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,»,(Gdsirea unei monitorizari obiective a durerii este o nevoie crescanda in perioada

2

perioperativa. Masurarea tonului parasimpatic poate ajuta clinicienii sa o trateze.’

Indicele analgeziei nociceptice (ANI)

INTRODUCERE

Un scop major al medicinei moderne este sd diminueze durerea, ceea ce a fost Intotdeauna

dificil de cuantificat si tratat in mod adecvat.

Intrucat durerea rezultd din integrarea constienta a scdderii patofiziologice a acesteia numitd
nociceptie, metodele de autoevaluare sunt subiectul unei inalte variabilitdti inter- si

intrapacient.

Descoperirile recente in domeniul anesteziel au imbunatatit cunostintele noastre Tn ceea ce

priveste patofiziologia nociceptiei si a durerii.

Opioidele sunt printre cele mai eficiente tratamente ale durerii acute, dar acestea sunt marcate
de numeroase efecte secundare. Supradozarea opioidelor a fost pusa in legatura cu:

e afectiune respiratorie;

e homeostaza si dezechilibru electrolitic;

e celule ucigase imunosupresoare;

probleme de mobilitate intestinala;

hiperalgezie postoperatorie.

In timp ce subdozarea a fost pusa in legatura cu:

instabilitate hemodinamica;

dezechilibru homeostatic;

activitate catabolica crescuta;

vindecare inceata a ranilor.



Ambele, atat supradozarea cat si subdozarea opioidelor au prin urmare consecinte directe
asupra starii bune si a capacitatilor de vindecare ale pacientilor. Opioidele sunt
medicamentele cu cele mai multe efecte secundare 1n aria spitaliceasca.

e Opioidele sunt medicamente cu nivel de interactiune Tnalt cu celelalte.

e 1 din 200 de pacienti sufera de depresie respiratorie datoritd unei supraadministrari de

opioide.

e Comisia reunitd a declarat (dupd cum reiese din Inregistrarile facute din 2004) ca

dintre efectele adverse, incluzand aici si moartea:

1.47% se datoreaza supradozarii,
2.29% se datoreaza lipsei de monitorizare;

3.11% se datoreaza altor factori.

Mai mult de 2000 de publicatii cunoscute din 1960 au facut dovada faptului ca semnalele
legate de sistemul nervos autonom trebuie analizate prin obtinerea de monitoare care

furnizeaza o informatie obiectiva despre nociceptie.

Monitorul ANI a fost lansat dupa 23 de ani de cercetarea academica de catre CIC-IT 1403
Inserm ,,Biosensors & e-health”, University Hospital of Lille, France, un laborator Inserm

pentru inovatii.

Tehnologia ANI se bazeaza pe analizarea variabilitdtii batdii inimii (IHRV), care permite

masurarea tonului parasimpatic (paraS) al pacientului.

Aceastd tehnologie permite clinicienilor sd personalizeze administrarea medicamentelor
analgezice pentru a evita atat subdozarea cat si supradozarea, prin urmare limitarea unui

proces de vindecare prelungit.



1. Fundamentele

ANI se bazeaza pe analiza variabilitatii ritmului cardiac (HRV), care constituie 0 modalitate
de masurare a efectului aritmiei sinusale respiratorii (RSA) pe bataile inimii, prin intermediul

unui arc reflex parasimpatic (figura 1).

Figura 1. Reprezentare schematica a a arcului reflex parasimpatic : din portiunea bronhiolara la nodul vag

(trunchiul cerebral) si pana la nodul sinusal in inima.

RSA este prezentd la toate mamiferele si la oameni in particular. Portiunea bronhiolara
comunica cu nodul vag in trunchiul cerebral si duce la o scurta scadere a tonului parasimpatic
care este transmis nodului sinusal in inima si induce o scurtare a intervalului RR, adica o
crestere a batdii inimii. Motivul existentei acestei bucle este abilitatea acesteia de a optimiza
circulatia sangelui prin plamanii umflati in timpul fiecarui ciclu respiratoriu. Aritmia sinusala
respiratorie s-a evidentiat de mult timp ca fiind o modalitate de masurare a variatiilor tonului

parasimpatic atat la animale cat si la oameni.

Tehnologia ANI masoara aritmia respiratorie sinusald, o infiatiseaza ca pe o masura

normalizata si o cuantifica.



