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Introduction
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La survenue de ces différents phénomeénes peut faire craindre un réle de l'intubation
vigile dans la survenue d'hémaorragie intra-ventriculaire chez le nouveau-né
prématuré &7, Enfin, le caractére douloureux, stressant et inconfortable de la
laryngoscopie vigile est consensuel chez les soignants de néonatologie®® Chez
les sujets adultes, le passage d'une sonde d'intubation par le nez et I'expérience
de la ventilation artificielle sans sédation sont sources d'une douleur et d'un stress
intenses %12, Plusieurs sociétés savantes ont donc recommandeé le recours a
une sédation et/ou analgésie et/ou anesthésie avant l'intubation néonatale, hors
urgence vitale immédiate 3.4,

MNeanmoins, les pratigues restent trés heterogénes et l'intubation vigile reste courante
dans de nombreux services "®. Dans les services de réanimation néonatale de la
région parisienne, le taux d'intubation sans sédation et/ou analgésie spécifique a
méme augmenté entre les études EPIPPAIN Tet 2, passant de 44 % en 2005 a8 53 %
en 201 99 Les équipes de SMUR pédiatriques d'lle de France ont rapporté dans
I'etude EPIPPAIN 2 que le pourcentage de nouveau-nes recevant une premedication
comportant une sédation et/ou une analgesie avant d'étre intubés de facon semi-
urgente ou méme urgente pour leur transfert était de 75 % en 20107,

En salle de naissance, seuls 5 % des nouveau-nés prématurés de la cohorte
EPIPAGE 2 recevaient une sédation-analgésie spécifique avant la réalisation
d'une intubation trachéale "®. Concernant les méthodes LISA ou MIST, les
pratiques de sédation/analgésie préalables sont aussi trés hétérogénes d'un pays
ou d'un service a l'autre “*23_ Pourtant, ces techniques nécessitent la réalisation
d'une laryngoscopie dont les effets néefastes ont ete rappelés.

Enfin, l'utilisation du masgue laryngé devient aujourd’hui une technique utilisable
chez le nouveau-né, méme si ses indications restent a préciser @, L'inconfort et la
douleur gui peuvent étre provogués par la mise en place de ce dispositif justifient
également de proposer une sédation et/ou analgésie et/ou anesthésie.

Freins & la sédo-analgésie ou anesthésie

La raison la plus souvent évoquee pour justifier 'absence de sédo-analgésie
avant un accés aux voies aériennes supérieures est la crainte que les molécules
utilisées entrainent des effets secondaires immédiats et a long terme. Les effets
dépresseurs respiratoires des morphiniques “® et hypotenseurs des sédatifs 2627
sont un des freins a leur utilisation. Ces effets immeédiats, ajoutés aux possibles
effets délétéres propres de ces médicaments sur le cerveau en développement
(neuro-apoptose, neurotoxicité), peuvent aussi expliquer les réticences © 28,
Cependant, ces arguments sont & mettre en balance avec les effets néfastes
immeédiats et & long terme de la douleur et du stress liés & une intubation ou une
laryngoscopie vigile © ##-35),
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Objectif

L'objectif de ce travail est de fournir des conseils de bonne pratique fondés sur
des preuves issues des publications médicales,

