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I. INTRODUCTION 

 

Les progrès majeurs des dernières décennies ont permis une prise en charge des nouveau-

nés prématurés à des termes de plus en plus précoces avec une mortalité de plus en plus 

faible. Néanmoins ces prises en charge soulèvent des problèmes éthiques et moraux quant à 

la morbidité potentielle, surtout respiratoire et neuro-développementale, qui grève parfois le 

pronostic de cette population pédiatrique. Actuellement l’objectif principal des 

néonatologues est de limiter les séquelles liées aux soins, notamment les actes invasifs. 

 

Les enfants nés prématurément, notamment avant 35 SA, sont régulièrement exposés à des 

soins douloureux répétés mais nécessaires durant les premières semaines de leur prise en 

charge en soins intensifs néonataux (1). La plupart de ces nouveau-nés nécessitent un 

soutien nutritionnel parentéral sur un cathéter veineux central dans les premières semaines 

de vie. 

 

Il n’existe pas de recommandation formelle quant à la prise en charge médicamenteuse ou 

non médicamenteuse de la douleur aiguë néonatale pour les nouveau-nés prématurés en 

France. Le recours aux solutions sucrées reste très répandu, mais peut s’avérer peu efficace 

voire difficile d’utilisation chez les enfants nés grands prématurés pour lesquelles la 

coordination succion-déglutition-respiration n’est pas acquise, avec un risque non 

anecdotique de fausse route avec malaise. Par ailleurs, les médicaments sédatifs ou 

analgésiques courants tels que les morphiniques, le midazolam ou la kétamine peuvent être 

pris en défaut en cas d’analgésie procédurale et ont des effets secondaires hémodynamiques 

et respiratoires qui en limitent l’utilisation chez ces patients fragiles, d’autant plus lorsqu’ils 

ne bénéficient plus d’un soutien ventilatoire invasif.  

 

L’évaluation et la prise en charge de la douleur liée aux soins sont une des préoccupations 

principales des équipes de néonatologie. Pour l’instant, les échelles d’hétéro-évaluation 

subjectives restent les outils de référence de l’évaluation de la douleur induite. L’avènement 

récent de la technologie ANI/NIP∑® basée sur l’analyse de la variabilité du signal RR de 

l’électrocardiogramme (ECG), est une avancée majeure dans l’évaluation de la douleur aiguë 

du nouveau-né (2) (3). Elle permet une évaluation objective et non invasive de la douleur et 

est connectée directement aux électrodes ECG déjà mises en place pour monitorer la 

fréquence cardiaque des patients. 

 

La dexmedetomidine est un agoniste α2 adrénergique très sélectif ayant des effets sédatifs 

et analgésiants puissants, approuvé pour la prise en charge pré, per et postopératoire des 

patients adultes non intubés. Il y a, à présent, plusieurs études et rapports d’expérience 

concernant cette molécule chez les nouveau-nés prématurés (4) (5) (6) (7) . Ceux-ci vont dans 

le sens de l’efficacité et de la sécurité. 

 

L’objectif de cette étude était d’évaluer la faisabilité de l’utilisation en pratique courante de 

la dexmedetomidine lors des poses de cathéters épicutanéo-caves en réanimation néonatale 

chez les nouveau-nés prématurés en ventilation invasive et non invasive, afin de permettre 

d’optimiser le confort de ces patients durant les premiers jours de leur séjour hospitalier.
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A- Physiologie de la douleur 

 

1- Définition de la douleur 

La douleur est le principal motif de consultation en médecine générale en France (8) (9) et pourtant il 

reste difficile d’en comprendre toutes les subtilités. Elle est définie comme « une expérience 

sensorielle et émotionnelle désagréable, associée à une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou 

décrite dans ces termes » (selon la définition officielle de l’Association internationale pour l’étude de 

la douleur). Toutefois, c’est avant tout un ressenti, exprimé par le patient, et qui n’est pas toujours lié 

à une lésion, ce qui rend son évaluation difficile. Son analyse est d’autant plus complexe chez le 

nouveau-né du fait de son impossibilité à verbaliser ses émotions. 

Anand et Craig ont proposé en 1996 une autre définition, faisant de la douleur une « qualité 

inhérente à la vie qui apparaît tôt dans l’ontogénie afin de servir comme un signal d’alarme d’une 

lésion tissulaire ». La douleur serait plutôt une réaction de défense instinctive permettant de 

préserver l’intégrité de la personne, et qui s’accompagnerait d’émotions négatives. Partant de ce 

postulat, la douleur ne se limite pas aux expressions faciales ou aux gesticulations de l’enfant, elle 

s’intègre dans un ensemble de réactions physiologiques objectivables mais également psychiques 

que nous ne sommes pas en mesure d’évaluer à l’heure actuelle. 

2- Anatomie des voies nociceptives 

Chez l’enfant et l’adulte, toute lésion tissulaire induit la libération de substances algogènes stimulant 

ou abaissant le seuil des chémorécepteurs locorégionaux. L’influx nociceptif est conduit via les fibres 

du système extra-lemniscal (fibres A∂ et fibres C), jusqu’à un premier relais par le neurone de la 

corne dorsale postérieure de la moelle épinière puis par le neurone spino-thalamique et enfin le 

neurone thalamo-cortical avec projection sur les aires sensitives corticales où il est alors analysé 

(schéma 1). L’objectif est de permettre une réponse adaptée du corps pour limiter l’étendue des 

dommages corporels et débuter la cicatrisation (10). 

Il existe des niveaux de régulation de la douleur au niveau médullaire, thalamique et cortical. Le 

premier système de régulation, au niveau médullaire, est médié par les afférences primitives non 

nociceptives des fibres tactiles A α et β myélinisées du système lemniscal. Il existe un interneurone 

sécrétant des endorphines entre les fibres myélinisées et les fibres à conduction lente. Le 

rétrocontrôle se fait par l’intermédiaire de cet interneurone avec une inhibition pré-synaptique au 

niveau du deuxième neurone : c’est le « gate control » ou inhibition segmentaire (schéma 2). Ainsi la 

stimulation tactile permet de diminuer la stimulation douloureuse : c’est le principe antalgique du 

massage.  

 

 

 

 

 

 

http://www.iasp-pain.org/index.aspx
http://www.iasp-pain.org/index.aspx
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Schéma 1 – Anatomie des voies de la douleur chez l’Homme. 

 

Schéma 2 – Gate control : inhibition segmentaire au niveau médullaire. 

 

FST : faisceau spino-thalamique 
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Au niveau du tronc cérébral, trois neuromédiateurs principaux interviennent dans la régulation de la 

douleur : sérotonine, noradrénaline, endorphines. Le système inhibiteur supra-spinal 

(« descendant ») repose essentiellement sur la stimulation de voies sérotoninergiques descendantes 

par la fixation sur des récepteurs aux opiacés d’endorphines sécrétées par les structures 

périaqueducales. Par ailleurs, la noradrénaline, hormone du stress et neurotransmetteur, intervient 

également dans la modulation de l’influx douloureux : elle est sécrétée par la surrénale lors du stress 

initial, puis de façon diffuse par le locus cœruleus et les fibres sympathiques noradrénergiques, avec 

des boucles de rétrocontrôle positif entre ces deux systèmes (axe adréno-hypothalamo-hypophysaire 

et locus cœruleus). La fixation de la noradrénaline sur les récepteurs α2 pré synaptiques permet un 

rétrocontrôle négatif sur la sécrétion de la noradrénaline. 

Le thalamus est le centre d’intégration de la douleur : il permet de localiser les influx nociceptifs, de 

les analyser et de les mémoriser. 

La nociception est définie par un déséquilibre en faveur des influx douloureux, soit par excès de 

stimuli nociceptifs, soit par excès de production de substance algogènes ou encore par défaillance 

des systèmes de régulation. Ces causes peuvent être intriquées. 

 

B- Douleur et immaturité cérébrale : quels enjeux ? 

 

1- Prématurité et voies de la douleur 

 

a- Rappels embryologiques 

Chez le nouveau-né prématuré, les voies de la douleur et des systèmes de réponse au stress sont 

développées mais immatures.  

Sur le plan embryologique, deux phénomènes ont lieu de façon concomitante durant la vie 

embryonnaire : la migration radiaire et la différenciation cellulaire. Elles débutent durant la vie 

embryonnaire et se poursuivent durant la vie fœtale. 

Les neuroblastes migrent de la zone ventriculaire vers une zone intermédiaire (zone du manteau, 

5SA). A la sixième semaine, le tube neural est formé de trois zones (ventriculaire, intermédiaire, 

marginale). Les neurones différenciés migrent ensuite le long de la glie cellulaire (schéma 3). Les 

neurones issus de la zone subventriculaire vont migrer et former la sous plaque corticale. Les 

neurones de la sous plaque forment un des premiers circuits corticaux fonctionnels : ils naissent de la 

substance blanche, reçoivent des influx thalamiques, et se projettent sur la plaque corticale pour 

former la plaque corticale (18SA). 

Durant la période fœtale, la zone ventriculaire devient l’épendyme et la zone intermédiaire donne 

naissance à la substance blanche corticale (pauvre en corps cellulaires). La sous plaque et la plaque 

corticale vont former le cortex cérébral (substance grise) (schéma 4). Vers le septième mois, les 

différents types de néocortex se développent (moteur, sensoriel, associatif) en fonction de la 

prédominance cellulaire. 
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Schéma 3 – Migration radiaire. 

 
Partie A : Migration radiaire au niveau du télencéphale 
1- Membrane limitante interne (cavité épendymaire) 
2- Membrane limitante externe (pie-mère) 

A- Zone ventriculaire 
B- Zone subventriculaire 
C- Zone intermédiaire 
D- Plaque corticale 
E- Zone marginale 

Partie B : Neuroblaste en migration sur un prolongement de la glie radiaire 
3- Prolongement cellulaire spécialisé de la glie radiaire 
4- Processus postérieur du neurone en migration 
5- Noyau du neurone en migration 
6- Neurone en migration 
7- Processus antérieur du neurone en migration 
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Schéma 4 – Différenciation cellulaire.  

 

b- Particularités du nouveau-né prématuré 

Durant l’hospitalisation en néonatalogie des étapes majeures du développement structurel et 

fonctionnel cérébral ont lieu, notamment pour les prématurés nés avant 28 SA : différenciation des 

neurones primitifs, alignement, orientation, organisation des neurones corticaux, création des 

dendrites et des axones, formation de synapses, orientation sélective des processus neuronaux, 

prolifération et différenciation des cellules gliales. Les cellules vulnérables sont les pré-

oligodendrocytes, les neurones sous-corticaux transitoires et les neurones de la sous plaque 

(première classe de cellules de la substance blanche participant au développement des connexions 

cortico-thalamiques) (11). 

Par ailleurs il existe un déséquilibre entre les systèmes inhibiteurs et les systèmes de transmission de 

l’influx nociceptif résultant en un excès de nociception. Le système inhibiteur sérotoninergique est 

très immature. La modulation spinale de la douleur par le gate control est incomplète (12). La 

sécrétion de substance P (substance algogène) commence vers 12 SA dans la corne dorsale de la 
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moelle, alors que les endorphines sécrétées vers 11 SA ne sont fonctionnelles qu’environ trois mois 

après la naissance. Par ailleurs, le seuil sensitif nociceptif au toucher est abaissé comparativement 

aux enfants nés à terme (12), la capacité à localiser et discriminer les stimuli douloureux est 

diminuée. Fitzgerald et al ont montré en 1994 qu’un réflexe de retrait en flexion était obtenu par la 

stimulation plantaire des nouveau-nés prématurés pour un seuil inférieur à celui des nouveau-nés à 

terme (13) (14). On note également pour les enfants nés avant 35 SA que des stimulations tactiles 

répétées induisent une excitabilité des neurones sensitifs de la corne médullaire accrue : phénomène 

de « sensibilisation » cérébrale aux stimuli douloureux. 

De la conjonction d’un système inhibiteur défaillant et de seuils de sensibilité à la douleur abaissés 

résulte une hypersensibilité à la douleur. 

Le cerveau du nouveau-né prématuré est en phase de croissance rapide avec des remaniements 

apoptotiques, les connections synaptiques se forment, le système de réponse au stress adréno-

hypothalamo-hypophysaire est en plein développement : tous ces processus peuvent être affectés 

par les stimulations douloureuses répétées et la réponse nociceptive associée (15). 

