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Listes des abr�viations 

 

AIT : accident isch�mique transitoire 

AMM : autorisation de mise sur le march� 

ASMR : am�lioration du service m�dical rendu  

ATICE : �chelle dÕadaptation � lÕenvironnement de r�animation (adaptation to the intensive 

care environnent) 

BPS : �chelle comportementale de la douleur (behaviour pain scale) 

CAM-ICU : �chelle dÕ�valuation de lÕalt�ration des fonctions cognitives (confusion 

assessment method for the intensive care unit 

CC : conf�rence de consensus 

CHU : centre hospitalo-universitaire   

COMEDIMS : commission du m�dicament et des dispositifs m�dicaux st�riles   

DRA : d�tresse respiratoire aigu� 

EN : �chelle num�rique  

EVA : �chelle visuelle analogique 

EVS : �chelle visuelle simple 

HAS : Haute Autorit� de Sant� 
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IDE : infirmier dipl�m� dÕEtat 

IGS : indice de gravit� simplifi� 

IOT : intubation orotrach�ale  

PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation m�canique 

PRIS : propofol infusion syndrom 

PTSD : syndrome de stress post-traumatique 

RAS : r�animations anesth�sie SAMU 

RASS : �chelle de vigilance agitation de Richmond (Richmond agitation sedation scale) 

RCP : r�sum� des caract�ristiques du produit 

RPC : recommandations de pratique clinique 

SA : s�dation-analg�sie  

SAMU : service dÕaide m�dicale dÕurgence 

SAS : �chelle de s�dation agitation (sedation agitation scale)  

SFAR : soci�t� fran�aise dÕanesth�sie et r�animation  

SMR : service m�dical rendu 

SMUR : structure mobile dÕurgence et de r�animation  

SRLF : soci�t� de r�animation de langue fran�aise  

USI : unit� de soins intensifs 

 



I Ð INTRODUCTION 

 

La s�dation-analg�sie est essentielle dans la prise en charge des patients ventil�s en 

r�animation. Elle est centr�e sur le confort du patient et doit permettre � celui-ci de demeurer 

calme, de soulager sa douleur et de faciliter la ventilation m�canique. Une s�dation 

insuffisante peut �tre source dÕinconfort et dÕagitation alors quÕune s�dation excessive peut 

�tre source dÕallongement de la dur�e de ventilation m�canique, de dur�e de s�jour et de 

morbidit�. Hors contre-indications (traumatismes cr�niens, d�tresse respiratoire aigu�, etc.), la 

s�dation passe d�sormais par un niveau de profondeur et un temps les plus courts possibles 

compatibles avec une pratique de s�dation dite Ç coop�rative È. La dexmedetomidine est un 

s�datif !-2 agoniste s�lectif des r�cepteurs !-2 pr�-synaptiques centraux. Elle est indiqu�e 

chez des patients ventil�s de r�animation n�cessitant une s�dation l�g�re � mod�r�e. Elle 

repr�sente une alternative th�rapeutique au midazolam et au propofol, traitements de 

r�f�rence dans la s�dation en r�animation.  

 

LÕobjectif de ce travail est de d�crire, apr�s une mise au point sur la s�dation-analg�sie et la 

place de la dexmedetomidine au sein de celle-ci, lÕutilisation de la mol�cule chez des patients 

sous ventilation m�canique au sein des r�animations adultes du CHU de Rouen. 

 

La premi�re partie de ce travail constitue un tour dÕhorizon sur la s�dation-analg�sie en 

r�animation, lÕ�volution des pratiques, les �chelles dÕ�valuation, les agents utilis�s ainsi que 

les complications. Elle est compl�t�e par une revue de la litt�rature cibl�e sur la 

dexmedetomidine, sa pharmacologie et sa place dans la s�dation coop�rative. 

 

La deuxi�me partie de ce travail est la pr�sentation dÕune �tude prospective, observationnelle 

des patients adultes sous ventilation m�canique trait�s par dexmedetomidine au sein des 

r�animations chirurgicale, m�dicale, chirurgicale cardiaque et neurochirurgicale du CHU de 

Rouen durant la premi�re ann�e de r�f�rencement.  
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II - LA SEDATION EN REANIMATION 

1. La r�animation   

1.1.  D�finition 

 

La d�finition r�glementaire de la r�animation est fix�e � lÕarticle R. 6123-33 du Code de la 

Sant� Publique : "les soins de r�animation sont destin�s � des patients qui pr�sentent ou sont 

susceptibles de pr�senter plusieurs d�faillances visc�rales aigu�s mettant directement en jeu le 

pronostic vital et impliquant le recours � des m�thodes de suppl�ance." La r�animation est une 

activit� de soins soumise � autorisation. Elle est � diff�rencier de lÕunit� de soins intensifs et 

de surveillance continue. 

Les soins intensifs sont d�finis par lÕarticle D. 6124-104 comme des soins pratiqu�s dans les 

�tablissements de sant� comprenant une ou plusieurs unit�s organis�es pour prendre en charge 

des patients qui pr�sentent ou sont susceptibles de pr�senter une d�faillance aigu� de lÕorgane 

concern� par la sp�cialit� au titre de laquelle ils sont trait�s mettant directement en jeu � court 

terme leur pronostic vital et impliquant le recours � une m�thode de suppl�anceÓ. La 

d�finition de l'activit� de surveillance continue est fix�e � lÕarticle D. 6124-117 : "la 

surveillance continue est pratiqu�e dans les �tablissements de sant� comprenant une ou 

exceptionnellement plusieurs unit�s, si la taille de lÕ�tablissement le justifie, organis�es pour 

prendre en charge des malades qui n�cessitent, en raison de la gravit� de leur �tat, ou du 

traitement qui leur est appliqu�, une observation clinique et biologique r�p�t�e et 

m�thodiqueÓ.  

 

Les d�faillances visc�rales peuvent comprendre les d�faillances respiratoires, 

h�modynamiques, h�patiques, r�nales, neurologiques ou encore h�matologiques. Leur prise 

en charge demande une connaissance approfondie de la ventilation artificielle, de 

l'exploration et du monitorage. 

Diff�rentes techniques de ventilation m�canique cohabitent en r�animation selon lÕ�tat 

clinique du patient. Ces techniques sont s�par�es en ventilation non invasive (dont le principal 

mode est la ventilation spontan�e avec aide inspiratoire) et ventilation invasive (dont le 

principal mode est lÕintubation oro ou nasotrach�ale).  
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Il existe en r�animation un ensemble de scores de gravit� destin�s � stratifier le patient et 

�valuer la gravit� de sa pathologie souvent multiple. Un score de gravit� est un indice �tabli � 

partir de param�tres cliniques et biologiques corr�l�s statistiquement � l'issue1. Les scores 

g�n�raux couvrent plusieurs pathologies et ont pour objectif la pr�diction du pronostic vital 

ou mortalit� pr�dite. Le score le plus connu et le plus utilis� en France et en Europe est 

lÕIndice de Gravit� Simplifi� (IGS) cr�� par Le Gall et al. et mis � jour (IGSII)
2. La d�finition 

de ces param�tres s'est effectu�e sur un panel de 13 152 malades de r�animation, originaires 

de 12 pays diff�rents et comprenant 137 unit�s de r�animation diff�rentes. LÕIGSII comporte 

17 param�tres tels que l'�ge, le motif dÕadmission, lÕ�tat neurologique et 3 maladies sous-

jacentes (SIDA, cancer m�tastas� et maladie h�matologique). Le poids de ces param�tres 

oscille entre 1 et 26 et leur cotation se fait � partir des donn�es les plus p�joratives survenant 

au cours des 24 premi�res heures pass�es dans le service de r�animation. Le score IGSII 

permet de d�finir une probabilit� de d�c�s de 0 � 99,9% selon un score allant de 0 � 163 

points. LÕutilisation de ces scores est � vis�e �pid�miologique et descriptive. Ainsi, le rapport 

mortalit� observ�e dans une unit� de r�animation sur mortalit� pr�dite par le score IGSII 

pourrait �tre un indicateur de performance dÕun service de r�animation. 

 

1.2. Pr�sentation du C.H.U. de Rouen, profil patients des 4 r�animations adultes 

 

Le Centre Hospitalo-Universitaire (C.H.U.) Ð H�pitaux de Rouen est organis� en 5 sites et 

regroupe 11 p�les dont 8 p�les d'activit� clinique et 3 p�les d'activit� m�dico-technique. CÕest 

un h�pital de 2 441 lits dont 1 298 lits sur le site principal Charles Nicolle situ� � Rouen. 

Parmi les p�les dÕactivit� clinique, le p�le R�animations Anesth�sie et SAMU (RAS) se 

compose des services dÕanesth�sies, de r�animation adulte chirurgicale, m�dicale, 

neurochirurgicale et chirurgicale cardiaque et des services dÕurgence (d�finis par le SAMU et 

le SMUR) et regroupe 98 lits. En 2014, le p�le RAS totalisait 28 586 journ�es 

dÕhospitalisation r�parties en 8 772 s�jours. La dur�e moyenne de s�jour �tait de 3,3 jours. Le 

C.H.U Ð H�pitaux de Rouen poss�de aussi une r�animation p�diatrique et un service de 

n�onatalogie. 

 

Ces unit�s de r�animation sont sp�cialis�es et d�volues � la prise en charge de population et 

pathologies sp�cifiques. LÕensemble des r�animations est d�fini par une continuit� de la 

surveillance  biologique et clinique et des soins.  
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La r�animation m�dicale comprend le diagnostic et la prise en charge des d�faillances vitales 

dÕorigine m�dicale. Une pathologie r�pandue est le choc septique d�fini par une d�faillance 

circulatoire aigu� entrainant des d�sordres h�modynamiques, m�taboliques et visc�raux 

caus�e par un agent infectieux. La r�animation m�dicale assure la prise en charge de patients 

atteints de pathologies graves comme les pneumonies communautaires, les m�ningites ou 

encore les paludismes compliqu�s et dont le traitement nÕest pas chirurgical.  

 

La r�animation chirurgicale assure la prise en charge de deux grands types de patients : les 

patients ayant subi une intervention chirurgicale lourde ou � risques �lev�s et les patients dits 

traumatis�s comme les polytraumatismes li�s aux accident de la voie publique. Elle est 

souvent coupl�e � lÕanesth�siologie.  

 

La r�animation neurochirurgicale assure la prise en charge des patients atteints de pathologies 

neurologiques graves ou des patients traumatis�s cr�niens graves n�cessitant une chirurgie du 

syst�me nerveux. 

 

Enfin la r�animation chirurgicale cardiaque assure la prise en charge des patients en post 

chirurgie cardiaque. 

  

2. La s�dation  

2.1 D�finition  

 

La s�dation en r�animation regroupe lÕensemble des moyens, pharmacologiques ou non, mis 

en Ïuvre pour assurer le confort et la s�curit� de la prise en charge du patient dans un milieu 

source dÕagressions physiques et/ou psychologiques. La s�dation-analg�sie de confort et la 

s�dation-analg�sie th�rapeutique sont diff�renci�es. Les objectifs de la s�dation-analg�sie 

Ç de confort È sont de soulager en priorit� la douleur et dÕam�liorer la tol�rance � 

lÕenvironnement. La s�dation-analg�sie Ç th�rapeutique È, plus profonde, est un �l�ment � 

part enti�re du traitement dans certaines circonstances pathologiques (pression intracr�nienne 

�lev�e, d�tresse respiratoire aigu�, etc.)3. Les buts dÕune s�dation-analg�sie sont centr�s sur le 

confort du patient, qui doit �tre non douloureux, calme et conscient ou facilement r�veillable 

et son adaptation au ventilateur. 
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Une s�dation trop importante peut avoir des effets d�l�t�res risquant d'aggraver la morbidit� 

et d'augmenter les co�ts indirects par la prolongation de la dur�e de ventilation m�canique et 

la dur�e de s�jour. Une s�dation insuffisante ou une s�dation intermittente, d�finie par un arr�t 

quotidien de la s�dation-analg�sie (le plus souvent apr�s les soins du matin et une reprise en 

fin de journ�e aux signes dÕinconfort du patient) peuvent pr�senter des risques dÕauto-

extubation et un rebond de la douleur et de lÕinconfort.  

 

2.2. Evolution des pratiques de s�dation en r�animation   

 

La perception de la s�dation a chang� dans le temps. Ainsi, les recommandations en mati�re 

de gestion de la s�dation ont �volu� au cours des derni�res ann�es. Le terme de s�dation a 

disparu pour laisser la place au terme de s�dation-analg�sie (SA) et sa prise en charge est 

devenue protocolis�e et multidisciplinaire. Une �valuation syst�matique et r�guli�re de la 

s�dation et de lÕanalg�sie sÕest impos�e pour privil�gier, en dehors de toute contre-indication, 

une s�dation l�g�re.  

 

Entre les ann�es 1980 et 2000, la s�dation profonde �tait per�ue comme un b�n�fice pour le 

patient sous ventilation m�canique. La Conf�rence de Consensus (CC) de 1993 introduit la 

s�dation comme une pratique de routine mais support de grande variabilit�, avec un niveau de 

s�dation g�n�ralement profond permettant lÕadaptation au ventilateur4. La s�dation profonde 

et prolong�e est pr�conis�e dans certaines situations, comme le syndrome de d�tresse 

respiratoire aigu (DRA) o� le rapport b�n�fice-risque est jug� favorable pour lÕutilit� de 

lÕadaptation au ventilateur. La dur�e de ventilation allong�e est reconnue comme un facteur 

de risque. Les �chelles dÕ�valuation sont encore peu utilis�es et leur emploi nÕest pas encore 

recommand� en raison de lÕabsence de pr�cision de service rendu.  

 

En 2000, lÕ�tude de Kress et al. montre que lÕall�gement de la s�dation am�liore le devenir du 

patient5. Dans un essai randomis� et contr�l� conduit chez 128 patients de r�animation 

m�dicale, le groupe Ç intervention È (n=68 patients) b�n�ficiait dÕune interruption journali�re 

de la s�dation jusqu'� un r�veil des patients compar� au groupe contr�le (n=60 patients) o� la 

s�dation �tait arr�t�e � la discr�tion des cliniciens. La dur�e moyenne de ventilation 

m�canique �tait diminu�e significativement de 7,3 jours dans le groupe contr�le � 4,9 jours 

dans le groupe intervention (p=0,004). La dur�e moyenne de s�jour en r�animation �tait aussi 



 25 

r�duite dans le groupe Ç intervention È avec 6,4 jours versus 9,9 jours pour le groupe contr�le 

(p=0,02). Il y avait moins de patients avec une confusion mentale dans le groupe intervention 

(9% versus 27%, p=0,02). Ainsi, les auteurs montraient que la s�dation intermittente, d�finie 

dans le cadre dÕun protocole dÕinterruption quotidien de la s�dation, diminuait la dur�e de 

ventilation m�canique et la dur�e de s�jour en r�animation, facteurs de risque de morbidit� et 

mortalit�.  

 

A partir de 2000, la s�dation devient protocolis�e par algorithme. Ces algorithmes optimisent 

lÕemploi des s�datifs et opio�des, ils d�finissent le niveau de vigilance souhait�, le choix des 

outils dÕ�valuation et leur fr�quence. Le personnel soignant (infirmi�res, kin�sith�rapeutes) 

devient impliqu� dans le contr�le de la douleur et de la s�dation et une strat�gie dÕ�quipe est 

formalis�e. 

Les Recommandations pour la Pratique Clinique (RPC) sur la s�dation, analg�sie et 

curarisation en r�animation �labor�es en 20006 d�finissent l'indication de la s�dation par 

lÕanalyse des besoins du patient et la fixation d'objectifs pr�cis de qualit� (analg�sie, 

anxiolyse ou s�dation proprement dite), d'intensit� (s�dation l�g�re ou profonde) et de dur�e. 

LÕ�valuation r�guli�re de la douleur et de la profondeur de la s�dation, au travers dÕ�chelles 

dÕ�valuation, est une n�cessit� pour adapter les posologies et �viter une s�dation trop 

profonde ou au contraire trop l�g�re, sources de morbidit�. Ces RPC introduisent la notion de 

recommandations �crites sur la strat�gie et un protocole �crit permettant l'analyse et 

l'�valuation de la s�dation. 

La derni�re CC de 2007 Ç S�dation et analg�sie en r�animation (nouveau-n�s exclus) È 

r�dig�e par la Soci�t� Fran�aise dÕAnesth�sie et de R�animation (SFAR) et la Soci�t� de 

R�animation de Langue Fran�aise (SRLF) renforce lÕ�valuation de la SA3. La SA de confort 

est distingu�e de la SA th�rapeutique, plus profonde, mais lÕadaptation du patient au 

ventilateur est toujours recherch�e. Les outils dÕ�valuation doivent assurer la tra�abilit� de 

lÕ�valuation et lÕad�quation entre la r�ponse au traitement et les besoins pr�d�finis. La 

titration doit �tre r�alis�e � intervalles r�guliers afin dÕ�viter une SA insuffisante (source 

dÕinconfort) ou excessive (source de complications). Les algorithmes de modification des 

posologies sont bas�s sur une �valuation objective des besoins aussi bien au niveau de 

s�dation que de douleur. En plus de cela, une recherche quotidienne, syst�matique, des 

crit�res dÕarr�t de la s�dation est effectu�e.  
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En 2010, appara�t le concept de s�dation coop�rative. Le contr�le du delirium (cf. 3.3. Autre 

outils : �valuation du delirium), auparavant peu �valu�, est mis en avant pour diminuer la 

morbidit� et le travail sur la physioth�rapie du patient am�liore son devenir � long terme. La 

s�dation coop�rative est d�finie par une titration de la s�dation, lÕutilisation de protocoles 

�crits et une implication multidisciplinaire pour une s�dation optimale, cÕest-�-dire la plus 

l�g�re possible en fonction des besoins du patient.  

 

En 2012, Mehta et al. comparaient, dans un essai randomis� contr�l� et multicentrique, deux 

strat�gies de SA pour les patients de r�animation sous ventilation m�canique : une s�dation 

protocolis�e (n=209 patients) et une s�dation protocolis�e associ�e � une interruption 

quotidienne (n=214 patients)7. La s�dation �tait �valu�e par les infirmiers dipl�m�s dÕ�tat 

(IDE) au moyen de lÕ�chelle de s�dation agitation RASS qui ajustaient la perfusion de s�datif.  

LÕobjectif de s�dation �tait un score compris entre 0 et -3. Le crit�re primaire �tait le d�lai 

dÕextubation r�ussie apr�s randomisation. Les crit�res secondaires �taient la dur�e de s�jour, 

les doses utilis�es de s�datifs et opio�des, les ablations accidentelles de mat�riel, le delirium et 

la charge de travail des IDE. Le d�lai m�dian dÕextubation r�ussie �tait de 7 jours dans les 

deux groupes (HR=1,08 ; IC95% = [0,86-1,35] ; p=0,52). La dur�e de s�jour en r�animation 

�tait de 10 jours dans les deux groupes (p=0,36). Le groupe interruption quotidienne �tait 

associ� � de plus fortes doses de s�datifs (midazolam) et opio�des (fentanyl) (respectivement 

102mg midazolam/perfusion versus 82mg/perfusion, p=0,04 et 550 µg fentanyl versus 260 

µg, p<0,001). Les diff�rences entre le nombre dÕablations de cath�ters et le taux de delirium 

nÕ�taient pas significatives. Enfin, la charge de travail des IDE �tait augment�e dans le groupe 

interruption quotidienne (score �chelle visuelle analogique 4,22 versus 3,8, p=0,001) ; 

r�sultats cependant � mod�rer du fait dÕun essai en ouvert. Cette �tude a d�montr� quÕune 

s�dation protocolis�e avec interruption quotidienne par rapport � une s�dation protocolis�e ne 

r�duisait pas la dur�e de ventilation m�canique, nÕoffrait pas de b�n�fice suppl�mentaire pour 

les patients, augmentait lÕutilisation de s�datif et opio�de et augmentait la charge de travail des 

�quipes infirmi�res.  

 

En 2013, les recommandations Nord Am�ricaines8 en lien avec la Society of Critical Care 

Medicine (soci�t� multidisciplinaire internationale), pr�conisent de mettre en place, par une 

approche multidisciplinaire, un programme de formation ainsi que des protocoles �crits. Il est 

�galement fortement recommand� de titrer les s�datifs afin de maintenir une s�dation l�g�re 

plut�t que profonde pour les patients adultes de r�animation. Les recommandations 
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fran�aises3 et internationales convergent ainsi et pr�conisent un niveau de s�dation l�ger chez 

le patient intub� et ventil� non c�r�brol�s�, sauf contre-indication.  

 

Ainsi, lÕ�volution des pratiques en SA tend vers une rationalisation de la s�dation, � la 

recherche dÕune diminution de la dur�e de s�jour et des complications, en protocolisant. 

LÕoptimisation de la s�dation passe par un niveau de profondeur et un temps de s�dation 

continuellement diminu�s. Le niveau de s�dation cible doit �tre le niveau minimal compatible 

avec la ventilation m�canique et le confort et doit pr�server le patient des effets secondaires. 

 

3. Evaluation de la s�dation et de lÕanalg�sie 

 

Les derni�res recommandations fran�aises tir�es de la CC de 2007 pr�cisent quÕil faut �valuer 

la s�dation-analg�sie du patient en r�animation. Les besoins en analg�siques et s�datifs 

doivent �tre d�finis afin dÕassurer lÕad�quation entre la r�ponse au traitement instaur� et les 

besoins pr�d�finis et r��valu�s r�guli�rement. LÕ�valuation couvre lÕanalg�sie (r�ponse � un 

stimulus douloureux), la conscience (r�ponse � un stimulus dÕ�veil), le confort, lÕanxi�t�, 

lÕagitation et lÕadaptation du patient au ventilateur. LÕ�valuation a minima de la conscience et 

de lÕanalg�sie doit �tre protocolis�e, inclure lÕalgorithme dÕadaptation des doses et r�alis�e � 

intervalles r�guliers. Quelle que soit l'�chelle de mesure choisie, l'important est de r�p�ter la 

mesure des besoins en analg�siques au cours du temps. 

 

De nombreuses �chelles dÕ�valuation de la douleur ou de la  conscience existent, seules celles 

test�es au niveau de la fiabilit� inter operateur et la validit� sont d�crites. 

3.1. Outils dÕ�valuation de la conscience  

3.1.1. Echelle de RAMSAY 

 

L'�chelle de Ramsay est lÕ�chelle historique d�crite en 1974, initialement pour l'utilisation de 

l'alphaxalone-alphadolone (alfat�sine¨, anesth�sique st�ro�de intraveineux retir� du march� 

en 1984 du fait de r�actions allergiques dues au diluant) en s�dation post-op�ratoire et test�e 

chez 30 patients9. Ce score d�crit la fa�on dont un patient est r�veillable en 6 stades, de 1 

(patient agit�) � 6 (patient non r�veillable). En revanche il ne tient pas compte du confort du 
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patient et repose sur la capacit� de ce dernier � r�pondre � un stimulus auditif ou tactile. Les 

niveaux sont d�taill�s dans le tableau I. 

 

Tableau I : Echelle de Ramsay 

Score Description  

1 Patient anxieux ou agit� 

2 Patient coop�rant, orient�, calme 

3 Patient r�pondant aux ordres 

4 Patient endormi mais avec une r�ponse nette � la stimulation � un bruit intense 

5 Patient endormi r�pondant faiblement aux stimulations ci-dessus 

6 Pas de r�ponse 

 

LÕ�chelle de Ramsay pr�sente une bonne reproductibilit� et sp�cificit�, est simple dÕutilisation 

mais elle ne prend en compte ni l'analg�sie, ni l'adaptation au respirateur. LÕinconv�nient 

principal avec lÕ�chelle de Ramsay r�side dans lÕabsence dÕ�valuation d�taill�e de lÕactivit� 

motrice, contrairement � lÕ�chelle de s�dation - agitation RASS. Il reste cependant un score 

tr�s largement utilis� dans le monde. 

