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Résumé 
 

Contexte. La prise en charge de la douleur et de la nociception périopératoires est au cœur du rôle de 

l'anesthésiste. Cependant, leurs mécanismes physiopathologiques sous-jacents restent incomplètement 

connus. En outre, l'impact du contrôle peropératoire de la nociception sur la douleur postopératoire n'a 

pas été étudié de manière approfondie. Cette étude vise à évaluer la relation entre la nociception 

peropératoire, mesurée par l'Analgesia Nociception Index (ANI), et la douleur postopératoire.  

Méthodes. Après accord du comité d'éthique, un total de 70 patients nécessitant une chirurgie cervico-

thyroïdienne ont été inclus dans cette étude monocentrique rétrospective. Les données de l’ANI ont été 

enregistrées de l'incision chirurgicale à la fermeture et ont été corrélées aux niveaux de douleur 

postopératoire (échelle numérique pendant les 24 premières heures, consommation totale d'opioïdes). 

Les données de l’ANI comprenaient le temps total ou l'aire sous la courbe en dessous des niveaux de 

nociception donnés par le fabricant ou en dessous de la valeur initiale d’ANI du patient. Par ailleurs, 

une analyse en sous-groupe des patients recevant ou non une anesthésie sans opioïdes (OFA) a été 

réalisée. 

Résultats. Quels que soient les critères analysés, les valeurs de nociception peropératoires dérivées de 

l'ANI n'étaient pas corrélées aux niveaux de douleur postopératoire. Les patients recevant une OFA 

présentaient des niveaux de douleur plus faibles (3 [2-4] vs. 4 [3-5], p-value 0,01), alors que l’ANI 

relevait des niveaux de nociception peropératoire plus élevés que chez les patients ne recevant pas 

d’OFA. 

Conclusion. La nociception peropératoire quantifiée par le monitorage de l’ANI n'a montré aucune 

corrélation avec la douleur postopératoire et la consommation d'opioïdes. Ces résultats vont dans le sens 

de l'hypothèse d'une "déconnexion" entre la nociception peropératoire et la douleur postopératoire, ce 

qui constitue un des principes de base de l'OFA. 
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Abstract 
 

Background. Management of perioperative pain and nociception is the core of the anesthesiologist’s 

role. However, their underlying pathophysiological mechanisms remains incompletely known. 

Moreover, the impact of intraoperative control of nociception on postoperative pain has not been 

extensively investigated. We proposed to evaluate the relationship between intraoperative nociception, 

measured by Analgesia Nociception Index (ANI) monitoring, and postoperative pain.  

Methods. After approval by our ethical committee, a total of 70 patients undergoing cervicothyroid 

surgery were retrospectively included in this study. ANI data were recorded from surgical incision to 

closure and were correlated to the postoperative pain outcomes (numeric rating scale during the 24 first 

hours, total opioid consumption). ANI data included the time or the area under the curve below the 

nociception levels given by the manufacturer or below the patient's ANI baseline value. In addition, 

subgroups of patients receiving or not Opioid-Free anesthesia (OFA) were compared. 

Results. Whatever the criteria analyzed, the intraoperative ANI-derived nociception values were not 

correlated to pain outcomes. Patients receiving OFA had lower levels of pain (3 [2-4] vs. 4 [3-5], p-

value 0.01), while the ANI monitoring showed higher nociception levels that of patients not receiving 

OFA. 

Conclusion. Intraoperative nociception quantified by ANI monitoring showed no correlation with 

postoperative pain and opioid consumption. Those findings are in the line of the hypothesis of a 

“disconnection” between intraoperative nociception and postoperative pain, which is one of the basic 

principles of OFA. 
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Liste des abréviations 
 

ANI : Analgesia Nociception Index 

EN : Echelle Numérique 

NOL : Nociception Level Index 

NVPO : Nausées-Vomissements Post-Opératoires 

OFA : Anesthésie sans opioïdes (Opioid-Free Anesthesia) 

SSPI : Salle de Surveillance Post-Interventionnelle 
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Introduction 
 

1. Physiologie de la douleur et de la nociception. 

1.1. Définitions 

La douleur est décrite par l’International Association for the Study of Pain (IASP) comme "une 

expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée, ou ressemblant à celle associée, à 

un dommage tissulaire réel ou potentiel" (1). Cette définition a été remise à jour en 2020, 

l’ancienne définition ne comprenant pas la phrase « ou ressemblant à celle associée » (2), 

insistant ainsi sur le fait que la douleur ne fait pas forcément suite à un stimulus physique. Elle 

souligne donc le caractère subjectif et complexe de la douleur. En effet, celle-ci est une 

sensation consciente, qui interfère à la fois avec le psychisme, l’émotionnel, le social et les 

fonctions physiques.  

Quant à elle, la nociception peut être définie comme l'activité du système nerveux périphérique 

et central déclenchée par des stimuli mécaniques, thermiques ou chimiques susceptibles 

d’endommager les tissus. Les voies de la nociception sont résumées sur un schéma en Figure 1.  

1.2. Les voies périphériques de la nociception 

Le message nociceptif est généré au niveau des terminaisons libres de fibres nerveuses appelées 

« nocicepteurs ». Ceux-ci sont de 2 types : 

-Des nocicepteurs unimodaux, appelés également mécanonocicepteurs, activés uniquement par 

des stimulations mécaniques intenses. 

-Des nocicepteurs polymodaux, répondant à des stimuli de nature mécanique mais aussi 

thermique et chimique.  

L’influx nociceptif est ensuite véhiculé vers la moelle épinière par le 1er neurone (périphérique) 

le long de l’axone associé au nocicepteur. Il existe deux types d'axones différents :  
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-Les fibres Aδ, principalement associées aux mécanonocicepteurs, myélinisées et permettant 

au potentiel d'action de se déplacer à une vitesse de 5 à 40 mètres/seconde. 

-Les fibres C, qui ont une conduction plus lente (1 à 2 mètres/seconde), et sont associés surtout 

aux nocicepteurs polymodaux. (3) 

Le message nociceptif gagne ensuite la moelle épinière par les racines dorsales et le relais est 

alors passé au 2ème neurone : le neurone spinal. Ce neurone va remonter la moelle épinière 

jusqu’au tronc cérébral au sein du faisceau spinothalamique. 

Plusieurs étapes de cette voie de la nociception sont le siège de phénomènes de sensibilisation 

faisant le lit de l’hyperalgésie. Ainsi, à la suite d’une agression et d’une inflammation des tissus, 

on constate une majoration de la réponse ainsi qu’une diminution du seuil de réponse des 

nocicepteurs périphériques (4). Le relais synaptique au niveau médullaire est également 

impliqué dans cette sensibilisation : lors de stimulations importantes et/ou répétées, une cascade 

de réactions cellulaires mettant en jeu principalement les récepteurs NMDA au glutamate 

aboutit à une hyperexcitabilité des neurones nociceptifs spinaux. Ceci constitue l’une des cibles 

des thérapies anti-hyperalgésiques basées sur les antagonistes des récepteurs NMDA (la 

kétamine) (5). Ce phénomène, qui serait renforcé par l’usage de morphiniques, est également 

impliqué dans l’hyperalgésie induite par les opioïdes dont il serait un des mécanismes 

principaux. (6,7) 
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Figure 1. Les voies de la nociception, du nocicepteur au cortex cérébral. D’après Pearson 

Education 2011 (8), modifié. 
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1.3. Les voies supra-spinales : De l’influx nociceptif aux réactions à la douleur. 

Lors de leur traversée du tronc cérébral, avant de rejoindre le thalamus, une partie des fibres 

nerveuses va activer la formation réticulée ascendante, responsable de l’état d’éveil (9). De la 

même manière, il existe une projection vers les noyaux végétatifs de certains nerfs crâniens 

(nerf X principalement) à l’origine de la réponse neurovégétative à la nociception (10). Celle-

ci se caractérise par une activation du système sympathique ainsi qu’une inhibition du tonus 

parasympathique (11). Cette modification de la balance neurovégétative en faveur du système 

sympathique se manifeste par une tachycardie, une hypertension artérielle, une mydriase, une 

vasoconstriction périphérique, une pilo-érection et une hypersudation. 

