Douleur aux soins intensifs

Dr David Fagnoul — Hopital Civil Marie Curie
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Clinical Practice Guidelines for the Management
of Pain, Agitation, and Delirium in Adult Patients
in the Intensive Care Unit
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Avery Tung, MD"; Bryce R. H. Robinson, MD, FACS'; Dorrie K. Fontaine, PhD, RN, FAAN";
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Brenda Pun, MSN, RN, ACNP?Y; Yoanna Skrobik, MD, FRCP%; Roman Jaeschke, MD?*

Crit Care Med 2013; 41:263-306

Evidence and consensus based guideline for the
management of delirium, analgesia, and sedation in
intensive care medicine. Revision 2015 (DAS-Guideline
2015) - short version
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* La douleur est une expérience sensorielle et
emotionnelle desagreable resultant d'une lésion
tissulaire présente ou potentielle

* Toujours subjective

* Enlien avec nos experiences antérieures et notre
perception de la situation

From International Association for the Study of Pain (1ASP) —Pain 1979; 6:249



Les soins intensifs

* Presque tous les malades ressentent de la douleur — source
de stress

* 44% des patients décrivent des douleurs séveéres... seulement 45%
recoivent des opiaces...

* Tous ne peuvent I'exprimer
* Ventilation mécanique
* Altération de conscience

» Sedation — paralysie

Mais incapacite d’expression ne signifie pas absence de douleur !!!
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Patients’ recollections of stressful experiences while receiving
prolonged mechanical ventilation in an intensive care unit*

Armando J. Rotondi, PhD; Lakshmipathi Chelluri, MD, MPH; Carl Sirio, MD; Aaron Mendelsohn, PhD;

Richard Schulz, PhD; Steven Belle, PhD; Kelly Im, MS; Michael DOE%QQ?érMBI;eMg%%%I Epr},-)g'% [Ify:ﬁ%qp_

150 patients ventilés plus de 48h

82% presentent des douleur et inconfort lie au tube
endotracheal

77% préesentent des douleurs moderees a severes

Seul souvenir de I'USI chez 82% des operes de chirurgie
cardiaque

* 38% a 6 mois




Health-related quality of life and
posttraumatic stress disorder in survivors of
the acute respiratory distress syndrome.

* Follow up median: 4ans

* 80 ARDS vs control

* 38% de douleurs chroniques par rapport au control
* 27% de sd post-traumatiques

~ ¢ 21% de diminution de la qualite de vie malgre
 |'absence de limitations fonctionnelles

Y4 Crit Care Med. 1998 Apr;26(4):651-9.



e Perturbation sommeil

* Interference avec les traitements

 Cathéters arrachés, agitation, ...

* Asynchronie avec le ventilateur

* Majoration duree de ventilation




Juste un probleme psychologique?

* Augmente les catécholamines circulantes
* Vasoconstriction
* Diminue la perfusion tissulaire et I'oxygenation tissulaire

* Hypermétabolisme et catabolisme

* Fonte musculaire, hyperglycémie

* Diminution de la cicatrisation

 * Diminution réponse immune

Augmentation des douleurs neuropathiques
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Juste un probleme psychologique?
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. primary afferent dorsal root .
periphery neurons ganglion spinal cord

non-noxious .
mechanical stimulus to higher

centers
/ AB fiber

noxious
mechanical stimulus

% Ad fiber

noxious heat projection
and chemical stimuli C fiber neurons

gray matter

white matter

Types de fibres AS C

Diameétre (microns) 5-15 um 1-5 um 0,3-1,6 um

Gaine de myéline 4. + -

Vitesse de conduction | 40-100 m/s 5-40 m/s 1-2 m/s
(métre/seconde)

Récepteurs Spécialisés, encapsulés | Mécanonocicepteurs Nocicepteurs polymodaux

périphériques Terminaisons libres Terminaisons libres

4 || Stimulus spécifique Pression légére Pression forte Pression forte
T°>45°C

Chimique

|| Sensation produite Tact, proprioception Douleur rapide Douleur lente




Voie lemniscale:
vibration, proprioception

Third-order
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Voie spinothalamique:
douleur, température, toucher
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Et on fait quoi?
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Systeme inhibiteur descendant
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3 paliers de la douleur