 

3.1.2.  Echelle de vigilance Ð agitation RASS 

 

LÕ�chelle de vigilance - agitation de Richmond (Richmond agitation sedation scale, RASS) a 

�t� d�finie par Sessler en 200210. Cette �chelle comporte 10 niveaux, de +4 Ç combatif È � -5 

Ç non r�veillable È dont la fiabilit� et la validit� ont �t� mesur�es en 2 �tapes. La fiabilit� 

inter-�valuateur a dÕabord �t� �valu�e et d�montr�e avec 2 m�decins, 2 infirmi�res et un 

pharmacien chez 192 patients issus de populations diff�rentes (m�dicale, chirurgicale, 

chirurgicale cardiaque et neurochirurgicale). La deuxi�me �tape a �valu� et d�montr� la 

fiabilit� inter-�valuateur dÕune infirmi�re chef dÕ�quipe et de ses 27 infirmi�res form�es chez 

101 patients. La corr�lation entre lÕ�chelle RASS et lÕ�chelle de Ramsay a confirm� la 

validit� de lÕ�chelle RASS. CÕest la seule �chelle � avoir �t� test�e chez des patients intub�s et 

non intub�s cÕest-�-dire b�n�ficiant de ventilation m�canique ou non et sedat�s ou non.  

LÕ�chelle RASS permet un continuum entre s�dation (hypovigilance) et agitation (hyper- 

vigilance). CÕest la seule �chelle poss�dant une traduction fran�aise (Chanques 200611). Les 

niveaux sont d�taill�s dans le tableau II.   
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Tableau II : Echelle RASS 

Score Description D�finition 

+4 Combatif Combatif ou violent, danger imm�diat envers lÕ�quipe 

+3 Tr�s agit� Tire, arrache tuyaux ou cath�ters et/ou agressif envers lÕ�quipe 

+2 Agit� Mouvements fr�quents sans buts pr�cis et/ou d�sadaptation 

respirateur 

+1 Ne tient pas en place Anxieux ou craintif mais mouvements orient�s, peu fr�quents, 

non vigoureux 

 0 Eveill� et calme  

-1 Somnolent Non compl�tement �veill� mais contact visuel � lÕappel (>10s) 

-2 Diminution l�g�re de la 

vigilance 

Eveil bref avec contact visuel � lÕappel (<10s) 

-3 Diminution mod�r�e  

de la vigilance 

NÕimporte quel mouvement � lÕappel mais pas de contact visuel 

-4 Diminution profonde de 

la vigilance 

Aucune r�ponse � lÕappel mais nÕimporte quel mouvement � la 

stimulation physique (secousse ou friction non nociceptive) 

-5 Non r�veillable  Aucune r�ponse, ni � lÕappel ni � la stimulation physique 

 

3.1.3. Echelle dÕadaptation � lÕenvironnement ATICE 

 

LÕ�chelle dÕadaptation � lÕenvironnement de r�animation (adaptation to the intensive care 

environnent, ATICE) a �t� d�crite par De Jonghe et al. en 200312. Il sÕagit de la seule �chelle 

dÕ�valuation adulte qui permet une �valuation de la douleur et de la conscience. Cinq items 

sont �valu�s, lÕ�veil et la compr�hension pour la conscience et les mouvements, la ventilation 

et la relaxation du visage pour la tol�rance. Chaque sous-item rempli donne un score ou une 

somme de points. Un score ATICE �lev� (15 � 20) refl�te une s�dation analg�sie confort. La 

fiabilit� inter-operateur a �t� d�montr�e chez 10 praticiens et 20 infirmi�res r�partis en 3 

groupes avec les infirmi�res impliqu�es dans le d�veloppement de lÕ�chelle ATICE chez 80 

patients. Une forte corr�lation avec plusieurs �chelles dont lÕ�chelle de Ramsay a d�montr� la 

validit� de lÕ�chelle ATICE.  Les niveaux sont d�taill�s dans le tableau III. 

 

 



Tableau III : Echelle ATICE 

Description Score Items 

Conscience Eveil 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Compr�hension 

Score de 0 � 5 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Somme des points  

(1 point par ordre 

ex�cut�) 

 

- Yeux ferm�s, pas de mimique = 0 

- Yeux ferm�s, mimiques lors de la 

stimulation douloureuse forte = 1 

- Ouverture des yeux apr�s stimulation 

douloureuse forte = 2 

- Ouverture des yeux apr�s stimulation 

douloureuse l�g�re = 3 

- Ouverture des yeux apr�s stimulation 

douloureuse verbale = 4 

- Ouverture spontan�e des yeux = 5 

 

Ç Ouvrez (ou fermez) les yeux È  

Ç Ouvrez la bouche È 

Ç Regardez par ici È  

Ç Faites oui de la t�te È 

Ç Fermez les yeux et ouvrez la bouche È 

 

Tol�rance 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mouvements 

 

 

 

 

 

Ventilation 

 

 

 

 

 

 

Relaxation  

du visage 

Score de 0 � 3  

 

 

 

 

 

Somme des points  

(1 point par v�rit�) 

 

 

 

 

 

Score de 0 � 3  

 

- Agitation majeure dangereuse = 0 

- Agitation non calm�e par les commandes 

verbales = 1 

- Agitation calm�e par les commandes 

verbales = 2 

- Calme = 3 

 

- Pas de blocage de la phase inspiratoire du 

ventilateur par le patient 

- Pas de toux 

- Fr�quence respiratoire < 30 

- Pas de tirage (d�pression des muscles sus-

claviculaires et/ou intercostaux) 

 

- Grimace permanente = 0 

- Grimace provoqu�e (par la mise en 

d�cubitus lat�ral) s�v�re = 1 

- Grimace provoqu�e mod�r�e = 2 

- Visage relax� = 3 

 



3.1.4. Echelle SAS 

 

LÕ�chelle de s�dation agitation (s�dation agitation scale SAS) a �t� d�crite et test�e par Rikker 

en 1999 sur un �chantillon de 45 patients de soins intensifs m�dicaux et chirurgicaux13. La 

corr�lation inter-op�rateur et la corr�lation au score de Ramsay ont �t� d�montr�es. LÕ�chelle 

SAS comporte 7 niveaux pour lesquels les niveaux 1 � 4 permettent dÕappr�cier lÕ�tat de 

s�dation et les niveaux 5 � 7 lÕ�tat dÕagitation. Les niveaux sont d�taill�s dans le tableau IV. 

 

Tableau IV : Echelle SAS 

Score Description  

1 Non r�veillable 

2 Tr�s s�dat� 

3 S�dat�  

4 Calme et coop�rant  

5 Agit� 

6 Tr�s agit� 

7 Agitation dangereuse 

 

3.2. Outils dÕ�valuation de la douleur 

 

LÕ�valuation r�guli�re de la douleur en r�animation participe � la gestion de la SA. Elle 

permet une adaptation constante des doses dÕantidouleurs de fa�on � avoir une analg�sie et un 

confort optimal du patient.  

 

3.2.1. Auto-�valuation : EVA, EVS 

 

Chez le patient coop�rant et communiquant, lÕindicateur de douleur le plus fiable et le plus 

valid� est lÕopinion du patient lui-m�me. Cette auto-�valuation doit �tre privil�gi�e chez 

lÕadulte et chez lÕenfant d�s 5 ans. Les �chelles valid�es par la conf�rence de consensus de 

2007 sont lÕ�chelle visuelle analogique (EVA), lÕ�chelle verbale simple (EVS) et lÕ�chelle 

num�rique (EN). La figure 1 repr�sente lÕoutil utilis� pour lÕEVA. 

 



 32 

 

Figure 1 : EVA 

 

LÕoutil utilis� pour lÕEVA est une r�glette � double face sur laquelle se d�place un curseur. La 

face destin�e au patient repr�sente une ligne horizontale orient�e de gauche � droite, de Ç pas 

de douleur È � Ç douleur maximale imaginable È. Le score de la douleur sÕaffiche sur la face 

mesure de la r�glette destin�e � lÕoperateur et est gradu� de 0 � 10. Il existe des supports 

adapt�s pour les patients de r�animation avec des r�glettes aux dimensions plus larges 

permettant dÕ�valuer la douleur chez 25% des patients intub�s et ventil�s et 70% des patients 

non intub�s14.  

 

LÕEN se pr�sente sous la forme dÕune r�glette simple face avec un curseur, gradu�e de 0 � 10. 

Elle permet au patient dÕ�valuer lÕintensit� de sa douleur au travers dÕune note correspondant 

de gauche � droite � Ç pas de douleur È � Ç douleur maximale imaginable È. Sa pr�sentation 

peut �tre verbale ou �crite.  

 

LÕEVS est un score de 0 � 4 avec 5 items descriptifs ordonn�s : absence de douleur, douleur 

faible, douleur mod�r�e, douleur intense, douleur extr�mement intense. Le patient choisit le 

qualicatif correspondant � lÕintensit� de sa douleur auquel est attribu� un score. Cette �chelle 

est moins sensible que lÕEVA ou lÕEN car il nÕy a que 5 r�ponses possibles.   
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3.2.2. Echelle BPS 

 

LÕ�chelle comportementale BPS (Behavioral Pain Scale) est utilis�e chez le patient 

inconscient ou incapable de communiquer. Elle a �t� d�crite par Payen et al. en 2001. La 

validit� par rapport � lÕ�chelle de Ramsay et la fiabilit� ont �t� d�montr�es chez 30 patients de 

soins intensifs m�dicaux et chirurgicaux15. LÕ�chelle BPS se compose de 3 items : expression 

du visage, tonus des membres sup�rieurs et adaptation au ventilateur qui sÕ�chelonnent 

chacun sur 4 niveaux not�s de 1 � 4. Les niveaux sont d�taill�s dans le tableau V. Le score 

total sÕ�tend de 3 (patient confortable) � 12 (patient extr�mement inconfortable).  

 

Tableau V : Echelle BPS 

Crit�re Aspect Score 

Expression du visage D�tendu 

Plissement du front 

Fermeture des yeux 

Grimace  

1 

2 

3 

4 

Tonus des membres sup�rieurs Aucun 

Flexion partielle 

Flexion compl�te 

R�traction 

1 

2 

3 

4 

Adaptation au ventilateur Agit� 

D�clenche ponctuellement 

Lutte contre le ventilateur 

Non ventilable  

1 

2 

3 

4 

 

3.3 Autre outil : �valuation du delirium 

 

Le delirium est d�fini comme une perturbation du champ de la conscience caract�ris�e par 

une installation brutale et une �volution fluctuante, sÕexprimant par lÕalt�ration des capacit�s 

dÕun patient � recevoir, stocker ou rappeler des informations.  LÕ�valuation du delirium est 

encore tr�s peu faite chez les patients de r�animation. Pourtant il existe une �chelle 

standardis�e non verbale dont la fiabilit� et la validit� ont �t� test�es par Ely et al. chez 96 

patients ventil�s : lÕ�chelle dÕ�valuation de lÕalt�ration des fonctions cognitives (Confusion 
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Assessment Method for the Intensive Care Unit CAM-ICU)16. LÕ�valuation du delirium �tait 

faite quotidiennement par 2 infirmi�res de r�animation et compar�e � lÕappr�ciation dÕexperts 

dÕapr�s les recommandations de r�f�rentiel Ç Diagnostic and statistical manual of mental 

disorders, fourth edition È. Sur les 471 �valuations quotidiennes compl�t�es par les 2 

infirmi�res, la sensibilit� �tait de 100% et 93% et la sp�cificit� �tait de 98% et 100% par 

rapport aux appr�ciations dÕexperts. Il y avait une forte fiabilit� inter-op�rateur  (mesure de 

lÕaccord entre observateur lors dÕun codage qualitatif par le test du "appa, "=0,96, IC95% 

[0,92-0,99]).  

 

La CAM-ICU se compose de 4 crit�res :  

1) la modification aigu� ou la variation de lÕ�tat mental basal (appr�ci�e par la variation ou 

non du score RASS au cours des 24 derni�res heures),  

2) lÕinattention (nombre dÕerreurs o� le patient ne sert pas la main au son Ç a È du mot �pel� 

Ç abracadabra È),  

3) le niveau de conscience (score RASS au moment de lÕ�valuation),  

4) la pens�e incoh�rente (nombre dÕerreurs � une s�rie de questions logiques).  

Chaque r�ponse � un crit�re permet de d�finir soit une absence de confusion mentale, soit un 

passage au crit�re dÕ�valuation suivant, soit un �tat confusionnel. LÕ�valuation de lÕalt�ration 

des fonctions cognitives ne peut sÕeffectuer que chez des patients ayant un RASS strictement 

sup�rieur � -4, cÕest � dire entre -3 et +4.  

 

3.4. Recommandations nationales  

 

Les derni�res recommandations nationales de la SFAR et de la SRLF dans la CC de 20073 

pr�conisent lÕutilisation des �chelles Ramsay, RASS ou ATICE pour lÕ�valuation de la 

conscience. Les objectifs recommand�s, pour une SA de confort en ventilation m�canique, 

sont un score de Ramsay 2 � 3, un score RASS !2 � 0 ou ATICE 15 � 20. 

 

LÕEVA est recommand�e chez le patient vigile et coop�rant et le BPS ou ATICE chez le 

patient inconscient ou incapable de communiquer. Les objectifs, pour une SA de confort en 

ventilation m�canique, sont un score EVA" 30, EVS " 2 ou EN "3.  
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4. Les diff�rents agents de s�dation analg�sie  

4.1. Caract�ristiques de lÕagent de s�dation id�al 

 

LÕagent de s�dation analg�sie id�al doit �tre � la fois anxiolytique, amn�siant, analg�sique et 

nÕentrainer aucune d�pression respiratoire ou troubles h�modynamiques. Il doit permettre de 

r�pondre � lÕensemble des besoins de confort et de s�curit� des patients ventil�s. Sa demi-vie 

et sa dur�e dÕaction doivent �tre courtes pour permettre une titration adaptable � un objectif et 

une �valuation neurologique rapide du patient. Il pr�sente une homog�n�it� inter et intra-

individuelle afin dÕappr�cier les effets de fa�on pr�visible. Il ne sÕaccumule pas et sa 

concentration plasmatique ne varie pas en fonction de la dur�e de perfusion, notamment pour 

des dur�es de perfusion continue pendant des jours voire des semaines. Ses effets 

pharmacocin�tiques et pharmacodynamiques sont pr�dictibles y compris chez un sujet avec 

des d�faillances h�modynamiques, r�nales ou h�patiques. Enfin, il ne doit pas favoriser la 

survenue de delirium et doit pr�server le sommeil physiologique.  

 

La mol�cule id�ale nÕexiste pas en s�dation-analg�sie et lÕassociation dÕun morphinique et 

dÕun hypnotique est souvent requise3. 

 

4.2. Les principaux hypnotiques et analg�siques utilis�s en r�animation  

 

AujourdÕhui, en France, les choix de s�dation recommand�s en premi�re intention sont le 

midazolam ou le propofol, sans que cela nÕait de pertinence clinique sur la dur�e de 

ventilation m�canique3. Selon lÕenqu�te DOLOREA men�e en France en 2007 sur les 

pratiques de s�dation analg�sie chez 1 381 patients ventil�s issus de 44 unit�s de soins 

intensifs ou r�animations, les agents hypnotiques les plus utilis�s pour la s�dation en 

r�animation �taient le midazolam (65-70 %) et le propofol (20 %)17. 

 

4.2.1. Propofol  

 

Le propofol (Diprivan¨) est un anesth�sique du syst�me nerveux central intraveineux, 

dÕaction rapide (d�lai dÕenviron 30 secondes), de courte dur�e et permettant un contr�le facile 

du niveau dÕanesth�sie et un r�veil g�n�ralement rapide18. Le m�canisme dÕaction passe par la 
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modulation positive du neurotransmetteur inhibiteur GABA. Le propofol peut �tre utilis� en 

induction ou en  entretien dÕanesth�sie g�n�rale, en s�dation en cas de proc�dure � vis�e 

diagnostique ou intervention chirurgicale ou en s�dation chez le patient ventil� adulte en soins 

intensifs ou r�animation. Dans cette derni�re indication, la Commission de la Transparence de 

la Haute Autorit� de Sant� (HAS) a rendu un avis de service m�dical rendu (SMR) de niveau 

important le 12 juin 200219. LÕexcipient du Diprivan¨ est une �mulsion lipidique dos�e � 

0,1g/ml en lipides (huile de soja) pour la sp�cialit� � 1%. La posologie chez lÕadulte est de 1 � 

3 mg/kg en dose de charge et <5mg/kg/h en dose dÕentretien3.  

 

Les effets secondaires principaux sont h�modynamiques (hypotension), m�taboliques  

(hypertriglyc�rid�mie li�e � lÕexcipient de la sp�cialit�) et infectieux. La forme � 2% est 

privil�gi�e pour r�duire lÕapport lipidique. Le risque infectieux suppos� est li� � lÕ�mulsion 

lipidique dans laquelle le propofol est v�hicul�, milieu favorable � la croissance des micro-

organismes. Aucune �tude, cependant, ne rapporte dÕinfection ou de colonisation pouvant �tre 

attribu�es � la perfusion de propofol lorsque les r�gles dÕhygi�ne habituelles �taient 

respect�es. DÕune mani�re g�n�rale, les �pisodes dÕhypotension sont fr�quents lors de la 

perfusion dÕhypnotiques ou anesth�siques. Ils sont contr�lables par lÕadaptation progressive 

du d�bit de perfusion, le contr�le de la vol�mie et lÕutilisation dÕagents vaso-actifs si 

n�cessaire.  

 

La complication principale est la survenue du Ç Propofol Infusion Syndrom È (PRIS). Un 

PRIS se traduit par des troubles du rythme associ�s � un ou plusieurs sympt�mes parmi une 

acidose m�tabolique s�v�re, une cytopathie mitochondriale associant une d�faillance 

cardiaque, une rhabdomyolyse et une insuffisance r�nale aigu�. LÕaccumulation 

extracellulaire dÕacides gras libres favoriserait la survenue dÕarythmie, et lÕalt�ration du 

m�tabolisme �nerg�tique mitochondrial contribuerait � la d�faillance cardiaque et � la 

rhabdomyolyse20. Le PRIS est un �v�nement rare (61 cas rapport�s dans la litt�rature de 1963 

� 2006) mais engageant le pronostic vital (environ 30% de mortalit� chez lÕadulte). Les 

facteurs de risques du PRIS sont des doses sup�rieures � 5 mg/kg/h pendant plus de 48h, un 

d�ficit en L-carnitine, des l�sions intracr�niennes ou atteintes respiratoires s�v�res, un 

syndrome inflammatoire de r�ponse syst�mique, une corticoth�rapie et enfin une 

administration de vasopresseurs3. Il peut cependant survenir � des doses plus faibles et des 

dur�es plus courtes.  
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4.2.2. Midazolam 

 

Le midazolam (Hypnovel¨) utilis� en r�animation est un s�datif injectable d�riv� des 

benzodiaz�pines. Il exerce son activit� au niveau des r�cepteurs GABAergiques centraux en 

augmentant leur affinit� pour le neurotransmetteur GABA (modulation allost�rique). Ses 

propri�t�s pharmacodynamiques sont une action s�dative et hypnotique intense et des 

activit�s anxiolytique, anticonvulsivante et myorelaxante ; propri�t�s communes aux 

benzodiaz�pines. Ses propri�t�s pharmacocin�tiques sont marqu�es par une dur�e dÕaction 

courte li�e � une d�gradation rapide. Sa demi-vie dÕ�limination est comprise entre 1,5 et 2,5 h 

et son �limination est principalement r�nale. Il appara�t une amn�sie ant�rograde de courte 

dur�e 21 . Sa demi-vie contextuelle sÕallonge au cours dÕune administration prolong�e, 

particuli�rement chez lÕinsuffisant r�nal avec une accumulation du m�tabolite actif 1!-OH-

midazolam et de son d�riv� glucuronoconjugu� pouvant entrainer un retard de r�veil � lÕarr�t 

de la perfusion. Un effet plateau peut �tre constat�. Dans ce cas il ne faut pas poursuivre 

lÕaugmentation des doses3. Il existe aussi un risque dÕaccumulation lors de perfusion 

prolong�e en cas dÕinsuffisance h�patique. Chez le sujet �g�, la demi-vie dÕ�limination peut 

�tre prolong�e jusqu'� 4 fois, et jusqu'� 6 fois chez le sujet en r�animation. Les indications 

sont une s�dation en cas de proc�dure � vis�e diagnostique ou intervention chirurgicale, une 

induction dÕanesth�sie g�n�rale, une anesth�sie analg�sie chez lÕadulte en association � 

dÕautres s�datifs et une s�dation en soins intensifs. Pour toutes ses indications, pour le service 

m�dical rendu est jug� important (avis HAS du 7 mai 200322). La posologie recommand�e 

chez lÕadulte est de 0,05 � 0,2mg/kg en dose de charge et 0,10 � 0,15 mg/kg/h en dose 

dÕentretien3.  

 

Les effets secondaires principaux sont une hypotension, une accumulation et un effet plateau. 

LÕaccumulation peut se traduire par un retard de r�veil en cas de perfusion prolong�e � forte 

concentration ou en cas dÕinsuffisance r�nale par d�faut dÕ�limination du m�tabolite actif. De 

part son effet myorelaxant, le midazolam peut entrainer une d�pression respiratoire centrale 

dose d�pendante.  
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4.2.3 K�tamine  

 

La k�tamine utilis�e en r�animation est un anesth�sique g�n�ral injectable dÕaction centrale, 

non barbiturique. Elle a une action rapide et entraine une anesth�sie dite Ç dissociative È par 

diminution de lÕactivit� au niveau du n�ocortex et des structures sous-corticales du thalamus 

et par augmentation de lÕactivit� au niveau du syst�me limbique et de la substance r�ticul�e. 

LÕ�tat anesth�sique est caract�ris� par une analg�sie profonde et prolong�e, une perte de 

connaissance se traduisant par une d�connexion du patient, la conservation des reflexes 

pharyng�s et laryng�s, du tonus musculaire et une habituelle stimulation cardiovasculaire et 

respiratoire23. La dur�e de lÕanesth�sie est variable avec la dose et la voie dÕadministration 

intraveineux ou intramusculaire. Le r�veil est pr�coce mais un d�lai peut �tre n�cessaire avant 

la r�cup�ration dÕun comportement normal. LÕanalg�sie post-anesth�sique se prolonge apr�s 

la reprise de conscience. La demi-vie dÕ�limination est dÕenviron 3h.  

 

Les indications de la k�tamine sont une anesth�sie g�n�rale en cas dÕintervention chirurgicale 

ou en obst�trique, elle peut �tre utilis�e comme seul agent anesth�sique, en inducteur avant 

lÕadministration dÕautres anesth�siques ou en potentialisateur de faible puissance.  

Dans la pratique, elle peut �tre utilis�e en r�animation, notamment pour ses propri�t�s anti-

hyperalg�siques, son respect de la motricit� intestinale et de lÕh�modynamique, mais elle ne 

doit pas �tre utilis�e seule comme hypnotique3. La posologie recommand�e est de 0,5 � 2 

mg/kg en dose de charge et 0,12 � 3 mg/kg/h en dose dÕentretien. 

 

4.2.4. Clonidine 

 

La clonidine (Catapressan¨) est un agoniste partiel des r�cepteurs !-2 � lÕimidazoline. CÕest 

un antihypertenseur dÕaction centrale.  Elle agit en abaissant le tonus sympathique du centre 

bulbaire de contr�le de la tension art�rielle en fonction de la posologie. Les r�sistances 

p�riph�riques et la fr�quence cardiaque sont �galement diminu�es24.  

 

La demi-vie dÕ�limination est dÕenviron 13h. La clonidine est m�tabolis�e par le rein et 

majoritairement �limin�e par voie urinaire sous forme inchang�e. La demi-vie de la clonidine 

est augment�e en cas dÕinsuffisance r�nale. Selon lÕautorisation de mise sur le march�, la 

seule indication de la clonidine par voie intraveineuse est lÕurgence hypertensive. Cependant, 
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de part son m�canisme dÕaction sur les r�cepteurs !-2 centraux, la clonidine peut avoir un 

effet s�datif. Elle nÕest pas conseill�e en tant quÕhypnotique mais elle peut avoir une place au 

moment du sevrage, particuli�rement lors des orages neurov�g�tatifs (d�finis par un ensemble 

de sympt�mes notamment tachycardie, hypertension art�rielle et vasopl�gie) au cours du 

r�veil des c�r�brol�s�s3. La posologie dans ce cas est de 0,5 � 3 µg/kg en dose de charge. 

