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INTRODUCTION 

 

 

L’augmentation de la survie des extrêmes prématurés ces dernières années est 

associée à une augmentation du nombre d’enfants immatures pris en charge. Il 

existe une relation inverse entre l’âge post-conceptionnel et l’incidence et la sévérité 

des apnées, qui restent ainsi une problématique fréquente des unités de réanimation 

néonatales.  

Le doxapram est un traitement de seconde intention utilisé en association dans le 

traitement des apnées du prématuré résistantes aux méthylxanthines et à la 

ventilation en pression positive continue. 

De nombreux effets secondaires indésirables neurologiques, cardiaques, 

métaboliques et gastro-intestinaux ont été rapportés chez des nourrissons traités par 

doxapram. Plusieurs études évoquent la possibilité d’un effet délétère de l’utilisation 

d’un traitement par doxapram sur le développement neurologique d’enfants 

prématurés.35,36 Il est cependant difficile de faire la part entre ce qui revient au 

doxapram et ce qui est dû aux apnées prolongées ou à la pathologie ayant nécessité 

sa prescription. De plus, il n’existe pas d’étude évaluant le développement 

neurologique à long terme des enfants prématurés traités par doxapram en fonction 

de la réponse au traitement. 

L’objectif principal de cette étude était donc d’évaluer le développement neurologique 

à long terme d’enfants prématurés traités par doxapram, en fonction de la réponse 

au traitement. L’objectif secondaire était de recueillir les éventuels effets secondaires 

liés au traitement. 

 

1. Apnées du prématuré 

 

1.1 Définitions 

 

L’instabilité des rythmes cardiaque et respiratoire est une des caractéristiques du 

prématuré. Elle reflète l’immaturité de la commande respiratoire et de la balance 

entre les tonus sympathique et parasympathique.  
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Il existe une relation inverse entre l’âge post-conceptionnel et l’incidence et la 

sévérité des apnées. L’augmentation de la survie des extrêmes prématurés ces 

dernières années est associée à une augmentation du nombre d’enfants immatures 

pris en charge. Les apnées restent ainsi une problématique fréquente des unités de 

réanimation néonatales.  

 

Les apnées significatives du prématuré sont définies par un arrêt transitoire >20sec 

de la respiration, associé ou non à des bradycardies inférieures à 80 battements par 

minute et/ou une désaturation avec une SaO2 ≤ 85%, survenant plus d’une fois par 

heure sur une période de 8 heures.1 Elles peuvent résulter d’une multitude de causes 

et nécessitent une évaluation étiologique minutieuse avant l’instauration d’un 

traitement adapté afin de faire la part entre les apnées symptomatiques pour lesquels 

il faut déjà traiter la cause, et les apnées idiopathiques. Un monitorage continu des 

enfants prématurés est nécessaire afin de déterminer le type et la physiopathologie 

des apnées. Le choix du traitement se fait en fonction de l’étiologie des apnées, de 

l’efficacité et de la tolérance des traitements. 

 

Les apnées du prématuré sont généralement divisées en trois groupes d’expression 

clinique. On distingue les apnées « centrales » qui affectent la commande 

respiratoire, et les apnées « mixtes » ou « obstructives » qui correspondent à une 

obstruction fonctionnelle des voies aériennes supérieures. 

Les apnées centrales sont caractérisées par un arrêt net des mouvements 

respiratoires que l’on peut observer sur l’enregistrement cardiorespirographique. Les 

apnées mixtes ou obstructives sont quant à elles évoquées si des mouvements 

respiratoires, rapprochés et de grande amplitude, persistent et qu’une bradycardie 

semblant isolée survient accompagnant une désaturation. Cependant plusieurs 

mécanismes sont souvent intriqués. La différence d’expression entre les types 

d’apnées est beaucoup moins tranchée au plan physiopathologique. On peut ainsi 

plutôt les considérer comme un continuum que comme des entités à part entière. 

Lors des apnées centrales, l’interruption de débit provient de l’interruption de l’activité 

neurologique respiratoire centrale. Ces apnées peuvent être considérées comme 

liées à la seule immaturité et se résolvent avec la maturation a priori. Cependant les 

conséquences directes sur les échanges gazeux et les retentissements 

hémodynamiques peuvent entraîner une morbidité non négligeable. L’objectif des 
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traitements est de prévenir les effets délétères des apnées. La prise en charge de 

ces apnées implique des thérapeutiques pharmacologiques et non 

pharmacologiques. 

 

1.2 Conséquences pathologiques des apnées 

 

Malgré les progrès de la réanimation néonatale, l’instabilité respiratoire avec la 

nécessité de maintenir une oxygénation satisfaisante est reconnue comme un 

problème clinique majeur.  

Les épisodes hypoxiques intermittents sont une conséquence typique de l’immaturité 

du contrôle respiratoire et des apnées subséquentes. Leur fréquence et leur 

amplitude sont sous-estimées par les oxymètres de pouls et, chez les prématurés de 

très faibles poids de naissance, ils augmentent au cours des quatre premières 

semaines de vie, pour décroître à partir de six à huit semaines de vie. De tels 

épisodes d’hypoxie/réoxygénation ont le potentiel de déclencher une cascade 

proinflammatoire et être source de morbidités systémiques. Cette co-morbidité 

comprend la rétinopathie du prématuré et les troubles de la croissance, mais aussi à 

moyen et long terme une instabilité cardio-respiratoire persistante et des troubles 

neuro-développementaux.2 

 

Une étude canadienne portant sur 175 enfants prématurés de moins de 32SA et de 

poids de naissance inférieur à 1250g, a étudié le pronostic neurologique de ces 

enfants en fonction du nombre cumulé de « jour total avec apnées ». Un 

développement neurologique péjoratif, à 3 ans d’âge corrigé, était corrélé à un 

nombre élevé de « jour total avec apnées ».3 

 

1.3 Prise en charge des apnées du prématuré 

   

  1.3.1 Méthylxanthines  

 

Depuis les années 1970, le traitement de première intention des apnées du 

prématuré reste les méthylxanthines (théophylline et caféine) dont l'efficacité dans la 

prévention de ces apnées a été bien documentée.  
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Une revue de la littérature parue en 2001 dans la Cochrane Database évaluait 

l’efficacité des méthyxanthines dans le traitement des apnées du prématuré. Elle 

mettait en évidence une diminution significative de ces apnées ainsi que du recours 

à la ventilation mécanique dans les 7 premiers jours de vie.37 

En 2010 une autre revue de la littérature de la Cochrane Database comparait 

l’efficacité de la caféine et de la théophylline dans le traitement des apnées du 

prématuré. Aucune différence significative entre ces deux traitements n’était mise en 

évidence. La caféine présentait cependant certains avantages thérapeutiques faisant 

préférer son utilisation : une efficacité prouvée associée à une moindre toxicité 

(tachycardies et intolérance digestive), y compris à doses élevées, et une plus 

grande stabilité interindividuelle des taux plasmatiques.38 

 

En 2006, une étude multicentrique randomisée contrôlée contre placebo évaluait 

l’efficacité de la caféine dans la prise en charge des apnées des enfants prématurés 

de très petit poids de naissance. Deux mille six enfants dont le poids de naissance 

était compris entre 500g et 1250g étaient randomisés dans les 10 premiers jours de 

vie. Etait observée dans le groupe caféine, une réduction significative de la durée de 

ventilation en pression positive et de la dysplasie broncho-pulmonaire à 36SA d’âge 

corrigé.19 En 2007 et 2012, deux études basées sur la même population évaluaient le 

développement neurologique de ces enfants de très petit poids de naissance. Le 

taux de survie sans troubles neuro-développementaux à 18-21 mois d’âge corrigé 

ainsi qu’à l’âge de 5 ans était significativement plus important dans le groupe 

caféine.39,40 

 

1.3.2 Ventilation spontanée en pression expiratoire  positive 

 

L’application d’une pression expiratoire positive permet de s’opposer au collapsus 

des voies aériennes supérieures et d’obtenir une stabilité thoracique. Cette technique 

agit principalement sur les apnées mixtes ou obstructives, et sur les apnées par 

hypoventilation du prématuré.  

En cas d’échec du traitement pharmacologique de première intention, la ventilation 

spontanée en pression expiratoire positive peut être utilisée seule ou en association 

avec les méthylxanthines.43 
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  1.3.3 Doxapram 

 

A partir de 1984, le doxapram est un traitement de seconde intention utilisé en 

association dans le traitement des apnées du prématuré résistantes aux 

méthylxanthines et à la ventilation en pression positive continue, ainsi que dans le 

sevrage de la ventilation mécanique du nouveau-né.20,21 

Une revue de la littérature de la Cochrane Database publiée en 2000 comparant 

plusieurs essais de petits effectifs, randomisés, contrôlés contre placebo, 

n’objectivait aucune différence significative entre l’efficacité du doxapram et celle des 

méthylxanthines.22 

 

Une étude nationale transversale portant sur 236 services hospitaliers de niveau III, 

IIb et IIa évaluait l’utilisation du doxapram en France : 159 chefs d’unité ont répondu 

(67,4 %), 102 unités étaient utilisatrices de doxapram (64,1 %). Le doxapram était 

avant tout utilisé en deuxième intention dans le traitement des apnées du prématuré 

résistant aux méthylxanthines (102/159 unités, 64,1 %). L’administration initiale se 

faisait essentiellement par voie parentérale (91/102 unités, 89,2 %). Les unités non 

utilisatrices estimaient que les effets indésirables étaient trop nombreux ou ne 

connaissaient pas le produit.23 Le travail récent sur une plus grande efficacité et 

sécurité du traitement lorsque l’on prend en compte le sexe et l’âge post 

conceptionnel pour la posologie devrait permettre une plus large utilisation du 

produit.41 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 27 

2. Pharmacologie du Doxapram 

 

2.1 Historique 

 

Le doxapram, dérivé pyrrolidinone et connu chimiquement comme le 1-éthyl-4-(2-

morpholinoéthyl)-3,3-diphényl-2-pyrrolidinone, a été synthétisé pour la première fois 

en 1962. 

