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LISTES DES ABREVIATIONS

SPI™ : Surgical Pleth Index™

ANI™ - Analgésie/Nociception Index™

NOL™ : NOciception Level™ index

NAN : Nociception/Anti-Nociception

SNC : Systeme Nerveux Central

SNA : Systeme Nerveux Autonome

PPGA : PhotoPlethysmoGraphic pulse wave Amplitude

GE™ : General Electrics™

PNI : Pression artérielle Non Invasive

IVSE : Intra-Veineux a la Seringue Electrique

SSPI : Salle de Surveillance Post-Interventionnelle

ENS : Echelle Numérique Simple

EVS : Echelle Verbale Simple

SFAR : Société Francaise d’ Anesthésie et de Réanimation

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire

CNIL : Commission Nationale pour I’Informatique et les Libertés
ERERC : Espace de Réflexion Ethique de la Région Centre-Val de Loire
CPP : Comité de Protection des Personnes

AIVOC : Anesthésie Intra-Veineuse a Objectif de Concentration

AINOC : Anesthésie Inhalatoire a Objectif de Concentration
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RESUME

Monitorage peropératoire de la balance nociception/antinociception : prédictibilité des
douleurs aigués postopératoires par les dispositifs ANI™, SPI™ et NOL™ au cours
d’une anestheésie générale

Introduction : Plusieurs dispositifs (ANI™, SPI™, NOL™) sont proposés pour apprécier la
balance nociception/antinociception (NAN) durant une anesthésie générale. lls ne sont en
revanche pas évalués en postopératoire. Cette étude a pour objet d’évaluer si ces dispositifs

sont susceptibles de prédire la survenue de douleurs aigués postopératoires.

Matériel et méthode : Etude observationnelle, prospective et monocentrique d’une cohorte
de 38 patients opérés sous anesthésie générale en chirurgie orthopédique et viscérale. Les
dispositifs ANI™, SPI™, NOL™ ¢taient installés chez tous les patients. L’analgésie était
guidée par les criteres cliniques habituels. Le critere principal de jugement était le score
maximum de douleur mesuré en salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI). Sa
corrélation avec plusieurs indices délivrés par les moniteurs durant 1’intervention
(pourcentage de temps passé en balance NAN correcte, insuffisante ou excessive de
I’induction a la fermeture) et en fin d’intervention (moyenne des valeurs ou valeur la plus
péjorative sur les 10 dernicres minutes de 1’intervention) a été recherchée par des tests de
Pearson. La capacité de chaque indice a prédire la survenue d’une douleur modérée a sévere
(DoMS) ou sévere (DoSev) a été évaluee par une courbe ROC et son aire sous la courbe
(AUC).

Résultats : Les tests de corrélation entre le score maximum de douleur en SSPI et les
différents indices étudiés avaient un p allant de 0,130 a 0,961. Les AUC de ces mémes indices

pour détecter une DoMS ou une DoSev allaient de 0,515 a 0,675.

Conclusion : Les divers indices issus de ces moniteurs n’ont pas pu étre corrélés a 1’intensité
de la douleur postopeératoire, et semblent insuffisants pour prédire la survenue des douleurs

postopératoires modérées a séveres.

Mots clés : douleur postopératoire, monitorage, nociception, ANI, SPI, NOL
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INTRODUCTION

La douleur est une sensation subjective consciente d’inconfort résultant d’un stimulus
nociceptif menagant 1’intégrité du corps. La nociception est la perception inconsciente d’un
stimulus douloureux détecté par le corps et exprimé essentiellement par une réponse du
Systeme Nerveux Autonome (SNA). Les nocicepteurs détectent le stimulus et le transmettent
au thalamus du Systeme Nerveux Central (SNC) via la voie ascendante spinothalamique et la
corne dorsale de la moelle épiniere. Le SNA alors active, entraine notamment une
tachycardie, une hypertension artérielle, une sudation et une dilatation pupillaire (1). De plus,
du thalamus partent un certain nombre de projections corticales vers le systeme limbique
(responsable du caractére émotionnel de la douleur) et vers les aires sensitives préfrontales

qui permettent la localisation de la douleur et sa perception consciente.

