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Monitorage peropératoire de la balance nociception - anti-
nociception : analyse du temps opératoire passé dans la zone cible
de PANI™, SPI™ et NOL™ au cours de ’anesthésie générale

avec analgésie locorégionale.



Introduction :

Les trois dispositifs les plus fréquemment proposés en France pour monitorer la nociception
sous anesthésie générale sont I’ANI™ (Analgesia/Nociception Index), le SPI™ (Surgical
Phletysmographic Index) et le NOL™ (Nociception Level). L’objectif de cette étude est
d’évaluer si le monitorage de la nociception — anti-nociception (NAN) par I'un de ces trois
dispositifs est susceptible de modifier la gestion per opératoire de I’analgésie au cours d’une

anesthésie générale avec anesthésie locorégionale (ALR).
Méthode :

Etude observationnelle monocentrique. Les trois dispositifs ont été installés chez 15 patients
opérés en chirurgie orthopédique sous anesthésie générale avec analgésie locorégionale. Les
données ont été enregistrées automatiquement de 1’induction a la fermeture. Le critére
principal de jugement était le pourcentage de temps passé dans la zone cible de chaque
dispositif entre ’induction et la fin de la fermeture chirurgicale cutanée. Les zones cibles

¢taient définies comme 50-70 pour I’ANI™, 20-50 pour le SPI™ et 10-25 pour le NOL™,
Résultats :

La durée moyenne d’étude par patient était de 154 +/- 60 minutes. Selon I’ANI™, le SPI™ et
le NOL™, les temps médians passés dans la cible étaient respectivement de 39%, 53% et 28%

(p=0.038). Les temps médians pass€s « en exces d’analgésie » étaient respectivement de 38%,

6% et 45% (p=0.004).
Conclusion :

Dans le cadre d’une anesthésie générale avec ALR, ces trois dispositifs sont susceptibles de
modifier la prise en charge des patients, mais avec des options opposées. En 1’absence de
technique de référence et de recommandation, leur usage systématique parait discutable en

dehors d’études cliniques.

Mots clés : Analgésie, anesthésie, monitorage, ANI™, SPI™ et NOL™,



Intraoperative monitoring of the nociception balance - anti-
nociception: analysis of the surgical time spent in the target area
of the ANI™, SPI™ and NOL™ during general anesthesia with

locoregional analgesia.



Introduction:

The three most frequently proposed devices in France for monitoring nociception under
general anesthesia are ANI™ (Analgesia/Nociception Index), SPI™ (Surgical
Phletysmographic Index) and NOL™ (Nociception Level). The objective of this study is to
assess whether monitoring of nociception — anti-nociception (NAN) with any of these three
devices is likely to change the per-operative management of analgesia during general

anesthesia with locoregional anesthesia (LRA).

Method:

This study is a monocentric observational study. The three devices were installed in 15
patients who went under orthopedic surgery with general anesthesia and locoregional
analgesia. The measurement of each device is automatically recorded from induction to
closure. The primary outcome was the percentage of time spent in the target area for each
device between induction and the end of cutaneous surgical closure. Target areas were

defined as 50-70 for ANI™, 20-50 for SPI™ and 10-25 for NOL™,

Results:

The time period per patient was 154 +/- 60 minutes. According to the ANI, SPI and NOL, the
median times spent in the target were 39%, 53% and 28% respectively (p=0.038). Median
times spent “over analgesia” were 38%, 6 % and 45% respectively (p=0.004).

Conclusion:
In case of general anesthesia with ALR, these three devices may change patient management,
but with opposite options. Without any reference and recommendation technique, their

systematic use remain an open question.

Keywords: Analgesia, anesthesia, monitoring, ANI™, SPI™ and NOL™,
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Serment d’Hippocrate

En présence des Maitres de cette Faculte,

de mes chers condisciples

et selon la tradition d’Hippocrate,

je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur et de
la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent, et

n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.

Admis dans I’intérieur des maisons, mes yeux ne
verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira

les secrets qui me seront confi€s et mon état ne servira pas a

corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres,
je rendrai a leurs enfants 1’instruction que

j’ai regue de leurs péres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je
suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre
et meépris€ de mes confreres

si ]’y manque.
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Liste des abréviations

VPA Viste Pré Anesthésique

CNIL Comité National de I’'Information et des Libertés
NOL™: Nociception Level

NAN : Nociception — Anti-nociception
ANI™ : Analgesia/Nociception Index
SPI™ : Surgical Phletysmographic Index
PTG Prothese Totale de Genou

PTE Prothése Totale d’Epaule

PTC : Prothése Totale de Cheville

SNC Systéme Nerveux Central

SNA Systeme Nerveux Autonome

SSPI Salle de Surveillance de réveil Post-Interventionnel
FC : Fréquence Cardiaque

BIS Indice BiSpectral

NMT : Transmission NeuroMusculaire
AINS Anti-Inflammatoire non Stéroidien
ENS Echelle Numérique Simple

10T Intubation Oro Trachéale

PNI Pression artérielle Non Invasive
MAR : Médecin Anesthésiste Réanimateur
CPA Consultation Pré Anesthésique

ALR Analgésie Loco Régionale



Introduction

Au cours de la chirurgie ou lors de I’intubation orotrachéale, les stimuli nociceptifs sont
nombreux. Une action analgésique est nécessaire pour limiter les phénomeénes physiques qui
en résultent : hypertension artérielle (HTA), tachycardie, hypertonie musculaire, sources de
complications cardiovasculaires (ischémie myocardique...). Les morphinomimétiques sont
utilisés en pratique courante pour traiter la douleur et la nociception. Ils ont toutefois de
nombreux effets secondaires indésirables, qui peuvent étre graves comme la dépression
respiratoire ou génant la réhabilitation post opératoire comme les nausées, vomissements ou
le prurit. IIs sont également impliqués dans I’apparition d’hyperalgésie post-opératoire et de
douleur chronique. Ces effets indésirables des morphinomimétiques sont doses dépendantes.

