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Extras 

 

Obiectiv: Monitorizarea indicelui analgeziei nociceptice (ANI) (MDoloris Medical Systems,  

Lille, France) măsoară tonul parasimpatic relativ ca surogat pentru echilibrul 

antinociceptic/nociceptic în timpul anesteziei generale. Scopurile acestui studiu observaţional 

sunt să testeze dacă ANI poate să detecteze de timpuriu reactivitatea hemodinamică 

(HemodR) în timpul anesteziei cu propofol, să măsoare durerea la pacienţii conştienţi după 

operaţie şi să determine pragurile predictive ANI. 

 

Metode: După aprobarea instituţiei şi consimţământ au fost incluşi în studiu pacienţii adulţi 

programaţi pentru înlocuire totală de genunchi. Propofolul a fost administrat, utilizând un 

dispozitiv perfuzabil de control al dozei, şi a fost administrat sufentanil, la inducţie precum şi 

în cazul unei „HemodR”, definită ca o creştere cu 20% a ritmului cardiac (HR) sau o presiune 

sistolică a sângelui (PSS). Au fost colectate date înainte de începutul operaţiei („NoStim”), în 

cazul unei „HemodR”, şi după trezire, înainte şi după ce durerea a fost tratată prin analgezie 

tronculară.  Au fost efectuate teste non-parametrice. Pragurile au fost stabilite utilizând o 

analiză a curbei ROC. Rezultatele se prezintă ca medie (gamă intercuartilică).  

 

Rezultate: Au fost analizaţi 27 de pacienţi. Indexul analgezic nociceptic a scăzut de la 82 

(30) la „NoStim” la 47 (22) la „HemodR”, în timp ce HR a crescut moderat de la 61 (14) 

până la 65 (18) şi 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), în timp 

ce performanţa indicelui analgezic nociceptic la pacienţii treji a fost mai scăzută. 

 

Discuţie: Măsurătorile ANI în timpul anesteziei cu propofol sunt coerente cu evoluţia 

echilibrului analgezie/nocicepţie, în timp ce performanţa acestuia scade la pacienţii în stare 

trează. Validări clinice ulterioare trebuie să se concentreze pe demonstrarea beneficiului 

menţinerii ANI la peste 63 pe durata operaţiei.  

 

 

 



Introducere 

 

Anestezia generală rezultă din combinarea drogurilor hipnotice, care împiedică conştienţa, şi 

drogurile analgezice, care împiedică evenimentele nociceptive să afecteze echilibrul 

sistemului nervos autonom. În timpul anesteziei generale hipnoza poate fi monitorizată 

rutinier, utilizând monitoare de encefalogramă precum indexul bispectral (BISⓇ, Aspect 

Medical Systems, Newton. MA) sau entropia spectrală (M-Entropy; GE Healthcare Helsinki, 

Finlanda). Pe de altă parte nu există niciun monitor utilizat în mod curent pentru analgezie 

astfel încât evoluţia parametrilor hemodinamici de bază precum ritmul cardiac (HR) şi 

presiunea arterială (BP) este utilizată pentru a evalua stabilitatea autonomică a pacienţilor şi 

de aici nevoile analgezice în cazul reactivităţii. Opioidele duc la descreşterea reactivităţii 

sistemului nervos autonom (SNA), la stersul nociceptiv al procedurii chirurgicale, dar 

supradozarea acestora este legată de evenimente cardiovasculare nedorite precum bradicardia 

şi hipotensiunea, şi pot duce la hiperalgezie în special în cazul ocupării receptorilor superiori 

cu opioizi cu înjumătăţire scurtă. Căutarea dozajului de opioid minimal eficient a devenit prin 

urmare un obiectiv al anesteziei moderne [1]. În cazul pacienţilor adulţi conştienţi precum cei 

din unitatea de îngrijire post anestezie, o evaluare a durerii subiective este efectuată de către 

pacient utilizând scala analogă vizuală: o măsură de peste 30 mm este considerată evocatoare 

pentru durerea „semnificativă. Această măsură ne dă o informaţie subiectivă, oportună, 

relevantă şi prezintă o variabilitate semnificativă inter- şi intrapacienţi [2]. 