Lors d’une anesthésie générale avec état d’inconscience complet, seule la nociception
et ses réactions physiologiques persistent (2). Ainsi, la tachycardie et I’hypertension artérielle
sont les parameétres cliniques historiques utilisés par les anesthésistes pour évaluer 1’intensité
du stimulus chirurgical et guider I’administration d’opioides pour diminuer la nociception. A
I'opposé, le surdosage en opioides entraine souvent des épisodes de bradycardie et
d'hypotension en peropératoire (3). Cependant, ces deux paramétres hémodynamiques ont une
sensibilité et une spécificité médiocres. Ils sont notamment modifiés par certaines

thérapeutiques, les techniques et positions chirurgicales.

Bien que largement utilisés pour traiter douleur et nociception, les morphiniques ont
une action peu prévisible d’un patient a 1’autre pour un méme stimulus nociceptif. 1ls ont de
plus de nombreux effets indésirables, majoritairement dose-dépendant. En postopératoire, les
opioides sont impliqués dans la dépression respiratoire, les nausées et vomissements induits.
De plus, des études récentes montrent qu’ils sont également pourvoyeurs de retard de
cicatrisation (4), d'immunosuppression (5), d'hyperalgésie secondaire (6)(7)(8) et de
chronicisation de la douleur (9). Par conséquent, la recherche de I'administration optimale et
personnalisée d'opioides par 1’évaluation précise d’un équilibre nociception/anti-nociception

(NAN) est un objectif difficile a atteindre mais important de I'anesthésie moderne (10).
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Depuis une décennie, de nombreux dispositifs ont été développés pour évaluer la
nociception peropératoire. Ces appareils mesurent principalement les réactions du SNA. Nous
avons choisi d’étudier trois de ces dispositifs : le Surgical Pleth Index™ (SPI™),
1’ Analgésie/Nociception Index™ (ANI™) et le NOciception Level Index™ (NOL™)
(ANNEXE 1). lls possédent une plage d’analgésic optimale (supposant de poursuivre le
protocole analgésique en cours), une plage suggérant un exceés d’analgésie (supposant
d’alléger le protocole analgésique) et une plage d’insuffisance d’analgésie (supposant de

renforcer le protocole analgésique).

Le SPI™ est un indice calculé a partir du signal issu d'un capteur digital
photopléthysmographique. L'onde d'impulsion micro-vasculaire obtenue permet de calculer
deux parameétres : la variabilitt du rythme cardiaque et I'amplitude d'onde de
pléthysmographie (PPGA). Il en résulte un indice humérique continu sans dimension de 0 a
100, avec 0 = absence de stress chirurgical, et 100 = stress de haute intensité. La zone cible du
moniteur pour une analgésie optimale est définie par le constructeur entre 20 et 50. Les
principales limites de I’utilisation du SPI™ sont I’arythmie cardiaque, la stimulation
cardiaque, la vasoconstriction, I’hypovolémie et I’hypothermie. Plusieurs études ont montré
que le SPI est réactif a la nociception et aux médicaments opioides analgésiques dans divers
scénarios cliniques (11)(12). Cependant, ces études portent sur un petit échantillon de

patients, et certaines d'entre elles rapportent des résultats contradictoires (13).

L’ANI™ est basé sur I’analyse de I’impact des cycles respiratoires sur la fréquence
cardiaque, conduisant a une évaluation du tonus parasympathique. Chaque pic R du signal
ECG est utilisé pour mesurer la variation de 1’intervalle R-R au cours du temps. Cette
variation est ensuite normalisée et filtrée entre 0,15 et 0,4 Hz afin d’analyser seulement les
variations parasympathiques principalement influencées par le cycle respiratoire. L'ANI™ est
un indice sans dimension de 0 a 100 ou une valeur proche de 0 indique une réponse du SNA
trés élevée au stress (signe de faible anti-nociception), tandis qu'un ANI™ proche de 100
indique une faible nociception. La zone cible pour une analgésie optimale est définie par le
constructeur entre 50 et 70. Les limites de I'utilisation de 'ANI™ sont I'arythmie cardiaque, la
stimulation cardiaque, un volume courant variable, I’utilisation d’amines peroperatoire. Sa
capacité a détecter des stimulus nociceptifs et a réduire la consommation peropératoire de

morphinique a été documentée dans de nombreuses études (14)(15)(16).
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Le NOL™ est un indice utilisant la combinaison de plusieurs paramétres pour mesurer
la nociception : la fréquence cardiaque, I’amplitude photoplétysmographique (PPGA), la
conductance cutanée et la dérivée temporelle de ces paramétres. Ces parameétres sont collectés
a partir d'une sonde sur un doigt puis analysés a l'aide d'une régression non linéaire de Forest,
donnant un nombre sans dimension de 0 a 100, ou 100 représente une nociception trés élevée
et 0, I’absence de nociception. La zone cible pour une analgésie optimale est définie par le
constructeur entre 10 et 25. Les limites de l'utilisation du NOL™ sont I'arythmie cardiaque, la
stimulation cardiaque, la vasoconstriction périphérique, 1’hypovolémie et I’hypothermie,
I’anesthésie locorégionale (conductance). Plusieurs études ont montré que le NOL™ permet
de détecter des stimulus nociceptifs (17) et de caractériser leur intensité (18). Il entraine

également une épargne morphinique peropératoire en guidant I’anesthésie (19).

