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Editorial 

Alan D. Baxter FRCA FRCPC 

Respiratory depression 
with patient-controlled 
analgesia 

The increased interest in pain management by physicians 
in general and anaesthetists in particular over the last 
two decades, along with advances in our knowledge of 
nociceptive mechanisms, has led to the introduction of 
acute pain services. Many are based primarily on patient- 
controlled analgesia (PCA), which has been shown to 
provide superior analgesia than conventional intramus- 
cular opioid analgesia, and is perceived as being safer 
with fewer logistic problems in monitoring and general 
patient management than techniques based on intraspinal 
opioids. Mishaps associated with PCA have been re- 
ported occasionally, but their relative infrequency tends 
to reinforce this perception of the safety of the technique. 
The cases reported by Etches in this issue of the Journal 
draw attention to the occurrence of respiratory depression 
in patients receiving PCA, and he suggests some factors 
which may increase patient susceptibility to this problem. 

The reported incidence of' respiratory depression with 
opioids administered by various routes depends on the 
definition of the problem. Only a small percentage, 
0.25-0.4%, of patients receiving epidural morphine in a 
survey of Swedish practice required naloxone, t while with 
other routes of opioid administration 2,3 an incidence of 
0.2-0.9% has been reported. Mild CO 2 retention has oc- 
curred with both epidural and PCA morphine, 4 while 
oxygen desaturation was similar (though more marked 
with PCA) in patients receiving epidural morphine or 
PCA meperidine, s While the above reports of life- 
threatening events may underestimate the true incidence, 
available data would suggest that the overall risk of severe 
respiratory depression from appropriate doses of opioids 
is similar (<  1%) regardless of the route of administration. 

The factors increasing the potential for respiratory de- 
pression can be divided into "patient related" and "tech- 
nique related." The former are relevant regardless of route 
of administration and include advanced age, head injury, 
sleep apnoea syndrome, obesity, respiratory failure, con- 
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current use of sedative medication, hypovolaemia and 
renal failure. Many of these factors have been incrim- 
inated in contributing to respiratory depression from 
opioids administered by routes other than PCA, for ex- 
ample the increased likelihood of respiratory depression 
from intraspinal opioids (admittedly with higher doses 
than currently used) reported in patients who were elderly 
or had impaired pulmonary function. ~ Respiratory de- 
pression from epidural morphine is more severe after pre- 
treatment with chlordiazepoxide, 6 and diminished opioid 
excretion with renal dysfunction with potential for ac- 
cumulation of metabolites of morphine 7 and meperidine s 
are well known. The message is simply that some patients 
are at increased risk, and in our quest for optimal anal- 
gesia we must �9 ensure appropriate prescription and mon- 
itoring regardless of the route of opioid administration. 

For PCA specifically, factors related to technique in- 
elude operator error, inadequate patient teaching, injec- 
tion by relatives, equipment failure, and the use of a con- 
tinuous infusion, described here by Etches and previously 
in other reports. 9 While opioid infusions have been found 
to be efficacious in producing analgesia in some stud- 
ies, l~ their adverse respiratory effects in spontaneously- 
breathing patients have also been documented, t2,,3 Fre- 
quent dosage adjustments ~4 are required to allow for the 
variability in opioid requirements among patients and in 
opioid requirements of the individual patient with diurnal 
variation Is and activity. When used with PCA, if the in- 
fusion rate is close to or above that required for analgesia 
without any demand doses, then this must erode the safety 
margin provided by the titratability inherent in the use 
of PCA. Use of nocturnal infusions have failed to im- 
prove analgesia or quality of sleep,13 and potentiation 
of the respiratory depressant effects of opioids by sleep 
has been described, t6 With an increased incidence of res- 
piratory depression (5%) 9 with continuous infusion plus 
PCA, there seems to be tittle justification for the routine 
use of this combination in patients naive to opioids. In- 
fusions do not appear to add to the quality of analgesia 17 
with PCA, and would seem to be better reserved for 
the occasional patient who has demonstrated tolerance 
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or high PCA opioid requirements. Although data are 
lacking, it would seem especially unwise to combine risk 
factors, for example by the use of infusions with PCA 
in high-risk patients such as the elderly. If infusions are 
used then they should be at a sub-analgesic rate, and 
perhaps oxygen supplementation and/or an enhanced 
level of monitoring, e.g., oximetry, should be used. It 
should be noted that the transdermal route is equivalent 
to an infusion and dose-dependent respiratory depression 
OccUrs. 18 

