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Introduction générale 

La prématurité ne cesse de croître dans les pays industrialisés et avec elle la morbidité qui s’y 

rattache. Les apnées du nouveau-né prématuré sont un problème fréquent et font le quotidien 

de tous les centres de néonatologie. Elles présentent une physiopathologie complexe et encore 

mal connue. Elles ont des causes multiples dont l’identification est primordiale pour le choix 

du traitement. 

Dans une première partie, nous allons présenter une synthèse de l’état actuel des 

connaissances sur les apnées du prématuré et les options thérapeutiques qui s’offrent aux 

néonatologistes.  Nous allons ensuite focaliser notre attention sur la place du doxapram dans 

le traitement des apnées idiopathiques du prématuré. Le doxapram est un analeptique 

respiratoire qui s’inscrit généralement comme un traitement médicamenteux de seconde 

intention, lorsque les apnées demeurent réfractaires à un traitement bien conduit par caféine 

et/ou ventilation spontanée en pression positive. Cependant, les habitudes de prescription 

diffèrent d’un centre à un autre et l’index thérapeutique est étroit, exposant nos jeunes patients 

à un risque d’effets toxiques d’autant plus que la variabilité interindividuelle est grande. Une 

étude pharmaco-clinique réalisée au préalable à Nancy par Caturla (1) a mis en évidence deux 

paramètres qui seraient responsables de 20% de la variabilité interindividuelle des taux 

plasmatiques du doxapram : le sexe et l’âge post-conceptionnel.  

Ainsi, le but de notre étude est de valider l’hypothèse que l’utilisation d’abaques de 

prescription prenant en compte le sexe et l’âge post-conceptionnel des enfants, en plus du 

poids, pour la prescription initiale de doxapram chez le nouveau-né prématuré, permettrait de 

diminuer la variabilité des taux plasmatiques observée avec la prise en compte du poids seul. 
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I Apnées et bradycardies du nouveau-né prématuré 

 

1. Définitions 

 

Les apnées de l’enfant sont fréquentes chez le nouveau-né prématuré car elles sont favorisées 

par l’immaturité, notamment des centres cardio-respiratoires. Elles ont des causes multiples et 

requièrent une exploration approfondie avant d’en envisager le traitement. Elles peuvent 

parfois persister au-delà du terme, en âge corrigé, mais rarement récidiver après la sortie 

d’hospitalisation sauf en cas de pathologie, en particulier infectieuse.  

 

a. Prématurité 

 

La prématurité se définit comme une naissance ayant lieu avant le 259
ème

 jour suivant le 

premier jour des dernières règles soit avant 37 semaines d’aménorrhée révolues selon 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) depuis 1961. Toutes les naissances ayant lieu 

après 22 semaines d’aménorrhée (SA) ou à un poids au moins égal à 500 grammes sont 

enregistrées. La prématurité se subdivise en plusieurs catégories selon l’âge gestationnel. 

Ainsi on parle de prématurissimes pour les enfants nés entre 22 SA et 23 SA + 6 jours, 

d’extrême prématurité entre 24 et 27 SA + 6 jours, de grande prématurité entre 28 et 32 SA + 

6 jours et de prématurité moyenne entre 33 et 36 SA + 6 jours. 

L’incidence de la prématurité est en augmentation dans les pays industrialisés depuis une 

trentaine d’années et a atteint 6,3% en France en 2003, soit environ 50 000 enfants/an, selon 

les données de l’étude EPIPAGE (2). La répartition est différente selon l’âge gestationnel  

avec environ 5% d’extrême prématurité, 10% de grande prématurité et 85% de prématurité 

modérée. La prématurité pose donc un réel problème de santé publique. 

La détermination de l’âge gestationnel fait appel à trois méthodes principales qui ont chacune 

des avantages et des inconvénients mais qui peuvent être complémentaires. Il s’agit en 

premier lieu de la détermination depuis la date des dernières règles, puis des mensurations de 

l’embryon obtenues sur une échographie précoce réalisée avant 20 SA, et enfin des scores 

neurologiques et morphologiques post-natals tels les scores de Farr, de Ballard ou de 

Dubowitz. 



23 

 

Les étiologies sont hétérogènes  mais on remarque une augmentation de la prématurité induite 

ou médicalement consentie atteignant 35 à 40% des naissances prématurées. 

Les complications liées à la prématurité sont nombreuses. Nous ne nous intéresserons dans ce 

chapitre qu’aux complications cardio-respiratoires. 

 

b. Apnées 

 

L’apnée est définie comme une interruption du cycle ventilatoire, associée ou non à une 

bradycardie et/ou une désaturation. L’apnée est dite significative si l’interruption du débit 

aérien est prolongée au-delà de 20 secondes ou si elle est associée à une bradycardie de moins 

de 80 battements par minute et/ou une désaturation avec une SaO2 ≤ 85% (3,4). L’incidence 

des apnées est inversement corrélée à l’âge gestationnel et au poids de naissance (5). En effet, 

7% des enfants nés à 34-35 semaines d’aménorrhée présentent des apnées contre 15% des 32-

33 et 54% des 30-31. Enfin, la quasi-totalité des enfants nés avant 29 semaines d’aménorrhée 

ou dont le poids de naissance est inférieur à 1000 grammes ont une instabilité des rythmes 

respiratoire et cardiaque (5). Les progrès en néonatologie et donc la survie des enfants grands 

prématurés ou prématurissimes dans les dix dernières années ont fait des apnées du prématuré 

le problème le plus fréquent et commun à toutes les unités de néonatologie (6). Cependant, 

l’avènement et la généralisation de la maturation par corticoïdes tendent à faire diminuer ce 

phénomène.  Il faut distinguer deux types d’apnées : idiopathiques et secondaires. 

 

i. Physiopathologie 

 

La physiopathologie des apnées du prématuré est complexe et encore mal connue. Les apnées 

seraient plus un phénomène physiologique intervenant dans les stades du développement 

qu’une immaturité pathologique du contrôle respiratoire(7). 

L’apnée du prématuré est une manifestation d’un rythme respiratoire instable, reflétant  une 

immaturité du système de contrôle respiratoire. Anatomiquement, l’immaturité se manifeste 

par une diminution des connections synaptiques ainsi qu’une moindre arborisation dendritique 

et une myélinisation plus pauvre (8). Il a également été identifié une zone médullaire du tronc 

cérébrale appelée le complexe pré-Bötzinger qui semble impliquée dans la régulation du 

rythme respiratoire (5). Ce dernier est modulé par différents signaux provenant de 

chémorécepteurs périphériques et centraux. L’intégration dans les synapses des motoneurones 

respiratoires est importante pour contrôler les mouvements respiratoires. 
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Plusieurs neurotransmetteurs entrent en jeu. Chez le prématuré, il existe une hypersensibilité 

aux neurotransmetteurs inhibiteurs tels que l’acide gamma-butyrique (GABA), l’adénosine, la 

sérotonine ou les prostaglandines. Le GABA est le principal neurotransmetteur inhibiteur du  

système nerveux central. Les neurones GABAergiques sont également activés chez l’animal 

en situation d’hypercapnie. Bloquer les récepteurs GABAA préviendrait la dépression 

ventilatoire et augmenterait la fréquence respiratoire en cas d’hypercapnie (7).  

Les neurones GABAergiques expriment également des récepteurs à l’adénosine. La liaison de 

l’adénosine à son récepteur A2A pourrait être impliquée dans le relargage de GABA et donc 

dans l’inhibition de la respiration conduisant à une apnée. L’adénosine est quant à elle 

produite en réponse à l’hypoxie cérébrale (5). La liaison de l’adénosine à son récepteur A1 

produit un flux neuronal inhibiteur au niveau des centres respiratoires (7). Au contraire, au 

niveau des récepteurs périphériques, l’adénosine a un effet stimulant respiratoire (6). 

D’autre part, il est également établi que la réponse ventilatoire du prématuré à l’hypercapnie 

est pauvre et inadaptée. Le prématuré prolonge sa période expiratoire mais n’augmente pas sa 

fréquence respiratoire ou son volume courant ce qui conduit à une moindre ventilation-

minute. Il existe également des mouvements contradictoires des muscles respiratoires en 

réponse à l’hypercapnie (5). 

 

Quant à la réponse à l’hypoxie, elle se fait en deux phases. Dans un premier temps, on 

observe une augmentation de la fréquence respiratoire et du volume courant qui dure une à 

deux minutes. Cette phase est suivie par un déclin prolongé de la respiration spontanée qui 

peut durer plusieurs semaines nommé dépression ventilatoire hypoxique. Les 

chémorécepteurs périphériques ne sont initialement actifs dans la vie fœtale qu’à de très bas 

niveaux d’oxygène. Ils deviennent silencieux en période post-natale immédiate à cause de la 

soudaine augmentation de Pa02 (de < 30 mmHg à 50 à 70 mmHg), retardant le début de la 

respiration spontanée.  Il existe alors une réinitialisation des récepteurs et les chémorécepteurs 

carotidiens deviennent alors actifs à des taux d’hypoxémie autour de 50 mmHg. Le nouveau-

né peut alors être apnéique si l’air inspiré est trop riche en oxygène durant la réanimation 

post-natale. L’immaturité du système respiratoire peut aussi gêner cette adaptation post-natale 

(8). 

 

Par ailleurs, l’hyperventilation entraîne une hypocapnie qui stimule les chémorécepteurs 

périphériques, pouvant mener à une apnée. Le taux de CO2 peut ainsi descendre à un niveau 

proche du seuil d’apnée, qui est proche des taux de référence chez le prématuré (5,8). 
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Le chémoréflexe laryngé du prématuré intervient également dans la survenue d’apnées et est 

médié par les afférences nerveuses laryngées supérieures. Alors que le réflexe laryngé est à 

l’origine un réflexe de protection des voies aériennes supérieures, une réponse exagérée à la 

stimulation de la muqueuse laryngée peut mener à une apnée, une bradycardie ou une 

hypotension. 

 

Enfin, de récentes études ont rapporté un substratum génétique aux apnées (9). Il existerait 

une héritabilité des apnées du prématuré dans 87% des jumeaux de même sexe (10). 