 

Analiza variabilităţii bătăilor inimii a fost utilizată pentru a monitoriza reacţiile sistemului 

nervos autonom la anestezie şi operaţie [3-5], şi s-a demonstrat recent că furnizează un mod 

de anticipare a „HemodR” la stimulare nociceptivă [6]. Am dezvoltat un monitor on-line al 

analizei variabilităţii ritmului cardiac [7] care furnizează indicele analgezic nociceptiv pentru 

evaluarea permanentă a echilibrului nocicepţie/analgezie [8]. Operaţia ortopedică este 

frecventă şi afectează, în general, mai mult pacienţi mai în vârstă decât cei la care ANI a fost 

studiat până acum.  

 

Scopurile acestui studiu observaţional au fost să testeze: 1. dacă variaţiile ANI pot detecta de 

timpuriu „HemodR” în timpul anesteziei cu propofol pentru înlocuire totală de genunchi,  2. 

dacă măsurătorile ANI sunt coerente cu durerea post operaţie când pacienţii se află în unitatea 

de îngrijire post anestezie şi 3. să determine pragul predictiv al „HemodR” în scopul 



pregătirii pentru un studiu clinic  intervenţional, care ar măsura beneficiile utilizării 

monitorului ANI pentru adaptarea opioizilor în timpul anesteziei generale. 

 

 

Materiale şi metode 

  

Protocolul anestezic 

 

După aprobarea instituţională pentru un studiu observaţional monocentric, am inclus în mod 

prospectiv pacienţi adulţi care plănuiau să fie supuşi unei înlocuiri totale de genunchi sub 

anestezie generală. Toţi pacienţii aveau status de gradul I sau II conform Societăţii Americane 

de Anesteziologie şi nu aveau nicio istorie de boli cardiace sau autonome, diabet, obezitate 

(BMI mai mare de 40 kg/m3) nici vreo medicamentaţie care să afecteze tonul ANS. Toţi 

pacienţii şi-au dat consimţământul scris înaintea includerii în studiul clinic. 

 

Pacienţilor li s-a administrat midazolam 0.05 mg/kg-1 oral cu o oră înainte de operaţie. După 

sosirea în sala de operaţie, a fost introdusă o perfuzie intravenoasă în antebraţul pacientului şi 

au fost iniţiate o monitorizare standard (ECG, oximetria pulsului, presiunea arterială 

noninvazivă) şi monitorizare BMS (aspect A-2000 XP versiunea 3.31, Aspect Medical 

Systems, Newton, Massachusetts). Presiunea arterială s-a măsurat la fiecare 5 minute. 

Anestezia a fost indusă cu propofol administrat ca infuzie cu ţintă controlată (TCI – 

Diprifusor TM, Zeneca Limited Macclesfield, Cheshire, UK) cu o ţintă iniţială stabilită la  3 

µg.ml1- asociat cu un bol de sufentanil intravenos de 0.3mg/kg. Nu a fost folosit niciun 

medicament de blocare neuromusculară nici pentru intubarea traheală, nici în timpul 

operaţiei. Odată traheea intubată, s-a iniţiat ventilarea controlată cu un ritm respiratoriu de 12 

cicluri/ minut şi un volum al fluxului de 7 ml.kg. Doza de propofol a fost ulterior ajustată 

pentru a menţine indicele bispectral în intervalul (30-50), datorită neutilizării relaxantului 

pentru muşchi. Un bol suplimentar de sufentanil de 0.1mg.kg a fost administrat în cazul 

reactivităţii hemodinamice (mişcare sau 20% creştere în ritmul bătăilor inimii sau presiune 

sistolică a sângelui peste 5 minute). După încheierea operaţiei, în unitatea de îngrijire post 

anestezie, când durerea evaluată a atins pe scala vizuală analogă 50 mm, a fost administrată 

analgezia tronculară a nervilor sciatic şi femural (40 mg.ml ropivacaină). În cazul menţinerii 

durerii, au fost administrate intravenos paracetamol 1g şi doză de sulfat de morfină până la 

0,2 mg.kg. 