While patients require opioid loading at initiation of 
PCA, it is important to remember the variation in opioid 
requirements among patients. ,9 If part or all of the load- 
ing dose is given intraoperatively, patients who have low 
requirements may be "overloaded." In several of Etches's 
patients the intraoperative dose was considerable and may 
have been a factor in the occurrence of postoperative 
problems. 

There may also be a role for techniques which may 
have an opioid-sparing effect when used with PCA. 
Etches mentions briefly the perioperative use of non- 
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),.which have 
been described as having a morphine-sparing effect. :~ It 
will be interesting to see, with more extensive application 
of this approach, if there is a reduction in the occurrence 
of respiratory depression with the lower doses of opioids. 
Decreased PaCO2 and increased PaO2 have been reported 
in patients receiving NSAIDs after thoracotomy, suggest- 
ing less respiratory depression accompanying reduced 
pain and morphine requirements, z' These drugs, of 
course, bring their own problems, with risks of renal dys- 
function, gastric irritation, bleeding from platelet dysfunc- 
tion, and aspirin-induced asthma, all to be considered 
in the individual patient and put in overall perspective. 

Similarly, pre-emptive analgesic techniques 22 may have 
a place in reducing opioid requirements. Peripheral nerve 
blocks have long been used for postoperative analgesia, 
and recently it has been suggested that these may be more 
effective if performed prior to the surgical stimulus. There 
is good experimental evidence that pre-emptive regional 
anaesthesia produces a reduction in post-injury pain be- 
haviour; some clinical studies have shown a reduction 
in postoperative pain and analgesic requirements, but 
many have been unable to confLrm this benefit. Further 
well-controlled trials using PCA requirements as an an- 
algesic marker are required to evaluate this technique fur- 
ther and its impact on respiratory function. 

Finally Etches emphasizes the importance of a well- 
developed infrastructure with appropriate patient monitor- 
ing, follow-up, and nursing education etc. To this one might 
add control of prescribing of PCA to those knowledge- 
able in its nuances, and also the restriction of prescrip- 
tion of other sedatives and hypnotics while PCA is in use. 

With intraspinal opioids, documentation of problems 
such as respiratory depression lead to changes in tech- 
nique including use of lower doses of morphine and trials 
of more lipophyllic agents. Hopefully the same sequence 
will occur with PCA, with avoidance of predisposing fac- 
tors, appropriate dose selection, and increased monitoring 
for high-risk patients. 

D6pression respiratoire 
et PCA 

Depths une vingtaine d'annres, la question de la douleur 
de plus en plus attire rattention de la profession mrdicale 
et des anesth6sistes en particulier. Cet intrr~t qui cofncide 
avec rapprofondissement de nos connaissances de la no- 
ciception, a favoris6 l'implantation de services de traite- 
ment de la douleur aigu~. La PCA en constitue rarme 
principale et il a 6tg drmontr6 qu'elle produisait une 
analg~sie de qualit6 suprrieure/l ranalgrsie intramuscu- 
laire aux morphiniques. Elle off re plus de srcurit6 et se 
prate moins aux probl~mes logistiques du monitorage et 
de la prise en charge du patient que les techniques in- 
traspinales aux morphiniques. On rapporte occasionnel- 
lement des mrsaventures avec la PCA mais comme elles 
sont peu frrquentes, on a tendanee/l oublier que cette 
technique prrsente des dangers. Dans ce num~ro du Jour- 
nal, les observations d'Etches nous rappellent que la pos- 
sibilit6 de drpression respiratoire sous PCA est rrelle. 
L'auteur sugg~re aussi que certains facteurs pourraient 
rendre le patient plus sensible/t cette complication. 