 

ii. Apnées idiopathiques 

 

Les apnées idiopathiques du prématuré peuvent être considérées comme une étape du 

développement qui verra sa résolution avec la maturation. Cependant la fréquence et la 

sévérité de celles-ci peuvent affecter les échanges gazeux et compromettre l’hémodynamique 

cérébrale. 

Les apnées, parfois accompagnées d’hypoventilation et d’instabilité des voies aériennes 

supérieures chez le très grand prématuré, surviennent principalement en sommeil paradoxal 

(11), lequel représente le premier stade de développement comportemental du nouveau-né. 

La relation entre apnée, bradycardie et désaturation est complexe. Le plus souvent, l’apnée est 

le premier évènement qui va engendrer une désaturation laquelle causera une bradycardie. Il 

existe une relation entre la durée de l’apnée et la fréquence de survenue des bradycardies. Ces 

dernières surviennent dans 10% des évènements apnéiques durant 10 à 14 secondes, 34% de 

ceux durant 15 à 20 secondes et 75% de ceux de plus de 20 secondes (5). 
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Figure 1 : Séquence apnée, bradycardie, désaturation d’après (12) 

 

On définit plusieurs groupes d’apnées : centrales, obstructives et mixtes. Cependant il s’agit 

plus d’un continuum que d’entités réellement séparées (cf paragraphe 2b.) 

Toutes les apnées du prématuré ne sont pas idiopathiques (autrement dit en dehors de toute 

autre pathologie autre que l’immaturité). Il faut donc s’astreindre à rechercher 

minutieusement toute autre cause de déstabilisation respiratoire, le diagnostic d’apnée 

idiopathique étant en fait un diagnostic d’élimination. 

 

iii. Apnées secondaires 

 

Les apnées du prématuré peuvent également être symptomatiques d’autres pathologies. Les 

étiologies sont nombreuses et méritent d’être rigoureusement recherchées et traitées. 

La première cause à rechercher est l’infection. Il convient d’éliminer une infection materno-

fœtale si les apnées surviennent dans les premières heures de vie, ou une infection secondaire 

le plus souvent nosocomiale si les évènements respiratoires apparaissent dans la deuxième 

semaine de vie. A côté des sepsis bactériens, les virus peuvent également être responsables. 
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Les désordres métaboliques ont aussi une place dans la survenue d’apnées chez le prématuré 

comme par exemple les hypoglycémies, l’hypocalcémie ou l’hypothyroïdie. 

 

On recherchera des troubles thermiques (hypo ou hyperthermie) et on évitera la stimulation 

par le froid de la région faciale trigéminée, en particulier par une administration inadaptée et 

inopportune d’oxygène en débit libre. 

 

Par ailleurs, la pathologie neurologique peut être pourvoyeuse d’évènements respiratoires en 

particulier les convulsions, les hémorragies intra-ventriculaires ou l’hypertension intra-

crânienne. 

 

Les causes digestives ne sont pas à négliger notamment la distension abdominale et le retard à 

la vidange gastrique qui réduisent le volume pulmonaire et augmentent le rétrocontrôle par le 

nerf vague (5). La relation entre apnées et reflux gastro-oesphagien reste controversée. 

Cependant, la recherche de reflux est souvent faite par pHmétrie or, chez le nouveau-né 

prématuré c’est le reflux non acide qui prédomine du fait de l’alimentation uniquement lactée. 

Le pH de l’estomac est alors neutre voire alcalin dans certains cas (5). Les progrès faits dans 

la détection de reflux non acide par une méthode combinée de mesure de pH et d’impédance 

intra-luminale (13) a permis de mettre en évidence un lien entre apnées et reflux non acide 

(14). La relation inverse est vraie également, l’équipe d’Omari ayant mis en avant une 

diminution de tonus du sphincter inférieur de l’œsophage durant les évènements apnéiques 

(15). 

 

Les versants cardio-vasculaire et hématologique sont à explorer car la persistance du canal 

artériel, l’hypovolémie ou l’anémie peuvent entraîner des apnées. 

 

Les malformations congénitales en particulier des voies aériennes supérieures sont associées à 

la survenue d’évènements respiratoires. Chez le très grand prématuré, il faut rappeler 

qu’existe une malacie relative des voies aériennes supérieures et inférieures proximales, en 

dehors de toute malformation. Celle-ci favorise une instabilité et un collapsus partiel des voies 

aériennes en cas de débit aérien insuffisant, tel que retrouvé dans le versant obstructif des 

apnées quelle qu’en soit l’étiologie.  
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Enfin, les causes toxiques doivent être envisagées que ce soit une exposition médicamenteuse 

ou toxique pendant la vie fœtale ou néonatale. 

 

La douleur peut être une cause importante d’apnées qui doit être recherchée et combattue. 

 

2. Présentations cliniques 

 

a. Respiration périodique 

 

Elle est définie par la répétition régulière de pauses respiratoires très courtes (2 à 10 secondes) 

alternant avec des périodes de mouvements respiratoires (de 10 à 20 secondes) dont 

l’amplitude peut prendre un aspect en fuseau, croissant puis décroissant, sans modification 

significative du rythme cardiaque ni cyanose (11). La respiration périodique est considérée 

comme un phénomène normal de développement chez le nouveau-né prématuré mais qui, s’il 

est exagéré, peut être associé à un risque accru d’apnées pathologiques. En effet, les apnées 

prolongées sont toujours précédées de courtes pauses respiratoires comme celles observées 

dans la respiration périodique (8). Le pic de respiration périodique survient vers 35-36 

semaines d’âge post-conceptionnel quelque soit le poids de naissance. Elle est alors associée à 

une baisse significative de la ventilation minute et une diminution de la saturation en oxygène 

(8). 

Il apparaît toutefois que les enfants de très petit poids de naissance présentent moins ce type 

de respiration (16).  

 

b. Apnées centrales, obstructives et mixtes 

 

On distingue les apnées centrales qui affectent la commande respiratoire et les apnées mixtes 

ou obstructives qui correspondent à une obstruction des voies aériennes supérieures. 

Les apnées centrales sont facilement détectées sur un enregistrement cardiorespirographique 

(ECR) comme un arrêt net des mouvements respiratoires. Les apnées mixtes ou obstructives 

sont quant à elles évoquées si des mouvements respiratoires, rapprochés et de grande 
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amplitude, persistent et qu’une bradycardie semblant isolée survient accompagnant une 

désaturation. On pourrait mettre en évidence la cause obstructive par enregistrement du flux 

nasal, peu utilisé en pratique. La fréquence des apnées centrales est rapportée entre 10 et 25%, 

obstructives entre 10 et 25% également et mixtes entre 50 à 75% par l’équipe de Zhao (5). Il 

semblerait qu’un type d’apnées prédomine chez chaque enfant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Exemple d’apnée centrale sur un enregistrement cardiorespiratoire 

 

 

Cependant plusieurs phénomènes peuvent être intriqués. Les efforts respiratoires 

diaphragmatiques ne sont pas indispensables pour la survenue des apnées obstructives ou 

mixtes qui peuvent être dues à une chute de tonus des voies aériennes supérieures suivie d’un 

collapsus survenant en même temps qu’une interruption des stimuli centraux. Il peut s’agir 

aussi d’un réflexe inhibiteur survenant lors d’une stimulation des récepteurs laryngés 

déclenchant une apnée et une bradycardie simultanées, ou une désaturation initiale par shunt 

droite-gauche entraînant une dépression respiratoire qui va aggraver l’hypoxémie et 

provoquer une bradycardie réflexe. Ainsi la différence entre les types d’apnées est assez 

théorique et on peut considérer qu’il existe plus un continuum avec des expressions plus ou 

moins prononcées que des entités à part entière (6). 
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c. Hypoventilation progressive 

 

L’hypoventilation progressive est définie comme une élévation progressive et inexpliquée de 

la capnie associée à une diminution de l’amplitude des mouvements respiratoires à l’ECR. On 

peut aussi avoir une image évocatrice à la radiographie thoracique qui montre une ampliation 

thoracique réduite. Elle peut mener à la survenue d’apnées significatives. On la rencontre 

surtout chez les très grands ou extrêmes prématurés, ou en cas de dépression des centres 

respiratoires d’origine neurologique ou toxique. 

 

d. Déséquilibre sympatho-vagal 

 

La symptomatologie liée au déséquilibre sympatho-vagal au profit de l’activité 

parasympathique et communément appelée « hypertonie vagale » survient chez le prématuré 

de plus de 3 à 4 semaines de vie et âgé de 35 ± 2 semaines d’âge post-conceptionnel. Elle se 

manifeste par l’apparition de bradycardies inexpliquées chez un nouveau-né qui n’avait plus 

d’instabilité respiratoire. Cette anomalie de la balance sympatho-vagale est fonctionnelle et 

transitoire. 

Chez le fœtus et à la naissance, les catécholamines surrénaliennes jouent un rôle important qui 

diminue ensuite au cours des trois premiers mois de la vie parallèlement à la diminution de la 

taille relative de la médullo-surrénale. L’organisme devient alors plus dépendant de la 

libération de catécholamines à partir des terminaisons nerveuses sympathiques des organes 

cibles du système nerveux autonome. Les récepteurs cardiaques apparaissent tôt et sont 

fonctionnels avant le développement complet de l’innervation sympathique, qui se poursuit 

après la naissance. Pendant la vie fœtale, l’innervation parasympathique précède l’innervation 

sympathique. Le tonus vagal augmente en fin de grossesse expliquant le ralentissement 

progressif de la fréquence cardiaque fœtale.  

 

Chez le fœtus et le petit nourrisson, a fortiori chez le nouveau-né prématuré, la réponse au 

stress se traduit par une réponse immature dite passive correspondant à une majoration de 

l’activité parasympathique et menant à une bradycardie et à un risque d’asystolie en cas de 

réponse excessive. Ultérieurement, la réponse mature au stress est dite active, marquée par 

une tachycardie et une activité motrice témoignant de l’activité du système sympathique. 
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De façon générale, chez le prématuré, le déséquilibre transitoire de la balance sympatho-

vagale semble principalement résulter d’une influence parasympathique accrue même s’il 

n’est pas clairement établi s’il s’agit plus d’un retard de maturation sympathique que d’un 

hyperfonctionnement parasympathique (17). 

L’hyper-réactivité vagale reste cependant une entité incertaine en ce qui concerne sa 

physiopathologie exacte et non reconnue à l’étranger, notamment dans les pays anglo-saxons. 