Ces conseils de bonne pratique sont le résultat du travail d'un groupe d'experts réunis
par la Société Frangaise de Néconatologie (SFN). L'agenda du groupe a été fixe en
amont. Dans un premier temps, le groupe de travail a défini les questions a traiter
avec les coordonnateurs, Il a ensuite désigneé les experts en charge de chacune d'entre
elles. Les questions ont été formulées selon un format PICO (Patients Intervention
Comparaison Outcome) aprés une premiére réunion du groupe dexperts. L'analyse
de la litterature et la formulation des conseils de bonne pratique ont ensuite ete
conduites selon la méthodologie GRADE (Grading of Recommendation Assessment,
Development and Evaluation) 5%, Un niveau de preuve a été défini pour chacune
des references bibliographiques citees en fonction du type de I'etude. Ce niveau
de preuve pouvait étre réévalué en tenant compte de la qualité méthodologique
de l'etude (élevée, modérée, faible ou trés faible). Un niveau global de preuve était
determine pour chaque critére de jugement en tenant compte des niveaux de preuve
de chacune des références bibliographigues, de la cohérence des résultats entre les
difféerentes etudes et du caractére direct cu non des preuves. Un niveau global de
preuve « fort » permettait de formuler un conseil de bonne pratique « fort » (« il faut
faire, ne pas faire... », GRADE 1+ ou 1-). Un niveau global de preuve modéré, faible ou
trés faible aboutissait a I'émission d'un conseil de bonne pratigue « optionnel » (« il
faut probablement faire ou probablement ne pas faire... », GRADE 2+ ou 2-). Lorsque
la littérature était inexistante ou insuffisante, la question pouvait faire l'objet d'un
conseil sous la forme d'un avis d'expert (« les experts proposent... »). Les propositions
de conseils de bonne pratique etaient préesenteées et discutees une a une. Le but
n'était pas d'aboutir cbligatoirement & un avis unigue et convergent des experts
sur I'ensemble des propositions, mais de dégager les points de concordance et les
points de divergence ocu d'indécision. Chaque conseil de bonne pratique était alors
évalué par chacun des experts et sournis & leurs cotations individuelles a l'aide d'une
échelle allant de 1 (désaccord complet) a 9 (accord complet). La cotation collective
etait etablie selon une méthodologie GRADE grid. Pour valider un conseil de bonne
pratique sur un critére, au moins 50 % des experts devaient exprimer une opinion
qui allait globalement dans la méme direction, tandis que moins de 20 % d'entre eux
exprimaient une opinion contraire. Pour qu'un conseil de bonne pratique soit fort, au
moins 70 % des participants devaient avoir une apinion qui allait globalement dans
la mérme direction. En l'absence d'accord fort, les conseils de bonne pratique étaient
reformulés et, de nouveau, soumnis a cotation dans l'objectif d'aboutir & un consensus.
Enfin, seuls les avis d'experts ayant obtenu un accord fort pouvaient étre retenus.
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Synthése des résultats

Le travail de synthése des experts et 'application de la méthode GRADE ont
abouti & 15 conseils de bonne pratique. Parmi les 15 conseils de bonne pratigue
formalisés, 2 ont un niveau de preuve élevé (GRADE 1+/-) et 4 un niveau de
preuve faible (GRADE 2+/-). Pour 9 conseils de bonne pratique, la méthode
GRADE ne pouvait pas s'appliquer, aboutissant a un avis d'experts. Aprés 1 tour
de cotation et des amendements, un accord fort a eté obtenu pour I'ensemble
des recommandations.

avant une laryngoscopie pour une intubation trachéale (GRADE 1+),

Pour Le LISA, il faut probablement administrer une sédo-analgésie ou une
anesthésie légére avant instillation intra-trachéale de surfactant par cathéter
fin en VNI chez les nouveau-nés (GRADE 2+).

9 En dehors d'une urgence vitale immédiate, il faut réaliser une sédation-analgésie

Les médicaments proposés sont présenteés dans les figures 1 et 2.

Figure 1 : Diagramme 10l de séd g ésie avant intubation néonatale
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Figure 2 : Diagramme décisionnel de sédeo-analgésie avant une instillation de surtactant par vele mini-invasive (LISAMIST)
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2/ Y-a-t-il des conséquences
neurodéveloppementales a
une exposition continue
aux opiacés et/ou au midazolam
chez le nouveau-né prématuré ?

Les données épidémiologiques sur le développement neurclogique a l'age
prescolaire d'enfants nés grands prematures, selon la duree d'une exposition
néonatale aux opioides avec/sans midazolam, sont limitées, Or, de plus en plus
de donneées montrent que les opiacés et le midazolam ont des effets toxiques
sur le cerveau en developpement, avec une toxicité additive, en particulier en cas
d'exposition prolongée ou de doses curmulées élevées 35401,



Méthode

MNous avons analysé des données de la cohorte prospective nationale francaise
EPIPAGE-2 (Etude Epidémiologique sur les Petits Ages Gestationnels, 2011).
Les enfants inclus etaient les enfants nés grands prématures (entre 24 et 31
semaines d'amenorrhee) et survivants a cing ans. Ces enfants avaient pu étre
traités durant leur séjour en US|, L'exposition aux opioides avec/sans midazolam
était classée comme absente, =7 ou >7 jours. Six comorbidités sévéres de la
prematurité etaient définies . hemorragie intra-ventriculaire (HIV) de grade 3 ou
4, leucomalacie périventriculaire, entérocolite ulcéro-nécrosante de stade 2 de
Bell ou plus, rétinopathie de stade 3 ou plus, bronchodysplasie pulmaonaire sévére
et sepsis tardif.

