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Extras

Obiectiv: Monitorizarea indicelui analgeziei nociceptice (ANI) (MDoloris Medical Systems,
Lille, France) masoara tonul parasimpatic relativ ca surogat pentru echilibrul
antinociceptic/nociceptic in timpul anesteziei generale. Scopurile acestui studiu observational
sunt sd testeze dacd ANI poate sa detecteze de timpuriu reactivitatea hemodinamica
(HemodR) in timpul anesteziei cu propofol, sa masoare durerea la pacientii constienfi dupa

operatie si sa determine pragurile predictive ANI.

Metode: Dupa aprobarea institutiei si consimtamant au fost inclusi in studiu pacientii adulti
programati pentru inlocuire totalda de genunchi. Propofolul a fost administrat, utilizdnd un
dispozitiv perfuzabil de control al dozei, si a fost administrat sufentanil, la inductie precum si
n cazul unei ,,HemodR”, definita ca o crestere cu 20% a ritmului cardiac (HR) sau o presiune
sistolica a sangelui (PSS). Au fost colectate date Tnainte de Tnceputul operatiei (,,NoStim”), in
cazul unei ,,HemodR”, si dupa trezire, inainte si dupa ce durerea a fost tratata prin analgezie
tronculara. Au fost efectuate teste non-parametrice. Pragurile au fost stabilite utilizand o

analiza a curbei ROC. Rezultatele se prezintd ca medie (gama intercuartilicd).

Rezultate: Au fost analizati 27 de pacienti. Indexul analgezic nociceptic a scazut de la 82
(30) la ,,NoStim” la 47 (22) la ,,HemodR”, in timp ce HR a crescut moderat de la 61 (14)
pana la 65 (18) si SBP a crescut semnificativ de la 91 (16) la 151(25). Analiza curbei ROC a
dus la un prag de 63 pentru o detectare a ,,HemodR” (Se=80%, Sp=88%, AUC=0.92), in timp

ce performanta indicelui analgezic nociceptic la pacientii treji a fost mai scazuta.

Discutie: Masuratorile ANI in timpul anesteziei cu propofol sunt coerente cu evolutia
echilibrului analgezie/nociceptie, in timp ce performanta acestuia scade la pacientii in stare
treaza. Validari clinice ulterioare trebuie sd se concentreze pe demonstrarea beneficiului

mentinerii ANI la peste 63 pe durata operatiei.



Introducere

Anestezia generald rezultd din combinarea drogurilor hipnotice, care impiedicd constienta, si
drogurile analgezice, care impiedicd evenimentele nociceptive sd afecteze echilibrul
sistemului nervos autonom. In timpul anesteziei generale hipnoza poate fi monitorizati
rutinier, utilizdnd monitoare de encefalogramad precum indexul bispectral (BIS®, Aspect
Medical Systems, Newton. MA) sau entropia spectrala (M-Entropy; GE Healthcare Helsinki,
Finlanda). Pe de alta parte nu exista niciun monitor utilizat in mod curent pentru analgezie
astfel incat evolutia parametrilor hemodinamici de baza precum ritmul cardiac (HR) si
presiunea arteriala (BP) este utilizata pentru a evalua stabilitatea autonomica a pacientilor si
de aici nevoile analgezice in cazul reactivitatii. Opioidele duc la descresterea reactivitatii
sistemului nervos autonom (SNA), la stersul nociceptiv al procedurii chirurgicale, dar
supradozarea acestora este legata de evenimente cardiovasculare nedorite precum bradicardia
si hipotensiunea, si pot duce la hiperalgezie in special in cazul ocuparii receptorilor superiori
Cu opioizi cu injumatatire scurta. Cautarea dozajului de opioid minimal eficient a devenit prin
urmare un obiectiv al anesteziei moderne [1]. In cazul pacientilor adulti constienti precum cei
din unitatea de ingrijire post anestezie, o evaluare a durerii subiective este efectuata de catre
pacient utilizand scala analoga vizuala: o masura de peste 30 mm este considerata evocatoare
pentru durerea ,semnificativi. Aceastd masurd ne di o informatie subiectiva, oportuna,

relevanta si prezintd o variabilitate semnificativa inter- si intrapacienti [2].