ECG, deie ction des andes K, creation de la serie H-R unidime nsisnne e

Figura 2. Tabloul superior, electrocardiograma cu detectarea undelor R; tabloul de jos serii RR cu cicluri

respiratorii marcate cu |.

Semnalul ECG:

Undele R sunt detectate, bataile ectopice sunt automatic corectate, RR median scade dupa
filtrarea printr-o banda de trecere, iar rezultatul este normalizat, ducand astfel la o serie
normalizatd RR centratad pe 0. Scurtaturile RR legate de cicluri respiratorii sunt clar vizibile

(fig. 2, 3 s1 4). Analiza spectrala conduce la:

Activitati
simpatice si

[bpm?] paraS

0004Hz 004Hz 0,150z 0,4Hz
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(Figura 3) continutul spectral al seriilor RR MJ.

VLF variaza intre de 0.004 si 0.04 Hz si corespunde sistemului termoregulator si activitatii
neuroendocrine.

LF variaza intre 0.04 si 0.15 Hz si este influentat de activitatile sSimpatice si parasimpatice.
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HF variaza de la 0.15 la 0.40 Hz si este influentat numai de tonul parasimpatic.

Prin utilizarea procesului nostru computerizat inovator avem posibilitatea sd colectam
frecventele de la 0.15 la 0.4 Hz pentru a avea un semnal pur legat de activitatea
parasimpatica, in timp ce alte portiuni au frecvente cu informatii legate de diferiti factori si

activitati.
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Fig.4: serii RR normalizate afisate continuu de PhysioDoloris si monitoarele ANI

Suprafata verde incizata din figura 4 masoara continuu importanta RSA la un pacient. Aceasta
este masurata automat prin detectarea plicurilor superioare si inferioare ale seriilor RR. Cu
cat este mai mare tonul parasimpatic, cu atat mai mare este suprafata, intrucat RSA este direct

legat de cantitatea de ton parasimpatic prezent.

Datorita procesului de normalizare, suprafata maxima posibilda a RSA este de 0.2x64=12.8
secunde. Aceasta permite obfinerea unui indice cuprins intre 0 si 100 prin simpla Tmpartire a

suprafetei masurate cu 12.8 (figura 5).

siTace = 125 sed
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Figura 5. Maxima suprafata posibila de RSA, care duce la un index cuprins undeva intre 0 si 100 ANI =
100*AUCtot,,/12.8.

Nu existd detalii ascunse in procesul de evaluare ANI. Valorile sunt updatate in fiecare
secunda. Indexul galben (ANIi) este direct influentat de nociceptia indusa de chirurg si este

direct legata de reactiile pacientului.



Pozitia Senzorului

Monitorul ANI colecteaza semnalul cu electrozi specifici ECG pentru monitor. Pozitia
acestuia trebuie sa fie adecvata pentru a colecta un canal ECG corect. Poate fi plasat pe piept

sau pe spate, dupa cum urmeaza:

\

Figura 6. Plasarea electrozilor ANI pe piept sau pe spatele pacientului.

Un adeziv impermeabil care acopera electrozii poate ajuta la evitarea pierderii semnalului 1n

cazul in care la electrozi ajunge umezeala excesiva.

Dupa doud minute de calibrare, numarul ANI apare in galben pe monitor si va varia 1n cazul
unei reactii. Intrucat monitorul este extrem de precis si sensibil, si cele mai mici schimbri in
ANI pot fi observate, dupa ce sunt aplicati pacientului stimuli usori, precum raceala iodului

sau stimularea electrica a unui monitor miorelaxativ.

Pe langa valoarea lui ANIi galben, monitorul afiseaza si o valoare in portocaliu pentru ANIm,
care rezulta din 2 minute, in medie, de semnal ANIi si este valoarea care a fost evidentiata ca

fiind de interes pentru ajustarea analgeziei.

In concluzie, ANIm portocaliu arati efectele analgezicelor asupra pacientilor, in timp ce ANIi

galben arata reactiile pacientului la nociceptia indusa de catre activitatea chirurgului.



4.CUM SA UTILIZEZI PARAMETRUL?
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Este ceva obisnuit ca ANIi de culoare galbena si se intersecteze cu ANIm de culoare
portocalie, in urcare. Studiile clinice de pana acum au demonstrat cd mentinand ANIm in raza
[50-70] poate aduce beneficii pacientului prin evitarea evenimentelor hemodinamice nedorite

precum hipertensiunea si hipotensiunea, tahicardia si bradicardia.