 

3. Conséquences pathologiques des apnées à long terme 

 

Les conséquences à long terme des apnées du prématuré restent difficiles à évaluer devant les 

nombreux facteurs confondants qui interviennent. Elles restent controversées. Les apnées 

idiopathiques ne semblent pas causer directement d’anomalies sévères du développement 

neurologique (18). Toutefois, certaines études mettent en avant une altération plus modérée 

du développement neurocognitif chez les enfants ayant souffert d’apnées/bradycardies 

récidivantes. L’équipe de Lan-Wan a montré que les évènements ischémiques et/ou 

hypoxiques en période périnatale ou néonatale sont des facteurs contribuant significativement 

à la survenue de leucomalacie kystique périventriculaire et de paralysie cérébrale chez les 

enfants de très petit poids de naissance (19). D’autre part, l’équipe de Greene nous apprend 

que les bradycardies, quand elles sont sévères et fréquentes, sont associées à une altération de 

la fonction motrice globale dans la première année de vie tandis que dans la seconde année la 

motricité fine est plus touchée (20). Aussi, les apnées peuvent être à l’origine de troubles 

cognitifs et du sommeil chez l’enfant plus grand (20). 

 

Certaines équipes ont également mis en exergue que les apnées prolongées peuvent provoquer 

des perturbations de l’hémodynamique cérébrale en altérant l’autorégulation du débit sanguin 

cérébral. Les variations de la pression artérielle systémique sont alors directement liées à des 

variations parfois significatives de la perfusion cérébrale, ce qui peut engendrer des lésions 

ischémiques sur le cerveau immature (21,22). 

 

Un autre élément a longtemps été sujet à controverse. Il s’agit de la mort subite du nourrisson 

qui est trois fois plus fréquente chez l’enfant prématuré que chez le nouveau-né à terme. Le 

lien entre persistance des apnées et survenue de mort subite est loin d’être établi d’autant plus 

que ce syndrome est fortement lié aux facteurs environnementaux notamment l’âge maternel, 

le tabagisme passif, la position de sommeil,  ou aux facteurs génétiques (5). 
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4. Traitement des apnées idiopathiques 

 

a. Indications et prévention 

 

La stratégie de traitement des apnées devrait viser une meilleure stabilité du rythme 

respiratoire, l’objectif étant de prévenir les conséquences délétères décrites précédemment. 

Selon les recommandations de l’American Academy of Paediatrics, il faut introduire un 

traitement pour les apnées prolongées, définies comme un arrêt respiratoire d’au moins 20 

secondes, ou un arrêt plus bref associé à une bradycardie, une cyanose ou une pâleur (23). Il 

s’agit donc des apnées dites significatives. Hascoët et al. en 2000 propose d’initier le 

traitement quand il existe plus d’un évènement par heure en moyenne sur une période de 6 à 8 

heures (6). Il faut au préalable évaluer soigneusement le type d’apnées (obstructives, centrales 

ou mixtes) afin de déterminer le traitement semblant le plus adapté. Le monitorage des 

enfants prématurés devient alors obligatoire dans le but de préciser la physiopathologie des 

pauses respiratoires, même si comme nous l’avons vu sa définition est parfois difficile avec 

des mécanismes intriqués. 

La prévention des apnées passe essentiellement par la maturation prénatale par 

corticostéroïdes qui agit sur l’immaturité de la commande respiratoire et diminue 

significativement le nombre d’apnées idiopathiques. Sa généralisation a transformé le 

problème des apnées chez le nouveau-né prématuré (24,25). 

 

b. Traitements médicamenteux 

 

Les analeptiques respiratoires représentent la base du traitement des apnées centrales du 

prématuré. Ils sont représentés essentiellement par les méthylxanthines dont la caféine et par 

le doxapram. 

i. Méthylxanthines 

 

Les méthylxanthines utilisées chez le prématuré sont représentées par la théophylline (1-3-

diméthylxanthine) et la caféine (1-3-7-triméthylxanthine). Il s’agit du traitement de première 

intention des apnées idiopathiques du prématuré. 
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Les méthylxanthines permettent en premier lieu une augmentation de la ventilation minute et 

de la contractilité des muscles respiratoires, une amélioration de la sensibilité au CO2 et une 

diminution de la dépression ventilatoire hypoxique ainsi que de la respiration périodique. 

Ensuite, elles améliorent l’homéostasie métabolique et la réponse aux catécholamines. Les 

mécanismes d’action pharmacologique sont multiples et restent mal documentés. En revanche 

on sait qu’il existe une augmentation de l’influx neuronal respiratoire donc un effet anti-

apnéique. De plus, elles ont une action compétitrice et antagoniste de l’adénosine sur ses 

récepteurs (7).  

 

L’efficacité des xanthines a été prouvée par de nombreuses études (26–28) depuis leur 

première utilisation en tant que traitement des apnées du prématuré dans le début des années 

1970 (29). Elles réduisent de façon significative le nombre d’apnées de plus de 50% (6). Elles 

sont également efficaces pour le sevrage de la ventilation mécanique et le maintien de 

l’extubation (30). De même, poursuivre le traitement par caféine après 34 semaines d’âge 

post-conceptionnel diminuerait le nombre d’épisodes d’hypoxie intermittente en particulier 

chez les prématurés de moins de 1250 grammes (31). 

 

La caféine a été majoritairement préférée à la théophylline du fait de ses propriétés 

pharmacologiques (32), même si les deux molécules ont prouvé leur efficacité (33,34). En 

effet, la caféine a un index thérapeutique plus large et une demi-vie plasmatique plus longue 

d’environ 100 heures (contre 30 heures pour la théophylline) (5). La clairance de la caféine 

ainsi que son volume de distribution sont influencés par l’âge post-natal, le poids corporel et 

un âge gestationnel de plus de 28 semaines d’aménorrhée (35). La dose de charge de caféine 

base à administrer est de 10 à 12,5 mg/kg et la dose d’entretien est de 2,5 à 3 mg/kg en une 

administration par jour (6). A ces posologies-là, les concentrations plasmatiques dites 

efficaces sont de l’ordre de 6 à 20 mg/L. Les effets secondaires apparaissent pour des taux 

sanguins bien plus élevés de l’ordre de 40 mg/L (6).  

 

Les effets indésirables sont rares aux posologies usuelles si un monitorage clinico-biologique 

est effectué. Pour les citer, il s’agit d’excitabilité, de tachycardie, d’augmentation de la 

pression artérielle, de troubles digestifs, parfois de convulsions en cas de surdosage. Les 

accidents de surdosage peuvent être majorés du fait de l’existence de deux formes de 

commercialisation de la caféine : la caféine base et le citrate de caféine, avec 10 mg de 

caféine base correspondant à 20 mg de citrate de caféine.  
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Les effets de la caféine ont été également étudiés à long terme. Il semblerait que le traitement 

précoce par caféine diminue le taux de troubles du développement et du comportement 

comme par exemple des déficits cognitifs, des difficultés scolaires, des troubles relationnels 

ou émotionnels (36). Aussi, le traitement par caféine réduirait l’incidence de la dysplasie 

bronchopulmonaire (8). 

 

ii. Doxapram 

 

Le doxapram est le traitement de seconde intention des apnées idiopathiques résistantes au 

traitement par caféine. Il s’agit d’un stimulant respiratoire central et périphérique puissant 

dont les caractéristiques sont décrites dans le paragraphe II. 

 

iii. Autres 

 

On peut citer ici le diphémamil méthyl-sulfate (Prantal®), un ammonium quaternaire de type 

atropinique aux effets chronotrope positif au niveau cardiaque et tonotrope négatif au niveau 

digestif et urinaire. Il a de nombreuses interactions médicamenteuses et des effets indésirables 

graves. Son utilisation a été limitée aux bradycardies associées à un déséquilibre sympatho-

vagal documenté (6). Il n’est actuellement plus commercialisé en France. 

 

c. Traitements non pharmacologiques 

 

i. Stimulations périphériques et sensorielles 

 

La stimulation tactile cutanée est l’intervention la plus fréquente en réponse à une apnée dans 

les services de néonatologie. Ce simple stimulus externe va générer une activité neuronale 

non spécifique des centres nerveux du tronc cérébral qui va stimuler l’activité respiratoire (5). 

Il a également été étudié des matelas oscillants pour stimuler les canaux semi-circulaires qui 

réduisaient la fréquence des évènements apnéiques (37). 
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La stimulation olfactive a aussi été étudiée dans le traitement des apnées idiopathiques du 

prématuré. L’exposition à des odeurs agréables a des effets bénéfiques sur le travail 

respiratoire durant le sommeil paradoxal alors que les odeurs désagréables diminuent 

l’activité respiratoire. Une étude récente a montré une efficacité de la vanilline sur des apnées 

et bradycardies réfractaires à un traitement combiné par caféine et doxapram. Les enfants 

exposés à 15 gouttes de vanilline ont vu une baisse significative des épisodes apnéiques (38).  

 

L’inhalation de CO2 est un stimulus physiologique de la respiration. Comme décrit 

précédemment, il existe un seuil de CO2 en-dessous duquel peuvent apparaître des apnées. 

Une augmentation de 1 à 2 mmHg de CO2 permettrait de réduire voir d’abolir ces pauses 

respiratoires (39). Une étude récente contrôlée randomisée a permis de mettre en évidence que 

le traitement par inhalation de CO2 était aussi efficace qu’un traitement par méthylxanthine et 

que l’exposition à un taux de 0,8% de CO2 n’avait pas d’effet délétère sur le flux sanguin 

cérébral (40). 

 

Toutefois ces expériences ont été menées sur de courtes durées (environ 24 heures) et il 

semble que les effets bénéfiques des stimulations périphériques s’épuisent assez rapidement, 

au bout de quelques heures. Pour le traitement par inhalation de CO2, les effets cérébraux à 

long terme n’ont pas été étudiés et il ne peut donc pas être utilisé en routine. 

