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Objectifs

* Module 3 : Bases Théoriques
* Bases pharmacologiques : Sédation-Analgésie
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Abréviations

* A: Adulte

¢ AV : Auriculo Ventriculaire

* E: Enfant

* DDC : Dose De Charge

* SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue
* Sd : Syndrome

|V : Intraveineux (se)

Définition
« Sédation en réanimation

<>Ensemble des moyens pharmacologiques ou non

-> confort + sécurité de la prise en charge du patient dans un milieu
source d’agressions physiques et/ou psychologiques

2 composantes :

* Analgésie

* Narcose
«sédation-analgésie»

Définition
« sédation-analgésie de confort» = «sédation-analgésie thérapeutique »

Objectifs
Soulager douleur Plus profonde
Améliorer la tolérance a Elément de traitement dans
I'environnement certaines circonstances
pathologiques (SDRA,

cérébrolésé...)

Balance bénéfices/risques, évaluant les besoins et s’adaptant au
plus prés des situations cliniques pour en limiter les effets
déléteres
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P La Réanimation
Echelles de sédations

Echelle RAMSAY

Malade anxieux, agité
Malade coopérant, orienté et calme
Malade répondant aux ordres

ENIEARTNNE

Malade endormi mais avec une réponse nette a la
stimulation de la glabelle ou a un bruit intense

5 Malade endormi répondant faiblement aux
stimulations ci-dessus
6 Pas de réponses aux stimulations nociceptives

Un patient en Réanimation Un patient en Réanimation




Quelques définitions

Quelques définitions VR

A
* Pharmacocinétique : ‘
&action de I'organisme sur le médicament
Absorption-Biodisponibilité-Distribution-Métabolisme-Excrétion

* Pharmacodynamie :
<>action d’un médicament sur l'organisme
Etude des effets biochimiques, physiologiques, moléculaires

Quelques définitions @
<> Temps nécessaire, apres administration du médicament, pour que sa
concentration plasmatique diminue de moitié

* Demi vie :

* Demi vie contextuelle : ++

<> Temps nécessaire pour que la concentration plasmatique diminue de
50 % a l'arrét d’une perfusion ayant maintenu une concentration
plasmatique stable

<dépend : durée d’administration + phénomeénes de distribution et
d’élimination

Quelques définitions A

* « Time to peak effect » :

Temps nécessaire a 'obtention du pic d’action, est le meilleur reflet du
délai d’action d’'un médicament

* Durée d’action clinique dépend du temps de décroissance de la
concentration au site effet

Hypnotiques

Anxiolyse, Narcose, Amnésiant

Midazolam




Midazolam

* Benzodiazépine
* pH physiologique : une des benzodiazépines les plus lipophiles

—rapidité d’absorption a partir du tractus gastro-intestinal pour la voie
orale

—l’entrée dans les tissus cérébraux aprés une administration IV

* Potentialise les effets de I'acide y-aminobutyrique (GABA) dans les
canaux chlore des récepteurs GABA A,

—>créant ainsi une hyperpolarisation de la cellule et inhibant la
transmission de I'influx nerveux

Midazolam

* Benzodiazépine

« Actions sédative, hypnotique, anxiolytique, anti convulsivante et
myorelaxante

* Courte durée d'action
* Demi vie :
* Sain: 1,5 et 2,5 heures
* Métabolisé par le foie (métabolites inactifs) puis Elimination par voie rénale
(60 2 80%)
* Prolongée chez Sujet agé > 60 ans-Obése - Insuffisants hépatiques-cardiaques
* Sujet de réanimation : x 6

Midazolam

* Benzodiazépine

« Effets secondaires :

* Hémodynamique — Respiratoire

« Effet plateau avec accumulation

* Prédisposition au syndrome de sevrage aux benzodiazépines

Midazolam

* Syndrome de sevrage aux benzodiazépines

> Cortége de symptdomes :

Agitation aigué, douleurs diffuses, nausées, crampes musculaires,
myoclonies, insomnie, anxiété

