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LISTE DES ABREVIATIONS 
 

 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

BP : Blood Pressure 

bpm : beats per minute/ battements par minute 

DEX : Dexmédétomidine 

ECG : Électrocardiogramme 

EDIN : Evaluation de Douleur et d’Inconfort du Nouveau-né 

FiO2: Fraction of Inspired Oxygen / Fraction Inspirée d’Oxygène 

GA: Gestational Age 

HR: Heart Rate 

IQR : Interquartile Range 

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique 

NICU : Neonatal Intensive Care Unit 

NIPE : Newborn Infant Parasympathetic Evaluation 

NIPEi : instant NIPE 

NIPEm : mean NIPE 

PMA: Post Menstrual Age 

SNA : Système Nerveux Autonome 

SpO2 : Pulse Oximetry 
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RÉSUMÉ 
 

 

Titre : Évaluation de l’utilisation de dexmédétomidine administrée en perfusion 
continue à visée antalgique dans un service de réanimation néonatale : étude 
rétrospective. 
 

Introduction : L’utilisation de dexmédétomidine (DEX) à visée antalgique chez des 
nouveau-nés hospitalisés dans les unités de soins intensifs néonataux est en 
expansion. Son intérêt repose sur son effet antalgique sans syndrome de sevrage ni 
dépression respiratoire, à l’inverse des opioïdes. Cependant, ses effets 
hémodynamiques sont peu caractérisés chez les nouveau-nés. L’objectif de cette 
étude est d’évaluer l’effet de l’initiation d’un traitement en perfusion continue par DEX 
sur le nombre de bradycardies chez des patients hospitalisés en réanimation 
néonatale. 
 
Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective conduite dans un service 
de réanimation néonatale (maternité de niveau III) entre décembre 2021 et mai 2022. 
Les effets hémodynamiques du DEX ont été évalués à partir du recueil quantitatif des 
bradycardies, désaturations et hypotensions détectées par le scope dans les 8 heures 
précédant et les 24 heures suivant l’introduction du DEX. La co-prescription 
d’opioïdes, leur dose cumulée au moment de l’introduction du DEX, les données 
descriptives de la population (âge, poids, terme, mode de ventilation) et le score 
Newborn Infant Parasympathetic Evaluation (NIPE) ont été recueillis pour affiner 
l’analyse. L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel SPSS 22.0. 
 
Résultats : Les données de 37 enfants ont été collectées, 86% des patients étaient 
traités par morphine en association avec le DEX. En comparant le nombre total de 
bradycardies 8h avant (H-8/H0) l’introduction de DEX (médiane 0, IQR 0 - 1) avec les 
périodes H0/H8 (médiane 1, IQR 0 - 5), H8/H16 (médiane 2, IQR 0 - 6,5) et H16/H24 
(médiane 2, IQR 0 - 9), on démontrait une augmentation statistiquement significative 
(p < 0,001) du nombre de bradycardies après l’introduction de DEX, en particulier chez 
les prématurés.  Les mêmes analyses effectuées sur les autres paramètres 
hémodynamiques et respiratoires ne révélaient pas de différence significative. Parmi 
les 11 patients monitorés par NIPE, on observait une variation significative avec 
tendance à la diminution de la fréquence cardiaque, simultanément à une 
augmentation progressive de la valeur du NIPE. 
 
Conclusion : Cette étude suggère que le DEX prescrit en co-antalgique de la 
morphine, tend à augmenter le nombre de bradycardies sans retentissement 
hémodynamique cliniquement pertinent. Ce phénomène semble être associé à une 
augmentation de l’activité parasympathique.  
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INTRODUCTION 
 

Enjeux de prise en charge de la douleur  

Au cours de leur hospitalisation dans les services de néonatalogie, les nouveau-nés 

sont inévitablement confrontés à des expériences douloureuses et stressantes, allant 

du simple soin de routine (pose de voie veineuse, aspiration nasopharyngée, 

prélèvement sanguin capillaire), aux procédures invasives (intubation, chirurgie, pose 

de drain). La prise en charge de cette douleur est un enjeu majeur pour les soignants 

(1).  

1. Physiologie de la nociception 

Les progrès de la recherche au cours du XXème siècle ont permis de mieux 

comprendre et expliquer la physiologie développementale de la nociception (2), et 

l’impact de ces stimuli douloureux répétés chez le nouveau-né, en particulier 

prématuré (3).  

En effet, la connexion entre les neurones sensoriels périphériques et le thalamus, 

formant les voies ascendantes de la nociception, se produit entre 20 et 24 semaines 

de gestation. Cependant, les voies inhibitrices descendantes, nécessaires pour 

localiser et atténuer la douleur, ne sont pas entièrement développées avant le terme 

(4). Les prématurés les plus immatures présentent donc une hypersensibilité à la 

douleur, avec à la fois un seuil de douleur plus bas et une absence de contrôles 

inhibiteurs (5).  

 

2. Conséquences chez le nouveau-né 

Les réponses physiologiques aux stimuli douloureux se traduisent par une 

augmentation de la fréquence cardiaque, de la pression sanguine, de la pression 

intracrânienne et par une diminution de la saturation artérielle en oxygène. Ces 
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réponses physiologiques, en raison de leur ampleur et de leur rapidité, peuvent 

provoquer des lésions de reperfusion cérébrale et une congestion veineuse à risque 

d’hémorragie intraventriculaire ou de leucomalacie périventriculaire (6).  

Par ailleurs, les résultats de plusieurs études suggèrent que l’exposition à des stimuli 

nociceptifs répétés est un facteur prédictif de dysmaturation cérébrale, à haut risque 

de troubles du développement neurologique à plus long terme (4,6). Des études 

d'imagerie par résonnance magnétique (IRM) ont en effet montré que l'exposition à la 

douleur et au stress, en particulier au début de la vie, est associée à des volumes 

thalamiques plus petits, notamment dans le thalamus somatosensoriel. Cette 

diminution de volume thalamique est elle-même associée à de moins bons scores 

cognitifs et moteurs à 3 ans, indépendamment de l’âge gestationnel et du sexe de 

l’enfant (7). 

 

Prise en charge antalgique en néonatologie 

Les soignants en néonatologie ont donc pour objectif de prendre en charge 

précocement ces douleurs, en choisissant la meilleure option thérapeutique possible. 

La prise en charge de la douleur chez les nouveau-nés nécessite une approche 

multimodale, qui associe plusieurs stratégies non pharmacologiques et 

pharmacologiques à visée synergique.  

 

1. Stratégies non pharmacologiques 

Les interventions comportementales et environnementales, telles que la succion non 

nutritive avec du saccharose, l'emmaillotage, le portage en peau à peau ou 

l'allaitement, peuvent atténuer de manière significative les réponses physiologiques 

associées aux procédures douloureuses (8). Elles sont toutefois souvent 
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insuffisantes, en particulier pour les nouveau-nés soumis à une ventilation invasive ou 

ayant subi une intervention chirurgicale.  