 

ii. Nursing 

 

Le positionnement du prématuré est un élément essentiel dans la prévention des apnées. Le 

décubitus ventral permet d’améliorer la synchronisation thoraco-abdominale et la stabilisation 

thoracique. Bien sûr, ces conseils de couchage ne s’appliquent plus une fois l’enfant sorti 

d’hospitalisation et alors qu’il n’est plus monitoré. Il convient alors de prévenir le syndrome 

de la mort subite du nourrisson par le décubitus dorsal. De plus, une position de la tête 

modérément surélevée de 15° réduirait les évènements hypoxémiques (5). Il faut également 

prévenir l’hyperextension ou l’hyperflexion de la tête en raison de l’hypotonie des muscles du 

cou. Ces positions favoriseraient les apnées obstructives et mixtes. 

 

L’environnement thermique doit veiller à maintenir une température centrale proche de 36,5°. 

Le maintien de la température à la limite inférieure de la zone neutre réduirait le nombre 
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d’apnées (41). Les gaz médicaux doivent être réchauffés et humidifiés pour éviter de stimuler 

par le froid la zone trigéminée de la face ou du pharynx. 

 

Le placement des sondes d’alimentation a également été étudié. Les sondes nasogastriques 

augmenteraient de 50% la résistance des voies aériennes nasales. Cependant une récente étude 

contrôlée randomisée n’a pas montré de différence significative avec le placement de la sonde 

d’alimentation en orogastrique (42).  

La méthode kangourou est aussi grandement utilisée depuis ces dernières années. Le peau à 

peau avec la maman est proposé mais son effet sur les paramètres respiratoires reste 

controversé. Bien qu’il ait des effets apaisants et de stabilité des signes vitaux, son efficacité 

dans la diminution du nombre d’apnées n’est pas significativement plus importante que le 

nursing postural (43). Toutefois une étude randomisée contrôlée a montré une baisse 

significative du nombre d’apnées et de bradycardies dans le groupe recevant des soins 

« kangourou ». De plus, l’exposition à la voix maternelle améliorerait la saturation en 

oxygène dès 26 semaines d’âge post-conceptionnel (44)(45). 

 

iii. CPAP nasale 

 

L’efficacité de la CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) ou VS-PEP (Ventilation 

Spontanée en Pression Positive) est bien établie dans le sevrage de la ventilation mécanique 

ou comme une alternative à cette dernière chez certains nouveau-nés. Les bénéfices de la 

CPAP dans les apnées du prématuré ont été démontrés dans plusieurs études (46). Il existe 

une nette diminution des apnées obstructives mais également des apnées mixtes. Les apnées 

centrales ne sont pas affectées par le traitement par CPAP. Il s’agit de CPAP nasale, 

appliquée par canules nasales ou masque nasal. 

Les effets de ce traitement semblent liés d’une part à la fonction stabilisatrice de la cage 

thoracique qui réduit l’influx neuronal inhibiteur aux centres respiratoires depuis les 

chémorécepteurs périphériques. Il permet aussi d’éviter le collapsus des voies aériennes 

supérieures comme dans le traitement de la laryngomalacie. D’autre part, il prévient 

l’hypoventilation en augmentant la capacité fonctionnelle résiduelle et favorise l’expansion 

alvéolaire, prévenant ainsi l’atélectasie. Il permet enfin de diminuer le travail respiratoire.  

Une variante de la CPAP est l’application de ventilation nasale ou NIPPV (Nasal Intermittent 

Positive Pressure Ventilation) de façon synchronisée ou non à la respiration spontanée de 
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l’enfant. Son efficacité a été démontrée pour la prévention des échecs d’extubation et pour le 

traitement des apnées du prématuré (47). Une autre variante est représentée par la CPAP à 

deux niveaux de pression alternatifs (BiPAP). Ces techniques semblent prometteuses mais 

requièrent de nouvelles explorations méthodologiquement bien conduites, sur de plus grands 

effectifs. En effet, leur avantage sur la CPAP simple n’est pas établi (48). 

 

Le traitement par CPAP présente tout de même quelques effets secondaires. Tout d’abord, il 

peut induire une augmentation du taux de pneumothorax  jusqu’à 20% chez les enfants dont le 

poids de naissance est inférieur à 1500 grammes (6). Le barotraumatisme peut être expliqué  

par l’application non contrôlée d’une trop haute pression malgré l’utilisation de canules 

nasales. Ceci peut également gêner le débit cardiaque et la fonction de filtration glomérulaire 

avec une baisse significative de la diurèse, et une hyponatrémie. Ensuite les complications 

locales ne sont pas à négliger. Il s’agit de déformations nasales, d’escarres ou de sténose des 

choanes avec le syndrome douloureux qui les accompagne. Enfin, les effets indésirables 

abdominaux sont essentiellement la distension abdominale par aérocolie observée chez 

environ 30% des enfants traités par CPAP, gênant ainsi l’alimentation précoce des jeunes 

prématurés pourtant prouvée comme bénéfique pour leur développement. 

 

Au final, le traitement par CPAP nasale doit être largement proposé dans le traitement des 

apnées obstructives ou mixtes du prématuré tout en respectant des seuils inférieurs à 5 mmHg. 

Le sevrage devra être le plus précoce possible. 

 

iv. Ventilation mécanique conventionnelle 

 

Le recours à la ventilation mécanique conventionnelle reste la dernière option de traitement 

des apnées quand celles-ci sont réfractaires aux autres thérapeutiques ou en cas d’intolérance 

de ces dernières. Après intubation, il faudra veiller à ajuster au mieux les paramètres 

ventilatoires pour éviter les barotraumatismes. On utilisera un mode synchronisé à la 

ventilation spontanée de l’enfant, avec trigger inspiratoire, dont le pic de pression inspiratoire 

sera le plus bas possible (6). Le sevrage devra être précoce et envisagé dès quatre jours de 

traitement . 
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d. Schéma thérapeutique 

 

Voici un exemple de schéma thérapeutique proposé par Hascoët et al en 2000 sur des apnées 

significatives nécessitant un traitement, ainsi que nous l’avons défini précédemment (6). 

La conduite à tenir consiste en premier lieu à traiter une étiologie éventuelle. En l’absence de 

cause ou en association avec le traitement de celle-ci, le traitement symptomatique peut être 

mis en route. 

Le traitement de première intention est le traitement par méthylxanthines. En cas d’échec, on 

peut associer le doxapram ou la CPAP en cas d’instabilité thoracique ou de composante 

obstructive prédominante. En cas d’échec de la CPAP, on pourra bien sûr recourir au 

doxapram dans un deuxième temps. Le traitement de dernière intention reste évidemment la 

ventilation conventionnelle après avoir réévalué le bilan étiologique. 

L’arrêt des thérapeutiques peut se faire 4 à 5 jours après la disparition complète des apnées, en 

commençant par le dernier traitement introduit. La surveillance monitorée doit se poursuivre 

après l’arrêt complet de traitement. En cas de récidive, il faudra reprendre la dernière 

thérapeutique supprimée. 

 

II Pharmacologie du doxapram 

 

1) Classe thérapeutique et propriétés pharmacodynamiques 

 

Le doxapram est un stimulant respiratoire très actif dérivé de la pyrrolidinone. Il est présent 

dans la pharmacopée européenne sous forme de chlorhydrate de doxapram avec pour 

excipient et conservateur le chlorobutanol. Il est codé R07AB01 dans le système ATC, 

système de classification anatomique, thérapeutique et chimique utilisé pour classer les 

médicaments et contrôlé par le Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology de 

l’OMS.  
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Il est synthétisé pour la première fois en 1962. La formule chimique est la suivante :  

1-Ethyl-4-(2-morpholinoethyl)-3,3-diphenyl-pyrrolidin-2-one hydrochloride monohydrate.  

 

C24H30N2O2HClH20             

 

 

 

 

Activité recherchée : 

 

Il diffère des autres analeptiques respiratoires par son activité plus spécifique sur les centres 

respiratoires (49) bien que son mécanisme d’action soit encore incomplètement connu et 

dose-dépendant. A faible dose, il agit via les chémorécepteurs périphériques situés au niveau 

des corps carotidiens et de la crosse de l’aorte. Lorsque le dosage est augmenté les centres 

respiratoires centraux bulbaires sont stimulés dans un premier temps, puis cérébraux et 

médullaires. Le nombre de centres stimulés croît avec le dosage (6,49)(50). 

La stimulation de la respiration se manifeste par une augmentation du volume-minute 

essentiellement par hausse de la fréquence respiratoire avec pour résultante une baisse de la 

PCO2 et un accroissement de la PO2(50). Certains déterminants moléculaires du contrôle 

respiratoire ont été identifiés notamment l’implication des canaux potassiques K2P. 

Après une administration de doxapram, on peut assister à une hausse transitoire de la pression 

artérielle, due à un débit cardiaque accru plutôt qu’à une vasoconstriction périphérique dans le 

cadre d’une libération plus importante de catécholamines (51). 

 

Propriétés annexes : 

 

Le doxapram est un inducteur enzymatique. Il augmente notamment l’activité du cytochrome 

P450 et de nombreuses drogues N-déméthylases. Il a donc potentiellement de nombreuses 

interactions médicamenteuses et doit être, dans la mesure du possible, administré seul ou à 

distance d’autres médicaments, surtout si ceux-ci ont une marge thérapeutique étroite 

(49)(52)(53).   
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2) Indications 

 

Chez l’adulte : 

Chez l’adulte, le doxapram peut être utilisé dans le cadre d’une décompensation aiguë d’une 

insuffisance respiratoire chronique en traitement de l’hypoventilation associée à une 

hypoxémie et à une hypercapnie, ainsi que dans les détresses respiratoires hypoxémiantes 

pour réduire ou prévenir une dépression respiratoire qui peut se produire pendant une 

oxygénothérapie chez certains patients.  

Il peut être également indiqué à titre postopératoire comme médicament d’assistance pour 

stimuler la ventilation pulmonaire diminuée par les anesthésiques ou les narcotiques. Il 

favorise aussi le réveil après narcose par barbituriques, benzodiazépines, anesthésiques 

volatiles et le retour des réflexes protecteurs laryngo-pharyngés permettant ainsi une 

diminution des complications pulmonaires d’inhalations postopératoires.  Il a donc une place 

de choix dans la chirurgie ambulatoire (54). Il peut être par ailleurs utilisé dans différentes 

procédures anesthésiques comme par exemple l’aide au passage de la sonde endotrachéale 

pour les intubations difficiles sur patients vigiles (51,55). Enfin,  le doxapram peut être utilisé 

dans le traitement non invasif des apnées du sommeil des patients avec une obésité morbide 

(56).  

