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En pratique clinique, Pintensiviste dispose de deux o2-agonistes,
a savoir la clonidine et la dexmédétomidine. Laffinité de la
dexmédétomidine pour les récepteurs a2-adrénergiques est huit
fois plus importante que celle de la clonidine. Leur principal effet
est |a sédation. Cet effet est obtenu par inhibition de la libération
de noradrénaline dans le locus cceruleus du tronc cérébral. Ces
molécules sont surtout utilisées pour la sédation, Panalgésie et la
prise en charge du delirium chez le patient critique. Le recours a
la dexmédétomidine augmente actuellement et montre une
bonne sécurité de la molécule. Les effets indésirables les plus
fréquents sont la bradycardie et I’hypotension.

Alpha-2 adrenoreceptor agonists for the intensive
care physician

Clonidine and dexmedetomidine are two «a2-adrenoreceptors
agonists available for the intensivist in the clinical practice. The
affinity of dexmedetomidine is eight times greater than clonidine
affinity for the o2 receptors. Their main effect is sedation. They act
by inhibition of noradrenaline release in the locus coeruleus in the
brainstem. az2-agonists are used primarily for sedation, analgesia,
and management of delirium. Nowadays, dexmedetomidine appli-
cation is increasing in critically ill patients showing a good safety.
Most frequent side effects include bradycardia and hypotension.

INTRODUCTION

La clonidine (CLO) et la dexmédétomidine (DEX) représen-
tent les o2-agonistes (a2+) utilisés en médecine intensive.
Ces 2 dérivés imidazolés interagissent avec les récepteurs
a-adrénergiques de type 1 (a1) et de type 2 (0.2), ainsi qu’avec
les récepteurs a 'imidazoline.'” La CLO est reconnue initiale-
ment comme vasoconstricteur nasal puis pour ses propriétés
antihypertensives.* La DEX, plus récente, est venue s’ajouter
a ’arsenal médical comme sédatif non GABAergique.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Les deux o2+ different par leurs effets pharmacodynamiques
et leurs propriétés pharmacocinétiques** (tableau 1). La
DEX est le dextro-énantiomere de la médétomidine, un
sédatif a usage vétérinaire. Sa structure lui confere une haute
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spécificité pour les récepteurs o2 par rapport aux récep-
teurs ou (02/a1), faisant d’elle un agoniste 8 fois plus sélectif
que la CLO."?

La DEX est une molécule tres lipophile présentée sous forme
de chlorhydrate dans une solution incolore a 100 pg/ml. Sa
seule voie d’administration en médecine intensive adulte est
la voie intraveineuse au vu de leffet de premier passage
hépatique (biodisponibilité orale de 16%). D’autres voies (sub-
linguale et nasale) avec une bonne biodisponibilité existent,
mais elles restent du domaine de I'anesthésie pédiatrique.’®
La perfusion continue de DEX ne montre pas d’accumulation

Comparaison de la clonidine

TABLEAU 1 et de la dexmédétomidine

Le tableau résume les principales propriétés pharmacologiques de la clonidine et
de la dexmédétomidine administrées par voie intraveineuse.!-3,6,11

Clonidine Dexmédétomidine
Fo‘rm‘ule Cl
chimique %\} S /N
T ]
Y a i
Sélectivité 02/ | 220/1 1620/1

al

Type d’action Agoniste partiel Agoniste complet

Liposolubilité Elevée (0,8) Tres élevée (2,8)

(coef. de par-

tition octanol/

tampon)

Demi-vie de 20 min 6 min

distribution

Délai d’action 30-60 min 15 min

Pic plasmatique | 60-90 min 60 min en perfusion

Demi-vie 20-24 h 2,1-3,1 h (volontaires sains)

d’élimination 2,2-3,7 h (patients critiques)

Liaison aux 20-40% 94%

protéines

Volume de 2,9 Ilkg 1,33 I/kg

distribution a

Pétat

d’équilibre

Métabolisme Hépatique Hépatique (métabolites

inactifs)

Excrétion 70% urine (40-60% forme | 95% urine, 4% feces
inchangée)

Effet rebond Oui Non
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et la pharmacocinétique parait linéaire."*'® Par ailleurs, ses
demi-vie contextuelle et demi-vie d’élimination sont prolon-
gées lors d’hypoalbuminémie et chez le patient 4gé.” La DEX
est métabolisée presque entierement par voie hépatique
(coefficient d’extraction hépatique de o0,7), par N-glucuroni-
dation et par le métabolisme des cytochromes P450."** Elle
est éliminée sous forme de métabolites inactifs principale-
ment par les reins. Ainsi, la posologie de la DEX doit donc étre
réduite en cas d’insuffisance hépatique (diminution de son
métabolisme, augmentation de sa fraction libre) et en cas
d’état de choc (diminution de la perfusion hépatique). Aucune
adaptation n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale, ni au
cours d’épuration extrarénale."