Analiza variabilitatii batailor inimii a fost utilizatd pentru a monitoriza reactiile sistemului
nervos autonom la anestezie si operatie [3-5], si s-a demonstrat recent ca furnizeaza un mod
de anticipare a ,,HemodR” la stimulare nociceptiva [6]. Am dezvoltat un monitor on-line al
analizei variabilitatii ritmului cardiac [7] care furnizeaza indicele analgezic nociceptiv pentru
evaluarea permanentd a echilibrului nociceptie/analgezie [8]. Operatia ortopedicd este
frecventa si afecteaza, in general, mai mult pacienti mai 1n varsta decat cei la care ANI a fost

studiat pana acum.

Scopurile acestui studiu observational au fost sa testeze: 1. daca variatiile ANI pot detecta de
timpuriu ,,HemodR” in timpul anesteziei cu propofol pentru inlocuire totala de genunchi, 2.
daca masuratorile ANI sunt coerente cu durerea post operatie cand pacientii se afla in unitatea

de ingrijire post anestezie si 3. sd determine pragul predictiv al ,,HemodR” in scopul



pregatirii pentru un studiu clinic interventional, care ar masura beneficiile utilizarii

monitorului ANI pentru adaptarea opioizilor in timpul anesteziei generale.

Materiale si metode

Protocolul anestezic

Dupa aprobarea institutionald pentru un studiu observational monocentric, am inclus in mod
prospectiv pacienti adulti care planuiau sa fie supusi unei inlocuiri totale de genunchi sub
anestezie generald. Toti pacientii aveau status de gradul I sau II conform Societatii Americane
de Anesteziologie si nu aveau nicio istorie de boli cardiace sau autonome, diabet, obezitate
(BMI mai mare de 40 kg/m®) nici vreo medicamentatie care si afecteze tonul ANS. Toti

pacientii si-au dat consimtamantul scris inaintea includerii in studiul clinic.

Pacientilor li s-a administrat midazolam 0.05 mg/kg-1 oral cu o ora inainte de operatie. Dupa
sosirea n sala de operatie, a fost introdusa o perfuzie intravenoasa in antebratul pacientului si
au fost initiate o monitorizare standard (ECG, oximetria pulsului, presiunea arteriala
noninvaziva) si monitorizare BMS (aspect A-2000 XP versiunea 3.31, Aspect Medical
Systems, Newton, Massachusetts). Presiunea arteriala s-a masurat la fiecare 5 minute.
Anestezia a fost indusd cu propofol administrat ca infuzie cu tintd controlatd (TCI —
Diprifusor TM, Zeneca Limited Macclesfield, Cheshire, UK) cu o f{inta initiald stabilita la 3
pg.mlt- asociat cu un bol de sufentanil intravenos de 0.3mg/kg. Nu a fost folosit niciun
medicament de blocare neuromusculard nici pentru intubarea traheald, nici in timpul
operatiei. Odata traheea intubata, s-a initiat ventilarea controlata cu un ritm respiratoriu de 12
cicluri/ minut si un volum al fluxului de 7 ml.kg. Doza de propofol a fost ulterior ajustata
pentru a mengine indicele bispectral in intervalul (30-50), datorita neutilizarii relaxantului
pentru muschi. Un bol suplimentar de sufentanil de 0.1mg.kg a fost administrat in cazul
reactivitdtii hemodinamice (miscare sau 20% crestere in ritmul batdilor inimii sau presiune
sistolica a sangelui peste 5 minute). Dupa incheierea operatiei, in unitatea de ingrijire post
anestezie, cand durerea evaluata a atins pe scala vizuala analoga 50 mm, a fost administrata
analgezia tronculara a nervilor sciatic si femural (40 mg.ml ropivacaina). In cazul mentinerii
durerii, au fost administrate intravenos paracetamol 1g si doza de sulfat de morfind péana la

0,2 mg.kg.



