
L. Harzel & T. Madelaine!

Sédation et curarisation! Vendredi 24 Nov. 2017!
Session : Insuffisance respiratoire aiguë!



Plan!

❖  Sédation en réanimation!

❖  Curarisation en réanimation!

❖  Mise en place d’un protocole de gestion de la sédation et de l’analgésie!



Sédation : généralité!
❖  Objectifs : !

❖  permettre la tolérance de soins lourds et douloureux (ventilation mécanique, drainage,
…)!

❖  diminuer la consommation en oxygène!
❖  antalgie, anxiolyse!
❖  …!

❖  La sédation profonde reste une pratique courante!
❖  > 60 % des patients!

The TEAM Study Investigators. Crit Care (2015) !
V.J. Page, et al. Lancet Respir Med (2013)!



Etapes dans la Gestion de la sédation!

Evaluer!

Traiter! Prévenir!&!



Echelle d’évaluation de la douleur : Behavioral Pain Scale!

J.F. Payen, et al. Crit Care Med (2001)!



Echelle d’évaluation de la douleur : Behavioral Pain Scale!

Légère!
(n=32)!

Modéré!
(n=80)!

Profonde!
(n=22)!

Midazolam, mg/hr! 0! 8.7 (8.0–9.4)! 12.8 (11.3–14.2)b!

Fentanyl, g/hr! 0! 381 (355–407)! 511 (453–569)b!

Thiopenthal, mg/hr! 0! 0! 75 (59–91)!

Ramsay scale ! 4.1 (3.6–4.7)! 5.4 (5.2–5.6)a! 6.0 (6.0–6.0)a!

BPS score! 6.0 (5.3–6.7) ! 4.8 (4.4–5.2)a! 3.7 (3.3–4.1)a,b!

BPS changes during procedure! 2.7 (2.0–3.4) ! 1.7 (1.3–2.0)a! 0.7 (0.2–1.1)a,b!

J.F. Payen, et al. Crit Care Med (2001)!



Echelle d’évaluation de l’état de vigilance : Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)!

E. Wesley Ely, et al. JAMA 2003!



Echelle d’évaluation de l’état de vigilance : Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)!

E. Wesley Ely, et al. JAMA 2003!



Etapes dans la Gestion de la sédation!

Evaluer!

Traiter! Prévenir!&!



Table 4. Patient Outcomes and Pain Assessment on Day 2 of the ICU Stay

Pain Assessment

Unadjusted Odds
Ratio (95% CI)*†

P
Value

Adjusted Odds
Ratio (95% CI)†‡

P
ValueOutcome Measure No (n � 631) Yes (n � 513)

ICU mortality, n (%) 136 (22) 95 (19) 0.91 (0.58–1.43) 0.69 1.06 (0.76–1.49) 0.71
ICU duration of stay, median (IQR), days 18 (10–30) 13 (7–25) 1.70 (1.29–2.25) �0.01 1.43 (1.02–2.00) 0.04
Duration of MV, median (IQR), days 11 (6–30) 8 (4–17) 1.87 (1.41–2.48) �0.01 1.40 (1.00–1.98) 0.05
Ventilator-acquired pneumonia, n (%) 117 (24) 66 (16) 0.61 (0.43–0.85) �0.01 0.75 (0.48–1.17) 0.21
Thromboembolic events, n (%) 13 (3) 10 (2) 0.91 (0.39–2.09) 0.82 0.68 (0.21–2.24) 0.53
Gastroduodenal hemorrhage, n (%) 8 (2) 4 (1) 0.59 (0.18–1.97) 0.39 — —
Central venous catheter colonization, n (%) 28 (6) 19 (5) 0.79 (0.44–1.44) 0.45 0.77 (0.34–1.76) 0.54

    

Bénéfice lié à l’utilisation d’un protocole de gestion de l’analgésie!

J.P. Payen, et al. Anesthesiology (2009)!



Bénéfice lié à l’interruption quotidienne des sédations!

J.P. Kress, et al. N Eng J Med (2000)!



Interruption quotidienne des sédations versus protocole de gestion des sédations!