2- Effets à court et moyen terme sur les circuits de la douleur, au cours du séjour 

hospitalier 

Le phénomène de « sensibilisation » cérébrale aux stimuli douloureux se développe suite à la 

répétition des stimuli tactiles douloureux. La réponse aux stimuli tactiles est en partie conditionnée 

par les stimuli des heures précédentes. On comprend alors que l’exposition répétée dans les 

premières heures de vie à des effractions cutanées liées aux soins accroit ce phénomène de 

sensibilisation et explique que des stimulations tactiles telles qu’un changement de couche peuvent 

être interprétées comme des stimuli nociceptifs et induire un inconfort voire une douleur, avec des 

réactions physiologiques telles que désaturation, tachycardie ou bradycardie. 

A moyen terme, on note aussi une modification des réactions à la douleur chez des enfants ayant 
ressenti des douleurs intenses en période néonatale. Cette mémoire de la douleur peut avoir un 
impact jusqu’à plusieurs mois après le séjour hospitalier. Dans l’étude de Taddio et al chez le 
nouveau-né à terme, la réalisation itérative de ponctions capillaires au talon durant les premiers 
jours de vie entrainait une anxiété anticipatoire avec une réponse plus intense à la douleur que chez 
les enfants contrôle (16). 

 

3- Effets à long terme 

a. Atteintes de la substance blanche et de la substance grise 

Le modèle habituel de lésion cérébrale chez le prématuré associe un ensemble de lésions 

multifocales de la substance blanche avec déficits moteurs et cognitifs. Elles sont liées à des 

anomalies diffuses de la microstructure cérébrale et de la maturation métabolique cérébrale 

jusqu’au terme et peuvent persister parfois jusqu’à l’âge adulte. Elles peuvent être consécutives à 

une infection, des épisodes d’hypotension, une inflammation. Néanmoins ces lésions peuvent 

concerner également la substance grise (corticale, thalamique ou du cervelet) (17) (18) (19). Une 

étude en IRM a montré une corrélation entre le nombre d’effractions cutanées subies par les 

nouveau-nés et des anomalies de la substance blanche et de la substance grise en spectroscopie (20).  

b. Conséquences sur le développement cérébral 

Plusieurs études montrent que l’exposition à un stress environnemental et à des stimulations 

douloureuses liées aux soins, notamment chez les enfants nés avant 32 SA, peut avoir des 
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conséquences à long terme sur le développement cérébral, la programmation des systèmes de 

réponse au stress, la perception de la douleur (21) (22) (23). Ces études suggèrent que l’exposition à 

la douleur chronique ou à des stimulations douloureuses répétées pourrait engendrer des altérations 

du développement neuro-comportemental, notamment chez les enfants nés prématurément (24). Il 

semblerait que des douleurs précoces pourraient avoir des conséquences sur le développement 

neurologique à long terme notamment chez les enfants de faible poids de naissance (15). 

C- Evaluation de la douleur du nouveau-né prématuré  

L’évaluation de la douleur est toujours basée sur des échelles d’hétéro-évaluation validées mais 

subjectives donc sub-optimales. Ces échelles sont surtout basées sur l’analyse du comportement et 

des expressions faciales des nouveau-nés. Par ailleurs elles nécessitent que les équipes soignantes 

connaissent ces échelles et soient formées à leur utilisation. 

1. Etat des lieux  

Les échelles principalement utilisées dans les unités de soins françaises pour les douleurs aigues sont 

le DAN (Douleur Aigue du Nouveau-né) et de façon plus anecdotique le COMFORT B, utilisé surtout 

en réanimation néonatale, pour évaluer les douleurs aigues ou chroniques mais aussi pour dépister 

un excès de sédation. Le DAN comprend trois items évaluant la réponse faciale (qui reprend plusieurs  

items de l’échelle NFCS - Neonatal Facial Coding System), les mouvements des membres et 

l’expression vocale de l’enfant. Elle est cotée de 0 à 10 et est validée pour l’enfant à terme ou 

prématuré jusqu’à l’âge de 3 mois (Annexe 3). Un traitement antalgique est requis en cas de score 

supérieur à 3 (25). Dans l’étude EPIPPAIN 2 la douleur était évaluée à l’aide du DAN, avec un seuil 

douloureux retenu pour un score supérieur à 3 (26). L’EDIN (Echelle de Douleur et d’Inconfort du 

Nouveau-Né) est aussi utilisée en France mais plutôt pour l’évaluation de la douleur prolongée. 

D’autres échelles sont utilisées dans les pays anglosaxons notamment le NFCS et le PIPP (Premature 

Infant Pain Profile) spécifique du nouveau-né prématuré. Le PIPP prend en compte l’âge gestationnel 

et l’état de veille, et comprend des paramètres objectifs tels que la saturation en oxygène et la 

fréquence cardiaque, ainsi que les expressions faciales (froncement des sourcils, plissement des 

paupières, plissement du sillon naso-labial). Le NFCS cote uniquement la grimace du visage, de 0 à 

10, avec une sémiologie très fine, et peut être utilisé jusqu’à 18 mois. Le FLACC (Face Legs Activity Cry 

Consolability) est également utilisé dans certaines études. 

2. Nouvelles techniques  

Fitzgerald et al ont montré en 2008 que l’analyse de la douleur du nouveau-né par l’étude de son 

comportement lors d’une stimulation douloureuse n’était qu’un reflet partiel de la douleur ressentie 

par l’enfant. Dans cette étude, ils ont montré une corrélation entre les variations de la NIRS (Near 

Infrared Spectroscopy) dans certaines régions cérébrales et celles du score PIPP, avec une 

augmentation de la NIRS dans les régions stimulées. Lors d’une stimulation douloureuse (ponction 

capillaire au talon), dans certains cas, seules les variations de la NIRS étaient observées alors qu’il n’y 

avait pas de modification significative de la fréquence cardiaque et que le score PIPP était bas. Cela 

suggère qu’il est probable que la douleur néonatale liée aux soins soit sous-estimée dans un certain 

nombre de cas où seules les échelles d’hétéro-évaluation sont utilisées (10). 

Le réflexe de dilatation pupillaire à la douleur (réflexe cilio-spinal) est présent chez le patient vigile et 

chez le patient anesthésié. Il est médié par le système nerveux autonome. Chez le patient vigile la 

dilatation pupillaire est corrélée avec l’intensité du stimulus et est médiée par l’augmentation du 

tonus sympathique. Chez le patient sédaté, le chemin neuronal est différent de celui observé chez le 



11 
 

sujet conscient,  probablement lié à l’inhibition du tonus parasympathique qui est responsable de la 

dilatation. La pupillométrie infra-rouge a été décrite par Larson en 1993 et paraissait plus pertinente 

que l’utilisation des paramètres hémodynamiques pour l’évaluation de la douleur du patient 

anesthésié (27). 

La sécrétion sudorale au niveau de la paume de la main ou de la plante des pieds est provoquée par 

la stimulation du système nerveux sympathique, elle est considérée comme le reflet d’un stress. 

Storm a montré en 2000 que cette méthode était applicable également chez le nouveau-né 

prématuré jusqu’à 29 SA (28). Elle était jusqu’alors peu utilisée en pratique mais connaît un regain 

d’intérêt avec l’avènement de nouvelles techniques.  

Différentes techniques se sont développées pour répondre à cette nécessité d’évaluer la douleur de 

façon objective, notamment à l’aide de moniteurs de surveillance non invasifs. Depuis 2016, un 

nouveau moniteur nommé PMD 200® (Pain Monitoring Device) et développé par la société Medasens 

Biometrics permet une surveillance continue de plusieurs paramètres dont la conductance cutanée, 

la fréquence cardiaque l’oxymétrie de pouls et la température par un capteur au bout du doigt. Un 

algorithme convertit ces données en un index de douleur appelé Nol (nociception level index). 

Le BIS (Index Bispectral) est un index construit sur l’analyse du tracé électro-encéphalographique du 
patient sédaté et inversement corrélé à l’état de conscience du patient avec une échelle allant de 0 
(coma) à 100 (conscience normale) (29). 
 
Les stimuli douloureux entrainent des modifications du système nerveux autonome avec une 

augmentation du tonus sympathique au détriment du tonus parasympathique (26). L’activité 

sympathique avait d’abord retenu l’attention des scientifiques mais son analyse est complexe et 

plusieurs facteurs confondants empêchent son exploitation en pratique courante. C’est pourquoi à 

l’heure actuelle le monitorage de la douleur se développe autour de l’analyse du tonus 

parasympathique.  

3. ANI et moniteur NIPE® 

La technologie ANI (Analgesia Nociception Index) a été développée par Logier et al (CHU Lille). Elle 

est non invasive et se base sur l’analyse de l’arythmie sinusale respiratoire, principalement 

influencée par le tonus parasympathique, et qui permet donc d’analyser l’activité du système 

nerveux autonome et donc le niveau de douleur. L’arythmie respiratoire sinusale est un phénomène 

physiologique permettant de maintenir un débit cardiaque constant aux deux temps respiratoires 

malgré une diminution du volume d’éjection systolique à l’inspiration lors de la dépression intra-

thoracique. On observe donc de minimes variations de fréquence cardiaque avec la respiration : une 

augmentation de la fréquence cardiaque à l’inspiration et une diminution à l’expiration. Elles  sont la 

résultante d’une boucle réflexe parasympathique entre le nœud pulmonaire du tractus solitaire et le 

nœud sinusal, avec une levée transitoire du tonus parasympathique à l’inspiration et inversement à 

l’expiration (30). L’analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) a initialement montré 

chez l’adulte que les stimulations désagréables ou douloureuses étaient associées à une diminution 

de la VFC dans les fréquences hautes, correspondant à une chute transitoire du tonus 

parasympathique lors d’une stimulation nociceptive (31) (32). A partir de ces observations, l’analyse 

de la VFC a été proposée afin d’évaluer objectivement la balance analgésie/nociception. 

Elle est obtenue par l’analyse spectrale du signal ECG après amplification et numérisation de celui-ci. 

L’analyse du spectre peut être découpée en trois zones : très basses fréquences (0,004 Hz à 0,04 Hz), 

basses fréquences (0,04 Hz à 0,15 Hz) et hautes fréquences (0,15 à 0,4Hz) (schéma 5). Des études 

pharmacologiques ont montré que les fréquences supérieures à 0,15 Hz sont le reflet spécifique du 
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tonus parasympathique (33) (34) (35). C’est l’analyse du spectre dans cette zone de hautes 

fréquences qui a permis de calculer les indices liés à la douleur, en analysant les modulations 

respiratoires de la série RR (3) (36) (37). L’intervalle R-R est l’intervalle de temps calculé entre le 

sommet de deux ondes R. Les indices sont calculés après filtrage de la série RR (38) (afin de 

s’affranchir d’éventuels artéfacts) grâce à des algorithmes développés à partir de la mesure 

d’amplitude des modulations respiratoires de la série RR (37) (schémas 6 et 7). En effet lors 

d’observations préliminaires il avait été noté qu’à l’état de base (patient anesthésié non stimulé) les 

modulations respiratoires étaient régulières et de faible amplitude alors que lors d’une stimulation 

douloureuse comme l’incision chirurgicale elles étaient d’amplitude bien moindre et irrégulières, ce 

qui concordait avec la diminution de la variabilité de la VFC précédemment décrite  (39) (schéma 8). 

Le premier moniteur a été décrit par Logier et al dans l’étude pilote PhysioDoloris (36) qui incluait 9 

patients adultes anesthésiés pour une intervention chirurgicale. Par la suite les études de sont 

multipliées et se sont étendues à la population pédiatrique.  