& Signes cliniques :

Tachycardie, hypertension artérielle, vomissements, polypnée ou
désadaptation du ventilateur, sueurs, fievre, mydriase bilatérale réactive

Midazolam

« Syndrome de sevrage aux benzodiazépines

Favorisé par :

v'Fortes posologies de benzodiazépines (> 4 mg.h-1 de midazolam)
et/ou de morphiniques (> 200 pg.h-1 de fentanyl)

v'>7 jours

* COVID

Tabkess |
Agents de b wcdaon
Médicament  Dose de charge Dose d'entretien Scuil comubivast  Accumalaton  Métbolite actfl  Effets secondaires

Midaolm A 00502

0.10-015 mghg par bewe  Augmenté + 1-OH-MDZ
£+ 00204 mpe pur hewre

Effet platcan




Propofol

Propofol

* Anesthésique général intraveineux a courte durée d'action,
* Lipophile

* Modulation positive de la fonction inhibitrice du neurotransmetteur
GABA activé par la fixation du récepteur GABA A

Propofol

—>Indications suivantes :

viinduction et entretien de I'anesthésie générale chez I'adulte et
I'enfant de plus de 3 ans ;

v'sédation pour des procédures diagnostiques et chirurgicales, seul
ou en combinaison avec une anesthésie locale ou régionale chez
I'adulte et I'enfant de plus de 3 ans;

v'sédation de patients ventilés de plus de 16 ans en unité de soins
intensifs

Propofol

* En Réanimation ou Soins Intensifs : Perfusion continue :

* Demi-vie contextuelle :
* 3 minutes en cas de perfusion courte,
« 20 minutes aprés une administration de quelques heures

Propofol

« Clairance d'élimination est élevée, proche du débit sanguin hépatique.
Son métabolisme est principalement hépatique, mais d'autres organes,
le rein surtout, interviennent dans son métabolisme.

* Les métabolites oxydés et conjugués sont éliminés principalement par le
rein.

Propofol

* La pharmacocinétique du propofol est peu modifiée par l'insuffisance
rénale et l'insuffisance hépatique.

* Elle est modifiée chez le nouveau-né, le nourrisson, le jeune enfant et
chez le sujet agé




Propofol

« Effets secondaires du propofol :

Hémodynamiques — Respiratoire - Métaboliques (hypertriglycéridémie) et
infectieux (lié a une mauvaise utilisation)

Propofol

* PRIS & propofol infusion syndrome

* Incidence inconnue mais 1-3%, mortalité 33-66% (36,8%)

* Physiopathologie complexe et multifactorielle

 Conjonction de modifications biochimiques induites par le propofol, de
la pathologie sous-jacente et de I'utilisation d'autres médicaments

* Mécanisme-clé est un déséquilibre entre I'apport d'énergie et sa
consommation au niveau des mitochondries

Propofol

* PRIS & propofol infusion syndrome
* Effets indésirables :

»>Précoces :
»Dose-dépendants :
»insuffisance cardiaque progressive
> acidose métabolique inexpliquée avec un trou anionique élevé
(jusque dans 77 % des cas)

»dus a l'inhibition des chaines de transport des électrons
mitochondriales

Propofol

* PRIS < propofol infusion syndrome
* Effets indésirables :

»Tardifs :

»Temps dépendants :

»arythmies

»rhabdomyolyse

»dus a des troubles de I'oxydation mitochondriale des acides gras

Propofol

* PRIS < propofol infusion syndrome

Facteur de risque général

Utilisation prolongée de doses élevées de
propofol (> 4 mg/kg/h; > 67 pgikg/min)
et>48h

Jeune age

Critical illness sous-jacente sévére

Anomalies héréditaires du métabolisme
mitochondrial

Utilisation de stéroides et de catécholamines

‘Apports de graisses élevés, peu d hydrates de
carbones

Trauma neurclogique

Apparition de fiévre

Propofol

* PRIS & propofol infusion syndrome

* Absence de traitement étiologique
- Traitement symptomatique et éviction du produit