D'un point de vue clinique, I'impact sur la consommation d'opioides et les résultats
péri-opératoires de I'utilisation de ces dispositifs sont prometteurs mais nécessitent encore
d’étre étudiés. Ces travaux, s’ils montrent pour la plupart une réduction des doses de
morphiniques administrés en peropératoire, échouent a mettre en évidence un impact clair sur
la survenue des douleurs postopératoires (11)(12)(20)(21). Un seul essai randomisé montrait
qu’en guidant 1’analgésie sur I’ANI, les scores de douleur en salle de surveillance post-
interventionnelle (SSPI) étaient significativement diminués (22). Une autre approche
consistait a analyser a posteriori les valeurs délivrées par les moniteurs SPI ou ANI en fin
d’intervention, voire aprés extubation en SSPI, afin de déterminer si celles-Ci pouvaient étre
corrélées a la survenue de douleurs aigués postopératoires (23)(24)(25)(26)(27). Des valeurs
indiquant une insuffisance d’analgésie sur ces moniteurs étaient associees a des niveaux de

douleur plus élevés en SSPI.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer si le monitorage de la balance NAN
par I’un de ces trois dispositifs au cours d’une anesthésie générale est susceptible de prédire la

survenue de douleurs aigués postopératoires.
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MATERIELS ET METHODE

Design de I’étude

Etude observationnelle pilote, prospective monocentrique au Centre Hospitalier
Régional Universitaire (CHRU) de Tours. L’inclusion s’est déroulée du 03/07/20 au 30/08/21.

L’étude étant hors champ de la loi Jardé, elle ne nécessitait pas d’avis préalable aupres

du Comité de Protection des Personnes (CPP).

Population

Les critéres d’inclusions étaient : patient majeur devant bénéficier d’une chirurgie
programmée viscérale lourde par voie coelioscopique ou par laparotomie sans technique
d’anesthésie locorégionale peropératoire, ou d’une chirurgie programmée orthopédique

prothétique avec ou sans technique d’anesthésie locorégionale peropératoire.

Les critéres de non-inclusion étaient : les patients mineurs, n’appartenant pas a un des
régimes de la sécurité sociale, les femmes enceintes, 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 patients

transplantés cardiaques.

Les critéres d’exclusion étaient: rythme non sinusal plus de 10 minutes, échec
d’enregistrement ou non validit¢ des données d’au moins 2 des 3 dispositifs, données non-

exploitables d’un moniteur durant plus de 50% de I’intervention.

Recrutement

Les patients éligibles étaient sélectionnés parmi les programmations opeératoires puis
rencontrés lors de la visite pré-anesthésique la veille de l’intervention. L’anesthésiste
réanimateur informait les patients de leur éligibilité et de 1’utilisation des données cliniques et
paracliniques dans le cadre de 1’étude. Une feuille d’information (ANNEXE 2) et une feuille
de consentement (ANNEXE 3) leur étaient remises.
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Intervention

La gestion périopératoire des traitements habituels des patients était gérée par
I’anesthésiste réanimateur selon les recommandations de la Société Francaise d’ Anesthésie et
de Réanimation (SFAR). Les patients étaient accueillis au bloc opératoire par 1’investigateur
qui vérifiait une nouvelle fois les critéres d’inclusion, de non-inclusion et le consentement
signe. Les patients avaient une surveillance continue habituelle par électrocardioscope (B650
ou B850, General Electrics (GE) healthcare, USA), pression artérielle non invasive (PNI) ou
sanglante (PAS), oxymétrie de pouls (SpO?), température cesophagienne, un curarimétre et un
index bispectral (BIS™). Le capteur cutané de I’ANI™ (Logiciel version 1.1.3.0 MDoloris
Medical System, France) était positionné sur le thorax (ANNEXE 1). La mesure du SPI™ ne
nécessitait pas de capteur supplémentaire puisqu’il était intégré au capteur de doigt
photopléthysmographique GE habituellement utilisé (ANNEXE 1). Le capteur digital du
NOL™ (PMD-200, Medasense Biometrics Ltd, Israél) (ANNEXE 1) était positionné sur
I’index ou le majeur de la méme main que le capteur de SpO2 GE. Les écrans des trois
dispositifs (SPI™, ANI™ NOL™) étaient masqués dés leur connexion pour ne pas
influencer la prise en charge du patient. Les 3 dispositifs étaient retirés en fin d’intervention,