L’ANI quantifie l’activité du tonus parasympathique par une valeur numérique qui varie entre 0 et 

100. L’interprétation des indices ANI varie selon l’état de conscience du patient. En effet, le tonus 

parasympathique varie en réaction aux stimulations nociceptives mais également en cas de stress 

psychologique. En cas de sédation profonde ou de coma, on considère que l’ANI est le reflet de 

l’analgésie du patient. En revanche, si le patient est conscient, la part de stress psychologique doit 

être prise en compte. L’objectif est d’obtenir des valeurs situées entre 50 et 70. Des valeurs 

inférieures à 50 sont le reflet d’un excès de nociception. Au-delà de 70, un excès de sédation-

analgésie est à envisager, cela permet d’éviter des injections inutiles d’opioïdes notamment et donc 

un surdosage et tous les effets secondaires qui y sont associés (30). Ces résultats sont extrapolés 

d’études larges menées chez l’adulte et ayant comparé de façon prospective les scores obtenus en 

post-opératoire par l’échelle numérique simple et par l’ANI (40). Le même type d’étude a été mené 

par Gall en 2015 dans la population pédiatrique, sur 32 enfants en post opératoire, comparés à 30 

enfants contrôle, en utilisant l’échelle FLACC (41). 

L’indice NIP∑® (Newborn Infant Parasympathetic Evaluation) a été mis au point en 2010 pour évaluer 

la douleur des nourrissons et nouveaux nés. Il est validé chez l’enfant de 26 SA à 2 ans. Une première 

étude menée en 2010 sur des enfants d’âge gestationnel supérieur à 34 SA en post opératoire a 

permis de montrer une corrélation entre l’indice NIP∑® et l’EDIN (3). D’autres études ont par la suite 

évalué ce moniteur, notamment dans la douleur prolongée du nouveau-né (2) ou dans les stratégies 

de cocooning (42). L’intérêt de ce moniteur est de permettre une évaluation objective et continue de 

la douleur chez l’enfant non communiquant (schéma 9). Selon le fabricant, le seuil d’excès de 

nociception est retenu pour un indice à 50. Par ailleurs, l’interprétation de l’ANI est rendue difficile 

en cas d’arythmie, d’apnées ou de bradypnée profonde, de présence d’un stimulateur cardiaque, de 

pathologies neurologiques sévères ou de médicaments perturbant la régulation du système nerveux 

autonome ou d‘atropiniques. D’autres études restent nécessaires notamment chez l’enfant 

prématuré afin de déterminer les limites de son utilisation en pratique courante (schéma 10).  
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Schéma 5 – Représentation de l’analyse spectrale du système autonome.  

 

Schéma 6 - Filtrage des séries RR 

 

Schéma 7 - Moniteur PhysioDoloris® (36), analyse des séries RR. 
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Schéma 8 - Incision chirurgicale, analgésie loco-régionale et variation de l’ANI 

 

 

Schéma 9 – Moniteur NIP∑®, capture d’écran 

 

 

Schéma 10 – Utilisation du NIP∑® avec injection de clonidine  
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D- Prise en charge de la douleur du nouveau-né prématuré en pratique courante 

La douleur néonatale est reconnue depuis les années 1980, mais sa prise en charge a été longtemps 

retardée. En 1987 une première étude montrait l’impact de la prise en charge de la douleur 

néonatale sur la morbi-mortalité per et post opératoire avec une diminution chez les nouveau-nés 

bénéficiant d’une anesthésie associant des analgésiques sédatifs aux curares comparés aux curares 

seuls (43). 

Actuellement, il n’existe pas de recommandations formelles pour la prise en charge de la douleur du 

nouveau-né prématuré en France. Les traitements non médicamenteux tels que la succion non 

nutritive associée ou non à une solution sucrée sont les plus répandus (44). Néanmoins, chez l’enfant 

né grand prématuré n’ayant pas encore de réflexe de succion, ces mesures s’avèrent souvent peu 

satisfaisantes. 

 

1- Epidémiologie 

Même si les progrès dans la prise en charge du nouveau-né prématuré ont très favorablement évolué 

en termes d’analgésie et de confort, notamment avec l’avènement du NIDCAP (Neonatal 

Individualized Developmental Care and Assessment Program), le recours à l’analgésie dans les soins 

quotidiens reste encore insuffisant. En 2008, l’enquête de pratiques EPIPPAIN 1 menée par Carbajal 

et al (1) dans la région Parisienne montrait que les nouveau-nés hospitalisés en néonatalogie 

recevaient alors en moyenne 115 soins lors de leur séjour hospitalier (avec une amplitude allant de 4 

à 613) soit environ 16 soins par jour d’hospitalisation (0 à 62), parmi lesquels on retenait une 

moyenne de 75 soins douloureux (3 à 364) soit 10 environ par jour d’hospitalisation (0 à 51). Par 

ailleurs, 79,2% de ces soins douloureux étaient réalisés sans analgésie spécifique, et le recours des 

mesures antalgiques étaient très hétérogène : 20,8% bénéficiaient d’une prise en charge antalgique 

spécifique (2,1% avec antalgie pharmacologique seule, 18.2% avec antalgie non pharmacologique 

seule, 0,5% avec une association des deux). Dans cette population, environ un tiers des enfants 

(34,8%) recevait déjà une analgésie ou une anesthésie pour une autre raison (ventilation mécanique), 

mais de précédentes études ont déjà montré que la sédation analgésie continue par morphine, 

même après dose de charge, est peu adaptée à la prise en charge de la douleur néonatale aigue du 

nouveau-né prématuré sous ventilation mécanique (13). Les ponctions veineuses représentaient une 

des procédures les plus fréquentes. 

L’étude EPIPPAIN 2 réalisée trois ans plus tard, permet un nouvel état des lieux. Une étude a été 

menée de façon plus ciblée sur les ponctions veineuses (en vue de prélèvements sanguins ou d’un 

abord veineux périphérique ou central). Parmi les nouveau-nés hospitalisés en soins intensifs nés 

avant 33 SA, on estimait à 4,1 le nombre moyen de ponctions veineuses, dont 76% étaient réalisées 

avec une analgésie procédurale spécifique. L’absence d’analgésie procédurale était associée à des 

scores de douleur plus élevés, de même que les essais multiples en cas d’échec. Les enfants nés avec 

des comorbidités sévères ou un retard de croissance intra utérin, ou bénéficiant d’un soutien 

ventilatoire étaient à risque de ne pas avoir d’analgésie spécifique, notamment lors des premiers 

jours d’hospitalisation (45).  

En 2015, Cruz et al ont effectué une revue de la littérature concernant les pratiques en matière 

d’analgésie procédurale chez les nouveau-nés prématurés. Les trois principaux gestes douloureux 

étaient les prélèvements capillaires au talon, les aspirations (nasales ou trachéales) et les ponctions 

veineuses. Sur six études menées sur la même période de 14 jours on recensait entre 7,5 à 17,3 

gestes invasifs par enfant par jour. La plupart des études antérieures à 2005 rapportait un faible taux 

d’analgésie spécifique. De fortes disparités persistent actuellement, avec l’absence d’analgésie dans 
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certains pays, alors qu’en Suisse 99,2% des enfants hospitalisés dans les unités de soins intensifs 

bénéficient d’une analgésie procédurale. Les enfants intubés ventilés, de faible poids de naissance ou 

nés avant 28 SA bénéficiaient plus souvent d’une analgésie spécifique. Les enfants avec des 

comorbidités sévères (haut risque d’atteinte neurologique, CRIB - Clinical Risk Index for Babies - 

élevé) recevaient peu d’analgésie spécifique et plus d’analgésie continue (46).  Il découlait de ces 

observations que la prise en charge antalgique devait être renforcée surtout les premiers jours 

d’hospitalisation notamment pour les patients de faible poids de naissance et de terme inférieur à 28 

SA qui sont prélevés de façon itérative les trois premiers jours de vie. Ces prélèvements sont souvent 

programmés et l’analgésie doit donc être également planifiée. Ils se font le plus souvent par ponction 

capillaire au talon.  

Dans l’étude EPIPPAIN 2 menée en région parisienne sur 562 nouveaux nés hospitalisés en unités de 

soins intensifs néonataux, Carbajal et al ont montré que le nombre de prélèvements au talon 

pendant le séjour hospitalier était en moyenne de 16 par enfant, et jusqu’à 21 durant les deux 

premières semaines de vie pour un quart d’entre eux, avec en moyenne 2,3 prélèvements au talon 

par jour chez les enfants nés avant 33SA. Environ 75% des prélèvements étaient effectué sous 

couvert d’une analgésie, avec une analgésie spécifique dans seulement 58,2% des cas et sans qu’il y 

ait un protocole d’analgésie procédurale mise en place en routine (47).  

Dans certains pays, comme aux Etats-Unis ou au Royaume-Uni, des recommandations concernant 

l’évaluation et la prise en charge de la douleur néonatale ont été publiées par les sociétés savantes 

(48) (49) (50). Néanmoins, il n’y a actuellement pas de recommandation claire concernant l’analgésie 

procédurale pour la pose de cathéter épicutanéo-cave, les études restant contradictoires notamment 

concernant l’utilisation des analgésiques topiques (51) (52). 

2- Prise en charge non médicamenteuse 

Depuis 2006, le positionnement, la succion non nutritive, les solutions sucrées, la confection de 

cocon adapté, le NIDCAP® (53) (54) (55) font partie intégrante de la prise en charge de la douleur du 

nouveau-né prématuré. Plusieurs études ont permis d’établir l’efficacité des méthodes non 

pharmacologiques dans la prise en charge de la douleur aigue du nouveau-né telles que la succion 

non nutritive (56), les solutions sucrées (57), le peau à peau (58) ou encore l’allaitement maternel 

(59). En Suisse, 70,8% des nouveau-nés reçoivent une analgésie préemptive par solution sucrée (46). 

En France les méthodes non pharmacologiques restent au premier plan pour les prélèvements au 

talon (97,1% des cas où une analgésie spécifique est mise en place) avec notamment le recours aux 

solutions sucrées dans 69,8% des cas (47). 

3- Prise en charge médicamenteuse 

L’efficacité du paracétamol, antalgique utilisé en première ligne pour les douleurs aigues de l’enfant, 

n’a pas été prouvée dans la prise en charge de la douleur aigue liée à des gestes invasifs comme les 

ponctions au talon, comme l’ont montré Ohlsson et al en 2015 (60). Par ailleurs les études de 

pharmacocinétiques chez le nouveau-né prématuré restent rares (61) . 

L’application de crème EMLA® (Lidocaïne 2,5% et Prilocaïne 2,5%), utilisée en pratique courante chez 

l’adulte et l’enfant, ne semble pas permettre de réduire la sensation douloureuse chez le nouveau-né 

comme l’ont montré deux études menées en 1995 dont le critère de jugement était la réponse du 

nouveau-né à la stimulation nociceptive par des outils d’évaluation subjectifs standardisés (score de 

douleur, cris) (62) (63). 
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Les autres traitements médicamenteux couramment utilisés (morphine, midazolam, kétamine) 

peuvent être pris en défaut : délai d’action incertain, effet hémodynamique, dépression respiratoire, 

sédation insuffisante, absence d’analgésie. Ces analgésiques ne sont pas dénués d’effets secondaires. 

Actuellement, les analgésiques le plus souvent utilisés restent les opioïdes, de façon spécifique pour 

des gestes réputés très douloureux comme l’intubation trachéale, la ponction lombaire ou la pose de 

drain pleural, alors que dans la plupart des cas ils sont utilisés de façon non spécifique en sédation 

continue pour une autre indication (46). Par ailleurs, la perfusion continue de morphine n’est pas 

efficace pour traiter les douleurs aigues liées aux gestes invasifs, même en cas de dose de charge 

initiale (64). 