 

2. Stratégies pharmacologiques 

a. Paracétamol 

Le paracétamol (acétaminophène) est le médicament le plus couramment prescrit 

dans la population néonatale pour ses effets analgésique et antipyrétique. Il est 

indiqué dans la prise en charge des douleurs légères à modérées. Son mode d’action 

ne lui confère pas de propriétés d’analgo-sédation, nécessaires pour soulager les 

douleurs causées par les gestes invasifs en néonatalogie ; il n’est donc pas utilisé seul 

pour l'analgésie postopératoire mais en complément d’un traitement par opioïdes (9). 

Son utilisation dans ce contexte a montré un effet d'épargne morphinique chez les 

nourrissons (10). 

b. Opioïdes 

La morphine et les dérivés du fentanyl sont les substances sédatives et analgésiques 

les plus fréquemment utilisées en néonatalogie, mais leur utilisation n’est pas dénuée 

d’effets secondaires (11). Les plus fréquemment décrits sont la dépression 

respiratoire, la diminution de la motilité gastro-intestinale et la rétention urinaire. Ils 

peuvent entraîner une morbidité supplémentaire, notamment chez les prématurés 

(12). L’utilisation prolongée d’opioïdes est associée à la survenue de phénomènes 

d’accoutumance et de syndrome de sevrage (13). Le sevrage iatrogène se produit en 

cas d’arrêt brutal ou de diminution trop rapide des traitements, entrainant une 

hyperirritabilité du système nerveux central, une dysrégulation du système autonome 

et un dysfonctionnement gastro-intestinal. Ce risque augmente en cas d’exposition 
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prolongée (plus de 50% au-delà de 5 jours de traitement) et en fonction de la dose 

reçue (14).  

Les résultats d’études précliniques ont révélé l’induction d’apoptose neuronale pour le 

cerveau en développement après un traitement par opioïdes pendant la période 

néonatale, entraînant une réduction de la croissance cérébrale et une altération des 

capacités d'apprentissage (15,16).  

Une stratégie d’épargne morphinique est donc primordiale en néonatalogie. Elle fait 

depuis peu appel à l’utilisation des alpha-2 agonistes aussi bien en monothérapie 

qu’en coanalgésie (17). 

 

Les agonistes apha-2 adrénergiques et la dexmédétomidine 

1. Généralités et mode d’action 

La classe thérapeutique des agonistes α2 adrénergiques regroupe des molécules qui, 

en se fixant au niveau des neurones noradrénergiques du locus coeruleus, exercent 

un rétrocontrôle négatif inhibant le relargage de noradrénaline dans la synapse. Cette 

action sympatholytique leur confère un effet sédatif tout en maintenant une capacité 

d’éveil et induit un état proche du sommeil naturel (18). Au niveau des cornes dorsales 

de la moelle épinière, elles inhibent la libération de transmetteurs nociceptifs tels que 

la substance P, permettant une action analgésiante (19).  

Parmi les agonistes α2 adrénergiques, la clonidine et la dexmédétomidine (DEX) sont 

les substances pharmacologiques les plus fréquemment utilisées en anesthésie et 

réanimation pour l’analgosédation des patients (20). 

Utilisé depuis 1999 en unité de soins intensifs adultes, le DEX est un agoniste puissant 

des récepteurs α2 adrénergiques, plus spécifique que la clonidine, avec une demi-vie 

plus courte et une action parasympathique plus importante que cette-dernière (21).  
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2. Intérêt chez le nouveau-né 

Le DEX apparait comme une molécule émergente et prometteuse pour la sédation-

analgésie en réanimation néonatale. 

Les résultats de différentes études ont montré que le DEX réduit la consommation 

d'opioïdes pendant les soins postopératoires, la durée de ventilation mécanique et le 

délai d'alimentation entérale chez le nouveau-né (12,22). Comme il n’a pas d’effet 

dépresseur respiratoire, contrairement à la morphine, il peut être utilisé y compris chez 

des patients en ventilation non invasive ou avant une extubation (23). Le DEX a 

également été décrit comme neuroprotecteur dans des modèles animaux (24). En 

raison de ses propriétés sédatives, le DEX pourrait avoir des propriétés 

neuroprotectrices chez les patients atteints d'encéphalopathie ischémique hypoxique 

(25). 

3. Pharmacocinétique 

En néonatologie, il est d’usage courant d’administrer le DEX par voie intraveineuse en 

perfusion continue, parfois après l’administration d’une dose de charge initiale 

(12,26,27). Le DEX se lie fortement aux protéines plasmatiques avec une fraction libre 

d’environ 6%. Il est ensuite métabolisé dans le foie par glucuronoconjugaison et par 

l'enzyme CYP450 en métabolites inactifs (28), ensuite excrétés dans les urines (95%) 

et les selles (4%) (29). Le profil pharmacocinétique des patients nouveau-nés est un 

peu différent de celui des adultes ou des enfants plus âgés, notamment en raison de 

leur immaturité hépatique et d’un plus grand volume de distribution ; cela implique la 

nécessité d’une vigilance accrue quant aux risques d’effets secondaires chez ces 

patients (30).
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4. Contre-indications et précautions d’utilisation 

DEX est contre-indiqué en cas de troubles du rythme cardiaque (bloc atrio-

ventriculaire 2 ou 3), d’hypotension artérielle non contrôlée, d’hypovolémie ou de 

dysfonction ventriculaire sévère. Compte tenu de son métabolisme hépatique, 

l’utilisation de DEX est à éviter en cas d’insuffisance hépatocellulaire (31).  

 

5. Effets secondaires hémodynamiques 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec le DEX sont la survenue 

de bradycardies et d’hypotensions. Ces effets sont liés à son action sur les récepteurs 

α2 adrénergiques pré-synaptiques du locus coeruleus, qui engendre un effet 

sympatholytique via l’inhibition de sécrétion de noradrénaline et entraine une 

diminution de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle. Toutefois, en cas 

d’administration rapide (bolus), le DEX stimule les récepteurs α1 adrénergiques et 

peut provoquer une hypertension systémique et pulmonaire (32).  

 

6. Perspectives de recherche chez le nouveau-né 

Le DEX est l’un des médicaments dont l'utilisation a augmenté le plus rapidement au 

cours de la dernière décennie dans certaines unités de soins intensifs néonataux, 

malgré l'absence d’autorisation de mise sur le marché (AMM) et de preuves solides 

concernant sa sécurité d’utilisation chez le nouveau-né (33). Plusieurs études ont déjà 

décrit les effets secondaires hémodynamiques du DEX chez les nouveau-nés : la 

survenue de bradycardies apparait comme l’effet secondaire le plus souvent décrit 

(19,22,30,34). Cependant l’impact clinique de ces bradycardies ainsi que leur contexte 

précis de survenue (dose de DEX, traitement sédatif associé) sont peu détaillés, en 

particulier chez le nouveau-né prématuré. La sécurité d’utilisation de ce médicament, 
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qui parait prometteur pour l’analgosédation des patients hospitalisés en réanimation 

néonatale, reste donc à définir plus précisément dans cette population.

