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Points essentiels

J La dexmedetomidine est un agoniste sélectif des récepteurs alpha2-adrenergiques dont
la durée d’action est relativement breve. Elle n’a pas d’action sur les récepteurs GABA-A.

o Expérimentalement, c’est un agent neuroprotecteur trés puissant qui posseéde également
des effets pré- et post-conditionnants vis-a-vis d’une Iésion anoxique/ischémique.

. Les mécanismes par lesquels la dexmedetomidine induit la sédation sont différents de
ceux de tous les autres hypnotiques d’action rapide (propofol, étomidate, midazolam, ketamine)
et empruntent les voies du sommeil lent. Cet agent préserve la ventilation spontanée et permet
un ¢éveil a la demande contrairement a toutes les autres classes pharmacologiques
d’hypnotiques.

o Plusieurs différences importantes distinguent la dexmedetomidine de la clonidine : une
sélectivité supérieure pour les récepteurs alpha2 adrénergiques, une durée d’action plus breve,
et la démonstration de son efficacité en tant qu’agent de sédation en réanimation dans de
grands essais randomisés controlés internationaux ayant abouti a une Autorisation de Mise sur
le Marché européen en octobre 2011 dans cette indication.

J La dexmedetomidine est un sympatholytique puissant et ne doit jamais étre administrée
en bolus ni en dose de charge. Elle doit étre administrée en perfusion continue a une posologie
d’attaque de 0,7 pg/kg/min puis ajustée aux scores de I’échelle RASS entre 0,4 et 1,1 pg/kg/h.

o Les indications de la dexmedetomidine comme agent d’anesthésie sont hors AMM.

. Il n’existe pas de données cliniques robustes qui montrent le bénéfice et la sécurité¢ de
I’utilisation de la dexmedetomidine chez le patient cérébrolésé aigu.

o La dexmedetomidine peut €tre utilisée comme agent principal de sédation chez les
patients non cérébrolésés en réanimation. Son profil d’action est idéal pour la sédation
coopérative.

J Les bénéfices démontrés de la dexmedetomidine sont une diminution de la durée de

ventilation mécanique et de la durée de séjour en réanimation. Les bénéfices possibles, mais
non



° établis, sont une diminution de 1’incidence et/ou de la durée du delirium et de la
mortalité par rapport a un comparateur en réanimation.

o La dexmedetomidine est contre-indiquée en cas de troubles de conduction séveres et
doit étre utilisée avec prudence chez les patients dont le tonus sympathique est compromis ou
sans réserve.

1. Propriétés pharmacologiques de la dexmedetomidine et de la clonidine.

La dexmedetomidine est un agoniste s€lectif des récepteurs alpha2-adrénergiques de courte
durée d’action. Le principal effecteur cellulaire de la stimulation des récepteurs alpha2 est une
activation des protéines Gi couplées négativement a ’adenylate cyclase méme si d’autres
mécanismes de transduction cellulaire ont été rapportés. Ses principales caractéristiques
pharmacocinétiques sont les suivantes : demi-vie de distribution (t1/2a.) de 6 minutes, demi-vie
d'élimination terminale (t1/2f) entre 1,9h et 2,5 h, un métabolisme hépatique, 1’absence
d’accumulation pour un traitement allant jusqu’a 14 jours. Plusieurs propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques la distinguent avantageusement de la clonidine
dont la structure chimique est proche (figure 1) [1]. La clonidine est un médicament de longue
durée d’action, 6 fois moins sélectif des récepteurs alpha2 adrénergiques que la
dexmedetomidine et dont 1’efficacité en termes de pratiques de sédation en réanimation n’a
jamais fait ’objet d’études comparatives. L’arrét de son administration est fréquemment suivi
d’un rebond hypertensif. La dexmedetomidine et la clonidine agissent sur le systéme nerveux
central en inhibant I’activité des neurones noradrénergiques localisés dans le locus ceruleus,
provoquant par ce mécanisme la perte de conscience [2]. Ce sont des médicaments sédatifs et
analgésiques, qui sont dépourvus d’effets dépresseurs respiratoires cliniquement significatifs.
Ils exercent des effets sympatholytiques puissants avec une diminution obligatoire de la
pression artérielle et de la fréquence cardiaque a dose thérapeutique. Ces effets
hémodynamiques restent modérés pour des posologies habituelles (0,2-1,4 ng/kg/h). Cet agent
a obtenu I’autorisation de mise sur le marché en Europe en octobre 2011 pour « la sédation en
USI (Unité de Soins Intensifs) chez I’adulte nécessitant un état de sédation pas plus profond
que celui permettant une réponse a un stimulus verbal (correspondant a un score de 0 a 3 sur
I’échelle de vigilance-agitation de Richmond (RASS). »
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Figure 1. Structures de la dexmedetomidine et de la clonidine.



