Monitorage de la douleur intra-

opératoire: actualités 2016

Journée scientifique d’anesthésiologie Sherbrooke-Montreal

Elizabeth Décary, Université de Montréal

7 mai 2016



Conflits d’intéréts

AucCuUNn

Travaux de recherche Dr Philippe Richebé (HMR)



Plan

Geénéralités
Cas clinique
Considérations anesthésiques p/r douleur per-op

Monitorage uni-parameétrique

O Pupillométrie

O Pléetysmographie

O Conductance cutanée

O ANI (Analgesia/Nociception Index)

Monitorage multi-paramétrique de la douleur intra-opératoire
O NoL

Conclusions



Cas clinigue

Monsieur R. 56 ans, douleurs lombaires chroniques, néo
cOlon, hémicolectomie D par LSC, refus d’épidurale

O Monitorage de la douleur intra-op avec parametres usuels
(TA, FC)

O Procédure sp

O Salle réveil: émergence et extubation rapides, douleur
intense nécessitant opioides ++, NOVY

O Sécurité du patient: dangers surdosage/sous-dosage



Objectif

ldentifier les outils objectifs de
monitorage de la douleur intra-
opératoire et comprendre leur utilite



Généralités

Anesthésie

O Hypnose/amnésie, relaxation musculaire/immobilisation,
analgesie

Analgeésie per-op: considérations
O Douleur post-op
O Effets secondaires
O Efficacité (rapidité d’émergence, congé, durée de séjour...)
O Hyperalgésie induite par les opioides (OIH)
Fletcher et Martinez, BJA 2014

« Opioid-induced hyperalgesia in patients after surgery: a
systematic review and a meta-analysis »



Evaluer I’analgésie per-op

Absence « gold standard »

Equilibre nociception/anti-nociception

High stimulation
ntensity

Low stimulation
intensty

OVERDOSAGE

OPTIMAL

UNDERDOSAGE

opioid effect-site concentration

Gruenwald et al. 2013

1- Courbe dose-réponse et
sa variabilité

2- Intensité du stimulus

3- Profondeur anesthésique



Evaluer ’analgésie per-op

En pratique

O TA, FC, diametre pupillaire, FR, sudations, larmes,
mouvements

Mais non-spécifigues/facteurs confondants

D’ou la pertinence de développer des outils FIABLES




Approches uni-parametriques

Pupillométrie (RD)
Surgical phletysmographic Index (SPI)
Conductance cutanée (SC)

Analgesia/Nociception Index (ANI)



Pupillométrie

Mesure du diametre pupillaire et de ses variations en
réponse a stimuli nociceptifs

Sensibilité supérieure aux parametres usuels pour déetection
stimulus nociceptif

O Larson et al. 1993 ey
O Constant et al. 2006 (pédiatfig

Limites
O Affections oculaires

nociception

AlgiScan

L gl



« The Surgical Pleth Index » (SPI)

Reflet de I’activé sympathique

Mesure du degré de stress
chirurgical

O O (aucun stress) - 100 (stress €leveé)
O Non-invasive
O Continue

Limites
O VC, hypovolémie, hypothermie

Pulse wave
amplitude

(PPGA)

Heart beat interval

(HBI)

De jonckheere et al. 2015




Conductance cutanee (SC)

Activité électriqgue enregistrée a la surface de la peau
refletant I’activité des glandes sudoripares, et donc du SNA
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De jonckheere et al. 2015

Limites: hypothermie, néostigmine, glycopyrrolate



« Analgesia-Nociception Index » (ANI)

Dérivé de I’analyse de |la variabilité de ’'intervalle RR a partir
de I'’ECG standard

.'. ® R peaks

R-R interval

De jonckheere et al. 2015

Limites: arythmie, apnée, FR lente, phényléphrine



« Analgesia-Nociception Index » (ANI)
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« Analgesia-Nociception Index » (ANI)

Sensibilité supérieure a TA et FC pour détecter un stimulus
nociceptif modéré (Jeanne et al. 2012)

Sensibilité supérieure a TAM, FC, BIS pour détecter un
stimulus douloureux (insertion LMA/stimulation tétanique),
et ce a différentes concentrations de rémifentanil

(Gruenewald et al. 2013)

Sensibilité supérieure a SC en pédiatrie (Sabourdin et al. 2013)

ANI mesuré immeédiatement avant I’extubation serait un
prédicteur de douleur post-op (Boselli et al. 2014)



Differentiating between heat pain intensities: The combined effect of multiple
autonomic parameters

Roi Treister *P*! Mark Kliger ¢!, Galit Zuckerman ¢, Itay Goor Aryeh“9, Elon Eisenberg "

“The Rappaport Faculty of Medicine, Technion-lsrael institute of Technology, Haifa, [srael
"institute of Pain Medicine, Rambam Health Care Campus, Haifa, Israel

" Medasense Bometrics Lid, Ofakim, lsrael

4 pain Management Center, Sheba Medical Center, Tel Hashomer, lsrael

PAIN 153 (2012) 1807-1814




Heart rate variability HF
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Approche multi-parameétriqgue

Nociception Level Index (NoL Index)



'Monitoring the nociception level: a multi-parameter approach I

Nir Ben-Israel - Mark Kliger * Galit Zuckerman -
Yeshayahu Katz - Ruth Edry

J Clin Monit Comput (2013) 27:659-668 ——



Nociception Level Index (NoL Index)