 

Au fost analizate următoarele perioade de măsurare predefinite (figura 1): T1. „NoStim”: în 

timpul ventilării controlate, după 5 minute de absenţă a stimulării (adică înainte de începutul 

operaţiei); T2: în cazul „HemodR” (corespunzând unei perioade de 5 minute care precede 

reactivitatea); T’2 „tăietura tibială”: timpul unei stimulări nociceptive cunoscute; T3 scara 

analgezică vizuală mai mare de 50 în unitatea de îngrijire post anestezie: după trezire când 

durerea de care se plânge pacientul a atins pe scala vizuală analgezică 50 mm; T4 scala 

analgezică vizuală în unitatea de îngrijire post anestezie este mai mică de 10 după suprimarea 

durerii prin analgezie tronculară (scala analgezică vizuală mai scăzută de 10 mm). 

 

Evaluarea ANI 

 

O electrocardiogramă digitalizată de 250 Hz a fost utilizată pentru detectarea undelor R, 

filtrarea automată şi evaluarea seriilor de RR, care este succesiunea de probe RRi. În această 

tehnică,  probele RRi sunt izolate într-o fereastră în mişcare de 64 de secunde, pentru analiză, 

iar seria este centrată median şi normalizată: norma (S) este calculată ca S= 3Σ R R
NΣ ,  şi 

fiecare RRi este împărţit la S:  RR, RRi=RRi/S, astfel încât norma seriilor RR rezultate este 

egală cu 1. Seriile RR’ sunt apoi filtrate printr-o bandă de trecere între [0.15-0.5 Hz], care 

duce la RR’HF serii  şi, când tonul parasimpatic (paraS) este prezent , fiecare ciclu respirator 

influenţează seria RR’ şi cauzează o scurtă scădere în bătăile inimii (figura 2, tabelul 

superior), în timp ce în cazul unei scăderi a tonului paraS influenţa fiecărui ciclu respirator 

este atenuată (figura 2, tabelul de jos). 

 

Estimarea ANI în timp real a fost descrisă în altă parte [7]. Pe scurt, minima şi maxima locale 

ale seriei RR’HF sunt detectate automat; învelişurile superioare (respectiv inferioare) 

conectează maxima locală (respectiv minima) împreună, astfel încât zona dintre aceste 

învelişuri superioare şi inferioare poate fi măsurată în patru sub-ferestre de 16 secunde 

fiecare: A1, A2, A3 şi A4. AUCmin este definit ca cea mai mică din aceste subzone şi AUCtot 

ca suma lor.  

 

Întrucât zona maximă posibil ocupată de o serie normalizată RR’HF este de 0.2 (n.u.) x 64 

(secunde) = 12.8 sec., o doza de AUCtot/12.8 produce o valoare între 0 şi 1. Mai mult, 

raportul existent între AUCmin şi AUCtot permite evaluarea aceluiaşi raport utilizând 



AUCmin, ca: [(5.1xAUCmin+1.2)/12.8]x100=ANI monitorul ANI afişează şi înregistrează 

permanent media ANIi pe o durată de 120 de secunde şi ANIa pe o durată de 240 de secunde. 

S-a demonstrat că măsurătoarea ANIa detectează de timpuriu „HemodR” în timpul anesteziei 

generale; în ciuda unei medii într-o mişcare relativă îndelungată de aproximativ 4 minute, 

reacţionează la modificări ale echilibrului antinocicepţie/nocicepţie în timpul operaţiei şi s-a 

demonstrat că detectează de timpuriu evenimente hemodinamice (9;6). Totuşi ANIa este 

inadecvată pentru măsurarea deplasărilor majore în echilibrul antinocicepţie/nocicepţie când 

acestea se întâmplă pe o perioadă scurtă de timp precum la începutul operaţiei, în timp ce 

ANIi, a cărei medie mobilă este mai scurtă, va acţiona ca un avertisment pentru personalul 

medical indicând o cădere rapidă în tonul parasimpatic relativ al pacientului. 