 

 

 

 

 

 

 

Les premières études cliniques et utilisations thérapeutiques ont été réalisées dans 

les années 80. Initialement remarqué pour sa forte action stimulante respiratoire 

dose-dépendante chez les mammifères, une réponse hypertensive après 

administration de doxapram avait également été notée. Ces deux effets étant 

imputés à la stimulation du SNC, le doxapram a été classé comme un « agent 

analeptique respiratoire », avec une plus grande marge de sécurité que les autres 

stimulants du SNC disponibles à cette période-là. Il est présent dans la pharmacopée 

européenne sous forme de chlorhydrate de doxapram avec pour excipient et 

conservateur le chlorobutanol.  

 

Une des premières études cliniques chez l'homme est celle de Stephen et Talton en 

1964 : chez des patients anesthésiés par des anesthésiques inhalés, le doxapram 

permettait une augmentation de la fréquence respiratoire et du volume courant et 

induisait une alcalose respiratoire.4 Un effet vasopresseur modéré (augmentation de 

10-20 mmHg de la PAs) avait été noté ainsi qu'une augmentation de l'excitation 

cérébrale avec un réveil plus rapide lors de l'anesthésie. 

 

Winnie et Collins ont inventé le terme en 1966 de « ventilateur pharmacologique » 

pour décrire l’action du doxapram.5 Ils ont comparé le doxapram à d'autres 

stimulants respiratoires chez des femmes en bonne santé ayant reçu une anesthésie 
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aux barbituriques : le doxapram produisait une augmentation significativement plus 

importante de la ventilation minute par rapport aux autres agents analeptiques. Cette 

étude a montré un intérêt accru du doxapram comme un «antagoniste» aux 

anesthésiques généraux et a conduit à des études menées par les pneumologues et 

les néonatologistes dans d'autres groupes de patients. 

 

2.2 Métabolisme 

 

Le doxapram est métabolisé par le foie en plusieurs métabolites, dont le 

cétodoxapram qui possède de puissants effets stimulants respiratoires. L’élimination 

du doxapram et du cétodoxapram, plus lente chez le nouveau-né et chez l’enfant que 

chez l’adulte, est rénale. Sa demi-vie d’élimination chez le nouveau-né prématuré 

(âge moyen : 30 SA et poids moyen 1250g) est de 6,6 heures ± 5,7 (7). Des 

paramètres pharmacocinétiques équivalents ont été rapportés chez 18 prématurés 

présentant des apnées résistantes à la théophylline et traités par doxapram à la dose 

de 0,5 à 2,5 mg/kg/h en association à la théophylline.7 

 

Le doxapram est métabolisé très rapidement lorsqu'il est administré par voie 

intraveineuse. Les études pharmacocinétiques ont démontré que les niveaux 

sanguins diminuaient rapidement après une dose intraveineuse unique, 

conformément à la courte durée d'action rapportés chez l'homme (8-10 min). Environ 

40-50% de la dose de bolus peut être récupéré sous forme de métabolites dans les 

urines après 24-48 h.  

 

Le doxapram est disponible en solution aqueuse pour administration IV (le 

chlorhydrate de doxapram en Europe, alors que l’alcool benzylique est utilisé comme 

excipient aux USA, ce qui a conduit à craindre des effets secondaires liés à cet 

excipient (cf. ci-dessous)), cette présentation étant parfois utilisée par voie orale. 

Après administration orale, sa biodisponibilité est de 50 à 60%.8  

 

Les posologies publiées dans la littérature sont très variables, allant de 0,25 à 2,5 

mg/kg par heure9,10,11 comme le sont les concentrations jugées efficaces (0,47–5 

mg/L).12 L’index thérapeutique est étroit et les effets indésirables peuvent être 

sévères, d’autant plus fréquents que la variabilité interindividuelle des concentrations 
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plasmatiques est grande.13 L’étude POSODOP, thèse d’exercice française réalisée 

en 2013, évaluait l’intérêt de la prise en compte de l’âge post-conceptionnel et du 

sexe, en plus du poids, pour la prescription initiale du doxapram chez les nouveau-

nés prématurés, comparé à la posologie classique ne prenant en compte que le 

poids (0,5mg/kg/heure). Les résultats confirment que la prise en compte de l’âge 

post-conceptionnel et du sexe, en plus du poids, améliore significativement la 

stabilité des taux plasmatiques de doxapram autorisant une posologie plus élevée 

chez les petites filles et chez les enfants les plus matures avec une meilleure 

efficacité, sans augmenter les effets secondaires précoces.41 

 

2.3 Mécanismes d’action 

 

Le doxapram a été reconnu comme un analeptique respiratoire peu de temps après 

sa découverte. Cependant il existe une controverse quant à son principal site 

d'action : central, sur les centres respiratoires du tronc cérébral ou périphérique, sur 

les chémorécepteurs aortiques et carotidiens. Dans une étude menée chez l’homme 

en 1983 sur des patients traités par doxapram, Calverly et al. ont mis en évidence 

une sensibilisation centrale à l'hypercapnie ainsi qu’une sensibilisation périphérique à 

l'hypoxémie.14 

Dans une étude chez le chien, l'effet du doxapram comme un stimulant respiratoire 

n’a pas été aboli par la section du nerf vague mais par celle de la moelle épinière au 

niveau de C2.15 Ceci suggère que la stimulation par le doxapram passerait plutôt par 

les centres respiratoires du tronc cérébral et pas seulement par les chémorécepteurs 

périphériques. Dans une autre étude sur les effets du doxapram sur le tronc cérébral 

des chiens et des félins, une forte augmentation de l'activité respiratoire d’origine 

centrale suivant un bolus de 0,2 à 1 mg/kg a été confirmée, sans aucun effet 

détectable sur d’autres régions cérébrales.16 A doses plus élevées, non 

thérapeutiques, jusqu'à 40-60 mg/kg, le doxapram entraînait une excitation cérébrale 

et des convulsions. 

Kato et Buckley ont constaté une stimulation respiratoire d’origine centrale mais 

également périphérique par un effet stimulant sur chémorécepteurs du glomus 

carotidien.17 Ces résultats confirment les travaux antérieurs de Hirsh et Wang qui ont 

mis en évidence un effet biphasique du doxapram : une action périphérique sélective 

sur les chémorécepteurs du glomus carotidien sensibles à l’hypoxie à faibles doses 
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(0,05-0,25 mg/kg) et centrale non sélective sur le système nerveux central et 

médullaire sensibles à l’hypercapnie à doses élevées.18 Les effets du doxapram dans 

le contrôle de la respiration semblent être dépendants de la concentration. 

 

2.4 Effets secondaires  

 

Plusieurs effets secondaires indésirables neurologiques, cardiaques, métaboliques et 

gastro-intestinaux ont été rapportés chez des nourrissons traités par doxapram.  

 

Chez les prématurés, l'alcool benzylique (agent de conservation du doxapram aux 

USA) a été incriminé dans des syndromes de défaillances multiviscérales suivi de 

décès dus à une intoxication à l'alcool benzylique. Le seuil de toxicité a été établi à 

130 mg/kg/jour.24 La plus grande source d'alcool benzylique provenait de la solution 

de conservation utilisée pour l'accès intraveineux et l'éradication de cette source en 

France a éliminé le problème. Aux Etats-Unis, un contrôle d’une faible quantité 

d'alcool benzylique accumulée, calculée sur la base de la concentration de l'alcool 

benzylique et du volume administrés, peut permettre une utilisation raisonnée du 

doxapram car les doses utilisées sont très inférieures aux doses ayant été décrites 

avec des effets toxiques.25  

 

2.4.1 Effets cardiaques et vasculaires 

 

Un effet hypertenseur modéré plus marqué en cas d’hypovolémie, ainsi qu’une 

augmentation de 25% du débit cardiaque a été observé chez des patients de 

Réanimation Médicale traités par doxapram, pouvant s'expliquer par un effet 

vasopresseur et inotrope positif.31 Chez l’enfant prématuré, un effet secondaire 

important du doxapram est une augmentation de la pression artérielle, pouvant 

augmenter le risque d'hémorragie cérébrale.  

Une étude française publiée en 1998 comparait l’utilisation de caféine et de faibles 

posologies de doxapram administré en continu pour le sevrage ventilatoire chez des 

enfants prématurés de très faible poids de naissance âgés de moins de 5 jours de 

vie.42 Une élévation de la pression artérielle systolique plus importante était 

objectivée dans le groupe doxapram. Ceci suggère que le doxapram, même à faibles 
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doses, ne doit être qu’en seconde intention après la première semaine de vie chez 

l’enfant prématuré de faible poids de naissance. 