 

Évaluation de la douleur 

La prescription adaptée de traitements sédatifs et antalgiques nécessite de pouvoir 

évaluer le niveau de confort de nos patients de la manière la plus précise possible. 

 

1. Échelles comportementales 

Des échelles pluridimensionnelles ont été développées pour apprécier 

quantitativement et qualitativement la douleur chez les nouveau-nés.  

En France, plusieurs échelles sont utilisées au quotidien dans les services de 

néonatologie et de réanimation néonatale. Plusieurs dizaines d'échelles validées en 

néonatologie existent à ce jour mais aucun consensus n'a établi la meilleure échelle 

à utiliser pour évaluer la douleur chez ces patients. Parmi ces échelles, l’Évaluation 

de Douleur et d’Inconfort du Nouveau-né (EDIN) et le Comfort Behavior font partie des 

échelles les plus couramment utilisées (35). 

L’EDIN a été élaborée et validée pour le nouveau-né à terme ou prématuré, 

initialement en réanimation. Utilisable jusqu’à l’âge de 3 mois, elle évalue la douleur 

prolongée et l’inconfort du bébé, mais n’est pas adaptée pour l’évaluation d’une 

douleur aiguë, lors d’un soin par exemple (36). 

L’échelle Comfort Behavior permet une évaluation de la douleur et de la sédation chez 

l’enfant en réanimation, ventilé mécaniquement et sédaté. Cette échelle évalue à la 

fois l’excès de sédation, le confort et la détresse d’un patient en réanimation (37,38).   
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Ces échelles comportementales présentent toutefois des limites notoires :  

- certaines nécessitent une période d’observation prolongée de l’enfant, rarement 

possible en pratique clinique : c’est par exemple le cas de l’EDIN. 

-  les scores sont cotés de manière intermittente (toutes les 4 à 6 heures selon 

les services), avec le risque de ne pas objectiver d’éventuels épisodes 

douloureux survenant dans l’intervalle (39). 

- la subjectivité des soignants peut être responsable d’une variation 

d’interprétation pour un même patient (40). 

L’utilisation d’autres méthodes d’évaluation de la douleur du nouveau-né, en 

complément des échelles comportementales, parait donc nécessaire.

 

2. Le Newborn Infant Parasympathetic Evaluation (NIPE) 

Le NIPE est un indice issu du calcul de la variabilité de la fréquence cardiaque, obtenu 

de manière non invasive (41). 

La variabilité du rythme cardiaque correspond à l’oscillation d’intervalle entre 2 

battements du cœur consécutifs et reflète l’équilibre continuel entre le système 

sympathique et le système parasympathique. Il est calculé par un moniteur branché 

sur le scope du patient, qui détecte, sélectionne et analyse les fluctuations à haute 

fréquence du rythme cardiaque (au-delà de 0,15Hz), fluctuations qui sont 

exclusivement médiées par le système parasympathique (42). L'algorithme calcule un 

indice qui reflète donc la composante parasympathique du système nerveux 

autonome (SNA). 

Au cours d'un stimulus douloureux, le tonus parasympathique est diminué en raison 

des liens étroits existants entre les voies de la nociception et le SNA (43). Le moniteur 

donne une valeur comprise entre 0 et 100 dont l'augmentation va traduire une 



 15 

augmentation du tonus parasympathique, reflétant une augmentation du confort du 

patient. A l’inverse, plus ce chiffre s’approche de 0, plus on estime que le patient 

ressent une douleur ou un stress importants (41). 

Deux valeurs sont mesurées : 

- Le NIPE moyenné (NIPEm), calculé sur 20 minutes, relatif au confort global 

du nouveau-né ainsi qu’à la douleur prolongée.  

- Le NIPE instantané (NIPEi), calculé sur 3 minutes, reflétant la douleur aiguë 

du patient (pendant les soins par exemple).  

Les études récentes ont montré que lors d’une stimulation douloureuse aigüe chez 

des patients non sédatés, la valeur du NIPE décroit d’autant plus bas et plus 

rapidement que la douleur est intense (44). De même en cas de douleur prolongée, 

générée par exemple par la présence d’un drain thoracique, le suivi de la valeur du 

NIPE apparaît comme une méthode fiable de surveillance du confort du patient (45). 

 

Objectifs de l’étude  

L’objectif principal de cette étude rétrospective était d’évaluer l'effet de l'initiation d'un 

traitement par perfusion continue de DEX sur la survenue de bradycardies chez les 

patients hospitalisés en soins intensifs néonatals. L’impact de l’initiation du DEX sur la 

survenue d’hypotensions, de désaturations et sur le NIPE dans cette population a 

également été étudié.
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ARTICLE: “Evaluation of the use of dexmedetomidine administered 
by continuous infusion for analgesic purposes in a neonatal 

intensive care unit: a retrospective study” 
 
 

ABSTRACT  
(Pending corrected version for publication) 

 
Context: The use of dexmedetomidine (DEX) for analgesic purpose in newborns 
hospitalized in neonatal intensive care units is expanding. Its interest lies in its 
analgesic effect without withdrawal syndrome or respiratory depression, unlike opioid 
treatments. However, its hemodynamic effects are poorly characterized in neonates. 
The objective of this study is to evaluate the effect of the initiation of a continuous 
infusion treatment with DEX on the occurrence of bradycardias in patients hospitalized 
in neonatal intensive care. 
 
Method: This retrospective study was conducted in a neonatal intensive care unit 
(level III maternity unit) between December 2021 and May 2022. The hemodynamic 
effects of DEX were evaluated with the occurrence of bradycardias, desaturations and 
hypotensions, detected by the scope in the 8 hours before and 24 hours after the 
introduction of DEX. Co-prescription of opioids, their cumulative dose at the time of 
DEX introduction, descriptive data of the population (age, weight, term, mode of 
ventilation) and the Newborn Infant Parasympathetic Evaluation (NIPE) score were 
collected to refine the analysis. Statistical analysis was performed using SPSS 22.0 
software. 
 
Results: Data from 37 children were collected, 86% of the patients were treated with 
morphine in combination with DEX. Comparing the total number of bradycardias 8 
hours before (H-8/H0) the introduction of DEX (median 0, IQR 0 - 1) with the H0/H8 
(median 1, IQR 0 - 5), H8/H16 (median 2, IQR 0 - 6.5) and H16/H24 (median 2, IQR 0 
- 9)periods, showed a statistically significant increase (p < 0.001) in the occurrence of 
bradycardias after the introduction of DEX, especially in preterm infants. The same 
analyses performed on other hemodynamic and respiratory parameters did not reveal 
any significant difference. Among the 11 patients monitored by NIPE, a significant 
variation with a decreasing trend in heart rate was observed, simultaneously with a 
progressive increase in the NIPE value. 
 
Conclusion: This study suggests that the administration of continuous DEX tends to 
increase the number of bradycardias without any clinically relevant hemodynamic 
effects in critically ill neonates. This phenomenon seems to be associated with an 
increased parasympathetic activity. 
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INTRODUCTION  

 

Pain management for newborn patients is one of the main challenges for neonatal 

intensive care unit (NICU) clinicians. As much as caregivers try to limit them, our 

patients are exposed to numerous and daily painful procedures during their stay in the 

NICU (1).  