 

Pentru acest studiu, personalul care efectuează anestezia nu a avut acces la monitorul ANI 

pentru a nu afecta deciziile lui: monitorul se afla la ceva distanţă de aparatul de anestezie, iar 

ecranul acestuia era întors astfel încât să nu poată fi văzut. O persoană din personalul de 

cercetare a fost responsabilă pentru înregistrarea datelor. Analiza post hoc (după încheierea 

evenimentului) a fost efectuată pentru perioade predefinite T1, T2, T3 şi T4. 

 

 

Analiza statistică 

 

Măsurătorile efectuate în timpul anesteziei au fost analizate în două subgrupe de pacienţi: o 

subgrupă de pacienţi a manifestat cel puţin o dată reactivitate hemodinamică (T2 

„HemodR”); celălalt subgrup de pacienţi nu a manifestat nicio hemodinamică în timpul 

operaţiei (perioada de măsurare T2 „tăietura tibială”a fost analizată). În cazul unor multiple 

evenimente de reactivitate hemodinamică numai primul dintre acestea a fost luat în 

considerare. Măsurătorile în unitatea de îngrijire post anestezie au fost analizate pentru 

întreaga populaţie. Datele numerice sunt prezentate ca o gamă mediană şi intercuartilă. Au 

fost efectuate teste nonparametrice: testul Friedman a urmat când a fost semnificativ, acesta 

fiind urmat de testul Wilcoxon pentru măsurători repetate. Valoarea AP de 0.05 a fost 

considerată semnificativă pentru două modalităţi de comparare. O curbă ROC a fost analizată 

pentru detectarea timpurie a „HemodR”. Toate testele au fost efectuate utilizând software 

SPSS 15.0.  

 

Rezultate 



 

Au fost incluşi 30 de pacienţi adulţi, un pacient a fost exclus din studiu datorită calităţii slabe 

a semnalului electrocardiogramei şi doi pacienţi nu au fost analizaţi datorită lipsei oricărei 

dureri în unitatea de îngrijire postanestezică, astfel încât anestezia tronculară nu a fost 

efectuată şi celălalt deoarece nicio ameliorare a durerii nu a fost obţinută în unitatea de 

îngrijire post anestezie în ciuda analgeziei tronculare şi administrării dozajului maxim de 

morfină (figura 4 şi figura 5). Datele demografice ale celor 27 de pacienţi analizaţi sunt 

prezentate în tabelul 1. Durata anesteziei generale a fost de 128 (35 de minute) cu 

concentraţie doză de propofol de 3.90 (1.06) mg.ml –1 şi o doză administrată cumulată de 

sufentanil de 55 (28)mg.  

 

În cursul operaţiei, 20 de pacienţi din 27 au prezentat cel puţin o dată reactivitate 

hemodinamică. Datele hemodinamice măsurătorile BIS şi ANI sunt prezentate în tabelul 2 

precum şi datele privind cei 7 din 27 de pacienţi care nu au prezentat reactivitate 

hemodinamică. O analiză a curbei ROC (figura 3) a condus la o zonă cu suprafaţa de 0.92, un 

prag „cea mai bună potrivire” de 63 (SE=80%, SP=95%, PPV=94% şi NPV=79%) şi pragul 

„cea mai bună specificitate” de 49 (SE=60%, SP=100%, PPV=100%, NPV=71%).  

 

 

Rezultatele după operaţie în unitatea de îngrijire post anestezie au indicat o descreştere 

semnificativă a presiunii arteriale sistolice de la 148(18) până la 119(24) mmHg (p<0.01) 

asociată cu o creştere semnificativă a ANIa de la 55(31) la 66(37) (p<0.01) între T3 (scala 

vizuală analogă mai mare de 50mm) şi T4, (scala vizuală analogă mai mică de 10mm).  O 

analiză a curbei ROC a indicat numai o predictibilitate scăzută a durerii la pacienţii conştienţi 

cu o zonă sub suprafaţa de 0.65 şi un prag „optim” de 64 (SE=61%; SP=65%). Nicio 

corelaţie nu a fost evidentă între ANIa şi scorurile scalei vizuale analoge (testul Spearman, 

r2= –0.164, p=0.25). În unitatea de îngrijire post anestezie nu a fost descoperită nicio 

diferenţă între pacienţii care au prezentat reactivitate hemodinamică în timpul operaţiei şi cei 

care nu au înregistrat o astfel de reactivitate. Doi pacienţi excluşi sunt de un interes deosebit:  

 

• un pacient nu a prezentat niciodată nicio durere în unitatea de îngrijire post anestezie. 

