Principe technologique

MetroDoloris est le premier acteur industriel en mesure de proposer aux cliniciens une
technologie fiable et continue d’évaluation de 1’analgésie.

MetroDoloris c'est :
e Une technologie simple de mise en ceuvre, continue et non invasive de monitorage de

I’analgésie patient.
¢ Une société issue de I'innovation médicale.

De nombreuses études ont prouvé que 1’analyse de I’arythmie sinusale respiratoire, reflete
le comportement du Systeme Nerveux Autonome (SNA), lui-méme influencé par la
stimulation nociceptive.

Notre technologie a permis de mettre au point des indices liés a 1’effet de 1a douleur sur
I’organisme du patient. Les validations cliniques se multiplient en per et post-opératoire et
font état de la spécificité et sensibilité de notre indice : Analgesia Nociception Index®.

La technologie ANI est protégée par deux brevets internationaux propriété de la société
MetroDoloris.

Les morphiniques / opioides ont une action sous corticale. C’est donc logiquement vers la
recherche d’un moyen d’analyse du tonus du Systéme Nerveux Autonome (SNA) que notre
recherche s’est orientée. L’analyse du SNA semble étre, en effet au regard des publications
sur le sujet, le meilleur moyen d’obtenir un point de vue sur I’activité sous corticale.

Dans le souci de fournir aux cliniciens un systéme de monitorage fiable de I’analgésie
patient répondant aux impératifs de la pratique clinique courante (simple d’utilisation,
d’interprétation, fiable et continu), c’est la voie d’acces au SNA via P’ECG patient qui attira
notre attention.

De toutes les technologies qui se sont intéressées a cette voie, notre technologie est la seule a
prendre le contre-pied des précédentes tentatives. Basé sur la balance sympatho-vaguale,
c’est en effet le tonus parasympathique qui nous intéresse et non I’activité sympathique,
extrémement difficile a extraire du spectre ECG, tant, celui-ci se combine a d’autres facteurs
dans les mémes zones fréquentielles.



L'analyse spectrale par transformée de Fourier
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L’analyse spectrale du signal ECG permet d’identifier plusieurs zone fréquentielles dont les
influences sont diverses. La zone « hautes fréquences » ne comporte que des informations
relatives au tonus parasympathique. C’est cette zone fréquentielle qui fait I’objet de notre
analyse.

C’est, majoritairement, I’Arythmie Respiratoire Sinusale (ARS), qui posseéde une influence
sur la zone « hautes fréquences »

L’ARS résulte de I’influence du tonus parasympathique de 1’organisme sur le neeud sinusal
cardiaque. En effet, dans I'unique optique de fournir aux cellules un nécessaire apport en
métabolite constant 1’organisme se doit de préserver un débit cardiaque stable. Or,
I’inspiration provoque une surpression pulmonaire, se transmettant au péricarde via le
diaphragme et diminuant la capacité de dilatation ventriculaire donc le volume d’éjection
systolique (VES). A I'inverse, 1’expiration et la dépression pulmonaire qui en résulte
permettent alors aux ventricules de se dilater confortablement, assurant ainsi un volume
d’éjection systolique maximale.

Le débit cardiaque (DC) répond a la formule : DC = Fc x VES

On comprend donc pourquoi, pour maintenir un débit constant, I’organisme augmente la
fréquence cardiaque a I’inspiration et la diminue a I’expiration. C’est ’arythmie respiratoire
sinusale (ARS).

Cette fonction de modérateur est essentiellement assurée par la boucle reflexe
parasympathique faisant afférence au sein du nceud pulmonaire du tractus solitaire et fait

synapse au niveau du noyau du nerf vague, le neeud sinusal.
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La technologie ANI fournit ainsi un indice fiable, continu et simple de recueil du tonus
parasympathique patient. L’algorithme d’interprétation du tonus parasympathique se présente
de la maniere suivante :

Tonus p)_ = Réaction a la nociception + stress psychologique

Considérant un patient inconscient (per-opératoire et post opératoire « lourd » telle que les
patients sous sédation prononcée en réanimation), la composante « stress psychologique »
s’annule. L’indice ANI fourni doit donc s’interpréter comme un indice objectif de I’analgésie
patient.

Considérant un patient conscient, la composante « stress psychologique » doit étre prise en
compte. Le clinicien saura en administrant successivement au patient morphiniques puis
anxiolytiques, vu les répercutions sur I’ANI, laquelle des deux thérapeutiques est la plus
adaptée au patient en question.