Cing domaines du neurodéveloppement étaient explorés a 5 ans : le domaine
moteur avec la recherche de paralysie cérébrale, le domaine cognitif avec la
mesure du quotient intellectuel global (Ql), les troubles de la coordination motrice
(score MABC-2), le dépistage de troubles du comportement avec le questionnaire
SDQ (Strenghts and Difficulties Questionnaire) rempli par les parents, et les
troubles neurosensoriels par un dépistage visuel et auditif.

Lecritere de jugement principal était la présence de troubles neurodéveloppementaux
modérés ou sévéres (TNS). Les pourcentages étaient pondérés pour tenir compte
de la méthodologie de I'étude. Les analyses étaient réalisées a l'aide d'équations
d'estimation généralisées et ajustées en fonction des facteurs de confusion
périnataux.

Parmi les 3117 survivants, 1165 (35,9 %) étaient exposés (762/1165 (68,0 %) <7 jours,
403/165 (32,0 %) >7 jours). Parmi eux, 49,5 % recevaient des opioides uniguement,
41,4 % des opioides et du midazolam, et 9,1 % du midazolam uniguement. Les
extrémes prématurés (nés entre 24 et 27 SA) étaient majoritairement exposés
(Figure 3). Les enfants exposés étaient aussi ceux qui présentaient le plus de
comorbidités séveres.

Un TNS a été observé chez 178 %, 18,9 % et 31,7 % des patients non exposés,
exposes =7 jours et exposés =7 jours, respectivement, Aprés ajustement sur les
facteurs de confusion principaux, seule I'exposition >7 jours était associée a des
taux accrus de TNS (odds ratic ajuste 2,07 ; IC a 95 % 1,32-3,26). Le quotient
intellectuel était significativernent plus bas en cas d'exposition de plus de 7 jours,
les autres domaines n'étant pas atteints. Aprés ajustement supplémentaire sur
les morbidités néonatales sévéres, aucune association significative n'était trouvée
entre la durée d'exposition et la survenue d'un TNS,
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Interprétation

L'exposition aux opicides avec/sans midazolam > 7 jours pourrait étre associée a une
prévalence plus élevée de TNS & cing ans chez les enfants nés trés prématurément,
mais les morbidités néonatales sévéres sont un modulateur majeur de cette
association. En cas d'exposition prolongée, a fortiori en cas de survenue d'une
complication majeure de la prématurité, un suivi attentif de I'enfant sur le long
terme devrait étre mis en place.

La douleur et le stress doivent étre prévenus et traités en toute circonstance,
guel que soit I'age du patient. Mais chez I'enfant, et en particulier le nouveau-
ne dont le cerveau est en plein developpement, les moyens pharmacologiques
doivent étre utilisés a bon escient, avec la posologie minimale efficace, les doses
minimales efficaces et avec un monitoring regulier de la douleur et de la profondeur
de sedation. Des soins individualises doivent étre pratiques et des moyens non
pharmacologiques, en particulier la présence des parents et le peau-a-peau doivent
étre encourageés, favorisés et utilisés dés que possible. Tout ceci visant a limiter
I'impact a long terme sur le neurodéveloppement d'une exposition prolongée aux
antalgiques et aux sedatifs puissants.

Les doses et/ou les durées cumulées des opiacés, sédatifs et anesthésiques pourraient
étre tracées dans les dossiers et le compte-rendu d’hospitalisation des patients.

D'autres molécules, dont la neurotoxicité serait moindre, et avec un pouvoir
antalgique et/ou sédatif, sont donc & explorer. La dexmédétomidine fait partie des
médicaments cibles.