Donc en réduire la quantité administrée pendant la chirurgie peut diminuer ces effets néfastes.

La douleur est une sensation consciente et subjective d’inconfort résultant d’un stimulus
désagréable du corps humain. Des récepteurs nociceptifs détectent ce stimulus et le
transmettent au systéme nerveux central (SNC). Il en résulte une activation du systéme
nerveux autonome (SNA) induisant tachycardie, sudation, dilatation pupillaire et HTA, ce qui
est appelé la nociception (/). Simultanément, la sensation de douleur peut aussi apparaitre
apres activation de diverses structures cérébrales. Au cours de I’anesthésie générale, ce
phénomeéne conscient de douleur disparait, laissant place a la seule nociception. Le patient
¢tant inconscient, la douleur n’est pas évaluable directement au cours de 1’anesthésie générale,
mais les réactions physiologiques liées a la nociception peuvent étre monitorées. Les
médecins anesthésistes-réanimateurs (MAR) utilisent couramment la pression artérielle (PA)
et la fréquence cardiaque (FC) pour évaluer I’intensité de la nociception et les guider dans
I’administration de drogues analgésiques de type morphinomimétiques (2). Cependant, ces
deux paramétres ne sont pas modifiés uniquement par la nociception. En effet, la mise sous
ventilation mécanique, les positions chirurgicales extrémes comme le Trendelenburg, les
techniques chirurgicales comme la laparoscopie, la volémie du patient ou encore la vasoplégie
induite par certains médicaments anesthésiques peuvent entrainer les mémes modifications
hémodynamiques qu’un stimulus nociceptif, en 1’absence totale de nociception. Ceci peut
conduire a une administration inappropriée de morphinomimétiques (3). De plus, il existe une
grande variabilité interindividuelle des patients face a 1’efficacité des morphinomimétiques.
La dose optimale a administrer pour traiter un méme stimulus chirurgical est donc

imprévisible car elle varie d’un patient a 1’autre. Enfin, lorsqu’une anesthésie générale est
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associée a une analgésie locorégionale (ALR), les morphinométiques ne sont plus nécessaires
que pour I’intubation, la tolérance de la ventilation mécanique, et des douleurs résiduelles du
site opératoire non couvertes par ’ALR (comme celles liées au garrot). La titration des
morphinomimétiques dans cette situation est particulierement importante, car les besoins sont

théoriquement bien inférieurs a ceux sous anesthésie générale seule.

Depuis une décennie, de nombreux dispositifs ont ét¢ commercialisés pour monitorer en
continu certains aspects de la nociception (4). Actuellement, les trois dispositifs les plus
fréquemment proposés en France sont I’ANI™, le SPI™ et le NOL™ (5-6). L’ANI™ repose
sur I’analyse des fluctuations du rythme cardiaque électrique en fonction des variations du
tonus parasympathique induites par les réactions nociceptives (Annexe 1). Le SPI™ reflcte
I’activité sympathique du SNA par ’analyse de la variation de la fréquence cardiaque et de
I’amplitude de I’onde de pouls (4dnnexe 2). Le NOL™ est le seul index multiparamétrique
incluant la combinaison de quatre parametres pour mesurer la nociception : la fréquence
cardiaque, I’amplitude de la variation de I’onde de pouls, la conductance thermique cutanée et
I’accélérometre. 11 refléte également 1’activité sympathique du SNA (Annexe 3). Malgré les
nombreuses publications sur ce sujet, aucun « gold standard » n’a été validé (7), chaque
dispositif ayant des avantages et des inconvénients. L’usage systématique de ces dispositifs
n’apparait encore dans aucune recommandation. L’impact réel de ces dispositifs, sur la
pratique des MAR comme sur le devenir des patients, est mal documenté. Enfin, a notre
connaissance, aucune ¢étude n’a évalué simultanément ces trois dispositifs. Il nous semble
donc intéressant d’évaluer la pertinence de I’utilisation de tels dispositifs, étant donné leur
colt important. En effet, il parait important de vérifier que ce type de monitorage est bien
susceptible de modifier la conduite de I’analgésie au cours d’une anesthésie générale
combinée a une ALR, et d’anticiper les changements que leur utilisation impliquerait en

routine.

L’objectif de cette étude est d’évaluer si le monitorage de la balance nociception — anti-
nociception (NAN) par 1’'un de ces trois dispositifs au cours d’une anesthésie générale avec

ALR est susceptible de modifier le protocole anesthésique actuel.
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Matériel et méthode

a) Population étudiée

Etude observationnelle monocentrique prospective et non interventionnelle d’une cohorte de
patients adultes consécutifs (CHU de Tours). L’étude s’est déroulée du 01 Juillet 2020 au 21
Aot 2020. Etaient incluables les patients programmés pour une chirurgie orthopédique de
I’épaule (prothése, rupture de coiffe, butée), du genou (prothése totale ou uni-
compartimentale) ou de la cheville (prothése ou arthrodése) avec ALR débutée avant

I’incision.

