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AgitationAgitation 

• Extreme arousal, irritability, excess motor
activity driven by internal sense of discomforty y
such as disease, pain, anxiety and delirium

• Acute 

O i• Ongoing 



Why bother ?Why bother ?

• Harm to self & staff

• Prolonged & inadequate ventilation

• Inappropriate & overuse of sedationInappropriate & overuse of sedation

• Increased ICU cost, morbidity & mortality 



ApproachApproach 

• Onset & organ dysfunction

• Etiology & reversibility 

• Therapy  



Etiology gy



Ventilator dyssynchronyVentilator dyssynchrony

Agitation



Patient ventilator dyssynchronyPatient ventilator dyssynchrony

• Ventilator should cycle in synchrony with pt’s 
respiratory drivep y

• Indirectly proportional degree of support
D h i f l• Dyssynchrony arises frequently 
– Trigger
– Rest of inspiration (flow dependent)
– Cycle– Cycle
– End of expiration



Physical signsPhysical signs 

Failed trigger 
•Chest wall & abdominal effort
i it f b th d liin spite of no breath delivery 

Trigger delayTrigger delay
•Appreciable delay between effort 
& breath delivery

PEEPi
I d h t ll t• Inward chest wall movement
persisting up to next inspiration

• Audible expiratory sound duringAudible expiratory sound during 
next inspiration 



Trigger dyssynchrony
T littl

Trigger dyssynchrony
• Too little  

– Inappropriate setting
– Dynamic hyperinflation & PEEPiDynamic hyperinflation & PEEPi
– Decreased effort / drive 
– Increased resistance ( ET tube / tubing / pt’s respiratory 
mechanics)

• Time delay
V til t d i l– Ventilator design anomaly

• Too much
– Inappropriate setting– Inappropriate setting
– Water / secretions in tubing 
– Leak / expiratory valve fault





Strategies for Optimizing trigger 
synchrony



Flow dyssynchronyFlow dyssynchrony

F tl d t l fi d fl tti i• Frequently due to low fixed flow setting in 
volume cycled flow controlled ventilation

• Pt has breath to breath variability• Pt has breath to breath variability
• Mismatch especially in cases of ARDS & COPD
P i ’ i d• Patient’s requirement may exceed set parameters
– Minute ventilation
Tid l l– Tidal volume

– Hypoxemia
Flow rate– Flow rate

• Elicits sensation of dyspnea & increases WOB



“Pulled down” pressure tracing



Strategies for optimizing flow 
synchrony

I fl t• Increase flow rate
– Pros 

• Decreases inspiratory timeDecreases inspiratory time
• Allows more expiratory time
• Decreases dynamic hyperinflation & PEEPi

Cons– Cons
• Increases PIP
• Causes tachypnea

• Increase MVe & TV
– Not always possible
D CO2 d ti• Decrease CO2 production 
– Treating fever & sepsis



Cycle dyssynchronyCycle dyssynchrony

• Cycling  
– Parameter determining the switch from g
inspiration to expiration

– It is volume / time in ACMV & flow in PSVIt is volume / time in ACMV & flow in PSV

• Synchrony 
– Patient’s Ti (neural Ti) = machine Ti

• DyssynchronyDyssynchrony
– Neural Ti > machine Ti or neural Ti < machine Ti 



Does cycle dyssynchrony occur in PSV?Does cycle dyssynchrony occur in PSV?

ll• Usually no
• Can occur in presence of severe obstruction

– Ventilators use flow for cycling in PSV
– Usually < 25% of PF or 5 Ltrs/min 
– Rate of decrease of flow is slow & inspiratory time 
prolonged

• Tackled by
– Increasing inspiratory rise time % or changing cycling 
parameters 

– Decreasing PS ( may increase WOB)



Last difficult to ventilate pt neededLast difficult to ventilate pt needed….

18 d f til ti• 18  days of ventilation

• ~ 5 grams of midazolam 5 grams of midazolam

• ~ 12 grams of propofolg p p

• ~ 4 grams of vecuronium

• ~ 200 mg of haloperidol

• ~100 mg of morphine 



What if no cause is identified ?What if no cause is identified ?

d d i l i h• Structured ICU sedation algorithm 
• Target specified, patient focused g p p
• Incorporating scales for assessing  

– Pain 

– Sedation need 

– Delirium 



PainPain 

• Whether present ?