Douleurs faibles
a modeérées

- paracétamol,

- acide acétylosalicylique
(AAS) ou anti-inflammatoire
non steroidiens (AINS)

'Douleurs modérées
a séveres

[ Ppalier ll

opioides forts :
morphine et ses dérivées

Copynight, Creapharma.ch




Aspirine et AINS

'

" Tissue damage
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Non-selective
NSAIDS COX-1
and -2 inhibitors COXA1

Aspirin Constitutional

Leukotrienes
(bronchocaonstriction) |

Inducers
Cytokines
Growth factors
TNF-a

COX-2 inhibit
Inducible _— Inhibitors
“ Selective NSAIDS
CoOx-2
Non-selective
NSAIDS COX-1
and -2 Inhibitors
Aspirin

Cytoprotective Prostaglandins
Protective for Gastric Mucosa lining
Aid Platelet Aggregation

Inflammatory Prostaglandins
Recruit Inflammatory White cells
Sensitize Skin Pain Receptors
Stimulate hypothalamic fever response




Aspirine et AINS

* Inhibition cox 2 ( effets desirables)
* Antalgique si role majeur de l'inflammation (action locale)

* Antipyretique (action hypothalamique)

* Inhibition COXa (effets indesirables)

Gastralgies — ulceres — perforation gastrique

Complications hématologiques: antiagrégants

Néphropathie (role vasodilatateur des PG)

Majoration de la pression artérielle

‘ ;-“,.'-"'\_Rash cutanee jusqu'au syndrome de Lyell — Stevens Johnson
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ACIDES CARBOXYLIQUES .
Salicylates Aspirine Ratlo COX 2/COX 1
Diflunisal
Choline magnesium trisalicylate <1 =surtout COX 2

Salsalate

Acide propionique Ibuproféne Advil Cp, Susp. buvable >1=SU rto Ut COX 1

Algiféne cp
Ergix cp
Gelufene gel
Ibuproféne cp

Nurofen cp, susp. buvable KétO ro | ac = O, 53

Oralfene gel

Solufen gel ~ —
T e Naproxene = 0,6
rufen cp, suppos . s
Nurofen Zusp?gﬁvab]c D I C|Ofe Nac = O,7
Fénoproféne Nalgésic cp
Kétoprofene Profénid poudre pour voie IM, IV | b U p I’Ofe = 15
Biprofénid cp
Profénid LP gel
Topfen poudre pour IM
Toprec cp
Naproxéne Apranax cp, susp. Buvable, suppos

Nagopeyes o seppon Souvent sous employés aux soins

Flurbiproféne Antadys cp

CEURCACD SPPOS, (P LY. gL LE intensifs par rapport aux urgences

Fenbuféne Cinopal gel
Alminoproféne Minalféne cp

Acide anthranilique Acide méfénamique Ponstyl cp

/fenamates Floctafénine Idarac Cp NNT ( number need to treat) pour

Glafénine Glifanan (supression d AMM)

T T e diminuer la douleur d’un patient de 50%

Acide indolacetique Indométhacine AINScrid LP, gel LP x . ( _ )
Indocid gel, suppos Naproxene 3,1 2,2 5,2
Chrono-indocid, cp LP

Acide pyrrolacetique Sulindac Arthrocine cp

Ibuprofene: 3,3 (2,8-4)
;Z::‘;;j: Toradol ( n'a plus 'AMM) Pa raCéta m0| . 5[ 6 (3[ 9-91 5)

Acide phenylacetique Diclofénac Voldal Cp LP, sol. injectable IM, suppos
Voltaréne cp, sol. inject. IM, suppos cp LP
Xénid cp, cp LP, sol. injectable, suppos
Etodolac
OXICAMS
Piroxicam Brexin cp, susp. buvable
Cycladol cp, susp. buvable
Feldéne gel, sol. injectable, suppos
Olcam gel
Tenoxicam Ticotil cp, suppos
PYRAZOLES