Les critéres de non-inclusion étaient les patients mineurs, n’appartenant pas a un des régimes
de la sécurité sociale, pour une chirurgie non programmée (ou programmée dans les 48 heures
suivant une admission aux urgences), un rythme cardiaque non sinusal, un pacemaker avec
¢électro-entrainement systolique permanent, les transplantés cardiaques, les femmes enceintes
et les patients ayant un rythme cardiaque peropératoire non sinusal durant plus de dix

minutes.

Dans I'aprés-midi précédant l'intervention, l'investigateur principal a expliqué I'é¢tude aux
patients, répondu aux questions éventuelles et obtenu leur consentement éclairé écrit. Les
patients étaient informés de 1’utilisation des données cliniques et paracliniques dans le cadre
des recherches observationnelles et une feuille d’information était remise (Annexe 4). Leur
consentement (4nnexe 5) pour participer a I’étude était recueilli. Un avis a été demandé au
comité d’éthique local. L’étude étant hors champ de loi Jardé, elle ne nécessitait pas d’avis

aupres du Comité de Protection des Personnes (CPP).

b) Prise en charge

Les patients ont regu leurs traitements habituels jusqu'a la chirurgie selon les
recommandations de la Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR).
Apres accueil au bloc opératoire et vérification des critéres d’inclusion et de non-inclusion,
tous les patients avaient une couverture chauffante a air pulsé¢ (Bair Hugger™) et une
surveillance continue habituelle par électrocardioscope (B650 ou B850, GE healthcare, USA),
pression artérielle non invasive (PNI), oxymétrie de pouls (SpO2), température cesophagienne

et un curamétre. La possibilit¢ d’utiliser d’autres outils de monitorage hors nociception
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(Pindex bispectral (BIS™), le doppler cesophagien...) était laissée a la discrétion du MAR en

charge de I’anesthésie.

Le capteur cutané de ’ANI™ (Logiciel version 1.1.3.0 MDoloris Medical System, France)
¢tait positionné sur le thorax (4nnexe 1). La mesure du SPI™ ne nécessitait pas de capteur
supplémentaire puisqu’il était intégré au moniteur du saturometre GE habituellement utilisé
(Annexe 2). Le capteur digital du NOL™ (PMD-200, Medasense Biometrics Ltd, Israél)
(Annexe 3) était positionné sur ’index ou le majeur de la méme main que la SpO2. Plusieurs
moniteurs d’ANI™ ¢taient disponibles dans notre service (et ses consommables référencés).
Les SPI™ sont présents dans environ deux tiers des salles d’intervention du service. Deux
moniteurs de NOL™ ont été prétés pour 1’étude (avec les consommables). L’ANI™ et le
SPI™ sont peu utilisés en routine dans le service pour guider I’analgésie peropératoire.
L’heure des moniteurs de I’ANI™, du SPI™ et du NOL™ ¢tait relevée simultanément pour
correction lors de ’analyse. L heure de référence était I’heure du scope (et donc du SPI™).
Leurs écrans étaient masqués (par une feuille sur écran) dés leur connexion aux capteurs pour
ne pas influencer la prise en charge analgésique. Tous les recueils de données liés au

protocole étaient effectués par un investigateur non en charge du patient.

L’ALR écho guidée était réalisée avec de la Ropivacaine 4,75 mg/mL. Un bloc ou un cathéter
d’infiltration sciatique était réalisé pour les chirurgies de la cheville, un bloc inter-scalénique
pour les chirurgies de 1’épaule et un cathéter fémoral ou saphéne au canal des adducteurs
parfois associ¢ a un bloc sciatique pour les chirurgies du genou. Il n’était pas réalisé
d’infiltration chirurgicale. L’anesthésie générale était induite par un hypnotique (propofol en
bolus ou en AIVOC™ (Orchestra® Primea de Fresenius Kabi, Allemagne)), un morphinique
(sufentanil en bolus), un curare (atracurium en bolus) et un antihyperalgésiant (kétamine en

bolus et/ou IVSE). Il n’était pas utilis¢ de protoxyde d’azote.

La conduite de ’analgésie peropératoire était laissée a la discrétion du MAR en charge de
I’anesthésie. L’analgésie post opératoire comprenait habituellement dexaméthasone,
paracétamol, anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS) ou néfopam. Celle-ci était débutée en
fin d’intervention. Apres réveil et extubation trachéale du patient, celui-ci était transféré en
salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI). L’évaluation de la douleur était réalisée
par I’intermédiaire d’une échelle numérique simple (ENS). La prise en charge de la douleur

en post opératoire était faite en SSPIL.

22



c) Recueil des données

Pour chaque patient inclus, un formulaire de recueil de données était complété (Annexe 6). 11
comprenait notamment les heures d’induction, d’injection de morphinomimétiques,
d’intubation  orotrachéale (IOT), d’incision et de fin de fermeture cutanée.
Les données recueillies en salle de bloc opératoire étaient les suivantes : les données
démographiques (age, sexe, poids, taille); le type et la durée de la chirurgie; I’heure
d’extubation si cette dernicre avait lieu en salle d’opération ; les heures exactes et les doses de
médicaments analgésiants ou vasopresseurs administrés. Les données de I’ANI™ instantanée
(toutes les secondes) et du NOL™ (toutes les 5 secondes) étaient exportées sur un fichier
Excel (Microsoft) en fin d’intervention depuis leurs moniteurs respectifs sur une clé¢ USB. Le
SPI™, [a FC du scope et celle de la SpO2 étaient recueillis directement sur le scope de la
station d’anesthésie (B650 ou B850, GE healthcare, USA). Le scope était raccordé via un
cable USB a un ordinateur portable équipé du logiciel I-Collect™ (General Electric
Healthcare, Helsinki, Finland). Les données acquises pendant la période opératoire (toutes les

20 secondes) étaient alors enregistrées dans un fichier Excel sur le disque dur du PC.