Chez le nouveau-né : 

 

En néonatologie, le doxapram est le plus couramment utilisé comme traitement de seconde 

intention des apnées idiopathiques du prématuré résistantes au traitement par méthyl-

xanthines. De façon plus rare, il a été utilisé avec succès dans le traitement  du syndrome 

d’hypoventilation centrale congénitale. 

 

3) Propriétés pharmacocinétiques 

 

Le doxapram est largement métabolisé par le foie et moins de 5% de la dose intraveineuse 

administrée est excrétée, inchangée, dans les urines en 24 heures (57). Le métabolite majeur 

retrouvé chez l’adulte est le kétodoxapram qui semble avoir des effets similaires sur la 

ventilation-minute que son précurseur, bien que moins puissant. Ce métabolite serait toutefois 

mieux toléré que le doxapram chez les jeunes agneaux : l’équipe de Bairam et al. ne retrouvait 
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pas d’augmentation de la pression artérielle systolique ni d’effets secondaires neuro-

comportementaux chez les agneaux traités par ketodoxapram. Chez le nouveau-né prématuré, 

les voies métaboliques semblent différentes, quoique encore mal identifiées, et plusieurs 

métabolites ont été retrouvés dans les urines (1). 

 

Le doxapram est un inducteur d’activité enzymatique, notamment par induction de l’activité 

du cytochrome P-450 hépatique ainsi que du métabolisme des xénobiotiques par action 

notamment sur les enzymes N-démethylases, comme démontré par l’équipe Ishikawa et al. 

sur les souris mâles (52). Cependant, il ne semble pas exister d’interaction avec la caféine 

(58), médicament de première ligne systématiquement utilisé avant le doxapram dans le 

traitement des apnées du prématuré. 

 

Après l’injection d’une dose unique intraveineuse, la stimulation respiratoire débute après 10 

à 20 secondes avec un pic entre 60 et 90 secondes chez l’adulte. La durée totale de l’effet 

varie de 9 à 12 minutes. Après un bolus de 1,5 mg/kg, la concentration plasmatique de 

doxapram décline de manière bi-exponentielle. En effet, 4 à 12 heures après l’administration 

de cette dose, la demi-vie est de 3,4 heures chez l’adulte mais après 12 heures la vitesse 

d’élimination diminue avec une demi-vie de 7,4 heures (49,53). Chez l’enfant prématuré, la 

demi-vie d’élimination est plus longue entre 6,6 et 9,9 heures (2). 

Il semble exister une bonne corrélation entre la dose administrée et le taux plasmatique chez 

le nouveau-né (59). Cependant la variabilité interindividuelle est grande, notamment dans la 

première semaine de vie (60). 

 

Classiquement utilisé en pharmacopée adulte sur une durée brève de traitement et sous forme 

intraveineuse continue, le maintien de cette voie d’administration peut s’avérer problématique 

chez le grand prématuré présentant des apnées idiopathiques, et devant être traité pendant de 

longues semaines, jusqu’à maturation de ses centres respiratoires. Certaines équipes de 

néonatologie ont essayé une administration entérale, afin de s’affranchir de cette contrainte 

intraveineuse lourde (4). La biodisponibilité est cependant faible, de l’ordre de 50% (61). Afin 

de conserver l’efficacité thérapeutique obtenue lors de l’administration intraveineuse 

continue, Hascoet et al. recommandent, pour le passage du doxapram par voie entérale, de 

débuter la dose journalière de doxapram intraveineux majorée de 50%, et fractionnée en 

quatre prises espacées régulièrement de 6 heures. En appliquant cette méthode, le taux 

plasmatique mesuré est alors assez stable et situé dans l’intervalle thérapeutique souhaité (6). 
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4) Effets secondaires 

 

Incidence : 

L’incidence des effets secondaires imputables au doxapram varie selon les études de moins de 

5% chez l’adulte (50) à 16 à 75 % chez le nouveau-né prématuré (6). 

 

Type : 

 

Chez l’adulte, des symptômes mineurs ont été rapportés comme la toux, la tachypnée, les 

céphalées, les nausées et vomissements, la diarrhée, la rétention urinaire, les vertiges, 

l’hypersudation (50). 

 

Chez le nouveau-né prématuré, les effets secondaires sont divers : cardio-vasculaires, 

neurocomportementaux et digestifs.  

 

Les symptômes cardiovasculaires sont marqués en premier lieu par une augmentation de la 

pression artérielle moyenne et parfois par une hypertension pour les patients recevant des 

doses élevées de doxapram (62). D’autre part, l’équipe de De Villers a été la première à 

décrire des arythmies sévères chez le nouveau-né à type de blocs atrioventriculaires de second 

degré (5). Le doxapram intervient par allongement du QT corrigé avec le risque d’excéder 

440 millisecondes, pouvant ainsi mettre en jeu le pronostic vital en favorisant la survenue de 

torsades de pointe. Il semblerait que les patients présentant un syndrome d’allongement du 

QT acquis auraient une prédisposition génétique à la pro-arythmie. En effet, des mutations 

géniques codant pour des canaux ioniques spécifiques intervenant dans la dépolarisation 

membranaire du muscle cardiaque pourraient causer des formes silencieuses de syndrome du 

QT long (62). 

 

Les symptômes digestifs sont divers. Ils peuvent aller de la simple augmentation des résidus 

gastriques, ballonnement intestinal ou vomissements à l’entérite ulcéro-nécrosante 

compliquée de perforation digestive (62). Cependant, l’imputabilité du doxapram seul dans 

cette pathologie à étiopathogénie complexe est difficile à établir. Certains essais contrôlés 

tendent à attribuer les complications digestives à la prématurité elle-même, et/ou aux 

conséquences des apnées centrales sévères (bradycardies et épisodes répétés d’hypoxémie) 
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plutôt qu’à une toxicité directe du médicament sur la sphère entérale. Les perturbations 

digestives ne semblent cependant pas liées à la voie d’administration : les mêmes effets 

surviennent que le doxapram soit administré par voie orale ou intraveineuse (63).  

 

Des symptômes neuro-comportementaux ont été rapportés notamment des états  de grande 

excitabilité, d’irritabilité et de troubles de l’endormissement (6). Des convulsions ont 

également été décrites, même si le doxapram ne change pas le seuil d’excitabilité neuronale 

(50). L’état convulsif semble pouvoir apparaître, notamment en cas d’administration du 

doxapram lors de défaillance hépatique sévère alors que le métabolisme d’autres drogues est 

également altéré. 

Un effet étrange, mal expliqué du doxapram a été également rapporté par Tay-Uybocco et al. 

sur la maturation osseuse : une éruption dentaire précoce a été observée chez quatre enfants 

prématurés après quelques semaines de traitement par doxapram (63). Aussi, certains auteurs 

rapportent l’existence d’hypokaliémies sévères associées à l’administration de doxapram chez 

certains nouveau-nés très grands prématurés (64). 

 

 

Il est à noter toutefois que les études américaines et européennes sont difficilement 

comparables du fait de la différence de composition de la présentation galénique du 

doxapram. En effet, l’excipient est différent ; l’alcool benzylique est utilisé aux Etats-Unis et 

en Afrique du Sud alors qu’en Europe et au Canada il s’agit du chlorobutanol. L’alcool 

benzylique a été impliqué dans le « gasping syndrome » chez certains enfants prématurés. Les 

nouveau-nés souffraient de collapsus cardiovasculaire associé à une acidose métabolique 

aboutissant parfois au décès, avec coexistence d’une thrombocytopénie, d’une dépression du 

système nerveux central ainsi qu’une défaillance rénale et hépatique (65). Le seuil de toxicité 

de l’alcool benzylique est déterminé à 130 mg/kg/jour  (66) ce qui est beaucoup plus élevé 

que les concentrations associées aux doses thérapeutiques de doxapram. Toutefois, cette 

formulation intraveineuse de doxapram associée à l’alcool benzylique est depuis contre-

indiquée chez le nouveau-né mais utilisée de façon exceptionnelle et à titre compassionnel 

dans certaines unités de néonatologie, en l’absence d’autre alternative thérapeutique. Le 

chlorobutanol, quant à lui, n’a pas été étudié spécifiquement chez le nouveau-né mais aucun 

effet secondaire spécifique ne semble avoir  été rapporté (6). 



44 

 

5) Indications et modalités de prescription en néonatologie 

 

Indications en néonatologie : 

L’intérêt du doxapram dans le traitement des apnées idiopathiques sévères du nouveau-né 

prématuré a été suggéré dès les années 1960 (67). Dans les années 1980, il est associé aux 

méthylxanthines dans cette indication et dans le sevrage de la ventilation assistée du nouveau-

né (68,69)(70). Plusieurs études randomisées à petits effectifs ont démontré l’efficacité du 

doxapram dans les apnées idiopathiques du prématuré. Les résultats ont été confirmés par une 

méta-analyse de la Cochrane Collaboration (61).  

En France, l’utilisation du doxapram s’est largement répandue depuis les années 2000. Il est 

principalement prescrit par voie intraveineuse en traitement de seconde intention dans les 

apnées résistantes à la caféine et en association avec celle-ci. Par contre, le doxapram 

administré en systématique avant l’extubation chez les enfants de très petit poids de naissance 

durant les trois premières semaines de vie n’augmente pas les chances de succès de maintien 

de l’extubation (68). Enfin, une autre indication en néonatologie est l’exceptionnel syndrome 

d’hypoventilation centrale congénitale (syndrome d’Ondine) où le doxapram peut, dans 

certains cas, représenter une alternative à la trachéotomie pour ventilation assistée (71). 

Posologies d’utilisation en néonatologie : 

 

Les posologies publiées dans la littérature internationale pour le nouveau-né sont très 

variables allant de 0,5 mg/kg/heure jusqu’à 2,5 mg/kg/heure voire plus, parfois précédée 

d’une dose de charge de 3 mg/kg (60,68,70,72). Même en France, les prescriptions varient 

d’une unité de néonatologie à l’autre (73). 