[ | Phénylbutazone




Anti cox 2 selectifs

Septembre 2004: retrait rofecoxib (Vioxx) — Etude Approve ( Risque récidive polypes
coliques et rofecoxib)
* Risque accrue d’évenements cardiovasculaire (IDM)

Décembre 2004: Etude APC ( polypes coliques aussi) —ADAPT ( Célécoxib et alzeihmer)
* Risque accrue d'accidents cardiovasculaires

Décembre 2004: Rapport de cas de problemes cardiovasculaires post CABG et de
réactions cutanées graves

Février 2005: European Medicines Agency (EMEA) — mesures restrictives sur les anti-Cox2

Avril 2005: Food and Drugs Agency et EMEA — retrait valdécoxib

il n‘existe que peu, voire méme aucune situation dans laquelle un AINS COX-2 sélectif

oit préférable a un AINS classique »
Drug Ther. Bull. 2005 Jan;43(1):1-6.
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Paracetamol

* Effetinhibiteur plus marque sur COX
centrales (COX 3?): NON anti-inflammatoire

/ system

» Effet activateur via les voies
serotoninergiques bulbospinales « voie
descendante »

@
|
/ l\Enhanced

locus ceruleus

* Absorption entre 15 et 3omin activation
. : A - o Enhanced
* Elimination :90 % de la dose ingeree est | doscending
7 . 7 . r I
eliminee par le rein en 24 heures ihibition
* T/2: 2 heures Painful
iy stimulus

Nociceptive
neuron




Paracetamol

Isoniazide. Alcoolisme Jeune

phénobarbital chronique Dénutrition
% O
P \_déficit :
induction’\ v i T . X X synthe A
( Iutam;on ~ N-acétyl cystéine “( y
P 450 2E1 g ,
P450 3A — e &
i Métabolte conjugué $55) g
Paracetamol — | Métabolite réacti réactif | _‘_" ‘ stable r:n tox;ugu:e! N/ -
oxydation conjugaison L _S-2%€. NON foxique | ¥ S
Enzymes de '
conjugaison
v
Métabolites conjugués  TOXICITE HEPATIQUE )
non toxiques potelay 74

Surdosage involontaire: 1ere cause de faillite hépatique aux USA
* vente libre

" s Lescombinaisons

Atteinte plus sévere car souvent plus longues durées de prise






Les anesthesiques locaux: rappel physiologique sur la conduction
nerveuse

1. Stimulus =
Quverture des canaux Na* et PA local

2. Courants locaux par
diffusion passive

L] [ ]
2 a : { ]
]-[--]-[---- _ (.--- Tewwwlyww
° °
4. Inactivation des canaux Na+ 3. Dépolarisation locale =

Ouverture des canaux K+ Ouverture des canaux Na* et PA local
L ]

Pt
- e

s,

5. Répétition du processus
Propagation du PA

1P0tentie1 dlaction Sens de l'influx

.Potentiel de repos

Sodium Na+ Potassium K+

+++++T-——A++++++++++++++++
T T 1Y

1
+++++‘—-—v++++++++~+++++++




Mecanisme d’action des
anesthésiques locaux
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Mecanisme d’action des
anesthésiques locaux

* Bloc les canaux sodiques des fibres nerveuses
» Vitesse d'action lié au degré de lipo-solubilité de la moléecule

* Parfois combiné a d’autres molécules (ex: adrenaline réduit la résorption sanguine)
PROCAINE LIDOCAINE BUPIVACAI MEPIVACAI ROPIVACAI LEVOBUPI
NE NE NE VACAINE

PUISSANCE FAIBLE INTERMED FORTE FORTE FORTE
IAIRE

DELAI 1a2min 2a5min 10a30min 10a30min 10330 min 104 15 min
D'ACTION

2a40min 45490 min 150 a 240 60 a 180 150 a 210 150 a 210
D'ACTION min min min min

y
/

£
i/
A

&

MLAimélange lidocaine — prilocaine ( efficacité max a 2h (min 1h) —inefficace apres 3-4h)



Mécanisme d'action des anesthésiques locaux - toxicité

e Centrale:

* Faible dose: somnolence, téte vide ,tremblement, nausées,
céphalées

* Haute dose: agitation psychomotrice, convulsions, coma
* Cardiaque:
* Faible dose: antiarrythmiques