avant le transfert pour la SSPI

Le protocole anesthésique comprenait du propofol pour I’induction, des boli itératifs
de sufentanil, et de ’atracurium en curare. L’anesthésie générale était entretenue soit par du
propofol en anesthésie intra-veineuse a objectif de concentration (AIVOC), soit par du
sévoflurane en anesthésie inhalatoire a objectif de concentration (AINOC), Le reste du
protocole anesthésique et analgésique était laissé a la discrétion de 1’anesthésiste, notamment
I’utilisation ou non de lidocaine IVSE. L’analgésie postopératoire, débutée en fin
d’intervention, était laissée a la discrétion de I’anesthésiste en charge du patient et comprenait
le plus souvent de la kétamine (bolus systématique, voire intra-veineux a la seringue
électrique (IVSE)), du paracetamol, de la dexameéthasone. Selon les cas, du néfopam et ou du

kétoprofene étaient également fréquemment administrés.

Le réveil et I’extubation trachéale du patient, étaient effectués en salle de surveillance
post-interventionnelle (SSPI). La douleur était évaluée avec une échelle numérique simple
(ENS) ou une échelle verbale simple (EVS). Les douleurs moderées a severes (ENS>3 ou
EVS>1) étaient prises en charge par titration morphinique.
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Données

Une feuille de recueil de données (ANNEXE 4) était remplie par I’investigateur, non
en charge du patient. Les donneées recueillies au bloc opératoire étaient les suivantes : check-
list du matériel ; horaires de chaque dispositif d’analgésie (pour correction lors de 1’analyse) ;
les données démographiques (&ge, sexe, poids, taille) ; le type et la durée de la chirurgie ; les
horaires d’induction, d’intubation orotrachéale, d’incision et de fermeture cutanée ; les heures
exactes et les doses de médicaments analgésiants ou vasopresseurs administrés. Les
différentes données étaient recueillies de 1’induction anesthésique a la fin de la fermeture
cutanee. Les données en SSPI étaient le score maximum de douleur documenté, la dose de
morphine titrée, le recours a de 1’ondansétron, les horaires d’entrée et de sortie, Les données
du scope GE (fréquence cardiaque, SpO2, pression artérielle et SPI™) étaient collectées en
direct via un ordinateur équipé du logiciel i-Collect (GE Healthcare, Helsinki, Finland) puis
exportées sous forme de tableur Excel (données collectées toutes les 10 a 50 secondes en
fonction de la durée opératoire). Les données de I’ANI™ instantanée (toutes les secondes) et
du NOL™ (toutes les 5 secondes) étaient aussi exportées sur un fichier Excel™ en fin
d’intervention. Une synchronisation des horaires était réalisée a posteriori avec pour référence

I’horaire du scope GE.

Analyses Statistiques

Le critére principal de jugement était le score maximum de douleur mesuré en salle de
surveillance post-interventionnelle (SSPI) par 1’échelle numérique simple (ENS) et/ou
I’échelle verbale simple (EVS). Les EVS ont été converties en ENS en multipliant par 2.5 le
score EVS pour la recherche de corrélation. La survenue de douleurs modérées a séveres était
définie par une ENS > 3 ou une EVS > 1. La survenue de douleurs séveres était définie par
une ENS > 5 ou une EVS > 2.

La corrélation entre le score maximum de douleur et 15 indices deélivrés par les
moniteurs durant ’intervention a été recherchée par des tests de Pearson. Ces indices
étaient pour chacun des 3 moniteurs : le pourcentage de temps passé en balance NAN
correcte, insuffisante, ou excessive sur toute la durée opératoire (de 1’induction anesthésique a

la fermeture cutanée), la moyenne des valeurs sur les dix derniéres minutes de 1’intervention
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(précédant la fermeture du plan cutané), et la valeur la plus péjorative (balance NAN

insuffisante) sur les dix derniéres minutes de I’intervention.