A

Au fost analizate urmatoarele perioade de masurare predefinite (figura 1): T1. ,,NoStim”: in
timpul ventilarii controlate, dupa 5 minute de absenta a stimularii (adica Tnainte de inceputul
operatiei); T2: in cazul ,,HemodR” (corespunzand unei perioade de 5 minute care precede
reactivitatea); T°2 ,tdietura tibiala”: timpul unei stimulari nociceptive cunoscute; T3 scara
analgezica vizuald mai mare de 50 in unitatea de ingrijire post anestezie: dupa trezire cand
durerea de care se plange pacientul a atins pe scala vizuald analgezica 50 mm; T4 scala
analgezica vizuald in unitatea de ingrijire post anestezie este mai mica de 10 dupa suprimarea

durerii prin analgezie tronculara (scala analgezica vizuald mai scazuta de 10 mm).
Evaluarea ANI
O electrocardiograma digitalizatd de 250 Hz a fost utilizata pentru detectarea undelor R,

filtrarea automata si evaluarea seriilor de RR, care este succesiunea de probe RRi. In aceasta

tehnicd, probele RRi sunt izolate intr-o fereastrd in migcare de 64 de secunde, pentru analiza,

iar seria este centratd median si normalizatd: norma (S) este calculati ca S=v & SRR si

fiecare RRi este impartit la S: RR, RRi=RRi/S, astfel incat norma seriilor RR rezultate este
egald cu 1. Seriile RR’ sunt apoi filtrate printr-o banda de trecere intre [0.15-0.5 Hz], care
duce la RR’HF serii si, cand tonul parasimpatic (paraS) este prezent , fiecare ciclu respirator
influenteaza seria RR’ si cauzeaza o scurta scadere in bataile inimii (figura 2, tabelul
superior), in timp ce in cazul unei scaderi a tonului paraS influenta fiecarui ciclu respirator

este atenuata (figura 2, tabelul de jos).

Estimarea ANI in timp real a fost descrisa in alta parte [7]. Pe scurt, minima i maxima locale
ale seriei RR’HF sunt detectate automat; invelisurile superioare (respectiv inferioare)
conecteazd maxima locald (respectiv minima) impreunda, astfel incat zona dintre aceste
invelisuri superioare si inferioare poate fi masurata in patru sub-ferestre de 16 secunde
fiecare: A1, A2, A3 si A4. AUCmin este definit ca cea mai mica din aceste subzone si AUCtot

ca suma lor.

Intrucat zona maxima posibil ocupati de o serie normalizati RR’HF este de 0.2 (n.u.) x 64
(secunde) = 12.8 sec., o doza de AUCtot/12.8 produce o valoare intre 0 si 1. Mai mult,

raportul existent intre AUCmin si AUCtot permite evaluarea aceluiasi raport utilizand



AUCmin, ca: [(5.1xAUCmin+1.2)/12.8]x100=ANI monitorul ANI afiseaza si inregistreaza
permanent media ANIi pe o durata de 120 de secunde si ANIa pe o durata de 240 de secunde.
S-a demonstrat ca masuratoarea ANla detecteaza de timpuriu ,,HemodR” Tn timpul anesteziei
generale; in ciuda unei medii intr-o miscare relativa indelungatd de aproximativ 4 minute,
reactioneaza la modificari ale echilibrului antinociceptie/nociceptie in timpul operatiei si s-a
demonstrat ca detecteaza de timpuriu evenimente hemodinamice (9;6). Totusi ANIa este
inadecvatd pentru masurarea deplasarilor majore in echilibrul antinociceptie/nociceptie cand
acestea se intdmpla pe o perioadd scurtd de timp precum la inceputul operatiei, In timp ce
ANIi, a carei medie mobild este mai scurtd, va actiona ca un avertisment pentru personalul

medical indicand o cadere rapida in tonul parasimpatic relativ al pacientului.

Pentru acest studiu, personalul care efectueaza anestezia nu a avut acces la monitorul ANI
pentru a nu afecta deciziile lui: monitorul se afla la ceva distanta de aparatul de anestezie, iar
ecranul acestuia era intors astfel incat sa nu poata fi vazut. O persoand din personalul de
cercetare a fost responsabila pentru inregistrarea datelor. Analiza post hoc (dupa incheierea

evenimentului) a fost efectuata pentru perioade predefinite T1, T2, T3 si T4.