Research describing the developmental physiology of nociception has demonstrated 

the negative impact of painful experiences on the developing brain, especially for 

preterm neonates (2). Repeated painful experiences are responsible for potential long-

term effects such as altered neurobehavioral responses to pain during childhood (3). 

NICU practicians choose the best therapeutic option to relieve pain without excessive 

sedation. Non-pharmacologic strategies such as non-nutritive sucking with sucrose, 

swaddling, skin-to-skin contact or breastfeeding, can be insufficient, especially for 

newborns submitted to invasive ventilation or going through surgery or invasive 

procedures (4). Similarly, acetaminophen can be used to relieve mild to moderate pain 

but in critically ill patients, its analgesic action is not strong enough and it lacks an 

associated sedative effect that is often needed. (5).  

Opiates such as morphine or fentanyl derivatives are currently the most frequently 

used sedative and analgesic substances, but they may cause many adverse effects 

(6). Among those, respiratory depression, decreased gastrointestinal motility, and 

withdrawal syndrome are the most common and can lead to additional morbidity, 

especially in preterm infants. (7) Furthermore, some preclinical studies suggest that 

the use of opioids during the neonatal period is at high risk of neuroapoptosis for the 

developing brain, and may lead to reduced brain growth and impaired learning abilities 

(8).  
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Dexmedetomidine (DEX) is a highly selective α2 adrenergic receptor agonist, 

providing analgesia through the inhibition of substance P release from the dorsal horns 

of the spinal cord (9). It also provides sedation and anxiolysis, through the reduction 

in sympathetic outflow from the locus coeruleus, without suppressing the respiratory 

drive or decreasing gastrointestinal motility (10). Commonly used in combination with 

opioids in adult and pediatric anesthesia and intensive care (11), DEX has been shown 

to reduce opioid consumption during postoperative care, duration of mechanical 

ventilation and time to enteral feed (12). It was also described as a provider of 

neuroprotection in animal models (13). DEX is the medication with the fastest increase 

in use in the last decade in some NICUs despite the lack of reliable data (14). However, 

its agonist action on α2 receptors results in sympatholytic effects, responsible for 

bradycardia and hypotension (15). Several studies have already described the 

hemodynamic side effects of DEX in newborn patients (9,12) but with lacking data on 

the dose used and the associated sedation, especially in preterm newborns. 

 

The objective of this study was to evaluate the impact of the initiation of a continuous 

infusion treatment with DEX on the occurrence of bradycardias in patients hospitalized 

in neonatal intensive care. The impact of DEX administration on hemodynamic, 

respiratory parameters and on the newborns’ parasympathetic activity was also 

assessed.
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MATERIALS AND METHODS 

 

1. Analgesic protocol 

In our clinical practice, DEX is commonly initiated when first-line basal antalgic 

treatment (acetaminophen and an opioid analgesic) doesn’t provide adequate relief 

according to behavioral scale (EDIN score >5 (16) or Comfort Behavior score >18 

(17,18)), mainly after surgery or related to prolonged invasive ventilation. According to 

our NICU’s protocol (Appendice 1), DEX is administered through continuous infusion. 

The protocol foresees the initiation at a starting dose of 0.4µg/kg/h with an increase by 

0.2µg/kg/h every 4 hours when insufficient pain relief is assessed, and a maximal dose 

of 1.4µg/kg/h. If the patient’s heart rate (HR) decreases below 80 beats per minute 

(bpm) in term infants or 90 bpm in preterm infants, the protocol foresees a decrease in 

the continuous dose of 0.2µg/kg/h. 

 

2. Patient selection 

This retrospective study was conducted in a level III department of neonatology, at the 

University Hospital of Lille (Lille, France), between December 2021 and May 2022. 

The national commission of information and liberty (CNIL) approved this study 

(DEC22-067). Patient’s parents received comprehensive information and were given 

the opportunity to refuse study participation. 

Newborns with documented DEX infusion were retrospectively included, with every 

separate course of administration for one patient considered as a distinct inclusion. 

Associated treatment with benzodiazepines and therapeutic hypothermia were 

considered as excluding criteria for this study as they can induce bradycardia and 

would have resulted in a risk of bias in this study.
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3. Clinical data 

Baseline data collected for every infant included in the study were gender, gestational 

age (GA) at birth and at inclusion, birth weight and weight at the time of inclusion, 

mortality during NICU hospitalization, respiratory support, fraction of inspired oxygen 

(FiO2), urine output per hour, plasma lactate concentration, associated medications 

including opioid analgesics (morphine or sufentanil) and vasopressors. Concerning the 

treatment with DEX, the initial dose, the cumulative treatment duration, and the 

maximal dose administered during the first 24 hours of treatment were registered. The 

opioid cumulative dose and the opioid current dose at DEX initiation were also 

collected (morphine equivalents were calculated using the conversion factor of 100 mg 

intravenous morphine is equivalent to 1 mg sufentanil (19)). 

 

Infants admitted to the NICU are constantly monitored with either the Philips Intellivue 

MX700 or MP70 patient monitor (Philips Medical, Andover, MA) for HR, pulse oximetry 

(SpO2) and non-invasive blood pressure (BP). Alarm limits are set for each patient, 

depending on gestational age and postnatal age, as well as respiratory support. In this 

study, bradycardia is defined as a HR below 80 bpm in term infants, and below 90 bpm 

in preterm patients and triggers a yellow alarm on the monitor. Severe bradycardia is 

defined as a HR falling by more than 10 bpm below the yellow alarm and triggers a red 

alarm on the monitor (20). The number of total alarms is calculated as the sum of red 

and yellow alarms. Hypotension is defined for each patient as a mean BP below GA 

(in weeks) for recently born patients, or below the 10th percentile for their gestational 

age and weight (21). Desaturation is defined as a SpO2 below 88%. 

Every time an alarm is triggered, the event data (time of occurrence and HR, BP or 

SpO2 value) is captured and registered on a database by the monitor. In case of alarms 
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occurring in short intervals, we chose to consider as a single event several bradycardia 

or desaturation alarms if they were less than one minute apart, and less than fifteen 

minutes apart for hypotension alarms.  

For each inclusion, we calculated the number of occurrences (bradycardia, 

hypotension, desaturation) registered on the monitor during the eight hours preceding 

DEX initiation (H-8/H0 period) and for 3 eight-hour periods (H0/H8, H8/H16 and 

H16/H24) following its introduction. 

 

4. Newborn Infant Parasympathetic Evaluation monitoring 

The Newborn Infant Parasympathetic Evaluation (NIPE; Mdoloris Medical Systems, 

Loos, France) monitor was developed to improve comfort and stress levels of infants 

under 2 years old. It reflects the patient’s parasympathetic activity through the analysis 

of heart rate high frequency oscillations (>0.15Hz) (22,23). The monitor displays 2 

values, ranging from 0 to 100: the instant-NIPE (NIPEi), which represents the NIPE 

average over 3 min and the mean-NIPE (NIPEm), representing the NIPE average over 

20 min. A decrease in NIPE score is interpreted as indicating an increased stress level, 

whereas an increase in NIPE score indicates improved comfort (24). Depending on the 

availability of the device, a monitoring of the NIPE score is usual in the NICU, to have 

a better understanding of the patients’ comfort status. 