La capacité de chacun des 15 indices a prédire la survenue d’une douleur modérée a

sévere ou severe a été évaluée par une courbe ROC et son aire sous la courbe (AUC).

Aucun calcul du nombre de sujets nécessaires n’a été effectué dans le cadre de cette
étude observationnelle pilote. Dix & quinze patients par type de situation (orthopédie avec ou
sans analgésie locorégionale, chirurgie viscérale) semblait le minimum requis pour esquisser
les premiers résultats. Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel IBM SPSS Statistics

27 (SPSS Inc., Chicago, IL,). Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme significative.
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RESULTATS

Caractéristiques patients

Durant la période d’étude, 56 patients ont été inclus. Six patients ont été exclus du fait
de dysfonctionnements de 1’'un ou 1’autre des moniteurs durant plus de la moitié du temps
opératoire. Douze patients ont été exclus du fait d’un recueil inadéquat des données en SSPI.
Les données de 38 patients ont pu étre analysées. Les données démographiques sont
rapportées dans le tableau 1.

N =38
Patients
Age 67 (17)
Sexe masculin 23 (61)
IMC 26 (5)
Score ASA 4 (11)
26 (68)
8 (21)
Béta-bloquants 5 (13)
Anesthésie
Entretien anesthésique AINOC 32 (84)
Dose totale sufentanil (mcg/kg) 0,59 (0,25)
Lidocaine IVSE 7 (18)
Kétamine IVSE 10 (26)
Drogues vasopressives 29 (76)
Chirurgie
Chirurgie viscérale Coelioscopie 2 (5)
Laparotomie 10 (26)
Chirurgie orthopédique Avec ALR 12 (32)
Sans ALR 14 (37)
Critére de jugement principal
ENS maximale 3,5(3,2)
Douleur modérée a séveére 15 (39)
Douleur séveére 10 (26)
Tableau 1. Caractéristiques des patients.
Les valeurs qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage).
Les valeurs quantitatives sont exprimées en moyenne (+/- écart-type).
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Critére de jugement principal

Quinze patients (39%) présentaient une douleur modérée a sévere en SSPI, dont 10
(26%) présentaient une douleur sévere. Tous les patients ayant eu une douleur modérée a
sévere ont eu une titration morphine (aucun des patients sans douleur modérée a sévére n’a eu

de titration).

Aucune corrélation entre le score maximum de douleur en SSPI et les différents
indices étudiés n’a pu étre mise en évidence (tableau 2) : les p variaient de 0,13 & 0,96, et les

coefficients de corrélation de -0,25 a 0,19.

Parameétre Coefficient de
corrélation de p=
Pearson

Pourcentage en insuffisance d'analgésie durant I'intervention

Sp| 18,4 (17,9) 0,07 0,67
ANI 36,9 (22,6) -0,06 0,71
NOL 31,3 (16,6) -0,07 0,68

Pourcentage en exces d'analgésie

SP| 22,5 (22,0) -0,18 0,29
ANI 28,4 (18,4) 0,12 0,48
NOL 35,5 (17,5) -0,01 0,96

Pourcentage dans la cible d'analgésie

SP 59,0 (18,0) 0,15 0,39
ANI 34,7 (11,0) -0,07 0,68
NOL 33,2 (7,2) 0,19 0,26

Moyenne sur les dix dernieres minutes de I'intervention

SP| 36,9 (16,5) -0,23 0,19
ANI 71,6 (17,5) -0,02 0,90
NOL 11,1 (6,79) -0,14 0,41

Valeur la plus péjorative sur les dix derniéres minutes

SPI 47,7 (18,6) -0,16 0,37
ANI 50,6 (20,8) 0,05 0,79
NOL 33,3 (16,7) -0,25 0,13

Tableau 2. Corrélation entre score de douleur maximum et les différents indices étudiés.
Les valeurs quantitatives sont exprimées en moyenne (+/- écart-type).
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Les AUC de ces mémes indices pour détecter une douleur modérée a sévere ou une
douleur sévére en SSPI allaient de 0,515 a 0,675 (tableau 3). La courbe ROC de la capacité a
prédire la survenue des douleurs modérées a séveres en SSPI par la valeur maximale du NOL

sur les dix derniéres minutes est presentée a titre indicatif dans la figure 1.