Le doxapram est majoritairement prescrit chez le prématuré par voie intraveineuse en 

perfusion continue en débutant à la dose de 0,5 mg/kg/heure et la posologie peut être 

augmentée par palier de 0,5 mg/kg/heure si les résultats sont insuffisants, l’effet étant dose-

dépendant (4). La voie orale, en relais de la perfusion continue avec bon équilibre 

thérapeutique, est possible à la dose moyenne de 30 mg/kg/jour répartie en quatre 

administrations par sonde de gavage en dérivation de l’alimentation sur une heure (74). La 

corrélation entre la dose administrée et la concentration plasmatique est bonne mais il existe 

une grande variabilité interindividuelle (57,65). De plus, il semble exister une relation entre 

les taux sanguins plasmatiques cibles atteints et l’efficacité du traitement par doxapram sur les 

apnées du prématuré. 
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L’index thérapeutique est cependant très étroit. En effet, les concentrations plasmatiques 

jugées efficaces dans la littérature sont comprises entre 0,5 et 5 mg/L. Cependant, des effets 

indésirables peuvent apparaître pour des taux sanguins de l’ordre de 1 mg/L (73). Il s’agit 

toutefois d’effets secondaires bénins et rapidement réversibles à l’arrêt de la perfusion.  

Il est intéressant de noter que le dosage conjoint du kétodoxapram n’est en général pas pris en 

compte, bien qu’il soit lui-même un stimulant respiratoire (6). Pour éviter une trop grande 

toxicité, il a été proposé de maintenir des taux plasmatiques combinés de doxapram et de 

kétodoxapram inférieurs à 4 mg/L (11) mais supérieurs à 1,5 mg/L pour une efficacité 

optimale. 

 

6) Différences de pharmacocinétique en fonction du genre et de l’âge 

 

Une première étude de l’équipe d’Ishikawa en 1989 mettait en évidence une différence de 

métabolisme liée au sexe chez le rat (52). En effet, le traitement par doxapram potentialisait la 

durée de sédation par l’hexobarbital par inhibition de son métabolisme hépatique uniquement 

chez la rate. D’autre part, Ozaki et al. en 1993 démontraient une différence nette d’induction 

du cytochrome P450 chez le rat en fonction du sexe, avec une plus grande activation chez la 

rate (76). 

 

Une étude réalisée en 1998 sur une population de nouveau-nés prématurés par l’équipe 

française de Caturla (1) et dont les données ne sont pas publiées, met en exergue une 

différence de pharmacocinétique en fonction du genre et de l’âge post-conceptionnel. Le but 

de leur étude pharmaco-clinique était de déterminer les facteurs influençant la 

pharmacocinétique du doxapram pour atteindre le plus rapidement possible le taux sanguin 

thérapeutique cible et ainsi garantir l’efficacité et éviter la toxicité. Les co-variables 

influençant la clairance du doxapram et responsables de 20% de la variabilité interindividuelle 

sont de façon caricaturale et significative le sexe et l’âge post-conceptionnel. L’hypothèse est 

faite que la prise en compte de ces variables pour la prescription initiale de doxapram pourrait 

réduire les différences d’efficacité observées et accroître la sécurité de traitement. Des 

abaques de prescription en fonction du genre et de l’âge post-conceptionnel ont ainsi été 

construites pour atteindre un taux plasmatique de doxapram et kétodoxapram cible de 2mg/L 

(1). 

Par notre présente étude, nous souhaitons vérifier l’intérêt d’utiliser ces abaques. 
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I Evaluation de l’intérêt de l’utilisation d’abaques prenant en compte l’âge post-

conceptionnel et le sexe pour la prescription initiale de doxapram chez les 

prématurés 

 

1) Introduction 

 

Le doxapram est un analeptique respiratoire dont l’efficacité a été documentée dans les apnées 

idiopathiques du nouveau-né prématuré ainsi que dans le syndrome d’hypoventilation 

congénitale, comme décrit précédemment. Cependant, les habitudes de prescription diffèrent 

d’un service de néonatologie à l’autre et l’index thérapeutique est étroit. Ceci expose les 

sujets à un risque réel d’effets toxiques qui est souvent mal évalué, d’autant plus qu’il existe 

une grande variabilité interindividuelle. Ces effets indésirables peuvent être évités par une 

surveillance étroite des concentrations plasmatiques de doxapram et de kétodoxapram, quand 

elle est disponible. Une étude récente menée dans notre service (données non publiées) a mis 

en évidence par une méthode de cinétique de population deux co-variables qui seraient 

responsables de 20% de la variabilité interindividuelle : le sexe et l’âge post-conceptionnel. 

Des abaques de prescription ont alors été construits. L’hypothèse est faite que la prise en 

compte de ces variables pour la prescription initiale de doxapram permettrait de réduire les 

différences observées et ainsi d’augmenter la sécurité du traitement.  

L’objectif principal de notre étude pharmacoclinique est de valider l’utilisation de ces abaques 

et donc d’évaluer l’intérêt de la prise en compte du genre et de l’âge post-conceptionnel pour 

la détermination de la posologie initiale du doxapram chez le nouveau-né prématuré. 

Secondairement, il est intéressant de rechercher la relation concentration-efficacité et 

concentration- effets secondaires précoces en tenant compte de ces paramètres confondants. 
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2) Matériel et méthodes 

 

a. Type d’étude et pré-requis administratifs 

 

Il s’agit d’un essai pharmaco-clinique de phase IV, contrôlé et randomisé en double aveugle, 

avec bénéfice individuel direct. L’étude est prospective, bicentrique et comparative de deux 

modes de prescription de posologie initiale de doxapram. En effet, le protocole nommé 

« POSODOP » a été appliqué dans deux centres de néonatologie de type 3 : la Maternité 

Régionale Universitaire de Nancy et l’Hôpital des Enfants de Toulouse. Le but est de 

comparer deux groupes de nouveau-nés à qui le doxapram sera prescrit soit en se basant sur 

les abaques de prescription prenant en compte l’âge post-conceptionnel et le sexe, soit par le 

calcul uniquement pondéral traditionnel. L’inclusion dans l’un ou l’autre des groupes est faite 

de façon aléatoire par randomisation. 

 

Les inclusions ont été faites de novembre 2006 à novembre 2010. Le protocole a 

préalablement été déposé sous le numéro NCT00389909 dans le système d’enregistrement 

des essais cliniques (ClinicalTrials.gov). Nous avons reçu l’accord du Comité Consultatif de 

Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale ainsi que l’avis favorable de la 

Commission de Recherche 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 comme déclaration d’intention pour 

l’essai d’un médicament dans le cadre de la recherche biomédicale, selon l’article L.209-12 

4éme alinéa et les articles R.2032, R.2036, R.2037 du code de la santé publique. 

L’étude portant sur des enfants mineurs, l’accord parental a été recueilli de façon obligatoire 

et préalable, pour permettre l’inclusion dans le protocole. 

Le médicament utilisé est le Dopram® dont la DCI est le doxapram, commercialisé par les 

laboratoires GENOPHARM, implantés à Lagny sur Marne en Seine et Marne (77). 
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b. Population étudiée 

 

Les critères d’inclusion initiaux sont les suivants : 

- Prématurité avec un âge gestationnel inférieur à 37 semaines d’aménorrhée. L’âge 

gestationnel est calculé à partir de la date des dernières règles ou sur une échographie 

obstétricale réalisée avant la 20
ème

 semaine de grossesse. 

- Age post-natal ≥ 7 jours 

- Présence de plus d’une apnée (définie comme une interruption du débit aérien) par 

heure en moyenne pendant 8 heures, d’une durée de plus de 20 secondes ou moins si 

elle est associée à une bradycardie de moins de 100 battements par minute et/ou une 

désaturation à moins de 85% malgré un traitement par caféine. Les critères 

diagnostiques d’apnées centrales primitives sont adaptées selon les équipes de 

Marchal et de Martin RJ (3,37) 

- Traitement par caféine à dose réputée efficace 

- Accès veineux central ou périphérique 

- Obtention du consentement parental 

 

Un critère d’inclusion est ajouté par amendement au protocole en 2008 pour améliorer le 

recrutement, inférieur à ce qui était attendu du fait de la diminution de l’incidence des apnées 

après généralisation de la corticothérapie anténatale, et après approbation par le Comité de 

Protection des Personnes Est III. Il s’agit du diagnostic d’hypoventilation défini par la 

présence d’hypercapnie supérieure à 60 mmHg, avec ou sans désaturation, mesurée par 

électrode transcutanée et confirmée par pH capillaire, avec image de faible ampliation 

thoracique à la radiographie pulmonaire lorsqu’elle est disponible, en l’absence d’apnées 

caractérisées. 

 

Les critères d’exclusion sont ceux-ci : 

- Enfant intubé 

- Pathologie malformative significative  

- Apnées secondaires dont l’étiologie n’est pas traitée 

- Patient déjà inclus dans un autre protocole 
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Au total, les patients inclus doivent présenter les six critères d’inclusion et l’absence de 

critères d’exclusion. 

 

Les apnées centrales de cause secondaire sont définies comme suit : 

- Cause infectieuse : bilan infectieux avec CRP positive (> 30mg/L) et contexte 

infectieux nécessitant la mise en route d’un traitement antibiotique probabiliste 

- Cause neurologique : hémorragie cérébrale diagnostiquée par une échographie 

transfontanellaire ou équivalent convulsif diagnostiqué sur un 

électroencéphalogramme (EEG) 

- Persistance du canal artériel : signes cliniques en faveur (pouls fémoraux pulsatiles, 

différence de pression artérielle aux membres supérieurs et inférieurs) ou diagnostic 

échographique  

- Trouble métabolique : ionique (hypocalcémie), hypoglycémie 

- Traitement médicamenteux maternel : toxicomanie, sédatif, anti-hypertenseur (béta-

bloquants) 

 

Les malformations suivantes ne sont pas considérées comme significatives et les enfants qui  

en sont porteurs peuvent donc être inclus dans notre protocole : 

- Artère ombilicale unique 

- Malposition de doigt(s), orteil(s) ou pied(s) 

- Orteil(s) ou doigt(s) surnuméraire(s) 

- Syndactylie  

- Petits angiomes 

- Naevi dont la surface est inférieure à 4 cm 

- Hernie inguinale, ombilicale ou de l’ovaire 

- Ressaut de hanche 

- Ectopie testiculaire 

- Hypospadias balanique isolé 

- Persistance du canal artériel 
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c. Déroulement du protocole 

 

La randomisation a été effectuée par tables de permutation. La posologie traditionnelle basée 

sur le poids ou selon les abaques a été attribuée par enveloppes scellées numérotées dans 

l’ordre d’inclusion des patients de chaque centre, préparées par le Département d’Information 

Médicale de Nancy. 