 

5. Statistical analysis  

Quantitative variables were described as median (1st - 3rd quartile). Due to a small 

patient sample, non-parametric tests were used. 

The number of occurrences (total and severe bradycardia, hypotension, and 

desaturation) collected during the H-8/H0 period (during the 8 hours before DEX 
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introduction) were compared using a Friedman test with the number of occurrences 

registered during either the H0/H8, the H8/H16 or the H16/H24 periods. If the Friedman 

test was significant (p <0.05), a Wilcoxon test was performed. Given the multiple 

comparisons, the Bonferroni correction was applied and p <0.0125 was considered as 

significant. For each parameter, a Wilcoxon test comparing values between term and 

preterm patients was performed. 

Same statistical analyses were performed to assess the impact of DEX treatment on 

plasma lactate concentration, urine output, FiO2, NIPE score and HR medians at H0, 

H8, H16 and H24. 

Pearson’s tests were performed to evaluate the correlation between the cumulative 

dose of opioids before the introduction of DEX and the occurrence of bradycardia, 

hypotension, and desaturation.  

Data were analyzed using SPSS (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for 

Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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RESULTS 

 

1. Population description 

During the study period, 282 infants were admitted to the NICU. Among those, 67 

patients were treated with DEX infusion. Of those infants, 30 were excluded from the 

data collection: 11 because of an associated treatment with midazolam, 7 were 

undergoing therapeutic hypothermia and 12 for excessive missing data (Figure 1). 

 

 

Figure 1. Flowchart 

 

37 infants were therefore included with a balanced representation of the preterm and 

term populations (18 preterm and 19 term patients). For the overall population, the 

median GA at birth was 37 weeks, the median birth weight was 2600 g and 14/37 
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(38%) of the infants were female. DEX was initiated at a median postnatal age of 6 

days and a median postmenstrual age (PMA) of 35 weeks in preterm patients and 2 

days and 40 weeks in term patients. 89% of the patients were intubated at DEX 

initiation, and 14% were receiving vasopressors (either dopamine, milrinone or 

dobutamine). All patients had an associated sedation, with a morphine continuous 

infusion for 86% of them. The median cumulative opioid dose at DEX initiation was 

higher in preterm infants than in term patients (p = 0.009), and the delay between 

opioid and DEX initiation was longer in preterm patients (p = 0.014). Complete details 

can be found in Table 1. 

 

2. Hemodynamic outcomes 

Our results suggest significant changes in the number of bradycardias occurring before 

and after DEX initiation for both total (p = 0.003 at H0/H8, p <0.001 at H8/H16 and p 

<0.001 at H16/H24) and severe bradycardias (p = 0.001 at H8/H16 and p <0.001 at 

H16/H24) (Table 2).  

The results of the subgroup analysis showed significant changes in the number of 

bradycardias with an increasing trend in preterm patients compared with the term 

newborns, especially from 8 hours onwards after DEX introduction. 
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Table 2: Adverse events 

Abbreviations: IQR, interquartile range; H-8/H0, values measured within 8 hours preceding dexmedetomidine 

treatment; H0/H8, values measured during the first 8 hours following dexmedetomidine onset; H8/H16, values 

measured between 8 and 16 hours after dexmedetomidine introduction; H16/H24, values measured between 16 and 

24 hours after dexmedetomidine introduction. 

a 
H-8/H0 versus other 8-hour periods (Wilcoxon test with Bonferroni correction, significant p value < 0.0125) 

b 
term versus preterm (Wilcoxon test, significant p value < 0.05) 

* significant p value < 0.0125 

 

 

However, statistical analysis revealed no significant differences in the number of 

hypotensions during the 24-hour period following DEX introduction (p = 0.175), and no 

patient required intervention or discontinuation of treatment for hypotension. Moreover, 

plasma lactate concentration (p = 0.148) as well as urine output (p = 0.023) did not 

vary significantly after DEX initiation (Table 3).

 Time  
period 

Overall  
(n = 37) a 

Preterm  
(n = 18) 

Term  
(n = 19) 

p value b 

Total bradycardia,  H-8/H0 0 (0 - 1) 0 (0 - 2.25) 0 (0 - 0.75) 0.188 

median (IQR) H0/H8 1 (0 - 5.75) * 1 (0 - 6.25) 0 (0 - 3) 0.316 

 H8/H16 2 (0 - 7.75) * 4 (1 - 13) 1 (0 - 5) 0.030 

 H16/H24 2 (0 - 8.5) * 5 (1 - 9.5) 1 (0 - 6) 0.203 

Severe bradycardia,  H-8/H0 0 (0 - 1) 0 (0 - 1) 0 (0 - 0) 0.326 

median (IQR) H0/H8 0 (0 - 2.5) 0.5 (0 - 4.25) 0 (0 - 0) 0.023 

 H8/H16 0.5 (0 - 4.75) * 3.5 (0 - 9.25) 0 (0 - 1) 0.002 

 H16/H24 1.5 (0 - 3) * 2 (0.5 - 3.5) 1 (0 - 2.25) 0.103 

Hypotension,  H-8/H0 0 (0 - 0) 0 (0 - 1.25) 0 (0 - 0) 0.231 

median (IQR) H0/H8 0 (0 - 1) 0 (0 - 2.25) 0 (0 - 1) 0.199 

 H8/H16 0 (0 - 1.75) 1 (0 - 2.25) 0 (0 - 1) 0.125 

 H16/H24 0 (0 - 1) 0 (0 - 1) 0 (0 - 0.25) 0.384  

Desaturation,  H-8/H0 19 (5 - 35) 25.5 (18 - 36.5) 9.5 (3.75 - 26.5) 0.051 

median (IQR) H0/H8 11 (7 - 26) 21 (7.75 - 30.25) 9 (6 - 21) 0.053 

 H8/H16 12 (6 - 24) 15 (5.75 - 25.25) 10 (4 - 19) 0.236 

 H16/H24 11 (6 - 19) 12 (6 - 32.5) 11 (8 - 15) 0.302 
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Table 3: Clinical parameters 

 Time 
period 

Overall  
(n = 37) a 

Preterm  
(n = 18) 

Term  
(n = 19) 

p value b 

Plasma lactate concentration,  H0 1.67 (0.84 - 2.35) 1.32 (0.84 - 2.25) 1.74 (1.34 - 2.42) 0.242 

median (IQR), mmol/L H8 1.33 (0.93 - 2.38) 1.33 (1.00 - 2.00) 1.20 (0.88 - 2.23) 0.678 