Les effets des alpha2 agonistes sur le systéme nerveux central sont uniques et remarquables au
sein de tous les agents de sédation. Sur le plan expérimental, la dexmedetomidine est un
neuroprotecteur trés puissant vis-a-vis de 1’agression dans des modeles d’excitotoxicité
cérébrale [3,4]. C’est le seul agent anesthésique avec le x2non pour lequel aucune neurotoxicité
(apoptose) in vitro n’a été mise en évidence [5]. Un avantage majeur de la dexmedetomidine
sur les autres agents de sédation (benzodiazépines et propofol) est la possibilit¢ d’un éveil
immédiat a la stimulation verbale, avec communication du patient et méme réalisation
d’épreuves cognitives sophistiquées. Il existe donc 1a un avantage majeur potentiel pour cet
agent en matiére de sédation coopérative, par rapport aux autres agents de sédation pour
lesquels I’administration doit impérativement étre interrompue pour étre certain d’obtenir les
conditions d’un test de réveil, alors que ceci est possible a tout instant sous perfusion continue
de dexmedetomidine. On voit également les bénéfices possibles de cet agent pour faciliter le
sevrage de la ventilation mécanique chez certains patients, mais les études appropriées restent a
faire dans ce domaine.

La dexmedetomidine est un puissant sympatholytique qui doit étre administré exclusivement en
perfusion continue et sans dose de charge afin d’éviter des effets hypotenseurs et
bradycardisants pouvant aboutir a des situations critiques irréversibles. La dilution
recommandée par le laboratoire (4 pg/ml) est compliquée a mettre en pratique, mais c’est celle
qui est présente sur la fiche technique du produit. D’autres dilutions plus simples ont été
utilisées sans probleme (2 ampoules de 200 pg dans 40 ml, soit 10 pg/ml). A cette dilution,
pour un homme de 70 kg, une vitesse de la vitesse de perfusion de 7 ml/h indique une
posologie de 0.1 pg/kg/h. La posologie d’attaque est de 0.7ug/kg/h et peut étre titrée entre 0.2
et 1.4 pg/kg/h en fonction du score RASS. Les contre-indications absolues a I'usage de la
dexmedetomidine sont I’insuffisance hépatique sévere, un bloc auriculo-ventriculaire de haut
degré non appareillé, une hypovolémie non contrdlée. Le produit doit étre soigneusement titré
chez les sujets agés, a fonction VG altérée, chez les sujets présentant une dysautonomie, afin
d’éviter une hypotension et une bradycardie nécessitant une intervention pharmacologique.
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale.