* Haute dose: bloc conduction —inotrope negatif

__» Respiratoire: arrét respiratoire




Le meopa

Mélange oxygene (50%) — protoxyde d’azote (50%)
Anxiolytique et analgésique

Mode d’action: libération d’‘opoides endogénes (
périaqueducale) qui activent la voie inhibitrice
descendante

Effet dose dépendant (20% = +/- 15mg de morphine SC)

Tolerance rapide — effet maximum a 20-30 min

== Descending tract
Ascending tract
Cingulate cortex
/ /~Sensory cortex

Amygdala —- A Q
.\ H\ n
/‘ Hypothalamus

e Periaqueductal
PAG gray

Dorsofr:;ai;«zl —— Spinothalamic
p tract

tegmentum—DLPT Yj
RVM
& o— Rostral ventral

Dorsal root medulla
ganglion &
Dorsal
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Toxicite du protoxyde d‘azote

* Depression myocardique faible
* Hypoxemie legere ( effet second gaz)

* Augmentation débit sanguin cérebral et de la pression
intracranienne

* Nausees—vomissements

Modification sensorielle

Attention diffuse facilement dans les caviteés

* acouphénes—perforation tympanique — pneumothorax

Administration prolongée — usage répete:

* Toxicité hématologique (carence en B12):
agranulocytose - leucopénie

* Neuropathie périphérique — ataxie

* Anxiete — cauchemar - hallucination

* Majoration des fausses couches — Réduction de fertilité

4 y
/ .‘/

1 anivrus

S |







Paracetamol

AINS

Tramadol

Fixation chirurgicale +/-
anesthesie locoregionale

* Anesthésique locaux

3 paliers de la douleur

v

Douleurs intenses
10 ml
Contramal’
100 mg/ml

csoppex

Douleurs modérées
a séveres
Douleurs faibles
a modérées

)

A

- paracétamol, Opioides faibles : opioides forts :

- acide acétylosalicylique codéine, tramadol morphine et ses dérivés
(AAS) ou anti-inflammatoires

non stéroidiens (AINS) Copynght Creapnama.cn




Le Tramadol

Anterior
cingulate

* Mode d’action:

gyrus

gray

* Affinite pour le recepteur p ( 6000 fois Petispeductal —E0]

plus faible que la morphine)

* Inhibe la recapture de la sérotonine et

de la noradrenaline => activation O ——

Deux des neurotransmetteurs des
voies inhibitrices descendantes

Serotonin

Rostral

Aa or AB axon spinal cord ventromedial
(mechanoreceptor) / medulla

v
4™

dorsalhomn /

C fibre
(nociceptive
messages) to dorsal column

interneuron -

projection
neuron

to spinothalamic tract



Le tramadol

Pharmacocinéetique
 Absorption oral rapide et complete
 Efficace en 1 heure — effet maximum a 2 — 3 heures — durée environ 6 heures

* Metabolisee au niveau hepatique — elimination renale

Effets secondaires
* Nausees (24-40%) — vomissements ( 9-17%)
* Constipation ( 24-46%)

* Vertiges (25-30%) - somnolence ( 16-25%) — céphalées ( 18-32%) — asthenie
- (6-12%)

Tres faible incidence de la dépression respiratoire
* Lie surdosage — effet naloxone sur cette composante




En aigu

« action rapide et
Intense »
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Opiaces endogenes et recepteurs

Opioid-synthesizing Opioid
neurons ST T receptors

Endorphines se fixent aux récepteurs
OpIOIdes H Cerebral cortex Sl

* Analgésie

Nucleus accumbens

 Dépression respiratoire | e Gl gy o ) Amvedai
Striatum O/
. A = ’ Hippocampal formation
* Dépendance 7
Arcuate “0" Hypothalamus
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. MYOSIS ‘ - Periaqueductal gray
e FEu phorie : Ventral tegmental area
A I 1 A \ > Locus ceruleus
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i | Nucleus of \ .
Op O des 6 the solitary tract | ‘ Nucleus ambiguus
g o ( ‘ \ 9\
L Analge5|e RosfFal % 0 e/ Ventrolateral medullary reticular formation
ventromedial } g & (including ventral respiratory groups)
- medulla \ !
» Dependance S, Nocicepive