3/ Une nouvelle molécule
antalgique et sédative ?
La dexmédétomidine

La dexmeédétomidine (Dexdor®) est un agoniste des récepteurs a2 adrénergiques,
apparenté & la clonidine (Catapressan®), avec une affinité de l'ordre de huit fois
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plus élevée pour les récepteurs a2 (1620:1 contre 220:1), plus particuliérement
pour la sous-unité 2A, lui conférant un pouveoir sédatif supérieur a la clonidine.
Celle sélectivité est observée lors de perfusions lentes & modérées. Ces récepteurs
sont situés dans les vaisseaux sanguins mais également dans le systéme nerveux
péripherigue 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
systéme nerveux central, leur activation modifie la balance neurovégétative au
profit du tonus parasympathigue, avec une réduction du tonus sympathigue et
de la libération de catécholamines. Au niveau du locus coeruleus et du pont,
les agonistes des récepteurs o2 adrénergigues pré-synaptigques ont un effet
anxiolytique en diminuant la neurctransmission adrénergique du locus coeruleus,
et notamment en diminuant la sécrétion de noradrénaline par les neurones pre-
synaptiques, diminuant ainsi l'effet excitateur sur le systéme nerveux central. Dans
la corne dorsale médullaire, leur activation permet un contrdle de la douleur par le
gate control meédullaire, en diminuant la sécrétion de substance P et en stimulant
la sécrétion d'endorphines par les interneurones “v,

Les effets au niveau du locus coeruleus sont connus depuis plusieurs annees,
avec |'utilisation de la clonidine lors des syndromes de sevrage aux opiaces : les
opicides entrainent une inhibition des neurones du locus coeruleus. A leur arrét,
'activité du locus coeruleus augmente brutalement avec la levée d'inhibition,
suivie de l'apparition des symptomes de sevrage. Les agonistes des récepteurs
o2 adrénergigues comme la clonidine réduisent les symptémes de sevrage en
diminuant la neurctransmission adrenergique du locus coeruleus.

Le mécanisme d’action de la dexmeédétomidine est intéressant notamment par le
fait gu’il ne fait pas intervenir la voie GABA. Elle n'a pas d'effet sur la commande
respiratoire. La sédation induite par la dexmédétomidine s'apparente aux phases
de sommeil profond : les enregistrements de |'électroencéphalogramme (EEG)
sous dexmedétomidine ressemblent aux traces de sommeil naturel dans les phases
de mouvement oculaire lent (stade 2). La dexmeédétomidine n'interfere pas dans
I'interpretation de I'EEG “.

Profil pharmacocinétique et pharmacodynamique

Le métabolisme de la dexmédétomidine est principalement hépatique, son
excrétion est essentiellement urinaire (95 %) et biliaire (4 %). La demi-vie
d’élimination de la dexmédétomidine est de 2h chez I'adulte, plus courte chez
linsuffisant rénal (113 min vs 136 min). 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 “",
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Deux études pédiatriques ont montré des profils pharmacocinétiques similaires
chez 'enfant. Concernant la population d'enfants nouveau-nés prématurés, une
étude de phase lll a été menée en 2014 par Chrysostomou 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 apres 36 SA, avec une clairance renale trois fois plus rapide
pour ces derniers (0,9 L/h/kg contre 0,3 L/h/kg), pour des perfusions continues
de 6 & 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 aprés
administration d’agents anticholinergigues type atropine. L'utilisation conjointe de
dexmédétomidine avec d'autres analgésiques peut potentialiser les effets sédatifs
et hypnotigues de ces molécules et peut nécessiter une réduction de posologie.

Tolérance, sécurité

Les effets adverses sont surtout hémodynamiques, médiés par l'activité
sympatholytigue, avec une hypotension, d'autant plus en cas d’hypovoléemie, et
des épisodes de bradycardie. Ces effets sont résolutifs aprés réduction de la dose
de perfusion continue cu son interruption ©7,

Une hypotension initiale transitoire peut étre constatée lors de la dose de charge, en
cas de persistance durant plusieurs minutes, le débit de perfusion doit étre diminué.

En cas de bradycardie profonde, I'injection d'atropine est recommandeée. Une etude
pédiatrigue a montré un effet dépresseur de la dexmeédétomidine sur le nceud
sinusal et le nceud auriculoventriculaire, rendant son utilisation peu recommandeée
chez des patients a risque de bradycardie ou de bloc auriculoventriculaire.