Analiza statistica

Masuratorile efectuate in timpul anesteziei au fost analizate in doud subgrupe de pacienti: o
subgrupa de pacienti a manifestat cel putin o datd reactivitate hemodinamica (T2
»,HemodR”); celalalt subgrup de pacienti nu a manifestat nicio hemodinamica in timpul
operatiei (perioada de masurare T2 | taietura tibiali”a fost analizatd). In cazul unor multiple
evenimente de reactivitate hemodinamicd numai primul dintre acestea a fost luat n
considerare. Masurdtorile n unitatea de Ingrijire post anestezie au fost analizate pentru
intreaga populatie. Datele numerice sunt prezentate ca o gama mediana §i intercuartila. Au
fost efectuate teste nonparametrice: testul Friedman a urmat cand a fost semnificativ, acesta
fiind urmat de testul Wilcoxon pentru masurdtori repetate. Valoarea AP de 0.05 a fost
consideratd semnificativa pentru doud modalitdti de comparare. O curba ROC a fost analizata
pentru detectarea timpurie a ,,HemodR”. Toate testele au fost efectuate utilizand software
SPSS 15.0.

Rezultate



Au fost inclusi 30 de pacienti adulti, un pacient a fost exclus din studiu datorita calitatii slabe
a semnalului electrocardiogramei si doi pacienti nu au fost analizati datoritd lipsei oricarei
dureri in unitatea de ingrijire postanestezicd, astfel incat anestezia tronculard nu a fost
efectuata si celalalt deoarece nicio ameliorare a durerii nu a fost obtinutd in unitatea de
ingrijire post anestezie in ciuda analgeziei tronculare si administrarii dozajului maxim de
morfind (figura 4 si figura 5). Datele demografice ale celor 27 de pacienti analizati sunt
prezentate in tabelul 1. Durata anesteziei generale a fost de 128 (35 de minute) cu
concentratie doza de propofol de 3.90 (1.06) mg.ml -1 si o dozd administrata cumulata de
sufentanil de 55 (28)mg.

in cursul operatiei, 20 de pacienti din 27 au prezentat cel putin o dati reactivitate
hemodinamica. Datele hemodinamice masuratorile BIS si ANI sunt prezentate in tabelul 2
precum si datele privind cei 7 din 27 de pacienti care nu au prezentat reactivitate
hemodinamica. O analiza a curbei ROC (figura 3) a condus la o zona cu suprafata de 0.92, un
prag ,,cea mai buna potrivire” de 63 (SE=80%, SP=95%, PPV=94% si NPV=79%) si pragul
,,cea mai buna specificitate” de 49 (SE=60%, SP=100%, PPV=100%, NPV=71%).

Rezultatele dupa operatie in unitatea de ingrijire post anestezie au indicat o descrestere
semnificativa a presiunii arteriale sistolice de la 148(18) pana la 119(24) mmHg (p<0.01)
asociatd cu o crestere semnificativa a ANIa de la 55(31) la 66(37) (p<0.01) intre T3 (scala
vizuald analogd mai mare de 50mm) si T4, (scala vizuald analogd mai mica de 10mm). O
analiza a curbei ROC a indicat numai o predictibilitate scazuta a durerii la pacientii constienti
cu o zond sub suprafata de 0.65 si un prag ,,optim” de 64 (SE=61%; SP=65%). Nicio
corelatie nu a fost evidenta intre ANIa si scorurile scalei vizuale analoge (testul Spearman,
r’= —0.164, p=0.25). In unitatea de Tngrijire post anestezie nu a fost descoperiti nicio
diferenta intre pacientii care au prezentat reactivitate hemodinamica in timpul operatiei si cei

care nu au inregistrat o astfel de reactivitate. Doi pacienti exclusi sunt de un interes deosebit:

e un pacient nu a prezentat niciodata nicio durere in unitatea de ngrijire post anestezie.
Inregistrarile acestuia in unitatea de ingrijire post anestezie au indicat ci valoarea
medie ANI de 95.-12 (figura 4), a fost intotdeauna peste pragul de 64 care a fost
stabilit in unitatea de ingrijire post anestezie.



e Hemodinamica acestuia, masuratorile BIS si ANIa din timpul operatiei nu au fost
diferite de ale celorlalti. Un pacient s-a prezentat in unitatea de ingrijire post anestezie
cu o durere persistenta in ciuda tuturor incercarilor de a o controla: a urmat anestezie
tronculard prin paracetamol 1g si doza de sulfat de morfind pana la 0.2/kg—1. Tntr-un
mod interesant, acest pacient a prezentat o presiune arteriald ridicatd in timpul
operatiei cu tourniquet care a fost tratatda cu bolurilor repetate de sufentanil (doza
cumulatd de 160mg). Inregistririle din PACU au indicat o valoare medie ANIa de

42.—14 (figura 5), valoare care este mult mai scazuta decat pragul de 64.