 

4.2.5. Analg�siques 

 

Les morphiniques ou opiac�s sont couramment utilis�s en r�animation pour leur action 

analg�sique puissante. Ce sont des analg�siques opio�des dÕaction centrale, dose-d�pendants 

class�s antalgiques de niveau III. Ils ont un effet d�presseur respiratoire facilitant lÕadaptation 

au ventilateur25. Les morphiniques les plus fr�quemment utilis�s sont le sufentanil (35-40%), 

le fentanyl (30-35%) puis la morphine (15-20%)17. La morphine et son m�tabolite actif, la 

morphine 3-glucuronide, sont �limin�s par voie r�nale et peuvent donc sÕaccumuler lors 

dÕadministration continue chez lÕinsuffisant r�nal avec possible retard de r�cup�ration dÕune 

ventilation efficace. Les autres morphiniques ont des m�tabolites inactifs. En raison 

dÕinteractions pharmacodynamiques synergiques entre hypnotiques (midazolam ou propofol) 

et opiac�s, la concentration dÕopiac�s n�cessaire pour obtenir un effet analg�sique donn� peut 

�tre relativement faible lorsquÕil est associ� � un agent hypnotique et beaucoup plus �lev�e 

dans le cas contraire26. Il nÕy a pas dÕ�tude ayant rationnalis� le choix dÕun morphinique en 

association � un s�datif mais les associations midazolam-sufentanil ou propofol-remifentanil 

sont couramment utilis�es27. La posologie recommand�e de morphine chez lÕadulte est de 0,1 

mg/kg en dose de charge et 0,01 � 0,05 mg/kg/h en dose dÕentretien. En pratique, lors des 

acc�s douloureux ou avant les soins, elle est plus souvent administr�e par bolus de quelques 

milligrammes (3 ou 5mg). La posologie recommand�e de sufentanil chez lÕadulte est de 0,1 � 

0,2 µg/kg en dose de charge et 0,1 � 0,5 µg /kg/h en dose dÕentretien. 

 

Le tramadol, antalgique morphinomim�tique de niveau II, peut �tre utilis� pour lÕanalg�sie en 

r�animation � la posologie journali�re maximale de 200mg. LÕanalg�sie multimodale est une 

association de morphinique avec un non-morphinique. Les non-morphiniques utilis�s sont 

principalement le parac�tamol, antalgique de niveau I mais ce peut �tre aussi la k�tamine, la 

clonidine (Catapressan¨) ou du n�fopam (Acupan¨), autre antalgique de niveau I. Les anti-
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inflammatoires non st�ro�diens ne doivent pas �tre utilis�s dans cette indication en 

r�animation3.  

 

LÕadaptation posologique des analg�siques passe par lÕ�valuation r�guli�re de la douleur par 

les �quipes. Un traitement de fond peut �tre d�cid� avec en suppl�ment des doses 

conditionnelles dÕantalgiques, par exemple si lÕEVA est sup�rieure � 20/100 ou BPS sup�rieur 

� 4/12.  

 

5. Complications li�es � une s�dation profonde  

5.1. Allongement de la dur�e de ventilation m�canique, dur�e de s�jour et mortalit�   

 

De nombreuses �tudes ont �valu� lÕimpact dÕune s�dation profonde sur la dur�e de ventilation 

m�canique et la dur�e de s�jour, facteurs de risque de mortalit�.  

 

Arroliga et al. ont �tudi� lÕimpact de la s�dation sur une cohorte de 5 183 patients ventil�s28. 

Parmi ces patients, 3 540 (68,3%) avaient �t� s�dat�s.  La prescription de s�datifs �tait 

associ�e � une dur�e m�diane de ventilation m�canique plus importante pour les patients par 

rapport � ceux nÕayant pas �t� s�dat� (4 jours [2-6] Vs 3 jours [2-4], p<0,001). Les patients 

ayant re�us des s�datifs avaient une dur�e m�diane de sevrage de la ventilation m�canique 

plus importante (2 jours [1-5] Vs 2 jours [1-3], p<0,001) ainsi quÕune dur�e m�diane de s�jour 

en r�animation augment�e par rapport aux patients na�fs de s�datif (8 jours [5-15] Vs 5 jours 

[3-9], p<0,001). LÕutilisation de s�datifs �tait corr�l�e de fa�on ind�pendante, apr�s 

ajustement des autres variables,  � la dur�e de ventilation m�canique, la dur�e de sevrage et la 

dur�e de s�jour en r�animation (p<0,001). Les auteurs ont montr� que les patients s�dat�s 

avaient un taux de mortalit� sup�rieur (33% Vs 26,5%, p inconnu), sans que cela ne soit pour 

autant un facteur ind�pendant.  

 

Shehabi et al. ont �valu� lÕimpact dÕune s�dation initiale profonde, durant les 48 premi�res 

heures de ventilation en r�animation, sur le d�lai dÕextubation, la mortalit� hospitali�re et la 

mortalit� � 6 mois. LÕ�tude longitudinale, prospective et multicentrique incluait 251 patients 

ventil�s issus de r�animations m�dicales et chirurgicales29. La profondeur de la s�dation 

initiale, i.e. durant les 48 premi�res heures de ventilation en r�animation, �tait �valu�e par le 

score RASS. Un score RASS compris entre -2 et +1 d�finissait une s�dation l�g�re alors 
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quÕun score RASS compris entre -3 et -5 d�finissait une s�dation prolong�e. Le d�lai 

dÕextubation �tait significativement plus long pour les patients sous s�dation initiale profonde 

que pour les patients sous s�dation l�g�re avec une m�diane de 7,7 jours Vs 2,4 jours 

(p<0,001). Les patients sous s�dation initiale profonde avaient une r�duction de leur survie � 

180 jours (p=0,048) par rapport aux patients sous s�dation initiale l�g�re. Une s�dation 

initiale profonde �tait associ�e � une augmentation de 10% du risque de mortalit� hospitali�re 

et � une augmentation de 8% du risque de mortalit� � 6 mois. 

 

De part leurs m�canismes dÕaction, les s�datifs ont un effet d�presseur respiratoire, avec mise 

au repos des muscles. Les patients sous ventilation m�canique pr�sentent un risque de 

d�velopper des pneumopathies nosocomiales plus important, facteur de morbidit�. Dans leur 

�tude avant-apr�s, Quenot et al. ont cherch� � d�terminer si lÕutilisation dÕun protocole de 

s�dation, reflet dÕune rationalisation et diminution de s�dation, permettait de r�duire 

lÕincidence des pneumopathie acquises sous ventilation m�canique (PAVM) en r�animation30. 

Les patients �taient inclus de fa�on prospective dans deux phases de 2 ans, s�par�es par un 

intervalle de 6 mois. Durant la phase contr�le (avant, n=226 patients), les s�datifs (midazolam 

ou propofol) �taient ajust�s sur d�cision du prescripteur. Durant la phase protocole (apr�s, 

n=197 patients), les s�datifs �taient ajust�s dÕapr�s un protocole de s�dation d�fini de fa�on 

multidisciplinaire avec les prescripteurs et lÕ�quipe infirmi�re. LÕoutil dÕ�valuation de la 

s�dation �tait lÕ�chelle de Cambridge et les IDE ajustaient la posologie toutes les 3h selon le 

protocole. LÕincidence des PAVM �tait plus basse dans le groupe protocole que dans le 

groupe contr�le (6% et 15% respectivement, p=0,005). En analyse mutivari�e, la s�dation 

protocolis�e �tait un facteur ind�pendant associ� � la diminution de PAVM (HR=0,81,    

IC95% = [0,62-0,95], p=0,03). La dur�e m�diane de ventilation m�canique �tait abaiss�e dans 

le groupe protocole par rapport au groupe contr�le (4,2 jours [2,1-9,5] Vs 8 jours [2,2-22], 

p=0,001). La dur�e m�diane de s�jour en r�animation �tait abaiss�e dans le groupe protocole 

par rapport au groupe contr�le (5 jours [2,5-13] Vs 11 jours [2,5-27], p=0,004). La posologie 

journali�re de s�datif �tait diminu�e de fa�on significative dans le groupe protocole pour le 

midazolam (posologie moyenne journali�re 92 mg Vs 44 mg dans le groupe contr�le et 

protocole respectivement, p=0,001) et le propofol (2900 mg Vs 1840 mg, p=0,01). Il nÕy avait 

pas de diff�rence significative en terme de mortalit� hospitali�re (38% Vs 45% dans le groupe 

contr�le, p=0,22). LÕ�tude montrait que la s�dation protocolis�e permettait de r�duire 

lÕincidence des PAVM et la dur�e de ventilation m�canique avec cependant une prudence 
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dans lÕinterpr�tation des r�sultats puisquÕil sÕagissait dÕune �tude unicentrique, non 

randomis�e et de par la m�thodologie de lÕ�tude, en ouvert.  

 

5.2. Complications neurologiques et cognitives  

 

La s�dation profonde et prolong�e est corr�l�e � un syndrome de stress post-traumatique, des 

troubles de la m�moire et la survenue de delirium plus importants.  

 

Treggiari et al. ont �valu� lÕimpact dÕune s�dation l�g�re par rapport � une s�dation profonde 

sur la sant� mentale des patients ventil�s en r�animation au travers dÕun essai ouvert, contr�l� 

et randomis�31. La sant� mentale �tait �valu�e par des scores de syndrome de stress post-

traumatique (PTSD), dÕanxi�t�, de d�pression. Ces scores �taient �valu�s par les patients � 

deux reprises, le jour de leur sortie de r�animation puis � leur domicile 4 semaines apr�s. Le 

groupe s�dation l�g�re, d�fini par un score cible de Ramsay 1-2, �tait compos� de 65 patients 

contre 64 patients dans le groupe s�dation profonde, d�fini par un score de Ramsay 3-4. La 

cible dÕanalg�sie �tait un score dÕEN inferieur � 4 dans les deux groupes. La s�dation 

analg�sie �tait obtenue avec une association de midazolam et morphine. Apr�s 4 semaines, les 

patients du groupe s�dation profonde avaient une tendance � avoir plus de sympt�mes 

r�v�lateurs dÕun PTSD que les patients du groupe s�dation l�g�re  sans que cela ne soit 

significatif (56 ± 29 Vs 46 ± 29, p<0,07). Il nÕy avait pas de diff�rence significative entre les 

deux groupes pour les scores dÕanxi�t� et de d�pression. Les patients sous s�dation profonde 

avaient plus de difficult�s � se souvenir des �v�nements (37% Vs 14%, p=0,02) et plus de 

souvenirs d�rangeants li�s � leur s�jour en r�animation (18% Vs 4%, p=0,05). Les patients du 

groupe s�dation l�g�re avaient en moyenne une dur�e de ventilation m�canique diminu�e 

dÕun jour et une dur�e de s�jour en r�animation diminu�e de 1,5 jours. Finalement, cette �tude 

montrait que la s�dation l�g�re permettait de r�duire la dur�e de ventilation m�canique et de 

s�jour en r�animation sans affecter n�gativement la sant� mentale et la s�curit� des patients. 

Ces r�sultats �taient d�j� sugg�r�s par Jones et al. qui exploraient la relation entre PTSD, 

m�moire et s�dation chez 238 patients ventil�s de r�animation dans une �tude descriptive 

multicentrique32. LÕincidence moyenne de PTSD �tait de 9,2% (3,2% � 14,8%) et �tait li�e � 

une confusion mentale, une s�dation prolong�e et une contention physique sans aucune 

s�dation. Ces �tudes pr�sentaient n�anmoins des faiblesses m�thodologiques car il sÕagissait 

dÕ�tudes en ouvert ou descriptive. 
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LÕimpact de la s�dation initiale profonde sur la survenue dÕun delirium a aussi �t� �tudi� par 

Shehabi et al. La survenue dÕun delirium �tait �valu�e par lÕ�chelle CAM-ICU uniquement 

chez des patients s�dat�s l�g�rement pour �viter un sur diagnostic. Parmi les patients �valu�s, 

50,7% pr�sentaient un �tat confusod�lirant pendant au moins 1 jour avec une m�diane de 2 

jours [1-4]. La majorit� des patients ayant pr�sent� un delirium apr�s 48h de s�dation avait 

re�u une s�dation profonde (89,6%). Le risque de pr�senter un delirium �tait plus �lev� sous 

s�dation initiale profonde (RR=1,7 ; IC95% [1,00-3,02] ; p=0,046). Cependant, en analyse 

mutivari�e, la s�dation profonde nÕ�tait pas un facteur pr�dictif de temps dÕun delirium au 

del� de 48 heures de ventilation m�canique (HR=1,033 ; IC95% [0,98-1,08] ; p=0,19).   

 

Le syndrome de sevrage avec les s�datifs et plus particuli�rement les benzodiaz�pines est tr�s 

connu. Il a �t� explor� notamment chez les patients ventil�s par Cammarano et al. 33 qui 

estimaient la fr�quence des syndromes de sevrage li�s � lÕadministration de s�datif et 

analg�sique au travers dÕune �tude r�trospective chez 28 patients. Tous les opio�des et 

benzodiaz�pines �taient convertis en �quivalent doses de fentanyl et lorazepam. Les 32% 

(n=9) de patients ayant d�velopp� un syndrome de sevrage avaient re�us des doses moyennes 

journali�res plus �lev�es de benzodiaz�pines (p=0,049). La dur�e de ventilation m�canique 

(p=0,049) et la dur�e du traitement par benzodiaz�pines (p=0,048) �taient plus longues pour 

les patients ayant pr�sent� un syndrome de sevrage. Les auteurs concluaient que les patients 

ventil�s recevant de fortes posologies de s�datifs et analg�siques �taient � risque de 

d�velopper un syndrome de sevrage. Malgr� la significativit� des r�sultats, le nombre de 

patients, inclus r�trospectivement, pr�sentant un syndrome de sevrage �tait tr�s faible (n=9) 

rendant lÕinterpr�tation des r�sultats peu concluante.  

En outre, des �tudes prospectives, en aveugle, ou des m�ta analyses seraient n�cessaires pour 

�tendre ces observations et confirmer ces r�sultats. 

 

  



 44 

III - LA DEXMEDETOMIDINE 

1. Pharmacologie de la dexmedetomidine 

1.1. Classe pharmacologique et m�canisme dÕaction 

1.1.1. Structure, pharmacocin�tique et m�tabolisme 

 

La dexmedetomidine est un �nantiom�re dextrogyre de la medetomidine. Elle poss�de un 

noyau imidazole et est lipophile. CÕest un agoniste !-2 (cf. 1.1.2. M�canisme dÕaction) tout 

comme la clonidine mais elle est plus s�lective pour les r�cepteurs !-2 adr�nergiques          

(!-2/!-1 r�cepteurs = 1600/1 pour la dexmedetomidine Vs 200/1 pour la clonidine)34. 

Cependant, cette sp�cificit� observ�e in vitro nÕapporterait aucune sup�riorit� 

pharmacodynamique de la dexmedetomidine par rapport � la clonidine36. Les diff�rences 

concernent les effets neurov�g�tatifs (activit� parasympathomim�tique plus importante de la 

dexmedetomidine), les voies dÕ�limination (h�patique Vs r�nale) et la pharmacocin�tique. La 

structure chimique de la dexmedetomidine est repr�sent�e dans la figure 2. 

 

 

Figure 2 : Structure chimique de la dexmedetomidine 

 

La dexmedetomidine est commercialis�e sous forme de chlorhydrate. Sa demi-vie de 

distribution apr�s administration intraveineuse est dÕenviron 6 minutes, la demi-vie 

dÕ�limination est dÕenviron 1,9 h � 2,5 h. La pharmacocin�tique de la dexmedetomidine est 

lin�aire pour des doses allant de 0,2 � 1,4 µg/kg/h. Il nÕy a pas dÕaccumulation pour un 

traitement allant jusquÕ� 14 jours (donn�e disponible dans les essais cliniques). Aucun 

ajustement de la dose nÕest n�cessaire chez les sujets �g�s et les insuffisants r�naux. La 

dexmedetomidine est m�tabolis�e au niveau h�patique, elle interagit notamment avec les 



 45 

cytochromes CYP2D6 et CYP2DA4 en les inhibant. Elle doit donc �tre utilis�e avec 

pr�caution chez les insuffisants h�patiques et lors dÕadministration concomitante avec des 

drogues m�tabolis�es par les cytochromes cit�s (par exemple le tramadol et lÕoxycodone dont 

le m�tabolisme est d�pendant du CYP2D6)56. 

 

1.1.2. M�canisme dÕaction 

 

La dexmedetomidine est un agoniste s�lectif du r�cepteur !-235. Les r�cepteurs alpha 2 sont 

des r�cepteurs adr�nergiques. Ils ont pour ligands endog�nes les cat�cholamines : l'adr�naline, 

la noradr�naline et la dopamine et permettent l'activation du syst�me nerveux sympathique 

(aussi appel� adr�nergique). La figure 3 pr�sente la classification des r�cepteurs 

adr�nergiques. 

 

 

Figure 3 : Classification des r�cepteurs adr�nergiques 

 

Les r�cepteurs adr�nergiques se divisent en deux cat�gories, les r�cepteurs ! et #-

adr�nergiques. Les r�cepteurs !-adr�nergiques sont r�partis dans le syst�me nerveux central 

et en p�riph�rie, ils participent � la m�diation de toute une s�rie dÕeffets physiologiques. Ils 

sont eux-m�mes subdivis�s en !-1 et !-2 selon leurs affinit�s pour divers agonistes et 

antagonistes. Le r�cepteur !-1 pr�sente notamment une haute affinit� pour la methoxamine 

(agoniste) et la prazosine (antagoniste) ; le r�cepteur !-2 pour la clonidine (agoniste) et la 

yohimbine (antagoniste).  

Les r�cepteurs !-2 adr�nergiques sont pr�dominants dans le syst�me nerveux central. Ils sont 

�galement pr�sents au niveau des vaisseaux p�riph�riques et des muscles, sur les cellules b�ta 
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des �lots de Langerhans, les corps ciliaires et sur les plaquettes. Au niveau central, les 

agonistes !-2 agissent sur les r�cepteurs !-2 adr�nergiques pr�-synaptiques situ�s aux 

extr�mit�s des corps cellulaires ou dendrites des neurones noradr�nergiques du locus 

cÏruleus. Le locus cÏruleus, situ� dans le tronc c�r�bral, joue un r�le important au cours du 

cycle veille-sommeil. La figure 4 repr�sente la localisation en pr�-synaptique dÕun r�cepteur 

!-2 situ� sur un neurone du locus cÏruleus. 

 

 

Figure 4 : R�cepteur !-2 pr�-synaptique 

 

Ces r�cepteurs !-2 pr�-synaptiques exercent un r�trocontr�le n�gatif inhibant le relargage de 

noradr�naline dans la fente synaptique36. La stimulation des r�cepteurs !-2 adr�nergiques 

centraux a pour effet dÕinhiber le tonus du syst�me sympathique en inhibant la lib�ration de 

noradr�naline.  
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LÕactivation de ces r�cepteurs entraine ainsi une sympatholyse centrale et p�riph�rique. La 

stimulation des r�cepteurs !-2 au niveau du cÏur entraine une baisse de la tachycardie (par 

blocage des nerfs cardio-acc�l�rateurs) et une bradycardie (par action vagomim�tique). Dans 

les zones vasculaires p�riph�riques il peut appara�tre une action vasodilatatrice responsable 

dÕhypotension et une vasoconstriction provenant des r�cepteurs situ�s dans les muscles lisses 

responsable dÕhypertension37.  

 

La dexmedetomidine poss�de des effets sympatholytiques en diminuant la lib�ration de la 

noradr�naline au niveau des terminaisons nerveuses. Elle exerce des effets centraux s�datifs et 

hypnotiques dose-d�pendants38. Les effets s�datifs sont li�s � une diminution de la stimulation 

du locus cÏruleus. Elle induit un sommeil qui ressemble au sommeil lent. Ce sommeil a �t� 

d�crit chez le volontaire sain endormi sous dexmedetomidine (profondeur de s�dation 

compatible avec une anesth�sie chirurgicale) qui �tait capable de sÕ�veiller � la demande, de 

r�aliser une tache simple puis de se rendormir39. Ce passage du sommeil lent � lÕ�tat dÕ�veil a 

�t� appel� s�dation Ç �veillable È34. La dexmedetomidine entraine donc une s�dation 

diff�rente en induisant un sommeil physiologique au lieu dÕune s�dation profonde avec des 

patients pouvant �tre ais�ment r�veill�s. La dexmedetomidine poss�de des effets analg�siques 

avec un m�canisme dÕaction mal connu et un site dÕaction p�riph�rique et au niveau de la 

moelle �pini�re37.  

 

1.2. Caract�ristiques de la dexmedetomidine 

1.2.1. Effets cardiovasculaires 

 

La dexmedetomidine peut entrainer des effets centraux et p�riph�riques li�s � la localisation 

pr�f�rentielle des r�cepteurs !-2 dans le corps. Ces effets sont dÕordre cardiovasculaires et 

sont doses-d�pendants. Avec des vitesses de perfusion plus lentes les effets centraux sont 

dominants entra�nant la diminution de la fr�quence cardiaque et de la pression art�rielle. Avec 

des doses plus �lev�es, les effets p�riph�riques vasoconstricteurs pr�dominent entra�nant une 

augmentation de la r�sistance vasculaire syst�mique et de la pression art�rielle, alors que 

l'effet bradycardisant est amplifi�. LÕ�tude dÕEbert et al. chez 10 volontaires sains montre une 

baisse de la pression art�rielle et une diminution de la fr�quence cardiaque associ�es � 

lÕutilisation de la dexmedetomidine � de faibles concentrations plasmatiques (p<0,05). Une 

�tude descriptive men�e chez 20 patients ventil�s de r�animation par Shehabi et al. a montr� 
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une r�duction de la pression art�rielle systolique et de la fr�quence cardiaque chez 16% et 

21% des patients respectivement dans les 4 premi�res heures de perfusion � des posologies 

inferieures ou �gales � 0,7 µg/kg/h40. Une hypertension �tait observ�e chez 2 patients. Les 

auteurs analysaient une absence de sympt�mes de rebond cardiovasculaire apr�s un arr�t 

brutal de perfusion de dexmedetomidine.  

 

1.2.2. Effets respiratoires 

 

Par son action s�lective des r�cepteurs !-2, la dexmedetomidine nÕentraine pas dÕeffet 

d�presseur respiratoire. Chez le volontaire sain, il nÕa pas �t� montr� dÕeffets sur les 

param�tres respiratoires (pression art�rielle en oxyg�ne, en dioxyde de carbone et fr�quence 

respiratoire) au cours dÕune escalade de doses37. Les effets respiratoires chez des patients de 

r�animation chirurgicale ont �t� �tudi�s par Venn et al. dans un essai randomis� 

dexmedetomidine (n=16) Vs placebo (n=17)41. Il nÕy avait aucune diff�rence significative 

entre les deux groupes pour la saturation en oxyg�ne mesur�e par oxym�trie de pouls 

(p=0,26), la fr�quence respiratoire (p=0,16), le pH art�riel (p=0,77) et la pression partielle en 

dioxyde de carbone (p=0,75) dans les 6h suivant lÕextubation. 

 

1.2.3. Effets analg�siques 

 

La dexmedetomidine est le seul hypnotique avec la k�tamine � avoir des propri�t�s 

analg�siques. Dans lÕ�tude de Venn et al., les besoins en morphine �taient r�duits de moiti� 

dans le groupe dexmedetomidine par rapport au groupe placebo apr�s extubation (0.003 ± 

0.004 Vs 0.008 ± 0.006 mg/kg/h; p=0,04)41.  

Pichot et al. expliquent cette r�duction des besoins en morphiniques notamment par une 

synergie dÕaction li�e au m�canisme dÕaction de la dexmedetomidine et des morphiniques36. 