Plusieurs essais prospectifs multicentriques randomisés ont montré que la durée de sédation
passée a un niveau cible (score RASS entre -2 et +1) ¢tait équivalente avec la
dexmedetomidine par rapport a un comparateur (midazolam, lorazépam, propofol) [6-8]. Dans
deux de ces essais, un bénéfice en termes de réduction de la durée de ventilation mécanique,
des jours de coma et de delirium en objectifs secondaires ont été mis en évidence [6,7]. Dans
I’essai européen, le comportement des patients sédatés par dexmedetomidine a été jugé
significativement plus coopératif par les personnels soignants [8]. Certaines données
préliminaires suggerent que la dexmedetomidine améliore la qualité et la quantité de sommeil
des patients de réanimation [9,10]. Les effets neuroprotecteurs expérimentaux, anti-
inflammatoires, et la relative préservation du sommeil pourraient fournir des ¢éléments
d’explication a la réduction de la prévalence du delirium induite par la dexmedetomidine.

Il n’existe pas de données cliniques publiées permettant d’établir la sécurité d’utilisation et
encore moins le bénéfice de la dexmedetomidine chez le cérébrolésé aigu, notamment le
traumatisé iranien grave avec hypertension intracranienne.



De trés nombreuses séries de taille modeste ou des cas cliniques ont fait état de 1’utilisation de
la dexmedetomidine en anesthésie, notamment pour la sédation en anesthésie pédiatrique en
dehors du bloc opératoire (IRM). Ces indications se situent hors de ’AMM européenne et ne
peuvent faire 1’objet de recommandations pour la pratique dans cette revue.

Les bonnes pratiques de la sédation en réanimation ont considérablement évolué en 10 ans. Il
est maintenant unanimement reconnu que le niveau de sédation d’un patient non cérébrolésé
sous ventilation mécanique doit étre modéré a léger en dehors de cas particuliers comme le
traumatisme cranien grave ou certains syndromes de détresse respiratoire aigué séveres. Plus
récemment, la participation active du patient a ses soins (« sédation coopérative ») sous forme
de physiothérapie ou de modalités favorisant I’éveil a montré son efficacité sur la réduction de
la durée de ventilation mécanique et la survenue d’un delirium [11,12]. Les nouvelles
recommandations américaines ont méme supprimé de leur intitulé le mot « sédation » pour le
remplacer par « contrdle de la douleur, de I’agitation et du delirium » [13].

L’altération des fonctions cognitives a distance d’un séjour en réanimation survient aussi bien
chez les sujets jeunes qu’agés, avec une sévérité particuliere dans cette derniére sous-
population. Il a été¢ montré récemment que le delirium (prédicteur de mortalité a 6 mois chez les
patients sous ventilation mécanique) était également un prédicteur de survenue de ces séquelles
cognitives [14,15]. La combinaison de ces séquelles physiques et cognitives contribue a
I’altération de la qualité de vie apres la réanimation. Les agents de sédation ont été longtemps
considérés a tort comme neuroprotecteurs, avant tout du fait de leur capacité a diminuer la
consommation cérébrale en oxygéne. De nombreuses données récentes suggerent au contraire
que certains peuvent étre a 1’origine de delirium, et donc possiblement de séquelles cognitives a
plus long terme. Le traitement pharmacologique du delirium constitué en réanimation n’a pas
fait la preuve de son efficacité, au contraire des programmes de réhabilitation [16-18].

Les benzodiazépines sont certainement des molécules dont la place va se réduire dans les
années a venir en maticre de sédation. Souvent administrés en perfusion continue en routine,
ces agents ou leurs métabolites actifs (comme les métabolites alpha-hydroxylés du midazolam)
s’accumulent et accroissent la morbidité induite par la prolongation de ventilation mécanique et
la durée de séjour. Plusieurs données récentes suggerent que les benzodiazépines pourraient
étre, au moins indirectement, a 1’origine d’une surmortalité chez les patients de réanimation
méme lorsque ces agents sont utilisés au cours des 24 premicres heures a la phase d’instabilité
du patient [19,20]. En outre, les benzodiazépines exposent particulicrement au risque de
delirium et au syndrome de stress post-traumatique [21-24]. Il convient de relativiser
I’ensemble de ces résultats a la lumiere de 3 revues systématiques ou méta-analyses récentes
comparant la sédation par benzodiazépines versus d’autres agents et qui montrent une
différence en termes de durée de sé¢jour et de ventilation mécanique en faveur du comparateur
des benzodiazépines, mais une absence de différence en termes de mortalité. Les résultats en
termes d’incidence du delirium sont hétérogeénes [25-27]. Les recommandations américaines
récentes n’hésitent pas a proposer la dexmedetomidine ou le propofol, et non plus une
benzodiazépine, comme agent de premicre intention quand une sédation est jugée nécessaire.