L’enregistrement des mesures débutait deés le branchement du patient aux différents appareils
de monitorage, avant la pré-oxygénation, et était arrété¢ a la fin de la fermeture cutanée. Tous

les fichiers recueillis ont été analysés secondairement.

d) Analyse statistigue

Le critere de jugement principal était le pourcentage de temps passé dans la zone cible entre
I’induction et la fin de la fermeture chirurgicale cutanée selon chaque dispositif. Les zones
cibles étaient définies comme 50-70 pour I’ANI™, 20-50 pour le SPI™ et 10-25 pour le
NOL™, selon les préconisations des constructeurs. Les données de I’ANI™ ayant un critére
de qualité inférieur a 1 étaient exclues de 1’analyse. Les valeurs nulles du SPI™ ont été

exclues de I’analyse. Aucun tri des données du NOL™ n’a été nécessaire.

Les critéres de jugements secondaires étaient selon chaque dispositif « I’insuffisance »
d’analgésie (ANI™<50, SPI™>50, NOLT™>25)et « I’exces» d’analgésie (ANIT™>70),
SPI™<20, NOL™<10). Le critére principal de jugement et ces deux critéres secondaires ont
aussi été étudiés entre I’induction et I’intubation (défini par le gonflage du ballonnet), entre

I’intubation et I’incision, et entre I’incision et la fin de la fermeture chirurgicale cutanée.
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Pour cette étude observationnelle descriptive, aucun calcul de nombre de sujet nécessaire n’a

été effectué. Notre cible était 15 a 20 patients minimum.

Les résultats sont exprimés en moyenne (écart type) pour les données démographiques ou en
médiane (critéres principaux et secondaires). Le critére de jugement principal et les
pourcentages de temps en « exces » d’analgésie ont été comparés entre les trois dispositifs (et
durant les trois sous périodes opératoires) par un test de Friedman

(https://biostatgv.sentiweb.fr/?module=tests/friedman, dernier acces le 25/09/20). Un p<0,05

a été considéré comme significatif.
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Résultats

Durant la période d’étude, 15 patients ont été inclus et analysés. Les caractéristiques
individuelles des 15 patients sont présentées dans le tableau 1. 11 y avait 9 hommes (60%) et 6
femmes (40%) ; 4 patients étaient traités par bétabloquant (27%). La moyenne d’age était de
68 +/- 19 ans. Le poids moyen était de 73 +/- 15 kg, la taille de 164 +/- 11 cm. Les
interventions comprenaient deux protheses totales de cheville (14%), une fracture humérale
(7%), six protheses totales d’épaules (37%), une coiffe (7%), une butée coracoidienne (7%),
deux protheses totales de genou (14%), une prothése uni-compartimentale de genou (7%) et
une arthrolyse d’épaule sous arthroscopie (7%). La durée moyenne totale entre I’induction et
la fermeture était de 154 +/- 60 minutes. Le temps moyen entre I’induction et ’[OT était de 7
+/- 3 minutes, entre I’IOT et ’incision de 28 +/- 7 minutes, entre ’incision et la fermeture de
118 +/- 52 minutes. Les nombres médians de données avant / apres tri étaient de 8639 / 7585
pour ’ANI™, de 438 / 434 pour le SPI™, et de 1729 / 1547 pour le NOL™. Le SPI™ a été
accidentellement retiré entre I’induction et I’intubation dans deux cas (n°3 et 15), et le NOL™

a ét¢ accidentellement débranché entre 1’intubation et 1’incision dans un cas (n°2).

Selon PANI™, le SPI™ et le NOL™, les temps médians passés dans la cible étaient
respectivement de 39%, 53% et 28% (p=0.038). Les temps médians considérés comme « en
exces » d’analgésie selon I’ANI™, le SPI™ et le NOL™ ¢étaient respectivement de 38%, 6%
et 45% (p=0.004). Les pourcentages de chaque temps opératoire passés dans la cible, en
« insuffisance » ou en «exces » d’analgésie de I’ANI™, du SPI™ et du NOL™ sont

présentés sur la figure 1.
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Discussion

Dans cette étude, le temps médian passé dans la zone cible de I’ANI™, du SPI™ et du
NOL™ au cours de I’anesthésie générale avec ALR varie de 28% a 53%. Ces trois moniteurs
délivrent toutefois des informations tres différentes, notamment en terme de temps considéré
comme en « exces » d’analgésie.