Après leur traversée du tronc cérébral, la majorité des axones des neurones nociceptifs 

médullaires se terminent en faisant synapse dans le thalamus qui constitue le centre de triage 

de toute l’information sensitive (12). Le message nociceptif est alors relayé par un 3ème neurone 

dans un circuit complexe vers de nombreuses efférences corticales impliquées dans la 

localisation de la douleur, son caractère désagréable et son contexte affectif ainsi que sa 

mémorisation (13).  

2. Gestion de la douleur et de la nociception par l’anesthésiste 

La gestion de la douleur et de la nociception périopératoires est un élément central du rôle de 

l'anesthésiste.  

Chez le sujet sous anesthésie générale, de nombreuses études montrent que les efférences 

cérébrales du signal nociceptif sont inhibées, en particulier celles qui se font vers les aires 

cérébrales associées à la composante émotionnelle de la douleur et à sa mémorisation (14). En 

revanche, les réactions végétatives à la nociception que nous avons citées précédemment sont 

conservées chez le patient sous anesthésie générale et sont utilisées au quotidien en anesthésie 

pour l’évaluation de la nociception peropératoire. 
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En salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI), les douleurs post-opératoires sont 

évaluées par des échelles d’auto ou d’hétéro-évaluation (Figure 2). Parmi celles-ci, l’échelle 

numérique est la plus utilisée chez l’adulte en post-opératoire immédiat. 

3.  

 

Figure 2. Liste des échelles acceptées et correspondance des niveaux de douleur pour 

l’évaluation de la douleur. Haute Autorité de Santé, 2020. 

 

3.1. Les opioïdes comme barrière à la nociception. 

En pratique clinique usuelle, l'anesthésiste s’efforce de bloquer le signal nociceptif en 

peropératoire et les opioïdes se sont imposés comme la classe médicamenteuse de choix à cet 

effet. L’apparition de signes hémodynamiques évocateurs d’une augmentation du niveau 

nociceptif (hypertension artérielle, tachycardie) va donc le plus souvent conduire à 

l’augmentation des doses d’opioïdes. Il est alors courant d’entendre que le patient « a mal » 

avec en arrière-pensée l'idée que ce blocage de la nociception diminuera les niveaux de douleur 

postopératoire du patient, supposant ainsi un lien entre la nociception peropératoire et la douleur 

postopératoire.  

Pourtant, ce lien n'a jamais été prouvé et il est nécessaire de rappeler que les opioïdes ont été 

initialement introduits au bloc opératoire à la suite de travaux démontrant leur capacité à 

contrôler la réponse sympathique et la réaction d’éveil liées à la nociception. Ils permettent 
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ainsi de diminuer les doses d'hypnotiques et d’inhiber les conséquences hémodynamiques de la 

nociception (15–17). 

3.2. Effets indésirables des opioïdes. 

De par leur puissant pouvoir antalgique, l’usage des morphiniques s’est généralisé en quelques 

décennies. La consommation mondiale d’antalgiques opioïdes a ainsi été multipliée par 6 en 

2013-2015 comparée à la période 1991-1993 (18). De la même manière, le nombre de 

prescription d’opioïdes forts a augmenté de 104% en France entre 2004 et 2017 (19). Cette 

généralisation a fortement contribué à une meilleure gestion globale de la douleur sous toutes 

ses formes : d’origine cancéreuse, traumatique, articulaire ou post-opératoire. Cependant, cette 

augmentation importante de la consommation d’opioïdes est également devenue une 

préoccupation majeure de santé publique en raison des effets indésirables associés aux opioïdes. 

En effet, ceux-ci entrainent de nombreux effets secondaires. En premier lieu, ils induisent une 

dépression respiratoire par une baisse de la réponse ventilatoire à l’hypoxie et à l’hypercapnie 

(20), ainsi qu’une hypotonie des voies aériennes supérieures à l‘origine d’apnées obstructives 

et d’une respiration paradoxale (21). Par leur action sur le tractus gastro-intestinal, les opioïdes 

sont également associés à un risque accru d’iléus (22) et de nausées-vomissements post-

opératoires (NVPO) (23). Leurs autres effets secondaires sont l’augmentation du risque de 

rétention urinaire (24), une sédation et des troubles du sommeil accrus ainsi que des frissons en 

période post-opératoire (25). Par ailleurs, plusieurs travaux soulignent l’impact des 

morphiniques sur le système immunitaire (26) et posent la question d’une possible influence 

défavorable sur le pronostic après chirurgie carcinologique (27). 

Enfin, les opioïdes sont des substances ayant un fort potentiel addictif et constitue un danger 

mortel en cas de surdosage ou de mésusage. Depuis les années 2000, le continent nord-

américain est touché par une « crise des opioïdes », caractérisée par une forte augmentation des 
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décès par overdose d’opioïdes atteignant presque 50 000 en 2019 (Figure 3) (28). Ces décès 

concernant principalement des sujets jeunes, cette crise est la cause d’un recul de l’espérance 

de vie inédit aux Etats-Unis depuis les années 1980 et l’épidémie de VIH. 

 

Figure 3. Nombre de décès annuel par overdose impliquant des opioïdes aux USA. D’après 

National Institute on Drug Abuse, 2021 (28). 

 

Plus d’un tiers des décès par overdose d’opioïdes sont liés directement à des opioïdes prescrits 

initialement à visée médicale. Parmi ces prescriptions, celles réalisées en périopératoire 

occupent une place importante et le taux d’apparition d’un usage chronique d’opioïdes après 

une chirurgie est de 5.9 à 6.5% (29). 

Si la situation en France est loin d’être celle constatée en Amérique du Nord (133 décès par 

opioïde pour 1 million d’habitants aux États-Unis contre 3,4 en France), la consommation 

d’opioïdes forts ainsi que la morbi-mortalité associée sont en constante augmentation et le 

phénomène doit être pris en compte (30). 
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3.3. L’anesthésie sans opioïdes (OFA) 

Devant l’ensemble des effets négatifs associés aux opioïdes, la nécessité d’un usage raisonné 

de ces derniers est de plus en plus prise en compte par les cliniciens et a participé aux concepts 

d’anesthésie balancée et multimodale. 

Par extension, une nouvelle façon de gérer la nociception peropératoire, l’anesthésie sans 

opioïdes (Opioïd Free Anesthesia, OFA), a été développée. Elle est basée sur l’utilisation d’une 

association de techniques et de médicaments permettant à la fois la stabilité hémodynamique, 

la perte de conscience et l’immobilité qui constituent les 3 éléments essentiels d’une anesthésie, 

le tout sans utilisation de morphiniques (31).  

En plus des hypnotiques usuels et d’un éventuel curare, cette association comprendra dès que 

possible une anesthésie locorégionale, qui est la technique de choix pour réduire ou éviter 

l’usage d’opioïdes (32). Lorsque celle-ci est non réalisable, l’utilisation de lidocaïne 

intraveineuse a également démontré ses bénéfices (33).  

Les antagonistes des récepteurs NMDA sont également intéressants afin de prévenir 

l’hyperalgésie postopératoire, la kétamine en particulier a démontré dans la littérature sa 

capacité à réduire la consommation d’opioïdes per et postopératoire ainsi que la douleur aiguë 

et chronique (34). Les alpha-2 agonistes (clonidine et dexmedetomidine) permettent un blocage 

direct de la réaction hémodynamique à la nociception par leur effet sympatholytique, ils sont 

donc des adjuvants intéressants pour l’OFA, et la littérature a également montré leur capacité à 

réduire la consommation de morphiniques (35). Enfin, l’administration d’anti-inflammatoires 

stéroïdiens (dexamethasone) et/ou non-stéroïdiens permet une meilleure analgésie, une 

diminution des NVPO et améliore le délai de réhabilitation (36,37)  

Les données récentes montrent que l'administration peropératoire d'opioïdes induit un 

phénomène d’hyperalgésie postopératoire (7,38), aggravant la douleur et augmentant la 
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consommation d'opioïdes. Ce phénomène est surtout connu avec le remifentanil (39), mais 

existe également avec le sufentanil (40) et constitue un argument supplémentaire pour la 

diminution de l’administration des opioïdes et l’utilisation de l’OFA.  

Plusieurs études cliniques montrent que l’OFA permet un contrôle similaire ou meilleur de la 

douleur postopératoire, tout en diminuant les effets secondaires associés aux opioïdes, en 

particulier NVPO et iléus postopératoire, et avec de plus hauts niveaux de satisfaction des 

patients (41–43). Toutefois, les études comparant l’OFA aux pratiques habituelles sont en 

nombre limité, le plus souvent ciblées sur un type particulier de chirurgie, et la littérature 

manque d’études prospectives randomisées à grande échelle. 