Les r�cepteurs µ des morphiniques sont pr�sents au niveau pr�-synaptique des neurones 

noradr�nergiques du locus cÏruleus. Ils inhibent le corps cellulaire noradr�nergique et le 

relargage de noradr�naline. Ainsi, une synergie existe entre les agonistes !-2 et les 

morphiniques pouvant expliquer que lÕutilisation dÕagonistes !-2 en r�animation entra�ne une 

r�duction des besoins en morphiniques de 50 � 90%36. 
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1.3. Effets ind�sirables  

 

Les effets ind�sirables issus des �tudes cliniques les plus fr�quents avec la dexmedetomidine 

($1/10) sont li�s � son m�canisme dÕaction agoniste des r�cepteurs !-adr�nergiques entrainant 

des effets cardiaques et vasculaires : lÕhypotension (25%), lÕhypertension (15%) et la 

bradycardie (13%). LÕhypertension art�rielle a cependant �t� associ�e � lÕutilisation dÕune 

dose de charge ou � des concentrations �lev�es.  Les autres effets ind�sirables d�finis comme 

fr�quents ($1/100, <1/10) sont des affectations psychiatriques li�es � lÕagitation ; gastro-

intestinaux : naus�es, vomissements, asialie ; des troubles du m�tabolisme et de la nutrition : 

hyperglyc�mie et hypoglyc�mie, et des troubles g�n�raux : syndrome de sevrage et 

hyperthermie (donn�es du RCP issues des essais cliniques en soins intensifs compos�s de 3 

137 patients randomis�s ; 1 879 trait�s avec la dexmedetomidine, 864 trait�s avec les 

comparateurs actifs et 394 trait�s par le placebo). 

 

Les donn�es du premier rapport de pharmacovigilance (PSUR : periodic safety update 

report)43 fournies par le laboratoire couvrant une p�riode de 6 mois apr�s lÕobtention de 

lÕautorisation de mise sur le march� (AMM) r�v�laient un total de 110 �v�nements 

ind�sirables, dont 90 graves. Ces �v�nements concernaient principalement des troubles 

cardiaques (n=27, dont 11 cas de bradycardie), des cas de m�susage (n=18) et des 

hallucinations (n=10).  

 

Ces effets ind�sirables sont � opposer au b�n�fice dÕune s�dation - analg�sie qui doit 

permettre au patient de ne pas ressentir la douleur, dÕ�tre calme, conscient ou facilement 

r�veillable. La dexmedetomidine est utilis�e, dans le cadre dÕun traitement symptomatique, 

dans cette indication.   

 

2. Mise sur le march�  

2.1. Autorisation de mise sur le march� 

 

La dexmedetomidine est r�serv�e dans lÕindication de s�dation en unit� de soins intensifs 

(USI) chez lÕadulte n�cessitant un �tat de s�dation pas plus profond que celui permettant une 

r�ponse � un stimulus verbal, correspondant � un score de 0 � - 3 sur lÕ�chelle RASS35. Ce 
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m�dicament est positionn� en alternative au midazolam et propofol, en premi�re intention, 

afin dÕobtenir une s�dation l�g�re � mod�r�e. CÕest un m�dicament r�serv� � lÕusage 

hospitalier dont lÕadministration est r�serv�e � des professionnels de sant� habilit�s � prendre 

en charge des patients de soins intensifs.  

 

La posologie initiale de dexmedetomidine chez des patients d�j� intub�s et ventil�s sous 

perfusion est de 0,7 µg/kg/h qui peut �tre ajust�e par paliers allant de 0,2 � 1,4 µg/kg/h pour 

atteindre le niveau de s�dation d�sir� en fonction de la r�ponse du patient. LÕutilisation dÕune 

dose de charge nÕest pas recommand�e et majore le risque dÕeffets ind�sirables. Les donn�es 

dÕutilisation sont limit�es � 14 jours (donn�es issues des essais pilotes44). Il est pr�cis� dans le 

RCP que l'utilisation de dexmedetomidine sur une p�riode plus longue devra �tre r��valu�e 

r�guli�rement. Chaque millilitre de solution contient lÕ�quivalent de 100 µg de 

dexmedetomidine base. La concentration finale de la solution apr�s dilution doit �tre de 4 

µg/mL, apr�s dilution dans du glucose 5%, du chlorure de sodium 0,9%, une solution de 

Ringer ou du mannitol. La solution est administr�e � lÕaide dÕune pompe � perfusion. 

 

LÕAMM europ�enne en proc�dure centralis�e a �t� accord�e au Dexdor¨ (dexmedetomidine) 

le 16 septembre 2011 suite au rapport europ�en public dÕ�valuation42. Une premi�re AMM 

avait �t� obtenue en Pologne le 19 d�cembre 2001, retir�e par la suite en avril 2011, date de la 

prise en compte de la proc�dure europ�enne. Le laboratoire Orion¨ est titulaire de 

lÕautorisation de mise sur le march�. Le laboratoire Baxter¨ est exploitant. 

 

2.2. Avis de la commission de Transparence  

 

La Commission de la Transparence de la HAS a rendu son avis le 5 d�cembre 201243. 

LÕanalyse des donn�es disponibles fournies par le laboratoire sÕest �tablie sur 2 �tudes de 

phase III de non inf�riorit�, multicentriques, randomis�es, en double aveugle, 

dexmedetomidine versus midazolam ou propofol (MIDEX et PRODEX44) et une �tude de 

phase IV de sup�riorit� versus midazolam (SEDCOM45). Le crit�re de jugement principal 

dÕefficacit� �tait, pour chaque �tude, le pourcentage de temps pass� dans le niveau de s�dation 

requis. Les r�sultats des 2 �tudes de non-inf�riorit� montraient que la dexmedetomidine 

permettait une s�dation de m�me niveau chez les patients en r�animation que le midazolam ou 

le propofol. LÕ�tude de sup�riorit� montrait que le pourcentage de temps vis� avec le niveau 
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de s�dation requis nÕ�tait pas sup�rieur avec la dexmedetomidine. Les conclusions de la 

Commission sont un service m�dical rendu important dans lÕindication de lÕAMM avec un 

rapport efficacit�/effets ind�sirables important. LÕAm�lioration du Service M�dical Rendu 

(ASMR) est inexistante (ASMR V) par rapport au propofol et au midazolam dans la s�dation 

l�g�re � mod�r�e chez lÕadulte. 

 

Il nÕ�tait pas attendu dÕint�r�t en termes de sant� publique car lÕam�lioration de la s�dation 

l�g�re � mod�r�e des patients hospitalis�s en USI ne constitue pas un besoin de sant� publique 

et il nÕest pas attendu dÕimpact en terme de morbidit� ou dÕorganisation des soins de la 

dexmedetomidine par rapport aux autres th�rapeutiques disponibles. La population cible a �t�  

estim�e par rapport aux donn�es du Programme de M�dicalisation du Syst�me dÕInformation 

2011, aux patients pris en charge en USI ou r�animation, n�cessitant un �tat de s�dation l�ger 

� mod�r� et b�n�ficiant dÕune ventilation m�canique invasive soit 145 000 patients.  

 

La Commission a donn� un avis favorable � lÕinscription sur la liste des m�dicaments agr��s � 

lÕusage des collectivit�s dans lÕindication de lÕAMM. 

 

2.3. R�f�rencement au CHU de Rouen 

 

La dexmedetomidine est r�f�renc�e au C.H.U. de Rouen sur d�cision de la Commission du 

M�dicament et des Dispositifs M�dicaux (COMEDIMS) depuis le 10 septembre 2013 et 

r�serv�e aux services de r�animation adulte. Lors de la discussion menant � la d�cision de 

r�f�rencement de la mol�cule, il avait �t� propos� par les membres de la COMEDIMS que le 

co�t �lev� de traitement de 100 euros par jour (retrouv� dans la litt�rature) devrait �tre mis en 

parall�le avec la diminution de la dur�e de s�jour du patient, � confirmer. La COMEDIMS a 

donn� son accord pour le r�f�rencement de la dexmedetomidine dans les services de 

r�animation. La population cible estim�e par an �tait de 50 et 100 patients. La COMEDIMS 

demandait de suivre les �volutions de consommations du p�le RAS.  

 

Un protocole de s�dation analg�sie doit commun�ment �tre mis en place avant toute 

prescription de dexmedetomidine. Ce protocole passe par une titration de la dexmedetomidine 

en fonction de score de s�dation auparavant mis en Ïuvre dans les services de r�animation, il 

peut inclure la posologie de morphinique en fonction de score de douleur. Ce protocole peut 
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aussi contenir un abaque de dilution, cÕest-�-dire une correspondance entre d�bit (mL/h) et 

posologie massique (µg/kg/h) en fonction du poids corporel comme aide dÕadministration 

pour les IDE. La mise en place de ce protocole, propre � chaque �quipe de r�animation 

(m�dicale, chirurgicale, etc.) a permis les premi�res prescriptions de dexmedetomidine en 

f�vrier 2014 en r�animation chirurgicale.  

 

2.4. Perspectives dÕ�volution en France  

 

A notre connaissance, en 2015, il nÕy a pas de volont� du laboratoire titulaire de lÕAMM 

dÕ�tendre lÕindication ou la dur�e de traitement de la dexmedetomidine en France. Seule la 

concentration de la solution finale apr�s dilution va �voluer dans lÕAMM pour atteindre 8 

µg/mL (soit une dilution de 2 ampoules de dexmedetomidine � 100 µg/mL dans 46 mL de 

solvant). Cette concentration �tait couramment utilis�e dans les services de r�animation de 

fa�on � limiter les apports volumiques des patients.   

Une �tude m�dico-�conomique de grande ampleur est attendue sur lÕutilisation de la 

dexmedetomidine, initi�e par le CHU de Clermont-Ferrand et le Pr Constantin. Il sÕagira de la 

premi�re �tude m�dico-�conomique en France qui �valuera les b�n�fices financiers en lien 

avec la dur�e moyenne de s�jour et la valorisation des s�jours en r�animation. 

 

3. Place dans la s�dation coop�rative 

3.1. Efficacit� de la s�dation 

 

Plusieurs essais cliniques ont compar� la dexmedetomidine aux traitements de r�f�rence chez 

des patients ventil�s en r�animation n�cessitant une s�dation l�g�re � mod�r�e: le midazolam 

et le propofol.  

 

L'�tude MIDEX et l'�tude PRODEX �taient des �tudes de phase III randomis�es 

multicentriques en double aveugle comparatives entre 2 groupes44. Ces deux �tudes �taient 

construites sur le m�me mod�le et avaient pour objectif primaire d'�valuer la non inf�riorit� 

de la dexmedetomidine par rapport au midazolam (MIDEX) ou au propofol (PRODEX) dans 

le maintien de la s�dation. Les crit�res de jugements primaires �taient le pourcentage de 

temps pass� dans lÕintervalle de s�dation requis, d�fini par un score RASS entre 0 et -3, sans 
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recours � un autre s�datif, et la dur�e de la ventilation m�canique d�finie comme la dur�e 

entre lÕentr�e dans la randomisation et le moment ou le patient n'�tait plus sous ventilation 

m�canique depuis 48h. La dexmedetomidine �tait administr�e sur une p�riode maximale de 

14 jours apr�s randomisation et arr�t�e au moment de lÕextubation. La p�riode de suivi �tait 

de 45 jours apr�s randomisation. Dans la m�thodologie de lÕ�tude, les auteurs d�finissaient la 

non-inf�riorit� de la dexmedetomidine par rapport au midazolam ou propofol par le fait que la 

limite de lÕintervalle de confiance de 95% du ratio dexmedetomidine / comparateur se trouvait 

enti�rement au dessus dÕune marge de non-inf�riorit� de 0,85 (soit une marge de non-

inf�riorit� de 15%). 

L'�tude MIDEX incluait 249 patients dans le groupe dexmedetomidine et 251 patients dans le 

groupe midazolam. Le pourcentage de temps pass� au niveau de s�dation cible �tait de 60,7% 

pour les patients du groupe dexmedetomidine Vs 56,6% dans le groupe midazolam soit un 

ratio dexmedetomidine / midazolam de 1,07 (IC95% = [0,97-1,18]). L'�tude PRODEX incluait 

251 patients dans le groupe dexmedetomidine et 247 dans le groupe propofol. Le pourcentage 

de temps pass� au niveau de s�dation cible �tait de 64,6% pour les patients du groupe 

dexmedetomidine Vs 64,7% dans le groupe propofol soit un ratio dexmedetomidine / propofol  

de 1,00 (IC95% [0,92-1,08]). La non-inf�riorit� de la dexmedetomidine �tait d�montr�e par 

rapport au midazolam et au propofol. 

 

L'�tude SEDCOM �tait une �tude de sup�riorit�, randomis�e, en double aveugle, 

multicentrique qui �valuait lÕefficacit� et la tol�rance de la dexmedetomidine (n=244) versus 

midazolam (n=122) chez des patients ventil�s de r�animation n�cessitant �galement une 

s�dation l�g�re � mod�r�e45. Sur le m�me sch�ma, le pourcentage de temps pass� dans 

lÕintervalle de s�dation requis, d�fini par un score RASS entre -2 et +1, �tait �valu� comme 

crit�re d'efficacit� de la s�dation. Aucune diff�rence n'�tait cependant not�e dans la proportion 

de temps dans lÕintervalle de s�dation vis� (77,3% pour les patients sous dexmedetomidine Vs 

75,1% pour les patients sous midazolam,  p=0,18). 

 

Dans une �tude pilote de phase III, randomis�e, en double aveugle, multicentrique, men�e 

chez 85 patients comparant dexmedetomidine et traitement de r�f�rence (midazolam ou 

propofol) dans les r�animations chirurgicales et m�dicales, Ruokonen et al. ont �valu� le 

maintien de la s�dation au travers du temps pass� dans un score RASS pr�d�fini (objectif 

primaire)46. Le temps m�dian pass� dans un intervalle de s�dation d�fini par un score RASS 

entre 0 et -3 �tait similaire dans les 2 groupes (74% pour la dexmedetomidine Vs  64% pour 
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midazolam ou propofol, p>0,05). En revanche, dans le sous-groupe de s�dation profonde 

(RASS -4 ou moins), moins de patients atteignaient le niveau de s�dation cible dans le groupe 

dexmedetomidine (42% Vs 62%, p=0,006). Les auteurs concluaient que la dexmedetomidine 

�tait comparable aux traitements de r�f�rence dans la s�dation l�g�re � mod�r�e (RASS 0 � -

3) mais ne convenait pas � une s�dation profonde. 

 

3.2. Dur�e de ventilation m�canique, d�lai d'extubation, dur�e de s�jour en r�animation 

  

Dans lÕ�tude MIDEX la dur�e m�diane de ventilation m�canique �tait de 123h dans le groupe 

dexmedetomidine versus 164h (p=0,03). Dans lÕ�tude PRODEX, elle �tait de 97h dans le 

groupe dexmedetomidine contre 118h (p=0,24). Ainsi, une diminution de la dur�e m�diane de 

la ventilation m�canique dans le groupe dexmedetomidine �tait d�montr�e par rapport au 

groupe midazolam mais cette diff�rence n'�tait pas d�montr�e par rapport au propofol. Cela 

pouvait sÕexpliquer en parti, selon les auteurs, par le fait quÕune dur�e de ventilation de 45 

jours �tait imput�e syst�matiquement aux patients d�c�d�s avant la fin de la p�riode de suivi. 

En effet, si les r�sultats observ�s seuls �taient pris en compte, la dur�e m�diane de ventilation 

m�canique �tait significativement plus courte pour la dexmedetomidine dans les 2 groupes 

(95h Vs 144h par rapport au midazolam, p<0,0001 et 81h Vs 97h par rapport au propofol, 

p=0,0266). 

 

Les objectifs secondaires de ces �tudes de phase III �taient lÕappr�ciation de la dur�e 

moyenne de s�jour en r�animation et la dur�e m�diane de temps jusqu'� lÕextubation. Il n'y 

avait pas de diff�rence significative entre les groupes pour la dur�e de s�jour (dans lÕ�tude 

MIDEX : 211h pour le groupe dexmedetomidine Vs 243h, p=0,27 ; dans lÕ�tude PRODEX : 

164h pour le groupe dexmedetomidine Vs 185h, p=0,54). La dur�e m�diane de temps jusqu'� 

lÕextubation �tait significativement plus courte pour la dexmedetomidine par rapport aux deux 

comparatifs (dans lÕ�tude MIDEX : 101h Vs 147h, p=0,012 ; dans lÕ�tude PRODEX : 69h Vs 

93h [45-286h], p=0,041).  

 

Dans l'�tude SEDCOM, la dur�e m�diane de s�jour �tait similaire dans les deux groupes 

dexmedetomidine et midazolam (5,9 jours Vs 7,6 jours, p=0,24). Les patients sous 

dexmedetomidine �taient cependant extub�s significativement plus t�t avec 1,9 jours en 

moins (3,7 jours pour le  groupe dexmedetomidine Vs 5,6 jours, p=0,01). Le taux de mortalit� 
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�tait comparable dans les deux groupes � 30 jours (22,5% pour le groupe dexmedetomidine 

Vs 25,4% pour le groupe midazolam, p=0,02). 

 

Dans une �tude r�trospective faisant suite � une rupture am�ricaine dÕapprovisionnement en 

propofol, Thoma et al. ont �valu� lÕimpact clinique et les co�ts associ�s dÕune s�dation par 

dexmedetomidine par rapport au propofol chez des patients de r�animation cardiaque apr�s 

pontage aorto-coronarien (n=84 patients) 47. Le nombre de patients atteignant une dur�e de 

ventilation m�canique post-op�ratoire inferieure � 6h �tait sup�rieur dans le groupe 

dexmedetomidine (57,1% Vs 16,7%, p<0,001). Un plus grand nombre de patients inclus dans 

le groupe dexmedetomidine avaient une dur�e de ventilation m�canique inferieure � 48h 

(p<0,05) et une dur�e totale de s�jour inferieure � 5 jours (p<0,05). Une analyse multi-vari�e 

montrait que la survenue de complications m�dicales post-op�ratoires �tait un facteur 

augmentant de fa�on significative la dur�e moyenne de s�jour dans le groupe propofol. Ces 

r�sultats sugg�raient que la dexmedetomidine �tait une alternative au propofol pour les 

patients s�dat�s et ventil�s ayant subi un pontage aorto-coronarien.  

 

Une m�ta-analyse de Xia et al. portant sur 10 �tudes randomis�es, contr�l�es, incluait 1 202 

patients adultes de r�animation pour �valuer les b�n�fices de la dexmedetomidine par rapport 

au propofol48. Les crit�res principaux �taient la dur�e de s�jour en r�animation, la dur�e de 

ventilation m�canique et la mortalit� hospitali�re. Dans cette m�ta-analyse, la 

dexmedetomidine r�duisait significativement la dur�e moyenne de s�jour en r�animation de 

0,81 jour (5 �tudes, 655 patients, p=0,017). Il nÕy avait pas de diff�rence significative dans la 

dur�e de ventilation m�canique ou la mortalit�.  

 

3.3. Etat confusionnel 

 

L'�tude SEDCOM �valuait la pr�valence et la dur�e du d�lirium au cours de la s�dation par 

l'�chelle CAM-ICU. Le traitement par dexmedetomidine  permettait une diminution de 22,6% 

des �pisodes de d�lire par rapport au midazolam (54% pour le groupe dexmedetomidine Vs 

76,6% pour le groupe midazolam, p<0,001). 

 

LÕeffet de la s�dation par dexmedetomidine versus lorazepam sur les dysfonctions cognitives 

des patients sous ventilation m�canique �tait recherch� dans lÕ�tude MENDS49. LÕhypoth�se 
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de base �tait que les benzodiaz�pines contribuaient aux dysfonctions cognitives telles que les 

delirium ou comas entrainant une augmentation de la dur�e de s�jour, de la mortalit� et des 

co�ts et que par son m�canisme dÕaction diff�rent, la dexmedetomidine pouvait r�duire ce 

risque. Cet essai randomis�, contr�l�, en double aveugle incluait 52 patients pour le groupe 

dexmedetomidine et 51 patients pour le groupe lorazepam. La s�dation �tait protocolis�e et le 

score RASS �tait utilis� pour �valuer lÕ�tat de conscience, un score RASS -4 d�finissant un 

�tat de coma. LÕ�chelle CAM-ICU �tait utilis�e pour �valuer le delirium. Les patients du 

groupe dexmedetomidine ont v�cu plus de jours sans delirium, ni coma (m�diane 7 jours Vs 3 

jours, p=0,01) et la pr�valence des comas �tait abaiss�e (63% Vs, 92%, p<0,001). Les patients 

sedat�s par dexmedetomidine avaient un niveau de s�dation plus proche de lÕobjectif souhait� 

que les patients s�dat�s par lorazepam (pourcentage de jours pass�s dans un score RASS ± 1 

par rapport au score cibl�, 80% Vs 67%, p=0,04). La diff�rence de mortalit� � 28 jours nÕ�tait 

pas significative dans les deux groupes et les co�ts des soins �taient similaires.  Finalement, 

lÕutilisation de la dexmedetomidine r�sultait en un nombre de jours pass�s sans delirium ni 

coma plus important et plus de temps pass� dans le niveau de s�dation cible. 

 

Dans une �tude prospective, randomis�e, ouverte, Maldonado et al. �valuaient lÕincidence du 

delirium, en crit�re principal, dans la s�dation en post-chirurgie ouverte de valve cardiaque 

par dexmedetomidine, midazolam ou propofol (n=90 patients)50. LÕ�chelle CAM-ICU �tait 

utilis�e pour �valuer le delirium. Chaque s�datif �tait titr� pour atteindre un niveau de 

s�dation d�fini par un score de Ramsay � 3. LÕincidence de delirium �tait de 3% (1/30) dans le 

groupe dexmedetomidine, 50% (15/30) dans le groupe midazolam et 50% dans le groupe 

propofol (p<0,001). Les patients qui d�veloppaient des deliriums avaient une dur�e de s�jour 

en r�animation augment�e (4,1 jours Vs 1,9 jours, p<0,001) par rapport � ceux qui nÕen 

d�veloppaient pas.  

 

Contrairement aux �tudes pr�c�demment cit�es, Ruokonen et al. rapportaient une incidence 

plus �lev�e de delirium chez les patients trait�s par dexmedetomidine (43,9% Vs 25% dans le 

groupe midazolam ou propofol, p=0,035)46.  

 

La m�ta-analyse de Xia et al. dexmedetomidine versus propofol r�v�lait cependant que la 

dexmedetomidine r�duisait lÕincidence du delirium (crit�re secondaire) (3 �tudes, 658 

patients, RR=0,40, p=0,003). 
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3.4. Coop�ration patient  

 

Les capacit�s de r�veil, de communication et coop�ration du patient �taient �valu�es dans les 

�tudes MIDEX et PRODEX. La dexmedetomidine d�montrait une sup�riorit� significative 

par rapport au midazolam et au propofol sur la capacit� dÕinteraction avec le patient, �valu�e 

par lÕ�quipe infirmi�re au travers dÕun score EVA de 0 � 100 (les valeurs hautes repr�sentant 

les meilleurs r�sultats).  

Pour lÕ�tude MIDEX, le score total EVA �tait de 49,7 pour le groupe dexmedetomidine Vs 

30,0 (p<0,01). Ce score r�sultait de la notation de 3 items : l'aptitude � communiquer la 

douleur  (46,3 Vs 24,2), lÕ�veil du patient (58,2 Vs 40,7) et lÕaptitude � coop�rer (44,8 Vs 

25,1) (p<0,01). Pour lÕ�tude PRODEX, le score total EVA �tait de 51,3 pour le groupe 

dexmedetomidine Vs 40,1 (p<0,01). Ce score se d�taillait par la capacit� � communiquer la 

douleur  (49,3 Vs 35,4), lÕ�veil du patient (59,1 Vs 47,8) et lÕaptitude � coop�rer (47,2 Vs 

38,0) (p<0,01). Cependant, selon lÕavis rendu par la HAS lors de la Commission de 

Transparence du 5 d�cembre 2012, la pertinence de cette �valuation  sur 3 �chelles �tait 

difficilement appr�ciable et ces r�sultats �taient � prendre avec prudence.  

 

3.5. Effets ind�sirables  

 

L'�tude MIDEX r�v�le que les patients s�dat�s par dexmedetomidine avaient plus 

dÕhypotensions (20,6% Vs 11.6%, p=0,07) et de bradycardies (14,2% Vs 5,2%, p<0,001) que 

les patients s�dat�s par midazolam. De fa�on identique, les patients du groupe 

dexmedetomidine de l'�tude SEDCOM avaient plus de bradycardies (42,2% Vs 18,9%, 

p<0,01). En revanche il n'y avait pas de diff�rence significative dans la proportion de recours 

� un traitement anti-bradycardisant (4,9% Vs 0,8%, p=0,07).  