Les derniers modèles murins sur les principaux analgésiques rapportent une association entre les 
bloqueurs NMDA et les GABA agonistes tels que la kétamine, le midazolam ou encore certains 
anesthésiques volatiles et une apoptose cérébrale (65). Loepke a publié en 2010 une revue de la 
littérature concernant 79 articles traitant de ce sujet. La plupart des médicaments utilisés en pratique 
courante ont un effet sédatif médié par l’altération de la transmission synaptique au niveau des 
récepteurs GABA ou NMDA, or ces récepteurs ont un rôle non négligeable dans le développement 
cérébral précoce. Plusieurs études sur des modèles animaux se sont développées à partir du postulat 
qu’un dysfonctionnement de ces récepteurs pouvait avoir des répercussions sur la fonction et la 
survie neuronale. Ces études incluaient des modèles in vitro et in vivo de cellules cérébrales de 
diverses espèces allant de la souris au singe. Chez l’animal, ces théories se sont avérées correctes 
avec une apoptose neuronale accrue après administration de tous les médicaments utilisés en 
pratique courante (midazolam, diazepam, clonazepam, kétamine, propofol, phenobarbital, 
pentobarbital, hydrate de chloral) à la seule exception de la dexmedetomidine qui n’avait pas de 
neurotoxicité dans les modèles murins. Les mêmes constatations étaient faites avec les 
anesthésiques volatiles (isoflurane, monoxyde d’azote, sevoflurane, halothane, enflurane, xenon). 
Ces découvertes étaient d’autant plus préoccupantes que l’apoptose neuronale débutait après 
seulement une heure d’exposition et qu’elle était proportionnelle à la durée d’exposition et à la 
posologie utilisée, et pouvait représenter jusqu’à 68 fois l’apoptose physiologique. Par ailleurs, 
certaines études, notamment sur les modèles murins et simiens, montraient des fenêtres de 
susceptibilité à l’apoptose neuronale, avec par exemple pour la kétamine un pic d’incidence dans les 
premiers jours de vie, et une disparition de cet effet après plusieurs semaines.  
 
Les résultats de l’étude NEOPAIN suggéraient que l’utilisation de fortes doses de morphine (et 
notamment de bolus répétés) pouvait avoir des conséquences délétères sur le plan cérébral (66) 
(67). Plus largement, des études observationnelles rétrospectives suggèrent des troubles 
développementaux notamment cognitivo-comportementaux à long-terme chez des enfants d’âge 
pré-scolaire ayant reçu des produits anesthésiques, sans qu’il soit possible de distinguer la part de 
responsabilité de ces molécules dans un contexte souvent péri-opératoire (68) (69). 
  
A la lumière de ces derniers éléments, la proposition d’un changement dans nos pratiques semble 
judicieuse, notamment en intégrant la dexmedetomidine, qui ne semble pas être associée à une 
apoptose accrue et dont l’administration couplée avec les antagonistes NMDA et GABA agonistes 
diminuerait l’effet délétère de ces derniers. 
 

E- Pose des voies centrales chez les nouveau-nés prématurés : contraintes techniques et 

leur impact direct pour le patient 

Avec les progrès techniques actuels, les soins se sont multipliés, ainsi que les actes douloureux. La 

pose de cathéter épicutanéo-cave fait partie de ces actes douloureux invasifs, décrits comme portant 

atteinte à l’intégrité physique de l’enfant par une effraction cutanée (1). 



18 
 

Le principe est d’insérer un cathéter de petit calibre mais de longueur suffisante pour être positionné 

à la jonction veine cave-oreillette droite à partir d’un site de ponction périphérique, grâce à un 

introducteur métallique ajouré. Elle se fait dans des conditions d’asepsie chirurgicale, l’enfant est 

donc recouvert de champs stériles, seul le membre d’intérêt est visible par l’opérateur. Une des 

contraintes principales est la nécessité d’ouvrir l’incubateur pour avoir un accès suffisant à l’enfant, 

avec un risque d’hypothermie non négligeable étant donné la durée du geste qui est le plus souvent 

de 30 à 60 minutes. La ponction veineuse s’effectue le plus souvent à l’aide d’un garrot et nécessite 

de maintenir l’enfant afin que le membre reste immobile pour insérer le cathéter dans l’introducteur 

et le monter en position juxta cardiaque. La difficulté principale est liée à la ponction veineuse du fait 

d’un capital veineux souvent pauvre, d’autant plus lorsque l’enfant est érythrosique (notamment 

vers J3) ou œdématié. Un contrôle radiologique est nécessaire avant fixation ce qui augmente 

d’autant plus la durée du geste car la position du cathéter doit être optimale pour éviter les 

complications (thrombose, occlusion, tamponnade…). En effet, ce geste n’est pas dénué de 

complications comme l’avaient montré Bashir et al en 2016 sur une cohorte de 827 prématurés qui 

avaient bénéficié de la pose d’un cathéter épicutanéo-cave (au total 1104 cathéters) avec un taux de 

complication total de 30% environ (70). 

La pose d’un cathéter épicutanéo-cave est un geste délicat, douloureux et inconfortable, qui peut 

être prolongé. Le Docteur Ros a réalisé un travail de thèse en 2016 au CHU de Bordeaux concernant 

l’évaluation de la douleur lors de la pose des cathéters épicutanéo-caves chez des nouveau-nés 

prématurés bénéficiant d’une analgésie par solution sucrée. Cette étude prospective a été réalisée 

au CHU de Bordeaux dans deux services de néonatalogie et incluait 35 nouveau-nés. Dans cette 

étude la durée médiane du geste était de 85 minutes (moyenne 92 minutes) avec 4 piqûres par 

procédure, et 5 séquences succion-déglutition de solution sucrée. Les nouveau-nés étaient 

considérés comme douloureux pendant un tiers du temps lors de l’évaluation par le NIPE et un quart 

du temps lors de l’évaluation par le DAN. Les scores de DAN et de NIPE moyens évaluant la douleur 

induite lors d’une piqure étaient superposables à ceux obtenus pour le maintien forcé du membre 

(DAN moyen à 4, NIPE moyen à 45%), illustrant le fait qu’une analgésie ponctuelle lors de la piqûre 

est probablement insuffisante pour couvrir ce type de procédure. 

S’il reste difficile d’évaluer les effets adverses des anesthésiques et analgésiques utilisés en 

néonatologie, il est primordial de prendre en charge la douleur des nouveau-nés prématurés de la 

façon la plus précoce et la plus adéquate possible. 

F) MISE AU POINT SUR LA DEXMEDETOMIDINE 

La dexmedetomidine est un analgésique et un sédatif puissant, autorisé depuis 1999 chez l’adulte 

hospitalisé en unités de soins continus. Depuis le début des années 2000, son utilisation chez l’enfant 

devient de plus en plus large, avec de nombreuses indications notamment dans l’analgésie et la 

sédation procédurales. 

1. Mécanisme d’action 

La dexmedetomidine est un agoniste des récepteurs α2 adrénergiques, apparenté à la clonidine, avec 

une affinité de l’ordre de huit fois plus élevée pour les récepteurs α2 (1620 :1 contre 220 :1), plus 

particulièrement pour la sous unité 2A, lui conférant un pouvoir sédatif supérieur à la clonidine (71). 

Celle sélectivité est observée lors de perfusions lentes à modérées. Ces récepteurs sont situés dans 

les vaisseaux sanguins mais également dans le système nerveux périphérique et central.  

Leur stimulation au niveau des vaisseaux sanguins entraine une vasoconstriction ainsi qu’une 

inhibition de la sécrétion de la libération de noradrénaline. Dans le système nerveux central, leur 
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activation modifie la balance neurovégétative au profit du tonus parasympathique, avec une 

réduction du tonus sympathique et de la libération de catécholamines (4). Au niveau du locus 

cœruleus et du pont, les agonistes des récepteurs α2 adrénergiques pré-synaptiques ont un effet 

anxiolytique en diminuant la neurotransmission adrénergique du locus cœruleus et notamment en 

diminuant la sécrétion de noradrénaline par les neurones pré-synaptiques, diminuant ainsi l’effet 

excitateur sur le système nerveux central. Dans la corne dorsale médullaire, leur activation permet 

un contrôle de la douleur par le gate control médullaire, en diminuant la sécrétion de substance P et 

en stimulant la sécrétion d’endorphines par les interneurones. 

Les effets au niveau du locus cœruleus sont connus depuis plusieurs années, avec l’utilisation de la 

clonidine lors des syndromes de sevrage aux opiacés : les opioïdes entrainent une inhibition des 

neurones du locus coeruleus. A leur arrêt, l’activité du locus cœruleus augmente brutalement avec la 

levée d’inhibition, suivie de l’apparition des symptômes de sevrage. Les agonistes des récepteurs α2 

adrénergiques comme la clonidine diminuent les symptômes de sevrage en diminuant la 

neurotransmission adrénergique du locus cœruleus.  

Le mécanisme d’action de la dexmedetomidine est intéressant notamment par le fait qu’il ne fait pas 

intervenir la voie GABA. Elle n’a pas d’effet sur la commande respiratoire. La sédation induite par la 

dexmedetomidine s’apparente aux phases de sommeil profond : les enregistrements de 

l’électroencéphalogramme (EEG) sous dexmedetomidine ressemblent aux tracés de sommeil naturel 

dans les phases de mouvement oculaire lent (stade 2). La dexmedetomidine n’interfère pas dans 

l’interprétation de l’EEG (72). 

2. Profil pharmacocinétique et pharmacodynamique 

Le métabolisme de la dexmedetomidine est principalement hépatique, son excrétion est 

essentiellement urinaire (95%) et biliaire (4%). La dexmedetomidine présente une liaison protéique à 

94%, pour l’albumine et α1 –glycoprotéine. Une première partie est métabolisée en métabolites 

inactives via une N glucuronisation, tandis que les métabolites actives telles que la 3-hydroxy-

dexmedetomidine et ses dérivés (glucuronide 3-hydroxy-dexmedetomidine et 3-carboxy- 

dexmedetomidine) sont obtenus par hydroxylation via le cytochrome P450. S’en suit une N-

méthylation avant l’élimination urinaire. 

La demi vie d’élimination de la dexmedetomidine est de 2h chez l’adulte, plus courte chez 

l’insuffisant rénal (113 min vs 136 min) (4). La liaison protéique est diminuée chez les patients 

présentant une insuffisance hépato-cellulaire et chez l’insuffisant rénal, et peut justifier d’une 

réduction de dose dans certaines situations. Deux études pédiatriques ont montrés des profils 

pharmacocinétiques similaires chez l’enfant (73) (74) (75) (76). Concernant la population d’enfants 

nouveau-nés prématurés, une étude de phase III a été menée en 2014 par Chrystosomou et al 

retrouvant une demi vie moyenne de 7,6 heures pour les enfants nés avant 36 SA et de 3,2 heures 

pour les enfants nés après 36 SA, avec une clairance rénale trois fois plus rapide pour ces derniers 

(0,9 L/h/kg contre 0,3 L/h/kg), pour des perfusions continues de 6 à 24 heures (4). 

Les interactions médicamenteuses sont limitées. Il existe un risque de bradycardie notamment lors 

d’augmentation du tonus vagal, et de potentialisation des effets bradycardisants de certains 

médicaments, qui est rapidement résolutif après administration d’agents anticholinergiques type 

atropine. L’utilisation conjointe de dexmedetomidine avec d’autres analgésiques peut potentialiser 

les effets sédatifs et hypnotiques de ces molécules et peut nécessiter une réduction de posologie.
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3- Posologie et administration 

La dexmedetomidine peut être administrée IV, IM, ou par voie intranasale (du fait d’une 

biodisponibilité médiocre, la voie orale est peu utilisée). 

La posologie adulte recommandée est une dose de charge de 0,1µg/kg/min sur 10 min, suivie d’une 

perfusion continue de 0,2 à 0,7 µg/kg/h chez l’adulte, qui peut être revue à la hausse chez l’enfant, 

jusqu’à 1,5µg/kg/h (77).  

Dans les cas d’analgésies procédurales pédiatriques, les posologies utilisées étaient plus élevées que 

celles recommandées par le fabriquant : la dose de charge s’échelonnait entre 0,5 et 4 µg/kg/h pour 

les gestes non invasifs (78) (79) (80) et jusqu’à 5 µg/kg/h pour certains gestes invasifs (81) (82) (83), 

avec une perfusion d’entretien entre 0,5 et 1 µg/kg/h, pouvant aller jusqu’à 2µg/kg/h en cas de geste 

invasif (84) . La revue de la littérature concernant l’analgésie procédurale de l’enfant réalisée par 

Roback et al en 2016 rapportait des doses de charge IV entre 2 et 3 µg/kg suivies d’une dose 

d’entretien entre 1 et 2 µg/kg. Par voie intranasale, les posologies proposées étaient également 

comprises entre 2 et 3 µg/kg (85). 

4- Tolérance, sécurité 

Les effets adverses sont surtout hémodynamiques, médiés par l’activité sympatholytique, avec une 

hypotension, d’autant plus en cas d’hypovolémie, et des épisodes de bradycardie. Ces effets sont 

résolutifs après réduction de la dose de perfusion continue ou son interruption.  