Des troubles du rythme cardiaque, telles qu’une fibrillation ventriculaire, ont parfois 

été observés chez les patients recevant du doxapram lors d’une anesthésie 

générale. Chez le nourrisson, des troubles du rythme graves ont été observés. Un 

BAV du deuxième degré lié à un allongement de l’intervalle QT a été décrit chez 3 

nouveau-nés lors de l'administration de doxapram à doses élevées.32 Une étude de 

suivi a constaté que l’administration de doxapram en continu provoquait un 

allongement modéré de l'intervalle QT. Cependant six des quarante nourrissons 

étudiés ont présenté un intervalle QT corrigé > 440 ms, à risque significatif de 

présenter une arythmie mortelle. En conséquence, la surveillance 

électrocardiographique est recommandée avant et lors de l’administration de 

doxapram à des enfants prématurés.33 

 

2.4.2 Effets digestifs 

 

Les effets secondaires les plus fréquents du doxapram en néonatalogie sont d’ordre 

digestif : vomissements, distension abdominale et plus rarement entérocolite 

nécrosante.44 Toutefois, il est le plus souvent difficile de faire la part d’imputabilité 

entre le traitement et les  perturbations hémodynamiques liées aux apnées elles-

mêmes. 

 

2.4.3 Effets métaboliques 

 

Une étude publiée en 2013 portant sur 105 enfants prématurés <32SA objectivait 

chez 41% des enfants traités par doxapram et furosémide une hypokaliémie sévère 

<3mmol/l (RR 8,2 IC 3,1-21,7).34 Il est donc important de surveiller soigneusement la 

kaliémie en cas d’association des 2 traitements.  

 

2.4.4 Effets neurologiques aigüs 

 

Il existe une controverse sur l’action proconvulsivante du doxapram. Dans des 

études chez l’animal, une excitation électrique engendrée par le doxapram chez le 
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chien anesthésié a été établie.26 Le doxapram ne semble cependant pas amplifier 

des crises convulsives provoquées chez le rat.27  

Chez l'homme, le doxapram a été associé à une action excitatrice du SNC, en 

particulier en cas d'insuffisance hépatique. Le laboratoire Baxter a signalé quatre cas 

d'agitation soutenue après l'administration de doxapram chez les patients insuffisants 

hépatiques en Réanimation Médicale.28 Le doxapram est contre-indiqué chez les 

patients présentant un traumatisme crânien grave ou un accident vasculaire cérébral 

en raison de son effet stimulant cardiovasculaire pouvant aggraver l'état 

neurologique. Cependant, le doxapram a été utilisé comme stimulant respiratoire 

chez des nourrissons traumatisés crâniens sans provoquer une variation de la 

pression intracrânienne.29  

Chez l’enfant, agitation, irritabilité, tremblements, excès de pleurs et augmentation du 

temps de veille sont possibles. Une étude américaine a été menée en 2007 chez 

l’adulte sur l’effet de l’administration du doxapram et l’apparition de troubles 

paniques : une diminution de l’activation des centres frontaux inhibiteurs à l’origine 

d’un seuil de contrôle de la panique abaissé a été mise en évidence.30  

Une étude allemande publiée en 2004 objectivait, chez des enfants grands 

prématurés de très petit poids de naissance, une diminution significative transitoire 

de la vélocité maximale systolique cérébrale (Vmax) après l’administration d’une 

dose de charge de doxapram. Le retour dans les valeurs normales de la Vmax se 

faisait 120 minutes après cette dose de charge.45 En 2006, une évaluation des effets 

du doxapram sur l’hémodynamique cérébrale était réalisée chez 20 enfants 

prématurés par une équipe italienne. Cette étude ne retrouvait pas de modification 

de la Vmax cérébrale mais une diminution significative de la concentration 

intravasculaire cérébrale en oxygène.46  

Dans une étude japonaise publiée en 2000, menée chez des rats nouveau-nés en 

condition d’ischémie cérébrale et recevant du doxapram, une occlusion bilatérale des 

artères carotides ainsi que de graves lésions de la substance blanche sous-corticale 

et de la capsule interne étaient mises en évidence.47 
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2.5 Doxapram et développement neurologique à long t erme 

 

Plusieurs études évoquent la possibilité d’un effet délétère de l’utilisation d’un 

traitement par doxapram sur le développement neurologique d’enfants prématurés 

même si, ici encore, il est difficile de faire la part entre ce qui revient au doxapram et 

ce qui est dû aux apnées prolongées ou à la pathologie ayant nécessité la 

prescription de doxapram.  

 

Un retard de développement isolé, évalué par le score Bayley Scales of Infant 

Development II à 18 mois d’âge corrigé, était associé à la dose cumulée et la durée 

totale du traitement par doxapram dans une étude canadienne menée en 2001 chez 

40 prématurés de poids de naissance inférieur à 1250g.35 

 

Une étude danoise publiée en 2005 portant sur 88 prématurés de moins de 28SA 

ayant reçu du doxapram, étudiait la relation entre la durée d’administration du 

doxapram et le développement neurologique entre 9 et 15 mois d’âge corrigé de ces 

enfants, à partir d’un score de développement réalisé par entretien téléphonique 

avec les parents. Cette étude objectivait un retard neuro-développemental chez les 

enfants anciens prématurés ayant reçu du doxapram en fonction de la durée du 

traitement.36  

 
3. Brunet-Lézine révisé 48 

  

3.1 Origine du Brunet-Lézine 

 

L’échelle Brunet-Lézine dont les normes ont été établies par Odette Brunet et Irène 

Lézine en 1951, a longtemps été le seul instrument de mesure du développement 

psychomoteur de la première enfance disponible en France. Cette échelle permet 

d’évaluer le niveau de développement d’un nourrisson et de repérer son décalage 

éventuel par rapport à la moyenne des nourrissons de son âge. 

 

Le baby-test de Brunet et Lézine est une échelle de tests rigoureuse, cependant 

facile à appliquer malgré des conditions d’examen souvent difficiles. Il est caractérisé 

par des épreuves très nettes, d’une technique facile, demandant un matériel le plus 
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simple possible et suscitant un comportement de l’enfant immédiat et non équivoque. 

Le test fournit également des questions destinées aux parents sur des 

comportements d’une grande importance pour juger du développement mais 

impossible à provoquer artificiellement.   

 

Par souci de clarté et de simplicité, l’échelle propose un repérage rapide, précis et 

fiable des principales possibilités d’un enfant à chaque âge. Elle met l’accent sur le 

rôle du milieu sur le développement : d’une part en comparant les normes de 

développement dans des milieux très variés, d’autre part en accédant aux pratiques 

éducatives des familles grâce à un certain nombre d’items et de questions intégrées 

à la situation du testing. Enfin, elle tient compte des variations interindividuelles et de 

la créativité propre à chaque enfant. 

 

Les quotients de développement partiels donnent une approche fine de l’enfant. De 

plus le testing répété à intervalles réguliers permet de suivre l’évolution d’un enfant 

dans le temps : il devient ainsi la norme de son propre développement. 

 

Il faut noter que le Brunet-Lézine est encore aujourd’hui un des seuls outils, en 

langue française, capable de saisir l’enfant dans sa globalité. 

 

3.2  Test de Brunet et Lézine Révisé  

 

La nécessité de réétalonner le baby-test Brunet-Lézine est apparue dans les années 

90. En effet, de nombreuses différences entre certaines acquisitions des enfants et 

l’âge auquel elles figurent dans cette échelle sont apparues. Ceci rappelle que toute 

norme établie n’est validée que par rapport à une époque et une culture données. Il 

est évident que depuis 1951, de  nombreux changements sont apparus dans le 

domaine de la petite enfance, tant au niveau de la connaissance de l’enfant que celui 

des pratiques éducatives. La large diffusion des connaissances sur la petite enfance 

par les médias, les vêtements et le matériel de puériculture, mieux adaptés, 

l’autonomie favorisée de manière précoce ainsi que le suivi du rythme de l’enfant 

pour les apprentissages, ont mis en évidence la nécessité de revoir les normes des 

échelles de développement. La forme révisée a donc été effectuée en 1997, à partir 

de l’échelle de 1951, mais avec certaines adaptations techniques. Le matériel a été 
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amélioré et réactualisé de manière à le rendre plus proche des objets de 

l’environnement actuel et plus attractif pour les enfants. Certains items ont été revus, 

modifiés ou éliminés et de nouveaux items ont été élaborés.  

La nouvelle version couvre les âges de 2 à 30 mois.  

 

3.2.1 Passation de l’examen 

 

L’enfant ne doit être examiné que s’il est en bonne forme physique, s’il n’a ni faim ni 

sommeil au moment de la passation des épreuves. 

L’examen se déroule en présence des parents. L’examinateur dispose d’une surface 

lisse pour les épreuves posturales, vide et présentant un contraste avec les objets 

présentés pour les épreuves de manipulation. 

L’attention du jeune enfant est très labile : pour les enfants de moins de 15 mois, le 

temps de passation se situe entre 25 et 35 minutes. Pour les enfants plus âgés, la 

passation peut durer jusqu’à 60 minutes. Il n’y a pas de limite de temps pour la 

passation des items.  

De 1 à 6 mois, le test commencera par les épreuves où l'enfant est couché sur le 

dos, et continuera par les épreuves de visualisation et de préhension. Après 6 mois, 

lorsque la préhension à vue est bien établie, la passation commencera par les 

épreuves de manipulation pour finir par les épreuves posturales. Suivant l’âge de 

l’enfant ou son niveau supposé, la série d’épreuves (dix items) du niveau 

correspondant sera appliquée, en remontant aux niveaux inférieurs en cas d’échec 

(même à un seul item) et en poursuivant dans le cas contraire jusqu’à un échec 

complet à un niveau d’âge (dix items). 

Le matériel choisi doit être attirant, sans danger et résistant. 