Dans leur m�ta-analyse de la dexmedetomidine par rapport au propofol, Xia et al. �tudiaient, 

en crit�res secondaires, les effets ind�sirables : hypotension, bradycardie et hypertension. La 

dexmedetomidine �tait associ�e � une augmentation du risque dÕhypertension (3 �tudes, 846 

patients, p=0,01) compar�e au propofol. Ces effets ind�sirables dÕhypertension �taient 

cependant associ�s � des doses de charge ou de fortes posologies de dexmedetomidine. Les 

autres effets ind�sirables (hypotension et bradycardie) �taient similaires dans les 2 groupes. 
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3.6. Donn�es m�dico-�conomiques 

 

Les �tudes �conomiques appliqu�es au domaine de la sant� ont pour objectif de relier le co�t 

de diff�rentes interventions � leurs r�sultats m�dicaux obtenus51. Il existe diff�rents types 

dÕ�tudes pharmaco-�conomiques dont lÕanalyse de minimisation des co�ts (ou analyse co�t-

co�t) et lÕanalyse co�t-cons�quence (ou co�t-b�n�fice). LÕanalyse de minimisation des co�ts 

consiste � comparer des strat�gies dont les b�n�fices cliniques sont consid�r�s comme 

�quivalents. LÕanalyse co�t-cons�quences compare des strat�gies de prise en charge lorsque 

les r�sultats sont exprim�s  dans la m�me unit�, en termes mon�taires.  

 

Deux �tudes pharmaco-�conomiques ont analys� les r�sultats de lÕ�tude SEDCOM afin de 

comparer les co�ts dÕune s�dation par dexmedetomidine ou par midazolam. 

 

LÕ�tude de Dasta et al. est une �tude de minimisation de co�ts visant � comparer le co�t total 

de s�jour en r�animation entre les patients des deux groupes52. La m�thode de minimisation 

de co�t a �t� choisie par les auteurs qui ont consid�r� que lÕefficacit� des deux traitements 

�tait identique (i.e. pourcentage de temps pass� dans lÕobjectif cible de s�dation non 

significativement diff�rent). Les co�ts calcul�s int�graient les co�ts du s�jour en r�animation, 

les co�ts de la ventilation m�canique, les co�ts des m�dicaments et les co�ts de la prise en 

charge des effets ind�sirables. Les co�ts calcul�s �taient bas�s sur le syst�me de 

remboursement am�ricain Medicare, des opinions dÕexperts et des donn�es issues de la 

litt�rature. La s�dation par dexmedetomidine �tait associ�e de fa�on significative � une 

r�duction du co�t de s�jour en r�animation de 6 584$ (p=0,028) et une r�duction du co�t de 

ventilation m�canique de 2 958$ (p=0,010), ces deux postes repr�sentant 98,5% de la 

diff�rence de co�t totale. Les co�ts li�s � la prise en charge des effets ind�sirables �taient 

aussi significativement r�duits dans le groupe dexmedetomidine de 229$ (p=0,013). Les co�ts 

moyens des m�dicaments �taient  plus �lev�s dans le groupe dexmedetomidine (1 826$ Vs 

80$). Finalement, le co�t m�dian total de s�jour en r�animation �tait r�duit de 9 679$ 

(p=0,01) pour les patients s�dat�s par dexmedetomidine compar� au midazolam.  

Une analyse co�t-cons�quence �tait aussi possible et a �t� choisie par Lachaine et al.
 53 qui 

consid�raient quÕune �tude de minimisation de co�t nÕ�tait pas appropri�e car pour un niveau 

de s�dation comparable, les patients avaient une dur�e de ventilation, une incidence de 

delirium et dÕeffets ind�sirables diff�rents dans les deux groupes. Les co�ts pris en compte 

�taient ceux des m�dicaments, de la ventilation artificielle, des �pisodes de d�lire et ceux li�s 
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� la prise en charge des �v�nements ind�sirables dans un contexte de syst�me de soins de 

sant� canadien. Bien que le co�t moyen des m�dicaments soit plus �lev� pour la 

dexmedetomidine que pour le midazolam (1 929$ Vs 180$ par patient), les co�ts moyens 

associ�s � la ventilation m�canique (2 939$ Vs 4 448$) et aux �pisodes de delirium (2 127$ Vs 

3 012$) �taient moins �lev�s avec la dexmedetomidine quÕavec le midazolam. Finalement, le 

co�t global par patient �tait inferieur avec la dexmedetomidine (7 022$ Vs 7 680$).  

Quelle que soit la m�thode dÕ�valuation �conomique, co�t-cons�quences ou minimisation de 

co�t, et dÕapr�s les r�sultats de lÕ�tude SEDCOM, la s�dation par dexmedetomidine pr�sentait 

un co�t m�dian total de s�jour en r�animation diminu� par rapport � une s�dation par 

midazolam. Ces r�sultats sont cependant � mod�rer car ils ne sont applicables que dans un 

syst�me de sant� aux Etats-Unis52 ou au Canada53.  

 

Dans leur �tude, Thoma et al. �valuaient les co�ts dÕune s�dation par dexmedetomidine par 

rapport au propofol chez des patients de r�animation cardiaque apr�s pontage aorto-

coronarien47. Le b�n�fice net financier g�n�r� par la dexmedetomidine �tait de 2 613$ par 

patient compar� au propofol. Ceci pouvait sÕexpliquer par la survenue de complications 

m�dicales post-op�ratoires plus importantes dans le groupe propofol et qui augmentaient la 

dur�e moyenne de s�jour. 

 

Ces r�sultats restent enti�rement � d�montrer en France par une �tude m�dico-�conomique 

appliqu�e au syst�me de financement hospitalier fran�ais avec une m�thodologie robuste 

(essai contr�l�, randomis�, multicentrique, en double aveugle) (cf. 2.4. Perspectives 

dÕ�volution en France). 

 

4. Autres utilisations  

4.1. Autres utilisations chez lÕadulte  

 

La dexmedetomidine existe dans plusieurs pays en dehors de lÕEurope depuis 1999, 

notamment aux Etats-Unis, au Canada, en Australie et dans les pays dÕAsie et dÕAm�rique du 

Sud.  

 

Les recommandations am�ricaines de 2013 pr�conisent dans le choix du s�datif la 

dexmedetomidine en premi�re intention avec le propofol plut�t quÕun benzodiaz�pine 
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(midazolam ou lorazepam)8. LÕAMM a �t� �largie aux Etats-Unis en octobre 2008 pour la 

s�dation des patients non intub�s lors de proc�dures chirurgicales ou m�dicales en dehors des 

unit�s de soins intensifs54. La dexmedetomidine est le seul s�datif autoris� chez les patients 

non intub�s aux Etats-Unis du fait de son absence dÕeffet d�presseur respiratoire significatif8. 

Cette extension dÕAMM a �t� approuv�e par la Food and Drug Administration (FDA). Les 

�tudes ayant abouti � la validation de lÕindication de s�dation en chirurgie et autres proc�dures 

�taient 2 �tudes randomis�es et multicentriques, en double aveugle, dexmedetomidine versus 

placebo men�es par le laboratoire Hospira¨ 54,55. Dans la premi�re �tude, 326 patients devant 

subir une proc�dure th�rapeutique ou diagnostique (y compris chirurgicale) �taient 

randomis�s dans un des 2 groupes dexmedetomidine (dose de charge faible, 0,5 µg/kg, ou 

�lev�e, 1,0 µg/kg, puis perfusion continue) ou dans le groupe placebo. Chaque patient pouvait 

recevoir une dose de secours de midazolam pour atteindre le niveau de s�dation requis. 

LÕobjectif primaire �tait le pourcentage de patient ne requ�rant pas de doses suppl�mentaires 

de midazolam. Il �tait de 40% dans le groupe faible dose de charge, 54% dans le groupe haute 

dose de charge et 3% dans le groupe placebo (p<0,0001). La seconde �tude �tait men�e sur le 

m�me sch�ma avec 105 patients devant subir une intubation par fibre optique (proc�dure lors 

dÕintubation orotrach�ale difficile) pr�c�dant une proc�dure chirurgicale ou diagnostique. Le 

pourcentage de patients du groupe dexmedetomidine ne requ�rant pas de doses de secours de 

midazolam �tait de 53% Vs 14% dans le groupe placebo (p<0,0001). Ces �tudes sont 

cependant � interpr�ter avec pr�caution car le comparateur �tait le placebo et non pas un 

s�datif de r�f�rence utilis� dans ces indications. Il est l�gitime de sÕinterroger sur la 

recevabilit� de telles �tudes en France.  

 

Ainsi, la dexmedetomidine est utilis�e beaucoup plus largement dans les pays hors Europe, 

lors des proc�dures de s�dation et anesth�sie o� elle est utilis�e comme un adjuvant. Il a aussi 

�t� rapport� dans la litt�rature dÕautres voies dÕadministration de la dexmedetomidine telles 

que la voie intranasale, transdermique, transmuqueuse et orale avec des biodisponibilit�s 

diff�rentes56.  

 

Les effets cardio-vasculaires de la dexmedetomidine ont �t� mis � profit dans certaines 

chirurgies pour stabiliser lÕh�modynamique du patient. Lors de chirurgies vasculaires par 

exemple, des perfusions continues per-op�ratoires de dexmedetomidine ont diminu� la 

fr�quence cardiaque et la concentration plasmatique en noradr�naline durant lÕanesth�sie. Il a 

pu �tre montr� un r�sultat similaire lors de chirurgies de st�noses carotidiennes o� les patients 
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randomis�s sous dexmedetomidine avaient moins dÕhypertension et de tachycardie que les 

patients sous midazolam et fentanyl. Les effets protecteurs cardiaques de la dexmedetomidine 

ont aussi �t� utilis�s dans des chirurgies non cardiaques o� lÕajout de dexmedetomidine en 

per-op�ratoire �tait associ� � de meilleurs r�sultats cardiaques56.  

 

La dexmedetomidine, en adjuvant, a �t� utilis�e dans la litt�rature en neuroanesth�sie dans les 

proc�dures de craniotomies �veill�es o� elle a montr� une am�lioration du confort du patient 

avec des effets respiratoires tr�s faibles facilitant les tests neurologiques lors de la chirurgie56. 

 

Une autre indication de la dexmedetomidine �tait la s�dation durant une endoscopie digestive 

en alternative au midazolam. Enfin, lÕintubation par fibre optique, les proc�dures de 

bronchoscopies ou encore lÕanesth�sie r�gionale notamment par p�ridurale en association 

avec la bupivaca�ne ont �t� des indications de la dexmedetomidine relev�es dans la litt�rature 

qui am�lioraient la satisfaction, le confort et lÕanalg�sie post-op�ratoire56.  

 

4.2. Utilisations chez lÕenfant (hors AMM) 

 

La dexmedetomidine ne poss�de pas dÕAMM chez lÕenfant. Pourtant, lÕutilisation de la 

mol�cule dans cette population a fait lÕobjet de nombreuses �tudes et rapports de cas. Outre 

Atlantique, la dexmedetomidine est couramment utilis�e chez lÕenfant comme mol�cule 

additionnelle lors dÕune anesth�sie (g�n�rale et r�gionale) pour des proc�dures m�dicales et 

chirurgicales et pour la s�dation des patients de r�animation p�diatrique57.  

 

Mason et al. ont collig�, dans une revue de la litt�rature, les utilisations de la 

dexmedetomidine chez lÕenfants cit�es ci-apr�s57. La dexmedetomidine a �t� utilis�e par voie 

intraveineuse, orale, nasale, gingivale et intramusculaire. Chez lÕenfant sain, les propri�t�s 

pharmacocin�tiques de la mol�cule par voie IV se rapprochent de celles de lÕadulte avec une 

demi-vie de distribution dÕenviron 7 min et une demi-vie dÕ�limination dÕenviron 2h57. La 

biodisponibilit� par voie orale, nasale, gingivale et intramusculaire est respectivement de 

16%, 65%, 82% et 104%. Les effets physiologiques cardio-vasculaires sont identiques � ceux 

constat�s chez lÕadulte en impliquant le syst�me nerveux central et p�riph�rique. A forte 

concentration, la dexmedetomidine entraine une hypertension alors quÕelle entraine une 

hypotension � faibles doses57. 
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La dexmedetomidine a �t� utilis�e en pr�m�dication dÕanesth�sie chez lÕenfant dans un but 

anxiolytique et analg�sique et pour maintenir une stabilit� h�modynamique lors de lÕinduction 

de lÕanesth�sie. Dans un essai prospectif, randomis�, ouvert et monocentrique, Schmidt et al. 

ont �valu� lÕimpact dÕune pr�m�dication par midazolam, clonidine par voie orale et 

dexmedetomidine par voie transmuqueuse (n=60 enfants de 7 � 12 ans devant subir une 

chirurgie ambulatoire) sur lÕanxi�t� et la douleur pr� et post-chirurgie58. Les scores de 

douleurs post-chirurgie, la pression art�rielle et la fr�quence cardiaque �taient 

significativement diminu�s pour la dexmedetomidine et la clonidine par rapport au 

midazolam. Il nÕy avait pas de diff�rence dans les scores dÕanxi�t� et niveau de s�dation pr�-

anesth�sique. La dexmedetomidine a aussi �t� rapport�e dans les indications de douleurs de 

br�lure par voie intranasale.  

Plusieurs rapports de cas ont d�crit des r�sultats satisfaisants de la dexmedetomidine 

combin�e au propofol lors de laryngoscopie, bronchoscopie et extubation trach�ale. La 

dexmedetomidine a �t� utilis�e de fa�on additionnelle, comme adjuvant, dans les proc�dures 

de craniotomies �veill�es o� elle permettait une ventilation spontan�e et une r�ponse aux 

ordres durant lÕintervention. Dans les chirurgies cardiaques, la dexmedetomidine a �t� d�crite 

comme att�nuant les r�ponses h�modynamiques et neuroendocriniennes au moment de 

lÕincision, de la sternotomie et apr�s la circulation extracorporelle. Enfin, la dexmedetomidine 

a �t� utilis�e en administration p�ridurale dans les anesth�sies r�gionales o� elle donnait des 

r�sultats similaires � la clonidine en termes dÕanalg�sie, dur�e dÕaction et h�modynamique en 

addition � la bupivaca�ne dans les chirurgies basses abdominales57.  

 

Plusieurs �tudes ont montr� que la dexmedetomidine r�duisait lÕincidence des deliriums et 

diminuait la consommation des opio�des (Ç opioid-sparing effects È) en post-chirurgie. La 

dexmedetomidine, combin�e � dÕautres s�datifs (midazolam, propofol ou k�tamine), a �t� 

utilis�e pour la s�dation dans les indications dÕIRM, en radiologie, en cath�t�risme cardiaque 

et en endoscopie digestive57. Enfin, comme chez lÕadulte, la dexmedetomidine est utilis�e 

comme s�datif en r�animation p�diatrique.  
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IV - ETUDE PROSPECTIVE ET OBSERVATIONNELLE DE 

LÕUTILISATION DE LA DEXMEDETOMIDINE AU SEIN DES 

REANIMATIONS DU CHU DE ROUEN 

1. Introduction 

 

La dexmedetomidine est un s�datif r�f�renc� au CHU de Rouen depuis septembre 2013. Son 

m�canisme dÕaction, diff�rent des autres s�datifs classiquement utilis�s en r�animation, lui 

conf�re des propri�t�s s�datives innovantes d�crites comme lÕinduction dÕun sommeil 

physiologique et une r�veillabilit� du patient, � lÕoppos� dÕune s�dation profonde. La s�dation 

l�g�re, de plus en plus recherch�e en s�dation-analg�sie, sÕinscrit dans un changement de 

pratiques et intervient dans une s�dation dite Ç coop�rative È du patient. Cette �volution des 

pratiques de s�dation en r�animation passe par un ensemble de facteurs dont lÕ�valuation 

r�guli�re du niveau de s�dation et la titration des produits au travers de protocoles. La 

dexmedetomidine, m�dicament de premi�re intention, repr�sente une alternative 

th�rapeutique et constitue une possibilit� dans la s�dation coop�rative. Cependant, son co�t 

dÕutilisation est �lev� et des effets ind�sirables de type cardio-vasculaires sont rapport�s dans 

la litt�rature.  

 

LÕobjectif de ce travail est de d�crire lÕutilisation de la dexmedetomidine chez des patients 

sous ventilation m�canique au sein des services de r�animations chirurgicale, m�dicale, 

chirurgicale cardiaque et neurochirurgicale du CHU de Rouen durant la premi�re ann�e de 

r�f�rencement. Parall�lement, ce travail �tudie lÕimpact dÕune s�dation par dexmedetomidine 

sur le niveau de s�dation, le niveau de douleur, les conditions dÕextubation , lÕagitation, la 

coop�ration du patient et les effets ind�sirables.  
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2. Mat�riel et m�thodes  

2.1. Pr�sentation de lÕ�tude et inclusion des patients 

 

Cette �tude prospective et observationnelle incluait des patients sous ventilation m�canique 

trait�s par dexmedetomidine au sein des services de r�animation chirurgicale, m�dicale, 

chirurgicale cardiaque et neurochirurgicale du CHU de Rouen. Cette �tude a �t� approuv�e 

par le Comit� dÕ�thique pour les recherches non interventionnelles du CHU de Rouen (cf. 

Annexe 1).  LÕensemble des patients b�n�ficiant dÕune s�dation par dexmedetomidine a �t� 

inclus. La p�riode de recueil sÕest �tendue du 14 f�vrier 2014, date de la premi�re prescription 

de dexmedetomidine, au 14 f�vrier 2015 soit un an de recueil. Une cohorte de 50 � 100 

patients pouvant b�n�ficier dÕune s�dation l�g�re � mod�r�e �tait attendue. 

 

Le suivi de lÕinclusion des patients variait selon le mode de dispensation de la 

dexmedetomidine aux services. En r�animation chirurgicale, unit� disposant dÕune dotation 

globale de 50 ampoules de dexmedetomidine, le relev� des patients sÕest effectu� � lÕaide 

dÕune feuille de suivi dispos�e dans le service et dÕune pr�sence pharmaceutique r�guli�re 

(environ 2 fois par semaine) pour questionner lÕ�quipe m�dicale sur la prescription de 

dexmedetomidine. En r�animations m�dicale, neurochirurgicale et chirurgicale cardiaque, la 

dexmedetomidine �tait dispens�e sur prescription nominative. Un relev� nominatif des 

patients � lÕaide du logiciel de dispensation Pharma¨ �tait possible.  

 

Chaque nouvelle prescription de dexmedetomidine d�finissait donc lÕinclusion dÕun patient. 

En cas dÕarr�t du traitement puis de nouvelle prescription, le patient �tait inclus une seconde 

fois. Pour justifier une nouvelle inclusion, lÕarr�t de la perfusion continue de 

dexmedetomidine devait �tre dÕau moins 4h (la demi-vie dÕ�limination de la mol�cule �tant 

dÕenviron 2h). Un patient pouvait donc avoir 2 fiches de recueil si sa perfusion de 

dexmedetomidine avait �t� arr�t�e puis reprise plus tard dans la m�me journ�e ou dans les 

jours suivants.  
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2.2. Fiche de recueil  

2.2.1. Description et m�thode de recueil 

 

La fiche de recueil (cf. Annexe 2) se d�composait selon les axes suivants:  

- description de la population,  

- donn�es li�es au s�jour,  

- indication et posologie,  

- d�roulement de la s�dation,  

- complications li�es au traitement, 

- �valuation de la douleur et,  

- satisfaction m�dicale.  

 

a) Description de la population 

 

Les caract�ristiques g�n�rales (�ge, sexe, service de r�animation, IGS), le motif 

dÕhospitalisation et les comorbidit�s associ�es �taient relev�s. Les motifs dÕhospitalisation 

�taient r�partis en diff�rentes cat�gories : d�tresse respiratoire aigu� (DRA), choc septique, 

arr�t cardio-respiratoire ou choc cardiog�nique, accident isch�mique transitoire (AIT), post-

op�ratoire, polytraumatisme, coma et autre. La cat�gorie Ç autre È �tait constitu�e, apr�s 

analyse, par un cas dÕinsuffisance r�nale aigu�, une d�faillance multi-visc�rale, une tentative 

dÕautolyse par pendaison, une rhombenc�phalite et un cas de crises convulsives. En cas de 

Ç double motif È dÕentr�e, la DRA puis le choc septique primaient sur les autres motifs. Par 

exemple, les motifs Ç DRA en post-op�ratoire dÕune reprise dÕarthrod�se È et Ç DRA dans un 

contexte de microangiopathie thrombotique sur pneumopathie hypox�miante et �tat de choc 

dÕorigine septique È �taient class�s dans Ç DRA È.  Le motif Ç choc septique sur cellulite 

dentaire È �tait, lui, class� dans Ç choc septique È.  

 

Les comorbidit�s �taient cat�goris�es comme telles : cardiaque (cardiopathie, troubles du 

rythme, cholest�rol), hypertension art�rielle (HTA), psychiatrique, asthme / broncho-

pneumopathie chronique obstructive (BPCO), cancer, ob�sit�, infection chronique, 

insuffisance r�nale, diab�te, tabac, �thylisme chronique et Ç autres È (troubles neurologiques, 

art�riopathie oblit�rante des membres inferieurs, pathologies thyro�diennes, diarrh�es 

chroniques, etc.). 
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b) Donn�es li�es au s�jour  

 

Les donn�es li�es au s�jour concernaient la dur�e de ventilation m�canique, la dur�e du s�jour 

en r�animation et sa valorisation.  

 

La dur�e de ventilation m�canique �tait collect�e a posteriori gr�ce aux fiches de surveillance 

des infections nosocomiales du service dÕHygi�ne de lÕh�pital. Elle �tait d�finie comme la 

dur�e entre lÕintubation et lÕextubation (m�dicale ou par le patient lui-m�me) ou, � d�faut, le 

d�c�s du patient. Dans le cas dÕune extubation n�cessitant une r�-intubation, la dur�e de 

ventilation m�canique r�sultait de la somme des 2 p�riodes dÕintubation. Dans le cas dÕun 

transfert dÕun patient toujours intub� vers une r�animation dÕun autre h�pital, la date de 

transfert �tait consid�r�e comme la date dÕextubation. Une extubation r�ussie �tait d�finie par 

une absence de nouvelle intubation dans les 48h.  

 

La dur�e du s�jour en r�animation �tait collect�e en consultant les comptes-rendus m�dicaux 

via le logiciel patient CDP2¨. Elle �tait d�finie comme la dur�e entre lÕentr�e du patient en 

r�animation et sa sortie. Dans le cas dÕun transfert de r�animation intra-hospitalier  

(r�animation chirurgicale vers neurochirurgicale par exemple) ou dÕun transfert dans un autre 

service, la date de transfert �tait consid�r�e comme la date de sortie.  

 

La mortalit� hospitali�re �tait d�finie par le d�c�s du patient durant son hospitalisation en 

r�animation. La valorisation du s�jour en r�animation (suppl�ments par jour dÕoccupation 

pond�r�s par des actes marqueurs d�finis dans la CIM-10)  �tait extraite par lÕUnit� 

dÕInformation M�dicale de lÕh�pital.  

 

c) Indication et posologie 

 

Les conditions de prescriptions de la dexmedetomidine �taient d�finies, � lÕinitiation du 

traitement, par lÕ�valuation ou non du niveau de s�dation et la d�finition ou non sur la feuille 

de prescription de lÕobjectif RASS recherch� par le clinicien.  

 

LÕindication de la s�dation, les variations de posologies, la dur�e moyenne de traitement 

�taient relev�es. Le co�t moyen journalier de traitement �tait calcul� en comptant, sauf cas 
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contraires et mentionn�s sur la prescription, une dilution de 2 ampoules de dexmedetomidine 

200µg/2mL dans 50 mL de solvant (prix TTC au CHU dÕune ampoule : 25,52 #). Les 

diff�rentes indications de la s�dation par dexmedetomidine �taient : sevrage respiratoire, 

r�veil progressif, r�veil progressif avec agitation lors de lÕarr�t des autres s�datifs, maintien 

dÕune s�dation l�g�re pour confort de lÕintubation orotrach�ale (IOT) et Ç autres È (examens 

endoscopiques, demande du patient).  