Paramétre Douleurs modérées

A Douleurs sévéres
a séveres

Moyenne sur les dix derniéres minutes de I'intervention

SPI 0,613 0,548
ANI 0,564 0,515
NOL 0,541 0,609

Valeur la plus péjorative sur les dix derniéres minutes de I'intervention

SPI 0,598 0,516
ANI 0,515 0,526
NOL 0,675 0,668

Tableau 3. Prédiction des douleurs modérées a sévéeres et des douleurs séveres.
Les valeurs sont exprimées en aire sous la courbe ROC.
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Figure 1. : Courbe ROC de I’association entre NOL maximal sur les 10 derniéres minutes et
douleurs modérées a séveres
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DISCUSSION

Les scores maximaux de douleur en SSPI ne sont pas corrélés aux différents indices
étudiés ici, et ce pour les 3 moniteurs testés. De méme, ces indices ne permettaient pas de

prédire la survenue de douleur modérée a sévere ou de douleur seévéere en SSPI.

L’absence de corrélation des indices étudiés avec la douleur maximum en SSPI, et leur
incapacité a prédire la survenue des douleurs aigués postopératoires est decevante. Le nombre
important de données non-analysables conduisant a un effectif relativement faible constitue
un écueil potentiel de cette étude pilote, a 1’origine d’un probable manque de puissance
statistique. Cela étant, aucun des tests réalisés ne s’approche du seuil de significativité, les
taux de corrélations observés sont tres proches de zéro, et le sens des liens de corrélation est
parfois méme aberrant. I est peu probable qu’un manque de puissance explique de tels
résultats. Dans ce contexte, il ne nous a pas paru pertinent de procéder a des analyses en sous-
groupe, ni a des ajustements sur certains facteurs confondants potentiels. Cette multiplication

d’analyses statistiques aurait de toute fagon conduit a des résultats peu interprétables.

Ces résultats pourraient étre expliqués par un choix inapproprié des seuils définis par
les constructeurs. Ces seuils ont été déefinis pour le monitorage peropératoire. Leur niveau de
preuve est parfois sujet & controverse. Par exemple, les valeurs SPI™ de 20 & 50 sont
considérées comme un équilibre NAN mais plusieurs études ont montré qu’il y avait un
manque de preuves pour les valeurs seuil SPI™ recommandées (28)(29). De plus, des seuils
pour prédire les douleurs postopératoires sont peut-étre différents des seuils utilisés pour
détecter 1’analgésie peropératoire. Dans un travail mené par Ledowski (26), un seuil de SPI
supérieur a 30 dans les dix derniéres minutes de chirurgie (au lieu de 50 au cours d’une
intervention) pour discriminer les douleurs modérées a sévéres des douleurs légéres a eté
avancé. Néanmoins, ’analyse avec des courbes ROC permet de rechercher un seuil plus
adapté. Comme le montre la Figure 1, qui est la courbe ROC ayant la plus grande aire sous la
courbe, il semble que ces résultats soient malheureusement peu dépendants du seuil choisi.
Les données de 'intégralité du temps opératoire et les données des dix dernieres minutes de
chirurgie ont été analysées dans notre étude. Ces timings paraissaient intuitivement appropriés
pour prédire la survenue de douleurs postopératoires. En effet, une intervention avec un
moniteur majoritairement en zone d’analgésie insuffisante va créer une dette d’analgésie. Ceci
parait spontanément pouvoir étre associé a des douleurs postopératoires importantes. Une

intervention avec un moniteur majoritairement en zone d’analgésie excessive pourrait
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favoriser une hyperalgésie induite par les morphiniques peropératoires, et donc des douleurs
postopératoires importantes. Une intervention avec un moniteur minoritairement en zone
d’analgésie correcte cumulerait des périodes avec les 2 mécanismes cités précédemment, et
donc pourrait aussi étre associé a des douleurs postopératoires importantes. De méme, des
signes d’insuffisance ou d’exces d’analgésie en fin d’intervention auraient pu €tre associés a
des douleurs postopératoires par le ou les mémes mécanismes. Cependant, une étude récente
publiée par Ledowski (30) aprés la réalisation de notre étude, suggére qu’une valeur basse de
NOL a I’incision chirurgicale permet d’exclure la survenue de douleurs modérées a séveres
avec une bonne valeur prédictive négative de 83%. Cette approche n’était pas prévue dans
notre protocole mais pourrait faire I’objet de nouvelles analyses ultérieures. En effet, cette
piste est intéressante. Elle pourrait s’expliquer par le fait que 1’incision est une stimulation
nociceptive plus intense que la fermeture en fin d’intervention, et sur un plus court laps de
temps que toute l’intervention (marquée par plusieurs temps peu douloureux). Une autre
explication, qui est compatible avec la premiere, serait de considérer que cette stimulation
calibrée intense bréve lors de I’incision est un modéle quasi expérimental pour tester la
réactivité du patient a la douleur. Cela suppose un protocole d’induction anesthésique assez
standardisé pour ne pas en biaiser D’interprétation. Il sera important de tester si la

standardisation en routine est suffisante pour que ce signal soit exploitable.