Lors d’une anesthésie générale idéale, le patient devrait passer 100% du temps dans la zone
cible de ces parameétres. Ce but est évidemment théorique. En pratique, il est difficile de
savoir quelle cible est raisonnablement exigible. La plupart des études raisonne sur la quantité
globale de morphinique consommée au cours de 1’anesthésie, ou sur I’analyse des minutes
encadrant I’intubation ou I’incision, mais pas en temps passé dans la cible. Ainsi, il est
difficile de dire aujourd’hui si passer de 28%-53% du temps opératoire dans la cible a 70%
(par exemple) impacterait significativement la prise en charge du patient (sur les
complications respiratoires, 1’analgésie ou les nausées et vomissements post opératoires par
exemple). Il est cependant probable que ces taux de 39%, 53% et 28% peuvent tre considérés
comme insuffisants. Ce résultat suggere que 1’utilisation d’un de ces moniteurs pourrait aider
a mieux gérer 1’analgésie per opératoire. Il faut toutefois noté que ce temps passé dans la cible
est significativement différent entre les trois moniteurs. Ceci suggere que leurs sensibilités
different (sans préjuger de désigner lequel est le meilleur). On ne peut exclure que les
périodes considérées comme ayant une analgésie adéquate différent selon le moniteur utilisé.
Ceci est subjectivement fort probable au vu de la dispersion des résultats. Il serait aussi
important de savoir si le temps passé hors de la cible est en « exce€s » ou en « insuffisance »
d’analgésie. Malheureusement, les trois moniteurs donnent alors des réponses tres différentes.
Selon ’ANI™ et le NOL™, 38% a 45% du temps est passé en « exces » d’analgésie. Ceci
parait compréhensible chez des patients dont une majeure partie du site opératoire est couvert
par ’ALR. Ceci a déja été observé en chirurgie thoracique (&) ou en chirurgie mammaire (9).
Ceci suggererait de diminuer les doses de sufentanil. Il faut noter ici que dans la majorité des
cas (Tableau 1), seulement deux boli de sufentanil ont été injectés (généralement 15
microgrammes a 1’induction, puis une réinjection de 10 microgrammes). On peut remettre en
question la nécessit¢é du bolus pré-incision chirurgicale faite dans la pratique courante
(souvent systématique), mais pas celui de l’induction, qui est nécessaire pour couvrir
I’analgésie lors de I’intubation. Pour des raisons pharmacologiques (dé¢lai et durée d’action),
cela parait difficile de diminuer encore les doses de sufentanil. Une piste d’amélioration

pourrait étre I’utilisation de rémifentanil, afin que le niveau d’analgésie suive plus fidelement
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les stimuli douloureux. En effet, ces derniers sont souvent intenses mais brefs lors de
I’intubation ou de la chirurgie osseuse (/0). Au contraire de I’ANI™ et du NOL™, selon le
SPI™, seulement 6% du temps est pass€¢ en «exceés» d’analgésie. Ceci suggererait au
contraire d’injecter plus de sufentanil. Ceci parait plus surprenant sur un plan
physiopathologique. La seule réponse commune franche des trois moniteurs est observable
lors de I’analyse des différents temps de 1’anesthésie (induction, installation et opération)
(Figure 1). Ils décrivent une augmentation du pourcentage de temps en « insuffisance »
d’analgésie entre I’intubation et I’incision. Ceci pourrait traduire un défaut d’analgésie lors de
I’intubation. En effet, la réaction nociceptive de cet acte bref dure plusieurs minutes apres.

Toutefois, cette augmentation est faible en valeur absolue (environ 10% du temps).

L’intérét de cette étude est que la conduite analgésique a été conventionnelle, c’est-a-dire non
guidée par ces outils de monitorage (peu utilisés dans le service), et refléte probablement la
pratique quotidienne de nombreux MAR. Les critéres d’inclusion étaient larges, pour
favoriser la pertinence clinique. Nous avons pris parti d’inclure les patients sous
bétabloquants car ils sont trés représentés dans les situations visées par ces dispositifs (ici un
quart des patients). Toutefois, les résultats observés dans notre équipe pourraient ne pas
refléter la pratique de toutes les équipes. Son avantage principal est qu’elle compare les trois
moniteurs les plus fréquemment proposés en France. Pris isolément, tous ont montré une
diminution des consommations per opératoires de morphinomimétiques et/ou une meilleure
analgésie en SSPI (//-13). Mais leurs éventuelles discordances n’ont jamais réellement été
recherchées. Bien que I’ANI™ ¢value les répercussions parasympathiques de la nociception
et les deux autres ses répercussions sympathiques, toutes évaluent le méme phénomene : la
nociception. Il est donc troublant de les voir se contredire. L’ampleur de ces contradictions
devra étre plus finement analysée (lors de stimulations précises, ou d’événements précis
comme les réinjectons). Ces analyses n’avaient pas été prévues initialement, du fait de
I’échantillonnage différent des 3 parameétres monitorés (respectivement 1, 20 et 5 secondes

pour PANIT™, Je SPI™ et |e NOL™),

Une autre limite du travail est 1’absence d’évaluation en salle de surveillance post
interventionnel (SSPI) (/4-15) et de suivi a long terme pour évaluer les effets sur la douleur
post opératoire (aigue ou chronique) ou la réhabilitation ou les complications respiratoires ou
les nausées et vomissements post opératoire. D’un point de vue pratique, plus que sur la

capacité¢ d’un dispositif & mesurer les variations de la nociception, c’est sur I’impact de
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’utilisation de ce dispositif sur la consommation de morphinomimétiques (/6-17), sur la
réhabilitation post-opératoire et sur les complications postopératoires qu’on peut estimer la
pertinence de ces dispositifs. Une telle analyse aurait nécessité un plus grand nombre de
patients. Enfin, il faut rappeler que cette étude porte sur I’anesthésie générale avec ALR en
orthopédie. Il est possible que ces moniteurs se comportent trés différemment dans d’autres

situations cliniques (sans ALR, et hors orthopédie).
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Conclusion

Dans le cadre d’une anesthésie générale avec ALR, ces trois dispositifs sont susceptibles de
modifier la prise en charge des patients, mais avec des options opposées. En 1’absence de
technique de référence et de recommandation, et devant les discordances entre les différents
dispositifs, le rationnel pour leur usage systématique en pratique quotidienne parait

discutable. L’apport clinique de ces dispositifs nécessite de nouveaux travaux.