 H16 1.27 (0.87 - 2.65) 1.27 (0.92 - 4.32) 1.33 (0.92 - 1.80) 0.612 

 H24 1.15 (0.62 - 1.93) 1.02 (0.74 - 2.59) 1.10 (0.61 - 1.58) 0.460 

Urine output, median (IQR),  H0 2.50 (1.58 - 4.40) 3.85 (2.14 - 4.77) 2.05 (1.18 - 3.50) 0.050 

mL/kg/h H8 2.75 (1.44 - 4.50) 4.30 (1.43 - 4.65) 2.10 (1.20 - 3.20) 0.109 

 H16 2.50 (1.67 - 3.45) 2.80 (2.07 - 3.75) 2.10 (1.25 - 3.20) 0.066 

 H24 3.25 (1.87 - 4.18) 3.25 (2.20 - 3.97) 3.40 (1.47 - 4.22) 0.987 

FiO2, median (IQR), % H0 25 (21 - 30) 29 (25 - 30) 21 (21 - 28) 0.106 

 H8 24.5 (21 - 30) 25 (21.5 - 31.5) 21 (21 - 27.5) 0.043 

 H16 21 (21 - 27.25) 21 (21 - 27.25) 21 (21 - 25) 0.630 

 H24 21 (21 - 29.5) 24 (21 - 31.5) 21 (21 - 22.5) 0.035 

Abbreviations: IQR, interquartile range; FiO2, fraction of inspired oxygen; H0, dexmedetomidine introduction; H8, 8 

hours after dexmedetomidine introduction; H16, 16 hours after dexmedetomidine introduction; H24, 24 hours after 

dexmedetomidine introduction. 

a 
H0 versus other 8-hour periods (Wilcoxon test with Bonferroni correction, significant p value < 0.0125) 

b 
term versus preterm (Wilcoxon test, significant p value < 0.05) 

* significant p value < 0.0125 

 
No association was found between opioid cumulative dose before DEX introduction 

and the occurrence of bradycardias (p >0.05). 

 

3. Respiratory outcomes 

Although there was no statistical significance, the frequency of desaturations 

decreased with a strong trend after the introduction of DEX (p = 0.016 at H0/H8, p = 

0.013 at H8/H16 and p = 0.043 at H16/H24) (Table 2). FiO2 values did not vary 

significantly throughout the analysis period (p = 0.11) (Table 3). 10 out of 33 (30,3%) 

invasively ventilated patients were extubated during the first 24 hours of DEX 

administration.
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4. Parasympathetic evaluation 

The median NIPE and HR values at H0, H8, H16 and H24 were available for 11 of the 

37 included patients (29.7%). Our results showed significant difference between HR 

measured at H8 (p = 0.008), H16 (p = 0.003) and H24 (p = 0.033) after DEX 

introduction, along with a tendency to increase for the NIPE scores at H8 (p = 0.033) 

and H16 (p = 0.041) (Table 4). 

 

Table 4: NIPE monitoring 
 

 Time period Overall (n = 11) p value 

Heart rate value, median (IQR) H0 127 (124 - 139)  

 H8 117 (106 - 127) 0.008 

 H16 120 (107 - 123) 0.003 

 H24 121 (111 - 127) 0.033 

NIPE score value, median (IQR) H0 61 (49 - 68)  

 H8 61 (57 - 73) 0.033 

 H16 63 (59 - 72) 0.041 

 H24 61 (52 - 64) 1 

Abbreviations: IQR, interquartile range; NIPE, Newborn Infant Parasympathetic Evaluation; H0, 

dexmedetomidine introduction; H8, 8 hours after dexmedetomidine introduction; H16, 16 hours after 

dexmedetomidine introduction; H24, 24 hours after dexmedetomidine introduction. 

Statistical analysis: Wilcoxon test (significant p value < 0.05) 
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DISCUSSION 

 

Our results suggest that initiating a continuous infusion of DEX with an initial dose of 

approximately 0.4µg/kg/h in preterm and term infants on opioid therapy does not result 

in clinically relevant hemodynamic changes despite an expected increase in the 

occurrence of bradycardia. 

The originality of this study relies on the number of clinically relevant hemodynamic 

parameters collected and analyzed. In many studies (9,12,25) the analysis is based 

on the assessment of the evolution of bradycardia and hypotension only, without taking 

into account the plasma lactate concentration, the urine output or the number of 

desaturations. Assessment of these parameters provides a more thorough 

representation of the impact of DEX on hemodynamic status. Indeed, even though 

bradycardia is becoming increasingly frequent, the body still manage to establish 

compensatory mechanisms and maintain an efficient hemodynamic state without 

causing tissue damage. Therefore, the increasing number of bradycardias alone 

cannot be considered a warning signal for the use of DEX in neonates. These 

reassuring results are consistent with a previous retrospective review of the 

hemodynamic effects of DEX infusion in 50 critically ill neonates and infants with 

congenital heart disease (26). In literature, data dealing with the impact of DEX infusion 

on bradycardia occurrence in our population of concern are conflicting. For instance, 

the reported results of a descriptive study about DEX use in a tertiary care NICU (9) 

showed that the incidence of adverse effects (bradycardia or hypotension) did not differ 

between preterm and term newborns. However, they defined bradycardia as a drop in 

HR of 20 bpm or more from baseline lasting more than 2 hours, for both term and 

preterm groups. The choice of a different threshold in our study for the definition of 
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bradycardia in preterm newborns may rise the question of the higher rate of 

bradycardia in preterm than in term newborns. This limit was established based on 

physiological data indicating that the HR of premature infants is generally faster than 

that of term newborns, but it could explain why our results differ from this previous 

study. Another strength of our study is the homogeneity of DEX doses received by all 

patients, regardless of term, using the current local protocol. The impact of DEX on 

hemodynamic status and bradycardia raises the question of the safest dose for both 

preterm and term populations. Literature data are quite heterogenous regarding the 

appropriate dose of DEX (27): starting infusion doses range from 0.2 µg/kg/h (9) to 0.5 

µg/kg/h (28), some centers administer DEX with a loading dose (7), and others modify 

the starting dose based on GA and postnatal age (29). To our knowledge, a unique 

study comparing different dose regimen of DEX infusion (0.05 µg/kg/h, 0.1µg/kg/h and 

0.2µg/kg/h) administered to preterm and term newborns is published in literature (30). 

Their results suggest no significant hemodynamic differences among the dose 

regimens; however pharmacokinetic results showed a lower weight-adjusted plasma 

clearance and increased elimination half-life in preterm newborns. This would indicate 

that, for preterm newborns, lower doses may be needed to achieve the same level of 

sedation than in term newborns and avoid adverse effects. Another study investigated 

the dose-dependent effect of DEX on hemodynamic parameters by comparing the 

incidence of bradycardia and hypotension in newborns receiving a maximum dose of 

DEX less than or greater than 0.5 µg/kg/h, but failed to show any dose-dependent 

effect (9). Our results are consistent with these previous results; indeed, our analgesic 

protocol starts with an initial dose of 0.4µg/kg/h regardless newborns postnatal and 

GA, with a dose adjustment within 4 hours according to the evolution of pain scores, 

NIPE and HR. Accordingly, some newborns received higher doses than the initial dose 
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with no negative impact on clinically relevant hemodynamic parameters. A major 

finding of our study is the respiratory improvement after initiation of DEX, with a 

reduction in the number of desaturations and stability of FiO2 values in both term and 

preterm newborns. Conflicting data have been reported in the literature regarding 

improvement or worsening of respiratory status with DEX infusion. Indeed, a recent 

prospective study described unstable SpO2 shortly after DEX infusion onset, primarily 

in a subset of preterm infants, requiring escalation of respiratory support and/or 

supplemental oxygen in half of cases (25). However, DEX is known for its sedative 

effect without associated respiratory depression unlike opioids. In literature, this was 

illustrated by a case-control study comparing the effects of DEX versus fentanyl in 

preterm patients (7). Their results revealed that patients in the DEX group were 

extubated approximately 2 weeks earlier than in the fentanyl group.  The decrease in 

the number of desaturations and in ventilatory support requirement may be explained 

by the sedation and comfort provided by DEX and resulting in a reduced oxygen 

consumption. 