Propofol Sévoflurane

* Halogéné, agissant par inhalation
« Utilisé dans certaines réanimations via un systeme AnaConDa

Médicament  Dose de charge Duse denireicn Sowil comvabsivest  Acowmelaiion  Méabolils il [EN¥ots secomdaires « Device qui est inséré soit sur le circuit inspiratoire entre la sonde
Propolol A 013 mphs A:<Smgh P— . Non Hypotomsion d’intubation et la piéce en Y, soit dans le port inspiratoire du
E: 01-5 mghg E:Cl ::::wmyhuwnhrmr respirateur

Sévoflurane Lequel choisir ?

* Inhaled Sedation in Acute Respiratory Distress Syndrome: The SESAR
Randomized Clinical Trial, Jabaudon M, Quenot JP, Badie J, Audard J, Jaber S,

Rieu B, et al. JAMA. 2025 Recommandations pour le choix dun

) hypotique :

- Le choix du propofol ou du midazolam n'a pas

Les résultats de I'étude SESAR plaident contre |'utilisation du sévoflurane au de pertinence clinique sur la durée de ventila-

cours du SDRA : p<0,05 tion mécanique
v/Baisse des jours libres de ventilation 4 128 MAIS - Silepropofol est utilisé, il faut probablement en
BN ) ) . . . limiter I'administration a une durée inférieure a
v'Surmortalité a J90/mauvaise tolérance hémodynamique/augmentation 48 heures et a des doses inférieures 3 5 mgkg
insuffisance rénale aigue par heure.

- Le propofol est contre-indiqué en sedation

. . ) continue chez I'enfant de moins de 15 ans.

Plus largement, ces résultats posent la question de la pertinence des
dispositifs de sédation inhalée prolongée en réanimation

Induction en séquence rapide
en Soins Intensifs et
Réanimation

)
~J
~J
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Induction en séquence rapide : ISR

<> Obtenir en un délai le plus court possible des conditions
d'intubation optimales

<> Curares d’action rapide
& Hypnotiques adaptés chez les patients instables :
<> Etomidate - Kétamine

Kétamine

« Antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA)
* ISR
* Autres :

v'diminuer la douleur péri opératoire + consommation d’opioides
postopératoires

v'prévenir la chronicisation des douleurs
v'prise en charge des douleurs aux urgences,
v'douleurs neuropathiques chroniques rebelles
v le traitement des dépressions résistantes

Kétamine
* % vie de distribution d’environ 10min
* % vie d’élimination est d’environ 2h et augmente en cas d’altération du

métabolisme hépatique

*ISR:2-3mg/kg

Etomidate

« Pas d’utilisation pour la sédation en réanimation

> Le blocage de la 11-b-hydroxylase = dépression de la réponse surrénalienne
-> augmentation de la mortalité

*ISR:0,3-0,5 mg/kg

Analgésiques dont

morphiniques

En France : Utilisation

PaLIER 3 : Sufentanil >>>> Fentanyl
DOULEURS Fentany!
TRES INTENSES Mofphine | Oxycodane
Hydromorphone
PALIER2 : 4 .
DouLEURS FORTES Codéine Opivm

Tramadol

PaLiga :
DOOLEURSFAIBLES  Paracétamol
KMODEREES

REFERENCE

Acide acétylsalicylique

Anti-inflammatoires

non stéroidiens

(& visée antalgique)
ALTERNATIVES

Morphiniques




Morphiniques : caractéristiques communes

* Inhibition de la libération d’acétylcholine (neurotransmetteur :
douleur/anxiété..) au niveau du systéme nerveux central

* Inhibant la transmission nociceptive

* Fixation sur récepteurs aux opiacés : i (Mu), Delta et Kappa
* Morphine : molécule de référence : mime les effets des endorphines sur
les 3 sous-types de récepteurs aux opiacés
»antalgique dit « central » possédant une action supra-spinale et spinale.