Ni moi ni mon directeur de thése n’avons de conflit d’intérét en lien avec ce sujet.
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Tableau 1 : Données cliniques des patients

Numéro Chirurgie ALR | Age Sexe | Poids Taille ASA | Délai Délai Délai Durée BB Sufenta Sufenta
inclusion induction | IOT - incision - totale induction ré
-10T incision fermeture injection
2 PTC F+S | 64 H 89 178 2 8 16 159 243 non 15 10+5
3 fracture BIS 72 H 98 184 3 8 39 143 190 oui 20 10
humérale
7 PTE BIS 82 F 65 155 2 9 27 73 111 non 20 5
8 Coiffe BIS 73 F 44 159 2 6 30 127 163 non 15 15
9 PTE BIS 80 H 71 168 1 9 33 70 112 non 15 10
10 PTE BIS 68 F 68 142 2 3 38 103 144 non 15 10
11 PTE BIS 79 H 72 160 2 9 30 124 163 oui 15 10
12 Butée BIS 21 H 76 172 1 7 30 89 126 non 20 non
coracoidienne
13 PTG F 88 H 76 168 2 6 20 251 295 non 15 10+10+1
0+10+10
15 PUC F 77 H 75 170 3 3 20 99 122 oui 15 10+10
16 PTG F 69 F 98 155 3 4 21 92 117 non 25 5+5+45
17 PTE BIS 81 H 73 169 2 2 36 88 126 non 25 5
18 Arthrolyse BIS 63 50 158 2 12 24 48 82 non 20 non
d’épaule
19 PTC S 28 H 78 170 1 7 22 194 223 non 20 10+ 10
21 PTE BIS 77 F 67 148 3 7 35 112 90 oui 15 5+10+
5

ALR : anesthésie locorégionale, 10T : intubation orotrachéale, PTC : prothése totale de cheville,

PTE : prothese totale d’épaule, PTG : prothese totale de genou, PUC : prothése uni-compartimentale,
F : bloc ou cathéter femoral, S : bloc ou cathéter sciatique, BIS : bloc interscalénique, H : homme, F :
femme, ASA : American Society of Anesthesiologists score permettant d’évaluer le risque anesthésique
et d’obtenir un parameétre prédictif de mortalité et morbidité péri-opératoire (ASA 1 : patient sain en

bonne santé ASA 5 : patient moribond dont la survie est improbable sans intervention), BB :

traitement par béta-bloquant

Age en années, Poids en kilogrammes, Taille en centimétres, Délais et durée totale en minutes, Doses

de sufenta en microgrammes.
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Figure 1 : Pourcentages de chaque temps opératoire passés dans
la cible, en « insuffisance » ou en « exces » d’analgésie de I’ANI™,

du SPI™ et du NOL™,
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ANI™ en bleu, SPI™ en rouge et NOL™ en gris.
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Annexe 1

L’ Analgesia Nociception Index (ANI™) - Mdoloris Medical
Systems (France)

i oy Batterie AnalgesiaMNociception Index
:‘ o | 16:11:08 s ANI

.. pz :

lSIDm IGISW 1&250)

=

Analgesia Nociception Index
&

AN monitor
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Il est basé sur la variation de la fréquence cardiaque. Cette technique analyse en continu
I’impact de I’arythmie sinusale respiratoire sur la fréquence cardiaque, conduisant a la mesure
du systéme parasympathique. Chaque spike R sur le scope ECG est utilis¢é pour mesurer la
variation de I’intervalle RR. Ce signal est normalis¢ et filtré entre 0,15 et 0,4 Hz. Seules les
variations du parasympathique sont utilisées pour le calcul de cet index, qui est
principalement influencé par le cycle respiratoire. Un calcul est donc réalisé toutes les
secondes puis moyenné sur une période dite « courte » et sur une période dite « longue ». Le
moniteur affiche alors deux paramétres : en jaune, I’ANI™ instantané (noté « 1 »), résultant
du processus précédemment décrit ; en orange, I’ANI™ moyenné sur 4 minutes (noté « m »).
Ces index peuvent permettre de devancer une réactivité hémodynamique du patient lors d’un
stimulus nociceptif. L’ANI™ varie de 0 a 100, ou 0 est le signe d’une réponse intense du
SNA au stress et 100 une réponse faible du SNA au stress et donc potentiellement un seuil bas
de nociception. Les limites quant a I'utilisation de ’ANI™ sont ’arythmie cardiaque et la

stimulation cardiaque. Les seuils prédictifs ne sont pas encore établis, mais des études
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préliminaires suggerent qu’une valeur d’ANI™ située dans la fourchette 50-70 rend la
survenue d’un ¢épisode de réactivité hémodynamique dans les 10 minutes suivantes peu

probable.

Les ¢lectrodes sont composées d’un dispositif en deux parties : un capteur double et un

capteur simple relié ensemble par un fil conducteur comme le montre le schéma ci-dessous.
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Annexe 2

Le Surgical Pleth Index (SPI™) - General Electrics (Finlande),

anciennement appelé le Stress Surgical Index (SSI)

SPI

C’est un index reflétant ’activité sympathique du systéme nerveux autonome. L’information
donnée par un signal pléthysmographique au bout du doigt, appelé la variation de 1’onde de
pouls, est utilisé¢ pour calculer les deux parametres constituants le SPI™ : la variation de la
fréquence cardiaque et I’amplitude de la variation de I’onde de pouls. Donc aucun
consommable n’est nécessaire pour utiliser le SPI™., L’index numérique mesuré en continu
(de 0 a 100, avec 0 pour I’absence de stress et 100 pour un stress intense) était antérieurement
utilis¢ pour donner une mesure numérique du stress chirurgical chez les patients sous
anesthésie générale. Le fabricant recommande un SPI™ < 50 pendant la chirurgie. Les limites
quant a [’utilisation du SPI™ sont I’arythmie cardiaque, la stimulation cardiaque et la

vasoconstriction périphérique empéchant le calcul du SP™I.