Pour les enfants prématurés nés avant 37SA, il est nécessaire de corriger l’âge 

chronologique en fonction du terme de naissance : la passation de l’examen pour les 

enfants de moins de 2 ans doit de faire en commençant par les items appropriés à 

l’âge corrigé. 
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3.2.2 Items à 17 mois d’âge corrigé 

 

La passation des items de l’examen à 17 mois est répartie en 4 sous-échelles 

comme suit : 

- contrôle postural : marche à reculons, pousse du pied le ballon 

- coordination oculo-visuelle : fait une tour de trois cubes, tourne les pages du 

livre, retire une pastille du flacon, s’adapte au retournement de la planchette 

pour le rond 

- langage : dit 5 mots, identifie 3 objets sur 10 

- sociabilité : boit seul à la timbale et mange seul à la cuiller, fait boire manger 

ou coiffe l’adulte. 

 

3.3 Calcul du quotient de développement et de l’âge  de développement 

 

3.3.1 Expression des résultats 

 

Sur la première page du cahier sont recueillis tous les renseignements concernant 

l’enfant : ses antécédents, sa fratrie, ses parents. Elle doit être complétée en début 

d’examen lors de l’entretien avec ceux-ci. Cela permet à l’examinateur de laisser 

l’enfant s’habituer à la situation et d’observer les relations parents-enfant dans ce 

contexte. Les autres pages du cahier d’examen sont utilisées au cours de la 

passation pour noter de façon détaillée le comportement et les réactions de l’enfant. 

La feuille de niveau sert à reporter les résultats de l’enfant en terme de réussite (+) 

ou d’échec (-). Elle sert également à calculer les scores en points, les âges de 

développement, les quotients de développement et à dessiner le profil. 

 

3.3.2 Cotation 

 

Pour chacun des items, la cotation en termes de réussite ou d’échec est donnée 

avec les techniques de passation. 

Après avoir noté sur le cahier d’examen les résultats de l’enfant, ceux-ci sont 

reportés sur la feuille de niveau par tranche d’âge. La distribution des réussites 

suivant les différents secteurs de développement apparaît sur le profil. Ceci permet 
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ensuite le calcul du quotient et de l’âge de développement pour chacune des quatre 

sous-échelles (contrôle postural, coordination oculo-manuelle, langage, sociabilité). 

 

3.3.3 Profil 

 

Sur la feuille de niveau se trouve le profil. Les subdivisions indiquent le nombre 

d’items à chaque niveau pour chacun des secteurs (contrôle postural, coordination 

oculo-manuelle, langage, sociabilité). Ce nombre varie d’un âge à l’autre et d’un 

secteur à l’autre. Ces différences de sensibilité sont essentiellement liées aux 

différences de rapidité de croissance d’un âge à l’autre suivant le type de 

comportement considéré (la plupart des acquisitions motrices a lieu au cours de la 

première année, alors que les progrès du langage s’affirment surtout dans la 

deuxième année). 

Les résultats reportés sur la feuille de niveau sont ensuite enregistrés sur le profil, 

chaque item y étant positionné à l’âge auquel il est réussi, et ceci pour chacun des 

domaines. La lecture du profil permet d’apprécier rapidement la dispersion des 

résultats de l’enfant. 

 

3.3.4 Calcul des âges de développement 

 

- Ages de développement partiels 

A l’aide du profil, est obtenu le score de l’enfant en points pour chacun des secteurs 

de développement. Le crédit en jours de chaque item est exprimé en points, un point 

ayant une valeur de trois jours. Chaque niveau d’âge reçoit un crédit de 10 points (on 

obtient par exemple 170 points à 17 mois ou 240 points à 24 mois). 

Les niveaux s’espaçant de plus en plus au fur et à mesure que l’âge augmente, les 

dix items de chaque niveau reçoivent respectivement 10, 20, 30, 40 ou 60 points 

suivant qu’il y a 1, 2, 3, 4 ou 6 mois d’intervalle entre deux niveaux successifs. 

On a donc 1 point ou 3 jours par items de 2 à 10 mois, puis 2 points ou 6 jours par 

items de 12 à 14 mois, 3 points ou 9 jours par items de 17 à 20 mois, 4 points ou 12 

jours par items de 24 mois, et 6 points ou 18 jours par items de 30 mois. Le crédit 

d’un item s’accroît rapidement du fait que l’intervalle entre deux niveaux passe de 2 à 

3, 4 ou surtout 6 mois. 
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Il faut donc dans le cas de réussites dispersées, utiliser d’abord les items des âges 

supérieurs afin de combiner les lacunes des âges inférieurs, avant de leur accorder 

leur plus fort crédit. 

La conversion des points en âges de développement partiels donne pour chacune 

des sous-échelles la correspondance entre points et âges de développement. 

 

- Age de développement global 

La somme des points obtenus aux quatre sous-échelles donne le nombre total de 

points directement exprimable en âge global de développement. Pour ce calcul, le 

tableau permettant la conversion du nombre total des points en âge de 

développement global est nécessaire. 

 

3.3.5  Calcul des quotients de développement 

 

Après avoir obtenu les âges de développement partiels et global, on peut calculer les 

quotients de développement en rapportant l’âge de développement à l’âge 

chronologique de l’enfant multiplié par cent. Pour ce calcul, il faut transformer l’âge 

chronologique ainsi que l’âge de développement en jours, en considérant, de façon 

arbitraire, que tous les mois ont trente jours. 

 

3.4 Interprétation des résultats 

 

En ce qui concerne la portée diagnostique et prédictive de l’échelle, Brunet et Lézine 

n’ont jamais cessé de recommander la plus grande prudence : un quotient de 

développement global ne peut être donné sans interprétation et le développement 

d’un enfant ne peut se définir sur l’évaluation d’un seul et unique quotient de 

développement. Il faut en effet tenir compte du fait que le développement ne se 

déroule pas selon un axe linéaire et que cela influe sur les performances de l’enfant 

tant au niveau de ses compétences que de la façon dont le contact s’établit avec lui. 

Enfin la qualité du milieu est un élément important dans l’appréciation des possibilités 

de récupération d’un éventuel retard chez certains enfants. Le milieu éducatif ne 

modifie pas à proprement parler l’intelligence d’un enfant mais les moyens qu’il peut 

trouver pour répondre à certaines sollicitations. 
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A partir de recherches longitudinales concernant des enfants suivis de la naissance à 

quatre ans, Brunet et Lézine ont montré que la valeur prédictive du baby-test 

n’apparaissait qu’à partir de la deuxième année. En outre, il est apparu que les items 

qui avaient la plus grande valeur pronostique étaient ceux qui concernaient certaines 

épreuves de motricité fine et de langage. 

L’échelle de Brunet-Lézine estime un degré de maturité et fournit un cadre clinique 

permettant, à partir d’observations précises dans des situations standardisées, de 

donner des repères de développement. L’objectif étant de signaler le plus tôt 

possible d’éventuels problèmes de développement de manière à pouvoir instaurer 

une action éducative ou rééducative immédiate. 

 
4. Objectifs de l’étude  

 

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer le développement neurologique à 17 

mois d'âge corrigé d’enfants prématurés traités ou non par doxapram, en fonction de 

la réponse au traitement, en utilisant le test de Brunet-Lezine révisé.  

 

L’objectif secondaire de cette étude était de recueillir les éventuels effets 

secondaires liés au traitement. 
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MATÉRIEL ET MÉTHODES 

 

 

1. Design de l’étude 

 

Cette étude est une étude cas-témoins, rétrospective, unicentrique menée à la 

Maternité Régionale Universitaire de Nancy entre 2006 et 2010. 

 

La population d’enfants prématurés traités par doxapram est issue de l’étude 

POSODOP.41 

L’étude POSODOP évaluait l’intérêt de la prise en compte de l’âge post-

conceptionnel et du sexe, en plus du poids, selon des abaques spécifiques, pour la 

prescription initiale du doxapram chez les nouveau-nés prématurés, comparé à la 

posologie classique ne prenant en compte que le poids (0,5mg/kg/heure). Il s’agissait 

d’une étude prospective, multicentrique (2 centres français : CHU de Toulouse et 

Maternité Régionale Universitaire de Nancy), randomisée, comparative des deux 

modes de prescription de posologie du doxapram, menée entre le 1er novembre 2006 

et le 31 décembre 2010.  

Elle concernait 85 enfants répartis en 2 groupes : 39 dans le groupe « abaques » 

prenant en compte âge gestationnel et sexe, et 46 dans le groupe «classique » ne 

prenant en compte que le poids. Les critères d’inclusion des enfants regroupaient 

une hospitalisation en réanimation néonatale ou en soins intensifs néonatals, un âge 

gestationnel < 37 SA, un âge post-natal ≥ 7 jours, la présence de plus d’une apnée/h 

en moyenne sur une période de 8h, d’une durée ≥ 20 secondes ou < 20 secondes 

avec bradycardie ou désaturation, un traitement par caféine à dose réputée efficace, 

un accès veineux central ou périphérique et le recueil du consentement parental.  

Les critères d’exclusion étaient les suivants : un enfant intubé-ventilé, une pathologie 

malformative significative, des apnées secondaires dont l’étiologie n’était pas traitée 

et l’inclusion du patient dans un autre protocole. 

Le suivi clinico-biologique comprenait une surveillance cardio-respiratoire, un 

contrôle de la concentration plasmatique du médicament à 48h de la dose et 48 h 

après un ajustement de dose.  
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Les résultats confirment que la prise en compte de l’âge gestationnel et du sexe, en 

plus du poids, améliore significativement la stabilité des taux plasmatiques de 

Doxapram autorisant une posologie plus élevée chez les petites filles et chez les 

enfants les plus matures avec une meilleure efficacité sans augmenter les effets 

secondaires précoces.41 

  

Les 53 enfants de la cohorte nancéenne composaient le groupe « cas », traité par 

doxapram, de cette étude de suivi. Ces enfants étaient répartis en 2 sous-groupes en 

fonction du succès ou de l’échec du traitement : 28 enfants dans le groupe 

« succès », 25 enfants dans le groupe « échec ».  