La CLO est un composé lipophile, présentée sous forme de
chlorhydrate soit en solution incolore (ampoule de 150 pg/ml),
soit de comprimé sécable (150 pg). La CLO per os a quant a
elle une biodisponibilité qui peut atteindre les 95%, d’autres
voies d’administration existent." Son élimination est prin-
cipalement rénale (70%, dont environ 50% sous forme in-
changée). Sa demi-vie d’élimination est fortement prolongée
en cas d’insuffisance rénale (elle peut atteindre 45 heures),
nécessitant une adaptation de la posologie."

MECANISMES D’ACTION ET EFFETS CLINIQUES

Les récepteurs a2 sont classés selon 3 sous-types (0i2A, 0.2B
et 02C), distincts par leur distribution (centrale versus péri-
phérique; présynaptique versus postsynaptique) et par leurs
actions (tableau 2)." Ainsi, les a2+ ont un effet dépresseur au
niveau du systeme nerveux central par ’activation des c2A
présynaptiques situés sur les neurones noradrénergiques. Ils
vont induire I'inhibition de 'adénylate cyclase et s’opposent a
Pouverture des canaux calciques voltage-dépendant, provo-
quant une hyperpolarisation cellulaire et une diminution du
relargage de la noradrénaline (rétrocontrole négatif).'"” Les
a2+ ne possedent pas de sélectivité pour 'un des sous-types
de a2, ils interagissent donc avec chacun d’eux, expliquant
leur effet pléiotrope notamment au niveau du systéme nerveux
autonome.”*® Le récepteur a2A est le sous-type prédominant
au niveau cérébral, il est responsable de effet sympatho-
lytique central, ainsi que P'effet sédatif, anxiolytique et anal-
gésique.”” Les a2+ inhibent les neurones noradrénergiques
(figure 1) pontiques du locus ceeruleus qui participent au
controdle de Iétat d’éveil/sommeil.""" Leffet sédatif est dose-

SOINS INTENSIFS

FIG 1

Action inhibitrice de 'oi2-agoniste dexmédétomidine (DEX) sur la libération de
noradrénaline (NOR).
al et a2: récepteurs adrénergiques.

Synapse noradrénergique

o

dépendant®'® et permet d’obtenir un état proche du sommeil
physiologique, contrairement aux GABAergiques. C’est au
niveau pontique (modulation de la réponse des récepteurs
morphiniques p) et médullaire (action sur les fibres C, modu-
lation a la réponse de la substance P de la corne postérieure)
quils exercent leur effet analgésique.' Il en résulte ainsi une
épargne morphinique.’

Enfin, les o2+ diminuent également ’anxiété et les effets du
sevrage (benzodiazépine: BZD/opiacé/alcool), et modulent
certaines réponses comportementales."” Par action directe
sur ’hypothalamus et par leur effet sympatholytique, les a2+
diminuent la thermogenese (abaissement du point de réfé-
rence du thermostat central, diminution de la production de
chaleur par les tissus périphériques)." Cet effet hypother-
mique est potentialisé par la perte de chaleur induite par la
vasodilatation périphérique. Ils abolissent aussi le frisson
(a2B).!

TABLEAU 2 | Différents sous-types de récepteurs a2-adrénergiques?'2
SNP: systeme nerveux périphérique.
Récepteurs Fonction Localisation Distribution
a2A Sédation, analgésie, sympatholyse (bradycardie, hypotension artérielle), Présynaptique « Cerveau
inhibition de la sécrétion d’insuline * Moelle épiniére
« Plaquettes
* SNP
a2B Vasoconstriction (hypertension artérielle), analgésie, antifrissons Postsynaptique * Moelle épiniére
» Vaisseaux périphériques
* SNP
a2C Hypothermie, modulation de transmissions dopaminergiques, réponses Présynaptique « Cerveau
comportementales et régulation de la libération d’adrénaline dans la * Moelle épiniére
médullo-surrénale * Médullo-surrénale
* SNP
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Les effets cardiovasculaires des a2+ sont biphasiques, ils
dépendent de la vitesse de perfusion et du dosage du médica-
ment."*" Lors d’administration rapide (bolus) ou de hautes
doses, ils agissent en périphérie sur les a2B, mais également
sur les a1. Cela engendre une hypertension artérielle systé-
mique et pulmonaire par augmentation des résistances vascu-
laires. Une bradycardie réflexe y est associée en raison d’une
augmentation de la sensibilité des barorécépteurs.>” En
revanche, lorsque la vitesse de perfusion est plus lente ou les
doses plus faibles, les effets centraux prédominent. On note
ainsi une sympatholyse par l'inhibition de la transmission
noradrénergique et parallelement une activation directe de
la transmission parasympathique." La résultante est une
bradycardie avec hypotension artérielle.