Morphiniques : caractéristiques communes

« Dépression respiratoire dose dépendante
. l motricité du tube digestif
* Bonne tolérance hémodynamique

* +/- Association aux hypnotiques

Morphiniques : caractéristiques communes

* Insuffisant rénal <>accumulation de la morphine-6-glucuronide,
métabolite actif de la morphine > retard d'extubation

- Fentanyl/Sufentanil préféré
* Sujets agés < sensibilité accrue aux morphiniques.

* La pharmacocinétique est peu modifiée chez I'enfant > 1 an

* Chez le nouveau-né, la clairance de la morphine et du fentanyl est
diminuée

Morphine

* Début d’action de la morphine : lent (5 a 20 min) a cause de sa faible
liposolubilité

* Durée d’action de 4 h apres un bolus de 5 a 20 mg

* La morphine subit une conjugaison avec un glucuronide au niveau du
foie et posséde un métabolite actif, la morphine-6-glucuronide

* Elimination rénale - effets prolongés en cas d’insuffisance rénale

Morphine

* Bolus: 0,03 30,1 mg.kg-1
* Perfusion : 135 mg.h-1

SUFENTANIL____mg/ml
Date_____Tme_____Int____

Sufentanil

* 500 x plus puissant que la morphine
* == accumulation versus fentanyl
* Temps d’installation 1min IV
* Demi vie : 0,5-1h
* Posologie :
v'Bolus : 0,13 0,3 pg.kg-1
v'Perfusion : 0,13 0,5 pg.kg-1.h-1

« Données insuffisantes sur administration prolongée en réanimation




Extra Opiacés

* Paracétamol

* AINS

* Nefopam

* Kétamine

* Analgésie multi modale avec ALR ..

Curares

BACIEVE DAY i I
(410 2 800
€303

SDRA covID -19

:.4? =

Caractéristiqgues communes
« Utilisation de + en + restreinte
* Objectifs :
v'Myorelaxation
v'I'adaptation a la ventilation artificielle
v'la diminution des pressions d'insufflation
v'la suppression de la toux

©

* SDRA - |'état de mal asthmatique
» Traumatismes craniens graves avec hypertension intracranienne rebelle
* Hyperthermie séveére résistante aux techniques de refroidissement

Caractéristiques communes

« Sédation suffisamment profonde > éviter le plus souvent |'utilisation
des curares

* Indications réévaluées quotidiennement
* Nombreuses interactions pharmacologiques
-> modification de durée d'action

* Neuromyopathie de réanimation est d'origine multifactorielle

Curare dépolarisant et non dépolarisant

* Curare dépolarisant :
<& suxaméthonium

<>geneése d’une dépolarisation persistante des récepteurs nicotiniques
de la jonction neuromusculaire

Curare dépolarisant et non dépolarisant

* Curare non dépolarisant :

<>atracurium, cisatracurium, mivacurium, pancuronium, rocuronium,
vécuronium

<> antagonisme compétitif de I'acétylcholine au niveau des récepteurs
nicotiniques musculaires
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Cis-atracurium

 Curare non dépolarisant, famille des benzylisoquinolines
* Métabolisme indépendant de la fonction hépatique et rénale
« Effet hémodynamique nul

* Temps d’installation 4-5min
« Charge 0,2mg/kg

* Entretien 4-12mg/h

* Bolus 2-4mg

Curares d’action rapide - ISR Q&

“»*Suxaméthonium (célocurine) : curare dépolarisant de délai et de duree
d'action brefs,

/"\Risque d'hyperkaliémie
/\ Exclusivement a |'intubation trachéale en urgence
1mg/kg poids réél

“*Rocuronium (esmeron) : curare non dépolarisant, stéroidien
/'\ Risque accumulation
1,2mg/kg poids idéal théorique

Sevrage des sédations

Arrét des sédations

« Possible si amélioration défaillances d’organe
* Objectif : réévaluation neurologique, sevrage ventilation mécanique

v'Nécessite maitrise des phénomeénes douloureux
v'Prévention des phénomeénes d’agitation et de sevrage

Arrét des sédations
Tableau | %@

Procédure de sevrage de la sédation chez le patient
sans lésions cérébrales sous-jacentes.