L~ncidence de la drpression respiratoire rapportre lors- 
que des morphiniques sont administrrs par diffrrentes 
voies, repose sur  la drf 'mit ion rnSme de la d rp res s ion  res- 

piratoire. Dans un relev6 de rexprrience surdoise, un fai- 
ble pourcentage des patients (0,25 ~ 0,4%) sous 6pidurale 
/L la morphine a besoin de naloxonde, 1 alors qu'avec les 
autres voies d'administration 2"3 l'incidence est de 0,2 
0,9%. Une 16grre rrtention de CO2 survient aussi bien 
avec la morphine 6pidurale qu'avec la morphine en PCA, 4 
alors que l'incidence de la drsaturation en oxygrne est 
identique (bien que plus marqure avec la PCA) chez des 
patients sous morphine ou mrprridine 6pidurale. 5 I1 est 
possible que rincidence des complications soit en rralit6 
sous-rvalure mais les donnres actuelles sugg&ent que le 
risque absolu de drpression respiratoire avec des doses 
efficaces de morphine est le m~me (<0,1%), quelle que 
soit la voie d'administration. 
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Les facteurs qu i augmentent le risque de drpression 
respiratoire peuvent ~tre relirs soit au patient, soit ~t la 
technique. Les premiers surviennent avec routes les voies 
d'administration et comprennent l'~ge, les traumatismes 
cr~niens, le syndrome d'apnre du sommeil, l'obgsit6, la 
dgfaillance respiratoire, l'usage de sgdatifs, l'hypovolrmie 
et l'insuffmance rrnale. Plusiers de ces facteurs sont re- 
connus pour contribuer/l la dgpression respiratoire des 
morphiniques administrgs par d'autres voies que la PCA, 
ex. la drpression respiratoire des morphiniques intraspi- 
naux (/l des doses suprrieures h celles qu'on utilise prgsen- 
tement) rapportre chez des patients hggs ou chez des in- 
suftisants respiratoires. ~ La drpression respiratoire de la 
morphine 6pidurale est plus grave lorsqu'eUe coincide avec 
un pr6-traitement du chlordiazrpoxide 6 ou avec la baisse 
d'excrrtion de l'insuffisance 1-rnale, par l'aceumulation des 
mgtabolites de la morphine 7 et de la mgprridine. 8 Le mes- 
sage est simple: certains patients prrsentent un risque 
61ev6; :i la poursnite de l'analggsie optimale, nous devons 
nous assurer que la posologie et le monitorage sont ad- 
6quats, quelle que soit la voie d'administration du mor- 
phinique. 

En ce qui concerne la PCA, les facteurs de risque relirs 
~t la technique comprennent les erreurs humaines, le man- 
que de prrparation du malade, la .manipulation du 
pousse-seringue par la famille et lkatilisation de la per- 
fusion continue, rapportre ici par Etches et avant lui par 
d'autres auteurs. 9 Bien que la perfusion continue de mor- 
phine puisse s'avgrer efficace pour l'analgrsie, t~ ses ef- 
fets respiratoires drfavorables en respiration spontanre 
sont aussi prouvrs. 12.13 I1 faut ajuster constamment la 
posologie 14 pour faire face h la variabilit6 des besoins 
individuels en morphiniques, et chez un m~me patient, 
composer avec les variation diurnes 15 et les activitrs phy- 
siques. En association avec la PCA, si la perfusion foumit 
la dose nrcessaire ou plus que celle-ci pour produire une 
analgrsie sans injections additionnelles /t demande, la 
marge de srcurit6 inhrrente ~ la PCA que lui procure 
sa <~ titrabilit6 ~ diminue. Les perfusions nocturnes n'am- 
61iorent ni l'analgrsie ni la qualit6 du sommei113 et de 
plus, une potentialisation des effets drpresseurs des 
opiacrs par le sommeil a 6t6 drcrite, t6 Avec l'augmen- 
tation de l'incidence de la drpression respiratoire (5%) 9 
causre par les perfusions continues associres ~ la PCA, 
on ne trouve pas, sernble-t-il, de justification pour l'usage 
systrmatique de cette combinaison chez des patients tt 
vierges ~> aux morphiniques. Avec la PCA, les perfusions 
continues ne semblent rien ajouter h la qualit6 de l'a- 
nalgrsie et il serait plus logique de les rrserver au rare 
patient qui a drvelopp6 un haut degr6 de tolrrance au 
morphiniques ou dont les besoins sont 61evrs. M~me si 
nous ne possrdons pas de donnres prrcises sur ce sujet, 
il n'est pas sage d'accumuler les facteurs de risque, ex. 