Les a2+ n’ont que tres peu d’effets dépresseurs sur les centres
respiratoires. Ils permettent le maintien de la ventilation
minute, méme a des dosages élevés. La réponse ventilatoire a
Phypercapnie est conservée. La perméabilité des voies
aériennes supérieures semble conservée (si elle diminue, cela
parait plus en lien avec un syndrome d’apnée obstructive du
sommeil provoqué par le passage en sommeil lent plutdt que
par un effet pharmacologique direct).'"'®

En périphérie (figure 2), les a2+ ont des effets décongestion-
nants, diminuent la sialorrhée et les sécrétions digestives. Ils
ralentissent la motilité du tube digestif, mais augmentent la
vidange vésiculaire.""

Au niveau rénal, ils ont une action natriurétique. Ils dimi-
nuent le taux circulant de rénine et d’aldostérone, et semblent
également posséder un effet diurétique."'*"”

Enfin, un phénomeéne de rebond (tachycardie/céphalées/
hypertension/anxiété) peut étre observé lors de larrét
brusque de la CLO mais reste beaucoup plus rare avec la DEX.
11 est donc conseillé de sevrer progressivement les patients
traités par CLO (2-4 jours) lors d’administration prolongée."

INDICATIONS DES 0.2-AGONISTES CHEZ LE PATIENT
CRITIQUE

Sédation

D’administration de DEX est indiquée pour une sédation
légere 4 modérée (Richmond Agitation and Sedation Scale'
ou RASS entre o et -3) du patient intubé sous ventilation
mécanique (VM). Par rapport au midazolam (MDZ) et au
propofol (PRO), la DEX a montré réduire le temps de VM et le
temps moyen pour l'extubation dans 2 essais randomisés
incluant des patients de soins intensifs (SI) médicaux et
chirurgicaux'® mais, sans garantir une sédation profonde
(RASS -4/-5) si administrée comme sédatif unique a doses
thérapeutiques.” Face au PRO, la DEX n’a pas montré réduire
la durée de la VM." L’effet d’une sédation avec la DEX sur la
mortalité par rapport aux autres hypnotiques a été controversé
surtout apres la 2° analyse de 'étude SPICE3. Le travail?' qui
ainclus plus de 3900 patients n’a pas montré de différence de
mortalité a 9o jours entre le groupe sédation précoce avec
DEX versus le groupe usual care (PRO et/ou MDZ); cependant
l’analyse secondaire a montré un effet de ’dge sur le risque de
mortalité. Ainsi, la probabilité de mortalité est plus élevée
chez les < 65 ans (et dans le cluster des patients chirurgicaux)
dans le groupe DEX versus le groupe usual care. Le risque de
mortalité était plus faible dans le groupe DEX chez les
> 65 ans.”? Finalement, une méta-analyse récente” et les
recommandations d’experts de 2022% qui ont analysé les
résultats de 77 études randomisées et contrdlées retiennent
un effet favorable de la DEX par rapport aux autres hypno-
tiques au niveau de la durée de la VM, de la durée de séjour
aux SI et sur le delirium. L’effet sur la mortalité quant a lui
reste incertain.”

Les patients sous DEX sont plus facilement réveillables par une
stimulation externe et peuvent ainsi communiquer la douleur et
I'inconfort. Cet avantage permet de mieux titrer les opiacées.
A la suspension de la stimulation, le patient récupére rapide-
ment le niveau de sédation qu’il avait précédemment.

FIG 2

Effets cliniques induits par les a2-agonistes

La figure résume les effets cliniques induits par les a2-agonistes selon leurs sites d’action.12,13
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La DEX peut étre administrée en sécurité chez les patients
avec insuffisance respiratoire sous ventilation non invasive
(VNI). Sous DEX, on observe une réduction du taux d’échec
de VNI par rapport aux patients sédatés par MDZ.%

Notons qu’un traitement sédatif urgent dans les SI n’est pas
réalisable au moyen de la DEX qui est peu maniable et dont
l'injection rapide peut étre suivie d’effets secondaires séveres
sous forme d’instabilité hémodynamique.

Delirium

La DEX s’est montrée bénéfique pour traiter le delirium chez les
patients des SI et meilleure comparée a I’halopéridol, en
réduisant le temps de sevrage ventilatoire chez les personnes
intubées seulement a cause du delirium et en réduisant ainsi
le temps d’hospitalisation aux SI.”* L’administration de la
DEX pour prévenir le delirium postopératoire s’est montrée
inefficace.” Les recommandations suggerent le recours a la
DEX pour traiter le delirium chez les patients sous VM en
période de sevrage ventilatoire.”