• If yes, then why ?

• Management



Whether present ?Whether present ?

• Omnipresent 
– Day to day procedures ( suctioning / dressing y y p ( g / g
changes / turning )

– Improper positioningImproper positioning 
– Immobilization

ll bl dd– Full bladder
– Post operative / wound site pain
– Cardiac / visceral pain (constipation / ileus)



How to detect ?How to detect ?
• Able to communicate 

– Verbal or non verbal localization 
– Quantification by appropriate scales– Quantification by appropriate scales 

• Visual analog scale
• Numeric scalesNumeric scales 
• Verbal descriptive rating 

• Unable to communicate• Unable to communicate 
– Inferred by observable behaviors & vital parameters
– Limited by lack of specificity
– BPS & CPOT have been used and validated recently



Behavioral Pain Scale ToolBehavioral Pain Scale Tool

Score of 3 = no pain & 12 = maximum pain



Critical‐Care Pain Observation Tool 
(CPOT)



Agitation sedation scalesAgitation‐ sedation scales 

• First used by Ramsay et al in 1974
• Titrate sedation – target specific end pointsTitrate sedation  target specific end points
• Shown to decrease

– Over sedation & costs
– Dose of sedatives & analgesicsg
– Duration of mechanical ventilation & early 
weaningweaning

– Nosocomial infections



Various scales in useVarious scales in use 

• Ramsay Sedation Scale (RSS)
• Richmond Agitation‐Sedation Scale (RASS)g ( )
• Sedation Agitation Scale (SAS) 
M t A ti it A t S l (MAAS)• Motor Activity Assessment Scale (MAAS) 

• Adaptation to the Intensive Care Environment 
(ATICE) instrument

• Minnesota Sedation Assessment Tool (MSAT)Minnesota Sedation Assessment Tool (MSAT)
• Vancouver interaction and calmness scale (VICS)



DeliriumDelirium 

• Present in 35‐80% of critically ill patients
• Independent predictorIndependent predictor

– longer hospital stay 
Hi h h i l– Higher hospital costs

– Higher mortality

• Not easily recognized by treating physicians 
• Caused by interplay of multiple factors• Caused by interplay of multiple factors 



ChemicallyChemically 
I d d i• Increased dopamine 

• Decreased acetyl choline

• Serotonin imbalance

DELIRIUM

Serotonin imbalance

• Endorphin hyperactivity 



IATROGENIC/ENVIRONMENTAL
Sedative/ analgesic use

Immobilization (restraint, catheters)
TPN

Sleep deprivation
Malnutrition

Anemia (phlebotomy)

Delirium in 
the ICU

Delirium in 
the ICUthe ICUthe ICU

HOST FACTORS ACUTE ILLNESS.
Underlying co‐morbidities(liver, renal , 

diabetes, hypertension)
Elderly

Pre‐existing cognitive impairment/ dementia

Severe sepsis
ARDS
MODS

Hearing/ vision impairment
Neurologic disease (stroke, seizure)

Alcoholism, smoking

Drug overdose/ illicit drugs
Nosocomial infection
Metabolic disturbance



Can these scales be implemented ?p



General measuresGeneral measures 
• Reassurance (for fear anxiety)• Reassurance (for fear, anxiety) 

• Writing board if unable to communicate

• Re‐positioning the patient

• Repositioning ET > 2 cms from carina

• Treatment of withdrawal state

C ti t b li d t• Correcting metabolic derangements

• Catheterization

• Music therapy

• Hypnosis



How drug use in ICU is different ?How drug use in ICU is different ?
• Advanced age• Advanced age

• Malnutrition

• Altered renal  & liver function 

• Effects of underlying diseaseEffects of underlying disease

• Polypharmacy

• Slowed metabolism

• High body water/ increased volume of distribution

• Decreased protein binding



PharmacotherapyPharmacotherapy 

• Opiate analgesics

• Sedatives 

• Anti psychotics 



AnalgesicsAnalgesics 



SedationSedation 

Which drug ?

How to titrate  ?