S. Mehta, et al. JAMA 2012!



Bénéfice d’un protocole de gestion des sédations et de la analgésie sur la survenue du 
stress post-traumatique!

A P Nassar Jr., et al. J Crit Care (2015)!



Amélioration de la satisfaction des équipes para-médicales!

G. Chanques , et al. Crit Care Med (2006)!



Etapes dans la Gestion de la sédation!

Traiter! Prévenir!&!

Avec quoi ?!



Sédation par benzodiazépine versus non benzodiazépine chez le patient intubé!

Durée de séjour en réanimation!

Durée de ventilation mécanique!

G.L. Fraser, et al.  Crit Care Med (2013) !



Sédation par benzodiazépine versus non benzodiazépine chez le patient intubé!

Prévalence du délirium!

Mortalité!

G.L. Fraser, et al.  Crit Care Med (2013) !



Effets indésirables graves du propofol!

❖  Le « propofol infusion syndrome » (PRIS)!

❖  atteinte de la chaîne respiratoire au niveau mitochondrial!

❖  existence de facteurs prédisposant!
❖  pathologies cérébrales ou respiratoires sévères!
❖  catécholamines ou de glucocorticoïdes exogènes!
❖  apport en hydrates de carbone insuffisant!
❖  anomalie génétique au niveau mitochondrial!

N. Laquay, et al. Ann Fr Anesth Rea (2010)!

❖  Hypertriglyce"ride"mie!
R. Barrientos-Vega, et al. Crit Care Med (1997)!

❖  Risque infectieux!
S.N. Bennet, et al. N Engl J Med (1995)!



Effets indésirables graves du propofol!

❖  Hypertriglyce"ride"mie!
❖  au-dela# de 72 heures de perfusion!
❖  augmentation du taux de triglycéride par 4 après 7 jours!
❖  environ 30% des patients!
❖  normalisation après 72h d’arrêt du traitement!

R. Barrientos-Vega, et al. Crit Care Med (1997)!

❖  Risque infectieux!
S.N. Bennet, et al. N Engl J Med (1995)!



Y. Kawazoe, et al.  JAMA (2017) !

Quid de la dexmedetomidine ?!

R.R. Riker, et al.  JAMA (2009) !



Dexmedetomidine : propension moindre au délirium ?!

R.R. Riker, et al.  JAMA (2009) ! I.J. Zaal, et al.  Crit Care Med (2015) !



Curarisation en réanimation!



Indications de la curarisation!
❖  Intubation oro-trachéale!

❖  réduit les risques liés à la 
procédure!

❖  Syndrome de Détresse Respiratoire 
Aiguë!

❖  Asthme aiguë grave!

❖  Hypertension intra-cranienne!

❖  Syndrome du compartiment 
abdominal!

❖  Targeted Temperature Management!



TABLE 1 ] Pharmacokinetic and Pharmacodynamics of Neuromuscular Blocking Agents

Characteristic

Depolarizing Nondepolarizing

Succinylcholine

Aminosteroid Benzylisoquinolinium

Pancuronium Vecuronium Rocuronium Atracurium Cisatracurium Mivacurium

ED95, mg/kg 0.5-0.6 0.07 0.05 0.3 0.2 0.05 0.08

Dose: intubating,
mg/kg

0.5-1 (RSI: 1-1.2) 0.1 0.08-0.1 0.6-1 (RSI: 0.9-1.2) 0.4-0.5 0.1-0.2 0.25

Dose: bolus doses
after intubation

1.0 0.02 0.02 0.1 0.1 0.15-0.2 0.05

Dose: continuous
infusion, mg/kg/min

Not recommended 0.8-1.7 0.8-1.7 8-12 5-20 1-3 5-6

Onset (time to peak
effect)

30-60 s 3-5 min 3-5 min 1-2 min 3-5 min 3-5 min 2-3 min

Duration Ultrashort (5-10 min) Long (60-90
min)

Intermediate
(20-35 min)

Intermediate
(20-35 min)

Intermediate
(20-35 min)

Intermediate
(20-35 min)

Short (12-20 min)

Metabolism/
elimination

Plasma
cholinesterasea

Renal > hepatic Renal # hepatic Renal < hepatic Plasma esterase
and Hofmann
elimination

