications de la VFC. En 2005, Hanss et ses collégues ont
rapporté que la VFC prédit une hypotension artérielle sévere apres réalisation d’une
rachianesthésie chez 41 parturientes pour des césariennes programmeées (66,67). Un an plus
tard, il décide d’exploiter ces données afin de guider la réalisation, ou non, d’un remplissage

vasculaire pour prévenir une hypotension artérielle sévere apres rachianesthésie (68).

En 2006, Logier et al. ont dessiné I’ébauche de ce que sera le moniteur ANI en
exploitant la variabilité sinusale respiratoire (VRS) via de nouveaux algorithmes d’analyse de
I’intervalle R-R (69). Trois ans plus tard commencent a apparaitre les premiéres études dans
I’évaluation de la nociception au cours d’une anesthésie générale a travers 1’utilisation de
I’ANI. En 2009, Jeanne et al. ont montré une diminution significative des oscillations HF
(c’est-a-dire une diminution du TPS) suite a une stimulation chirurgicale chez 49 adultes sous
anesthesie genérale (70). Un an plus tard, la méme équipe présentait le moniteur ANI
PhysioDoloris® développé par Metrodoloris Medical System® (Lille, France) (42) et
plusieurs équipes se sont par la suite interessees par la suite aux capacités de ce nouveau
monitorage a prédire une réactivité hémodynamique, témoin d’un déséquilibre entre le

systéme ortho et parasympathique et assimilée a une analgésie insuffisante (43,44,51,71).

Cependant, les performances diagnostiques de I’ANI restent floues sans véritable
« valeur seuil » établie. En 2014, Jeanne et al. ont donc cherche a déterminer les seuils
prédictifs de I’ ANI pour détecter une réactivité hémodynamique définie par une augmentation
de 20% de la FC ou de la pression artérielle systolique, chez 27 patients sous anesthésie
générale intraveineuse totale. Non seulement 1’ANI décroit de fagon significative dans les 5
minutes précédant le changement hémodynamique mais 1’analyse de la courbe ROC retrouve

un seuil optimal de 63 avec une sensibilité et une spécificité respectivement de 80% et 88%



61

(AUC =0,92) (72). L’année suivante, 1’équipe de Boselli a suggéré qu’une valeur d’ANI
inférieure a 55 avait une sensibilité et une spécificité respectivement de 88% et 83% de
prédire une réaction hémodynamique dans les 5 minutes (AUC = 0,88 ; 1Ces9 [0,83-0,92])
(73). En 2016, les mémes auteurs se sont intéresses a la réactivité hémodynamique en utilisant
cette fois ci les variations dynamiques de I'ANI (AANI). Ainsi, une chute de I’ANI de 19% en
1 minute permettrait de prédire une augmentation de 20% de la FC ou de la pression artérielle
systolique dans les 5 minutes qui suivent (AUC = 0,90 ; ICgs% [0,87-0,92]) (74). Une
diminution de I'ANI aurait ainsi une forte probabilité de prédire une réaction hémodynamique
et ces différentes études ont suggéré qu’une valeur d’ANI entre 50 et 70 rend peu probable sa
survenue dans les 10 minutes (43,51,74). Ce sont les valeurs cibles actuellement reconnues.
Ces résultats illustrent le grand interét que peut présenter la VFC dans le monitorage
hémodynamique au cours de I’anesthésie générale et renforcent l'intérét de notre étude,

exploitant les données de 1'ANI basées sur I’analyse de la VRS.

Notre travail differe de ceux déja réalisés en incluant un large échantillon de
remplissages vasculaires chez des sujets sous anesthésie genérale au bloc opératoire sous
ventilation mécanique. Cela correspond davantage a la réalité contrairement aux études

précédemment citées.

Dans notre étude, la mauvaise performance diagnostique des variations de I'ANI est
probablement liée aux différents agents anesthésiques et notamment & 1’utilisation d’opiacés
comme le montre l'influence de la dose de rémifentanil sur l'aire sous la courbe (ASC) ROC.
L'utilisation d'opioides en anesthésie sert en partie a contrdler la réponse sympathique au
stimulus chirurgical et il y a peu, Susano et al. retrouvaient une corrélation significative entre

les valeurs de I’ANI et les différentes concentrations de rémifentanil (R=0,959, P=0,01) (75).
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Bien que récemment remis en question (76), il est admis depuis longtemps en neurochirurgie,
que la sensation douloureuse est limitée a la dure-meére, comme en atteste la réalisation de
chirurgie intracranienne chez des patients éveillés. Toutefois, une anesthésie générale
profonde est souvent requise devant la nécessité d’une immobilité stricte. Dans notre étude,
les valeurs de I’ANIm (74 ; EI [59 — 86]) étaient donc parfois d’emblée supérieures aux valeurs
décrites dans la littérature, témoin d’une probable surimprégnation en opioides. Enfin, la
surveillance de la profondeur d’anesthésie notamment par le monitorage de 1’index bispectral
(BIS) n’a pas été réalisée dans cette étude.