To our knowledge, this is the first study assessing the impact of DEX on 

parasympathetic tonus and indirectly on comfort, using NIPE monitoring. As an α2 

adrenergic receptor agonist, DEX interacts with the autonomous nervous system and 

triggers baroreflex-mediated bradycardia (25,31). The improvement of NIPE values 

after DEX initiation in our study, concomitant with a slower HR confirms the increasing 

comfort and sedation related to parasympathetic activation associated with effective 

DEX onset. 

The transposability of our results requires considering the limitations of our study, 

mainly related to its design since it was a single-center retrospective pilot study. 
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However, this design conferred a high degree of reproducibility in the prescription and 

administration of DEX, as well as in data collection. Moreover, the interpretation of our 

results may be discussed regarding the fact that preterm neonates had received opioid 

therapy for a longer period before the initiation of DEX and at a higher cumulative dose. 

Indeed, in our study, most preterm neonates required sedation due to prolonged 

mechanical ventilation, whereas full-term patients often required post-surgical 

sedation. Finally, only patients receiving opioid therapy as a co-analgesic were 

included in the data collection, so our results cannot be transposed to patients 

receiving benzodiazepines for instance. Further studies using a larger cohort will be 

needed to investigate the best dose regimen in critically ill term and preterm neonates 

and to identify factors predicting harmful hemodynamic changes.  

 

CONCLUSION 

 

Our observational study suggests that initiating a continuous infusion of DEX with a 

starting dose of around 0.4µg/kg/h in preterm and term infants under opioid therapy 

does not result in relevant hemodynamic changes despite an expected increase in the 

occurrence of bradycardias. Through the activation of the parasympathetic system, 

DEX provides both sedation and analgesia, resulting in significant modification in NIPE 

monitoring and HR variability. While these findings support the evidence for the safe 

use of DEX in NICU patients, further studies with prospective data and long-term 

follow-up of the included patients to assess the impact of DEX on their neurological 

development seem necessary. 
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DISCUSSION GENERALE 
 

Nos résultats suggèrent qu'une perfusion continue de DEX à la dose initiale de 0,4 

µg/kg/h chez les nouveau-nés prématurés et à terme ne provoque pas de 

modifications hémodynamiques cliniquement pertinentes, malgré la survenue 

attendue de bradycardies.  

L’originalité de cette étude repose sur le nombre de paramètres cliniquement 

pertinents collectés et analysés. Dans de nombreuses études, l’analyse de l’impact 

hémodynamique du DEX est basée sur l’évaluation de l’évolution du nombre  

d’épisodes de bradycardies et hypotensions (19,22,34), sans prendre en compte la 

valeur du taux plasmatique de lactates, la diurèse, ou le nombre de désaturations 

associées. L’étude de ces paramètres fournit une représentation plus complète de 

l'impact du DEX sur l'état hémodynamique réel des patients. En effet, malgré 

l’augmentation de fréquence de survenue des bradycardies, le corps parvient à mettre 

en place des mécanismes compensatoires et à maintenir un état hémodynamique 

fonctionnel sans entraîner de lésions tissulaires. Par conséquent, le nombre croissant 

de bradycardies ne peut à lui seul être considéré comme un signal d'alarme pour 

l'utilisation du DEX chez les nouveau-nés. Ces résultats rassurants sont cohérents 

avec une revue rétrospective des effets hémodynamiques de la perfusion de DEX chez 

50 nouveau-nés et nourrissons atteints de cardiopathie congénitale (46). Dans la 

littérature, les données traitant de l'impact du DEX sur la survenue de bradycardies 

chez les patients de néonatologie sont contradictoires. Par exemple, les résultats d'une 

étude descriptive concernant l'utilisation du DEX dans une unité de réanimation 

néonatale de niveau III (19) ont montré que l’incidence de survenue des effets 

indésirables (bradycardie ou hypotension) ne différait pas entre les prématurés et les 
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nouveau-nés à terme. Cependant, ils définissaient la bradycardie comme une baisse 

de la fréquence cardiaque de 20 bpm ou plus par rapport à la ligne de base pendant 

plus de 2 heures pour tous les patients. Le choix d'un seuil de bradycardie différent 

dans notre étude pour les nouveau-nés prématurés peut questionner le taux plus élevé 

de bradycardies retrouvé chez les prématurés par rapport aux nouveau-nés à terme. 

Cette limite a été définie sur la base de données physiologiques indiquant que la 

fréquence cardiaque des prématurés est généralement plus rapide que celle des 

nouveau-nés à terme, mais elle pourrait expliquer pourquoi nos résultats diffèrent de 

l’étude précédemment citée. Une autre force de notre étude est l'homogénéité des 

doses de DEX reçues par tous les patients, indépendamment du terme, en appliquant 

le protocole local habituel. L'impact du DEX sur la stabilité hémodynamique et la 

survenue de bradycardies conduit à s'interroger sur la dose la plus sûre pour les 

patients prématurés et à terme. Les données de la littérature sont assez hétérogènes 

concernant la dose appropriée de DEX (27): les doses de perfusion initiales varient 

entre 0,2 µg/kg/h (19) et 0,5 µg/kg/h (26), certains centres administrent le DEX avec 

une dose de charge (12) et d'autres adaptent la dose initiale en fonction de l'âge 

gestationnel et de l'âge postnatal (47). A notre connaissance, seule une étude 

comparant différentes doses de perfusion de DEX (0,05 µg/kg/h, 0,1µg/kg/h et 

0,2µg/kg/h) administrées à des patients prématurés et à terme a été publiée dans la 

littérature (30). Leurs résultats ne montrent pas de différence significative sur le plan 

hémodynamique entre les schémas posologiques ; cependant les résultats 

pharmacocinétiques retrouvaient une clairance plasmatique ajustée au poids plus 

faible et une demi-vie d'élimination plus longue chez les nouveau-nés prématurés. 

