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“Divinum est

sedare dolorem”

Ippocrate, 400 a.C.



Why analgo-sedation in ICU?

It’s really necessary?

- Optimal patient comfort

- “Stress response” reduction

- Less cardiac and respiratory complications

- Aid in diagnostic and therapeutic procedures

- Agitation and delirium decreased



Which strategy in recent history?

• 1980: Patient have to suit machineries.
 Hardly sedated, and paralysed!

• 1990: Machineries have to suit patients, but 

memories of ICU are terribles!
 No muscle-relaxants, still hard sedation

• 2000: Goal-directed sedation…
…daily interruption & protocols, but delirium.

• 2010:       ?



Over-sedation: drawbacks

• Hypotension, bradycardia, cardiac impairment

• Respiratory depression

• Ileus

• Venous stasis, deep vein thrombosis

• Delayed weaning from mechanical ventilation

• Prolonged ICU stay

• Increased costs 

• Failure to evaluate CNS alterations



Guidelines CCM 2002

Task-force for ICU analgesia & sedation

Jacobi J, Crit Care Med, 2002



Jacobi J, Crit Care Med, 2002



A new frontier in critical care: 

saving the injured brain.

E. Wesley Ely, 2010



Sedation and analgesia in German ICU: 

how is it done in reality?

Martin J, Intensive Care Med, 2006
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• Nel 2008: Patient focused sedation…



Martin J, Ger Med Sci, 2010



Martin J, Ger Med Sci, 2010



?



Cigada M, J Crit Care, 2008



“Conscious sedation”

non è possibile: è “augurabile”:

- giorni con shock - dopo il 2° giorno in ICU

- tratt. addominale aperto - se SpO2 è sempre > 94%

- con la tracheostomia

Cigada M, J Crit Care, 2008



“Conscious sedation” è correlata all’adeguatezza!

Cigada M, J Crit Care, 2008



2010: Continuous sedation in…

 critically ill

 awake patients

 responsive

Mirski MA, Intensive Care Med, 2010



Strom T, Lancet, 2010

• 2010: No sedation strategy ?!?!?!?!?!?!?!



Strom T, Lancet, 2010



Il livello di sedazione ideale

varia per ogni paziente

e per ogni momento della storia clinica…



Ma siamo disposti a desiderare

che i nostri pazienti critici

siano “il più svegli possibile”… ? ! ? !
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Quali farmaci usiamo ?



Available drugs

Analgesics:

− Opioids (morphin, fentanyl, sufentanil, alfentanil, 

hydromorfone, remifentanil, tramadol)

− NSAIDs, acetaminophen

Sedatives:

− BZDP (Diazepam, Lorazepam, Midazolam)

− Propofol

− A2-agonist (clonidine, dexmedetomidine)

− Atypical:

− Butyrophenone (Haloperidol, Droperidol)

− Etomidate

− Ketamin

− Barbiturates (Sodium thiopental, Phenobarbital)

− Inhalational agents (Halogenated, Xenon)



Canadian survey of the use of sedatives, 

analgesics & NMBA in ICU…

Metha S, et al., Crit Care Med, 2006



Metha S, Crit Care Med, 2006… ! ! !

Use of NMB in Canadian ICUs…



Egan TD, Anesthesiology, 1993
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- Individualized approach to sedation

- Ability to tolerate physical enviroment

- Ability to tolerate ICU procedures

- Prevention/reduction of stress

- Patient safety

Goals of Analgo-Sedation



The ideal sedative…

Angelini G, Crit Care Clin, 2001

- Realized in drug association ?

- Have the “enteral approach” some advantages ?



Già nel 1989…

Iapichino G, Anest Rianim, 1989



La sedazione enterale: perché ?

• Minori effetti collaterali

• Minori costi

• Garantire gli obiettivi di sedazione… cosciente!!!

• Diminuito periodo di weaning ( ? )

• “Cinetica” più lenta: peggio… o meglio?  

( delirium )

• Pz più svegli: è possibile ? ! ?



PRESUPPOSTI

L’intestino funziona precocemente !!

E’ necessaria una sedazione profonda ?



IDROSSIZINA (Atarax)

Indicazioni: antiistaminico, preanestesia

Effetti collaterali: anticolinergici

Tossicità (> 45mg/kg): depressione SNC

convulsioni

allucinazioni

ipotensione

Dosi ridotte in: insufficienza epatica/renale

Costo ospedaliero: 100 mg = 0.42 €

Dosi utilizzate: 6-12 mg/kg*die



Il protocollo attualmente in vigore 

nella Terapia Intensiva del San Paolo:

Prime 24-48 ore: endovena

Propofol (1-4 mg/kg*h) oppure Midazolam (0.02-0.3 mg/kg*h)

associare ad entrambi Morfina o Fentanyl ev

Da subito: embricare sedazione “per os” (via SNG)

Idrossizina (6-12 mg/kg*die) ed eventualmente (se necessario)

Lorazepam (0.06-0.2 mg/kg*die)

associare ad entrambi Morfina o Fentanyl ev

In caso di Delirium: Aloperidolo “per os”

Oltre le 48 ore: stop sedazione endovena !