L’OFA repose donc sur l'hypothèse que le blocage du signal nociceptif n'est pas une nécessité 

absolue tant que le niveau de narcose et le contrôle de la réponse neurovégétative sont suffisants 

(44), cela sous-tend l’absence de lien entre ce signal nociceptif peropératoire et la douleur 

postopératoire.  

Notre étude va s’intéresser à ce lien, en utilisant un outil de monitorage de la nociception 

peropératoire récemment développé, l’Analgesia Nociception Index (ANI). 

4. L’Analgesia Nociception Index (ANI) 

4.1. Concept de Variabilité du Rythme Cardiaque (VRC) 

La variabilité du rythme cardiaque (VRC) correspond aux variations de l’intervalle R-R (entre 

deux battements cardiaques) au cours du temps. Celui-ci est soumis à l’interaction permanente 

entre les deux bras du système nerveux autonome (sympathique et parasympathique) de par 

leur effet sur le nœud sinusal cardiaque. La VRC a de nombreux usages en physiologie 

médicale, notamment la détection de la dysautonomie dans les atteintes neurologiques et 
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systémiques qui en sont pourvoyeuses telles que le diabète ou les syndromes parkinsoniens (45–

47). 

Dans les années 2000, plusieurs équipes ont commencé à s’intéresser à la VRC comme outil 

d’évaluation de la nociception péri-opératoire en raison de l’influence de celle-ci sur la balance 

sympathique/parasympathique (48,49). C’est de ce concept qu’est né le moniteur d’ANI 

développé par MDoloris Medical Systems (Lille, France). 

Afin de quantifier le tonus parasympathique, l’ANI va mesurer l’influence des cycles 

respiratoires sur l’intervalle R-R de l’électrocardiogramme. En effet, le nœud sinusal est soumis 

à chaque inspiration à une diminution rapide et transitoire du tonus parasympathique se 

traduisant par une brève accélération du rythme cardiaque et donc une diminution temporaire 

de l’intervalle R-R. (50). Ce phénomène est connu en physiologie sous le nom d’arythmie 

sinusale respiratoire. Il est d’autant plus marqué que le tonus parasympathique est important.  

4.2. Calcul de l’ANI  

 

Afin d’isoler les variations de l’intervalle R-R liées à l’arythmie sinusale respiratoire, et donc 

au tonus parasympathique, l’ANI va s’intéresser uniquement aux variations entrant dans la 

gamme des hautes fréquences (0.15–0.5 Hz), qui correspond aux fréquences respiratoires 

communément observées (9 à 30 par minute). La série d’intervalle R-R enregistrée à partir du 

signal ECG est donc dans un premier temps filtrée pour ne garder que les variations contenues 

dans cette gamme de fréquences. 

Ce filtrage de la série R-R au cours du temps permet d’afficher sous forme de surface l’influence 

de la ventilation (Figure 4). Plus la surface mesurée est grande, plus le tonus parasympathique 

est considéré comme important (51). 
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Figure 4. Séries R-R filtrées. En haut, une situation correspondant à un tonus parasympathique 

prédominant, avec une surface importante. En bas, la situation contraire où le tonus 

parasympathique est faible, correspondant à une stimulation nociceptive importante. 

 

L’ANI est exprimé sous la forme d’un indice allant de 0 à 100. Les valeurs proches de 100 

correspondent à un tonus parasympathique prédominant tandis que les valeurs proches de 0 

correspondent à une baisse du tonus parasympathique, qui est associée à la nociception. La zone 

< 50 est proposée par le constructeur afin de définir la « zone de nociception ». 

 

 

Figure 5. Affichage du moniteur d’ANI 
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Sur le moniteur d’ANI (Figure 5), l’ANI moyen (ANIm) correspond à la moyenne des valeurs 

des 120 dernières secondes. L’énergie affichée par le moniteur représente la quantité de signal 

incluse dans le calcul de la VRC, elle permet de confirmer la fiabilité des paramètres calculés. 

D’après le constructeur, elle doit être comprise entre 0.05 et 2.5, une valeur inférieure à 0.05 

signifiant une quantité d’information insuffisante et une valeur supérieure à 2.5 suggère un 

signal soumis à des parasites. 

4.3. Limites à l’utilisation de l’ANI 

Le calcul de l’ANI étant basé sur le phénomène d’arythmie sinusale respiratoire, toutes les 

situations où le rythme cardiaque n’est pas issu du nœud sinusal (tachycardies 

supraventriculaires et ventriculaires, fibrillation auriculaire) rendent son utilisation impossible. 

De plus, l’évaluation de la nociception par l’ANI reposant sur son impact sur le système 

neurovégétatif, celle-ci va être faussée chez les patients atteints de dysautonomie (neuropathies 

liées au diabète ou à l’insuffisance rénale sévères, maladies systémiques, syndromes 

parkinsoniens…). Enfin, l’utilisation de médicaments agissant sur le système nerveux 

autonome, telles que l’atropine, les bétabloquants, la clonidine ou encore l’éphédrine va 

interférer avec l’ANI (52). 
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Objectifs et hypothèse du travail de thèse 
 

Le lien entre la nociception peropératoire et la douleur postopératoire a peu été étudié. 

L’existence d’un tel lien soulignerait la nécessité d’un blocage du signal nociceptif en 

peropératoire. Au contraire, son absence irait en faveur d’une déconnexion entre nociception et 

douleur, et serait en faveur des stratégies d’épargne morphinique et d’OFA. 

L’objectif principal de notre travail est d’évaluer le lien entre la nociception peropératoire 

mesurée par l’ANI et la douleur postopératoire (échelle numérique (EN) et consommation 

d'opioïdes). L’objectif secondaire est d’analyser l’impact d’un protocole d’OFA sur les niveaux 

de nociception peropératoire et de douleur postopératoire. 

Notre hypothèse principale est qu’il n’existe pas de lien entre la nociception peropératoire, 

mesurée par l’ANI, et la douleur postopératoire.  

Pour cela, nous avons mené une étude rétrospective monocentrique en chirurgie cervico-

thyroïdienne. Ce type de chirurgie est un bon modèle d'étude car il s'agit d'une chirurgie rapide, 

reproductible, avec peu de complications agissant comme facteurs confondants sur la douleur 

postopératoire. 
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Purpose: Management of perioperative pain and nociception is the core of the anesthesiologist’s role. However, 
their underlying pathophysiological mechanisms remains incompletely known. Moreover, the impact of 
intraoperative control of nociception on postoperative pain has not been extensively investigated. We proposed to 
evaluate the relationship between intraoperative nociception guided by Analgesia Nociception Index (ANI) 
monitoring and postoperative pain.  
Methods: After approval by our ethical committee, a total of 70 patients undergoing cervicothyroid surgery were 
retrospectively included in this study. ANI data were recorded from surgical incision to closure and were correlated 
to the postoperative pain outcomes (numeric rating scale during the 24 first hours, total opioid consumption).  
ANI data included the time or the area under the curve below the nociception levels given by the manufacturer or 
below the patient's ANI baseline value. In addition, subgroups of patients receiving or not Opioid-Free anesthesia 
(OFA) were compared. 
Results: Whatever the criteria analyzed; the intraoperative ANI-derived nociception values were not correlated to 
pain outcomes. Patients receiving OFA had lower levels of pain (3 [2-4] vs. 4 [3-5], p-value 0.01), while their 
nociception parameters are comparable to that of patients not receiving OFA. 
Conclusion: Intraoperative nociception quantified by ANI monitoring showed no correlation with postoperative 
pain and opioid consumption. Those findings are in the line of the hypothesis of a “disconnection” between 
intraoperative nociception and postoperative pain, which is one of the basic principles of OFA. 
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1. Introduction 

Management of perioperative pain and nociception is the core of the anesthesiologist’s role. However their 

underlying mechanisms remain incomplete and should continue to increase. Thus, the incidence of moderate-to-

severe acute postoperative pain is not exactly known and seems to be around 50% [1]. 