 

Le score RASS �tait recueilli � lÕinitiation de la dexmedetomidine, 1 � 3h apr�s le d�but de la 

perfusion puis une fois par jour (moyenne sur une journ�e des �valuations toutes les 3h).  

 

d) D�roulement de la s�dation  

 

La mol�cule utilis�e en cas de relai (Ç switch È) dÕun s�datif vers la dexmedetomidine �tait 

relev�e (midazolam seul, midazolam / sufentanil ou propofol). En cas dÕarr�t de la 

dexmedetomidine pr�matur� ou dÕemploi simultan� dÕun autre s�datif, les raisons de ce 

changement �taient recherch�es : agitation du patient, d�sadaptation au respirateur, effets 

ind�sirables ou mauvais ressenti de lÕ�quipe. Les conditions (posologie et contexte) 

dÕextubation, auto-extubation ou ablation accidentelle de mat�riel �taient recueillies. 

 

e) Complications li�es au traitement  

 

Les effets ind�sirables cardio-vasculaires li�s � la dexmedetomidine et interventions 

m�dicales li�es � leurs prises en charge �taient recueillis. Les autres complications relev�es 

�taient les syndromes de sevrage (d�fini par une agitation et une hypertension rapidement 

apr�s lÕarr�t de la dexmedetomidine) et les pneumopathies acquises sous ventilation 

m�canique (PAVM).  

 

f) Evaluation de la douleur 

 

LÕ�valuation de la douleur sous dexmedetomidine �tait faite au travers du score EVS ou EVA 

si le patient �tait conscient ou BPS si le patient �tait inconscient, 1 fois par jour (moyenne sur 

une journ�e). LÕauto�valuation de la douleur �tait jug�e possible si lÕ�tat de vigilance du 

patient �tait d�fini par un RASS entre -1 et 1 et si lÕappr�ciation des prescripteurs sur sa 
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capacit� � communiquer la douleur �tait sup�rieure ou �gale � 7/10. Le recours aux 

antalgiques durant la s�dation sous dexmedetomidine �tait aussi recueilli.  

 

g) Satisfaction m�dicale  

 

Enfin, la satisfaction de lÕ�quipe m�dicale et soignante sur la capacit� du patient � 

communiquer sa douleur, � coop�rer et la qualit� de son r�veil �tait �valu�e au travers de 3 

notes sur 10. 

 

2.2.2. Auditeur 

 

La fiche de recueil �tait compl�t�e par un interne en pharmacie, aid� de lÕexterne en 

pharmacie en stage en r�animation selon sa disponibilit�. Les donn�es �taient recueillies a 

priori sur questionnement et discussion avec les prescripteurs (internes en m�decine, chefs de 

clinique ou praticiens hospitaliers) pour lÕindication de la s�dation, les EI, les causes 

potentielles dÕarr�t de traitement et la satisfaction. Les autres donn�es �taient recueillies a 

priori ou a posteriori sur consultation du dossier patient, des prescriptions papiers et du cahier 

dÕobservation m�dicale si n�cessaire.  

 

2.3. Statistiques 

 

Les statistiques descriptives ont �t� r�alis�es avec le logiciel Excel¨ 2010 et le logiciel 

statistique R¨. Les intervalles de confiance de proportions ont �t� calcul�s selon la m�thode 

de Blaker sur la loi binomiale exacte (Blaker 2000). Les statistiques analytiques ont �t� 

r�alis�es avec le logiciel R¨ au risque ! de 5%. Les tests statistiques �taient des tests exacts de 

Fisher avec odds ratios (OR) estim�s par la m�thode de Blaker (Blaker 2000) pour lÕanalyse 

des tables de contingence, des tests de Kruskal-Wallis pour lÕanalyse des dur�es de ventilation 

et de s�jour et la valorisation du s�jour au sein des 4 services et des tests de Mann-Whitney 

pour lÕanalyse des posologies li�es � lÕ�tat dÕagitation. Pour lÕanalyse des posologies initiales 

et moyennes, au vu des donn�es ex-aequo, le choix statistique a �t� fait de constituer 2 

groupes de posologies (donn�es binaires) et de r�aliser des tests exacts de Fisher. 
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3. R�sultats 

3.1. Description de la population et donn�es li�es au s�jour  

3.1.1. R�partition des patients par r�animation  

 

Une cohorte de 87 patients adultes a b�n�fici� dÕune prescription de dexmedetomidine. Deux 

patients de r�animation neurochirurgicale, 1 patient de r�animation chirurgicale et 1 patient de 

r�animation chirurgicale cardiaque ont �t� exclus de lÕanalyse par d�faut dÕinformations de la 

fiche de recueil. Pour ces cas isol�s, la majorit� des informations li�e au d�roulement de la 

s�dation (d�tails des posologies et dur�e de traitement des s�datifs et antalgiques notamment) 

devait �tre compl�t�e sur consultation du dossier patient, non disponible au moment du 

recueil (patient transf�r� avec son dossier en structure de soins et de r�adaptation sur un autre 

site par exemple). Au total, 83 patients (95%) ont �t� analys�s. Parmi ces 83 patients, 5 

patients (6%) ont re�u de la dexmedetomidine sur 2 p�riodes distinctes. La figure 5 d�taille la 

r�partition des patients par r�animation.  

 

 
 
Figure 5 : R�partition des patients selon le type de r�animation  

Respectivement 43 patients (52%) et 28 patients (34%) ont �t� s�dat�s par dexmedetomidine 

en r�animation chirurgicale et r�animation m�dicale. La r�animation neurochirurgicale et 

chirurgicale cardiaque comptabilisaient 7 (8%) et 5 patients (6%).  
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3.1.2. Caract�ristiques patients  

 

Les caract�ristiques g�n�rales des patients � leur entr�e en r�animation sont d�taill�es dans le 

tableau VI. 

 

Tableau VI : Caract�ristiques patients  

  Total R�animation 
Chirurgicale 

R�animation 
M�dicale 

R�animation 
Neuro-

chirurgicale 

R�animation 
Chirurgicale 
Cardiaque 

Sexe, nb (%) 
- H 
- F 

 
 

83 
55 (66%) 

28 (34%) 

43 
30 (70%) 

13 (30%) 

 

28 
15 (54%) 

13 (46%) 

7 
5 (71%) 

2 (29%) 

5 
5 (100%) 

0 

Age moyen, 
ans [min-max] 

52,6 

[17,2-86,6] 

50,6 

[18,0-86,6] 

56,7 

[25,7-83,5] 

50,8 

[32,6-63,6] 

50,5  

[17,2-83,6] 

Nb moyen de 
comorbidit�s 
[min-max] 

 

2,7 [0-6] 

 

2,3 [0-4] 

 

3,6 [1-6] 

 

1,6 [0-3] 

 

2,6 [0-4] 

IGSII  moyen 
[min-max] 

47,6 [15-118] 40,6 [15-88] 57,7 [17-118] 50,8 [34-63] - 

 

 

La dexmedetomidine �tait prescrite chez 55 hommes (66%). LÕ�ge moyen des patients �tait de 

52,6 ans (±19). Le nombre moyen de comorbidit�s �tait de 2,7. Le score de gravit� moyen � 

lÕentr�e en r�animation, repr�sent� par lÕIGSII, �tait de 47,6 (m�diane 44, Q1Q3 = [34 ; 59]) 

soit une probabilit� moyenne de d�c�s calcul�e � 41,5%. Les patients de r�animation m�dicale 

avaient un �ge moyen, un nombre de comorbidit�s et un score IGSII plus �lev�s parmi toutes 

les r�animations.  

 



3.1.3. Motifs dÕhospitalisations  

 

Les motifs dÕhospitalisation sont pr�sent�s dans le tableau VII, tout service confondu.  

 
Tableau VII : Motifs dÕhospitalisations  

 Nb (%) 

D�tresse respiratoire aigu�  

- pneumopathie, BPCO 
- post-op�ratoire  
- autres 

27 (33) 

13 
6 
8 

Post-op�ratoire 

- dÕune chirurgie cardiaque 
- cellulite dentaire, h�matome cervical 
- autres 

19 (23) 

7 
9 
3 

Polytraumatisme 10 (12) 

Arr�t cardio-respiratoire, choc cardiog�nique  7 (8) 

Choc septique 6 (7) 

Accident isch�mique transitoire 6 (7) 

Coma 3 (4) 

Autres  5 (6) 

 

Le motif dÕentr�e DRA �tait retrouv� chez 27 patients (33%, dont 17 en r�animation m�dicale 

et 9 en r�animation chirurgicale) ayant re�u de la dexmedetomidine. Il se diff�renciait en 

DRA dans un contexte de pneumopathie ou BPCO, DRA post-op�ratoire ou Ç autres È (DRA 

sur h�mothorax gauche, DRA li�e � une crise myasth�nique, etc.). Le motif post-op�ratoire 

Ç simple È, sans complication apparente regroupait 19 patients (23%) de r�animation 

chirurgicale et cardiaque. Il se d�taillait en post-op�ratoire dÕune chirurgie cardiaque, dÕune 

cellulite dentaire ou h�matome cervical et Ç autres È (gyn�cologique, angioplastie veineuse, 

an�vrisme de lÕaorte abdominale). Le polytraumatisme �tait repr�sent� par les accidents de la 

voie publique et comptait 10 patients (12%). Les motifs arr�t cardio-respiratoire ou choc 

cardiog�nique, choc septique, AIT et coma d�nombraient respectivement 7 (8%), 6 (7%), 6 et 

3 (4%) patients. Enfin, le motif Ç autres È d�fini par IRA, d�faillance multi-visc�rale, autolyse 

par pendaison, crises convulsives et rhombenc�phalite comptait un total de 5 patients (6%).  



3.1.4. Donn�es li�es au s�jour   

 
Les donn�es li�es au s�jour sont pr�sent�es dans le tableau VIII. 

 
Tableau VIII : Donn�es li�es au s�jour  

  Total  R�animation 
Chirurgicale 

R�animation 
M�dicale 

R�animation 
Neuro-

chirurgicale 

R�animation 
Chirurgicale 
Cardiaque 

p 

Dur�e  m�diane 
de ventilation 
m�canique, J 
[min-max] 
 

17 [2-67] 13 [2-30] 22 [4-67] 22 [14-29] 14 [9-17] 0,09 

Dur�e m�diane 
de s�jour en 
r�animation, J 
[min-max] 
 

 

23 [1-68] 

 

14 [1-53] 

 

27 [2-68] 

 

26 [18-56] 

 

17 [15-60] 

 

0,02 

Mortalit� 
hospitali�re, nb 
(%) 
 

 

5 (6) 

 

1 (2) 

 

4 (15) 

 

0 

 

0 

 

- 

Valorisation 
moyenne du 
s�jour en 
r�animation, #  

 

24 182 

 

24 904 

 

36 124 

 

37 880 

 

53 639 

 

0,10 

 

La dur�e m�diane de ventilation m�canique des patients ayant re�us de la dexmedetomidine 

�tait de 17 jours (Q1Q3 = [8,75; 25]). Il nÕy avait pas de diff�rence significative entre les 

services de r�animations (p=0,09). La dur�e m�diane de s�jour en r�animations �tait de 23 

jours (Q1Q3 = [8,5 ; 31,5]). Il existait au moins 2 services de r�animations dont la dur�e de 

s�jour diff�rait des autres services (p=0,02). La r�animation m�dicale avait une dur�e de 

s�jour plus importante que la r�animation chirurgicale (p=0,007). Cinq patients (6%) sont 

d�c�d�s � lÕissu de leur hospitalisation en r�animation, soit 6 % de mortalit� hospitali�re 

(IC95% = [2,8% ; 15%]). Parmi ces 5 patients, un patient avait re�u de la dexmedetomidine 2 

fois, engendrant 2 fiches de recueil distinctes (cf. 3.2.1. Conditions de prescriptions de la 

dexmedetomidine). La valorisation moyenne de la totalit� du s�jour en r�animation, r�cup�r�e 

pour 69 s�jours (83%, dossiers en attente de codage au moment du recueil), �tait de 24 182 #. 
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Il nÕy avait pas de diff�rence significative dans la valorisation des s�jours entre les services 

(p=0,10). 

 

3.1.5. Evolution des consommations de s�datifs   

 

Les �volutions de consommations mensuelles de midazolam, propofol et dexmedetomidine en 

2013 et 2014  sont repr�sent�es par les figures 6 et 7. 

 

 

Figure 6 : Evolution de la quantit� d'unit�s consomm�es de midazolam et propofol 

 

La quantit� dÕunit�s de midazolam et propofol consomm�es, tout dosage confondu, ne 

variaient pas beaucoup entre 2013 et 2014. En 2013, on d�nombrait 61 855 unit�s de s�datifs 

consomm�es contre 62 356 unit�s en 2014.  
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Figure 7 : Evolution de la quantit� d'unit�s consomm�es de dexmedetomidine 

De f�vrier � juillet, les consommations de lÕun et de lÕautre �taient inverses en terme dÕ�carts 

de mouvement. Pour les s�datifs traditionnels, la consommation augmentait en mars, 

diminuait en avril, augmentait en mai et diminuait sensiblement � nouveau en juin et juillet. 

Pour la dexmedetomidine, lÕinverse �tait constat� : la consommation diminuait en mars, 

augmentait en avril, diminuait en mai puis augmentait en juin et juillet. A partir de juillet, les 

�carts mensuels de consommation entre les 2 types de s�datifs devenaient similaires, les 

consommations de dexmedetomidine et midazolam ou propofol augmentaient en septembre et 

en d�cembre. 

 

3.2. S�dation-analg�sie sous dexmedetomidine 

3.2.1. Conditions de prescription de la dexmedetomidine  

 

Les conditions de prescription de la dexmedetomidine sont pr�sent�es dans le tableau IX. 
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Tableau IX : Conditions de prescription de la dexmedetomidine 

  Total R�animation 
Chirurgicale 

R�animation 
M�dicale 

R�animation 
Neuro-

chirurgicale 

R�animation 
Chirurgicale 
Cardiaque 

RASS effectu�, nb (%) 49 (59%) 21 (49%) 19 (68%) 7 (100%) 2 (40%) 

Objectif RASS �crit sur 
la prescription  
 

50% 63% 17% 100% - 

Indication, nb de patient  
 

- Sevrage 
respiratoire 
 

- R�veil progressif 
 

- R�veil progressif, 
avec agitation � 
lÕarr�t des 
s�datifs 

 
- Maintien dÕune 

s�dation l�g�re 
pour confort de 
lÕIOT  

 
- Autres 

 

 

 

32 (39%) 
 

 

18 (22%) 
 

 

18 (22%) 
 

 

 

11 (13%) 
 

 

 
 

4 (5%) 

 

 

14 (33%) 
 

 

9 (21%) 
 

 

7 (16%) 
 

 

 

10 (23%) 
 

 

 
 

3 (7%) 

 

 

16 (57%) 
 

 

3 (11%) 
 

 

7 (25%) 
 

 

 

1 (4%) 
 

 

 
 

1 (4%) 

 

 

1 (14%) 
 

 

4 (57%) 
 

 

2 (29%) 
 

 

 

0 
 

 

 
 

0 

 

 

 

1 (20%) 
 

 

2 (40%) 
 

 

2 (40%) 
 

 

 

0 
 

 

 
 

0 

Dur�e moyenne de 
traitement, J [min-max] 
 

3,0 
[5min Ð 14,1] 

2,6  
[2h - 13,0] 

3,6  
[5min - 14,1] 

3,3 
[1,0 - 7,0] 

2,0 
[5min - 4,3] 

Co�t moyen journalier, ! 166 187 139 179  181  

 

 

LÕ�valuation du niveau de profondeur de la s�dation au travers du score RASS �tait effectu�e 

� lÕinitiation du traitement par dexmedetomidine (ou dans les 3h suivant la pose de la 

perfusion) chez 49 patients (59%, IC95% = [48% ; 69%]). La r�animation chirurgicale �valuait 

la s�dation par le score RASS chez 21 patients (49%), la r�animation m�dicale chez 19 

patients (68%), la r�animation neurochirurgicale chez 7 patients (100%) et la r�animation 

chirurgicale cardiaque chez 2 patients (40%).  

 

La d�finition par le clinicien de lÕobjectif RASS cible apparaissait dans 50% des prescriptions 

(IC95% = [38% ; 62%]) : 63% des prescriptions en r�animation chirurgicale, 17% en 

r�animation m�dicale et 100% en r�animation neurochirurgicale. Dans 10% des cas (IC95% = 
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[4,2% ; 18%]), un objectif RASS �tait prescrit mais aucune �valuation RASS nÕ�tait faite. Il 

existait un lien significatif entre le fait de d�finir un objectif RASS et le fait dÕ�valuer le 

RASS (p=0,006). 

 

LÕindication du traitement par dexmedetomidine �tait le sevrage respiratoire dans 39% des cas 

(IC95% = [28% ; 49%]). La recherche dÕun r�veil progressif (le plus souvent apr�s s�dation 

longue et profonde par dÕautres s�datifs) repr�sentait 44% des indications (22% r�veil 

progressif sans ant�c�dent dÕagitation et 22% r�veil progressif avec ant�c�dent dÕagitation ; 

IC95% = [13% ; 32%]). Le maintien dÕune s�dation l�g�re pour mieux supporter lÕIOT (le plus 

souvent dans les cas dÕÏd�me laryng� ou lors de lÕattente dÕun second temps op�ratoire) 

repr�sentait 13% des prescriptions. Enfin, la cat�gorie Ç autre indication È regroupait les 

examens endoscopiques (endoscopie digestive, bronchique et coloscopie) et la volont� du 

patient dans 5% des prescriptions. 

 

La dur�e moyenne de traitement �tait de 3,0 jours avec une dur�e minimale de traitement de 5 

minutes et une dur�e maximale de 14,1 jours effectu�e en r�animation m�dicale. Le co�t 

moyen journalier de traitement �tait de 166 #. 

 

Les posologies initiales et moyennes sont pr�sent�es dans le tableau X par service de 

r�animation. 

 

Tableau X : Posologies initiales et moyennes par services de r�animation  

 R�animation 
Chirurgicale 

R�animation 
M�dicale 

R�animation 
Neuro-

chirurgicale 

R�animation 
chirurgicale 
cardiaque 

p 

Posologie moyenne, 
µg/kg/h [min-max] 
 

0,65  

[0,1-1,2] 

0,47  

[0,2-1,1] 

0,76  

[0,4-1,2] 

0,87  

[0,3-1,4] 

<0,001 

Posologie initiale 
µg/kg/h, m�diane 
[Q1-Q3] 
 

0,7 

[0,5-0,7] 

0,4 

[0,4-0,5] 

0,55 

- 

0,4 

- 

<0,001 

 

Les posologies initiales de traitement variaient significativement entre les services de 

r�animations (p<0,001). La r�animation m�dicale et chirurgicale cardiaque prescrivaient � des 

posologies initiales plus faibles que les autres services de r�animations (m�dianes 0,4 µg/kg/h 

versus 0,7 µg/kg/h pour la r�animation chirurgicale et 0,55 µg/kg/h pour la r�animation 



 77 

neurochirurgicale). La posologie moyenne de traitement �tait de 0,61 µg/kg/h. Elle variait 

significativement entre les services (p<0,001). La r�animation chirurgicale cardiaque 

prescrivait � une posologie moyenne de 0,87 µg/kg/h. La r�animation m�dicale prescrivait � 

une posologie moyenne de 0,47µg/kg/h.  

 

La dexmedetomidine a �t� prescrite comme s�datif de seconde intention chez 66 patients 

(80%). Parmi eux, le propofol et le midazolam (associ� au sufentanil) �taient prescrits chez 

respectivement 33 (50%) et 32 (48%) patients, 1 patient ayant �t� auparavant s�dat� par 

s�voflurane (anesth�sique g�n�ral halog�n�). La dexmedetomidine �tait prescrite en premi�re 

intention chez 17 patients (20%). 

 

Les 5 patients (un patient en r�animation neurochirurgicale et 2 en r�animations chirurgicales 

et m�dicales) ayant re�us de la dexmedetomidine � 2 reprises ont b�n�fici� dÕun arr�t de 

traitement de quelques heures � 11 jours. Dans un cas, le traitement par dexmedetomidine a 

�t� repris � la demande du patient qui d�sirait une s�dation l�g�re pour mieux tol�rer son 

environnement. Pour 2 patients, il sÕagissait dÕune d�gradation clinique et respiratoire 

n�cessitant une nouvelle IOT plusieurs jours apr�s une extubation r�ussie. Pour un patient, la 

dexmedetomidine a �t� arr�t�e en raison dÕeffets ind�sirables cardio-vasculaires puis reprise � 

une posologie diminu�e 4h plus tard. Enfin, dans un dernier cas, une agitation excessive a 

n�cessit� un arr�t de la perfusion de dexmedetomidine. La reprise a pu �tre envisag�e apr�s 

s�dation temporaire par propofol.  

 

3.2.2. Evolution du niveau de s�dation sous dexmedetomidine 

 

Parmi les 83 dossiers de patients, 70 ont �t� consult�s a posteriori afin de recueillir 

lÕ�volution journali�re du score RASS sous dexmedetomidine. Parmi ces 70 patients, 26 

(37%) ne b�n�ficiaient pas dÕ�valuation de la s�dation. Sur les 44 patients restants, le score 

RASS atteignait lÕobjectif fix� par le prescripteur (ou un objectif de 0 ou -1 le cas �ch�ant) 

dans un d�lai de 3h chez 18 patients (41%). Chez les 26 autres patients (59%), lÕobjectif  

RASS fix� nÕ�tait pas atteint. Ceci sÕexpliquait par diff�rentes raisons : un arr�t progressif, 

voire un traitement concomitant de midazolam ou propofol (6 patients), une posologie de 

dexmedetomidine � adapter (17 patients) ou une agitation trop importante non contr�l�e par 

dexmedetomidine (3 patients). 
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La figure 8 repr�sente le nombre dÕoccurrences (1 occurrence pour 1 patient) du score RASS 

par jour de traitement. 

 

 

Figure 8 : Evolution du score RASS sous dexmedetomidine  

Aide � la lecture : � J1, sur les 39 scores RASS effectu�s chez 39 patients, 13 patients avaient 

un score �gal � 0 ; 8 patients avaient un score �gal � -1 et 3 patients avaient un score �gal � 

3.  

 

La figure 8 permet une visualisation de lÕ�volution au cours du temps du score RASS. 

DÕapr�s lÕAMM, la dexmedetomidine est indiqu�e chez des patients n�cessitant une s�dation 

l�g�re � mod�r�e cÕest-�-dire un score RASS entre 0 et -335. Les valeurs pr�pond�rantes des 

scores RASS �taient 0 et -1. A J2 et J3, respectivement 11 et 10 patients avaient un score 
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RASS �gal � 0. Au total, sur les 95 occurrences, 72% des scores RASS (68/95) �taient dans la 

zone th�rapeutique, cÕest-�-dire entre 0 et -3.  

 

Une zone dÕagitation pouvait �tre d�finie par un score RASS entre 2 et 3 (un score �gal � 1 

refl�tant un patient anxieux mais non agit�). Les scores RASS compris dans la zone 

dÕagitation ne subsistaient pas au del� de la premi�re journ�e de traitement. Ceci pouvait 

sÕexpliquer par une augmentation de posologie de dexmedetomidine afin dÕatteindre le RASS 

souhait�, un bolus de propofol pour calmer les phases dÕagitation ou un arr�t de traitement et 

une reprise dÕune s�dation plus profonde. Dans tous les cas, il y avait soit un meilleur contr�le 

de lÕagitation soit un arr�t de traitement.  

 

Une zone de s�dation profonde pouvait �tre d�finie par un score RASS entre -4 et -5. Au total, 

20% des occurrences �taient dans la zone de s�dation profonde (19/95 : 7 patients � J1, 4 

patients � J2, 3 patients � J3 et J4 et 2 patients � J5) soit 8 patients diff�rents au total. La 

dexmedetomidine �tait prescrite en seconde intention dans les 8 cas. Parmi eux, 6 �taient 

encore impr�gn�s avec un arr�t strict ou progressif des s�datifs pr�c�dents et atteignaient la 

zone dÕAMM de la dexmedetomidine dans les jours suivants (sauf un cas dÕarr�t de traitement 

pour effets ind�sirables cardio-vasculaires). Pour les 2 autres patients, la dexmedetomidine 

�tait administr�e de fa�on concomitante avec du midazolam ou propofol et la zone dÕAMM 

nÕ�tait jamais atteinte. Dans un cas, le patient avait des phases dÕagitation excessive � lÕessai 

dÕarr�t du propofol avec une auto-extubation r�sultante � J3. Dans un autre cas, il sÕagissait 

dÕune lev�e de s�dation profonde sous midazolam apr�s plusieurs �checs et d�sadaptation du 

respirateur n�cessitant finalement une trach�otomie. 