Cela indiquerait que, chez ces derniers, des doses plus faibles peuvent être suffisantes 

pour obtenir le même niveau de sédation et éviter les effets indésirables.  
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Une autre étude a recherché l’effet dose-dépendant du DEX sur les paramètres 

hémodynamiques en comparant les incidences de bradycardies et d'hypotensions 

chez des nouveau-nés ayant reçu une dose maximale de DEX inférieure ou supérieure 

à 0,5 µg/kg/h, mais sans parvenir à démontrer cet effet (19). Nos résultats sont 

cohérents avec cette étude ; en effet, notre protocole analgésique prévoit d’introduire 

le DEX à la posologie de 0,4µg/kg/h quel que soit le terme ou l’âge postnatal du patient, 

avec une adaptation secondaire dans un délai de 4 heures en fonction des scores de 

douleur, du NIPE et de la fréquence cardiaque. Par conséquent, certains nouveau-nés 

ont reçu des doses plus élevées que la dose initiale sans que cela ait un impact négatif 

sur les paramètres hémodynamiques cliniquement pertinents. L'un des constats 

majeurs de notre étude est l'amélioration respiratoire après l'initiation du DEX, avec 

une réduction du nombre de désaturations et une stabilité des valeurs de FiO2 chez 

les nouveau-nés à terme et prématurés. Des données contradictoires ont été 

rapportées dans la littérature concernant l'amélioration ou l'aggravation de l'état 

respiratoire avec la perfusion de DEX. En effet, une étude prospective récente décrivait 

une instabilité de la saturation en oxygène peu après le début de l'administration du 

DEX, principalement chez les patients prématurés, nécessitant une intensification de 

l'assistance respiratoire et/ou de l'apport en oxygène dans la moitié des cas (34). 

Toutefois, le DEX est connu pour son effet sédatif sans dépression respiratoire 

associée contrairement aux opioïdes. Cela est illustré dans la littérature par une étude 

cas-témoins comparant les effets du DEX par rapport au fentanyl chez des patients 

prématurés (12). Leurs résultats ont montré que les patients du groupe DEX étaient 

extubés environ 2 semaines plus tôt que ceux du groupe recevant du fentanyl. La 

diminution du nombre de désaturations et du support ventilatoire nécessaire observés 

dans notre étude peuvent être expliqués par la sédation et le confort obtenus grâce au 
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traitement par DEX, se traduisant par une diminution de la consommation d’oxygène. 

A notre connaissance, il s'agit de la première étude évaluant l'impact du DEX sur le 

tonus parasympathique, et indirectement sur le confort, en utilisant le monitoring NIPE. 

En tant qu'agoniste des récepteurs α2 adrénergiques, le DEX interagit avec le SNA et 

déclenche une bradycardie médiée par le baroréflexe (34,48). L'amélioration des 

valeurs du NIPE après l'introduction du DEX dans notre étude, concomitante à un 

ralentissement de la fréquence cardiaque confirme l'augmentation du confort et de la 

sédation liés à l'activation parasympathique associée à l'initiation efficace du DEX. 

La transposabilité de nos résultats nécessite de considérer les limites de notre étude, 

principalement liées à son design puisqu'il s'agissait d'une étude pilote rétrospective 

monocentrique. Cependant, ce design lui confère un haut degré de reproductibilité 

dans la prescription et l'administration du DEX, ainsi que dans la collecte des données. 

De plus, l'interprétation de nos résultats peut être discutée au regard du fait que les 

nouveau-nés prématurés avaient reçu un traitement opioïde pendant une plus longue 

période avant l'initiation du DEX et à une dose cumulative plus élevée. En effet, dans 

notre étude, la plupart des nouveau-nés prématurés nécessitaient une sédation en 

raison d'une ventilation mécanique prolongée, alors que les patients à terme avaient 

plus souvent besoin d'une sédation post-chirurgicale. Enfin, seuls les patients recevant 

un traitement opioïde comme co-analgésique ont été inclus dans la collecte de 

données, nos résultats ne peuvent donc pas être transposés aux patients traités par 

benzodiazépines par exemple. D'autres études à partir d’une plus grande cohorte 

seront nécessaires pour étudier le meilleur schéma posologique de DEX chez les 

nouveau-nés à terme et prématurés sévèrement malades et pour identifier les facteurs 

prédictifs de modifications hémodynamiques délétères.
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES 

 

Notre étude observationnelle suggère que l'initiation d'une perfusion continue de DEX 

avec une dose initiale d'environ 0,4µg/kg/h chez les prématurés et les enfants à terme 

sous traitement opioïde n'entraîne pas de changements hémodynamiques pertinents 

malgré une augmentation attendue de l'occurrence des bradycardies. Grâce à 

l'activation du système parasympathique, le DEX procure à la fois sédation et 

analgésie, entraînant une modification significative des valeurs du NIPE et de la 

variabilité de la fréquence cardiaque. Bien que ces résultats renforcent les arguments 

en faveur de la sécurité d'utilisation du DEX chez les patients de réanimation 

néonatale, des études supplémentaires avec des données prospectives et un suivi à 

long terme des patients inclus pour évaluer l'impact du DEX sur leur développement 

neurologique semblent nécessaires. 
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ANNEXES 
 
Annexe 1 : Protocole d’administration DEX 
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Présentation du médicament 

- Nom commercial: Dexdorâ 

- Indications : sédation et antalgie chez les nouveau-nés, seul ou en 

association avec un opioïde 

- Voie d’administration : intraveineuse en perfusion continue 

Initiation du traitement 

- Débuter en perfusion continue à 0,4µg/kg/h 

Adaptation de posologie 

1. SELON CONFORT 

- Si EDIN > 5 ou NeoComfort > 18 : augmenter le débit par paliers de 0,2 

µg/kg/h, jusqu’à une dose maximale de 1,4 µg/kg/h. 

- Si EDIN < 4 ou NeoComfort < 11 : diminuer prioritairement la morphine 

(ou le sufentanil) jusqu’à arrêt puis le dexdor par paliers de 0,2 µg/kg/h. 

2. SELON FREQUENCE CARDIAQUE 

- Nouveau-né à terme : diminuer le débit de 0,2 µg/kg/h si FC < 80 bpm. 

- Nouveau-né prématuré : diminuer le débit de 0,2 µg/kg/h si FC < 90 bpm. 
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nés. L’objectif de cette étude est d’évaluer l’effet de l’initiation d’un traitement en perfusion 
continue par DEX sur le nombre de bradycardies chez des patients hospitalisés en réanimation 
néonatale. 
Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective conduite dans un service de 
réanimation néonatale (maternité de niveau III) entre décembre 2021 et mai 2022. Les effets 
hémodynamiques du DEX ont été évalués à partir du recueil quantitatif des bradycardies, 
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les autres paramètres hémodynamiques et respiratoires ne révélaient pas de différence 
significative. Parmi les 11 patients monitorés par NIPE, on observait une variation significative 
avec tendance à la diminution de la fréquence cardiaque, simultanément à une augmentation 
progressive de la valeur du NIPE. 
Conclusion : Cette étude suggère que le DEX prescrit en co-antalgique de la morphine, tend à 
augmenter le nombre de bradycardies sans retentissement hémodynamique cliniquement 
pertinent. Ce phénomène semble être associé à une augmentation de l’activité 
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