Pain is described by the International Association for the Study of Pain as “an unpleasant sensory and emotional 

experience associated with, or resembling that associated with, actual or potential tissue damage” [2]. This 

definition emphasizes the subjective and complex nature of pain, which is a conscious sensation that interferes 

with the psyche, emotional, social and physical functions.  

On the other hand, nociception can be defined as the activity of the peripheral and central nervous system triggered 

by mechanical, thermal or chemical stimuli that can damage tissue. 

In patient under general anesthesia, the nociceptive stimulus takes its usual routes through the Ad and C fibers and 

then the spinal cord to the brainstem [3]. At this point, it is relayed to the reticular formation and the effectors of 

the vegetative system, leading to the well-known response of awakening and increased sympathetic tone [4]. In 

contrast, numerous studies show that the signal usually relayed to the cortical areas and the thalamus, associated 

with the emotional component of pain and its memorization, are absent in the patient under hypnotic treatment 

[5,6]. 

Usually, the anesthesiologist attempts to block the response to nociception intraoperatively, mainly with opioids.  

The idea is that this will decrease the patient's post-operative pain levels, thus assuming a link between 

intraoperative nociception and post-operative pain. However, this link has never been proved and opioids in the 

operating theatre has initially been introduced to decrease the doses of hypnotic and to inhibit the sympathetic 

response to nociception [7,8]. 

Decreasing of opioid administration has become a predominant concern in the last years due to their numerous 

side effects (postoperative nausea and vomiting (PONV), sedation, sleep disturbances, constipation, urinary 

retention, and respiratory depression) and the implication of surgical procedures in the actual “opioid crisis” [9].  

A new way of managing nociception based on an Opioid-Free Anesthesia (OFA) has thus been developed. It relies 

on the hypothesis that control of intraoperative nociception is not an absolute necessity as long as the level of 

narcosis and control of the sympathetic response is sufficient [10]. It is also based on data showing that 

intraoperative opioid administration induces a phenomenon called opioid-induced hyperalgesia [11], which 

worsens pain and increases postoperative opioid consumption, it is mostly known with remifentanil, but also exists 

with sufentanil [12]. 
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OFA has permitted a similar or even better control of pain during the postoperative period with less side effects 

[13,14]. 

In our study, we focused on the relationship between intraoperative nociception and postoperative pain. To 

quantify nociception, we used the Analgesia Nociception Index (ANI) monitoring, which measures the 

parasympathetic tone via heart rate variability [15]. The ANI is an index from 0 to 100. An ANI value close to 100 

indicates a high parasympathetic tone (anti-nociception predominance) while a value close to 0 means a low para 

sympathetic tone (nociception predominance). A threshold value of 50 is usually admitted to define the 

“nociception zone”. 

We conducted a retrospective study in cervicothyroid surgery to evaluate the relationship between intraoperative 

nociception measured by ANI monitoring and postoperative pain outcomes (pain level and opioid consumption). 

We also focused on the effect of OFA on those parameters. 

2. Methods  

2.1. Study design and participants 

We conducted a single-centre, retrospective and observational study. We collected data from patients who 

underwent elective cervicothyroid surgery (thyroidectomy or parathyroidectomy) under general anaesthesia 

between August and November 2020 in our department of thoracic anaesthesia.   

All adult patients with ASA score (American Society of Anesthesiologists) between 1 and 3 who underwent 

planned thyroidectomy or parathyroidectomy with ANI monitoring were included. 

Exclusion criteria were: comorbidities making interpretation of ANI impossible (arrhythmia, pacemaker, known 

dysautonomia); patients undergoing chronic pain or preoperative use of opioids; pregnant women. 

2.2. Procedure 
 
All surgical procedures were performed under general anaesthesia with endotracheal intubation. The use of 

anaesthetic and analgesic drugs was at the discretion of the anaesthetist. 

All patients had intraoperative monitoring including 5-lead ECG, pulse oximetry, heart rate, respiration 

parameters, sampling of respiratory gases and ANI. 

Patients were placed in supine position with their necks slightly extended. 

The surgeon performed a transverse subcricoid cervicotomy. After dissection to the thyroid compartment, the 

thyroid or parathyroid glands were resected. Depending on the indication, a lymph node resection was carried out. 

After checking the haemostasis, the cervicotomy was closed plan by plan. 
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Tracheal extubation was performed in the operating or in recovery room. After the intervention, patients were 

immediately transferred to recovery room, then to the surgical ward. Hospital discharge were allowed between 

Day 1 to Day 3 depending to the patient’s physical conditions.  

2.3. Collected data 
 
Demographic and perioperative data were acquired from anaesthetic charts (Metavision, iMDsoft®, Tel Aviv, 

Israel), and electronic medical report system used in the surgical ward (DxCare, Dedalus, France). ANI data were 

directly exported from the ANI monitor memory (ANI™, MDoloris Medical Systems, Lille, France).  

Continuous variables are expressed as mean and standard deviation (SD) or median and interquartile range from 

25th to 75th percentile, according to the type of variable distribution. Categorical variables are presented as numbers 

and percentage (%). 

For the data collection, we used Excel (Excel 2016, Microsoft Corporation, Washington, USA). Statistical analysis 

was performed with R++ (Zebrys, France) and Medcalc (software; Mariakerke, Belgium).  

 For each patient, we first calculated the following parameters, derived from the ANI records (example in Figure 

1.): 

-ANImin (ANI): Minimal value of ANI, from surgical incision to closure. 

-ANImax (ANI): Maximal value of ANI, from surgical incision to closure. 

-Time in nociception zone per hour (sec.h-1): Time, in seconds, during which the ANI score is comprised between 

0 and 50, divided by surgery time (in hours). 

-AUC nociception zone per hour (ANI.sec.h-1): Area under curve calculated for values of ANI under 50, divided 

by surgery time (in hours). 

-ANI BaseValue (ANI): Average ANI values from the 5 minutes prior to incision. 

-Time < BaseValue per hour (sec.h-1): Time, in seconds, during which the ANI score is comprised between 0 and 

ANI Base value, divided by the surgery time (in hours). 

-AUC < BaseValue per hour (ANI.sec.h-1): Area under curve calculated for values of ANI under ANI Base value, 

divided by the surgery time (in hours). 

2.4. Statistical analysis  

The strength of association between the above derived from ANI parameters and postoperative pain outcomes 

(Numeric Rating Scale (NRS) during the 24 first hours, total opioid consumption) was assessed using Pearson 

correlation coefficient.  
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We also compared the ANI derived parameters and the outcomes between two groups of patients: one group of 

patients receiving OFA and the other receiving opioid drug during the intervention (nonOFA). Two-sided 

Student’s t-test was used to compare normally distributed data and a non-parametric Mann-Whitney U-test for 

non-normally distributed data. A p-value less than 0.05 was considered to be statistically significant. 

Ethics 

This retrospective observational study was conducted in accordance with the ethical standards of the declaration 

of Helsinki and relevant guidelines and regulations. The design of the study complies with the general data 

protection regulation n ° 2016/679 / EU of April 27, 2016 and falls within the framework of article 65-2 of the 

Data Protection Act n ° 78-17 of January 6, 1978 modified 2018. Consequently, it does not require a declaration 

to the national supervisory authority. Because the current study was a retrospective observational trial with patients 

treated according to our hospital standard of care, our ethics committee granted an authorisation to waive written 

informed consent from patients. In addition, the other conditions relating to the right to privacy and the protection 

of personal health data were approved by the data protection officer and the study was recorded in the processing 

register under the reference CHUBX2020RE0263. All data were collected and analyzed confidentially assigning 

an identification number to each patient. 

3. Results 

3.1. Patients’ characteristics 

 A total of 70 patients were included (see flow chart in figure 2 for details). The main characteristics of patients 

are reported in Table 1, and data relative to surgical procedure are shown in table 2. 

3.2. Data from perioperative period 

Profile of intraoperative drugs used for anaesthesia and analgesia is detailed in Table 3.  

Details on postoperative pain scores (NRS and opioid consumption (showed in milligrams of morphine equivalent) 

are given in Table 4. and Figure 3. Approximately half of included patients (38/70) exercised moderate to severe 

pain during the first 24 hours and a similar proportion (36/70) received opioid antalgic during their hospital stay. 

ANI monitoring was ineffective for a median time of 66 (0 – 263) seconds per patient, which represents 1.4% (0% 

– 5.4%) of the surgery time. 