 

3.2.3. Evaluation de la douleur 

 

Le niveau de douleur �tait �valu� dans 99% des cas. 

 

Les �chelles dÕ�valuation de la douleur utilis�es sont pr�sent�es dans la figure 9. 
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Figure 9 : Echelles d'�valuation de la douleur utilis�es 

 

Selon lÕ�tat de vigilance du patient et lÕappr�ciation des prescripteurs sur la capacit� du 

patient � communiquer sa douleur, lÕauto�valuation de la douleur �tait jug�e possible chez 49 

patients (sur les 69 renseign�s, 71%). Parmi eux, lÕ�chelle BPS �tait utilis�e chez 13 patients 

(27%, IC95% = [16% ; 42%]). Lorsque lÕauto�valuation �tait impossible (RASS tr�s bas ou 

patient agit� non coop�rant), lÕ�valuation de la douleur �tait effectu�e avec le BPS (20 

patients, 29%). 

 

Cinquante-neuf patients (71%) recevaient une co-analg�sie, cÕest-�-dire une association dÕau 

moins 2 antalgiques. Le paracetamol �tait la mol�cule la plus prescrite chez 47 patients. 

Venaient ensuite la morphine, le tramadol, le n�fopam et le sufentanil (respectivement 20, 16, 

15 et 14 patients).  

3.3. Conduite du traitement : extubation, agitation, effets ind�sirables   

3.3.1. Extubation 

 

Les conditions dÕextubation sont pr�sent�es dans la figure 10. 
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Figure 10 : Conditions d'extubation 

 

Sur les 25 essais dÕextubations sous dexmedetomidine, 21 extubations (84%) ont r�ussi. 

Quatorze hommes (64%) �taient extub�s. La r�partition par service �tait de 16 patients (64%) 

en r�animation chirurgicale, 6 patients (24%) en r�animation m�dicale et respectivement 2 

(8%) et 1 (4%) patient(s) en r�animation chirurgicale cardiaque et neurochirurgicale. La 

posologie moyenne lors des extubations r�ussies �tait de 0,65 µg/kg/h. Elle �tait de 0,8 

µg/kg/h en r�animation chirurgicale et 0,3 µg/kg/h en r�animation m�dicale (p<0,05). Sur les 

4 �checs dÕextubation, le motif dÕhospitalisation �tait une DRA dans 2 cas, un post-op�ratoire 

et un polytraumatisme dans les 2 autres cas. Les indications de la dexmedetomidine �taient le 

sevrage respiratoire et le r�veil progressif (2 patients respectivement). La posologie moyenne 

�tait de 0,83 µg/kg/h dans les 4 cas dÕ�checs. Du fait du faible nombre de patients en �chec 

dÕextubation, aucune statistique analytique nÕa �t� r�alis�e afin de comparer les 2 groupes.  

 

Neuf patients se sont auto-extub�s (11%, 6 en r�animation chirurgicale, 2 en r�animation 

m�dicale et 1 en r�animation neurochirurgicale). La posologie moyenne lors des auto-

extubations �tait de 0,64 µg/kg/h (min-max = [0,3-1,1]). 
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3.3.2. Agitation 

 

Les causes dÕarr�ts pr�matur�s de la dexmedetomidine ou dÕemplois simultan�s de 

midazolam ou propofol sont d�taill�es dans la figure 11.  

 

Figure 11 : Causes d'arr�t de la dexmedetomidine ou d'emploi simultan� d'un autre 

s�datif 

 

La dexmedetomidine a �t� arr�t�e pr�matur�ment chez 21 patients (25%). Les causes dÕarr�t 

du traitement par dexmedetomidine �taient une agitation excessive (11 patients), des effets 

ind�sirables cardio-vasculaires (7 patients) et des causes annexes (3 patients : �chec 

dÕextubation, fin de vie et anxi�t� majeure n�cessitant une s�dation plus profonde). Douze 

patients (14%) ont b�n�fici� pendant leur traitement par dexmedetomidine dÕun traitement 

simultan� par un autre s�datif. Les causes de ce double emploi �taient une agitation excessive 

(7 patients), une lev�e de s�dation profonde avec une posologie progressivement diminu�e de 

midazolam ou propofol (3 patients) et des causes annexes (2 patients : ant�c�dent dÕauto-

extubation et autre raison inconnue). Au total, 18 patients (22%) �taient excessivement agit�s 

sous dexmedetomidine. 

 

Les caract�ristiques des patients agit�s (n=18) versus non agit�s (n=65) sous 

dexmedetomidine sont pr�sent�s dans le tableau XI.   
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Tableau XI : Agitation sous dexmedetomidine 

 Agitation Pas dÕagitation p 

Sexe, nb 

- H 
- F 

18 

14 

4  

65 

41 

24 

 

0,27 

Type de patients, nb 

- M�dicaux 

- Chirurgicaux 

 

2 

16 

 

26 

39 

 

0,03 

Motif dÕhospitalisation, nb 

- Post-op�ratoire, dont 

         Chirurgie cardiaque 
         Autre  

- Polytraumatisme 

- DRA 

- Arr�t CR ou choc cardiog�nique 

- AIT 

- Choc septique 

 

5 

3 
2 

4 

3 

2 

3 

1  

 

14 

4 
1 

6 

24 

5 

3 

5 

 

 

 

 

0,21 

Indication, nb 

- R�veil progressif, avec agitation 
� lÕarr�t des s�datifs 
 

- Sevrage respiratoire 
 

- R�veil progressif 
 

- Maintien dÕune s�dation l�g�re 
pour confort de lÕIOT  

 

 
 

8 
 

4 
 

5 
 

1 

 
 

10 
 

28 
 

13 
 

10 

 

 

 

0,049 

Auto-extubation 3 6 0,40 

Posologie moyenne, µg/kg/h 0,71 0,59 0,07 
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Il nÕy avait pas de diff�rences significatives dans la r�partition des patients par sexe, par motif 

dÕhospitalisation et selon lÕacte dÕauto-extubation (p>0,05). Il nÕ�tait pas possible de conclure 

sur ces donn�es. En revanche, il y avait une diff�rence significative dans la r�partition des 

patients par type de pathologie, m�dicale ou chirurgicale. Les patients chirurgicaux �taient 

plus souvent agit�s (p=0,03, OR=5,2 ; IC95% = [1 ; 34]). Il y existait �galement une diff�rence 

significative dans la r�partition des patients par indication de traitement (p=0,049). LÕ�tat 

dÕagitation d�pendait de lÕindication. Dans le groupe agitation, les patients �taient plus 

souvent trait�s par dexmedetomidine dans le cadre dÕun r�veil progressif avec �tat dÕagitation 

pr�existante � lÕarr�t des s�datifs (44%, 8/18). La posologie moyenne dans les 2 groupes 

nÕ�tait pas significativement diff�rente mais il existait n�anmoins une tendance (p=0,07) pour 

dire que les patients agit�s recevaient la dexmedetomidine � des posologies plus �lev�es.   

 

3.3.3. Effets ind�sirables  

 

Aucun cas de syndrome de sevrage ou de pneumopathie acquise sous ventilation m�canique 

nÕ�tait imputable � la dexmedetomidine. En dehors des effets ind�sirables cardio-vasculaires, 

aucun autre EI nÕa �t� rapport� avec la dexmedetomidine. LorsquÕun effet ind�sirable cardio-

vasculaire se produisait, les prescripteurs pouvaient diminuer ou augmenter la posologie, 

arr�ter le traitement ou ne rien faire. Les effets ind�sirables cardio-vasculaires li�s � la 

dexmedetomidine et les choix m�dicaux en cons�quence sont repr�sent�s dans la figure 12.   
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Figure 12 : Effets ind�sirables cardio-vasculaires et attitude m�dicale 

 

Des effets ind�sirables cardio-vasculaires �taient rapport�s chez 19 patients (23%, IC95% = 

[15% ; 33%]). Ces effets ind�sirables �taient de 3 types : bradycardie seule (12 patients, 

posologie moyenne 0,7 µg/kg/h), bradycardie associ�e � une hypotension (4 patients, 0,44 

µg/kg/h) et hypotension seule (3 patients, 0,47 µg/kg/h). Il nÕy avait pas de diff�rence 

significative entre les posologies des patients ayant eu ou non un effet ind�sirable cardio-

vasculaire (0,54 µg/kg/h versus 0,64 µg/kg/h, p=0,014). Lors des bradycardies, la posologie a 

�t� diminu�e chez 8 patients et un arr�t de la perfusion de dexmedetomidine a �t� constat� 

chez 3 patients. Lors des hypotensions, 2 cas ont men� � lÕarr�t de la perfusion, apr�s 

diminution de posologie pour lÕun, alors quÕune augmentation de posologie a �t� constat�e 

chez un patient. 

 

Parmi les 19 patients ayant eu un effet ind�sirable cardio-vasculaire, 12 �taient hypertendus 

avant lÕhospitalisation (63%). Il existait un lien significatif entre lÕincidence dÕeffets 

ind�sirables cardio-vasculaires et la comorbidit� HTA (p=0,016). LÕHTA comme comorbidit� 

pr�existante �tait associ�e plus souvent aux effets ind�sirables cardio-vasculaires.  
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3.4. Satisfaction m�dicale   

 

La satisfaction m�dicale li�e � lÕutilisation de la dexmedetomidine est repr�sent�e par 

r�animation  dans le tableau XII.  

 

Tableau XII : Satisfaction �quipe m�dicale  

 Note 
Globale 
moyenne 

Aptitude � 
communiquer
 la douleur ? 

Aptitude � 
coop�rer ? 

Qualit� du 
r�veil ? 

R�animation 

chirurgicale 

(n=40 r�pondants) 

 

7,0 / 10 

 

   7,1 / 10 

 

   6,9 / 10 

 

   6,9 / 10 

R�animation m�dicale  

(n=13 r�pondants)  

 

6,3 / 10 

 

   6,7 / 10 

 

   5,5 / 10 

 

   6,8 / 10 

R�animation 

neurochirurgicale  

(n=6 r�pondants) 

 

5,9 / 10 

 

   5,5 / 10 

 

   6,3 / 10 

 

   5,8 / 10 

R�animation 

chirurgicale cardiaque  

(n=3 r�pondants) 

 

4,9 / 10 

 

   3,3 / 10 

 

   5,3 / 10 

 

   6,0 / 10 

 

Les prescripteurs de la r�animation chirurgicale �taient satisfaits avec une note globale de 

7,0/10. Ils �taient sensibles � lÕaptitude du patient � communiquer sa douleur (7,1/10). 

LÕaptitude � coop�rer et la qualit� du r�veil �taient bien per�ues (6,9/10). Les prescripteurs de 

r�animation m�dicale �taient �galement satisfaits avec une note globale de 6,3/10. LÕaptitude 

� communiquer la douleur �tait un �l�ment important (6,7/10) ainsi que la qualit� du r�veil 

(6,9/10). Le nombre de prescripteurs ayant r�pondu �tait de 40 en r�animation chirurgicale et 

13 en r�animation m�dicale. Les services de r�animation neurochirurgicale et chirurgicale 

cardiaque �taient moyennement satisfaits de lÕutilisation de la dexmedetomidine avec une 

note globale de 5,9/10 et 4,9/10. La qualit� du r�veil �tait la plus appr�ci�e (5,8/10 et 6,0/10 

respectivement).  



4. Discussion 

4.1. R�partition des patients  

 
La r�animation chirurgicale �tait le service majoritairement prescripteur, initiateur de la 

demande de r�f�rencement de la dexmedetomidine au CHU de Rouen (cf. Figure 5). Elle a 

prescrit r�guli�rement la dexmedetomidine sur la p�riode de recueil. La r�animation m�dicale 

a prescrit � partir dÕavril 2014 puis progressivement et r�guli�rement apr�s cela sur ces 10 

mois. La r�animation neurochirurgicale et chirurgicale cardiaque ne d�nombraient que peu de 

patients. Elles nÕont, en effet, inclus les patients que sur de courtes p�riodes, respectivement 

de juillet � novembre et de mars � septembre 2014 (cf. Figure 6 et Figure 7).  

 

Pourquoi ces services nÕont-ils pas continu�s � prescrire la dexmedetomidine ?  

Les quelques �l�ments de r�ponse propos�s sont que les services nÕ�taient pas pr�ts � utiliser 

la dexmedetomidine par rapport � leur pratique de s�dation, � lÕabsence de protocole de 

s�dation int�grant la dexmedetomidine ou � la gestion du b�n�fice-risque, plus 

particuli�rement la gestion des effets ind�sirables cardio-vasculaires fr�quents. Pour la 

r�animation neurochirurgicale, une des raisons du d�but tardif dÕinclusion des patients �tait la 

mise en place dÕune aide � la prescription de dexmedetomidine (d�j� instaur�e en r�animation 

chirurgicale, cf. Annexe 3) avec changement des pratiques dÕ�valuation de la s�dation 

(utilisation de lÕ�chelle RASS). Une autre raison pouvait �tre due au profil des patients pris en 

charge : la r�animation neurochirurgicale est une sp�cialit� particuli�re dans la gestion de la 

s�dation avec des traumatismes cr�niens ou l�sions c�r�brales n�cessitant une s�dation 

profonde et donc une contre-indication � la dexmedetomidine. Elle peut �tre n�anmoins 

utilis�e en seconde intention pour lever la s�dation profonde du patient lorsque son �tat 

clinique le permet et �valuer son �tat neurologique. Peu dÕ�tudes ont �t� r�alis�es dans ce 

domaine ; frein potentiel � lÕutilisation de la mol�cule dans ce service. En revanche, la 

litt�rature est plus importante concernant lÕutilisation de la dexmedetomidine en r�animation 

chirurgicale cardiaque50,55,56. 

 

Cinq patients ont re�us de la dexmedetomidine sur 2 p�riodes distinctes. Le choix 

m�thodologique avait �t� fait de d�buter une nouvelle fiche de recueil � chaque initiation de 

traitement car les pratiques de prescriptions aussi bien que les donn�es li�es au traitement 

�taient analys�es. Les causes dÕarr�t du traitement ainsi que lÕindication de la reprise �taient 
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donc � prendre en compte. Ainsi, en r�alit� seuls 78 patients diff�rents ont �t� trait�s par 

dexmedetomidine parmi les 83 analys�s. La r�partition par service, les donn�es li�es aux 

patients et aux s�jours pourraient �tre modifi�s statistiquement.  

 

4.2. Profil patients 

 

Concernant le regroupement des motifs dÕhospitalisation, le choix de la pr�valence de la DRA 

sur les autres motifs se justifiait par une indication � une s�dation initiale profonde, comme 

les traumatismes cr�niens. Le choc septique �tait ensuite choisi comme motif principal car il 

constituait un facteur de risque aggravant dÕune hospitalisation. 

 

Le score IGSII nÕa pas pu �tre r�cup�r� en r�animation chirurgicale cardiaque car les comptes-

rendus dÕhospitalisation nÕont pas pu �tre consult�s informatiquement (cf. Tableau VI).  

 

Les patients de r�animation m�dicale avaient un profil plus compliqu� (cf. Tableau VI et 

Tableau VIII). Ils avaient plus de comorbidit�s � lÕhospitalisation, une mortalit� pr�dite et 

observ�e plus importante et une dur�e m�diane de ventilation m�canique et de s�jour plus 

longues par rapport aux autres r�animations. Ceci corrobore avec les donn�es issues du p�le 

RAS sur la p�riode de recueil o� la r�animation m�dicale avait une dur�e moyenne de s�jour 

plus longue avec 8,5 jours contre 5,2 jours pour le service Ç Anesth�sie et r�animation 

chirurgicale È. Ces donn�es devaient �tre interpr�t�es avec prudence car elles regroupaient les 

3 services de r�animations chirurgicales. Quoi quÕil en soit, les dur�es m�dianes de s�jour 

�taient plus longues dans la cohorte de patients, refl�tant des patients sans doute s�lectionn�s 

sur la base de pathologies plus lourdes.  

 

4.3. Evaluation de la s�dation-analg�sie et conditions de prescriptions 

4.3.1. Evaluation de la s�dation  

 

LÕ�valuation de la s�dation par le score RASS nÕ�tait effectu�e que dans 59% des cas (cf. 

Tableau IX). Dans chaque r�animation, lÕ�valuation de la s�dation doit �tre faite par les IDE 

toutes les 3 � 6h. Dans la pratique, elle nÕ�tait pas toujours �valu�e au travers de lÕ�chelle 

RASS. Dans de rares cas en d�but de p�riode de recueil, lÕ�valuation de la s�dation �tait faite 

au travers du score SAS, ancien score dÕ�valuation utilis� dans les services, le temps de 
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lÕadaptation des IDE � la nouvelle �chelle dÕ�valuation. En revanche, dans un nombre de cas 

non n�gligeable le signe Ç + È ou le mot Ç dort È �taient �crits dans la case destin�e � 

lÕ�valuation de la s�dation. Le signe Ç + È pouvait refl�ter soit un patient �veill� soit un 

patient agit� sans distinction. Le mot Ç dort È pouvait �tre �crit sur les horaires de journ�es 

comme de nuit, sans distinction dÕun patient sous s�dation profonde ou dÕun patient 

somnolent. Dans 10% des cas, alors m�me que lÕobjectif RASS cible �tait mentionn� sur la 

prescription, lÕ�valuation nÕ�tait pas faite. LÕobjectif RASS recherch� nÕ�tait cependant �crit 

que dans 50% des cas. Or, une titration optimale de la s�dation passe par lÕadaptation de 

posologie du s�datif en fonction du score RASS cible et il existait un lien significatif entre le 

fait de d�finir un objectif RASS et le fait dÕ�valuer le RASS (p=0,006). Ces observations sont 

peut �tre lÕoccasion de rappeler aux �quipes m�dicales et soignantes les bonnes pratiques de 

s�dation issues des derni�res recommandations nationales et internationales3,8. A fortiori, une 

mise � jour ou un rappel du protocole de s�dation aux �quipes serait un point positif. La 

r�animation neurochirurgicale qui avait un protocole de s�dation nouvellement r�dig� (�t� 

2014) avait un taux dÕobjectif RASS mentionn� sur la prescription et un taux de RASS 

effectu� �gal � 100% (sur 7 patients). Les feuilles de prescriptions de r�animations 

chirurgicale et m�dicale pourraient aussi �tre mise � jour par modification de lÕitem 

�valuation de la s�dation Ç SAS È par Ç RASS È. 

 

4.3.2. Evolution du niveau de s�dation   

 

DÕapr�s la r�partition des occurrences des scores RASS, 72% des patients �taient dans la 

Ç zone dÕAMM È de la dexmedetomidine, d�finie par un RASS entre 0 et -3, sur la base des 5 

premiers jours de traitement (cf. Figure 8). Huit pourcents des patients �taient dans une zone 

dÕagitation mais cet �tat ne perdurait pas au del� du premier jour de traitement et les cliniciens 

intervenaient rapidement. Sur 8 patients dans la zone de s�dation profonde, 6 patients �taient 

encore impr�gn�s des s�datifs pr�c�dents mais ne recevaient plus, ou � des posologies 

d�gressives pour �viter un syndrome de sevrage, ces s�datifs. Deux patients, quand � eux, 

recevaient une double s�dation.  

LÕutilisation de la dexmedetomidine �tait-elle justifi�e dans ces cas la ?  

Dans le cas des 6 patients, la dexmedetomidine aurait sans doute pu �tre introduite un peu 

plus tard ou alors sa posologie aurait pu �tre diminu�e au maximum cÕest-�-dire 0,2 µg/kg/h 

mais le relai par dexmedetomidine semblait justifi� puisque ces patients atteignaient 



 90 

finalement une s�dation l�g�re � mod�r�e. Dans le cas des 2 autres patients, la 

dexmedetomidine ne semblait pas indiqu�e ou tout du moins aurait pu �tre arr�t�e plus t�t.  

 

4.3.3. Dur�e de traitement  

 

La dur�e moyenne de traitement �tait de 3,0 jours avec un maximum de 14,1 jours compatible 

avec les donn�es disponibles de lÕAMM de 14 jours35 (cf. Tableau IX). Le co�t moyen 

journalier de traitement de 166# �tait inf�rieur aux donn�es des �tudes m�dico-�conomiques 

(310$ soit environ 290#)52,53 mais les conditions dÕachat du m�dicament et le laboratoire 

distributeur nÕ�taient pas comparables (France versus Etats-Unis). 

 

4.3.4. Posologies de traitement  

 

Les posologies initiales variaient significativement entre les services (p<0,001)                    

(cf. Tableau X). Les services de r�animations m�dicale, neurochirurgicale et chirurgicale 

cardiaque prescrivaient � des doses initiales plus faibles que la r�animation chirurgicale. Une 

hypoth�se avanc�e � cela pouvait �tre lÕappr�hension par les prescripteurs dÕeffets 

ind�sirables cardio-vasculaires � des posologies plus �lev�es de dexmedetomidine. Pourtant, 

initier la dexmedetomidine � une posologie faible ne semble pas appropri� du fait de lÕeffet 

dose-d�pendant de la mol�cule (hypotension et bradycardie � faible posologie)38,40. LÕespace 

interquartile nÕa pas �t� calcul� pour les services de r�animation neurochirurgicale et 

chirurgicales cardiaques du fait de la petite taille de lÕ�chantillon. Les posologies moyennes 

de traitements variaient �galement entre les services (p<0,001). La r�animation m�dicale 

prescrivait � des posologies plus faibles que les autres r�animations, notamment cardiaque. 

Cela pouvait se traduire par des patients plus facilement s�dat�s, n�cessitant moins de doses 

pour le m�me effet s�datif (� confirmer par lÕ�valuation RASS), des patients avec une 

s�dation concomitante plus fr�quente ou a contrario des patients de r�animation cardiaque 

plus agit�s du fait de leur pathologie et n�cessitant de plus fortes posologies de 

dexmedetomidine.  
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4.3.5. Evaluation de la douleur  

 

LÕauto�valuation de la douleur �tait possible chez 71% des patients. Pourtant,  dans 27% des 

cas, lÕ�valuation de la douleur �tait faite par le BPS (cf. Figure 9). LÕ�chelle BPS est destin�e 

aux patients inconscients ou incapables de communiquer. Les recommandations nationales 

pr�conisent lÕauto�valuation de la douleur comme m�thode la plus fiable et valid�e lorsquÕelle 

est possible. 

LÕeffet analg�sique propre de la dexmedetomidine, retrouv� dans la litt�rature36,41, nÕa pas �t� 

�valu� dans cette �tude (absence de groupe contr�le). 

 

4.3.6. Arr�ts pr�matur�s de traitement 

 

La dexmedetomidine a �t� arr�t�e pr�matur�ment dans 25% des cas (cf. Figure 11). Les 

principales raisons de ces arr�ts �taient les effets ind�sirables cardio-vasculaires (cf. 4.5. 

Effets ind�sirables), pr�visibles et intrins�ques � la mol�cule et les �tats dÕagitation excessive 

non contr�l�s par le traitement (cf. 4.7. Agitation).  

 

4.4. Conformit� par rapport � lÕAMM 

 

A lÕinitiation du traitement, la r�animation chirurgicale prescrivait � une posologie moyenne 

de 0,7 µg/kg/h, conforme � lÕAMM (cf. Tableau X)35. Les autres services prescrivaient � des 

posologies initiales plus faibles que lÕAMM (p<0,001). Cependant, il est pr�cis� dans lÕAMM 

quÕune perfusion � dose initiale plus faible pourra �tre envisag�e pour des patients fragiles, la 

notion de fragilit� nÕ�tant pas d�finie. Les posologies minimales et maximales �taient 

comprises dans lÕAMM (0,2 � 1,4 µg/kg/h) et aucune dose de charge ou bolus nÕont �t� 

administr�s. LÕ�tat dÕagitation transitoire (cf. Figure 8 et Figure 11) �tait contr�l�, si 

n�cessaire, par un s�datif  alternatif mais la dose maximale pr�conis�e de dexmedetomidine 

de 1,4 µg/kg/h nÕ�tait pas toujours atteinte. La dexmedetomidine pouvait �tre indiqu�e en 

premi�re ou seconde intention. Elle �tait majoritairement prescrite en seconde intention (80% 

des indications).  
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4.5. Effets ind�sirables 

 
LÕincidence des effets ind�sirables cardio-vasculaires �tait �lev�e avec 23% des patients (cf. 