Le succès du traitement par doxapram était défini, dans les 8 jours suivant l’initiation 

du traitement, par la diminution significative du nombre et de la sévérité d’apnées 

significatives permettant l’absence d’escalade thérapeutique à visée respiratoire 

(CPAP ou ventilation mécanique) et par l’absence d’apparition d’un effet indésirable 

grave nécessitant l’arrêt du doxapram. A l’inverse, l’échec du traitement par 

doxapram était défini dans les 8 jours après le début du traitement, par la nécessité 

d’une escalade thérapeutique à visée respiratoire (CPAP ou ventilation mécanique) 

ou par l’apparition d’un effet indésirable grave nécessitant l’arrêt du doxapram.  

 

Le groupe témoin était constitué de 51 enfants prématurés <37SA, ayant présenté 

des apnées centrales traitées par bases xanthiques, sans nécessité de recourir au 

doxapram, appariés au groupe d’enfants prématurés traités par doxapram sur l’âge 

gestationnel, le poids et le mois de naissance.  

 

2. Collecte des données 

 

Une collecte prospective des données anténatales et périnatales était déjà réalisée 

pour les enfants du protocole POSODOP. Une collecte rétrospective standardisée, 

correspondant aux données disponibles, pour les enfants du groupe traité et 

recueillie à partir des dossiers obstétrico-pédiatriques des enfants du groupe témoin 

a été réalisée. 

 

Les données sociodémographiques (date de naissance, sexe, âge gestationnel, 

poids de naissance, grossesse multiple), l’administration anténatale de corticoïdes 
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pour la maturation fœtale, le mode d’accouchement, le score d’Apgar, les données 

respiratoires (MMH et administration de surfactant, durée de ventilation mécanique, 

utilisation de corticoïdes pour le sevrage de la ventilation mécanique prolongée, 

modalités de l’oxygénothérapie post extubation, date d’arrêt de la caféine), les 

complications liées à la prématurité (dysplasie broncho-pulmonaire à J28 et S36, 

persistance du canal artériel, anomalies électrophysiologiques et HIV >grade I, 

rétinopathie du prématuré, ECUN, hypothyroxinémie du prématuré), les infections 

materno-fœtales avérées et les infections liées aux soins, le type d’alimentation, les 

transfusions, la photothérapie pour ictère du prématuré ainsi que la durée de séjour 

étaient ainsi recueillis. 

 

3. Évaluation du développement neurologique 

 

Le développement neurologique était évalué chez tous les enfants à 17 mois d’âge 

corrigé par le quotient de développement et l’âge de développement de l’échelle 

Brunet-Lézine révisée.  

 

Parmi les 53 enfants du groupe traité par doxapram, la psychologue du service a 

évalué 35 enfants par l’échelle Brunet-Lézine révisée. Quinze enfants n’ont pas été 

évalués directement par la psychologue du service (8 enfants dans le groupe 

« succès », 6 enfants dans le groupe « échec »), le calcul du quotient et de l’âge de 

développement a été réalisé a posteriori à partir des dossiers de ces enfants, 

sachant que le test de Brunet-Lezine sert de base à l’examen clinique de routine de 

suivi de ces enfants vulnérables. Trois enfants sont décédés avant la sortie de 

réanimation et n’ont pas été évalués. 

 

Tous les enfants du groupe témoin ont été évalués par l’échelle Brunet-Lézine 

révisée, réalisée par la psychologue du service. 

 

L’évaluation du développement neurologique par l’échelle Brunet-Lézine révisée 

n’étant pas forcément précisément réalisée à 17 mois d’âge corrigé chez tous les 

enfants, le paramètre Delta correspondant à l’âge de développement duquel est 

soustrait l’âge actuel a été calculé individuellement pour chaque enfant. 
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4. Démarche éthique et réglementaire 

 

Cette étude s’inscrit dans le cadre du suivi de l’étude POSODOP dans laquelle elle 

est incluse. Nous avons reçu l’avis favorable du Comité Protection des Personnes 

EST III, ainsi que celui de la Commission de Recherche et d’Ethique d’Etablissement 

de la Maternité Régionale Universitaire de Nancy. L’essai a également été déclaré à 

l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé et enregistré sous le 

numéro 060384. L’étude a été déclarée sur la base d’enregistrement des projets de 

recherche clinique clinicaltrial.gov sous le numéro NCT00389909.  

 

5. Analyse statistique 

 

Il n’y a pas eu de calcul d’effectifs pour cette étude car l’ensemble de la cohorte 

disponible a été prise en considération. 

L’analyse descriptive des données démographiques de l’étude est exprimée en 

moyenne, écart-type, médiane, percentile, quartile. Les comparaisons entre le 

groupe témoin et le groupe d’enfants traités par doxapram, ainsi qu’à l’intérieur du 

groupe doxapram entre les sous-groupes « succès » et « échec » ont été réalisées 

avec le test de Chi2 de Pearson pour les données qualitatives, confirmé ou non par 

un test de Fisher quand indiqué; et pour les données quantitatives avec le test t de 

Student.   

L’analyse comparative entre le groupe témoin et les 2 sous-groupes d’enfants traités 

par doxapram selon la réponse au traitement a été effectuée par ANOVA. 

Les différences ont été considérées significatives pour p < 0,05.  
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RÉSULTATS 

  

 

1. Analyse descriptive des groupes d’enfants traité s ou non par doxapram 

(tableaux 1 et 2) 

 

Les tableaux 1 et 2 présentent la comparaison des données démographiques des 

enfants selon le groupe étudié. 

 

Les deux groupes étaient statistiquement comparables pour les données 

démographiques (date de naissance, sexe, âge gestationnel, poids de naissance, 

grossesse multiple), l’administration anténatale de corticoïdes pour la maturation 

fœtale, le mode d’accouchement, le score d’Apgar, les données respiratoires (MMH 

et administration de surfactant, durée de ventilation mécanique, utilisation de 

corticoïdes pour l’extubation, modalités de l’oxygénothérapie post extubation), les 

complications liées à la prématurité (dysplasie broncho-pulmonaire à J28 et S36, 

persistance du canal artériel, anomalies électrophysiologiques et HIV>grade I, 

rétinopathie du prématuré, ECUN, hypothyroxinémie du prématuré), les infections 

materno-fœtales avérées et les infections liées aux soins, les transfusions, la 

photothérapie pour ictère du prématuré, le lieu de sortie d’hospitalisation, les décès 

ainsi que la durée de séjour. 

 

L’arrêt de la caféine était significativement plus précoce dans le groupe d’enfants non 

traités par doxapram que dans celui des enfants traités par doxapram 

(respectivement 35SA et 36SA). 

 

Le pourcentage d’enfants nourris par du lait maternel était significativement plus 

important dans le groupe des enfants traités par doxapram que dans celui des 

enfants non traités par doxapram (respectivement 49% et 25%).   
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Tableau 1. Analyse descriptive des groupes d’enfant s traités ou non par 
doxapram (données anténatales et pernatales) 

RCIU : <-3DS ; * p<0,05. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
DOXAPRAM 

n = 53 

non  
DOXAPRAM 

n = 51 

p 

Sexe masculin  n (%) 30 (57) 25 (49) 0.556 
Poids naissance  (grammes)   0,139 

Moyenne ±écart-type 1116 ±253 1049 ±201  
Médiane [mini-maxi] 1115 [634-1870] 1070 [650-1510]  

AG (SA)    0,153 
Médiane [mini-maxi] 28 [25-30] 28 [25-31]  

RCIU n (%) 3 (6) 5 (10) 0.376 
Grossesse multiple  n (%) 21 (40) 11 (22) 0.057 
Maturation fœtale  n (%) 36 (68) 39 (76) 0.385 
Motif prématurité  n (%)   0.295 

MAP 42 (79) 41 (80)  
HRP 6 (11) 2 (4)  
Préclampsie  5 (10) 8 (16)  

Accouchement  n (%)   0.440 
Voie basse  27 (51) 22 (43)  
Césarienne 26 (49) 29 (57)  

APGAR 1min   0,124 
Médiane [mini-maxi] 6 [0-9] 4 [0-9]  

APGAR 5 min   0,132 
Médiane [mini-maxi] 8 [1-9] 7 [1-9]  
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Tableau 2. Analyse descriptive des groupes d’enfant s traités ou non par 
doxapram (données postnatales) 
 
  

DOXAPRAM 
n = 53 

non 
DOXAPRAM 

n = 51 

p 

VM n (%) 51 (96) 46 (90) 0.265 
Surfactant  n (%) 42 (79) 32 (63) 0.084 
Durée VM  (jours)   0,185 

Moyenne ±écart-type 5 ±6 7 ±9  
1er quartile 2 2  
Médiane [mini-maxi] 4 [0-31] 4 [0-37]  
3ème quartile 6 6  

Corticoïdes (sevrage VM prolongée)  n (%) 7 (13) 8 (16) 0.785 
Interface relais  n (%)   0.130 

VS-PEP 48 (91) 51 (100)  
VS 5 (9) 0  

DBP n (%)   0.471 
J28 38 (75) 42 (82)  
36SA 16 (31) 24 (47)  

Arrêt caféine  (âge corrigé SA)   0,001* 
Moyenne ±écart-type 36 ±3 35 ±2  
Médiane [mini-maxi] 36 [33-49] 35 [33-44]  

PCA n (%)   0.356 
Ibuprofène 10 (19) 14 (27)  
Ligature chirurgicale 2 (4) 5 (10)  