Cependant, la dexmedetomidine se distingue de tous les autres agents, y compris la clonidine,
du fait de données suggérant son impact favorable en termes de devenir du patient et de
mortalité, notamment dans le contexte périopératoire [28-30].

Une étude pilote récente montre qu’il est possible d’atteindre un niveau de sédation coopérative
(RASS [-2, +1] en mois de 2h apres 1’admission d’un patient en réanimation a partir d’une
stratégie utilisant la dexmedetomidine, alors que ce n’est pas le cas avec un comparateur
(propofol ou benzodiazépines) [31]. Ces données ont été la pierre angulaire de 1’essai
randomisé multicentrique international SPICE III comparant la sédation dite « early-goal
directed » comprenant une stratégie basée sur I’administration de dexmedetomidine par
rapport a la sédation dite « standard » (benzodiazépine ou propofol). Cet essai doit inclure 4000
patients de réanimation dans le monde et le critére primaire de jugement est la mortalité a 90
jours.

Deux autres agents se distinguent parmi les agents de sédation et d’analgésie par des propriétés
particulierement favorables pour le patient de réanimation sous ventilation mécanique: le
rémifentanil et les anesthésiques volatils halogénés (sévoflurane). Le rémifentanil est un
morphinique d’action ultrarapide et fugace, trés attractif sur le plan cinétique, mais dont
I’efficacité en termes de réduction de durée de ventilation mécanique ou de la prévalence du
delirtum n’a jamais ét¢ démontrée par rapport a un comparateur. Certaines études pilotes ont
suggéré son intérét comme médicament de confort dans la ventilation non invasive [32]. La
sédation par les anesthésiques volatils halogénés est prometteuse. Un essai randomisé controlé
portant sur de faibles effectifs a suggéré la titrabilité, ’efficacité a faible concentration et la
bonne tolérance du sévoflurane chez les patients de réanimation [33]. Dans cette étude, les
patients sédatés par sévoflurane avaient un délai de réveil et d’extubation significativement
plus court que les comparateurs (propofol et midazolam), une durée de séjour en réanimation
diminuée et I’absence de survenue de delirium. L’intérét de ces agents, au moment ou les
objectifs de sédation sont revus a la baisse, nécessite néanmoins d’étre confirmés. L’utilisation
de molécules antalgiques mineures ou d’épargne morphinique (kétamine, néfopam) a été
suggérée dans des études pilotes. Ces médicaments sont peu prescrits dans les unités de
réanimation frangaises [34]. Leur place reste également a définir, notamment dans le processus
de sevrage de la sédation et de la ventilation mécanique. Seule la dexmedetomidine a fait
I’objet d’études randomisées contrdlées portant sur des effectifs significatifs.

Les neuroleptiques ne sont pas a proprement parler des agents de sédation. Ils ne sont ni
analgésiques, ni anxiolytiques, ni amnésiants. Ils sont a réserver au traitement des états
d’agitation aigué¢ dangereux pour les patients ou le personnel.

La dexmedetomidine représente un changement majeur dans 1’arsenal thérapeutique de la
sédation en réanimation. Son profil neuropharmacologique et ses propriétés de préservation de
la respiration spontanée en font I’agent de choix pour la sédation coopérative de premicre
intention. Les données de 1’essai SPICE3 permettront de juger du réel bénéfice majeur ou non
de cet agent dans un avenir proche.
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