3.3. Correlation analysis 

We found no statistically significant correlation between ANI derived parameters and postoperative pain outcomes 

(Maximal NRS in first 24 hours and total opioid consumption) (Table 5).  

For didactic purpose, two examples of the resulting scatter plots can be found in Figure 4.  
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3.4. Group analysis of OFA and nonOFA patients 

Among 70 included patients, 17 (24%) patients received an opioid-free anaesthesia (OFA).  

When comparing the ANI derived parameters between these two groups, it appears that OFA patients had a lower 

ANImin and ANImax, spent more time in the nociception zone per hour, with higher AUC in nociception zone 

per hour. There was no significative difference on Time and AUC under Base Value per hour (Figure 5). 

OFA patients had lower maximal NRS pain score in first 24 hours than the nonOFA patients (respectively 3 (2-4) 

versus 4 (3-5), p = 0.01). There is no significant difference of total opioid consumption between the two groups: 0 

(0-6) in the OFA group vs. 3 (0-8) in the nonOFA group (p-value 0.15). 

4. Discussion 

4.1. Key Findings 

The main result of this study is that we found no correlation between intraoperative nociception measured by ANI 

derived parameters and postoperative pain outcomes (maximal NRS in first 24 hours and total opioid 

consumption). 

4.2. Comparison with previous studies 

To our knowledge, our study is the first to assess the link between postoperative pain and intraoperative 

nociception by measuring ANI during surgery time. Others authors have published studies, with contradictory 

results, [16,17] on the relationship between pain levels and ANI, but with a different approach, measuring ANI 

during the postoperative time (just before or after extubation) and comparing it to pain levels in the recovery room. 

This approach differs from ours as it seeks an immediate link between pain and parasympathetic tone measured 

by ANI, aiming to assess the level of pain of patients who cannot express it effectively.  

Another recent study [18] performed a similar analysis to ours, using the Nociception Level (NOL), another 

nociception monitor based on the measurement of parasympathetic tone by a composite algorithm (taking into 

account HRV, skin conductance and plethysmograph wave amplitude) [19]. They found similar results with no 

predictive value to NOL during surgery for postoperative moderate-severe pain. It is to note that they found that a 

small NOL reaction to skin incision is associated with less postoperative pain, which could be the sign of a reduced 

nociception response in these patients. 

Our choice of ANI as nociception monitoring has been led by several reasons : 1) Nociception monitors have 

proven their ability to respond to nociceptive stimuli before hemodynamic parameters and with a better specificity 

[20] ; 2) ANI has proven its clinical utility for decreasing the intraoperative opioid administration without increase 
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of postoperative pain levels and with less opioid side effects [21,22] ; 3) ANI is of usual use in our operatory rooms 

for 4 years and thus is well-known by local physicians and paramedical staff. 

In previous studies, variations of ANI showed better prediction of nociception than fixed values [20] especially 

when considering the patient’s baseline value [23]. This led us to analyze ANI derived parameters taking into 

account the variation from the patient’s baseline value (“Time under base value per hour” and “AUC under base 

value per hour”). 

4.3. Implications for health care providers 

At first glance, the result of our study may seem surprising or even disappointing if one wants to use ANI to 

anticipate postoperative pain and establish an individualized strategy for the prescription of analgesics. However, 

those results seem to fit in perfectly with recent findings in the literature suggesting a "disconnection" of higher 

functions related to pain during general anesthesia or sedation. [6,24] 

If this hypothesis is correct, it suggests that the level of intraoperative nociception is of little importance and that 

it is only necessary to control its repercussion on the state of arousal (by increasing the doses of hypnotics, 

monitoring the level of hypnosis with the BIS for example is then essential) and on the vegetative system, 

depending on the patient's tolerance to tachycardia or hypertension. 

This “disconnection” of pain integration functions during general anesthesia is one of the basic principles 

motivating the development of OFA. [10] 

In our subgroup analysis of patients receiving an OFA versus non-OFA patients, we found lower levels of pain in 

the OFA group, with no difference on the total opioid consumption. 

Although the clinical relevance of the difference in median NRS of 1 found between the 2 groups is questionable, 

these results are consistent with those of studies on postoperative pain in OFA [13,14,25] and may lead physicians 

to favor this option for cervicothyroid surgery in order to reduce opioid side effects [26]. 

51 % of our patients required opioid analgesics during the postoperative period, which is close to the previous 

findings in cervicothyroid surgery (57% to 66%) [27,28]. Thus, in this kind of surgery, usual postoperative period 

is marked by varying levels of pain depending on the patient, the search of a discriminative parameter on pain is 

therefore of interest.  Cervicothyroid surgery is also a good study model as it is a reproducible surgery, with few 

complications that could act as confounding factors on postoperative pain. 

4.4. Limitations 
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One limitation of our study is its retrospective and monocentric design, which could lead to selection and 

misclassification bias [29]. The latter is limited by the small amount of missing data and the objective nature of 

data issued from monitoring devices. 

Another limitation is the administration of ephedrine and clonidine as well as the usual medication with beta-

blockers in a portion of our patients (24%, 4% and 14% respectively). Those medications are known to interact 

with vegetative system and may limit the interpretations of ANI monitoring [20]. However, the increase of 

parasympathetic tone induced by betablockers and clonidine, which are administrated before anesthetic induction 

for clonidine and on the morning of surgery for betablockers, is taken account by ANI derived parameters with 

baseline values. This led us to keep those patients in our analysis, avoiding an over-selection of data. For patients 

receiving intraoperative ephedrine, the interaction with vegetative system is known to last only a limited time [30] 

but may still have altered final results of these patients.  

Finally, there is a possible lack of power for correlation analysis. We did not calculate a needed number of subjects 

to include because of the absence of previous epidemiologic data on intraoperative ANI monitoring and its 

relationship with postoperative pain. The beta risk is therefore not quantified. 

Further prospective study comparing two groups, one with a total control of ANI and one with no control of ANI 

and a simple control of the hemodynamic changes due to nociception could be interested to confirm our findings. 

 

5. Conclusion 

In conclusion, the intraoperative nociception quantified by ANI monitoring showed no correlation with 

postoperative pain and opioid consumption. Those findings are in the line of the hypothesis of a “disconnection” 

between intraoperative nociception and postoperative pain, which is one of the basic principles of OFA.  
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Figure captions  
 
Fig1 Calculation of ANI-derived parameters on the ANI records of one of the included patients. In this example, 
the ANI BaseValue is 69 
- AUC of nociception zone is the area with large oblique stripes.  
- AUC < Base Value is the finely hatched area (it also includes the large oblique striped area) 

Fig2 Flow chart showing the patients inclusion process 

Fig3 Details of the maximal NRS pain scores observed on Day 1 

Fig4 Scatter plots of recorded Maximal NRS pain scores in first 24 hours on AUC in Nociception Zone per hour 
(a) and on Time < Base Value per hour (b). r is the corresponding correlation coefficient (Pearson) and p its p-
value 

Fig5 Comparison of the ANI derived parameters between OFA and nonOFA patients 
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Table 1. Main characteristics of patients (n=70). 
 

Characteristics  
 
Epidemiologic data: 

 

Age (years) 53 ± 15 

Sex, male/female  14/56 

ASA classification : 
     ASA I  
     ASA II  
     ASA III  

 
13 (19%) 
53 (76%) 
4 (6%) 

BMI (kg.m²) 25.9 ± 5.9 

Medical charts: 
History of: 
    Tobacco use 
    Alcohol use 
    Arterial hypertension 
    Type 2 diabetes mellitus 
    Cancer (other than thyroid) 
    Depression and anxiety disorders 
     
Thyroid status: 
   Hypothyroidism 
   Hyperthyroidism  
   Euthyroidism 
   

 
 

24 (34%) 
2 (3%) 

15 (21%) 
4 (6%) 
6 (9%) 
9 (13%) 

 
 

5 (7%) 
21 (30%) 
44 (63%) 

 
Chronic treatment: 
Antihypertensive drugs: 
   Thiazide diuretics 
   ACE inhibitors or ARBs 
   Beta-blockers 
   Calcium channel blockers 
 
Antalgic drugs: 
   Non opioid  
   Weak opioids (codeine, tramadol) 
 
Thyroid drugs: 
   L-thyroxin 
   Antithyroid drugs 
 
Others: 
   Antidepressant therapy  
   Anxiolytic therapy 
   Antiaggregant therapy 
   Anticoagulant therapy 

 
 

5 (7%) 
8 (11%) 

10 (14%) 
2 (3%) 

 
 

3 (4%) 
2 (3%) 

 
 

8 (11%) 
17 (24%) 

 
 

4 (6%) 
7 (10%) 
2 (3%) 
2 (3%)  

 
Data are expressed as number (% of patients) or mean ± SD. 
ASA : American Society of Anesthesiologists. BMI : Body Mass Index. ACE : Angiotensin-
Converting Enzyme. ARBs : Angiotensin Receptor Blockers.  
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Table 2. Data relative to surgical procedure (n=70). 
 