D’un autre coté, on peut craindre que ces moniteurs soient tellement sensibles que les
nombreuses stimulations de ces signaux lors d’une intervention chirurgicale sous anesthésie
générale les rendent trop compliqués a interpréter, et donc a guider le clinicien au lit du
patient. Ainsi, il a été démontré que la position du patient, la technique chirurgicale, I'état
volémique et les médicaments vaso-actifs influencent significativement les moniteurs de la
balance NAN (31)(32)(33). Or, un recours aux amines vasopressives a été nécessaire chez 29
patients (73%) de notre étude et a pu mettre en défaut les différents moniteurs étudiés.

Malheureusement, ceci est inevitable en pratique.

Nous avons choisi 1’anesthésie générale pour chirurgie viscérale lourde, chirurgie
considérée comme tres douloureuse (34), ou I’impact négatif des morphiniques sur la
réhabilitation postopératoire (dépression respiratoire, seédation, iléus, hyperalgésie
postopératoire, chronicisation de la douleur, risque addictif et mésusage) a déja été largement
documenté (35)(36), mais aussi la chirurgie orthopédique avec anesthésie loco-régionale
associée (schématiquement représentée par la chirurgie prothétique de genou, d’épaule et de

cheville) et sans anesthésie loco-régionale associée (schématiquement représentée par la
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chirurgie prothétique de hanche). Ces trois modeéles chirurgicaux distincts paraissaient
intéressants pour évaluer ces dispositifs de monitorage. Nous avons décidé de ne pas retenir le
traitement par bétabloquants au long cours comme critere de non-inclusion en s’appuyant sur
le résultat de I’étude de C. Bergeron (37) et pour nous approcher d’une éventuelle pratique
habituelle avec des patients standards. De méme, les données du monitorage de la narcose par
le BIS™ ne sont pas rapportées dans nos analyses compte-tenu de 1’absence d’impact de
celle-ci sur les monitorages de la balance NAN, ceci ayant déja été démontré par plusieurs
études (38)(39)(40).

Un des points forts de cette étude réside dans son recrutement large avec des critéres
de non-inclusion peu restrictifs. Ceci permet 1’obtention d’un échantillon assez représentatif
de la population de patients et d’anesthésistes réanimateurs de notre centre. Les modalités de
I’anesthésie étant laissées a la discrétion des équipes prenant en charge le patient, les données
recueillies sont un reflet fidéle a leur pratique quotidienne. D’autre part, 1’évaluation
simultanée des trois dispositifs de monitorage de 1’analgésie peropératoire les plus utilisés en

France sur la totalité du temps opératoire est, & notre connaissance, une approche inédite.

CONCLUSION

L’utilisation des dispositifs de monitorage de la balance NAN en peropératoire est
prometteuse et en plein essor. Cependant, leur capacité a prédire la survenue de douleurs
aigués postopératoires parait insuffisante et leurs indications restent a définir. Les seuils
définis par les constructeurs et les conditions des mesures a prendre en compte nécessitent
d’étre affinés pour qu’un bénéfice clinique puisse éventuellement étre tiré d’une analgésie

postopératoire guidée par ces moniteurs.
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ANNEXE 1 : Moniteurs de I’analgésie

e Surgical Pleth Index™ (SPI™) - General Electrics (Finlande),
anciennement appelé le Stress Surgical Index (SSI)

SP1 =100 - (0,7 x Amplitude max de I’onde de pléthysmographie +
SPI learning at the beginning of the

aperaion he rumber s dsloved nares 0,3 X variabilité rythme cardiaque normalisé)

SPI index and trend active during the
operation,

e Analgesia Nociception Index™ (ANI™) - Mdoloris Medical Systems

(France)

e Nociception Level Index™ (NOL™) - Medasens Biometrics Ltd (Israél)
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ANNEXE 2 : Lettre information

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 1’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 1’étude vous adresser a votre

médecin investigateur pour lui poser toute question complémentaire.

QUEL EST L’OBJECTIF DE LETUDE ?