Înregistrările acestuia în unitatea de îngrijire post anestezie au indicat că valoarea 

medie ANI de 95.–12 (figura 4), a fost întotdeauna peste pragul de 64 care a fost 

stabilit în unitatea de îngrijire post anestezie.  



 

• Hemodinamica acestuia, măsurătorile BIS şi ANIa din timpul operaţiei nu au fost 

diferite de ale celorlalţi. Un pacient s-a prezentat în unitatea de îngrijire post anestezie 

cu o durere persistentă în ciuda tuturor încercărilor de a o controla: a urmat anestezie 

tronculară prin paracetamol 1g şi doză de sulfat de morfină până la 0.2/kg–1. Într-un 

mod interesant, acest pacient a prezentat o presiune arterială ridicată în timpul 

operaţiei cu tourniquet care a fost tratată cu bolurilor repetate de sufentanil (doză 

cumulată de 160mg). Înregistrările din PACU au indicat o valoare medie ANIa de 

42.–14 (figura 5), valoare care este mult mai scăzută decât pragul de 64. 

 

Discuţie 

 

Principalul rezultat al acestui studiu observaţional este acela că tonul relativ parasimpatic, aşa 

cum este evaluat de către ANI (figura 6) se comportă coerent cu analgezia şi nocicepţia atât la 

pacientul anesteziat cât şi la cel conştient, sugerând faptul că ANI poate contribui la evaluarea 

echilibrului antinocicepţie/nocicepţie pe durata operaţiei şi după aceasta . Un rezultat similar 

a fost obţinut de Treister et al. cu voluntari conştienţi, sănătoşi, când a utilizat analiza 

variabilităţii ritmului inimii [10]. 

 

Conform definiţiei noastre, 20/27 de pacienţi au prezentat cel puţin o dată reactivitate 

hemodinamică. În toate cazurile, ANIa a scăzut în cele 5 minute precedente reactivităţii 

hemodinamice, ceea ce a dus la predicţia „HemodR” când ANIa scădea mai mult de 63, cu o 

sensibilitate şi specificitate acceptabile (80% şi respectiv 95%). Este pentru prima oară când 

un prag a fost stabilit pentru ANIa. Un alt prag semnificativ a fost stabilit: 49 prezintă cea mai 

înaltă specificitate (100%) pentru predicţia evenimentelor hemodinamice, dar le lipseşte 

sensibilitatea (60%). Acest prag aparte capătă totuşi sens în comparaţie cu studiile clinice 

observaţionale anterioare, unde evenimentele hemodinamice au fost observate de obicei 

atunci când valorile ANI scădeau sub 50 (7).  

 

Este posibil ca pragurile să varieze de la un mediu clinic la altul în principal în funcţie de 

vârsta populaţiei, medicamentaţia cronică, betablocherii în particular, propofol sau eter 

halogenat pentru hipnoză. În acest caz, faptul că presiunea arterială sistolică a crescut la 

151(25)mmHg în timpul reactivităţii hemodinamice fără activarea corticală (tabelul 2) poate 

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



subcorticale fiind probabil responsabile pentru reacţia hemodinamică, întrucât evenimentele 

nociceptive sunt insuficiente pentru a provoca orice electroencefalogramă sau semn clinic de 

excitaţie corticală.  

 

După încheierea operaţiei când pacienţii se aflau în unitatea de îngrijire postanestezie, 

presiunea arterială sistolică a constituit din nou principalul parametru hemodinamic care a 

variat cu durerea (scala vizuală analogă mai mare de 50) şi analgezia (scala vizuală analogă 

mai mare de 10): presiunea arterială sistolică a scăzut semnificativ de la 148 la 119 mmHg  

când durerea a fost suprimată prin analgezie tronculară, în timp ce ritmul bătăilor inimii 

rămânea stabil la 73 de bătăi pe minut şi ANIa a crescut semnificativ de la 55 la 66. Nu există 

nicio îndoială cu privire la realitatea durerii atâta timp cât niciun pacient cu demenţă nu a fost 

inclus, astfel încât fiecare pacient a furnizat o evaluare sigură a propriei dureri.  