Nel 2005 …

Cigada M, Intensive Care Med, 2005



However, administration of  transdermal or enteral medications 

may have a role in some patients, particularly those who require 

longer term sedation and analgesia management, resulting in 

elimination or reduction in IV dosages82.

82

Sessler CN, Chest, 2008



E in futuro ?



Enteral

Conscious

Sedation

Standard 

Protocol

Sedation

Idrossizina e 

Lorazepam SNG

Propofol o 

Midazolam ev

vs



?
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Friese RS, Crit Care, 2008



Sleep is an essential biological function.

Sleep disturbances in ICU are still inadequately

elucidated, but they determine:

- Alterate catecholamines and hormones secretion

- Worsen insulin resistance

- Determine immune dysfunction

- Alterate nitrogen balance, wound healing

- Induce psychopathology

- Worsen quality of life after ICU discharge



Necessità di 

sedazione…



… ma COME 

dormono?



ICU patients almost uniformly 

have sleep alterations

- Long sleep onset

- Frequent arousals

- Sleep fragmentation

- Poor sleep efficiency

- Predominance of stage 1 & 2 non-REM sleep

- Decreased stage 3 nREM (the most restorative)

- Decreased or absent REM sleep

Quantity

Quality



Freedman NS, AJRCCM, 2001



Stressors

in ICU

Novaes,

Intensive Carre Med, 

1997



Nelson JE, CCM 2001

Symptoms experienced in ICU









What impair sleep…

• Type and severity of underlying illness

• Pathophysiology of acute disease

• Pain, expecially from surgical procedures

• ICU environment

– Light, noise ( 21% of awakenings), nursing procedures ( 7%),       
lab draws, vital signs, radiographs                      Gabor, AJRCCM 2001

• Mechanical ventilation

– Dysynchronous breathing, ventilation setting, endotracheal 
tube, difficulties in comunicating

• Pharmacologic agents

Bourne RS, Anaesthesia 2004



Sedation

plays a key role in ICU 

sleep disorders



Mistraletti G, Minerva Anestesiol 2008



Strategies to ameliorate sleep in ICU

• Adequate use of sedatives and analgesics

– Measurement of neurological status and delirium

– Treat pain, anxiety and delirium

– Goal-directed sedation, for that patient in that time

• Ventilator setting ( PAV > PSV > A/C V )                        
- Avoid patient / ventilator asynchrony

• Reduce light, noise, nursing activities during night

• Earplugs, eye mask

• Actively prompt patient orientation (clock, calendars)

• Others (Music therapy - Relaxation tecniques - Massage - Hypnosys)

• Melatonin therapy ?

Mistraletti G, Minerva Anestesiol 2008



Montreal 

2004-2005

Le potenzialità terapeutiche della melatonina                 in 
pazienti critici non sono MAI state indagate…

Mistraletti G, Curr Op Crit Care, 2005



21 luglio 2005



Epifisi

“la ghiandola pineale è il punto privilegiato dove 
mente (res cogitans) e corpo (res extensa) 

interagiscono” 

Renè Descartes (1596-1650)

1958: Lerner et al. descrivono la Melatonina, il 
fattore prodotto nella ghiandola pineale che colora i 

melanociti, cioè le cellule pigmentate.

Brzezinski A, NEJM, 1997



Melatonina

Buio

Recettori retinici

Recettori adrenergici pineali

Triptofano

Serotonina

(AA. essenziale, trasformazione complessa, compresenza della Vit. B6) 

• Eccezionale liposolubilità

• Minimo costo

• Non registrata come farmaco in nessuno stato UE …

… è un alimento !!!



Effetti della melatonina

• Azioni principali:

- Regola il ritmo sonno veglia (ipnoinduzione)

- Termoregolazione

- Azione antiossidante

• Secrezione circadiana

- picco fra le 00:00 e le 02:00

- nadir fra le 10:00 e le 16:00

• Azione specifica: recettori MT1 e MT2 

(gabaergici, similBZDP)



Meccanismo d’azione
• Recettori di membrana specifici:

MT-1 e MT-2, accoppiati a G-protein,

presenti nel SNC ed in numerosi siti

periferici.
Endocrine. 2005;27(2):101-10 

• Antiossidante:

possibilità di cessione (riduzione)

verso specie reattive dell’ossigeno:

( OH•   O2
•   H2O2   NO•   )

+ protezione dal danno genotossico 
nella sepsi.

J. Pineal Res. 2003; 34:1–10

Brzezinski A, NEJM, 1997



Maldonado MD, J Pineal Res, 2007



Riduce fase addormentam.