Le SPI™ est calculé a partir de la formule suivante :
SPI = 100 - (0,7 x Amplitude max de I’onde de pléthysmographie + 0,3 x variabilité rythme

cardiaque normalisé).
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Annexe 3

Le Nociception Level Index (NOL™) - Medasens Biometrics Ltd
(Israél) :

C’est un index multiparamétrique combinant quatre parametres pour mesurer la nociception :
la fréquence cardiaque, ’amplitude de la variation de 1’onde de pouls, la conductance
thermique cutanée et I’accélérometre (détecte les mouvements et le Trendelenburg). Ces
paramétres, collectés grice a un capteur au bout du doigt (PMD™ Medasense Biometrics Ltd,
Ramat Yishai, Israel), sont analysés en utilisant une régression non linéaire de Forest, donnant
des valeurs allant de 0 a 100, ou 0 est ’absence de nociception et 100 une nociception tres
importante. Les limites quant a [l’utilisation du NOL™ sont I’arythmie cardiaque, la

stimulation cardiaque et la vasoconstriction périphérique.

Le dispositif PMD-200 ™ se compose d’une unité de surveillance, d’une sonde pince-doigt
non invasive (réutilisable) et d’un capteur (consommable). Pour une analgésie adéquate, il est
recommandé que la valeur de 1’indice NOL™ soit comprise entre 10 et 25 pendant que le

patient est sous anesthésie générale.
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Annexe 4

LETTRE D’INFORMATION DESTINEE AUX PATIENTS POUR PARTICIPATION
A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Etude ANISPINOL

Madame, Monsieur,

Votre médecin anesthésiste réanimateur vous a proposé de participer a
I'étude observationnelle intitulée « ANISPINOL», coordonnée par le Pr Francis
REMERAND (service anesthésie réanimation 2, hépital Trousseau, CHU de Tours).

Merci de lire attentivement cette note d’information. Elle a pour but de
répondre aux questions que vous seriez susceptible de vous poser avant de prendre
votre décision de participation. De plus, vous pourrez a tout moment durant I'étude
vous adresser a votre médecin investigateur pour lui poser toute question
complémentaire.

QUEL EST L’'OBJECTIF DE L’ETUDE ?

Au cours d’une anesthésie générale, de puissants médicaments analgésiques
sont injectés dans la perfusion. Le but est de supprimer les douleurs et ses réactions
réflexes (hypertension, raideur musculaire) pendant I'intervention. En effet,
I'organisme peut réagir a la douleur méme lorsqu’il est profondément endormi.
Comme tout médicament, ces analgésiques ont des effets secondaires. lls
surviennent pendant I'intervention (hypotension...) mais aussi aprés I'intervention
(insuffisance respiratoire, probléme urinaire, nausées et vomissements...), surtout
s’ils sont surdosés. La bonne dose est délicate a trouver car elle varie d’un patient a
un autre, et au cours d’une intervention donnée.

Plusieurs dispositifs médicaux sont proposés et couramment utilisés pour
mesurer l'intensité de I'effet des analgésiques chez les patients inconscients. Leurs
valeurs respectives sont insuffisamment décrites : quel dispositif pour quel patient ?
Pour quelle intervention ? L’objectif de cette étude est de répondre a ces questions
en comparant les données obtenues par 3 de ces dispositifs chez un méme patient
pendant une intervention chirurgicale. Cela permettra a I'avenir de choisir le dispositif
le plus approprié pour les futurs patients devant étre opérés sous anesthésie
générale.

QUELLE EST LA METHODOLOGIE DE L’'ETUDE ?

Il s’agit d’'une recherche dite « non interventionnelle », c'est-a-dire qu’elle ne
modifie pas votre prise en charge. De maniére habituelle, au moins un de ces
dispositifs aurait été utilisé pour vous surveiller. Au total, 3 capteurs seront utilisés : 2
capteurs collés sur le thorax et un troisieme glissé a I'extrémité d’'un doigt. Les 3
capteurs seront retirés en fin d’intervention, avant votre réveil.
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L’administration de I'anesthésie générale se déroulera selon le protocole
habituel pour ce type d’intervention chirurgicale et pour votre état de santé.
L’intervention chirurgicale ne sera en rien modifiée par I'étude.

QUELS SONT LES BENEFICES ATTENDUS ?

Cette étude permettra de choisir le dispositif le plus approprié pour les futurs
patients devant étre opérés sous anesthésie générale. Ceci permettra de mieux
doser les médicaments analgésiques pendant leur anesthésie, et probablement d’en
diminuer les effets secondaires.

QUELS SONT LES RISQUES PREVISIBLES ?

Dans la mesure ou il s’agit d’'une recherche « non interventionnelle » portant
sur des dispositifs déja commercialisés, aucun risque supplémentaire lié a I'étude
n’est attendu. Aucun risque n’est attendu du fait d’utiliser 3 dispositifs au lieu d’un
seul (ce sont de simples capteurs qui n’émettent aucune onde de quelque sorte).