ECUN n (%) 13 (25) 12 (24) 0.545 
Anomalies ETF  n (%) 14 (26) 21 (42) 0.660 
Anomalies EEG  n (%) 13 (25) 18 (36) 0.418 
L-thyroxine  n (%) 12 (23) 16 (31) 0.379 
HSHC n (%) 6 (11) 5 (10) 0.801 
IMF n (%) 0 4 (8) 0.319 
Infections liées aux soins n (%) 41 (77) 39 (76) 0.914 
Lait maternel n (%) 26 (49) 13 (25) 0.016* 
CGR n (%) 46 (87) 42 (82) 0.594 
Photothérapie  n (%) 43 (81) 46 (90) 0.266 
Lieu sortie  n (%)   0.373 

Domicile  20 (37) 25 (48)  
Maternité niveau III 1 (2) 0  
Maternité niveau IIb 25 (47) 19 (38)  
Maternité niveau IIa  4 (8) 7 (14)  
Décès  3 (6) 0  

Durée hospitalisation  (jours)   0,349 
Moyenne ±écart-type 64 ±27 68 ±22  
Médiane [mini-maxi] 64 [10-131] 64 [11-125]  

ECUN : grade I-II-III de la classification de Bell ; Anomalies ETF : HIV > grade I, asymétrie ou 
dilatation ventriculaire, hyperéchogénicité de la substance blanche ; Anomalies EEG : tracé 
dysmature, présence de pointes-ondes positives, surcharge de pointes ; IMF : hémocultures 
positives.* p<0,05. 
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2. Analyse descriptive du groupe d’enfants traités par doxapram en fonction du 

succès ou de l’échec du traitement  (tableaux 3 et 4) 

 

Les tableaux 3 et 4 présentent la comparaison des données démographiques des 

enfants du groupe doxapram en fonction de la réponse au traitement. 

 

Les deux groupes étaient statistiquement comparables pour les données socio-

démographiques (date de naissance, sexe, grossesse multiple), l’administration 

anténatale de corticoïdes pour la maturation fœtale, le mode d’accouchement, le 

score d’Apgar, les données respiratoires (MMH et administration de surfactant, durée 

de ventilation mécanique, modalités de l’oxygénothérapie post extubation), les 

données relatives au traitement par doxapram (posologie, taux sanguins de 

doxapram et cétodoxapram à 48h du début du traitement), les complications liées à 

la prématurité (dysplasie broncho-pulmonaire à J28, persistance du canal artériel, 

anomalies électrophysiologiques et HIV>grade I, rétinopathie du prématuré, ECUN, 

hypothyroxinémie du prématuré), les infections materno-fœtales avérées, la 

photothérapie pour ictère du prématuré, les décès ainsi que la durée de séjour. 

 

Il n’y avait aucun effet secondaire lié à l’utilisation du doxapram objectivé dans 

chacun des deux groupes. 

 

Le poids de naissance et l’âge gestationnel des enfants du groupe doxapram traités 

avec succès étaient significativement plus élevés que les enfants du groupe 

doxapram en échec de traitement (respectivement 1198g pour 28SA et 1023g pour 

27SA). 

 

L’utilisation de corticoïdes pour le sevrage de la ventilation mécanique prolongée 

était significativement plus fréquente chez les enfants du groupe doxapram en échec 

de traitement que pour les enfants du groupe doxapram traités avec succès 

(respectivement 24% et 4%). 

 

La durée de traitement par doxapram était significativement plus longue dans le 

groupe des enfants traités avec succès par doxapram que dans celui des enfants du 

groupe doxapram en échec de traitement (respectivement 21jours et 11jours). 
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Le pourcentage d’intubation secondaire, au-delà des 8 jours suivants l’initiation du 

traitement par doxapram, était significativement plus élevé dans le groupe des 

enfants en échec de traitement par doxapram que dans celui des enfants traités avec 

succès par doxapram (respectivement 88% et 14%). 

 

Le pourcentage d’enfants atteints de dysplasie broncho-pulmonaire à 36SA était 

significativement plus élevé dans le groupe des enfants en échec de traitement par 

doxapram que dans celui des enfants traités par doxapram avec succès 

(respectivement 48% et 18%). 

 

Le pourcentage d’infections liées aux soins était significativement plus élevé dans le 

groupe des enfants en échec de traitement par doxapram que dans celui des enfants 

traités par doxapram avec succès (respectivement 100% et 57%). 
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Tableau 3. Analyse descriptive du groupe d’enfants traités par doxapram en 
fonction du succès ou non du traitement (données an ténatales et pernatales) 
 
 Echec 

DOXAPRAM 
n = 25 

Succès 
DOXAPRAM 

n = 28 

p 

Sexe masculin  n (%) 13 (52) 17 (61) 0,586 
Poids naissance  (grammes)   0,011* 

Moyenne ±écart-type 1023 ±237 1198 ±242  
AG (SA)   0,018* 

Moyenne ±écart-type 27 ±1 28 ±1  
RCIU n (%) 2 (8) 1 (4) 0,767 
Grossesse gémellaire  n (%) 10 (40) 11 (39) 0,958 
Maturation fœtale  n (%) 19 (76) 17 (64) 0,257 
Motif prématurité  n (%)   0,120 

MAP 17 (68) 25 (89)  
HRP 5 (20) 1 (4)  
Préclampsie 3 (12) 2 (7)  

Accouchement  n (%)   0,173 
VB 10 (40) 17 (61)  
Césarienne 15 (60) 11 (39)  

APGAR 1min   0,970 
Médiane [mini-maxi] 5 [0-9] 5 [0-9]  

APGAR 5 min   0,786 
Médiane [mini-maxi] 7 [5-9] 7 [1-9]  

RCIU : <-3DS ; * p<0,05. 
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Tableau 4. Analyse descriptive du groupe d’enfants traités par doxapram en 
fonction du succès ou non du traitement (données po stnatales) 

Doxapramémie H48 : taux sanguin de doxapram à 48h du début du traitement ; Cétodoxapramémie 
H48 : taux sanguin de cétodoxapram à 48h du début du traitement ; Effets secondaires doxapram : 
neurologiques, cardiaques, métaboliques et gastro-intestinaux ; Intubation secondaire : réintubation > 
8jours du début du traitement par doxapram ; ECUN : grade I-II-III de la classification de Bell ; 
Anomalies ETF : HIV > grade I, asymétrie ou dilatation ventriculaire, hyperéchogénicité de la 
substance blanche ; Anomalies EEG : tracé dysmature, présence de pointes-ondes positives, 
surcharge de pointes ; IMF et infections liées aux soins : hémocultures positives.* p<0,05. 
 
 
 
 

 Echec 
DOXAPRAM 

n = 25 

Succès 
DOXAPRAM 

n = 28 

p 

VM n (%) 25 (100) 26 (93) 0,492 
Surfactant  n (%) 19 (76) 23 (82) 0,737 
Durée VM  (jours)   0,435 

Moyenne ±écart-type 6 ±6 5 ±6  
Corticoïdes (sevrage VM prolongée)  n (%) 6 (24) 1 (4)  0,043* 
Interface relais  n (%)   0,347 

VS-PEP 22 (88) 26 (97)  
VS 3 (12) 1 (4)  

Posologie doxapram  (mg/kg/h)   0,354 
Moyenne ±écart-type 0,6 ±0,2 0,7 ±0,2  

Doxapramémie H48 (mg/L)   0,989 
Moyenne ±écart-type 1,5 ±0,7 1,5 ±0,5  

Cétodoxapramémie H48  (mg/L)   0,196 
Moyenne ±écart-type 0,7 ±0,4 0,8 ±0,4  

Durée traitement doxapram  (jours)   0,002* 
Moyenne ±écart-type 11 ±12 21 ±10  

Effets secondaires doxapram 0 0  
Intubation secondaire  n (%) 22 (88) 4 (14) <10-4* 
DBP n (%)    

J28 20 (87) 18 (64) 0,065 
36SA 11 (48) 5 (18)  0,034* 

Arrêt caféine  (âge corrigé SA)   0,052 
Moyenne ±écart-type 38 ±4 36 ±2  

PCA n (%)   0,842 
Ibuprofène 5 (20) 5 (18)  
Ligature chirurgicale 2 (8) 0  

ECUN n (%) 7 (28) 6 (21) 0,443 
Anomalies ETF  n (%) 8 (32) 6 (21) 0,832 
Anomalies EEG  n (%) 7 (28) 6 (21) 0,629 
L-thyroxine  n (%) 7 (28) 5 (18) 0,514 
HSHC n (%) 4 (16) 2 (7) 0,404 
IMF n (%) 0 0  
Infections liées aux soins n (%) 25 (100) 16 (57) <10-4* 
Lait maternel  n (%) 13 (52) 13 (46) 0,786 
Photothérapie  n (%) 19 (76) 24 (86) 0,488 
Décès  n (%) 3 (6) 0 0,098 
Durée hospitalisation  (jours)    

Moyenne ±écart-type 67 ±30 61 ±24 0,368 
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3. Échelle Brunet-Lézine des enfants du groupe doxa pram en fonction de la 

réponse au traitement et des enfants du groupe témo in (tableau 5) 

 

Le tableau 5 présente la comparaison de l’échelle Brunet-Lézine des enfants du 

groupe doxapram en fonction de la réponse au traitement et des enfants du groupe 

témoin. 

 
Le quotient de développement et l’âge de développement à 17 mois d’âge corrigé 

des enfants du groupe traités par doxapram avec succès étaient significativement 

plus élevés que ceux des enfants en échec de traitement par doxapram. 