Sommeil

Les troubles du sommeil sont fréquents chez les patients
critiques® et représentent un facteur de risque de delirium.”
La DEX, contrairement aux GABA, agonistes, a montré un
potentiel bénéfice sur la promotion du sommeil.*® En effet,
P’administration continue nocturne de DEX a montré aug-
menter la durée totale du sommeil et rendre le sommeil plus
efficace, avec une optimisation de I’architecture du sommeil
(un effet plus marqué sur les stades 2 et 3 non REM: Rapid
Eye Movement) aussi bien chez les patients non intubés”?'
que chez les patients intubés et ventilés mécaniquement.**

Analgésie

Lutilisation de la DEX permet de réduire la dose totale
d’opiacés en postopératoire, sans péjorer 'expérience algique
du patient.** En cas d’analgésie locorégionale, la CLO permet
de prolonger la durée des blocs sensitifs.*

Sevrage de I'alcool et des opiacés

Les deux o2+ en association avec des BZD jouent un rdle inté-
ressant dans le traitement du sevrage alcoolique et le delirium
tremens aux SL.¥ La CLO supprime aussi les symptémes de
sevrage induit par les opiacés.®

Bridge to extubation

Les o2+ (et particulierement la DEX) avec leurs effets
hémodynamiques, ventilatoires et leur capacité a controler
les manifestations de sevrage des BZD et/ou opiacés, seraient
une bonne alternative pour limiter ’agitation, les réactions
neurovégétatives et de tolérance du tube endotrachéal® que
P’on observe habituellement a ’arrét de la sédation chez des
patients intubés ventilés aux SI.

Autres indications

Les o2+ sont indiqués dans le traitement multimodal des

SOINS INTENSIFS

hyperactivités sympathiques paroxystiques du patient céré-
brolésé.* Des études suggeérent une action neuroprotectrice
de la DEX dans des modeles animaux de 1ésions cérébrales,*
une cardioprotection et une protection rénale périopératoire
chez des patients subissant une chirurgie cardiaque.*

EFFETS INDESIRABLES ET PRECAUTIONS

Les effets indésirables principaux sont hémodynamiques:
bradycardie (jusqu’au bloc du sinus prolongé et a I'asystolie)
et hypotension artérielle, habituellement traités de maniere
efficace par la réduction du dosage ou l’arrét de la molé-
Cule.19,20,25,42

L’hypotension est dose-dépendante et concomitante a la
baisse du taux plasmatique de noradrénaline.” Ces effets ont
été observés plus fréquemment apres des bolus ou a des
doses de DEX > 1,4 pg/kg/h.® Les doses de charge ne sont pas
recommandées aux SI* et les doses maximales doivent étre
respectées (tableau 3).

Lutilisation des o2+ doit étre particulierement monitorée
chez les patients hypovolémiques et ceux présentant des
dysautonomies. Elle est donc exclue chez le patient hémo-
dynamiquement instable ou avec des troubles de la conduction
non controlés.” Une attention particuliere doit étre faite
chez les troubles du rythme les patients avec dysfonction
ventriculaire gauche sévere ou sous bétabloquants, bien
quaucun effet additif n’ait été démontré.’

L’hyperthermie est décrite comme un effet indésirable possible
lié a ’'administration de la DEX. Son incidence varie entre 3 et
9%. Le mécanisme de cette augmentation de la température
corporelle, qui peut étre aussi cliniquement significatif, n’est
pas clair. Une cause allergique n’est pas formellement exclue.

Les effets indésirables sont plus fréquents chez les patients
agés etf/ou en cas de défaillance multiviscérale, ainsi une adap-
tation du dosage de DEX s’impose.

Des auteurs ont rapporté l'utilisation de I’atipamézole chez
’homme comme antagoniste de la DEX.*

CONCLUSION

Les agonistes a2-adrénergiques, par leur mécanisme d’action,
induisent des réponses cliniques nombreuses et tres étendues.

Posologies de la dexmédétomidine
selon Pindication

TABLEAU 3

L'administration d’une dose de charge n’est pas recommandée chez le patient
critique.

Indications Intervalle posologique

Sédation pour patient intubé ventilé* Dose initiale 0,7 pg/kg/h

Dose d’entretien 0,2-1,4 pg/kg/h

Sédation pour ventilation non invasive?® 0,2-0,7 pg/kg/h

0,2-1,0 pg/kg/h

Hyperactivité sympathique paroxystique®®
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