Ensuite, trés largement utiliseé en anesthésie, le propofol peut aussi affecter cette
réponse. Déja dans les années 1990, des études ont cherché a analyser I’effet de
I’administration d’agents anesthésiques (77) ou de la stimulation chirurgicale sur la VFC (35).
De nombreuses études ont par la suite démontré que le propofol diminuait significativement

I'activité du SNOS ainsi que sa capacité a répondre a I'nypovolémie (78,79).

Bien que la force de cette étude soit d'inclure un large échantillon d’expansions volémiques
dans une pratique quotidienne, il est important de souligner quelques limites.

Premierement, cette étude monocentrique réalisée au bloc opératoire chez des patients
majeurs de neurochirurgie n'incluait pas les individus ayant un pacemaker ou souffrant
d'arythmie, une insuffisance cardiaque ou un traitement bétabloquant, limitant I'extrapolation
des résultats a la population générale. Il est important de souligner que la prévalence de la
fibrillation atriale, arythmie la plus fréquente dans le monde, était estimée en 2015 a environ
3% de la population générale agée de 20 ans ou plus (80,81) et jusqu’a 10% des patients de
soins intensifs ou de réanimation (82) et davantage encore apres chirurgie cardiaque. En

outre, l’induction anesthésique constitue 1’une des périodes a risque d’hypovolémie
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potentiellement pourvoyeuse d’utilisation d’inotropes (atropine, éphédrine) rendant
ininterprétables les données de 1’ ANL.

Deuxiemement, le débit cardiaque a été monitoré en utilisant I'analyse du contour de
I’onde de pouls artériel avec une auto-calibration initiale sans calibration extrinseque qui peut
étre mis en défaut lors d’une modification des résistances vasculaires en particulier la
vasoplégie. En effet, on distingue actuellement deux types de monitorage de 'onde de
pression artérielle. Premiérement, celui avec une calibration par la mesure initiale du DC
effectuée par thermodilution (le plus souvent), permet par la suite une estimation de celui-ci
en analysant le contour de I’onde de pouls artériel. Deuxiémement, celui sans calibration dont
le VES est déterminé en fonction d’un « facteur d’autocalibration » €établi a partir de données
biométriques (age, sexe, poids et taille), de I’hémodynamique et d’une description
mathématique et statistique de ’onde de PA. L’aspect de cette derniére dépend du VES et
cette interaction découle des caractéristiques de 1’arbre artériel selon le modele de Windkessel
décrit par le physiologiste Otto Frank au XIXeme siécle (83). Cependant, bien que
I’estimation du VES en valeur absolue soit discutable, Monnet et al. ont conclu que
ProAQT/PulsioFlex® (Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) était fiable pour suivre
les changements de l'index cardiaque induits par les épreuves de remplissage vasculaire

(84,85).

Bien que les variations d’ANI n’ont pas permis de prédire une réponse au remplissage
vasculaire, ses performances diagnostiques semblaient fortement influencées par la dose de
rémifentanil et la valeur initiale de I’ ANI, suggérant ainsi que d'autres études pourraient étre
menées sur une population peu ou non imprégnée en opioides (patients éveillés, anesthésie
sans opioide, etc.). Ainsi, I’analyse de la VFC et de la variabilité sinusale respiratoire apparait

prometteuse dans I’évaluation du SNA en Anesthésie-Réanimation. Encore actuellement, de
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nouvelles études émergent notamment dans les unités de soins intensifs exploitant les

caracteristiques de I’ ANTI afin d’évaluer la balance du SNA (86,87).
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Conclusion

Cette étude suggere que le monitorage ANI n'est pas capable de diagnostiquer la réponse a
une expansion volumique de 250ml de cristalloides chez des patients de neurochirurgie
ventilés mécaniquement en salle d'opération. Il sera probablement intéressant de reproduire

ces résultats chez des sujets non ou peu imprégnés en opioides.
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Capacité des variations de I’Analgesia Nociception Index a identifier une réponse a un remplissage
vasculaire de 250 ml de cristalloides au bloc opératoire — Etude REVANI

Introduction : L'Analgesia Nociception Index (ANI) est un dispositif basé sur 1’analyse de
1’électrocardiogramme représentant la balance sympathique/parasympathique. Le systeme nerveux autonome est
affect¢ par les variations de volémie avec en cas d’hypovolémie une stimulation orthosympathique
compensatoire et une levée du frein parasympathique, ceci pouvant étre en théorie détecté par I’ANIL

L'objectif de cette étude était de déterminer si les variations de I'ANI permettaient de diagnostiquer une réponse
au remplissage vasculaire au bloc opératoire.