Figure 12). Ces r�sultats �taient coh�rents avec la litt�rature35,44,45. De part son m�canisme 

dÕaction, la dexmedetomidine est responsable dÕeffets ind�sirables cardio-vasculaires dose-

d�pendants. A de faibles posologies, les effets centraux sont dominants entrainant  

bradycardie et hypotension. A de fortes posologies, les effets p�riph�riques vasoconstricteurs 

pr�dominent avec hypertension et amplification de lÕeffet bradycardisant. Une bradycardie a 

�t� constat�e chez 12 patients sur 19 (63%) avec une posologie moyenne de 0,7 µg/kg/h pour 

lÕeffet bradycardisant seul. Une hypotension a �t� constat�e chez 7 patients sur 19 (37%). La 

posologie moyenne chez ces patients �tait de 0,44 � 0,47 µg/kg/h, posologie relativement 

faible par rapport � lÕAMM35.  Aucune hypertension nÕa �t� constat�e mais elle �tait, le plus 

souvent, associ�e dans la litt�rature � des doses de charge non r�alis�e ici. Ces effets 

ind�sirables cardio-vasculaires, pr�visibles, sont � appr�hender et une surveillance cardio-

vasculaire est n�cessaire (et r�alis�e de fa�on continue en toutes circonstances en 

r�animation). Aucune cons�quence clinique sur les patients nÕa �t� rapport�e. Ces EI ont 

men� � lÕarr�t de la dexmedetomidine dans 26% des cas.   

 

LÕhypertension art�rielle comme comorbidit� �tait corr�l�e positivement � lÕapparition des 

effets ind�sirables cardio-vasculaires (p=0,016). LÕAMM ne contre-indique pas la 

dexmedetomidine aux patients hypertendus. La surveillance cardio-vasculaire est n�anmoins 

toujours pr�conis�e. Les autres comorbidit�s nÕont pas �t� test�es statistiquement du fait de 

lÕabsence de pertinence clinique. 

 

4.6. Extubation 

 

Le taux dÕextubation r�ussie �tait de 84%. La posologie moyenne dÕextubation �tait de      

0,65 µg/kg/h, proche de la posologie moyenne de traitement de 0,61 µg/kg/h (p>0,05). 

 

Les conditions dÕextubation du traitement variaient en fonction des services prescripteurs (cf. 

Figure 10). La r�animation m�dicale extubait � des posologies plus faibles que la r�animation 

chirurgicale (0,3 µg/kg/h Vs 0,8µg/kg/h, p<0,05). La r�animation chirurgicale semblait plus 

encline � extuber le patient sous dexmedetomidine, lorsque la situation clinique le permettait, 
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� la posologie optimale puis � arr�ter la s�dation une fois le patient extub�. La r�animation 

m�dicale semblait pr�f�rer diminuer la posologie de dexmedetomidine sur plusieurs heures 

puis arr�ter la s�dation juste avant dÕextuber le patient. Ceci pouvait sÕexpliquer par une 

pratique de prescription diff�rente avec une volont� des prescripteurs � sevrer la 

dexmedetomidine avant extubation du patient. La perfusion de dexmedetomidine peut �tre 

continu�e pendant lÕextubation puisquÕelle nÕa montr� aucun effet d�presseur respiratoire37,41. 

De plus, aucune diminution de posologie nÕest pr�conis�e � lÕarr�t de la dexmedetomidine, 

m�me apr�s administration prolong�e jusqu'� 14 jours35.  

 

Le nombre dÕauto-extubation �tait de 9 sur 83 soit un taux de 11%. Il �tait � comparer au taux 

dÕauto-extubation total sur la p�riode de recueil. Par exemple, pour la r�animation m�dicale, 

ce taux �tait de 4,2% sur 2014 (41 auto-extubations pour 956 patients), dans lÕ�tude il �tait de 

7% (2 pour 28 patients). Ces donn�es peuvent refl�ter un profil patient plus compliqu� et 

notamment plus agit� mais elles sont � interpr�ter avec prudence du fait de la petite taille de 

lÕ�chantillon.  

 

4.7. Agitation 

 

Vingt-deux pourcents des patients �taient excessivement agit�s sous dexmedetomidine et ont 

n�cessit� un arr�t de traitement ou une co-s�dation (cf. Figure 11). DÕun comportement agit� 

peut r�sulter une diminution de la s�curit� du patient avec d�sadaptation au ventilateur, 

ablation de mat�riel, inconfort, agressivit�, non-coop�ration ou encore chute. Les patients 

chirurgicaux �taient significativement plus agit�s (p=0,03) (cf. Tableau XI). Ceci pourrait 

sÕexpliquer par une douleur plus importante en post-op�ratoire engendrant plus dÕagitation 

malgr� un protocole de prise en charge de la douleur. Il existait une diff�rence significative 

dans la r�partition des patients par indication de traitement (p=0,049) : les patients en r�veil 

progressif avec �tat dÕagitation � lÕarr�t des autres s�datifs �taient plus susceptibles, en toute 

logique, dÕ�tre agit�s sous dexmedetomidine.  

 

LÕagitation doit �tre prise en charge et g�r�e comme une composante de la s�dation. Son 

�valuation est incluse dans toute �chelle dÕ�valuation de la s�dation (RASS 2 � 4). Elle ne doit 

pourtant pas �tre confondue avec le delirium dÕun patient qui doit �tre �valu� � part.  

LÕ�chelle recommand�e dÕ�valuation du delirium est la CAM-ICU qui int�gre lÕ�valuation de 
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la s�dation par le score RASS8. La survenue dÕun delirium est un facteur de mauvais 

pronostic3. Il faudrait lÕ�valuer r�guli�rement pour le d�tecter et le traiter � lÕaide de 

neuroleptiques afin de r�duire les causes multifactorielles dÕagitation. Cette pratique est 

encore tr�s peu r�pandue en France mais doit �tre encourag�e. Le risque dÕun delirium 

Ç cach� È sous une agitation est une d�cision de s�dation profonde aggravant paradoxalement 

le delirium. 

 

4.8. Satisfaction m�dicale  

 

La satisfaction �tait �valu�e de fa�on subjective sur questionnement des prescripteurs en 

ouvert, introduisant un biais de jugement.  

 

La satisfaction m�dicale �tait globalement bonne, les prescripteurs de r�animation 

chirurgicale et m�dicale �taient plus satisfaits que ceux de r�animation neurochirurgicale et 

chirurgicale cardiaque mais cela devait �tre mis en regard du faible nombre de patients trait�s 

dans ces 2 derniers services (cf. Tableau XII). En comparaison, si lÕon calculait la satisfaction 

globale des 5 � 7 premiers patients de r�animation chirurgicale ou m�dicale, la note �tait 

inf�rieure � celle obtenue pour la cohorte de patients. LÕhypoth�se pouvant �tre avanc�e est la 

Ç courbe dÕapprentissage È de manipulation de la dexmedetomidine, � lÕinstar des praticiens 

devant apprendre une nouvelle technique m�dicale ou chirurgicale.  

 

Quelques cas tr�s positifs et anecdotes dÕutilisation de la dexmedetomidine ont �t� rapport�s 

par les �quipes. En r�animation chirurgicale, un patient a, par exemple, eu un sevrage 

extr�mement rapide de sa ventilation m�canique malgr� 1 mois pass� en r�animation et une 

d�sadaptation au respirateur dans les essais de sevrage respiratoires pr�c�dents. Un autre a 

enlev� lui m�me son dentier alors que lÕ�quipe nÕarrivait pas � le faire. En r�animation 

m�dicale, un patient a pu faire du v�lo dans son lit alors quÕil �tait encore intub� et s�dat�.  

 

Cette �tude non interventionnelle nÕa pas permis de recueillir la satisfaction des patients sur 

leur traitement et dÕ�valuer leur confort et leur adaptation � lÕenvironnement.  
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4.9. Co�t des traitement  

 

Le co�t journalier de traitement �tait inf�rieur en r�animation m�dicale par rapport aux autres 

services (cf. Tableau IX). Ceci pouvait sÕexpliquer par des posologies initiales et moyennes 

plus faibles dans ce service (cf. Tableau X). 

 

4.10. Limites de lÕ�tude  

 

Il sÕagissait dÕune �tude ouverte, non randomis�e, sans groupe contr�le, avec un biais de 

s�lection des patients. En effet, tous les patients b�n�ficiant dÕune prescription de 

dexmedetomidine �taient inclus, sans crit�res dÕexclusion. LÕexistence dÕun groupe contr�le 

aurait permis dÕ�valuer la dexmedetomidine par rapport aux s�datifs de r�f�rence sur 2 

groupes de patients statistiquement identiques (caract�ristiques et indications). Ce nÕ�tait, 

cependant pas lÕobjectif de ce travail.  

 

La dexmedetomidine �tait majoritairement prescrite en seconde intention, apr�s une s�dation 

profonde et prolong�e avec accumulation des s�datifs. Ceci constituait un biais potentiel dans 

la conduite du traitement avec influence sur le taux dÕextubation r�ussie, le taux dÕarr�t 

pr�matur� ou encore le taux dÕagitation des patients. 

 

Bien quÕil existe une aide � la prescription et � lÕadministration de dexmedetomidine en 

r�animation chirurgicale, celui-ci ne pr�cise pas la place de la mol�cule dans la strat�gie 

th�rapeutique. Alors que certains centres hospitaliers tels que les CHU de Clermont Ferrand et 

Grenoble ont d�cid�, par protocolisation, dÕinstaurer la dexmedetomidine en premi�re 

intention chez tous les patients hors contre-indication (traumatisme cr�nien et DRA), ce 

nÕ�tait pas le cas au CHU de Rouen. De ce fait, il est possible que les patients ayant re�u de la 

dexmedetomidine �taient soit des cas Ç simples È de post-op�ratoire sans complications en 

premi�re intention, soit des cas � lÕinverse Ç compliqu�s È en relai de s�dation longue et 

profonde apr�s �chec dÕun premier sevrage respiratoire et impasse th�rapeutique menant � 

essayer la dexmedetomidine.  

 

De plus, la p�riode de recueil a commenc� aux premi�res prescriptions de dexmedetomidine 

sur lÕ�tablissement. Les premiers patients de chaque r�animation ont pu refl�ter 
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un  apprentissage  des �quipes m�dicales et soignantes sur la titration dÕun nouveau s�datif 

avec m�canisme dÕaction innovant dans un contexte de changement de pratique.  

 

Une autre limite dÕune �tude observationnelle est lÕabsence de groupe contr�le. La dimension 

monocentrique de cette �tude, avec une taille dÕ�chantillon relativement faible, ne permet pas 

la g�n�ralisation de ces r�sultats mais traduit une utilisation interne � notre h�pital.  
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V Ð CONCLUSION 

 

Plus quÕune mol�cule suppl�mentaire dans un arsenal th�rapeutique existant, la 

dexmedetomidine permet une nouvelle approche de la s�dation-analg�sie en r�animation.  

Cette �tude descriptive, apr�s un an de recueil de prescription, refl�te la complexit� et 

lÕh�t�rog�n�it� des patients sous ventilation m�canique des services de r�animations du CHU 

de Rouen. Elle a permis dÕ�valuer lÕefficacit� de la dexmedetomidine dans le maintien dÕun 

niveau de s�dation cible et lÕadaptation des �quipes de r�animations � ce nouveau traitement. 

LÕextubation sous dexmedetomidine �tait possible et aucun syndrome de sevrage nÕa �t� 

rapport� quand � lÕarr�t du s�datif. LÕincidence des effets ind�sirables cardio-vasculaires �tait 

�lev�e mais ces effets, dus au m�canisme dÕaction de la mol�cule, sont pr�visibles et aucune 

cons�quence clinique nÕa �t� rapport�e. Le taux dÕagitation des patients sous 

dexmedetomidine �tait important et n�cessitait dans certains cas lÕarr�t du traitement mais il 

�tait associ� au profil patient et � lÕindication de traitement. La satisfaction m�dicale �tait 

bonne concernant la capacit� du patient � communiquer sa douleur, � coop�rer aux soins et la 

qualit� de son r�veil. 

 

M�me si ce nÕ�tait pas son objectif initial, cette �tude a permis de faire un �tat des lieux des 

pratiques de s�dation-analg�sie. Il en ressort une bonne tol�rance g�n�rale des patients, 

conform�ment aux descriptions de la litt�rature et � lÕAMM. Ce travail est lÕoccasion de 

mettre � jour ou de formaliser la s�dation par dexmedetomidine et de rappeler aux �quipes la 

n�cessit� dÕ�valuer la s�dation par une �chelle valid�e afin dÕajuster la posologie. Il peut �tre 

aussi un argument en faveur dÕune �valuation r�guli�re du delirium.  

 

Le co�t de traitement �lev� de la dexmedetomidine par rapport au midazolam ou propofol doit 

�tre mis en regard des dur�es de ventilation m�canique et de s�jour en r�animation, des effets 

ind�sirables et des complications li�es � la s�dation au travers dÕune �tude fran�aise 

randomis�e et contr�l�e. 
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ANNEXES 

Annexe 1 : Avis du CERNI 

 

Etat dÕavancement des dossiers du CERNI 2013 (au 18 mars 2014) 

 

dossier dossier R�ponse 

pr�sident 

envoy� rapport R�ponse 

CERNI 

CPP 

1 GOURCEROL  IM, EV 4/01 IM 14/1  EV 4/2 5/2  

2 MURAINE  JJT, LF 10/1 JJT 5/2   LF 12/1 12/2  

3 CAUDRON  LF, IM 24/1 LF 31/1  IM 12/2 12/2  

4 VERSPYCK  LF, EV 11/2 LF 11/2   EV 12/2 12/2  

5 MICHELIN  JJT, DP 18/2 JJT 19/2 DP 25/2 3/3  

6 COMPERE  HR, IM 7/3    

7 JOLY P  EV, JJT 11/3 EV, JJT 13/3 13/3  

8 DUREUIL  LF, DP 14/3 LF 31/5  DP 11/6 11/6  

9 COMPERE 2  EV, JJT 20/4 EV 12/5   

10 CORDIER 17/5    Direct CPP 

11 BAISSA 17/5    Direct CPP 

12 TUECH 1  IM, EV 17/5 IM 24/5  EV 1/6 2/6  

13 TUECH 2  DP, LF 17/5 LF 8/6   

14 TUECH 3 17/5     

15 PICARD 27/5     

16 MICHELIN 2 17/5 JJT, HR 27/5 HR 29/5 JJT 30/8 30/8 Pr�-accord CPP 

17 PICARD 2 29/5 LF, JJT 12/6 LF 17/6  JJT 13/6 30/8  

18 LENOURRY  JJT, LF 30/5 LF 31/5 JJT 28/8 30/8  

19 QUIBEL  JJT, LF 30/5 LF 31/5 JJT 28/8 30/8  

20 MARIE 8/6 JJT, LF 12/6 JJT 28/8 LF 13/6 30/8  

21 HELENIAK  HR, DP 11/6 HR 23/8  DP 30/8 30/8  

22 DUBOURG  LMJ, EV 

12/6 

LMJ 25/9  EV 

31/8 

2/9  

23 ZIEGLER 3/9    CPP contact� 

3/9 

24 ROUSSEL  LF, JJT 22/9  

IM 13/11 

  CPP contact� 

9/9 

25 ROUSSEL    4/12  

26 VEBER  IM, HR 3/12 HR 28/1 NON IM 

31/1 NON 

  

27 KIEFFER  DP, EV 4/12 EV 12/12  DP 30/1 31/1  

28 LEROUX  JJT, LF 12/12 LF 12/12     

JJT 18/3 

18/3  
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Annexe 2 : Fiche de recueil 
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Annexe 3 : Aide � la prescription et � lÕadministration de dexmedetomidine  

Cas dÕune dilution � 4 µg/mL de dexmedetomidine. 
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La dexmedetomidine, une nouvelle approche en s�dation-analg�sie : �tude prospective et 

observationnelle des patients sous ventilation m�canique au sein des r�animations adultes du CHU de 

Rouen durant la premi�re ann�e dÕutilisation. 

Th. D. Pharm., Rouen, 2015, 112p. 

______________________________________________________________________________________ 

RESUME 

La s�dation-analg�sie est essentielle dans la prise en charge des patients ventil�s de r�animation. Elle est 

centr�e sur le confort du patient et doit permettre � celui-ci de demeurer calme, de soulager sa douleur et de 

faciliter la ventilation m�canique. La dexmedetomidine est un s�datif !-2 agoniste s�lectif des r�cepteurs !-

2 pr�-synaptiques centraux. Elle est indiqu�e chez des patients ventil�s de r�animation n�cessitant une 

s�dation l�g�re � mod�r�e et repr�sente une alternative aux traitements classiques que sont le midazolam et 

le propofol. La s�dation l�g�re, de plus en plus recherch�e en s�dation-analg�sie, sÕinscrit dans un 

changement de pratiques et intervient dans une s�dation dite Ç coop�rative È du patient.  

LÕobjectif de ce travail est de d�crire lÕutilisation de la dexmedetomidine chez des patients sous ventilation 

m�canique au sein des services de r�animations chirurgicale, m�dicale, chirurgicale cardiaque et 

neurochirurgicale du CHU de Rouen durant la premi�re ann�e de r�f�rencement. Tous les patients recevant 

de la dexmedetomidine ont �t� inclus et une fiche de recueil �tait compl�t�e en prospectif.  

Au total, 87 patients ont �t� inclus et 83 ont �t� analys�s. LÕ�valuation de la s�dation au travers du score 

RASS �tait effectu�e � lÕinitiation du traitement par dexmedetomidine chez 49 patients (59%). La d�finition 

par le clinicien de lÕobjectif RASS cible apparaissait dans 50% des prescriptions. Il existait un lien 

significatif entre le fait de d�finir un objectif RASS et le fait dÕ�valuer le RASS (p=0,006). LÕindication du 

traitement par dexmedetomidine �tait le r�veil progressif  dans 44% des cas (avec et sans ant�c�dent 

dÕagitation, 22% chacun), le sevrage respiratoire dans 39% des cas et le maintien dÕune s�dation l�g�re pour 

mieux supporter lÕIOT en cas dÕÏd�me laryng� dans 13% des cas. Les posologies initiales et moyennes de 

traitements variaient significativement entre les services (p<0,001). La dur�e moyenne de traitement �tait de 

3,0 jours et co�t moyen journalier de traitement �tait de 166 !. La dexmedetomidine a �t� prescrite comme 

s�datif de seconde intention chez 80% des patients. Sur les 5 premiers jours de traitements, 72% des scores 

RASS �taient dans la zone th�rapeutique (RASS 0 � -3). LÕextubation sous dexmedetomidine �tait possible 

(21 cas sur 25 essais) et aucun syndrome de sevrage nÕa �t� rapport� quand � lÕarr�t du s�datif. Le taux 

dÕauto-extubation �tait de 11%. Le taux dÕagitation des patients sous dexmedetomidine �tait de 22% et 

n�cessitait dans certains cas lÕarr�t du traitement mais il �tait associ� � profil patient chirurgical (p=0,03) et 

� lÕindication de traitement lorsquÕil sÕagissait dÕun r�veil progressif avec ant�c�dents dÕagitation � lÕarr�t 

des autres s�datifs (p=0,049). LÕincidence des effets ind�sirables cardio-vasculaires (bradycardies et 

hypotensions) �tait de  23%. Il existait un lien significatif entre lÕincidence dÕeffets ind�sirables cardio-

vasculaires et la comorbidit� hypertension art�rielle (p=0,016). La satisfaction m�dicale �tait bonne 

concernant la capacit� du patient � communiquer sa douleur (7,1/10), � coop�rer aux soins (6,9/10) et la 

qualit� de son r�veil (6,9/10). Il en ressort une bonne tol�rance g�n�rale des patients, conform�ment aux 

descriptions de la litt�rature et � lÕAMM. 
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RESUME 

La sédation-analgésie est essentielle dans la prise en charge des patients ventilés de réanimation. Elle est 

centrée sur le confort du patient et doit permettre à celui-ci de demeurer calme, de soulager sa douleur et de 

faciliter la ventilation mécanique. La dexmedetomidine est un sédatif α-2 agoniste sélectif des récepteurs α-

2 pré-synaptiques centraux. Elle est indiquée chez des patients ventilés de réanimation nécessitant une 

sédation légère à modérée et représente une alternative aux traitements classiques que sont le midazolam et 

le propofol. La sédation légère, de plus en plus recherchée en sédation-analgésie, s�inscrit dans un 

changement de pratiques et intervient dans une sédation dite « coopérative » du patient.  

L�objectif de ce travail est de décrire l�utilisation de la dexmedetomidine chez des patients sous ventilation 

mécanique au sein des services de réanimations chirurgicale, médicale, chirurgicale cardiaque et 

neurochirurgicale du CHU de Rouen durant la première année de référencement. Tous les patients recevant 

de la dexmedetomidine ont été inclus et une fiche de recueil était complétée en prospectif.  

Au total, 87 patients ont été inclus et 83 ont été analysés. L�évaluation de la sédation au travers du score 

RASS était effectuée à l�initiation du traitement par dexmedetomidine chez 49 patients (59%). La définition 

par le clinicien de l�objectif RASS cible apparaissait dans 50% des prescriptions. Il existait un lien 

significatif entre le fait de définir un objectif RASS et le fait d�évaluer le RASS (p=0,006). L�indication du 

traitement par dexmedetomidine était le réveil progressif  dans 44% des cas (avec et sans antécédent 

d�agitation, 22% chacun), le sevrage respiratoire dans 39% des cas et le maintien d�une sédation légère pour 

mieux supporter l�IOT en cas d��dème laryngé dans 13% des cas. Les posologies initiales et moyennes de 

traitements variaient significativement entre les services (p<0,001). La durée moyenne de traitement était de 

3,0 jours et coût moyen journalier de traitement était de 166 �. La dexmedetomidine a été prescrite comme 

sédatif de seconde intention chez 80% des patients. Sur les 5 premiers jours de traitements, 72% des scores 

RASS étaient dans la zone thérapeutique (RASS 0 à -3). L�extubation sous dexmedetomidine était possible 

(21 cas sur 25 essais) et aucun syndrome de sevrage n�a été rapporté quand à l�arrêt du sédatif. Le taux 

d�auto-extubation était de 11%. Le taux d�agitation des patients sous dexmedetomidine était de 22% et 

nécessitait dans certains cas l�arrêt du traitement mais il était associé à profil patient chirurgical (p=0,03) et 

à l�indication de traitement lorsqu�il s�agissait d�un réveil progressif avec antécédents d�agitation à l�arrêt 

des autres sédatifs (p=0,049). L�incidence des effets indésirables cardio-vasculaires (bradycardies et 

hypotensions) était de  23%. Il existait un lien significatif entre l�incidence d�effets indésirables cardio-

vasculaires et la comorbidité hypertension artérielle (p=0,016). La satisfaction médicale était bonne 

concernant la capacité du patient à communiquer sa douleur (7,1/10), à coopérer aux soins (6,9/10) et la 

qualité de son réveil (6,9/10). Il en ressort une bonne tolérance générale des patients, conformément aux 

descriptions de la littérature et à l�AMM. 

______________________________________________________________________________________ 

MOTS CLES : dexmedetomidine � sédation � réanimation � évaluation de la sédation - RASS 

______________________________________________________________________________________ 

JURY  Président : Pr Rémi Varin, Pharmacien, PU-PH

Membres :  Pr Benoît Veber, Médecin, PU-PH 

    Pr Bertrand Décaudin, Pharmacien, PU-PH 

Dr Gaëlle Demeilliers Pfister, Médecin, PH 

Dr Marc Laurent, Pharmacien, PH (Directeur de thèse) 

______________________________________________________________________________________ 

DATE DE SOUTENANCE : 27 avril 2015 