Une hypotension initiale transitoire peut être constatée lors de la dose de charge, en cas de 

persistance durant plusieurs minutes, le débit de perfusion doit être diminué. 

En cas de bradycardie profonde, l’injection d’Atropine est recommandée. Une étude pédiatrique a 

montré un effet dépresseur de la dexmedetomidine sur le nœud sinusal et le nœud 

auriculoventriculaire, rendant son utilisation peu recommandée chez des patients à risque de 

bradycardie ou de bloc auriculoventriculaire (86). 

D’autres effets secondaires ont été décrits, surtout chez l’adulte, lors de perfusions continues : 

fièvre, nausées, vomissements, hypoxémie, agitation paradoxale. En cas d’administration prolongée 

avec arrêt brutal, des symptômes de sevrage peuvent être observés tels qu’une agitation, des 

céphalées, une nervosité, une hypertension. 

L’existence d’une dysfonction myocardique sévère, d’un bloc auriculoventriculaire ou d’une 

hypovolémie contre-indiquent l’utilisation de la dexmedetomidine. 

Néanmoins ces effets hémodynamiques décrits chez l’adulte sont peu marqués chez l’enfant et le 

nourrisson. La plupart des études montrent que des épisodes de bradycardies ou d’hypotension sont 

rapportés pour des doses standard mais qu’elles sont spontanément résolutives, sans qu’aucune 

intervention pharmacologique ne soit nécessaire (85). Une étude réalisée par Lam et al chez 50 

nourrissons et nouveaux nés porteurs d’une cardiopathie congénitale recevant une perfusion 

continue de dexmedetomidine en unité de soins continus était en faveur de la sécurité de cette 

molécule sur le plan hémodynamique. La médiane de durée de perfusion était de 72 heures, chez des 

patients pour la plupart intubés (86%). Tous les patients sont restés stables sur le plan 

hémodynamique durant la perfusion de dexmedetomidine (pas de recours aux inotropes ou de 

nécessité de remplissage vasculaire). La fréquence cardiaque et la pression artérielle moyenne 

augmentaient de façon non significative durant la première heure de perfusion. Une diminution 
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significative de la fréquence cardiaque était relevée notamment après 6h de perfusion (143 en 

moyenne avant perfusion contre 124 à H6). De la même manière, la pression artérielle moyenne 

diminuait après 6h de perfusion, de façon significativement plus importante chez les nouveau-nés 

par rapport aux nourrissons. Les NIRS cérébrales restaient stables durant toute la durée de perfusion. 

Par ailleurs, aucun effet adverse sur le plan respiratoire n’a été décrit (87). 

Des études ont été réalisées dans la population pédiatrique lors de procédures invasives chez des 

patients en respiration spontanée et aucun événement sévère sur le plan respiratoire ou 

hémodynamique n’a été rapporté (83), avec néanmoins une tendance à une diminution de la 

pression artérielle et de la fréquence cardiaque (81) (83). 

Dans la population prématurée, aucun effet secondaire grave n’avait été rapporté dans l’étude de 

Chrysostomou et al, seulement 7% avait présenté des effets secondaires liés à la dexmedetomidine 

(hypotension, hypertension, agitation, acidose respiratoire modérée) (4).  

Une étude pharmacologique a été réalisée en 2015 pour évaluer la tolérance de la dexmedetomidine 

en perfusion continue chez des nouveau-nés de plus de 37 SA (N = 28) et des nourrissons d’âge 

inférieur à 12 mois (N= 99).  Les doses minimales requises étaient identiques quel que soit l’âge (0,2 

µg/kg/h versus 0,29 µg/kg/h, p = 0,35) alors que les nouveau-nés requéraient des doses maximales 

plus élevées que les nourrissons (0,6 µg/kg/h vs 0,4 µg/kg/h, p < 0,01). C’était également dans le 

groupe des nourrissons que des sédations complémentaires étaient nécessaires (75/99 [76%] vs 

15/28 [54%], p = 0.02). Concernant la tolérance hémodynamique, au moins un épisode 

d’hypotension (c’est-à-dire une tension inférieure aux normes pour leur âge gestationnel selon la US 

National Institutes of Health) a été relevé chez 34 patients sur 127 (27%) sans différence entre les 

deux groupes d’âge. Les épisodes de bradycardies étaient plus fréquents chez les nourrissons (55/99 

[56%] vs 2/28 [7%], p < 0,01). On notait également une réduction significative de la fréquence 

cardiaque et de la tension artérielle par rapports aux données de base (p < 0,01) (88). 

5- Indications, efficacité 

Les utilisations chez l’adulte sont multiples, en tant que co-anesthésique lors des anesthésies 

générales, en pré opératoire ou en post opératoire en unité de soins continus, ou lors d’anesthésie 

pour craniotomie chez le patient vigile. Dans la population pédiatrique, les principales indications 

sont l’anesthésie procédurale, notamment pour imagerie médicale ou pose de voie centrale 

notamment.  

Dans les unités de soins intensifs, le recours à la dexmedetomidine permet une épargne morphinique 

et en benzodiazépines permettant un sevrage respiratoire plus rapide et surtout une meilleure 

sédation notamment chez des patients très algiques non contrôlés par les morphiniques et les 

hypnotiques (89) (90) (91).  

D’autres études ont montré l’intérêt de l’utilisation de la dexmedetomidine par voie intranasale en 

prémédication de gestes invasifs, que nous n’aborderons pas de même que son utilisation dans le 

traitement des syndromes de sevrage aux morphiniques ou aux benzodiazépines. 

L’étude menée par Chrystosomou et al en 2014 sur une population de 42 nouveau-nés prématurés a 

permis de montrer l’intérêt de l’utilisation de la dexmedetomidine en continu sur des courtes durées 

dans cette population et notamment chez les enfants nés avant 36 SA avec l’absence de recours à 

une autre sédatif et le recours à une coanalgésie dans seulement 17% des cas (4). 

Dans l’étude de Lam et al, l’utilisation de la dexmedetomidine s’accompagnait d’un recours moindre 

aux bolus de morphiniques et de benzodiazépines (87). 



22 
 

Un effet neuroprotecteur de la dexmedetomidine a été montré dans plusieurs modèles murins, avec 

notamment une diminution de l’apoptose cérébrale pouvant être engendrée par d’autres agents 

analgésiants (opioïdes, benzodiazépines, kétamine) (92) (93) (94) (95) (96) ou en cas de lésions 

d’ischémie reperfusion (97) (98). Dans l’étude de Duan et al sur modèle murin, l’utilisation de la 

dexmedetomidine en association avec la kétamine permettait de diminuer la neurotoxicité induite 

par la kétamine chez les nouveau-nés ratons notamment en termes d’apoptose hippocampale et sur 

les capacités de mémorisation et d’apprentissage, sans normalisation toutefois. L’utilisation de 

dexmedetomidine n’avait pas d’impact sur l’apoptose ou les capacités d’apprentissage sur le cerveau 

en développement (92). Chez l’Homme, l’étude MENDS, menée chez des adultes hospitalisés en 

réanimation, montrait une diminution de l’incidence de la dysfonction cérébrale (délirium, coma) 

chez les patients bénéficiant d’une sédation par dexmedetomidine (99). De la même façon, un effet 

neuroprotecteur a été montré en post opératoire chez des patients âgés hospitalisé après une 

cholecystectomie (100). 

6- Conclusion 

Au total, la dexmedetomidine est un médicament aux propriétés sédatives, analgésiques, 

anxiolytiques , conférées par son effet sympatholytique, et sans effet dépresseur respiratoire, ce qui 

rend son utilisation particulièrement intéressante dans les unités de soins intensifs chez des patients 

vigiles non intubés requérant des soins douloureux invasifs ou non invasifs. Des effets 

neuroprotecteurs (101) (97) (92) (94) et protecteurs myocardiques (102) ont été montrés en post-

opératoire (84). Les études réalisées chez le nouveau-né prématuré vont dans le sens de l’efficacité 

et de la sécurité. Son spectre d’activité et surtout l’absence d’effet secondaire à type d’apnée ou de 

réduction de la motilité intestinale pourraient en faire un médicament de choix chez le nouveau-né 

prématuré. 

II. ANALGESIE PAR DEXMEDETOMIDINE LORS DE LA POSE DE CATHETER EPICUTANEO-

CAVE 

 

A- Introduction 

Les enfants nés prématurément hospitalisés dans les unités de soins intensifs néonataux nécessitent 

généralement une nutrition parentérale sur cathéter veineux central épicutanéo-cave. A l’époque où 

cette étude a été menée, il n’y avait pas, dans le service de réanimation néonatale de l’Hôpital des 

Enfants de Bordeaux, de protocole spécifique pour les poses de cathéter chez les nouveau-nés 

prématurés de moins de 30 SA non intubés. Aucune analgésie spécifique n’était administrée étant 

donné le risque de fausse route et de malaise lors de l’administration de solution sucrée par voie 

orale, et le risque d’apnée lors de l’administration de morphiniques ou de kétamine. Nous avons 

envisagé d’utiliser la dexmedetomidine dans cette indication.  

La pose d’un cathéter veineux épicutanéo-cave est un geste douloureux et inconfortable, souvent 

assez long étant donné les difficultés de voie d’abord chez ces enfants fragiles. L’échelle DAN est 

validée dans l’évaluation de la douleur lors de ce type de procédure et est facile à mettre en place. 

Elle peut être prise en défaut dans cette situation car l’enfant est placé sous le champ stérile, il est 

donc difficile d’évaluer les stigmates douloureux sur son visage. Néanmoins, ce type d’échelle 

d’hétéro-évaluation reste pour l’instant le gold standard.  

La variabilité de la fréquence cardiaque est régulée par le système nerveux autonome. L’analyse de la 

variabilité de la fréquence cardiaque est une méthode non invasive de plus en plus utilisée dans les 

unités de soins continus, qui prend en compte le confort et la douleur ressentie par le patient non 

sédaté. L’appareil se branche sur le scope et utilise les électrodes d’ECG déjà mises en place pour la 
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surveillance habituelle des patients. L’indice NIP∑® (Newborn Infant Parasympathetic Evaluation) 

évalue l’activité parasympathique des nouveau-nés en fonction de la variabilité de la fréquence 

cardiaque. Il est validé chez les enfants de 26 SA à 2 ans. Une activité parasympathique élevée est 

corrélée au confort ou au bien-être.  

Notre étude a pour but d’évaluer la faisabilité en pratique courante d’une analgésie par 

dexmedetomidine chez des extrêmes prématurés avec un monitorage standard de réanimation 

néonatale qu’ils soient en ventilation invasive ou non invasive. 

B- Matériels et Méthodes  

Nous avons réalisé une étude clinique monocentrique, prospective, observationnelle, de février 2015 

à mars 2016, dans le service de Réanimation Pédiatrique et Néonatale du CHU Pellegrin à Bordeaux.  

✓ L’objectif principal était d’évaluer la tolérance hémodynamique et respiratoire chez des 

nouveau-nés prématurés recevant une analgésie procédurale par dexmedetomidine lors de 

la pose de cathéter épicutanéo-cave par le monitorage cardiorespiratoire habituel. Le critère 

de jugement principal était la survenue d’un événement grave : nécessité d’un soutien 

hémodynamique ou réintubation dans les 24 heures suivant la pose. Les critères de jugement 

secondaires étaient la survenue d’une bradycardie, d’une hypotension, d’une apnée ou d’une 

désaturation. 

 

✓ Les objectifs secondaires étaient : 

-d’évaluer la douleur ressentie lors de la pose de cathéter épicutanéo-cave par le DAN et le NIP∑® (en 

évaluant le tonus parasympathique)  

-d’évaluer l’effet antalgique de la dexmedetomidine  

 

Le suivi des patients était poursuivi jusqu’à leur sortie de l’hôpital. Les parents ont été recontactés 

par téléphone en novembre 2016. 