; DRG neuron
+— PB-endorphin

Dynorphine se fixe aux récepteurs i DN ,
opioides k = O\

7 _*+ Sédation

~* Analgésie




La morphine et ses dérives

DCI

Morphine

Fentanyl

sufentanil

alfentanil

remifentanil

Nom commercial
Délai action
Pic
Durée action

Dose
Délai action et
durée action APD
Posologie IOT

Entretien

4 vie élimination

Morphine

Fentanyl

sufenta

6 min
1h

20 s
3 min

30s
5 min

2-5h

2-5mg
1h
6 - 24h

30 min

2-5 ulkg
1-3 wkg

219 min

60 min
analgésie résiduelle 1h
10 y
5 min
4 - 6h

01-0.3 w/'kg
Jjusqu'a 1 p/kg (C. lourde)
10-25y
10 - 50 y (C. lourde)
164 min

rapifen
30s

1- 1min 30

7 - 15 min

20 - 40 p/kg
4 dose en VS
15 w/kg / 20 min
4 dose en VS t1s 10 min
93 min

Ultiva

1-1min 30
10 min

0,5-1 w/kg puis
0.1-0,3 u/kg/min

5 a 12 min

Métabolisme

Hépatique

hepatique

hepatique

Hepatique

Estérases

Elimination

Rénale

Puissance

rénale

50 X puissant morphine

Renale
500 X puissant morphine

Rénale

10 X puissant morphine

50 X puissant morphine

Précaution emploi
Particularités

Peu dependant métab
hepatigue

Pas histaminolibération
Recirculation - accumulat®
Depression respi retardé
Sympatholyse centrale :
bradycardie et hTA si
hypovolémie

Dose APD = dose IV

Tres dependant metab
hepatique

Dependant métab
hepatique
AIVOC
Eviter espace mort
tubulure
Anticiper analgésie 60'
Voie unique CG et PFC




La morphine et ses dérives

Effets secondaires

SNC: Sédation ou agitation / dysphorie

Dépression respiratoire —rigidite thoracique — abolition toux

Cardiovasculaire: bradycardie — vasodilatation

Digestif: nausée / vomissement — gastroparesie — constipation

Urinaire: retention urinaire

Antagoniste = Naloxone

& Action maximale en 2 min - Durée d'action courte 20-45 min

Dose initiale: 0,04mg=1ml/3min jusqu’a FR= 14



La ketamine

* Agent anesthesique dissociatif
* Dissocie de I'environnement >< coma areactif

* Manifestation psychodysphorique ( trouble cognitif jusqu‘a la psychose schyzophrénique)
* Action rapide et courte

* Mode d'action:
* Interaction avec les récepteurs opiacés u, 6, k <: Partie terminal des fibres C
* Interaction avec les récepteurs cholinergiques
* Interaction avec les récepteurs monoaminergiques <: Active la voie descendante
* Interaction avec les récepteurs purinergiques (adénosine)

* Interaction avec les récepteurs NMDA (n-methyl-d-aspartate)

.~ * Role dans la prise en charge aigu: mixte déconnexion et analgésie

Role dans la prise en charge hyperalgésie ( douleur chronique) — tolérance aigu

7 4



Evaluation de la douleur

Analgésie multimodale

Non médicamenteuse
Paracétamol — AINS
Morphinique ( bolus — PCA — infusion continu)

Analgésie locorégionale

Situation particulieres
* Lesdouleurs rapportées
* Letoxicomane
* Ledouloureux chronique

Douleur neuropathique




Evaluation de la douleur - patient cOmmuRiCant:

Echelle Visuelle Analogique

Trés frés mal

dv tout

Explication en preopératoire si
possible

Seuil classique >3

Toutes les 4heures en phase aigu et si
doute



Patient non communicant: plusieurs echelles possibles

Behavioral Pain Scale (BPS) Training Poster

BPS BPS-NI

(intubated patients) (non-intubated patients)
2 3

Facial expression

Grimacing Relaxed

=folded cheek

No movement Retracted,

d,
op| on to care e onto care
check the tonus by ;
of the limb

No movement

most of the time

DO+@+0B = Total BPS value

from 3 (no) to 12 (maximum) pain behavior rated using the BPS

3: pas de douleur —12: douleur maximale



Un cas particulier: Le toxicomane aux soins intensifs

* Toxicomanie = dépendance
* Psychique: systeme de recompense ( dopamine)