Hofmann
elimination

Plasma
cholinesterasea

Active metabolites None 3-desacety
pancuronium

(50% potency)

3-desacetyl-
vecuronium

(50%-
70% potency)

None Laudanosine
(possible CNS

toxicity)

None None

Effect on cardiac
muscarinic
receptorsb

Stimulates Blocks þþ None Blocks þ None None None

Histamine releasec þ None None None þ None þ

Evidence for
critical illness
polyneuromyopathy

n/a þþþ þþþ þ þ þ n/a

þ ¼ minimal; þþ ¼ moderate; þþþ ¼ marked; ED95, amount of neuromuscular blocking agents required to reduce twitch height by 95%; n/a, not applicable; RSI ¼ rapid sequence induction. (Sources: Murray
et al1; Miller2; Naguib and Lien3; Warr et al4; Greenberg and Vender5; and Price et al6).
aPatients with atypical or reduced pseudocholinesterase may experience prolonged neuromuscular blocking agent blockade.
bEffect on cardiac muscarinic receptors is equal to an atropine-like effect.
cHistamine release may cause hypotension and tachycardia.

d’après J deBacker, et al. Chest (2017)!



Modification de la pharmacocinétique ou pharmacodynamie!

❖  Peut être affecter par !
❖  l’utilisation concomitante d’autres molécules!
❖  les dysfonctions d’organes!
❖  exemple : !

❖  potentialisation de la durée de la curarisation : !
❖  hypothermie, hypokalemie, acidose respiratoire!
❖  antibiotiques (aminoglycoside, clindamycin, vancomycin), cardiotropes (furosemide, beta 

bloquant, inhibiteur calcique), immunosuppresseurs (cyclosporine, corticosteroids), lithium!
❖  diminution de l’élimination : age élevé, insuffisance rénale ou hépatique!
❖  diminution de l’efficacité : traitement antiépileptique, ranitidine, caféine!

❖  Problématique de la tachyphilaxie!
❖  doivent faire évoquer un changement de molécule!



SDRA : impact des efforts inspiratoires!

J Bourenne, et al.  Ann Transl Med (2017)!



SDRA : amélioration de l’oxygénation en lien avec la curarisation!

JM Forel, et al.  Curr Opin Crit Care (2009) !

                        

Figure 1 Evolution of the paO2
to fiO2

ratio over 120h in 56 acute
respiratory distress syndrome (ARDS) patients randomized to
receive or not a 48-h cisatracurium perfusion

Results are expressed as mean�SEM.
�
P<0.001 vs. baseline by

Tukey test. fiO2
, inspired oxygen fraction; NMBA, neuromuscular block-

ing agent; paO2
, partial pressure of oxygen in arterial blood. Reproduced

with permission from [35].



SDRA : amélioration de la survie en lien avec la curarisation!

 	



W Alhazzani, et al.  Crit Care (2013) !



Monitoring de la curarisation : Stimulation nerveuse périphérique (SNP)!Monitoring de la curarisation!

❖  TOF : Train Of Four!
❖  4 stimulation de 2 Hz!
❖  nerf ulnaire : adducteur du pouce!
❖  nerf facial : orbiculaire de l’oeil!

❖  Objectifs :!
❖  diminution des doses administrées!
❖  diminutions des effets indésirables (neuromyopathie de réanimation)!

TABLE 2 ] Monitoring Technique and Receptor
Occupancy

Monitoring Technique

Receptor
Occupancy,

% Comment

TOF 4/4 twitches 70-75 .

TOF 0/4 twitches > 90 .

Sustained 5-s head
lift (TOF, 0.6)

50 Must be
performed
unaided with
patient supine

Hand grip
(TOF, 0.7)

50 Sustained at a
level
qualitative
similar to
preinduction
baseline

Sustained bite (TOF,
approximately
0.85)

50 Sustain jaw
clench on
tongue blade

TOF ¼ train-of-four. (Sources: Naguib and Lien3 and Lee.60)



Evaluation clinique de la curarisation équivalente au monitoring par SNP !

❖  Peu d’étude, faible niveau de preuve!