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 medicament, ces
analgésiques ont des effets secondaires. IlIs surviennent pendant 1’intervention
(hypotension...) mais aussi apres 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 proposes et couramment utilisés pour mesurer
I’intensité de 1’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

31




par 3 de ces dispositifs chez un méme patient pendant une intervention chirurgicale. Cela
permettra a 1’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.

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 li¢ a 1’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.
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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 11 (SAR-I1)
Hopital Trousseau, CHRU de Tours

37044 Tours Cedex 9

Téléphone : 02 47 47 85 51
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ANNEXE 3: Formulaire de consentement pour la

participation a I’étude

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT POUR LA
PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Titre de la recherche : ANISPINOL

JB SOUSSIGNE(L) ...ttt (nom et prénom),

NE(E) 1€ v (date de naissance), accepte de participer a 1’étude
intitulée « ANISPINOL>» coordonnée par le Pr Francis REMERAND.

J’ai lu ce jour la note d’information réservée au patient. J’ai bien pris connaissance de
I’objectif et de la durée de 1’étude, des bénéfices attendus et des contraintes et risques
prévisibles.

Les conditions de sa réalisation m’ont été clairement expliquées par le Docteur
ceereereenene (NOM €t prénom du médecin).

Je connais la possibilité qui m’est réservée & 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 a m’étre prodigués.

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 resteront 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.

Un exemplaire de ce consentement me sera remis apres signature.

Fait a Chambray-les-Tours, le ........cccccevvennnnne. 12021
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ANNEXE 4 : Recueil des données

Numéro d’inclusion : .......

Recueil des données

Date de I’intervention : ............

Poids © . Taille - ... Etiquette patient
Check-list

o SpO2 GE au doigt (SPI) o Electrodes

o Capteur NOL oClée USB n°: ...

0 Photos (CPA / feuille anesthésie / feuille SSPI)

Type de chirurgie

o PTH o PTG/PTE/PTC o Chirurgie générale

Horaires (reférence : Scope GE)

Heure relative ANI : .............. Heure relative NOL : ..o,
Heure induction : ................... Heure 10T (gonflage ballonnet) : ..............
Heure inCision & .......c.ccoceeeene. Heure fermeture (fin) @ ..o,

Heure extubation : .................

Drogue Induction 10T |Incision

Fermeture

Rémifentanil (cible en ng/mL)

Sufentanil (total en mcg)

Noradrénaline (débit en mcg/h)

Phényléphrine (total en mcg)

Ephédrine (total en mcg)
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VW:
Professeur Francis REMERAND
Chef de service

*~~=thésie - Réanimation Chirurgicale 2
CHRU irousseau - 37044 TOURS CEDEX 9

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le
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Résumé :

Introduction : Plusieurs dispositifs (ANI™, SPI™, NOL™) sont proposés pour apprécier la
balance nociception/antinociception (NAN) durant une anesthésie générale. Ils ne sont en
revanche pas évalués en postopératoire. Cette étude a pour objet d’évaluer si ces dispositifs
sont susceptibles de prédire la survenue de douleurs aigués postopératoires.

Matériel et méthode : Etude observationnelle, prospective et monocentrique d’une cohorte
de 38 patients opérés sous anesthésie générale en chirurgie orthopédique et viscérale. Les
dispositifs ANI™, SPI™, NOL™ ¢taient installés chez tous les patients. L’analgésie était
guidée par les critéres cliniques habituels. Le critére principal de jugement était le score
maximum de douleur mesuré en salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI). Sa
corrélation avec plusieurs indices délivrés par les moniteurs durant I’intervention
(pourcentage de temps passé en balance NAN correcte, insuffisante ou excessive de
I’induction a la fermeture) et en fin d’intervention (moyenne des valeurs ou valeur la plus
péjorative sur les 10 derniéres minutes de 1’intervention) a été recherchée par des tests de
Pearson. La capacité¢ de chaque indice a prédire la survenue d’une douleur modérée a sévere
(DoMS) ou sévere (DoSev) a été évaluee par une courbe ROC et son aire sous la courbe
(AUC).

Résultats : Les tests de corrélation entre le score maximum de douleur en SSPI et les
différents indices étudiés avaient un p allant de 0,130 a 0,961. Les AUC de ces mémes indices
pour détecter une DoMS ou une DoSev allaient de 0,515 a 0,675.

Conclusion : Les divers indices issus de ces moniteurs n’ont pas pu étre corrélés a 1’intensité
de la douleur postopératoire, et semblent insuffisants pour prédire la survenue des douleurs
postopératoires.
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