Se estimeazd ca supradozarea se intampla in medie pe 25% pand la 35% din toate

specialitatile, iar o monitorizare corectd o poate evita.

Tn cazul in care ANIi galben scade sub 50 trebuie acordati o atentie deosebita faptului ca s-ar
putea impune analgezice suplimentare. Este timp atata vreme cat ANIm portocaliu se mentine
la peste 50, dar un ANIm scazut sub 50, cand nociceptia este mentinuta constanta, a fost pus

in legatura cu activitatea hemodinamica in urmatoarele 10 minute.



La pacientii constienti, intrucat anxietatea este implicata in simgirea durerii, studiile au aratat
ca un pacient care are ANIm peste 58 se simte confortabil, in timp ce unul cu ANIm sub 48

simte durereal.
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4. LIMITARI

Datoritd fundamentelor HRV, datoritd faptului ca tehnologia ANI este legatd de RSA,
enumai ritmul sinusului
eabsenta apneei

eabsenta medicamentelor anticolinergice

pot duce la o masuratoare ANI adecvata.

Betablocherii nu interfereaza cu calculele ANI. Epinefrina si norepinefrina nu interfereaza cu
calculele ANI in majoritatea timpului, dar verificarea energiei seriilor RR este o buna
practica. Energia seriilor RR este afisata in Modul Expert si confirma autenticitatea,
credibilitatea indicilor. Aceastd valoare reprezinta puterea spectrald a intregului ANS 1in
pacient. Raza normala este [0.05-2.5], valorile energiei in afara acestei raze duc la valori ANI

instabile.

1 Ref. publication BJA 2013, E. Boselli, M. Daniela-lonescu... ,,Prospective observational study of the
non-invasive assessment of immediate postoperative pain using the analgesia/nociception index (ANI)”



Diagram of the parasympathetic reflex loop

Mains limits :

Atropine (20min) | Ephedrine (7min)
A-Fib

Patients with pacemaker

Apnea

Amines (check the energy : 0,05<E<2,5)

5. VALIDAREA PARAMETRILOR

5.1 Studiile au demonstrat ca ANI poate detecta stimulul nociceptic cu doza de raspuns-

efect chiar si in situatiile cAnd hemodinamica este cunoscutd ca nici specifica, nici

sensibila.

Extras Congresul SFAR, Franta 2010.
SEFAR 2010 - Soumission de résumeés

Anesthesie-douleur - Evaluatiorn
AES-1 380

Evaluaticn de la balance analgéesis nociception par la réactivitéd du diamatre pupillaire st la measure ode 1"s
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TETZ1: remifentanil Ce = 3 ng/ml (stimul tetanic)

TET2: remifentanil Ce = 6 ng/ml (acelasi stimul tetanic)




Concluzie: parametrul ANI si analiza pupilometrica au variatii corelate ale echilibrului
analgezie/nociceptie in raspuns la stimulii nociceptivi standardizati nedetectati de
instrumentele de monitorizare hemodinamica obisnuite. In ciuda monitorizarii pupilometrice,

ANI este simplu si convenabil in utilizare.

5.2 Studiile au demonstrat ca ANI este un detector timpuriu al raspunsului

hemodinamic datorat lipsei de analgezic.

Aainorimic Hewroschence: Baske and Clindcal 147 (2009 ) %196

Contents lists available at Sciencelirect

Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical

journal homepage: www.elsevier.com/locate/autneu

Heart rate variability during total intravenous anesthesia: Effects of
nociception and analgesia

Mathieu Jeanne *5<, Régis Logier ”, Julien De Jonckheere ®, Benoit Tavernier *<*

e
BT B Lifte. Framoe
Livboramine de plaarmaciioge. FA G Focwitd de Médenine. Universing Lide W. WPRET-AFR 114, Fronoe

Concluzii: echilibrul analgezie/nociceptie este un determinant direct al HRV in timpul
anesteziei chirurgicale. HFn, se poate comporta ca un indicator timpuriu al unei analgezii
inadecvate. Aceste rezultate au implicatii potentiale in monitorizarea adecvata a analgeziei la
pacientii sanatosi care suportd o anestezie intravenoasa. Este necesard o munca suplimentara

pentru aplicarea asupra tuturor pacientilor.

5.3 Studiile au demonstrat ca ANI este capabil sa distinga intre reactii hemodinamice

datorita nociceptiei si reactii hemodinamice datorate altor cauze.