 

Data  
  
Type of surgery: 
   Total thyroidectomy 
   Partial thyroidectomy 
   Parathyroidectomy 

 
48 (69%) 
10 (14%) 
12 (17%) 

Lymph node resection  
 
Indication of surgery: 
   Basedow’s disease 
   Thyroid nodule(s) 
   Multinodular goiter 
   Hyperparathyroidism 
  
Previous cervicothyroid surgery  
 
Duration of surgery (min) 

11 (16%) 
 
 

15 (21%) 
21 (30%) 
22 (31%) 
12 (17%) 

 
6 (9%) 
 

77 ± 29 

 

Data are expressed as number (% of patients) or mean ± SD 
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Table 3. Anesthetic and analgesic drugs used (n=70). 
 

Data  
 
Hypnotic drug used for induction: 
   Propofol 
Hypnotic drug used for maintenance: 
   Propofol 
   Sevoflurane 
 
Use of opioid agent: 
   None (Opioid-free anesthesia) 
   Sufentanil 
      Total dose (µg) 
   Remifentanil  
      Total dose (µg) 
 
Use of curare: 
   Atracurium 
   Cisatracurium 
   Succinylcholine 
   None 
 
Use of antihyperalgesic drugs: 
   Lidocaine 
   Dexamethasone 
   Ketamine 
 
Use of sympatholytic agents: 
   Clonidine 
   Esmolol 
   Dexmedetomidine 
 
Use of other antalgic drugs: 
   Acetaminophen 
   Nefopam 
   Ketoprofen 
   Tramadol 
 
Use of a PONV prevention: 
   Droperidol 
   Ondansetron 
 
Intraoperative use of catecholamine: 
   Ephedrine 
      Total dose (mg) 
   Norepinephrine 
 

 
70 (100%) 

 
 

65 (93%) 
5 (7%) 

 
 

17 (24%) 
53 (76%) 

30 ± 8 
1 (1%) 
150 

 
 

57 (81%) 
1 (1%) 
1 (1%) 

11 (16%) 
 
 

62 (89%) 
54 (77%) 
24 (34%) 

 
 

3 (4%) 
3 (4%) 

0 
 
 

70 (100%) 
23 (33%) 
60 (86%) 
12 (17%) 

 
 

35 (50%) 
0 
 
 

17 (24%) 
12 ± 8 
7 (10%) 

 
Data are expressed as number (% of patients) or mean ± SD.  
PONV : postoperative nausea and vomiting. 
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Table 4. Postoperative pain scores and opioid consumption. 
 
 Median (25th to 

75th percentile) 
Number of 

patients 
   
Maximal NRS score in first 24 hours (n=70): 
   NRS ≤ 3 (No or mild pain) 
   NRS 4-6 (Moderate pain) 
   NRS 7-10 (Severe pain) 
 

4 (3-5) 
 

 
32 (46%) 
32 (46%) 

6 (9%) 

Maximal NRS score on day 2 (n=43) 
 
Maximal NRS score on day 3 (n=9) 

2 (1-3) 
 

1 (0-2) 

 

Total opioid consumption (morphine-equivalent mg): 
     0 
     1-5 
     5-10 
     10-15 
     >15 

3 (0 – 7.75) 
 
 
 

 
34 (49%) 
12 (17%) 
14 (20%) 
6 (9%) 
4 (6%) 

 
Day of hospital discharge: 
    Day 1 
    Day 2 
    Day 3  
 

  
 

27 (39%) 
34 (49%) 
9 (13%) 

 
Data are expressed as number (% of patients) or median (25th to 75th percentile) 
NRS : Numeric Rating Scale. 
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Table 5. Correlation between parameters derived from ANI and pain scores (NRS in the first 
24 hours and total opioid consumption). 
 

ANI derived parameter 
NRS in the first 24 hours Total opioid consumption 

r p-value r  p-value 

ANImin 

(ANI) 
-0.006 0.96 -0.127 0.30 

ANImax 

(ANI) 
0.037 0.76 0.001 0.99 

Time in Nociception Zone per hour 

(sec.h-1) 
-0.069 0.57 -0.048 0.69 

AUC in Nociception Zone per hour 

(ANI.sec.h-1) 
-0.162 0.18 -0.068 0.57 

Time under Base Value per hour 

(sec.h-1) 
0.007 0.95 0.039 0.74 

AUC under Base Value per hour 

(ANI.sec.h-1) 
0.085 0.49 0.074 0.54 

 
ANI : Analgesia Nociception Index. NRS : Numeric Rating Scale. r : correlation coefficient. 
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Discussion 
 

1. Principaux résultats 

Nous n'avons trouvé aucune corrélation entre la nociception peropératoire, mesurée par l’ANI, 

et les niveaux de douleur postopératoire (EN maximal dans les 24 premières heures et 

consommation totale d'opioïdes). Et ce, quel que soit le paramètre issu de l’ANI pris en compte : 

l’aire sous la courbe ou le temps total passé avec des valeurs d’ANI < 50 ou avec des valeurs 

inférieures à l’ANI de base du patient.  

Les patients ayant reçu de l’OFA présentaient des niveaux de douleurs inférieurs et une 

consommation postopératoire d’opioïdes similaire aux patients du groupe nonOFA. En 

parallèle, leurs relevés d’ANI montrent une plus grande intensité du signal nociceptif 

peropératoire. 

2. Comparaison à la littérature 

La nature de la relation entre nociception peropératoire et douleur postopératoire est mal connue 

et, malgré les implications de celle-ci dans notre usage quotidien de médicaments anti-

nociceptifs (opioïdes en particulier), elle a été peu étudiée. À notre connaissance, notre étude 

est la première à évaluer cette relation en mesurant l'ANI pendant toute la durée de 

l’intervention chirurgicale.  

Plusieurs études ont évalué la relation entre les niveaux de douleur et l'ANI durant la période 

postopératoire. La première, publiée par Boselli et al. en 2013 (53), montrait une excellente 

valeur prédictive (sensibilité 82% et spécificité 92%) de l’ANI mesurée à l’arrivée en SSPI pour 

détecter une douleur sévère (EN ≥ 7). Une deuxième étude publiée par la même équipe (54) 

retrouvait un résultat similaire avec une mesure de l’ANI juste avant l’extubation, permettant 

de discriminer les patients présentant une douleur modérée à sévère (EN ≥ 3) avec une 
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sensibilité et une spécificité de 86%. Au contraire, Ledowski et al. (55) ne retrouvait qu’une 

faible corrélation entre les niveaux de douleur et l’ANI enregistrés simultanément en SSPI, avec 

une mauvaise capacité à discriminer les patients ayant une EN ≥ 6. De la même manière, 

Köprülü et al. (56) ne retrouvaient qu’une faible corrélation entre l’ANI mesurée juste avant et 

après extubation et les niveaux de douleur en SSPI. 

Il est important de noter que ces études, aux résultats mitigés, avaient une approche différente 

de la nôtre puisque les auteurs mesuraient l'ANI en période postopératoire (juste avant ou après 

l'extubation) et le comparaient aux niveaux de douleur en SSPI. Cette approche diffère de la 

nôtre car elle recherche un lien direct entre la douleur et le tonus parasympathique mesuré par 

l'ANI, avec pour but de permettre une évaluation de la douleur chez des patients qui ne peuvent 

pas l'exprimer efficacement (enfants, patients non communiquant, déments...). 