 

L’administration de doxapram était faite par perfusion intraveineuse continue pendant 96 

heures. Au-delà, le protocole se terminait mais la perfusion pouvait être maintenue si 

nécessaire. Le groupe 1 recevait la posologie définie selon les abaques, le groupe 2 la 

posologie traditionnelle basée sur le poids à 0,5 mg/kg/heure. 

 

Les principaux paramètres enregistrés étaient : 

- Démographiques : données de naissance (âge gestationnel en semaines d’aménorrhée, 

sexe, poids, taille et périmètre crânien de naissance, score d’Apgar, pH au cordon, 

manœuvre de réanimation en salle de naissance) ; âge post-natal (en jours) et poids de 

l’enfant à la mise en route du traitement ; score de CRIB ; données anténatales 

(maturation par corticoïdes, présence de RCIU défini selon les tables de références 

selon Yudkin et al. (77), pathologies de la grossesse, mode d’accouchement) 

- Respiratoires : nombre d’apnées durant 24 heures avant la mise sous doxapram puis 

durant toute la durée de l’étude et de désaturations avec une SaO2 inférieure à 85% ; 

utilisation de la CPAP avec précision de son indication initiale (sevrage de la 

ventilation assistée, hypoventilation, apnées obstructives ou autre) ; recours à une 

ventilation assistée en cours d’étude avec indications et modalités (conventionnelle, 

OHF) ; prescription de surfactant ; présence d’hypertension artérielle pulmonaire ; 

oxygénothérapie 

- Cardiologiques : nombre d’épisodes de bradycardies dont la fréquence était inférieure 

à 100 battements par minute ; ECG réalisé à T0 (correspondant à la mise route du 

doxapram) et à H48 (correspondant à 48 heures après la mise en route du traitement) 

- Pharmacologiques : posologie initiale de doxapram administrée et concentration 

plasmatique de doxapram et kétodoxapram déterminée selon la technique de Barbé et 

al., les dosages étant déterminés en aveugle par les biologistes (l’intervalle 

thérapeutique souhaité étant compris entre 1,5 et 4 mg/L) ; ajustement de la posologie 
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par paliers de 0,5 mg/kg/heure revue à la hausse ou à la baisse selon le taux 

plasmatique avec nouveau contrôle sanguin à 48 heures ; posologie de la caféine et 

modalités d’administration avec caféinémie maintenue entre 10 et 20 mg/L. 

- Biologiques : derniers hémogrammes et ionogrammes sanguins si disponibles 

- Cliniques : pathologies en cours (ictère, infection, pathologie digestive ou 

neurologique) 

- Les effets indésirables : digestifs (signes d’entéropathie ou d’intolérance digestive) ; 

neurologiques (agitation, convulsions) ; cardiovasculaires (hypertension artérielle, 

troubles du rythme dépistés sur le scope de surveillance). 

 

En ce qui concerne la pathologie digestive, nous avons utilisé la classification de 

l’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) selon Bell (78,79) : 

- Stade I (ECUN suspectée) : 

o Clinique : non spécifique incluant apnée, bradycardie, léthargie et instabilité 

thermique 

o Statut digestif : résidus gastriques et/ou recherche de sang dans les selles 

positive 

o Radiologie : normale ou aspécifique 

- Stade IIA (ECUN légère) : 

o Clinique : idem stade I 

o Statut digestif : distension abdominale avec ou sans sensibilité, bruits 

abdominaux absents et perte de sang dans les selles 

o Radiologie : iléus avec anses dilatées et pneumatoses intestinales focales 

- Stade IIB (ECUN modérée) : 

o Clinique : acidose modérée et thrombocytopénie 

o Statut digestif : œdème de la paroi abdominale, sensibilité à la palpation avec 

ou sans masse palpable 

o Radiologie : pneumatose importante et ascite, présence possible d’air dans la 

veine porte intra-hépatique 

- Stade IIIA (ECUN avancée) : 

o Clinique : acidose respiratoire et métabolique, ventilation assistée pour apnée, 

hypotension, anurie, neutropénie, coagulation intravasculaire disséminée 

o Statut digestif : œdème diffus, abdomen érythémateux et induré 

o Radiologie : ascite importante et anse sentinelle persistante sans perforation 
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- Stade IIIB (ECUN avancée) : 

o Clinique : détérioration des signes vitaux et des paramètres paracliniques, choc 

et instabilité électrolytique 

o Statut digestif et radiologique : signes de perforation 

 

Pour la pathologie neurologique, nous avons utilisé la classification des hémorragies intra-

ventriculaires (HIV) selon Papile : 

- Grade 1 : hémorragie sous-épendymaire isolée 

- Grade 2 : HIV modérée (moins de la moitié du ventricule) et dilatation ventriculaire 

absente 

- Grade 3 : HIV avec dilatation ventriculaire au diagnostic 

- Grade 4 : HIV avec lésion parenchymateuses associées 

 

Les règles d’ajustement de la posologie en fonction de la concentration plasmatique 

étaient les suivantes : 

- < 1,5 mg/L : la posologie était augmentée, sauf si l’efficacité clinique était jugée 

satisfaisante 

- Entre 1,5 et 4 mg/L : le traitement était poursuivi à la même posologie ; s’il était jugé 

inefficace, une autre technique de traitement était envisagée sans augmenter la 

posologie de doxapram 

- > 4mg/L : la posologie était réduite 

 

La surveillance des principaux paramètres était divisée en trois périodes. 

Le bilan n°1 couvrait les 8 à 24 heures précédant la première administration de doxapram. Un 

examen clinique standard était réalisé relevant le poids de l’enfant ainsi que les éléments 

permettant d’affirmer l’existence d’apnées idiopathiques résistantes au traitement par caféine 

en éliminant toute cause curable d’apnées secondaires. De plus, il était procédé à un 

enregistrement cardiorespiratoire continu ainsi qu’à un relevé de la pression artérielle et à un 

électrocardiogramme. On relevait les derniers résultats sanguins s’ils étaient disponibles 

(aucun examen sanguin supplémentaire n’était donc imposé à nos jeunes patients). 

Le bilan n°2 était réalisé de H0 (début de traitement par doxapram) à H48. On notait la 

fréquence des apnées par périodes de 8 heures ainsi que la surveillance de routine (fréquence 

respiratoire, fréquence cardiaque, pression artérielle, apparition d’effets indésirables 

précoces). A H48 un ECG était réalisé ainsi que les dosages plasmatiques de caféine, 
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doxapram et kétodoxapram. En fonction des taux, un ajustement des posologies pouvait être 

effectué. 

Le bilan n°3 avait lieu à H96. Un deuxième bilan sanguin était prélevé pour le dosage de 

doxapram et kétodoxapram si les posologies avaient été changées à H48. Le relevé des 

évènements indésirables graves se poursuivait jusqu’à J4 inclus. 

 

d. Méthodologie statistique 

 

Le calcul de l’effectif nécessaire a été réalisé a priori à partir des données de l’étude de 

cinétique de population de Caturla et al. La réussite était définie comme l’obtention d’une 

somme des concentrations plasmatiques de doxapram et kétodoxapram situées dans 

l’intervalle thérapeutique défini entre 1,5 et 4 mg/L pour cette étude. Une différence entre les 

deux groupes de 25%, pour les enfants réussissant l’objectif principal, a été considérée 

comme significative. L’effectif nécessaire pour vérifier l’hypothèse nulle a été calculé à 62 

enfants complètement évalués dans chaque groupe, avec un test bilatéral, pour une puissance 

de 90% et un risque alpha de 0,05. Ce calcul a été réalisé à l’aide du logiciel Power and 

Precision 2001 (Biostat Inc.
®

, Englewood, USA). 

Les données ont été saisies sur une base 4D
®

 anonymisée, développée pour l’étude, et dont 

l’accès est protégé par un login-mot de passe. Elles ont été analysées, en intention de 

traitement, à l’aide du logiciel SYSTAT 12 (2007, Systat Software Inc.
®

 San Jose CA, USA). 

L’analyse descriptive des données démographiques de l’étude, et des valeurs de 

concentrations plasmatiques de doxapram et de kétodoxapram, est exprimée en moyenne, 

écart-type, médiane, percentile, quartile sur l’ensemble des effectifs et sur les groupes 1 et 2.  

L’analyse comparative des groupes 1 et 2 a été effectuée 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 ou le test U de Mann-Whitney lorsque les 

conditions de normalité n’étaient pas réunies. L’effet du Doxapram sur les apnées, par groupe, 

a été évalué par analyse multivariée avec test de Chi2 de Mantel-Haenszel; son effet sur la 

pression artérielle et le QTc de l’électrocardiogramme, par ANOVA. La variabilité des taux 

plasmatiques par groupe a été évaluée par le test d’égalité des variances de Levene.  Tous les 

tests ont été réalisés de façon bivariée. Les différences ont été considérées significatives pour 

p < 0,05.  
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3) Résultats 

 

a. Données démographiques 

 

Nous avons recruté au total 85 patients versus 124 attendus sur quatre ans: 39 dans le groupe 

1 (recevant la posologie selon les abaques prenant en compte le sexe et l’âge post-

conceptionnel) et 46 dans le groupe 2 (recevant la posologie traditionnelle basée sur le calcul 

pondéral). 

Le traitement par doxapram était introduit à un âge post-natal médian de 11 jours pour le 

groupe 1 et 13 jours pour le groupe 2 et à un âge post-conceptionnel médian respectivement 

de 29,6 semaines et 29,8. Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes. 

Les résultats sont présentés dans le tableau 1. 

 

Tableau 1 : Age d’introduction du traitement par doxapram 

Age d’introduction Groupe 1 Groupe 2 p 

Age post-natal en jours 

(médiane [Q1 ; Q3]) 
11 [9 ; 13] 13 [8 ; 19] 0,18 

Age post-conceptionnel en semaines 

(médiane [Q1 ; Q3]) 
29,6 [28 ; 30] 29,8 [29 ; 30] 0,57 

 

Nous avons étudié en parallèle la posologie du traitement par caféine. Elle était en moyenne 

de 2,9 ± 0,9 mg/kg/jour dans le groupe 1 et de 3,1 ± 1 mg/kg/jour dans le groupe 2. La 

différence n’est pas significative (p = 0,37). 