Discutie

Principalul rezultat al acestui studiu observational este acela ca tonul relativ parasimpatic, asa
cum este evaluat de catre ANI (figura 6) se comporta coerent cu analgezia si nociceptia atat la
pacientul anesteziat cat si la cel constient, sugerand faptul cd ANI poate contribui la evaluarea
echilibrului antinociceptie/nociceptie pe durata operatiei si dupa aceasta . Un rezultat similar

a fost obtinut de Treister et al. cu voluntari constienti, sanatosi, cadnd a utilizat analiza

Conform definitiei noastre, 20/27 de pacienfi au prezentat cel putin o datd reactivitate
hemodinamici. In toate cazurile, ANIa a scizut in cele 5 minute precedente reactivitatii
hemodinamice, ceea ce a dus la predictia ,,HemodR” cand ANIa scadea mai mult de 63, cu o
sensibilitate si specificitate acceptabile (80% si respectiv 95%). Este pentru prima oara cand
un prag a fost stabilit pentru ANIa. Un alt prag semnificativ a fost stabilit: 49 prezinta cea mai
inalta specificitate (100%) pentru predictia evenimentelor hemodinamice, dar le lipseste
sensibilitatea (60%). Acest prag aparte capata totusi sens in comparatie cu studiile clinice
observationale anterioare, unde evenimentele hemodinamice au fost observate de obicei

atunci cand valorile ANI scadeau sub 50 (7).

Este posibil ca pragurile sa varieze de la un mediu clinic la altul in principal in functie de
varsta populatiei, medicamentatia cronica, betablocherii in particular, propofol sau eter
halogenat pentru hipnoza. In acest caz, faptul cd presiunea arteriala sistolici a crescut la
151(25)mmHg in timpul reactivitatii hemodinamice fara activarea corticala (tabelul 2) poate

fi un indicativ al impactului evenimentului nocicieptiv medular si structurile medulare si



subcorticale fiind probabil responsabile pentru reactia hemodinamica, Intrucat evenimentele
nociceptive sunt insuficiente pentru a provoca orice electroencefalograma sau semn clinic de

excitatie corticala.

Dupa incheierea operatiei cand pacientii se aflau in unitatea de ingrijire postanestezie,
presiunea arteriald sistolica a constituit din nou principalul parametru hemodinamic care a
variat cu durerea (scala vizuald analogda mai mare de 50) si analgezia (scala vizuald analoga
mai mare de 10): presiunea arteriald sistolica a scazut semnificativ de la 148 la 119 mmHg
cand durerea a fost suprimata prin analgezie tronculara, in timp ce ritmul batailor inimii
ramanea stabil la 73 de batai pe minut si ANIa a crescut semnificativ de la 55 la 66. Nu exista
nicio indoiala cu privire la realitatea durerii atata timp cat niciun pacient cu dementa nu a fost

inclus, astfel Incat fiecare pacient a furnizat o evaluare sigura a propriei dureri.

Unul dintre pacientii exclusi a prezentat o durere foarte pronuntata in unitatea de ngrijire
postanestezie, care nu a corespuns nici locului analgeziei regionale nici dozajului de sulfat de
morfina. Este foarte probabil ca acest pacient sa fi suferit de hiperalgezie acuta datorita dozei
Tnalte cumulate de sufentanil pe care a primit-o in timpul operatiei cu tourniquet (11;12).
Analiza post hoc in timpul acestei perioade a dezvaluit ca ANI a fost ridicat in ciuda unei
presiuni arteriale ridicate, scotand la iveala astfel un echilibru analgezie/nociceptie adecvat si
sugerand cd un alt mecanism umoral trebuie cautat pentru a explica presiunea arteriald

crescuta dupa cum s-a propus ntr-o serie de cazuri cu acelasi tip de operatie [13].