Aumenta il sonno REM

Migliora risp. immunitaria

(è immunomodulante…)

Brzezinski A, NEJM, 1997



Nei pazienti critici

la melatonina plasmatica

è drasticamente diminuita

Ridotta

produzione?

Aumentato

consumo?



Figueroa-Ramos MI, Intensive Care Med, 2009
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Bourne RS, Intensive Care Med, 2006

What impair melatonin serum concentration?



Frisk, Clin Science, 2004



Notte Notte Notte

Olofsson, Acta Anesth Scan, 2004

Melatoninemia

in 8 pazienti 

critici, prelievi 

urinari raccolti 

ogni 4 h

Nessuna 

correlazione con 

dosaggio sedativi



Nei pazienti critici la melatoninemia 

endogena è un marker di severità e di 

complessità del trattamento



Melatonina endogena nei pz critici

– Correlata alla gravità nella sepsi

• Complessivamente diminuita:

– Ventilazione meccanica

Frisk, Clin Sci, 2004 Perras, Intensive Care Med, 2006

Respiro spontaneo

CPAP

Ventilazione controllata

Giorni TI

Mu

(6-SMT)



Melatonina (endogena) e PTSD

• 41 pz esofagectomizzati

• 11 pz (27%) sviluppano PTSD

• Nessuna variabile chirurgica correlata

• Pz con PTSD:

– Più anziani

– Ritmo circadiano melatonina irregolare

– Melatoninemia complessivamente ridotta

Miyazaki, Surgery, 2003



Quale effetto sul sonno in TI ?

E la melatonina “esogena” ?



Bourne RS, Crit Care, 2008



Cosa succede nei COPD?

• 8 pazienti COPD in una terapia subintensiva

• Siccome si lamentano perché dormono male…

somministrano melatonina e misurano il sonno 

tramite actigrafia del polso



Quale effetto sul sonno in TI ?

E la melatonina “esogena” ?

Quale effetto sulla sepsi ?



Melatonina esogena nello shock

(da 10 a 100 volte le concentrazioni normali)

• In topini neonati con shock settico aumenta 

significativamente la sopravvivenza!!!

• In topini adulti con shock emorragico:

– Migliora funzione e perfusione epatica

– Diminuisce iNOS

– Riduce la deplezione di antiossidanti

Ozdemir D, Intensive Care Med, 2007

Mathes AM, Crit Care Med, 2007





Quindi potrebbe essere utile

nei pazienti critici …

• Azioni principali:

– Regola il ritmo sonno veglia (ipnoinduzione)

– Termoregolazione

– Azione antiossidante

– Immunostimolante

– Trombocitogenico

– Antiaggregante “fisiologico”



marzo 2006 : Intensive Care Med

Time to begin !



Flow Chart – 23 febbraio 2007



Ipotesi di studio

La somministrazione orale di melatonina esogena :

- riduce il dosaggio di sedativi somministrati ?

- diminuisce gli episodi di agitazione / delirium ?

- migliora gli outcome clinici (sepsi) ?

… soministrazione  per os!!!



Il percorso del progetto
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I risultati sono promettenti…

…ma non sono ancora definitivi 

su tutti i 96 pazienti arruolati!
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Graphs by gruppo

Stato settico durante degenza in T. I.

controllo melatonina

nulla SIRS/sepsi

sepsi grave/shock settico

Day 1 10     20     30     40     50 1     10     20     30     40     50

N 46 26     15      9       6      5          44     25      9       4       3      3

p < 0.001
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E  se  il  GiViTI…

“Petalo” Mela ?

- 3 mg  x  2   alle ore 20 e 24

- tutto il resto della terapia: così com’è !

RCT doppio cieco multicentrico



Obiettivi  “Petalo”  Mela

 Durata ventilazione

 Durata degenza in TI

Mortalità

 Sepsi ( gravità max,  infez. dopo 8° giorno in TI )

- 3 mg  x  2 alle ore 20 e 24

- tutta la terapia così com’è…



Perché il  GiViTI ?

 Utilizzo dati Margherita

 Semplicità obiettivi

 Costi ridottissimi…

 Variabilità fra i protocolli di sedazione

- 3 mg  x  2 alle ore 20 e 24

- tutta la terapia così com’è…



MELATONIN TREATMENT IN CRITICALLY ILL PATIENTS

THE GIVITI GROUP

ITALIAN GROUP FOR THE EVALUATION OF INTERVENTIONS IN INTENSIVE CARE MEDICINE

e nel 2012…

OCTOBER 8, 2012

- 3 mg  x  2 alle ore 20 e 24

- tutta la terapia così com’è…



A new frontier in critical care: 

saving the injured brain.

E. Wesley Ely, 2010



Grazie dell’attenzionegiovanni.mistraletti@unimi.it