 

Il n’y avait pas de différence significative pour les quotients et âge de développement 

à 17 mois d’âge corrigé entre les enfants des groupes traités ou non par doxapram. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 52 

Tableau 5. Quotients et âges de développement des e nfants des groupes 
doxapram traités ou non avec succès et des enfants du groupe témoin 
 
 Echec 

DOXAPRAM 
n = 22 

Succès 
DOXAPRAM 

n = 28 

non 
DOXAPRAM 

n = 51 
Age postnatal à l’examen  (mois)    

Moyenne ±écart-type 20 ±0,5 20 ±0,6 20 ±1,7 
Médiane [mini-maxi) 20 [19-21] 20 [19-22] 20 [18-22] 

Age corrigé à l’examen (mois)    
Moyenne ±écart-type 17 ±0,2 17 ±0,2 17 ±0,3 
Médiane [mini-maxi] 17 [16-18] 17 [17-18] 17 [16-18] 

DELTA    
Moyenne ±écart-type -0,14 ±0,4 -0,43 ±1,4 -0,47 ±1 
Médiane [mini-maxi] -0,2 [-1-1] -0,57 [-1,9-6,4] -0,28 [-3,2-1,7] 

Quotient de développement    
Moyenne ±écart-type 101 ±2,5* 104 ±1,5* 104 ±7 
Médiane [mini-maxi] 101 [97-108]* 105 [61-113]* 102 [88-121] 

Age de développement  (mois)    
Moyenne ±écart-type 17 ±0,4* 18 ±1,5* 18 ±0,2 
Médiane [mini-maxi] 17 [16-18]* 18 [10-19]* 18 [15-21] 

Delta = âge de développement - âge à l’examen. *p<0,05. 
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DISCUSSION 

 

 

1. Résultat principal et implication majeure 

 

Nous avons évalué par l’échelle de Brunet-Lézine révisée le développement 

neurologique à 17 mois d'âge corrigé d’enfants prématurés traités ou non par 

doxapram en fonction de la réponse au traitement, et recueilli les éventuels effets 

secondaires liés à ce traitement. 

Le quotient de développement et l’âge de développement à 17 mois d’âge corrigé 

des enfants du groupe traités par doxapram avec succès étaient modérément mais 

significativement plus élevés que ceux des enfants en échec de traitement par 

doxapram. Il n’y avait pas de différence significative pour les quotients et âge de 

développement à 17 mois d’âge corrigé entre les enfants des groupes traités ou non 

par doxapram. Il n’y avait aucun effet secondaire lié à l’utilisation du doxapram 

objectivé dans chacun des groupes. 

 

Ces résultats confirment l’absence d’association entre un moindre développement 

neurologique à 17 mois d’âge corrigé et un traitement par doxapram chez des 

groupes d’enfants comparables.  

Cette association était mise en évidence uniquement pour les enfants du groupe 

doxapram en échec de traitement par rapport à ceux du groupe succès, 

vraisemblablement en raison de leur état pathologique sous-jacent. A noter que, 

contrairement aux publications de Sreenan35 et de Lando,36 aucune association avec 

la durée du traitement n’a été mise en évidence. Au contraire, dans notre étude la 

durée de traitement est largement et significativement plus longue chez les enfants 

ayant bien répondu au doxapram, alors que celui-ci a été interrompu chez les 

enfants pour lesquels une escalade thérapeutique était nécessaire. Ainsi, les enfants 

ayant été traités le plus longtemps sont ceux qui ont les meilleurs scores aux tests 

utilisés. Dans l’étude cas-témoins de Sreenan,35 les auteurs ont en fait étudié 40 

enfants à faible index de développement (< 70 au test de Bayley II) qui 

représentaient les cas par rapport à ceux qui avaient un bon score de 

développement (> 85) et représentaient les témoins. Une association entre un 
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mauvais développement neurologique, la dose cumulative et la durée du traitement 

par doxapram était mise en évidence. Toutefois, dans cette étude, les enfants avec 

un index entre 70 et 85 n’ont pas été évalués; on ne connaît pas le nombre réel 

d’enfants traités dans chaque groupe, ni la réponse au traitement.  

 

Les populations étudiées dans ces deux études regroupaient des enfants extrême-

prématurés, pris en charge à partir de 23SA (contre 25SA pour notre étude) et de 

très faibles poids de naissance (médianes de poids de naissance respectivement de 

824 et 858 grammes contre 1115 grammes pour notre étude). Ces populations ne 

correspondent pas à la population rencontrée habituellement dans les centres de 

néonatalogie français. Ensuite, les posologies utilisées dans ces études étaient 

significativement plus élevées (2,5 mg/kg/h contre 0,7 mg/kg/h pour notre étude), 

avec des durées de traitement plus longues (respectivement 45 et 35 jours de 

traitement, contre 21 jours en moyenne pour notre étude dans le groupe succès). Par 

ailleurs, il n’y avait pas de témoins non traités par doxapram. Ces éléments 

expliquent probablement la différence de conclusion entre les 2 études qui ne sont 

finalement pas contradictoires au plan des résultats observés. Enfin, dans l’étude de 

Lando,36 les auteurs concluaient à un effet possiblement délétère sur le 

développement neurologique du traitement par doxapram, mais il s’agissait d’une 

association simple retrouvée à partir d’une enquête téléphonique auprès des parents 

de 88 enfants nés extrêmes prématurés, sans que les facteurs confondants et en 

particulier la notion d’échec au traitement n’ait été évaluée.  

 

Une revue de la littérature de la Cochrane Database parue en 2004 étudiait 

l’efficacité du doxapram et ne retrouvait pas d’effets secondaires majeurs. Aucune 

étude n’évaluait l’apparition d’effets secondaires en fonction de la réponse au 

traitement. Une seule étude de très faible effectif (11 enfants) randomisée contre 

placebo était relevée et mettait en évidence une efficacité du doxapram dans les 48h 

suivant l’introduction du traitement. L’effectif était trop faible et les perdus de vue trop 

nombreux pour évaluer les effets secondaires neurologiques à long terme.50 

 

La population de notre étude était représentative de la population d’enfants 

prématurés hospitalisés dans les services français de néonatalogie de niveau III. 

L’indication de l’introduction du traitement par doxapram et ses modalités de 
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surveillance correspondaient aux recommandations françaises pour la prise en 

charge des apnées du prématuré. Les résultats de cette étude sont donc applicables 

à l’ensemble des centres français de néonatalogie. 

 

2. Hypothèses et interprétations des résultats seco ndaires 

 

L’absence de différence significative des quotients et âges de développement entre 

les enfants des groupes traité ou non par doxapram objective une absence 

d’implication du traitement dans le développement neurologique de ces enfants.  

 

La différence significative des quotients et âges de développement entre les enfants 

des groupes traités par doxapram avec succès ou non suggère une imputabilité des 

apnées du prématuré et de la pathologie sous-jacente conduisant à introduire le 

traitement. En effet, la comparaison des populations des groupes « échec » et 

« succès » objectivait deux populations d’enfants prématurés différentes. Les enfants 

du groupe doxapram en échec de traitement présentaient un âge gestationnel ainsi 

qu’un poids de naissance plus faibles, suggérant de fait une immaturité plus 

importante de ce groupe d’enfants. Ces enfants présentaient également un taux plus 

élevé de complications respiratoires liées à la réanimation (utilisation de corticoïdes 

pour le sevrage de la ventilation mécanique prolongée, intubations secondaires liées 

à une défaillance autre que respiratoire) et à la prématurité (DBP à S36). L’utilisation 

de corticoïdes en post-natal ainsi qu’une ventilation mécanique prolongée et donc un 

taux de dysplasie broncho-pulmonaire plus élevé sont corrélés dans la littérature à 

un moindre développement neurologique.52,53 Les résultats de cette étude sont ainsi 

tout à fait compatibles avec les données de la littérature. 

 

L’arrêt de la caféine, significativement plus précoce dans le groupe d’enfants non 

traités par doxapram par rapport à ceux du groupe traité, s’explique par une probable 

immaturité plus importante sur le plan respiratoire des enfants du groupe traité. De 

même, le pourcentage d’enfants ayant reçu du surfactant était plus important dans le 

groupe des enfants traités par doxapram que dans celui des enfants non traités par 

doxapram (respectivement 79% et 63%). 
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Le taux plus important d’enfants nourris avec du lait maternel dans le groupe traité 

par doxapram par rapport au groupe non traité ne présente pas d’explication 

rationnelle. Cependant, ces enfants probablement plus immatures bénéficient peut-

être d’un effet protecteur du lait maternel comme le suggèrent de nombreuses 

études.49 

 

3. Analyse de la littérature  

 
 
Analeptique respiratoire, le doxapram a été introduit il y a plus de 25 ans dans les 

unités de Néonatalogie pour le traitement des apnées du prématuré. Sa 

pharmacocinétique et ses voies d’administration ont été explorées. Certaines études 

randomisées contrôlées ont étudié les effets secondaires du doxapram mais aucune 

contre placebo. 

 

Un certain nombre d’études observationnelles suggèrent des effets secondaires 

neurologiques à court terme tels que agitation, irritabilité voire convulsions. Les effets 

secondaires neurologiques du doxapram décrits les plus graves ont été une 

diminution significative de la concentration intravasculaire cérébrale en oxygène ainsi 

qu’une anomalie du développement neurologique à long terme.  