SNP monitoring!
Evaluation clinique!

MI Rudis, et al.  Crit Care Med (1997) !



Plusieurs limites au monitoring par SNP !

❖  Fréquente absence d’étalonnage de l’intensité de la stimulation!

❖  Variabilité de réponse à la stimulation du fait de facteurs liés au patients :!
❖  température!
❖  oedème!
❖  état cutané!

Lagneau F, et al. Intensive Care Med 2001 !
Hattori H, et al. J Clin Anesth 2005 !



Conclusions!
   

     
       

         

         
       

        
       

       

       
       

        
       

      
        

        
         

     
        

      
         
        

     
           

         

        
         

           
       

       
        

          
     

        
      

     
       
      

       
       

         
         

         
           

      
      

         
        

        
         

                   
                   

               
            



Clinical Practice Guidelines for the Management of Pain, Agitation, and Delirium in 
Adult Patients in the Intensive Care Unit!

J. Barr, et al.  Crit Care Med (2013) !



Mise en place d’un protocole de gestion de la 
sédation et de l’analgésie!



Remise en question des pratiques!

Questions!

Le sevrage est-il trop lent ?  Quelles conséquences pour le patient ?!

Certains patients sont-ils trop sédatés ? Trop longtemps?!

Le sevrage de la sédation n'est-il pas parfois au contraire trop brutal ?!

Le recours à une prescription en débit massique serait-il plus adapté ?!

Une sédation trop profonde majore-t-elle la défaillance hémodynamique du patient ?!

Quelles échelles utiliser ? Les utilisons-nous correctement?!



Le groupe de travail et son fonctionnement!

❖  Composé d’un Médecin Intensiviste Réanimateur et de 3 Infirmières DE!

❖  Objectifs du groupe de travail!
❖  choix des échelles d’évaluation de la profondeur de sédation et d’analgésie!
❖  choix des molécules à utiliser!
❖  définition des algorithmes!

❖  Objectif de délai : 1 an!

❖  Fréquence des réunions : tous les 1 à 2 mois!



Recherche bibliographique!

❖  Revue  de  la  littérature  scientifique  (études  fondamentales  et  cliniques, 
recommandations des sociétés savantes nationales et internationales)!

❖  échelles d’évaluation de l’état de conscience et de la douleur (RASS, RAMSAY, 
ATICE, DOLOPLUS, PAYEN, …)!

❖  préconisation de la gestion des sédations!
❖  études pharmacologiques!

❖  Exemples de protocoles existants dans d’autres services de réanimation français!



Facteurs ayant influencés les choix réalisés!

❖  Prise en compte des habitudes de service!
❖  pratiques pouvant recueillir le meilleur taux d’adhésion (équipe d’environ 50 

IDE)!
❖  mode de fonctionnement inspiré d’un autre protocole en vigueur dans le service 

(gestion des catécholamines)!
❖  matériel disponible (bases intelligentes)!



Facteurs ayant influencés les choix dans la rédaction du protocole!

❖  Présentation en arbre décisionnel !
❖  permet une autonomie au soignant!
❖  lecture rapide!

❖  Médicaments utilisés : Midazolam, Sufentanyl, Propofol!
❖  molécules déjà utilisées dans le service!
❖  facilité d’utilisation!

❖  Echelles d’évaluation : RASS et BPS !
❖  échelles déjà utilisées dans le service, mais de façon non systématique et non homogène. !
❖  L’échelle RASS permet également d’évaluer l’agitation!

❖  Cas particulier des patients curarisés : !
❖  Toute adaptation de la sédation et/ou de l’analgésie sur prescription médicale uniquement!



Les échelles d’évaluation (RASS & BPS)!







Mise en application!

❖  Définition de 6 infirmières DE référents dans le service pour former et/ou informer 
sur le protocole et son application pratique.!

❖  Formation de l’équipe médicale à ce nouveau mode de prescription!

❖  Mise à jour les bases intelligentes par l’infirmière DE technique!

❖  Affichage du protocole dans le service!

❖  Mise à disposition dans des classeurs dans chaque chambre du service!

❖  Début d’application en mars 2017!



Merci de votre attention! Fin!