33rd Annual Intemational Conference of the IEEE EMBS
Boston, Massachusetts USA, August 30 - September 3, 2011

Heart Rate Variability analysis for arterial hypertension etiological
diagnosis during surgical procedures under tourniquet.

R. Logier, J. De jonckheere, M. Delecroix, A. Keribedj, M. Jeanne, R. Jounwaz. B. Tavernier

Concluzii: acest studiu demonstreaza abilitatea ANI pentru un diagnostic etiologic de

hipertensiune in timpul procedurilor chirurgicale sub tourniquet. Utilizarea ANI in timpul
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unor astfel de proceduri chirurgicale poate ajuta anestezistul sa reduca timpul de decizie si sa

evite supradoza cu opioide.

5.4 Studiile au demonstrat ca acuratetea ANI este mult mai sensibila si specifica decat

orice alte tehnologii disponibile:

Pediatric Anesthesia

Pediatric Anesthesia ISSN 11555645

ORIGINAL ARTICLE

Pain monitoring in anesthetized children: first assessment
of skin conductance and analgesia-nociception index at
different infusion rates of remifentanil

Mada Sabourdin, Michel Arnaout, Nicolas Louvet, Marie-Laurence Guye, Federica Piana &
Isabelle Constant

Dapartmant of Anesthesiclogy, Armand Trousseau Hosptal, AP-HP, UPMC, Pans, Fance

Concluzie: dupa stimulare, ANI a scazut semnificativ comparativ cu valorile prestimulare,
pentru toate ratele de infuzie a remifentanilului. Aceastd scadere a fost mai mare la 0.04
mg/kg 1.minut-1 decat la orice alta ratd de infuzie. Conductanta pielii, bataia inimii si
presiunea arteriala nu au fost modificate de stimulari, indiferent de doza de remifentanil. ANI
poate oferi o valoare mai sensibild a nociceptiei la copiii anesteziati decdt parametrii

hemodinamici sau conductanta pielii.

5.5 Studiile au demonstrat ci ANI ramane sigur chiar si in situatii de anxietate si

durere crescuta.
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Intematonal Journal of Obstetric Anesthesn (2012 X, 146-151
0959- 289X /8 - see front matter © 2002 Elsevier Ltd. All rights reservad
how: 1L 1016 ijoa. 201 201,001

ORIGINAL ARTICLE ELSEVIER

www obstetanesthesia com
The Analgesia Nociception Index: a pilot study to evaluation of
a new pain parameter during labor

M. Le Guen,” M. Jeanne,” K. Sievert,” M. Al Moubarik,” T. Chazot,” P.A. Lalog.
J.F. Dreyfus, M. Fischler®

* Department of Anesthesiology, Hopital Foch, Université of Versailles, Suresnes, France

® Department of Anesthesiology, Intensive Care and Clinical Investigation Centre for Imovative Technology,
CHRU Lille, France

© Clinical Research Unit, Hopital Foch, Université of Versailles, Suresnes, France

Concluzie: indicele analgeziei nociceptice are o relatie invers lineara cu scorurile vizuale
analogice ale durerii. Sunt necesare studii suplimentare pentru a confirma rezultatele acestui

studiu pilot si pentru a cerceta influenta analgeziei epidurale asupra indicelui analgeziei

nociceptice.

5.6 Studiile au demonstrat ca ANI poate fi utilizat pentru a anticipa nivelul de durere
de dupa trezire: o valoare ANI sub 50 inainte ca pacientul sa se trezeasca prevede un

scor vizual analogic de peste 30 Tn unitatea de ingrijire post anestezie.

BJA Advance Access published December 8, 2013
British Joumal of Angesthesia Poge 1of 7

doe10,1093/bjofoet 407 ng f’%
Prediction of immediate postoperative pain using the
analgesia/nociception index: a prospective observational
study

E. Bosellit?*, L. Bouvet!, G. Begou!, R. Dabouz!, J. Davidsonl, J. -Y. Delostel, N. Rahali!, A. Zadam!
and B. Alloouchichel2

! Department of Anaesth esiology and Intenshee Core, Edouand Herriot Hospital, HCL, Lyon, France
? Cloude Bernord Lyon 1 University, University of Lyon, Lyon, France

* Corresponding outhor: Hopital Edouard Herriot, Service d'onesthésie-réanimation, 5 place d'Arsonval, €003 Lyon, France.
E-mail: emmanuel boseli@chu-lyonfr

Concluzii: masuratoarea ANI imediat inainte de extubare dupa anestezia prin inhalare de

remifentanil a fost asociatd semnificativ cu intensitatea durerii la sosirea in unitatea de
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Tngrijire post anestezie. Performanta ANI pe anticiparea durerii postoperatorii imediate este

buna si poate ajuta medicii Tn optimizarea managementului durerii acute.