Matériels et méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle prospective au CHU de Bordeaux de
janvier & juin 2020. Etait inclus tout patient majeur, bénéficiant d’une neurochirurgie programmée en décubitus
dorsal équipé d’un cathéter artériel avec indication du monitorage du volume d’éjection systolique (VES) et pour
lequel était indiqué un remplissage vasculaire. Etaient exclus les patients atteints d’insuffisance cardiaque,
d'arythmie, de maladie dysautonomique ou traités par bétabloquants. Les patients étaient placés sous anesthésie
générale et en ventilation mécanique protectrice. L’épreuve de remplissage consistait en 1’administration de 250
ml de cristalloides et était définie comme positive lors d’une augmentation de plus de 10% du VES. Les
performances diagnostiques de la réponse au remplissage par I’ANI moyen (ANIm) étaient évaluées par 1’aire
sous la courbe ROC (AUC ROC). L’influence de la dose de rémifentanil sur les performances diagnostiques
étaient également évaluée.

Résultats : Au total, 104 remplissages vasculaires ont été réalisés (dont 34,6 % positifs) chez 69 patients. Une
variation de plus 5% de I'ANIm permettait d’identifier une réponse au remplissage avec une sensibilité de 68,4%
(ICos%, 67,4-69,5%) et une spécificité de 51,2% (ICose, 50,1-52,3%). L’AUC ROC était de 0,546 (ICgs%, 0,544-
0,549). Les performances diagnostiques de I’ANIm s’amélioraient lorsque les cibles de rémifentanil diminuaient.

Conclusion : Les variations de I'ANIm sont insuffisantes pour diagnostiquer la réponse au remplissage
vasculaire au bloc opératoire. D’autres travaux devront confirmer ces résultats notamment dans des populations
sans morphinique.

Ability of the Analgesia Nociception Index variations to identify a response to a volume expansion of 250
ml of crystalloids in the operating room (REVANI)

Background: Analgesia Nociception Index (ANI) is a device based on R-R interval analysis for nociception
balance evaluation using heart rate variability. The autonomic nervous system is directly affected by load
changes as hypovolemia. The aim of the present study was to determine whether changes in ANI are able to
track volume expansion induced increases in stroke volume (SV).

Methods: This prospective and observational study included mechanically ventilated patients undergoing
neurosurgery and benefiting from SV monitoring. Exclusion criteria were cardiac dysfunction, arrhythmia, beta-
blockade therapy and dysautonomia. SV was optimized using 250 ml fluid challenge of crystalloids. Positive
fluid challenges were defined as a SV increase of 10% or more from baseline. Changes in SV and medium ANI
(ANIm) were recorded before and 4 to 5 minutes after volume expansion.

Results: Overall, 104 volume expansion (36 positives and 68 negatives) fluid challenges were performed in
sixty-nine patients. Change in ANIm > 5 predicted fluid responsiveness with a sensitivity of 68.4% (95% CI:
67.4 to 69.5%) and a specificity of 51.2% (95% CI: 50.1 to 52.3%). The area under the receiver operating
characteristic curve was 0.546 (95% CI: 0.544 to 0.549) and seemed influenced by remifentanil dosage and
baseline ANI value.

Conclusions: Changes in ANIm induced by fluid challenge seem not able to predict fluid responsiveness in
mechanically ventilated patients undergoing neurosurgery in operating room. Further studies including patients
receiving no or limited opioid might be relevant.

Discipline: Anesthésie-Réanimation

Keywords: Analgesia Nociception Index, Cardiac Output, Volume expansion, Non-invasive, Operating Room

Mots clés: Analgesia Nociception Index, Débit cardiaque, Remplissage vasculaire, Non-invasif, Bloc opératoire

UFR: UFR des sciences médicales, Université de Bordeaux, 146 Rue Léo Saignat, 33076 Bordeaux Cedex
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