✓ Critères d’inclusion :  

-nouveau-né prématurés de moins de 35 SA nécessitant la pose d’un cathéter épicutanéo-cave pour 

nutrition parentérale ou traitement intraveineux prolongé 

-nouveau-nés porteurs d’une voie d’abord veineux préexistante (cathéter veineux ombilical ou voie 

veineuse périphérique)  

 

✓ Critères de non inclusion :  

-administration de soluté sucré per-procédure pour limiter les facteurs confondants 

-état neurologique empêchant l’évaluation clinique de la douleur 

-curarisation 

-instabilité hémodynamique 

-absence d’abord veineux  

 

✓ Définitions :  

Les apnées étaient définies par une fréquence respiratoire inférieure à 20 mouvements respiratoires 

par minute sur le scope de surveillance continue (et corrélée à la clinique) pendant plus de 10 

secondes ou par l’absence de mouvement respiratoire pendant 5 secondes. Les désaturations à 

moins de 85% de saturation pendant plus de 20 secondes étaient considérées comme significatives. 
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Les bradycardies correspondaient à une fréquence cardiaque inférieure à 80 battements par minute 

pendant 10 secondes. On considérait qu’une hypotension était significative en cas de pression 

artérielle moyenne inférieure à la pression artérielle moyenne cible sur deux relevés consécutifs à 5 

minutes d’intervalle étant donné les difficultés de prise de tension artérielle non invasive chez les 

enfants de faible poids de naissance. 

✓ Procédure :  

La procédure était détaillée par une fiche protocole (annexe 2) remise à la personne effectuant le 

relevé (puéricultrice ou auxiliaire de puériculture) au début de la procédure.  

La pose du cathéter était effectuée par l’interne ou le médecin senior. Avant la procédure, la fiche 

protocole était remplie par l’interne référent de l’enfant, avec la posologie de dexmedetomidine à 

administrer et des renseignements épidémiologiques. Les données générales relevées lors de la pose 

étaient : l’âge en jours et le poids de l’enfant au moment de la pose, les traitements en cours, le 

soutien ventilatoire. 

L’analgésie par dexmedetomidine était prescrite par l’interne et cosignée par son médecin senior à la 

dose de 0,5 µg/kg IV sur 10 minutes, sans bolus, au moins 15 minutes avant le geste afin que la 

perfusion soit finie depuis au moins 5 minutes avant le début du geste. 

Le monitorage cardio-respiratoire continu (fréquence cardiaque, pression artérielle, fréquence 

respiratoire, saturation pulsée d’oxygène) habituel était poursuivi.  

Le moniteur NIP∑® était connecté directement aux électrodes ECG déjà mises en place au moment 

de la préparation du matériel nécessaire pour la pose du cathéter. Le moniteur Néodoloris® fourni 

par la société Métrodoloris a été utilisé pour l’étude. Les deux composantes du NIP∑® (continu 

moyenné et instantané) permettent d’évaluer la douleur aigue de l’enfant âgé entre 26 SA et 2 ans, 

en quantifiant l’activité du tonus parasympathique entre 0 et 100 avec des douleurs cibles entre 50 

et 70 (des valeurs inférieures à 50 étant en rapport avec un excès de nociception, une douleur ou un 

inconfort).  

✓ Recueil des données 

La douleur était évaluée toutes les 5 minutes à l’aide de l’échelle DAN par la puéricultrice ou 

l’auxiliaire de puériculture aidant à la pose du cathéter et pouvant évaluer le faciès de l’enfant sous 

le champ stérile. L’échelle DAN était fournie en annexe.  

Une autre personne était chargée de relever les valeurs de NIP∑®, de DAN et du monitorage cardio-

respiratoire toutes les 5 minutes. Les événements lors de la pose tels que la pose d’un garrot, une 

contention manuelle importante, une piqûre, la radiographie thoracique ou le pansement étaient 

relevés. En cas de survenue d’une désaturation, d’une apnée ou d’une bradycardie en dehors des 

intervalles prévus à 5 minutes, ces éléments étaient également recueillis. Les temps relevés 

correspondaient à l’heure du scope. Le temps T-15 correspondait au moment où la pré-désinfection 

était achevée avec l’enfant sorti de son cocon et installé sur le dos. Le temps T-10 correspondait au 

début de l’injection de Dexmedetomidine, avec installation des champs stériles. Le temps T0 

correspondait à la fin de l’injection. Le relevé était poursuivi 10 minutes après la fin du geste, c’est-à-

dire dès que le pansement était terminé. La durée totale du geste était définie comme la période de 

temps comprise entre le début de la perfusion jusqu’à la fin du pansement. Les données concernant 

la surveillance cardiorespiratoire et de la douleur étaient exploitées à partir du début de l’injection 

jusqu’à la fin de la surveillance. Dans les tests de Student appariés les données considérées comme 
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pré-procédure étaient celles de M-15 et de M-10, les autres valeurs étaient analysées comme per-

procédure étant donné que l’administration du médicament avait débuté. 

D’autres données ont été collectées à postériori en examinant les dossiers. Les données concernant 

la naissance et les premières heures de vie étaient recueillies : le sexe, le terme de naissance, le poids 

de naissance et l’association éventuelle à un RCIU (poids inférieur au 10ème percentile selon le score 

Audipog ajusté sur les mensurations maternelles), le CRIB (score de morbi-mortalité pour les 

nouveau-nés de moins de 31 SA et moins de 1500g) calculé à partir du sexe, du poids, de l’âge 

gestationnel, de la température et du base excess (lorsque ceux-ci étaient réalisés dans les 12h 

suivant la naissance de l’enfant), la survenue d’une maladie des membranes hyalines ayant nécessité 

l’instillation de Surfactant. 

D’autres données pouvant avoir un impact sur le déroulement de la procédure étaient collectées : la 

présence d’un canal artériel persistant au moment de la pose, l’existence d’une malformation 

congénitale associée (de diagnostic prénatal ou non), la nécessité d’une intervention chirurgicale 

dans les jours précédant ou suivant le geste. 

Enfin, l’évolution à la sortie d’hospitalisation était évaluée en prenant en compte les principales 

complications liées à la prématurité : survenue d’une entérocolite ulcéro-nécrosante, dysplasie 

broncho-pulmonaire, rétinopathie optique du prématuré, hémorragie intraventriculaire, 

leucomalacie péri ventriculaire, décès. 

✓ Analyse statistique :  

Concernant l’analyse descriptive, les résultats sont présentés sous forme de pourcentages pour les 

variables qualitatives et de moyennes pour les variables quantitatives. Les résultats sont rendus 

comme tel dans les figures et tableaux.  

Pour la partie analytique, des tests de Student apparié bilatéraux ont été réalisés pour chaque enfant 

en comparant les valeurs moyennes pré-procédure (M-15 et M-10 début de l’injection) aux valeurs 

moyennes per-procédure, chaque enfant étant son propre témoin. Le seuil de significativité a été fixé 

à 5%. 

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisée sur Microsoft Excel (Microsoft Corporation).  

✓ Ethique :  

Le CPP de Bordeaux a déclaré cette étude comme recherche en soins courants. Les parents ont 

exprimé leur non opposition à la participation de leur enfant à cette étude et une note d’information 

écrite leur a été remise (annexe 1). 

C- Résultats  

 

1. Description de la population 

Nous avons inclus 13 nouveau-nés entre février 2015 et juillet 2016. Un enfant a nécessité une 

deuxième tentative 48 heures plus tard, ce qui porte à 14 le nombre de recueils.  

A noter qu’un des recueils a été exclu a posteriori en raison de l’administration de solution sucrée 

(G30%) en début de procédure (avant même la fin de l’injection de Dexmedetomidine). 

L’administration de G30% a été immédiatement suivie d’une fausse route avec désaturation, 

bradycardie et hypotension. Il est intéressant de souligner que cette même patiente avait déjà 

bénéficié d’une analgésie procédurale par Dexmedetomidine 48 heures auparavant pour une 
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tentative de pose de cathéter épicutanéo-cave sans administration concomitante de G30% et 

qu’aucun incident cardio-respiratoire n’avait été relevé. 

Pour trois recueils, il existe des valeurs manquantes de NIP∑® instantané et continu liées à un signal 

insuffisant qui n’excèdent pas la moitié des données. Pour l’un des recueils (n°14), le moniteur n’était 

pas disponible et le relevé des valeurs de NIP∑® n’a donc pas pu être effectué. Du fait des difficultés 

liées à la prise de la tension artérielle au brassard chez les enfants prématurés, le recueil tensionnel 

est incomplet pour deux enfants. Un des recueils a été interrompu avant que le pansement ne soit 

terminé du fait de l’arrivée du SAMU dans le même box. La cotation du DAN, le recueil de la 

fréquence cardiaque, de la fréquence respiratoire, de l’oxymétrie de pouls ainsi que la FiO2 ont été 

effectués pour chaque recueil. Pour un des enfants le recueil a débuté à M-5 en raison d’un manque 

de personnel (recueil n°11). 

Les caractéristiques épidémiologiques de la population à la naissance et au moment de la pose sont 

présentées dans le tableau 1. Le CRIB moyen n’a pas été calculé pour un des enfants qui était né à 33 

SA et pesait plus de 1500 g. Pour une des enfants, une cardiopathie congénitale a été diagnostiquée 

durant les premiers jours de vie (Tétralogie de Fallot). La plupart des enfants bénéficiaient d’un 

soutien respiratoire non invasif, dans 86% des cas, dont 50% en Ventilation non Invasive (VNI) avec 

une ventilation en mode Biphasic sur Infant Flow® (Carefusion) pour 6 enfants et un enfant en VNI 

NAVA sur Servo I® (Maquet) et 36 % en VPPCn (Ventilation en Pression Positive Continue nasale ou 

CPAP Continuous Positive Airway Pressure) avec 4 enfants ventilés en VS-PEP sur Babylog (Draeger) 

et un enfant en SiPAP sur Infant Flow® (Carefusion). Le canal artériel était ouvert chez un tiers des 

enfants, et un patient bénéficiait d’une cure d’Ibuprofène lors de la pose du cathéter. Un des enfants 

bénéficiait d’une analgésie continue par Morphine pour un pneumopéritoine.  

Tableau 1- Caractéristiques des enfants à la naissance et à la pose du cathéter épicutanéo-cave. 

 N (%) MOYENNE (SD) EXTREMES 

POIDS DE NAISSANCE (g) 13 (100 %) 1106,5 (± 282,8) 730 - 1670 
TERME DE NAISSANCE (SA) 13 (100 %) 28,6 (± 1,7) 26,1 -  33,1 
APGAR A 5 MIN 13 (100 %) 8,1 (± 2,5) 3 - 10 
CRIB 12 (92%) 7,0 (± 1,9) 3 - 10 
SEXE MASCULIN 8 (61,5%)   
MALADIE DES MEMBRANES HYALINES 13 (100 %)   
MALFORMATION CONGENITALE ASSOCIEE 1 (7,7 %)   
RCIU 1 (7,7 %)    

POIDS A LA POSE (g) 14 (100 %) 1090,4 (± 249,9) 830 - 1630 
TERME A LA POSE (SA) 14 (100 %) 29,0 (± 1,7) 26,3 - 34 
AGE A LA POSE (j) 14 (100 %) 3,4 (± 1,4) 1 - 6 
DUREE DU GESTE (min) 14 (100 %) 69,3 (± 19,9) 45 - 105 
NOMBRE D'ESSAIS 13 (93,3 %) 2,3 (± 1,3) 1 - 5 
SOUTIEN RESPIRATOIRE INVASIF 2 (14,3%)   
PPCN (Infant Flow ou Babylog) 5 (35,7 %)   
VNI (Infant flow ou NAVA) 7 (50%)   
ANALGESIE CONTINUE  1 (7,7 %)   
CURE D'IBUPROFENE 1 (7,7 %)   
CHIRURGIE RECENTE  0   
CANAL ARTERIEL PERSISTANT 5 (35,7 %)   
 
CRIB : Clinical Risk Index for Babies. Evaluation dans les 12 premières heures pour les enfants de poids inférieur 

à 1500 g ou d’âge gestationnel < 31 SA. Score composite intégrant le sexe, le terme et le poids de naissance 

ainsi que la température et le base excess dans les 12 premières heures de vie si ceux-ci étaient mesuré.
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2. Evaluation de la tolérance cardio-respiratoire 

Aucun incident majeur n’a été relevé (tableau 2). 