en utilisant perfusions et PCA chez des malades ~ risque 
comme les vieiUards. Si une perfusion doit &re mise en 
marche, elle doit l'~tre ~ une vitesse hypo-analgrsiante, 
et avec supplrment en oxygrne et un monitorage plus 
pouss6 comme l'oxym&fie pulsre. I1 faut aussi se rappeler 
que la voie transdermique 6quivaut ~ une perfusion et 
qu'une drpression respiratoire proportionnelle/L la dose 
est toujours possible. ~s 

Bien qu~l soit nrcessaire d'administrer une dose de 
charge de morphinique /t l'initiation de la PCA, il est 
important de tenir compte de la variabilit6 des besoins 
individuels. Si une portion ou route la dose de charge 
est administr~ pendant l'intervention chirurgicale, les pa- 
tients h besoins moindres seront peut-&re surchargrs. 
Chez plusieurs des patients d'Etches, la dose peroprratoire 
a 6t6 considrrable, ce qui a pu &re un facteur important 
pour la survenue de difficultrs postoprratoires. 

On peut aussi trouver une place pour les techniques 
effet d'rpargne. 2~ Etches mentionne brirrement lklti- 

lisation postoprratoire des AINS pour lesquels on a drcrit 
sur la morphine un effet d'rpargne. 2~ Avec une plus 
grande exprfience, il sera intrressant de vrritier si, avec 
les AINS, l'incidence de la drpression respiratoire dimi- 
nue avec des dose infrrieures de morphiniques. Une baisse 
de la PaCO2 et une augmentation de la PaO2 ont 6t6 
notres chez des thoracotomisrs, ce qui suggrre une 
drpression respiratoire moins importante avec soulage- 
ment de la douleur et diminution des besoins en mor- 
phine. Ces drogues peuvent toutefois poser des problrmes 
particuliers dont il faut tenir compte, comme le risque 
de dysfonction rrnale, FLrfitation gastrique, la saigne- 
ment par dysfonction plaquettaire, et l'asthme de l'aspi- 
fine. 

De la m~me fa~on, certaines techniques (~ prrven- 
fives ~>22 d'analgrsie peuvent contribuer ~ diminuer les 
besoins en morphiniques. Les blocs nerveux prriphrri- 
ques ont 6t6 longtemps utilisrs pour l'analgrsie postoprra- 
toire, et rrcemment, on a propos6 que ces blocs soient 
rralisrs avant le stimulus chirurgical, parce qu~ls seraient 
plus efficaces si on les rralisait au prralable. Nous poss- 
6dons une bonne 6vidence exprrimentale que l'analggsie 
rrgionale prrventive permet une rrduction du eompor- 
tement douloureux aprrs une blessure; par contre, cer- 
taines 6tudes ont montr6 une diminution de la douleur 
postoprratoire et des besoins analgrsiques, mais d'autres 
n'ont pas conftrm6 cet effet brnrfique. Nous avons besoins 
d'essais bien contr616s avec la PCA comme critrre d'ef- 
ficacit6 pour 6valuer cette mgthode et son impact sur la 
fonction respiratoire. 

Finalement, Etches insiste sur l~tmportance d~une infra- 
structure bien rodre avec monitorage adgquat, suivi, &lu- 
cation du service infu'rnier etc. De plus, il faudrait laisser 
le contrrle de la prescription de morphiniques /l ceux 
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qui s~ connaissent, et restreindre rusage des autres s6da- 
tifs et hypnotiques une fois la PCA en marche. 

Avec les morphiniques intraspinaux, la compilation 
syst6matique des probl6mes dont la d6pression respira- 
toire, a produit des am61iomtions techniques comme l'u- 
tilisation de doses de morphine plus faibles et lkltilisation 
d'agents plus lipophiles. Nous esp6rons que la PCA 6vo- 
luera dans le mSme sens par l'identification des facteurs 
pr6disposants, par la s6lection de la posologie la plus ef- 
ficace et roptimisation du monitorage ehez les patients 
It risque. 
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