 

Une étude hollandaise publiée en 2013 étudiait la réponse au traitement par 

doxapram et ses effets secondaires sur une période de 5 ans.51 Cent vingt-deux 

enfants prématurés de moins de 32SA recevaient un traitement par doxapram pour 

des apnées du prématuré résistantes aux méthyxanthines. Contrairement à notre 

étude il n’existait pas de groupe témoin. Les enfants étaient randomisés en 2 

groupes en fonction de la réponse au traitement par doxapram. Le succès était défini 

par une absence de nouvelle intubation avec ventilation mécanique. Comme dans 

notre étude, le nombre de nouvelle intubation et d’enfants atteints de dysplasie 

broncho-pulmonaire à long terme était significativement moins important dans le 

groupe des enfants traités par doxapram avec succès. Cependant, ni le délai ni le 

motif de réintubation n’étaient précisés, les enfants pouvant être à nouveau intubés 

pour une autre raison qu’un échec de traitement, telle qu’une infection par exemple. 

L’atteinte pulmonaire initiale était également moins importante dans le groupe 
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succès, expliquant possiblement une meilleure réponse au traitement par doxapram. 

Il n’y avait pas de suivi du développement neurologique à long terme de ces enfants.  

Le taux d’effets secondaires à court terme dans le groupe succès n’était 

significativement pas plus élevé que dans le groupe échec de traitement. 

 

Deux études allemande et italienne objectivaient, respectivement chez 15 et 20 

enfants prématurés, une diminution transitoire de la Vmax cérébrale et de la 

concentration intravasculaire cérébrale en oxygène après administration de 

doxapram.45,46 Il s’agissait de deux études de très faibles effectifs, la significativité 

des résultats est donc à interpréter avec réserve. La population étudiée dans l’étude 

allemande regroupait des enfants prématurés d’AG et de PN plus faibles que celle 

de notre étude (médiane à 740 grammes pour 26SA contre 1115 grammes et 28SA). 

Les données démographiques de la population italienne n’étaient pas détaillées 

précisément (PN <1500 grammes et AG <32SA). De plus la posologie du doxapram, 

plus élevée dans ces deux études que dans la nôtre (2,5 mg/kg/h contre 0,7 

mg/kg/h) et non adaptée au sexe et l’AG, suggérait une augmentation des effets 

secondaires mis en évidence dans l’étude POSODOP.41 Enfin, il existait un biais lié à 

la méthodologie dans ces deux études. L’échographie-doppler et la NIRS restent 

deux techniques dont les résultats dépendent de la qualité des mesures réalisées et 

donc du technicien réalisant ces mesures. 

 
Les résultats de ces études diffèrent effectivement des nôtres. Tout d’abord, comme 

le suggère l’étude POSODOP, des posologies de doxapram adaptées au sexe et à 

l’AG en plus du poids permettent la diminution de la survenue d’effets secondaires à 

court et moyen terme.41 Enfin, la réponse au traitement par doxapram et l’évaluation 

du développement neurologique en fonction de la réponse au traitement n’étaient 

évaluées dans aucune des études, ne permettant pas ainsi de faire la part entre ce 

qui pourrait revenir à un effet secondaire à long terme du traitement et ce qui revient 

à la très grande prématurité et ses complications. Dans notre étude, le groupe 

d’enfants en échec de traitement présente un AG et un PN plus faible que celui traité 

avec succès. Ceci suggère que les populations d’enfants extrême-prématurés des 

études rapportées seraient plus à risque de présenter un échec de traitement par 

doxapram et par conséquent un score plus faible au test de développement 

neurologique. 
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4. Forces et faiblesses de ce travail 

 

Une revue de la littérature de la Cochrane Database a démontré l’efficacité, 

équivalente à celle des méthylxanthines, du traitement par doxapram dans la prise 

en charge des apnées du prématuré.22 Son utilisation française reste prudente car le 

doxapram est un médicament encore mal connu chez le nouveau-né malgré 

l’ancienneté de son utilisation. Il persiste une crainte de ses effets secondaires à 

court terme. Ces derniers surviennent en cas de mauvaise utilisation du médicament, 

comme le suggérait l’étude POSODOP qui préconisait une utilisation raisonnée avec 

des posologies adaptées au sexe et à l’AG en plus du poids.41  

Cette étude objective une absence d’effets secondaires à long terme du doxapram. 

En effet, elle met en évidence une absence de différence significative du 

développement neurologique à 17 mois d’âge corrigé des enfants des groupes traité 

ou non par doxapram. Elle suggère non pas un effet délétère du traitement, mais une 

imputabilité directe des apnées du prématuré et de la pathologie sous-jacente 

conduisant à la prescription de doxapram sur le développement neurologique des 

enfants prématurés.  

 

Il existe des limites propres à cette étude. Il s’agissait d’une étude de suivi, cas-

témoins, rétrospective, unicentrique, portant sur un échantillon de patients un peu 

limité sans calcul d’effectif a priori puisque le travail est niché dans l’étude 

POSODOP pour les cas étudiés. Quinze enfants n’ont pas été évalués directement 

par la psychologue du service, ainsi le calcul du quotient et de l’âge de 

développement a été réalisé a posteriori à partir des dossiers de ces enfants. 

Toutefois, le suivi de routine des enfants repose sur le principe du test de Brunet-

Lezine révisé et ces enfants étaient également répartis entre le groupe avec succès 

du doxapram et celui avec échec. Il est donc peu vraisemblable que cette différence 

ait pu interférer sur les résultats observés. Enfin, l’évaluation du développement 

neuro-cognitif des enfants n’avait pas pu être réalisée précisément à 17 mois d’âge 

corrigé au jour près, d’où le calcul du paramètre Delta correspondant à l’âge de 

développement duquel est soustrait l’âge actuel calculé individuellement pour 

chaque enfant. Ce paramètre n’était pas significativement différent entre les enfants 

traités par doxapram que ce soit avec succès ou non et les témoins. 
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5. Conclusion  
 

Le quotient de développement et l’âge de développement à 17 mois d’âge corrigé 

des enfants du groupe traités par doxapram avec succès étaient significativement 

plus élevés que ceux des enfants en échec de traitement par doxapram. Il n’y avait 

pas de différence significative pour les quotients et âge de développement à 17 mois 

d’âge corrigé entre les enfants de groupes comparables traités ou non par 

doxapram. Notre étude est donc rassurante pour l’utilisation du doxapram du fait de 

l’absence d’effet secondaire neuro-développemental à long terme. Couplé à 

l’amélioration de son utilisation prenant en compte le sexe et l’âge post-

conceptionnel ce traitement garde une bonne place de seconde ligne dans l’arsenal 

thérapeutique de la prise en charge des apnées du nouveau-né prématuré.  
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ANNEXES 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Brunet-Lézine révisé. Conversion des points en âges de développement partiels. 
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Brunet-Lézine révisé. Conversion du nombre total des points en âges de développement globaux.
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Brunet-Lézine révisé. Feuille de cotation. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
Introduction  : l’utilisation du doxapram, traitement de deuxième ligne des apnées du 
prématuré, reste prudente. Des effets secondaires neurologiques, comme un retard de 
développement à long terme ont été décrits.  
Objectif  : évaluer le développement neurologique à 17 mois d'âge corrigé d’enfants 
prématurés traités ou non par doxapram, en fonction de la réponse au traitement, et les 
effets secondaires liés au traitement. 
Méthode  : le développement neurologique des enfants traités par doxapram, évalué par  le 
test Brunet-Lézine révisé, était comparé à des témoins non exposés et appariés pour l'âge 
gestationnel, le poids et le mois de naissance. Un échec de doxapram était défini dans les 8 
jours après le début du traitement, par une escalade thérapeutique à visée respiratoire ou 
par un effet indésirable grave nécessitant l’arrêt du doxapram. Les paramètres anténataux et 
postnataux, le quotient de développement et le paramètre Delta (=âge de développement – 
âge actuel) étaient recueillis. 
Résultats : 53 enfants traités par doxapram (28 succès & 25 échecs) étaient comparés à 51 
enfants témoins 

(Moyenne ±DS) / *: p<0,05 Non Doxapram 
(n=51) 

Doxapram 
(n=53) 

Doxapram échec 
(n=25) 

Doxapram 
succès  (n=28) 

Poids naissance  
(grammes) 

1049 ±201 1116 ±253 1023 ±237 * 1198 ±242 * 

Age gestationnel (SA) 27,8 ±1,4 27,9 ±1,4 27,4±1,4 * 28,3 ±1,3 * 
APGAR 1/5min  (médiane) 4 /7 6 /8 6 /7 6 /8  
Ventilation mécanique  
(jours) 

7 ±9 5 ±6 6 ±6 5 ±5 

Arrêt caféine  (âge 
corrigé/SA) 

35,2 ±1,9 * 36,7 ±2,8 * 37,6±3,6 36,1±1,7 

DBP 36SA  (%) 47 30 48 * 18 * 
Anomalies EEG (%) 35 25 28 21 
HIV > grade I n (%) 24 19 20 18 
Quotient Développement 
(Médiane [mini-maxi]) 

102,4 [88-120] 103,1 [61-114] 100,9 [97-108] * 105,2 [61-114] * 

Delta (mois) - 0,47 +1,03 -0,30+1,10 -0,14+0,40 -0,42+1,42 

Conclusion  : cette étude confirme l’absence d’association entre un moindre développement 
neurologique à 17 mois d’âge corrigé et un traitement par doxapram chez des groupes 
d’enfants comparables. Cette association était mise en évidence uniquement pour les 
enfants du groupe doxapram en échec de traitement par rapport à ceux du groupe succès, 
vraisemblablement en raison de leur état pathologique sous-jacent. 
 
TITRE EN ANGLAIS  : Prematurely born children exposed to doxapram in neonatal period : 
neurodevelopment and cognitive outcomes at 17 months corrected age. 
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