Combinaison de 5

parametres: @ EE%EEA{%[‘?‘FMW—
9 AR PMD 100

HRV
Plethysmographie

The new frontiers of physiological monitoring

Conductance cutanee

Fluctuations de
conductance cutanée
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Medasence Biometrics Ltd




First Incision\,
Intubation (t1) Trocar insertion (t2)
i | L
1 Non-noxious 1 Minor-moderate Non-noxious
: period(t5) : noxious stimuli (t3-t4) period(t6)
1 1 I I
I I
; 1 ] ] ]
Pre Induction * v *  / v
Period Surgery preparation End of procedure
" 2 echicti >€ : >< >< —>
Induction Internal Handling Extubation
f f - Maintenance >
] I isoflurane (0.6—1.2% MAC) / sevoflurane [1-2% MAC)
midazolam (1-2 mg) [nduction remifentanil (0.05-0.25 meg-kg -min 1) or fentany! boluses (1-2 meg-kg ')
propofol (1.5-3 mg-kg') FOCUrONILM OF atracurium as required

fentanyl (1.5-3 meg-kg?)
rocuronium (0.6=1.2 mg- kg*)

Table 1 Stimuli intensity estimation

Stimulus Stimulus intensity
{Sﬁ M inseniz _y:]

No noxious stimulus 0

Minor noxious stimulus (stitching, bladder 1-2
catheterization, etc.)

Moderate noxious stimulus (extubation, 34
insufflation, small incisions)

Severe noxious stimulus (intubation, skin 56

Ben Israel et al. 2013 incision, first trocar insertion)
Extreme noxious stimulus® (multiple 7-10

trauma, sternotomy, head holder
insertion, ete.)
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True positive rate (Sensitivity)

| — % SCL; AUC=0.56
==eefir=== PA : AUG=057
NSCF ; AUC=0.58

HR ; AUC=0.73
HRV-HF . AUC=0.74
b NoL .. i AUC=096
e NOL ¢ roar - AUC=0.97

CISA ; AUC=0.98

0.5
False positive rate (1-Specificity)

Ben Israel et al. 2013



Ability of the Nociception Level, a Multiparameter
Composite of Autonomic Signals, to Detect Noxious
Stimuli during Propofol-Remifentanil Anesthesia

Chris H. Martini, M.D., Martijn Boon, M.D., Suzanne J. L. Broens, M.D., Evelien F. Hekkelman, M.D.,
Lisanne A. Oudhoff, M.D., Anna Willemijn Buddeke, M.D.. Albert Dahan. M.D.. Ph.D.

Anesthesiology 2015; 123:524-34 —
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Variable AUC (95% CI) Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)
HR 0.66 (0.56-0.75) 63 75 72 65
MAP 0.73 (0.64-0.81) 63 75 75 64
MNolL 0.82 (0.75-0.89)" 73 75 75 72
AHR 0.84 (0.77-0.91) 84 75 78 81
AMAP 0.78 (0.70-0.86) 75 75 78 72
ANoL 0.95 (0.91-0.99)t 94 75 80 92
Random classifier 0.50 25 75 50 50




Ability of the Nociception Level, a Multiparameter
Composite of Autonomic Signals, to Detect Noxious
Stimuli during Propofol-Remifentanil Anesthesia

Chris H. Martini, M.D., Martijn Boon, M.D., Suzanne J. L. Broens, M.D., Evelien F. Hekkelman, M.D.,
Lisanne A. Oudhoff, M.D., Anna Willemijn Buddeke, M.D., Albert Dahan, M.D., Ph.D.

Conclusions: The NoL is a reliable measure of moderate and intense noxious stimulation and outperforms HR and MAP in

differendating noxious from nonnoxious stimuli. In contrast to HR and MAT, the NoL was not affected by hemodynamic
effects of remifentanil. (ANeEsTHESIOLOGY 2015; 123:524-34)



Plusieurs etudes en cours...

Remerciements particuliers — Dr Philippe Richebé

O Evaluation of the Analgesia Nociception Index in healthy awake
volunteers

Abstract présenté a I’ASA 2015 (San Diego) et SFAR 2015
Soumis pour publication au CJA

O Impact of remifentanil on the Nociception Level (NolL) index

Abstract accepté pour présentation CAS 2016 (Vancouver) et
ESA 2016 (London)

O Quantified Analgesic Effect of Intraoperative 50% N20O Inhalation by
the NoL and ANI Nociception Indices

Abstract soumis pour présentation a I’ASA 2016



ENn cours...

Evaluation of the last version of the PMD200 and its NoL index
In patients undergoing laparotomies with intraoperative
epidural analgesia

O 13/30 patients

Evaluation of the combined intraoperative depth of analgesia
(NoL) and depth of anesthesia (BIS) monitoring on the
patientsL recovery and safety after surgery: A Pilot Study

O Premiere étude d’utilisation interventionnelle du NoL pour guider
I’analgésie per-op

Ftude de validation du NoL selon les critéres imposés par la
FDA

O A venir



Conclusions

Monitorage de la douleur intra-opératoire
O Outils non-invasifs, sécuritaires
O Améliorer gestion de la douleur — bénéfices +++
O Jugement du clinicien/outil complémentaire
O Bénéfice approche multi-paraméetrigue vs uni-parameétrique
O Beaucoup de questions encore non-répondues...
Facteurs confondants
Signification clinique
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