Midazolam vs lorazepamMidazolam vs. lorazepam
Mid l• Midazolam
– Faster onset of action‐ bolus dosing 
– Less duration of action – repeated doingLess duration of action  repeated doing 
– Accumulates in renal / hepatic dysfunction
– Expensive ( 10 mg ~ Rs 50 ) 

• Lorazepam
– Long duration of action ( 4‐6hrs) – prolonged therapy
– Cheaper ( 4 mg ~ Rs 15)
– Carrier toxicity ( propylene glycol – anion gap acidosis )

• Time to come off sedation• Time to come off sedation 
– Data conflicting 



PropofolPropofol
• Th ti i di t i P f l i 2 6 dii l h l i 10%• The active ingredient in Propofol is 2,6‐diisopropylphenol in 10% 

soybean oil, 2.25% glycerol, and 1.2% purified egg phosphatide. 

• Disodium EDTA (0.05 mg/ml) or sodium metabisulfite (0.25 mg/ml) 
is added to inhibit bacterial growth.

• Is hepatically modified & renally excreted

• Key benefits include• Key benefits include
– Rapid onset & offset of action
– Easy titration

b l f h l f– Metabolism independent of hepatic & renal function
– Sedative‐hypnotic with anxiolytic & amnestic properties
– Bronchodialtor, anti‐epileptic,muscle relaxant and anti‐oxidant



Adverse eventsAdverse events 
H t i• Hypotension

• Hypertriglyceridemia
• Sepsis due to contamination• Sepsis due to contamination
• Pancreatitis
• Metabolic acidosis• Metabolic acidosis
• Adrenal insufficiency
• Immune dysfunctionImmune dysfunction
• PRIS
• Is very expensiveIs very expensive
• Practically no benefit over Midazolam in terms of 
earlier extubation and shorter stay



DexmedetomidineDexmedetomidine
I 2 i t• Is an α2 agonist

• Increasing role especially in post operative patients• Increasing role, especially in post‐operative patients

• Advantages include• Advantages include
– Maintenance of respiratory drive
– Rapid awakeningsp g
– Analgesia
– Amnesia
– Good hemodynamic tolerance
– Decreased requirement for other medications



• Recent meta‐analysis of 24 studies 
Decreased ICU stay– Decreased ICU stay

– Trend towards decreased mortality & delirium 

– Heterogeneity of data 

– Higher incidence of bradycardia



How to give sedation ?How to give sedation ?

I t itt t b l f d• Intermittent boluses preferred 
• Consider continuous infusion

f h h– Requirement more frequent than every 2 hours 
– Unable to achieve target sedation
Check for pain / delirium– Check for pain / delirium 

• If on continuous infusion 
Titrate dose to target– Titrate dose to target

– Reassess every few hours 
– Daily interruption of sedation (DIS) & restart at half– Daily interruption of sedation (DIS) & restart at half 
dose 

– Empiric downward titration after 48 hrs   



DISDIS

• “Wake up & breathe” protocol 
– Earlier extubation
– Less morbidity
Less cost– Less cost 

– No increase in adverse events (PTSD, recall or 
di )cardiac events)

• Should be practiced in all except pt s with p p p
increased risk for cardiac events 



Co‐sedation / A1 strategygy



DeliriumDelirium 



HaloperidolHaloperidol 
• St ti d 2 10 (5 ) b l 5 10 i t R t• Starting doses are 2‐10 mg (5 mg) bolus over 5‐10 minutes. Repeat 

every 20 minutes till end‐point achieved

• 25% of the cumulative dose  q6 hourly for maintenance 

• Block 60% of the D2 receptor while avoiding side‐effects associatedBlock 60% of the D2 receptor while avoiding side effects associated 
with complete D2 blockade

• Once calm smaller doses can be used• Once calm, smaller doses can be used

• Adverse events 
– Extrapyramidal symptoms 
– Malignant hyperthermia 
– Torsade de pointep





AGITATION in the ICU

PAIN & 
ANXIETY

VENTILATOR
DYSSYNCHRO

NY
ILLNESS

DELIRIUM

Specific measuresSpecific measures Anti‐psychoticsAnti‐psychotics

Dangerous agitation Pain  lightly deeply unresponsive
agitation dyssynchrony anxiety sedated sedated

pp p y
Sedatives, analgesics

p y
Sedatives, analgesics

agitation  dyssynchrony                 anxiety sedated sedated



A it ti i di t i i i ICU• Agitation is a distressing issue in ICU

• “Look around” before reaching for syringe

• Patient focused & target based sedation 

• Reassess on a daily basis for pain & delirium

• “Wake up & breathe” 