5.7 Studiile au demonstrat ca ANI la pacientii constienti din unitatea de ingrijire post
anestezie este corelati cu scalele comune de masurare a durerii. Acest obiectiv si
parametru continuu va ajuta medicii si managerieze dozarea opioidelor la pacientii

care nu pot comunica.

BJA Advance Access published April 16, 2013
British Journal of Angesthesia Poge 1 of 7 I gJ ‘\

doi-10,1093 /bjo'oet 110

Prospective observational study of the non-invasive
assessment of immediate postoperative pain using
the analgesia/nociception index (ANI)

E. Bosellil?*, M. Daniela-lonescu?!, G. Bégou!, L. Bouvetl, R. Dabouz!, C Magnin! and B. Allaouchiche 12

! Departrnent of Anoesthesiology and Intensive Care, Edouard Herriot Hospital, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France
* Cloude Bernard Lyon T University, University of Lyon, Lyon, Fronce

* Comesponding author: Service d'onesthésie-réanimation, Hopital Edoward Herriot, 5 place d'Arsonval, 69003 Lyon, France.
E-mail: emmanuel boselli@chu-lyon fr

Concluzie: o masuratoare ANI in timpul perioadei postoperatorii imediate este corelata
semnificativ cu intensitatea durerii. Masuratoarea ANI pare un simplu nonexemplu despre

cum diferite medicamente afecteaza valorile ANL

6. EXEMPLE DE INTERACTIUNI

Administrarea de efedrina:

13



wa Inpectien of Ephidriee

bo

ANI

48

ca o consecintd a efectului parasimpatologic al efedrinei, valorile ANI scad si raman scazute
atata timp cat acest medicament este activ (aproximativ 10 minute). Energia scade sub 0.05

ceea ce Inseamnad ca ANI nu este relevant In timpul acestei perioade.

Administrarea de alpha-2 agonists (clonidina)

100

Hg

[T+

AMI

4@ i

Inpection of conidire

Alpha-2 agonists sunt medicamente parasimpatomimetice care pot duce la cresterea valorilor

ANI (in cazul clonidinei timp de aproximativ 40 de minute).

Administrarea atropinei:

Injection
] o
Agraping

4

AMI
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Atropina actioneazi ca un parasimpaticolitic ducand la o scidere a valorilor ANI. Tntrucat
interfereaza si cu nodul sinusal, stopeaza influenta nodului vag, ceea ce duce la un efect
paradoxal si o crestere a valorilor ANI (pand la 100) pana cand efectele acestuia dispar.

Energia scade sub 0.05 ceea ce Inseamna ca valorile ANI nu sunt sigure 1n aceastd perioada.

Intubarea:

- rriphation

Bo

bo

ANI

40

bl

[}

Intrucét intubarea este facuta sub apnee, RSA dispare, astfel incat valorile ANI nu sunt sigure.

Energia scade sub 0.05 insemnand ca ANI nu este sigur in aceastd perioada.

Administrarea betablocherilor:

10

B

st |

ANI

4z Injection of beta blockers

Betablocherii nu au niciun impact asupra valorilor ANI intrucét ei nu interfereazd cu HRV,

dar interfereaza cu variatiile batailor inimii (tahicardia — bradicardia).

Administrarea remifentanil si sufentanil etc.:
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ANI

Ingiction of resmdantiid

&

Adaugarea opioidelor duce la 0 crestere a tendintelor ANI. Diferentele in comportamentul

ANI depind 1n principal de injumatatirea contextuala a fiecdrui medicament.

Administrarea de propofol, sevofluran, desfluran, isofluran creste:

ANI

Injestion of propabol

Agentii anestezici nu au niciun impact asupra valorilor ANI, dar pot afecta energia

semnalului RR.

Administrarea de ketamina si dozajul anti NMDA

0d

B0

&0

mection of ketaming

AMI

20

Ketamina administratd pentru a preveni hiperalgezia postoperatorie nu are niciun impact

asupra valorilor ANI.
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