* Physique: syndrome de sevrage

* Toxicomanie = Accoutumance

* Majoration constante des doses
* Toxicomanie = multiples produits
* Heroine = opiace

. * Cocaines—crack = hypersensibilité sympathique

' Stimulant - hallucinogenes = sympathicomimetique

7 4



Toxicomanie aux opiaces: Heroine — methadone

Sevrage dés 4 a 6h pour I'héroine — 24-36h pour la méthadone
* hyperactivité noyaux gris centraux noradrénergique

* Hyperactivité sympathique ( HTA tachycardie etc...) ET douleur — hyperalgie

Tolérance => dose antalgique plus importante

Médication si analgésie insuffisante

¢ Ketamine: inhibe I'hyperactiviteé neuronale / diminue apparition tolérance

| Agoniste a2 ( clonidine): inhibition post synaptique

w4



Schema of mechanisms of adrenergic hormones

La clonidine: catapressan

 Agoniste a2 adrenergique
* Systeme adrénergique = mediateur de
I'orthosympathique

* o1 = vasoconstriction - mydriase — relaxation vésicale
| intestinale

* 02 =SNC-02
* Ba = effet cardiaque: inotrope — chronotrope ...

* B2 =effet muscle lisse: vasodilatation,
bronchodilatation

Pharmacologie:
* Demivie: 12-24h

* Inhibition présynaptique sécretion NA O

* Diminution pression artérielle ( via effet SNC) —
bradycardie

* Analgesie: via la voie descendante inhibitrice

» Sédation: effet au niveau SNC

v




Douleurs aux soins intensifs

Anticiper la douleur ( soins douloureux — cathéters — drains, ...)

Reconnaitre la douleur

Quantifier la douleur

Fixer des objectifs

Trouver la cause — correction

* Fixation de fracture —traction sur le tube

 * Analgésique adéquat et régulierement




Exemples...

* Analgésie multimodale avant les soins . _
- (PDF-AINS - Morphine: 1h avant) * Analgesie multimodale

* Morphinique installation rapide

* Anesthésique locaux



La morphine et ses derives — le bon choix

DCI

Morphine

Fentanyl

sufentanil

alfentanil

remifentanil

Nom commercial
Délai action
Pic
Durée action

Dose
Délai action et
durée action APD
Posologie IOT

Entretien

4 vie élimination

Morphine
6 min
1h

2-5h

2-5mg
1h
6 - 24h

Fentanyl
20s
3 min
30 min

2-5 ulkg
1-3 wkg

219 min

sufenta

30s

5 min

60 min

analgésie résiduelle 1h

10 y

5 min

4 - 6h

01-0.3 w/'kg
Jjusqu'a 1 p/kg (C. lourde)
10-25y
10 - 50 y (C. lourde)
164 min

rapifen
30s

1- 1min 30

7 - 15 min

20 - 40 p/kg
4 dose en VS
15 w/kg / 20 min
4 dose en VS t1s 10 min
93 min

Ultiva

1-1min 30
10 min

0,5-1 w/kg puis
0.1-0,3 u/kg/min

5 a 12 min

Métabolisme

hepatique

hepatique

Hepatique

Estérases

Elimination

rénale

Renale

Rénale

Puissance

50 X puissant morphine

500 X puissant morphine

10 X puissant morphine

50 X puissant morphine

Précaution emploi
Particularités

Pas histaminolibération
Recirculation - accumulat®
Depression respi retardé
Sympatholyse centrale :
bradycardie et hTA si
hypovolémie

Peu dependant métab
hepatique
Dose APD = dose IV

Tres dependant metab
hepatique

Dependant métab
hepatique
AIVOC
Eviter espace mort
tubulure
Anticiper analgésie 60'
Voie unique CG et PFC