Un enfant a présenté une désaturation à 84% pendant plus de 20 secondes au début du geste sans 

bradycardie associée. A noter que cette enfant avait bénéficié d’une tentative de pose de cathéter 

épicutanéo-cave avec dexmedetomidine la veille où aucun événement (désaturation, apnée, 

bradycardie, hypotension) n’avait été noté (tableau 2). 

Il n’y a pas eu d’apnée relevée (tableau 2). 

Un autre enfant a présenté une hypotension avec une PAM (pression artérielle moyenne) comprise 

entre 25 et 28 mmHg pendant 20 minutes pour une cible souhaitée à 29 mmHg. Il a par ailleurs 

présenté trois bradycardies fugaces ayant duré moins de 30 secondes, spontanément résolutives à la 

stimulation verbale. La première bradycardie a eu lieu pendant l’installation des champs stériles et a 

nécessité un changement de mode ventilatoire (passage de la PPCN à un mode biphasic sur Infant 

Flow) (tableau 2). 

A noter qu’un patient a présenté une PAM abaissée à 22 mmHg de façon isolée pendant moins de 5 

min semblant plutôt liée à une erreur de mesure étant donné que cette valeur était discordante avec 

les autres valeurs relevées. 

La représentation en quartile sur les figures 1 et 2 illustre respectivement la distribution des valeurs 

de fréquence cardiaque et de PAM moyennes et minimales calculées pour chaque enfant sur la 

durée totale de pose.  

La représentation en quartile sur les figures 3 et 4 illustre respectivement la distribution des valeurs 

de fréquence respiratoire et d’oxymétrie de pouls moyennes et minimales durant la procédure. 

La grande majorité des enfants est restée à 21% de FiO2 durant toute la procédure (tableau 3 et 

graphique 1). Les variations de FiO2 sont essentiellement liées aux besoins d’un enfant, instable sur 

le plan respiratoire avant le début de la procédure et qui avait nécessité un changement de mode 

ventilatoire. 

Nous avons comparé les valeurs moyennes des fréquences cardiaques, pression artérielle, fréquence 

respiratoire et oxymétrie de pouls des enfants avant et après la procédure. Il s’est avéré que seule la 

fréquence cardiaque était diminuée de façon significative en per procédure (p = 0,028) (tableau 3), 

avec une diminution de l’ordre de 7,6%.  

Tableau 2 – Evènements principaux survenus pendant et après la procédure 

EVENEMENT nombre 
d’événements 

nombre d’enfants 
concernés N = 14 (%) 

APNEE (FR < 20 PENDANT > 10 SECONDES) 0    
DESATURATION (SA O2 < 85% PENDANT > 20 SECONDES) 1     1 (7%) 

BRADYCARDIE (FC < 80 PENDANT > 10 SECONDES) 3     1 (7 %) 

HYPOTENSION (PAM < PAM CIBLE PENDANT > 5 MINUTES) 1     1 (7%) 

NOMBRE DE REINTUBATION DANS LES 24 HEURES 0  

SOUTIEN HEMODYNAMIQUE DANS LES 24 HEURES 0  

 



28 
 

Tableau 3 – Tolérance hémodynamique pré et post-procédure  

 

 

 

 

 

Figure 1 - Fréquence cardiaque moyenne et minimale de chaque enfant sur la durée totale de la 

procédure. 

FC moyenne FC minimale 

  
 

Figure 2 - Pression artérielle moyenne (PAM) moyenne et minimale de chaque enfant sur la durée 

totale de la procédure. 

PAM moyenne PAM minimale 

  
 

Variables pré-procédure per-procédure P 

Fréquence cardiaque moyenne 161,5 149,1 0,028 

PAM moyenne 47,2 45,5 0,37 

Fréquence respiratoire moyenne 51,1 48,9 0,43 

Oxymétrie de pouls moyenne 96,7 96,4 0,74 

FIO2 moyenne 24,1 24,2 0,64 
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Figure 3 - Fréquence respiratoire (FR) moyenne et minimale de chaque enfant sur la durée totale de 

la procédure. 

FR moyenne FR minimale 

  
 

Figure 4 - Oxymétrie de pouls (ou saturation en oxygène) moyenne et minimale de chaque enfant sur 

la durée totale de la procédure. 

SaO2 moyenne SaO2 minimale 

  
 

Graphique 1 – Variation de la FiO2 moyenne au cours de la procédure. 
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3. Evaluation de la douleur durant la procédure 

Les figures 5 et 6 illustrent respectivement la distribution des valeurs moyennes et minimales pour 

chaque enfant du DAN et du NIP∑®. 

Certains enfants ont présenté des valeurs de NIP∑® très élevées au cours de la procédure. 

Dans l’analyse par Student apparié, on ne retrouve pas de variation significative ni du DAN moyen ni 

du NIP∑® continu moyen en per procédure par rapport aux valeurs relevées en pré-procédure 

(tableau 4). 

Figure 5 – DAN moyen et minimal par enfant au cours de la procédure. 

DAN moyen DAN maximal 

  

 

Figure 6 – NIP∑® moyen et minimal par enfant au cours de la procédure. 

NIP∑® moyen NIP∑® minimal 

  
 

Tableau 4 – Comparaison des valeurs de DAN moyen et de NIPE continu moyen en pré et en per 

procédure. 

 

 

 

Variables pré-procédure per-procédure p 

DAN moyen 1,23 1,80 0,39 

NIPE moyen 60,2 57,2 0,2 
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4. Devenir à moyen terme 

Une majorité des enfants a présenté une dysplasie broncho-pulmonaire (61%), définie actuellement 

par une oxygéno-dépendance après J28 de vie, ce qui est classique dans cette population de grands 

prématurés. Trois enfants ont eu une évolution favorable sans séquelle (23,1%). Un enfant a 

présenté à la fois une entérocolite ulcéro-nécrosante de stade 2, une hémorragie intraventriculaire 

stade 3 (infarctus veineux) et une leucomalacie péri-ventriculaire. Un enfant a présenté un 

pneumopéritoine à J2 de vie (7,7%). Un enfant a présenté une rétinopathie de stade 2 traitée par 

laser (7,7%). On comptait trois hémorragies intra-ventriculaires de grade 1 (23,1%). Une enfant est 

décédée à 3 mois de vie d’une Tétralogie de Fallot avec canal artériel persistant large très mal tolérés 

sur le plan respiratoire (7,7%). Cette cardiopathie était inopérable au vu du poids de l’enfant : la 

décision d’une limitation des thérapeutiques actives avait été prise. 

 

D- Discussion 

Cette étude pilote est la première description d’analgésie procédurale par dexmedetomidine chez 

des nouveau-nés prématurés lors d’une pose de cathéter épicutanéo-cave à notre connaissance. 

Jusqu’alors, les études publiées traitaient d’une analgésie continue par dexmedetomidine, chez des 

nouveau-nés intubés en ventilation invasive. Des études concernant l’utilisation de la 

dexmedetomidine chez des patients en respiration spontanée ont été publiées chez des enfants plus 

âgés non prématurés, notamment chez les enfants atteints de cardiopathies congénitales (81) (83). 

Cette étude est la première à évaluer la tolérance de ce médicament en pratique courante chez des 

patients non intubés ou intubés et dans l’objectif d’une analgésie-sédation courte. 

Une des limites principales de cette étude est le faible effectif. Néanmoins, celui-ci est comparable à 

celui d’autres études menées dans cette population, comme celles de Shin et al (103), Munro et al 

(83) ou encore Barton et al (81). Un calcul d’effectif sera nécessaire lors d’études ultérieures à plus 

grande échelle. 

Une autre limite est l’utilisation du NIP∑®, alors que celle-ci n’est pas recommandée lors de 

l’administration de médicaments pouvant interagir avec le système nerveux autonome. Néanmoins, 

les recommandations du fabricant stipulent que l’utilisation de clonidine, molécule voisine de la 

dexmedetomidine, peut entraîner une augmentation des valeurs du NIPE mais n’empêche pas 

l’interprétation des variations de celles-ci.  

Notre étude permet de décrire et d’évaluer la douleur lors de ce type de procédure. Cela nous 

permet également de faire un point sur les pratiques. Nous avons pris comme référence le travail de 

thèse du Dr Ros, soutenue en 2016, réalisé dans deux autres services du CHU de Bordeaux chez des 

enfants venant du même bassin de population. Dans cette étude, le terme et de poids médian à la 

naissance étaient de 31 SA et 1190 g respectivement. La moitié des enfants n’avait pas de soutien 

respiratoire, l’autre moitié bénéficiait soit d’un soutien par lunettes haut débit soit par CPAP 

(Pression Positive Continue nasale) à part égale. Les enfants étaient douloureux pendant un quart du 

temps avec le DAN (un tiers avec le NIP∑® moyen). Les scores de douleurs obtenus étaient 

équivalents pour le maintien forcé et pour les piqûres, ce qui laisse à penser qu’une sédation 

ponctuelle avec une durée de vie courte n’est pas suffisante pour couvrir ce type de procédure. 

L’analgésie procédurale pharmacologique lors de la pose de cathéters épicutanéo-cave est peu 

décrite. En 2014, Shin et al en Corée publiaient une étude pilote sur 12 enfants intubés ventilés d’âge 

médian de 26 SA et de poids médian de 825 g décrit l’utilisation de remifentanil à deux dosages 
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différents (7 enfants avec 0.1 μg/kg/min et et 5 enfants avec 0.25 μg/kg/min) en sédation de courte 

durée lors de la pose de cathéters épicutanéo-cave (103). L’évaluation de la douleur était réalisée à 

l’aide de l’échelle PIPP. Aucun épisode d’apnée ou de bradycardie n’a été rapporté dans le groupe 

faible dose, trois épisodes d’apnée et une bradycardie ont été relevés dans le groupe forte dose 

(respectivement 42.9% et 14,3%). Dans cette étude, le PIPP restait inférieur à 6 avec une diminution 

progressive durant toute la procédure dans le groupe forte dose, alors qu’il était supérieur à 6 avec 

une augmentation permanente dans le groupe faible dose. A notre connaissance, cette étude est la 

seule dans la littérature rapportant une proposition d’analgésie procédurale pharmacologique chez 

des nouveau-nés prématurés lors d’une pose de cathéter épicutanéo-cave. Notre étude est 

comparable en termes d’effectifs, mais l’objectif est avant tout descriptif.  

L’étude d’Estowski et al montrait que les doses minimales requises de dexmedetomidine étaient de 

0,2 µg/kg/h, alors que les doses maximales requises étaient plus élevées chez les nouveau-nés, de 

l’ordre de 0,6 µg/kg/h. Dans cette étude, seule la tolérance hémodynamique avait été évaluée, avec 

au moins un épisode d’hypotension chez 27% des enfants et des bradycardies chez 56% des 

nourrissons et 7% des nouveau-nés (88). Dans notre étude, un enfant a présenté plusieurs 

bradycardies fugaces et un épisode d’hypotension (7%). Une diminution significative de la fréquence 

cardiaque a été observée, de 7,6% en moyenne, comme l’ont déjà montré de précédentes études, 

notamment celle de Munro et al qui retrouvait une diminution moyenne de 7,2% de la fréquence 

cardiaque moyenne après administration de la dexmedetomidine, et celle de Chrysostomou et al qui 

retrouvait une diminution moyenne plus importante variant de 13 à 22% selon la posologie de 

dexmedetomidine utilisée (83) (81) (77). Néanmoins, cette diminution de la fréquence cardiaque 

n’était pas cliniquement significative dans notre étude pour la très grande majorité des enfants car, 

comme mentionné précédemment, seul un enfant a présenté des épisodes de bradycardie (7%). Par 

ailleurs, on ne relevait pas de différence significative pour la pression artérielle moyenne, l’oxymétrie 

de pouls et la fréquence respiratoire, ce qui laisse supposer que la stratégie proposée en termes 

d’analgésie était satisfaisante. Ces résultats semblent comparables à ceux de la littérature. Ils vont 

dans le sens de la sécurité, et laissent supposer une certaine efficacité.  