D'autres effets secondaires ont été décrits, surtout chez 'adulte, lors de perfusions
continues ; figvre, nauseées, vomissements, hypoxémie, agitation paradoxale. En cas
d'administration prolongée avec arrét brutal, des symptémes de sevrage peuvent
étre observés tels qu'une agitation, des céphalées, une nervosité, une hypertension.

L'existence d'une dysfonction myocardique sévére, d'un bloc auriculoventriculaire
ou d'une hypovolémie contre-indiquent I'utilisation de la dexmédétomidine.

Néanmoins ces effets hémodynamigues décrits chez l'adulte sont peu marqués
chez l'enfant et le nourrisson.
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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 gu'aucune intervention pharmacologique ne soit nécessaire. Une
étude réalisée par Lam et al chez 50 nourrissons et nouveau-nés porteurs d'une
cardiopathie congeénitale 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 dexmeédétomidine
(pas de recours aux inotropes ou de nécessité de remplissage vasculaire). La
frequence cardiaque et la pression artérielle moyenne augmentaient de fagon non
significative durant la premiére heure de perfusion. Une diminution significative
de la frequence cardiaque était relevée notamment aprés 6h de perfusion (143
en moyenne avant perfusion contre 124 a H8). De la méme maniére, la pression
artérielle moyenne diminuait aprés 6h de perfusion, de facon significativermnent
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.

Des études ont été réalisées dans la population pédiatrique lors de procédures
invasives chez des patients en respiration spontanee, et aucun evenement sévere
sur le plan respiratoire ou hémodynamique n'a été rapporté, avec néanmaoins une
tendance a une diminution de la pression artérielle et de la fréguence cardiague.

Dans la population prematuree, aucun effet secondaire grave n'avait ete rapporte
dans I'étude de Chrysostomou et al, seulement 7 % avait présenté des effets
secondaires liés a la dexmédetomidine (hypotension, hypertension, agitation,
acidose respiratoire moderée) 42,

Une étude pharmacologigue a été réalisée en 2015 pour évaluer la tolérance de la
dexmeédétomidine en perfusion continue chez des nouveau-nés de plus de 37 SA
(N = 28) et des nourrissons d'age inférieur & 12 mois (M = 99). Les doses minimales
requises étaient identiques quel que soit I'adge (0,2 Qa/kg/h versus 0,29 Qg/kg/h,
p =0,35) alors que les nouveau-nés requéraient des doses maximales plus élevées
gue les nourrissons (0.6 Qa/ka/h vs 0,4 Qg/ka/h, p < 0,01). C'était dans le groupe
des nourrissons gue 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-a-dire une tension inférieure aux normes pour
leur age gestationnel selon la US National Institutes of Health) a été relevé chez 34
patients sur 127 (27 %) sans différence entre les deux groupes d'adge. 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).

100 www padiadolorg

317 Journdes

édiadol

LA DEOUUEUR DE LENFANT

Indications, efficacité

Les utilisations chez I'adulte sont multiples, en tant que co-anesthésique lors des
anesthésies générales, en préeopératoire ou en postopératoire en unité de soins
continus, ou lors d'anesthésie pour craniotomie chez le patient vigile. Dans la
population pédiatrique, les principales indications sont I'anesthésie procédurale,
notamment pour imagerie médicale ou pose de voie centrale ",

Dans les unités de soins intensifs, le recours a la dexmeéedétomidine permet une
épargne morphinique et en benzodiazépines, permettant un sevrage respiratoire
plus rapide et surtout une meilleure sédation, notamment chez des patients trés
algiques non contrélés par les morphiniques et les hypnotigues.

D'autres études ont montré I'intérét de l'utilisation de la dexmédétomidine dans le
traitement des syndromes de sevrage aux morphinigues ou aux benzodiazépines.

L'étude menée par Chrysostomou et al en 2014 sur une population de 42 nouveau-
nés prématurés a permis de montrer l'intérét de I'utilisation de la dexmédétomidine
en continu sur des courtes durées dans cette population, et notamment chez les
enfants nés avant 36 SA avec l'absence de recours a un autre sédatif et le recours
a une coanalgésie dans seulement 17 % des cas ).