 

Unul dintre pacienţii excluşi a prezentat o durere foarte pronunţată în unitatea de îngrijire 

postanestezie, care nu a corespuns nici locului analgeziei regionale nici dozajului de sulfat de 

morfină. Este foarte probabil ca acest pacient să fi suferit de hiperalgezie acută datorită dozei 

înalte cumulate de sufentanil pe care a primit-o în timpul operaţiei cu tourniquet (11;12). 

Analiza post hoc în timpul acestei perioade a dezvăluit că ANI a fost ridicat în ciuda unei 

presiuni arteriale ridicate, scoţând la iveală astfel un echilibru analgezie/nocicepţie adecvat şi 

sugerând că un alt mecanism umoral trebuie căutat pentru a explica presiunea arterială 

crescută după cum s-a propus într-o serie de cazuri cu acelaşi tip de operaţie [13].  

 

 

Acest studiu are limitări: numărul redus de cazuri, şi faptul că numai episoadele de 

reactivitate hemodinamică observate înaintea utilizării tourniquet-ului pot fi analizate, astfel 

încât numai o mică porţiune de timp din operaţie a fost exploatabilă. Perioadele de 

hipertensiune care au avut loc în timpul utilizării tourniquet-ului nu pot fi de folos datorită 

faptului că alte mecanisme neuroumorale pot interfera cu ritmul bătăii inimii şi presiunea 

arterială, independent de echilibrul analgezie/nocicepţie. O altă limitare în acest studiu vine 

din posibila întârziere în identificarea evenimentelor hemodinamice datorită duratei de 5 

minute dintre două măsurători NIBP care se poate să fi afectat determinarea pragului. Totuşi, 

chiar dacă alte studii în timpul anesteziei generale au stabilit un prag ANI în jurul a 50 pentru 

detectarea timpurie a evenimentelor hemodinamice (7), precizia determinării pragului poate 

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



hemodinamic al ghidării ANI în timpul anesteziei generale vor dovedi beneficiul menţinerii 

ANI peste un anume prag.  

 

Concluzie: două praguri ANI au fost stabilite în timpul operaţiei ortopedice sub anestezie cu 

propofol în acest studiu observaţional, la 49 şi 63; ele prezintă performanţe compatibile cu 

utilizarea lor într-un studiu intervenţional ţintind stabilirea beneficiului administrării bazate 

pe opioid ANI în timpul anesteziei cu propofol. 

 

Legende figuri: 

 

Figura 1. Perioadele de măsurare din timpul anesteziei şi după trezire. 

 

Figura 2. Măsurători ale seriilor RR filtrate prin banda de trecere centrate median şi 

normalizate în două stadii diferite de antinocicepţie/nocicepţie în timpul anesteziei generale 

cu ventilaţie controlată: analgezie adecvată (fereastra de sus) şi în cazul stimulului 

chirurgical, câteva minute înaintea reactivităţii hemodinamice (fereastra de jos). 

 

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

 

Figura 4: Pacientul exclus fără durere după operaţie: urmărirea ANIa în  PACU. ANIa crescut 

în timpul primei ore de şedere a pacientului în unitatea de îngrijire post anestezie indică un 

ton parasimpatic predominant asociat cu buna stare. Pragul de 64 este materializat printr-o 

linie roşie. 

 

Figura 5: Pacientul exclus cu durere persistentă după operaţie: urmărirea ANIa în ANIa în 

unitatea de îngrijire postoperatorie. Pragul de 64 este materializat printr-o linie roşie simplă. 

 

Figura 6: Fotografia unui monitor ANI (MDoloris Medical Systems,  Lille, France). 
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Note: 



 

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/m²) 33(9.8) 

ASA clasa I/II 4/23 



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) 

 

 



 



 



 



 



 