Des études complémentaires sont nécessaires notamment pour définir la dose de charge optimale et 

la nécessité ou non d’une dose d’entretien durant le reste de la procédure. Dans l’étude de Barton et 

al en 2008, la dose moyenne était 1,5 µg/kg (de dexmedetomidine pour des procédures de 18 

minutes (± 12 minutes) et dans l’étude de Munro et al, elle était de 1,15 µg/kg/h pour des 

procédures de 104 minutes en moyenne (81) (83). Nous avons choisi d’utiliser des posologies de 

dexmedetomidine bien inférieures afin d’évaluer dans un premier temps la faisabilité et la tolérance 

de ce protocole de sédation en pratique courante. L’analyse en Student apparié permettait de 

s’affranchir de la variabilité inter-individuelle concernant l’évaluation subjective du DAN étant donné 

que chaque enfant était son propre témoin et ne montrait pas de variation significative des valeurs 

moyennes de DAN et de NIP∑® continu, ce qui laisse supposer que l’analgésie per-procédure était 

suffisante.  

Concernant l’évolution à long terme, l’étude EPIPAGE 2 retrouvaient des scores de survie de 59.1% à 

25 SA, 75.3% à 26 SA et 93.6% entre 27 et 31 SA. La survie sans morbidité sévère était de 30% à 25 

SA, 47,5% à 26 SA et 81,3% entre 27 et 31 SA. Dans notre étude, la survie globale était de 92,3% pour 

des enfants âgés de 26 à 34 SA, ce qui semble en accord avec les données de la littérature (104).  

Des études complémentaires sont nécessaires afin de valider ces résultats sur un plus grand effectif, 

et d’évaluer l’efficacité de la dexmedetomidine dans cette indication, notamment dans le cadre 

d’une étude randomisée contre placebo. 
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E- CONCLUSION 

En conclusion, le recours à la dexmedetomidine pour l’analgésie procédurale du nouveau-né 

prématuré en ventilation spontané est une option thérapeutique séduisante, notamment chez les 

enfants de moins de 30 SA. Plusieurs études sur l’utilisation de la dexmedetomidine dans cette 

population vont dans le sens de la sécurité. Notre étude prospective observationnelle est la première 

à décrire l’administration de dexmedetomidine lors de la pose de cathéters épicutanéo-cave. Aucun 

événement majeur n’a été relevé tant sur le plan respiratoire qu’hémodynamique. Des études 

complémentaires sont nécessaires afin de d’évaluer l’efficacité et la posologie optimale de la 

dexmedetomidine dans cette indication. 
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F- ANNEXES  

Annexe 1 – Note d’information aux parents 

Page 1 :  

NOTE D’INFORMATION AUX PATIENTS ET A LEURS PARENTS 

ANALGESIE PAR DEXMEDETOMIDINE LORS DE LA POSE DE CATHETER EPICUTANEOCAVE 

Madame, Monsieur, 

Votre enfant a été inclus dans l’étude « Analgésie par Dexmedetomidine lors de la pose d’un cathéter 

épicutanéo-cave » lors de son séjour en Réanimation Néonatale. 

Jusqu’alors, en pratique courante, les enfants nés prématurés avant 32 SA ne recevaient pas 

d’analgésie lors de la pose de cathéter épicutanéo-cave du fait du risque de fausse route lors de 

l’administration des solutions sucrées ou du risque d’apnée liée aux morphiniques. 

La dexmedetomidine est un médicament déjà utilisé en pratique courante en réanimation néonatale, 

mais encore peu utilisé dans cette indication. Cette étude a pour but de l’évaluer dans ce contexte 

spécifique afin d’optimiser le confort des enfants nés prématurés lors de ces gestes nécessaires mais 

douloureux. 

La participation à cette étude est strictement anonyme et ne nécessite pas de suivi ultérieur ni de 

bilan supplémentaire. 

Après recueil oral de votre non opposition à l’exploitation des données collectées lors de la 

procédure, veuillez trouver ci-joint des informations complémentaires concernant cette étude. 

Page 2  

EVALUATION DE LA DOULEUR LORS DE LA POSE DE CATHETER EPICUTANEO-CAVE  CHEZ DES 

NOUVEAU-NES PREMATURES RECEVANT UNE PREMEDICATION PAR DEXMEDETOMIDINE. 

Les enfants nés prématurément, notamment avant 35 SA, sont régulièrement exposés à des soins 

douloureux répétés mais nécessaires durant les premières semaines de leur prise en charge en soins 

intensifs néonataux. 

L’évaluation et la prise en charge de la douleur liée aux soins sont une des préoccupations principales 

des équipes de néonatologie.  

Il n’existe pas de recommandation formelle quant à la prise en charge médicamenteuse ou non 

médicamenteuse de la douleur aigue néonatale pour les nouveau-nés prématurés. Les traitements 

non médicamenteux tels que la succion non nutritive et/ou une solution sucrée sont les plus 

répandus. Néanmoins, chez l’enfant né grand prématuré n’ayant pas encore de réflexe de succion,  

ces mesures s’avèrent souvent peu satisfaisantes et parfois risquées (fausse route).   

Les traitements médicamenteux couramment utilisés (morphine, midazolam, kétamine) peuvent être 

pris en défaut : délai d’action incertain, effet hémodynamique, dépression respiratoire, sédation 

insuffisante, absence d’analgésie… 

La dexmedetomidine est un médicament ayant des effets sédatifs et analgésiants approuvé pour la 

prise en charge pré, per et postopératoire des patients adultes non intubés. Il y a, à présent, 
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plusieurs études et rapports d’expérience concernant cette molécule chez les nouveau-nés 

prématurés et ceux-ci vont dans le sens de l’efficacité et de la sécurité. 

Nous proposons l’évaluation de la douleur lors de la pose de cathéter percutané épicutanéo-cave 

chez des nouveau-nés prématurés de moins de 35 SA ayant reçu une prémédication par 

dexmedetomidine. 

Protocole :  

Ces nouveau-nés de moins de 35 SA reçoivent une injection de dexmedetomidine (0,05 µg/kg IV sur 

10 minutes) avant mise en place d’un cathéter veineux épicutanéo-cave. 

Les critères d’inclusion sont : nouveau-nés de moins de 35 SA nécessitant la pose d’un cathéter 

central pour soutien nutritionnel parentéral ou traitement intraveineux prolongé. 

Les critères d’exclusion sont : une défaillance neurologique, l’utilisation des curares, une instabilité 

hémodynamique. 

Le monitorage cardio-respiratoire continu (fréquence cardiaque, pression artérielle, fréquence 

respiratoire, saturation pulsée d’oxygène) habituel est  poursuivi et relevé lors de la pose de cathéter 

ainsi que les deux composantes du NIP∑® (continu moyenné et instantané) et les scores DAN et 

COMFORT-B, toutes les 5 minutes et à chaque étape de la pose du cathéter (pose du garrot, piqûre, 

insertion du cathéter, pansement). 

Annexe 2 - Feuille de relevé 

recto 
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verso 
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Annexe 3 - Echelle de cotation du DAN 

 

G- LEXIQUE 

ANI : Analgesia Nociception Index 

BIS : Index BiSpectral 

CPAP : Continuous Positive Airway Pressure 

CRIB : Clinical Risk Index for Babies 

DAN : Douleur Aigue du Nouveau-né 

ECG : Electrocardiogramme 

EDIN : Echelle de Douleur et d’Inconfort du Nouveau-Né 

FC : Fréquence Cardiaque 

FiO2 : Fraction inspiratoire en oxygène 

FLACC : Face Legs Activity Cry Consolability  

FR : Fréquence Respiratoire 

NIDCAP : Neonatal Individualized Developmental Care and Assessment Program 

NFSC : Neonatal Facial Coding System 

NIP∑® : Newborn Infant Parasympathetic Evaluation 

NIRS : Near Infrared Spectroscopy 

PA(M) : Pression Artérielle (Moyenne) 

PIPP : Premature Infant Pain Profile 

PPCN : Pression Positive Continue Nasale 

SA : Semaines d’Aménorrhée  

SaO2 : Saturation en oxygène 

SNA : Système Nerveux Autonome 

VFC : Variabilité de la Fréquence Cardiaque 
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ETUDE DE TOLERANCE D’UNE PREMEDICATION PAR DEXMEDETOMIDINE LORS DE LA POSE DE CATHETER 

EPICUTANEO-CAVE CHEZ DES NOUVEAU-NES PREMATURES. 

INTRODUCTION : Les enfants nés prématurément sont régulièrement exposés à des soins douloureux répétés 

mais nécessaires, notamment la pose d’un cathéter épicutanéo-cavel dans les premiers jours de vie pour 

soutien nutritionnel parentéral. Il n’existe pas de recommandation formelle quant à la prise en charge de la 

douleur aiguë néonatale procédurale pour les nouveau-nés prématurés en France. La dexmedetomidine est un 

agoniste α2 adrénergique très sélectif ayant des effets sédatifs et analgésiants puissants. Plusieurs études 

concernant l’utilisation de cette molécule chez les nouveau-nés prématurés vont dans le sens de l’efficacité et 

de la sécurité. OBJECTIF : Evaluer la tolérance d’une prémédication par dexmedetomidine lors des poses de 

cathéters épicutanéo-caves en réanimation néonatale chez les nouveau-nés prématurés. METHODE : 

L’analgésie par dexmedetomidine était réalisée sur le cathéter veineux ombilical à la dose de 0,5 µg/kg IV sur 

10 minutes. L’évaluation de la tolérance cardio-respiratoire était faite grâce au monitorage continu par le 

scope. L’évaluation de la douleur était réalisée par l’échelle DAN (Douleur Aigue du Nouveau-né) et par l’indice 

NIP∑®. RESULTATS : Quatorze recueils ont été analysés, le poids de naissance moyen était de 1106,5 g pour une 

terme moyen de 28 SA et 6 jours. Aucun incident majeur n’a été relevé. La fréquence cardiaque était diminuée 

de façon significative en per procédure (p = 0,028). Il n’y avait pas de différence significative sur les valeurs 

mesurées en pré et en per-procédure pour la pression artérielle moyenne, la fréquence respiratoire et 

l’oxymétrie de pouls, ni pour le DAN moyen (p =0,39) ou le NIP∑® continu moyen (p = 0,2). CONCLUSION : 

L’analgésie procédurale du nouveau-né prématuré par dexmedetomidine est une option thérapeutique 

séduisante, notamment chez les enfants en ventilation spontanée. Des études complémentaires sont 

nécessaires afin de d’évaluer l’efficacité et la posologie optimale de la dexmedetomidine dans cette indication. 

 

TOLERANCE OF DEXMEDETOMIDINE PROCEDURAL ANALGESIA DURING PERCUTANEOUS CATHETER 

INSERTION IN PRETERM NEONATES. 

 

INTRODUCTION: Preterm neonates are exposed to repeated painful but necessary procedures during the first 

weeks of their life in neonatal intensive care unit, such as percutaneous central venous catheter insertion for 

parenteral nutrition support. Guidelines for management of acute procedural  pain in preterm infants are 

lacking in France. Dexmedetomidine is a highly selective α2 adrenergic agonist with potent sedative and 

analgesic effects. Several authors investigated the use of dexmedetomidine in preterm neonates, and 

concluded to safety and efficacy. OBJECTIVE: To assess hemodynamic and respiratory tolerance of procedural 

analgesia by dexmedetomidine for percutaneous venous catheter insertion in neonatal intensive care unit. 

METHODS: Neonates received a loading dose of 0.5 µg/kg of dexmedetomidine, performed during 10 minutes 

on a pre-existing venous catheter (peripheral or umbilical). Hemodynamic response was assessed by a routine 

continuous monitoring. Pain assessment was performed using the DAN scale (Douleur Aigue du Nouveau-né) 

and the NIP∑® monitor. RESULTS: Fourteen data collection were analyzed, with a mean weight 1106.5 g and a 

mean term of 28 SA and 6 days. There was no significant adverse effect. There was a significant reduction in 

heart rate during the procedure (p = 0,028). There was no significant change from baseline mean values of 

blood pressure, respiratory rate, pulse oximetry, nor for mean values of DAN (p = 0,39) or continuous NIP∑® (p 

= 0,2). CONCLUSION: Dexmedetomidine can be a seducing alternative for procedural analgesia in preterm 

neonate, especially those with non-invasive respiratory support. Further investigations are required to 

determine optimal dose and efficacy of dexmedetomidine in this setting. 

MOTS CLES :  

1- dexmedetomidine 

2- douleur 

3- prématuré 

4- cathéter épicutanéo-cave 

5- analgésie 
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