Acest studiu are limitdri: numarul redus de cazuri, si faptul cd numai episoadele de
reactivitate hemodinamica observate inaintea utilizarii tourniquet-ului pot fi analizate, astfel
incdt numai o mica portiune de timp din operatie a fost exploatabila. Perioadele de
hipertensiune care au avut loc in timpul utilizarii tourniquet-ului nu pot fi de folos datorita
faptului ca alte mecanisme neuroumorale pot interfera cu ritmul bataii inimii §i presiunea
arteriald, independent de echilibrul analgezie/nociceptie. O alta limitare in acest studiu vine
din posibila intarziere in identificarea evenimentelor hemodinamice datoritad duratei de 5
minute dintre doud masuratori NIBP care se poate sa fi afectat determinarea pragului. Totusi,
chiar daca alte studii in timpul anesteziei generale au stabilit un prag ANI in jurul a 50 pentru
detectarea timpurie a evenimentelor hemodinamice (7), precizia determindrii pragului poate

varia de la un studiu la altul: numai studiile clinice menite sa determine beneficiul



hemodinamic al ghidarii ANI in timpul anesteziei generale vor dovedi beneficiul mentinerii

ANI peste un anume prag.

Concluzie: doua praguri ANI au fost stabilite in timpul operatiei ortopedice sub anestezie cu
propofol in acest studiu observational, la 49 si 63; ele prezintd performante compatibile cu
utilizarea lor Tntr-un studiu interventional tintind stabilirea beneficiului administrarii bazate
pe opioid ANI in timpul anesteziei cu propofol.

Legende figuri:

Figura 1. Perioadele de masurare din timpul anesteziei si dupa trezire.

Figura 2. Masuratori ale seriilor RR filtrate prin banda de trecere centrate median si
normalizate in doud stadii diferite de antinociceptie/nociceptie in timpul anesteziei generale
cu ventilatie controlatd: analgezie adecvata (fereastra de sus) si in cazul stimulului
chirurgical, cateva minute inaintea reactivitatii hemodinamice (fereastra de jos).

Figura 3: Analiza curbei ROC a ANI in timpul anesteziei generale.

Figura 4: Pacientul exclus fara durere dupa operatie: urmarirea ANla in PACU. ANIa crescut
in timpul primei ore de sedere a pacientului in unitatea de ingrijire post anestezie indica un
ton parasimpatic predominant asociat cu buna stare. Pragul de 64 este materializat printr-o

linie rosie.

Figura 5: Pacientul exclus cu durere persistentda dupa operatie: urmarirea ANla in ANla Tn

unitatea de ngrijire postoperatorie. Pragul de 64 este materializat printr-o linie rosie simpla.

Figura 6: Fotografia unui monitor ANI (MDoloris Medical Systems, Lille, France).
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Tabelul 1. Date demografice despre populatie

n=27

Gen (M/F) 2/25
VARSTA (ANI) 68(16)
GREUTATE (KG) 86(20)
INALTIME (CM) 160(12)
INDEXUL MASEI CORPORALE KG/m?) 33(9.8)
ASA clasa I/l 423




Date prezentate ca mediane (raza intercuartila)

Tabelul 2: masuratorile HR, SBP, BIS si ANI in timpul anesteziei generaale in subgrupul cu ,,HemodR”

(tabelul superior) si celalat fara (tabelul inferior)

Date prezentate ca mediane (raza intercuartila)

N=20 [/ 27 T1 “NoStim” T2 “HemodR" p
HR (bpm) 61 (14.5) 65 (18.5) 0.03
SBP (mmHg) 91.5(16) 151.5 (25) <0.0001
BIS 23.5 (13.7) 31.5(22.3) <0.01
ANla 82.5 (30.3) 47.5(22.5) <0.0001
N=7 [ 27 T1 “NoStim” T'2 “tibial cut” p

HR (bpm) 73(20) 65(14) 0.83
SBP (mmHg) 81(36) 112(16) 0.03
BIS 30(20) 29(10) 0.13
ANla 80.5(45) 62(23) .S
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