Une autre étude récemment publiée (57) a effectué une analyse similaire à la nôtre en utilisant 

le Nociception Level index (NOL). Ce dernier est un autre moniteur de la nociception, 

également basé sur la mesure du tonus parasympathique. Les valeurs du NOL sont obtenues 

par un algorithme composite prenant en compte la VRC, la conductance cutanée par mesure de 

la sudation et l'amplitude des ondes pléthysmographiques reflétant la vasoconstriction 

périphérique (58). Cette étude chez 74 patients de chirurgie programmée retrouve des résultats 

similaires à la nôtre avec une absence de corrélation entre les valeurs peropératoires du NOL 

(NOL médian durant la chirurgie) et la douleur postopératoire modérée à sévère. Elle montre 

également qu’une réaction moindre du NOL à l'incision de la peau est associée à des niveaux 

de douleur postopératoire plus faibles. Cette moindre réactivité du NOL à l’incision pourrait 

être le signe d’une moindre sensibilisation à la nociception chez ces patients. En pratique 

clinique, ceci pourrait être utilisé afin d’identifier des patients plus ou moins à risque de douleur 

postopératoire. 
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Notre choix de l'ANI pour quantifier la nociception a été motivé par plusieurs raisons :  

1) Les moniteurs de nociception dont l’ANI ont prouvé une meilleure sensibilité que les 

paramètres hémodynamiques classiques. En réponse à des stimuli nociceptifs chez des patients 

anesthésiés, Gruenewald et al. (59) et Funcke et al. (60) retrouvaient une variation plus 

importante de l’ANI que de la fréquence cardiaque, de la tension artérielle et de l’index 

bispectral. Ceci était également vrai pour le Surgical Pleth Index et le pupillomètre, deux autres 

monitorages de la nociception basés respectivement sur la photopléthysmographie et le 

diamètre pupillaire. 

2) Grâce à sa précision de détection de la nociception, l'ANI a prouvé son utilité en pratique 

clinique. Son utilisation pour guider l’administration peropératoire d’opioïdes permet d’en 

diminuer la dose totale sans augmenter les niveaux de douleur postopératoire et avec en 

conséquence moins d'effets secondaires. Dundar et al. retrouvaient, en chirurgie du sein, une 

consommation totale moyenne en remifentanil de 629 µg chez 22 patients bénéficiant du 

monitorage de l’ANI contre 965 µg chez les 22 patients du groupe contrôle (p=0.027), avec une 

diminution des NVPO dans le groupe ANI (61). Le Gall et al. montraient une diminution de la 

consommation horaire en sufentanil chez 60 patients en chirurgie bariatrique, sans différence 

sur les niveaux de douleur postopératoire (62). Upton et al. retrouvaient, en chirurgie lombaire, 

une diminution significative de l’EN en salle de réveil pour le groupe ANI, ainsi qu’une baisse 

de 64% de la consommation en fentanyl, de 82% des NVPO et des frissons (63). 

3) l'ANI est utilisé en routine dans notre bloc opératoire depuis 4 ans et est donc bien connu du 

personnel médical et paramédical. 

Afin de sensibiliser notre interprétation des données de l’ANI, nous avons tenu compte des 

variations de celui-ci par rapport à la valeur de base du patient, calculée avant l’incision 

chirurgicale ("Time under base value per hour" et "AUC under base value per hour"). Boselli 
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et al. retrouvent une performance accrue des variations de l’ANI comparées aux valeurs fixes 

(aire sous la courbe ROC = 0.90 vs 0.77) pour la prévision de la réactivité hémodynamique à la 

nociception (64). Issa et al. montrent une meilleure corrélation avec l’intensité du stimulus 

nociceptif de la variation de l’ANI par rapport à une valeur de base comparée aux valeurs 

absolues de l’ANI (65).  

Enfin, dans notre étude, tous les paramètres issus de l’ANI ont été calculés par heure afin 

d’éviter qu’ils ne soient grandement influencés par la durée de la chirurgie, celle-ci ayant été 

identifiée comme un facteur augmentant la douleur postopératoire (66,67).  

3. Impact en pratique clinique 

A première vue, le résultat de notre étude peut paraître surprenant. Il est même décevant si l'on 

souhaite utiliser les scores d’ANI obtenus durant l’intervention chirurgicale pour anticiper la 

douleur postopératoire et établir une stratégie individualisée pour la prescription d'antalgiques.  

Cependant, ce résultat semble concorder avec les résultats récents de la littérature suggérant 

une "déconnexion" des fonctions supérieures liées à la douleur chez le patient sous hypnotiques.  

L’étude de Hofbauer et al. montre la disparition de l’activité cérébrale associée à la 

mémorisation et à l’aspect émotionnel de la douleur chez des patients sous anesthésie générale 

(14). Kang et al. montre, pour des stimuli de même intensité, une diminution de la douleur 

ressentie par le sujet sans modification de la réponse du système nerveux autonome lors de 

l’augmentation des doses d’hypnotiques (68).  

Si cette hypothèse est correcte, cela suggère que le blocage de la nociception en peropératoire 

n’est pas une fin en lui-même, tant que sont contrôlés ses répercussions sur l'état d'éveil (en 

augmentant les doses d'hypnotiques avec une surveillance du niveau d'hypnose) et sur le 

système végétatif, en fonction de la tolérance du patient à la tachycardie et à l'hypertension 
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artérielle. Ainsi, cette "déconnexion" des fonctions d'intégration de la douleur pendant 

l'anesthésie générale est l'un des principes de base motivant le développement de l'OFA (44). 

Dans notre étude, 24% des patients ont bénéficié d’une anesthésie sans opioïdes. Le protocole 

utilisé est proposé en Annexe 1. L’ANI retrouvait une plus grande intensité du signal nociceptif 

chez les patients du groupe OFA, ceux-ci ayant des valeurs d’ANI significativement plus basses 

durant la chirurgie. Malgré cela, nous avons constaté des niveaux de douleur plus faibles dans 

le groupe OFA (ENmax médiane = 3 (2-4) vs 4 (3-5) dans le groupe nonOFA, p = 0,01), sans 

différence sur la consommation totale d'opioïdes postopératoire.  

Bien que la pertinence clinique de cette différence de 1 retrouvée sur l’EN médiane entre les 2 

groupes soit discutable, ces résultats sont cohérents avec ceux des études existantes sur la 

douleur postopératoire en OFA. Dans un essai randomisé en chirurgie bariatrique, Mulier et al. 

retrouvaient une EN moyenne en SSPI de 1.7 chez 23 patients ayant reçu une OFA, contre 4.9 

chez 22 patients nonOFA (p<0.001) (69). Tripathy et al. montraient un résultat similaire en 

chirurgie du sein (EN médiane des 24 premières heures = 2.3 dans le groupe OFA contre 3.5 

dans le groupe nonOFA, p < 0.001) (43).  

Nous pensons que ce résultat peut conduire les médecins à privilégier l’OFA en chirurgie 

cervico-thyroïdienne afin de réduire les effets secondaires des opioïdes, en particulier les NVPO 

dont cette chirurgie est particulièrement pourvoyeuse. 

51 % de nos patients ont eu recours à un antalgique opioïde en postopératoire, ce qui est proche 

des résultats de la littérature en chirurgie cervico-thyroïdienne (57 % à 66 %) (70,71). Les 

niveaux de douleur constatés dans les suites de ce type de chirurgie sont donc très différents 

d’un patient à un autre. Ce point est essentiel à notre étude car l’analyse statistique repose sur 

la diversité des niveaux de douleurs constatés. On peut toutefois se demander si une différence 

dans les niveaux de nociception et/ou de douleur pourrait être liée au type de chirurgie réalisée 
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(thyroïdectomie vs parathyroïdectomie). Nous avons donc comparé ces différents paramètres 

entre les 2 groupes de chirurgie et n’avons trouvé aucune différence significative (Annexe 2). 

Cela concorde avec les résultats d’une autre étude rétrospective sur 209 patients qui ne 

retrouvaient pas non plus de différence de consommation d’opioïdes entre les 2 types de 

chirurgie (70). 

4. Limites et perspectives de l’étude 

Une des limites de notre étude est son caractère rétrospectif et monocentrique, qui peut entraîner 

un biais de sélection et/ou de classement (72). Nous pensons que ce risque est limité d’une part 

par la nature objective des données issues des dispositifs de surveillance et d’autre part par la 

faible quantité de données manquantes. En effet, sur 83 patients opérés en chirurgie cervico-

thyroïdienne durant la période d’étude, seuls 2 patients (2,4%) ont été exclus en raison de 

l’absence de données d’ANI. 