1) Pendant la phase de sédation-analgésie
* mesure réguliére de la vigilance (Ramsay, SAS, RASS, ATICE)

* mesure réguliére de la douleur (EVA, EN, BPS)

* protocoles écrits pour ajuster la sédation-analgésie

* sipossible, épreuve quotidienne de mise en ventilation spontanée

Sédation et désédation en réanimation
Jean-Frangois Payen MAPAR (2009)
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Arrét des sédations

Tableau |
Procédure de sevrage de la sédation chez le patient
sans lésions cérébrales sous-jacentes.

2) Au moment de l'arrét de la sédation

* Pré-requis
Vigilance normale ou peu altérée (Ramsay 3 ou 4 ; RASS -1 3 +1)
Pas ou peu de douleur (EVA < 40 mm ; BPS < 5)
Fi02 <50%, PEP <6 cmH20
Absence (ou faibles doses) d’agents vaso-actifs

Sédation et désédation en réanimation
Jean-Frangois Payen MAPAR (2009)

Arrét des sédations

Tableau |
Procédure de sevrage de la sédation chez le patient
sans lésions cérébrales sous-jacentes.

2) Au moment de l'arrét de la sédation

* Modalités possibles :

- Arrét progressif de la sédation-analgésie

- Relais médicamenteux

- AlphaZ agonistes

- Analaésiaues non morphiniaues
Sédation et désédation en réanimation
Jean-Frangois Payen MAPAR (2009)

Arrét des sédations

Tableau |
Procédure de sevrage de la sédation chez le patient
sans |ésions cérébrales sous-iacentes.

2) Au moment de |'arrét de la sédation

» Siéchec:
- Retard de réveil : TDM cérébrale

- Agitation/sevrage :

. éliminer cause organique
. bolus neurcleptiques
. réintroduction morphiniques

agonistes morphinigues partiels Sédation et désédation en réanimation
Jean-Frangois Payen MAPAR (2009)

. trachéotomie

Alpha-2-agonistes

* Inhibition sympathique, Stimulation parasympathique

« Up regulation des récepteurs alpha 1 et B Adrénergique : meilleure
réponse aux catécholamines endogénes

/!\ bradycardie, hypotension si dose de charge, hypovolémie
/\ ralentissement sinusal, nodal, dissociation AV
/!\ sd de sevrage des alpha 2

Alpha-2-agonistes

* CLONIDINE = CATAPRESSAN
= Entretien : 0,2-2 mcg/kg/h +/- DDC 1 mcg/kg
= Elimination rénale

* DEXMEDETOMIDINE = DEXDOR +++ affinité alpha2R
= £:0,2-0,9 mcg/kg/h
= Elimination hépatique

« Débit continu, voie spécifique

Synthése

Tableau 1
Pri s il sédatifs of paraly uiilis

Temp: monllion Deme-vse Dose

de V'effet aprés une dose Charge Extretien. Bolu:

™
ANALGESEE
Morphane 20 min -7k 1-10mg I=Smgh 1-2mg
Fentanyl Lmin 05-1h 05-1 upkg 1-Spgkg b 1-3ugke
Sufertar! loum 05-1k 0,05-0,1 pgikg 0,105 pgkg' b 0,1-03 pgkg
Remifentam] s cowt 3-10mm son recommunde 200-300 5 g non recommandé
SEDATION
Midazolam 2-Smin EXTTY 1-10mg 1-Smgh 1-2mg
Propofol 12 26322k 05-2mekg I4mgky ' B 01-0.5 mgkg fen 5 min)
DELIRIUM
Halopendal (enbolws)  3-20mm 1854k 2 mg avipéter 2mg/4abh 2mg
PARALYSIE NEURO-MUSCULAIRE
Panewesum EEF = S 10mg 24mgh 2mg
Cisatracurium 45 min - 02mgks +12mgh dmg
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Merci de votre attention
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