En per-opératoire comme pour tout patient non communiquant, seule notre technologie est
en mesure de fournir au clinicien une évaluation fiable, continue, non opérateur dépendante
et simple d’utilisation de I’analgésie patient. Le principe de fonctionnement en est le
suivant :

a) Acquisition du signal ECG :

L’ECG est acquis au moyen d’électrodes cutanées reliées a un dispositif électronique
d’amplification et de numérisation (amplificateur ECG). Le signal ECG numérisé est
ensuite soumis a différents traitements afin de calculer la fréquence cardiaque instantanée
(FCI), de construire la série des intervalles RR et d’en extraire les indices liés au niveau de
douleur.

b) Construction de la série RR :

Le signal ECG est constitué d’une suite d’ondes représentatives de la contraction et
décontraction cardiaque. L.’onde P caractérise la contraction des oreillettes, I’onde QRS la
contraction des ventricules et I’onde T la repolarisation (décontraction) des cellules
myocardiques ventriculaires (figure 1).
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Figure I : sigmal EOG, mesure de Pintervalls RR

L’onde QRS est I’onde la plus ample du signal. La détection de son sommet R permet une
bonne précision sur le calcul des intervalles de temps entre chaque onde R, donc entre chaque
contraction ventriculaire. Le RR représente la période cardiaque instantanée. La
visualisation de la suite des intervalles RR permet de suivre I’évolution temporelle de la
période cardiaque instantanée. Ce sont les variations de cette série RR (figure 2),
significatives de I’action du Systeme Nerveux Autonome (SNA) sur le rythme cardiaque, qui
sont analysées pour extraire les indices liés au niveau de douleur.
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¢) Filtrage de la série RR (mise en ceuvre du Brevet 1) :

Le signal ECG, bien que facilement enregistrable de facon non invasive, peut étre perturbé
par bon nombre d’artéfacts (mouvements du patient, extrasystoles, etc.) qui, en altérant la
série RR, rendent tout calcul caduque. Ceci constitue un obstacle majeur si 1’on souhaite
traiter le signal en temps réel.

Pour remédier a ce probléme nous avons mis au point un procédé intelligent qui a pour objet
de filtrer en temps réel, la série RR (Brevet 1). Le principe repose sur la détection et le
remplacement, dans la série RR, des échantillons erronés. Les échantillons erronés sont
remplacés par des échantillons corrigés. Ainsi, les zones perturbées de la série RR sont
reconstituées de facon vraisemblable tout en gardant I’information temporelle de
I’enregistrement. La figure 3 illustre I’effet de ce filtre sur un enregistrement perturbé.
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Figure 3a ; série RR brige
Figure 3b ; série RR aprés filirage

d) Calcul des indices liés a la douleur (mise en ceuvre du Brevet 2) :

En dehors de toute influence extérieure, le cceur possede son propre rythme, tres régulier,
insufflé par son pacemaker naturel, le nceud sinusal, véritable horloge biologique. Mais ce
nceud sinusal, situé au niveau des tissus de I’ oreillette droite, n’est pas isolé. Il est relié au
Systeme Nerveux Autonome (SNA) par sa branche sympathique (voie accélératrice) et sa
branche parasympathique (voie modératrice). Ce sont ces actions du SNA qui induisent les
modulations de rythme cardiaque. Il est donc évident que I’analyse mathématique de ces
variations instantanées donne une image de I’activité du SNA.

De nombreuses observations de séries RR enregistrées lors d’anesthésies générales ont montré
des modifications morphologiques de 1’enregistrement de la série RR au cours d’épisodes
douloureux tels que, par exemple, I’incision chirurgicale. La figure 4a montre une série RR
chez un patient anesthésié en état stable. On remarque des modulations respiratoires
régulieres et de grande amplitude. A contrario, la figure 4b, enregistrée lors d’une
stimulation chirurgicale, montre une série RR plus chaotique et de faible amplitude.
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Figure 4b : série RR lors d'un épisode douloureioe sous anesthésie

e) Calcul des indices :

Nous avons développé des algorithmes de calcul basés sur la mesure d’amplitude des
modulations respiratoires de la série RR. Mais pour tenir compte a la fois des variations
d’amplitude et de période des modulations respiratoires, nous avons adopté le principe de
mesure de surfaces sous la courbes de la série RR (figure 5) dit AUCmin (Minima of the
Areas Under the Curve).

Figure 5 : principe du calcul des imdices

Nous sommes alors en mesure de fournir une évaluation continue (recalculée toute les 4
secondes) de I’analgésie patient.

Nous avons d’abord testé ces indices dans le cadre de 1’anesthésie générale lors de
protocoles cliniques dont 1’objectif était d’évaluer la composante analgésique de
I’anesthésie. Puis nous avons évalué les mémes indices dans le cadre de I’analgésie
péridurale chez la parturiente, avant et apres installation de 1’analgésie péridurale. Ces tests
ont montré la pertinence de nos parametres dans 1I’évaluation du niveau d’analgésie (ou
niveau de douleur) dans de telles applications.
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