Une autre limite est l'administration d'éphédrine et de clonidine ainsi que la prise habituelle de 

bêtabloquants chez une partie de nos patients (24%, 4% et 14% respectivement). Ces 

médicaments sont connus pour interagir avec le système végétatif et peuvent limiter 

l’interprétation de l’ANI (64). Cependant, les bétabloquants et la clonidine étant administrés 

avant la mesure des valeurs d’ANI (le matin de la chirurgie pour les bétabloquants et avant 

l’induction pour la clonidine), l'augmentation du tonus parasympathique induite par ces 

médicaments est contrebalancée par la prise en compte de la valeur de base pré-incision de 

l’ANI dans certains des paramètres analysés ("Time under base value per hour" et "AUC under 

base value per hour"). Ceci nous a conduit à garder ces patients dans notre analyse, évitant ainsi 

une sur-sélection des données. En ce qui concerne les patients recevant de l'éphédrine en 

peropératoire, l'interaction avec le système végétatif est connue pour ne durer qu'un temps 
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limité (73,74) mais peut néanmoins avoir légèrement modifié les résultats finaux de ces 

patients.  

Ensuite, le monitorage choisi (l’ANI) n’est qu’un moyen indirect de mesure de la nociception, 

via son impact sur le tonus parasympathique. Un monitorage permettant une évaluation 

quantitative directe de la nociception serait idéal, mais est inexistant à ce jour.  

Enfin, nous n'avons pas calculé un nombre nécessaire de sujets à inclure en raison de l'absence 

de données antérieures sur le sujet de l'ANI et de sa relation avec la douleur postopératoire. Le 

risque bêta n'est donc pas quantifiable. 

 

Afin d’affirmer en pratique clinique le caractère non-nécessaire d’un blocage strict de la 

nociception peropératoire, il serait intéressant de réaliser une étude complémentaire prospective 

randomisée. Un groupe avec un contrôle de l'ANI de manière usuelle et l'autre sans contrôle 

strict de l'ANI mais une simple limitation de la réaction hémodynamique à la nociception à un 

niveau tolérable par le patient.  

 

 

 

 

 

 

51



 
 
 

Conclusion 
 

La nociception peropératoire quantifiée par le monitorage de l’ANI n'a montré aucune 

corrélation avec la douleur postopératoire et la consommation d'opioïdes. Ces résultats vont 

dans le sens de l'hypothèse d'une " déconnexion " entre la nociception peropératoire et la 

douleur postopératoire, qui est l'un des principes de base de l’OFA.  
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Annexes 
 

Annexe 1. Protocole d’OFA du service de chirurgie thoracique (Hôpital Haut-Lévêque, France). 
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Annexe 2. Comparaison des sous-groupes de patients opérés d’une thyroïdectomie ou d’une 
parathyroïdectomie. 

 

Data Thyroïdectomie 
(n=58) 

Parathyroïdectomie 
(n=12) 

Valeur 
p 

 

DOULEUR POSTOPERATOIRE :     

EN maximal des 24 premières heures 
 

4 (3-5) 4 (3-4) 0.37 
 

NS  

Consommation totale en opioïdes 
(mg d’équivalent morphine) 

3 (0-8) 2 (0-6) 0.63 NS 

PARAMETRES DERIVES DE L’ANI :     

ANImin 
(ANI) 

24.9 ± 6.1 27.3 ± 10.8 0.46 NS 

Temps en zone de nociception, par heure 
(sec) 

1247 ± 856 1298 ± 1205 0.89 NS 

AUC en zone de nociception, par heure 
(ANI.sec) 

13958 ± 13713 15459 ± 14853 0.76 NS 

Temps sous la valeur de base, par heure 
(sec) 

1556 ± 1103 1936 ± 969 0.24 NS 

AUC sous la valeur de base, par heure 
(ANI.sec) 

27669 ± 24266 28708 ± 19938 0.88 NS 

 

Les données sont exprimées en médiane (Intervalle interquartile) ou en moyenne ± écart-type.  

NS : non significatif. 
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LA NOCICEPTION PEROPERATOIRE, EVALUEE PAR L’ANALGESIA NOCICEPTION INDEX (ANI), PEUT-

ELLE PREDIRE LA DOULEUR POSTOPERATOIRE EN CHIRURGIE CERVICOTHYROIDIENNE ? 

Contexte. La prise en charge de la douleur et de la nociception périopératoires est au cœur du rôle de l'anesthésiste. 

Cependant, leurs mécanismes physiopathologiques sous-jacents restent incomplètement connus. En outre, l'impact 

du contrôle peropératoire de la nociception sur la douleur postopératoire n'a pas été étudié de manière approfondie. 
Cette étude vise à évaluer la relation entre la nociception peropératoire, mesurée par l'Analgesia Nociception Index 

(ANI), et la douleur postopératoire.  

Méthodes. Après accord du comité d'éthique, un total de 70 patients nécessitant une chirurgie cervico-thyroïdienne 

ont été inclus dans cette étude monocentrique rétrospective. Les données de l’ANI ont été enregistrées de l'incision 
chirurgicale à la fermeture et ont été corrélées aux niveaux de douleur postopératoire (échelle numérique pendant 

les 24 premières heures, consommation totale d'opioïdes). Les données de l’ANI comprenaient le temps total ou 

l'aire sous la courbe en dessous des niveaux de nociception donnés par le fabricant ou en dessous de la valeur 

initiale d’ANI du patient. Par ailleurs, une analyse en sous-groupe des patients recevant ou non une anesthésie sans 

opioïdes (OFA) a été réalisée. 

Résultats. Quels que soient les critères analysés, les valeurs de nociception peropératoires dérivées de l'ANI 

n'étaient pas corrélées aux niveaux de douleur postopératoire. Les patients recevant une OFA présentaient des 

niveaux de douleur plus faibles (3 [2-4] vs. 4 [3-5], p-value 0,01), alors que l’ANI relevait des niveaux de 

nociception peropératoire plus élevés que chez les patients ne recevant pas d’OFA. 

Conclusion. La nociception peropératoire quantifiée par le monitorage de l’ANI n'a montré aucune corrélation 

avec la douleur postopératoire et la consommation d'opioïdes. Ces résultats vont dans le sens de l'hypothèse d'une 

"déconnexion" entre la nociception peropératoire et la douleur postopératoire, ce qui constitue un des principes de 

base de l'OFA. 

Mots clés : Nociception, Douleur postopératoire, Analgesia Nociception Index (ANI), Opioid-Free 

Anesthesia (OFA), Chirurgie cervicothyroïdienne 

 

COULD THE INTRAOPERATIVE NOCICEPTION MONITORED BY ANALGESIA NOCICEPTION INDEX 

(ANI) PREDICT POSTOPERATIVE PAIN AFTER CERVICOTHYROID SURGERY ? RESULTS FROM A 

RETROSPECTIVE STUDY. 

Background. Management of perioperative pain and nociception is the core of the anesthesiologist’s role. 
However, their underlying pathophysiological mechanisms remains incompletely known. Moreover, the impact of 

intraoperative control of nociception on postoperative pain has not been extensively investigated. We proposed to 

evaluate the relationship between intraoperative nociception, measured by Analgesia Nociception Index (ANI) 

monitoring, and postoperative pain.  

 

Methods. After approval by our ethical committee, a total of 70 patients undergoing cervicothyroid surgery were 

retrospectively included in this study. ANI data were recorded from surgical incision to closure and were correlated 

to the postoperative pain outcomes (numeric rating scale during the 24 first hours, total opioid consumption). ANI 

data included the time or the area under the curve below the nociception levels given by the manufacturer or below 

the patient's ANI baseline value. In addition, subgroups of patients receiving or not Opioid-Free anesthesia (OFA) 

were compared. 
 

Results. Whatever the criteria analyzed, the intraoperative ANI-derived nociception values were not correlated to 

pain outcomes. Patients receiving OFA had lower levels of pain (3 [2-4] vs. 4 [3-5], p-value 0.01), while the ANI 

monitoring showed higher nociception levels that of patients not receiving OFA. 

 

Conclusion. Intraoperative nociception quantified by ANI monitoring showed no correlation with postoperative 

pain and opioid consumption. Those findings are in the line of the hypothesis of a “disconnection” between 

intraoperative nociception and postoperative pain, which is one of the basic principles of OFA. 
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