Dans I'étude de Lam et al, l'utilisation de la dexmédétomidine s'accompagnait
d'un recours moindre aux bolus de morphinigues et de benzodiazépines %,

Un effet neuroprotecteur de la dexmeédeétomidine a été montré dans plusieurs
modeéles murins, avec notamment une diminution de l'apoptose cérébrale pouvant
étre engendrée par d'autres agents analgésiants (opicides, benzodiazépines,
ketamine) ou en cas de lesions d'ischemie reperfusion. Dans I'etude de Duan et
al sur modéle murin, I'utilisation de la dexmédétomidine en association avec la
ketamine permettait de diminuer la neurotoxicité induite par la ketamine chez les
nouveau-nés ratons, notamment en termes d’'apoptose au niveau de I'hippocampe
et sur les capacités de mémorisation et d'apprentissage, sans normalisation
toutefois. L'utilisation de dexmédétomidine n'avait pas d'impact sur l'apoptose ou
les capacites d’apprentissage sur le cerveau en développement. Chez I'lhomme,
I'étude MENDS, menée chez des adultes hospitalisés en réanimation, montrait
une diminution de l'incidence de la dysfonction cérébrale (délirium, coma) chez
les patients beneficiant d’'une sédation par dexmeédétomidine. De la méme facon,
un effet neuroprotecteur a été montré en postopératoire chez des patients agés
hospitalisés aprés une cholécystectomie.
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Au total, la dexmédétomidine est un médicament aux propriétés sédatives,
analgésiques, anxiolytiques, conférées par son effet sympatholytique, et sans effet
dépresseur respiratoire, ce qui rend son utilisation particuliérement intéressante
dans les unités de soins intensifs chez des patients vigiles non intubés requérant
des soins douloureux invasifs ou non invasifs. Des effets neuroprotecteurs et
protecteurs myocardigues ont été montrés en postopératoire. Les études réalisées
chez le nouveau-né prématuré vont dans le sens de |'efficacité et de la sécurité.
Son spectre d'activité et surtout I'absence d'effet secondaire a type d'apnée ou
de réduction de la motilité intestinale pourraient en faire un médicament de choix
chez le nouveau-né prématuré @ 44,

Deux essais contrdlés randomises francais devraient debuter en 2026 dans le
cadre de protocoles hospitaliers de recherche clinigue (PHRC) nationaux,

- L'étude DIVINEO (Dexmedetomidine for Invasive Ventilation In the NEOnate) :

Il s'agit d'une étude randomisée controlée en double aveugle, Dexmédétomidine
contre placebo, chez le nouveau-né grand prématuré de moins de 32 SA en
ventilation mecanique controlee.

L'hypothése principale est que |'utilisation de la Dexmeéedétomidine chez les
nouveau-nés prematures ventiles pourrait reduire le besoin d'opioides, faciliter
I'extubation et ainsi préserver le développement neurologique a long terme.

Critére de jugement principal : la dose cumulée d'opioides dans le groupe
Dexmédétomidine et le groupe placebo.

- L'étude DEXPRE :

Etude prospective multicentrigue en double aveugle comparant la Dexmédétomidine
au midazolam chez des nouveau-nés grands prématurés de moins de 32 SA en
ventilation mécanique contrdlée.
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Conclusion

La douleur du nouveau-né reste une réalité, Or, en particulier chez le grand
préemature, une douleur non ou mal traitée peut avoir des conséquences nefastes
sur le neurodeveloppement. Une prise en charge globale est nécessaire, associant
la présence des parents et des soins individualisés centrés sur le nouveau-né et
sa famille, des moyens antalgiques non pharmacologiques et pharmacclogiques
plus ou moins puissants, parfois associés a des sédatifs. En cas de gestes invasifs
douloureux comme une intubation trachéale, une sédation-analgésie spécifigue
est nécessaire. En cas de douleur et/ou de stress prolongé, notamment pendant
une ventilation mecanique, une sedation-analgésie continue peut étre mise en
place. Mais des études récentes montrent gu'une exposition prolongée plus de 7
jours ou qu'une dose totale cumulée dopioides et/ou de d’hypnotiques, peut aussi
étre associee a des effets délétéres sur le neurodévelopperment. Une surveillance
de la douleur et de la profondeur de sédation est nécessaire pour adapter les
doses et la durée de traitement. De nouvelles molecules sont a I'etude pour
proposer une epargne morphinique et sedative a ces enfants et ainsi faveoriser le
neurodeveloppement ultérieur,
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