QUELLE SERA LA DUREE DE VOTRE PARTICIPATION ?

Elle est limitée a la période de votre présence au bloc opératoire.

QUELS SONT VOS DROITS EN TANT QUE PARTICIPANT A CETTE ETUDE ?

Vous pouvez vous retirer a tout moment de I'essai sans justification, sans
conséquence sur la suite de votre traitement ni la qualité des soins qui vous seront
fournis et sans conséquence sur la relation avec votre médecin ; vous pourrez étre
suivi par la méme équipe médicale.

De plus, si vous le souhaitez, vous serez informé a votre demande des
résultats globaux de I'essai par le médecin investigateur.

ASPECT CONFIDENTIEL DES DONNEES

Votre dossier médical restera confidentiel et ne pourra étre consulté que sous
la responsabilité du médecin s’occupant de votre traitement ainsi que par les
autorités de santé et par des personnes diment mandatées par le promoteur de
I'essai et soumises au secret professionnel.

Les informations concernant votre identité seront tenues confidentielles par
votre médecin investigateur.

A QUI DEVEZ-VOUS VOUS ADRESSER EN CAS DE QUESTIONS OU DE
PROBLEMES ?

En cas de problémes, d’événements indésirables en cours d’essai ou de
questions, vous pouvez vous adresser au médecin qui coordonne cette étude :

Pr Francis REMERAND

Service d’Anesthésie-Réanimation Il (SAR-II)
Hoépital Trousseau, CHRU de Tours
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37044 Tours Cedex 9
Téléphone : 02 47 47 85 51
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Annexe 5

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT LA POUR PARTICIPATION
A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Titre de la recherhce: ANISPINOL

JE SOUSSIGNE(E) ...vveeeeeee e (nom et prénom)
né(e)le ... (date de naissance)

accepte de participer a I'étude intitulée « ANISPINOL » coordonée par le
Pr Francis REMERAND.

Jai lu ce jour la note d’information réservée au patient. J’ai bien pris
connaissance de I'objectif et de la durée de I'étude, des bénéfices attendus
et des contraintes et risques prévisibles.

Les conditions de sa réalisation m’ont été clairement expliquées par
Docteur .......coooiiiiii (nom et prénom du medecin).

Je connais la possibilité qui m’est réservée a tout moment d’interrompre ma
participation sans en fournir la raison et sans que cela ne me porte

préjudice, ni que cela porte atteinte aux soins qui continueront & m’étre
prodigues.

Je certifie sur I'honneur étre affilié a un régime de Sécurité Sociale ou
bénéficiaire d'un tel régime.

J'ai bien compris que les données de cette étude restero nt strictement
confidentielles. Conformément a la loi « informatique et liberté » du

06/01/1978, je dispose d’un droit d’acces, de rectification et de suppression
des données me concernant.

J'ai bien noté que j'ai le droit d’étre informé des résultats globaux de cette
recherche selon les modalités qui ont été précisées dans la note d’information.

d’information.

Un exemplaire de ce consentement me sera remis apres signature.

Fait a Chambray-les-Tours,

Formulaire de consentement & une recherche biomédicale. Version du 07/02/2020
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Margaux Harly
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT LA POUR PARTICIPATION

Margaux Harly
A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Margaux Harly
(nom et prénom)

Margaux Harly
né(e) le

Margaux Harly
(date de naissance)

Margaux Harly
Titre de la recherhce: ANISPINOL

Margaux Harly
accepte

Margaux Harly
intitulée « ANISPINOL » coordonée par le 

Margaux Harly
Pr Francis REMERAND.

Margaux Harly
et des contraintes et risques prévisibles.

Margaux Harly
Les

Margaux Harly
D

Margaux Harly
(nom et prénom du médecin).

Margaux Harly
participation sans en fournir la raison et sans que cela ne me porte

Margaux Harly
prodigués.

Margaux Harly
être affilié à un régime de Sécurité Sociale ou

Margaux Harly
Fait à Chambray-les-Tours,

Margaux Harly
recherche selon les modalités qui ont été précisées dans la note d’information.

Margaux Harly
Un exemplaire de ce consentement me sera remis après signature.

Margaux Harly
nt strictement

Margaux Harly
confidentielles. Conformément à la loi « informatique et liberté » du

Margaux Harly
des données me concernant.


Annexe 6
Recueil des données

Date de l'intervention : ............ ]
Etiquette patient

Poids : ...... Taille : ......
Check-list
o SpO2 GE au doigt (SPI) o Electrodes ANI
o Capteur NOL oClé USB : ...

o Photos (CPA / feuille anesthésie / feuille SSPI) o Caches ANI-NOL-SPI
o Consentement

o Copie sur clé USB SPI/NOL/ANI

Type de chirurgie

o PTH o PTG-PUC-PTE-Coiffe-Butée o Chirurgie générale

Horaires (référence : Scope GE) avec les secondes

Heure exacte SPI : .............. Heure extubation : .................
Heure exacte ANI : .............. Heure exacte NOL : ..............
Heure induction : ................ Heure IOT (gonflage ballonnet) : .......
Heure incision : .............. Heure fermeture (fin) : .........
Drogue Induction 10T Incision Début Fin Fermeture
Fermeture
Rémifentanil

(cible en ng/mL)

Sufentanil (total
en mcg)

Noradrénaline
(débit en mcg/h)

Phényléphrine
(total en mcg)
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Vu, le Directeur de These

Toursle Z&(Q4 Z>—

Vu, le Doyen de la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le

44
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