 

Nous n’avons pas trouvé de différence significative entre les deux groupes sur les autres 

paramètres démographiques présentés dans le tableau 2 ci-dessous. 
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En ce qui concerne la maturation par corticoïdes en période anténatale, nous l’avons étudiée 

en trois sous-groupes : 

- La maturation complète correspondant à au moins 2 doses de 12 mg de corticoïdes à 

24 heures d’intervalle reçues dans les 2 à 10 jours précédant l’accouchement : 30,8% 

des enfants du groupe 1 versus 39,1% dans le groupe 2 

- La maturation incomplète correspondant à une seule dose reçue et/ou datant de moins 

de 48 heures au moment de l’accouchement ou de plus de 10 jours : 43,6% des 

patients du groupe 1 versus 39,1% dans le groupe 2 

- L’absence de maturation : 25,6 % dans le groupe 1 versus 21,7% dans le groupe 2 

 

Tableau 2 : Données démographiques 

Paramètres Groupe 1 Groupe 2 p 

Sexe 

(masculin en %) 

58,9 58,6 0,98 

Age gestationnel 

(semaines d’aménorrhée ; moyenne + DS) 

27,9+1,4 27,7+1,9 0,60 

Poids de naissance 

(grammes) 

1042 1064 0,71 

RCIU 

(en %) 

17,9 20,0 0,81 

Mode d’accouchement 

(césarienne %) 

46,2 46,7 0,96 

CRIB 

(médiane [Q1 ; Q3])  

2 [2 ; 5] 3 [1 ; 5] 0,6 

Maturation par corticoïdes au moins partielle 

(en %) 

74,4 78,3 0,77 
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b. Critère d’évaluation principal : les taux plasmatiques 

 

Nous avons comparé les taux plasmatiques de doxapram et kétodoxapram : 

- Taux plasmatiques dans l’intervalle thérapeutique : entre 1,5 et 4 mg/L 

- Taux plasmatiques bas < 1,5 mg/L 

- Taux plasmatiques hauts à risque de toxicité > 4mg/L 

Les résultats sont présentés dans le tableau 3. 

 

Tableau 3 : Taux plasmatiques de doxapram et kétodoxapram 

Taux plasmatiques Groupe 1 Groupe 2 p 

Intervalle 

thérapeutique (%) 
72,9 62,5 0,34 

Bas 

(%) 
24,3 27,5 0,79 

Hauts 

(%) 
2,7 10 0,36 

 

Il n’existe pas de différences significatives cependant on note une tendance à avoir des taux 

plus stables, dans l’intervalle thérapeutique, et moins élevés avec le groupe « abaques ». 

Aucun enfant avec des taux > 4mg/L n’a présenté de signe de toxicité et il n’a pas été 

nécessaire d’arrêter ou de diminuer la posologie de doxapram chez aucun enfant. 

La posologie initiale du doxapram était fixe dans le groupe 2, par définition, avec une 

moyenne calculée à 11,9 mg/kg/jour ± 0,1 (soit comme établi 0,5 mg/kg/heure). Dans le 

groupe 1, la posologie variait de 13,5 mg/kg/jour (soit 0,56 mg/kg/heure) chez les garçons à 

21,9 mg/kg/jour (soit 0,9 mg/kg/heure) chez les filles.  

 

Afin de mieux préciser la stabilité des taux plasmatiques entre les enfants d’un même groupe, 

nous avons comparé les variances entre les groupes (Tableau 4). Nous avons mis alors en 

évidence une variance plus basse et plus stable du taux plasmatique combiné dans le groupe 1 

que dans le groupe 2, et ce de façon significative. Il n’y a pas de différence significative entre 

les 2 groupes pour les taux de doxapram, même si la tendance va dans le même sens. En 

revanche il existe une différence significative sur le métabolite du doxapram. 
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Tableau 4 : Etude de la variance des taux plasmatiques de doxapram et de kétodoxapram 

 

Variance des taux plasmatiques Groupe 1 Groupe 2 p 

Doxapram + kétodoxapram 0,89 1,87 0,028 

Doxapram seul 0,49 0,73 0,24 

Kétodoxapram  0,12 0,43 < 0,01 

 

c. Etude descriptive et comparabilité des groupes avant mise en route du doxapram 

 

i. Paramètres respiratoires avant mise en route du doxapram 

 

Le temps 1 est défini comme la période précédant l’initiation du traitement par doxapram. 

Nous avons rapporté dans le tableau 5 les paramètres respiratoires relevés au temps 1 pour 

chacun des groupes.  

Tableau 5 : Paramètres respiratoires avant l’initiation du traitement, au temps 1 

Paramètres respiratoires Groupe1 Groupe2  p 

Fréquence respiratoire (/min) 

 
45,3 47,3 0,23    

Nombre d’enfants avec > 1 apnée /h sur 8 heures (%) 

 
84,2 69,8 0,13 

Nombre d’enfants avec > 1 désaturation/h sur 8 heures 

(%) 
21,1 15,0 0,49 

Traitement par CPAP (%) 

 
87,2 91,1 0,73                                            

 

Les deux groupes sont donc comparables avant l’initiation du doxapram. 

Nous nous sommes intéressés également à l’indication initiale de traitement par la CPAP. 

Trois indications principales ont été mises en évidence : l’hypoventilation, les apnées 

obstructives et le sevrage de la ventilation conventionnelle comme résumé dans le tableau 6. 

Il n’y a pas de différence d’indication entre les 2 groupes. 
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Tableau 6 : Indication initiale de traitement par la CPAP 

Indication de la CPAP Groupe 1 Groupe 2 p 

Hypoventilation 

(%) 
63,6 62,1 0,89 

Apnées obstructives 

(%) 
19,4 25,0 0,58 

Sevrage de la ventilation assistée 

(%) 
47,4 52,6 0,76 

 

 

ii. Paramètres cardiovasculaires au temps 1 

 

Les mesures tensionnelles, de fréquence cardiaque et électrocardiographiques, avant initiation 

du doxapram, ont été répertoriées comme suit : 

 

Tableau 7 : Paramètres cardiovasculaires au temps 1 

Paramètres cardiovasculaires Groupe 1 Groupe 2 p 

Pression artérielle systolique 

Moyenne (mmHg) 
62,6 ± 8,6  62,1 ± 9,2  0,83  

Pression artérielle diastolique 

Moyenne (mmHg) 
38,2 ± 7,9  39,2 ± 7,3  0,54  

Pression artérielle moyenne 

Moyenne (mmHg) 
46,2 ± 7,2  46,9 ± 6,4  0,68  

Fréquence cardiaque 

Moyenne (battements par min) 
151,9 ± 10,9  153,6 ± 12,4  0,52  

QT corrigé 

Moyenne (msec) 
367 ± 37 381 ± 46 0,14  

 

Les données sont ainsi similaires dans les deux groupes. 
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iii. Pathologies en cours au temps 1 

 

Les pathologies pouvant intervenir dans la fréquence et la sévérité des apnées, ou être prises 

pour des effets secondaires du traitement par doxapram ont été recensées au temps 1. Il s’agit 

principalement d’infections secondaires et de pathologies digestives ou neurologiques, 

présentées dans le tableau 8. 

 

Tableau 8 : Pathologies en cours au temps 1 

Pathologie Groupe 1 Groupe 2 p 

Infectieuse 

(%) 
36 31 0,71 

Digestive  

(%) 
7,4  29,4  0,05 

Neurologique 

(%) 
11,1 9,4  1,0  

 

Nous avons inclus sous le terme de pathologie neurologique l’existence d’une HIV 

(hémorragie intra-ventriculaire) de grade II ou III.  Dans le groupe 1, deux enfants  

présentaient une HIV de grade II. Dans le groupe 2, un enfant avait une HIV de grade II et un 

autre une HIV de grade III. Les deux groupes sont comparables pour les troubles 

neurologiques ainsi que pour les infections avant l’initiation du traitement par doxapram. 

Il existe une différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne les pathologies 

digestives, celles-ci étant plus fréquemment rencontrées dans le groupe 2. Cependant, la 

symptomatologie comprise dans ce groupe est banale et l’appréciation très subjective. Il s’agit 

de ballonnement abdominal, reflux gastro-œsophagien, entéropathie ou entérocolite ulcéro-

nécrosante de stade I de la classification de Bell. Aucun enfant ne présentait de signe 

d’entérocolite supérieure à un stade I de Bell. 
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iv. Paramètres hématologiques au temps 1 

 

Nous avons étudié le taux d’hémoglobine et d’hématocrite au temps dans chacun des groupes. 

Ceux-ci sont parfaitement comparables (Tableau 9.) 

Tableau 9 : Paramètres hématologiques au temps 1 

Paramètres Groupe 1 Groupe 2 p 

Hémoglobine 

(g/dL, moyenne) 
14,3 ± 2,7 14,4 ± 2,4 0, 80 

Hématocrite 

(%, moyenne) 
44,3 ± 5,4 45,2 ± 3,9 0,50 

 

 

v. Traitements médicamenteux en cours au temps 1 

 

Nous avons étudié la comparabilité des groupes en ce qui concernait les traitements 

médicamenteux pouvant interférer avec les résultats observés et reçus avant l’initiation du 

doxapram (Tableau 10). 

 

Tableau 10 : Traitements médicamenteux en cours au temps 1 

Traitements 

(% d’enfants) 
Groupe 1 Groupe 2 p 

Erythropoïétine 53,8 54,3 0,96 

Ferrostrane  38,5 23,9 0,16 

L-Thyroxine 12,8 4,3 0,24 

Antibiotiques  33,3 19,6 0,21 

Caféine 92,3 93,4 0,83 

Tout traitement hors 

caféine 
74,4 65,2 0,48 
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d. Efficacité du doxapram et posologie 

 

Tout d’abord, nous avons regardé l’efficacité du doxapram sur les apnées et les 

désaturations : le nombre d’apnées et de désaturations sur une période de 8 heures tous 

groupes confondus est significativement diminué après la mise en route du doxapram 

(tableau 11). Ainsi, le traitement par doxapram réduit de façon significative le nombre 

d’évènements respiratoires. 

 

Tableau 11 : Evolution des paramètres respiratoires tous groupes confondus 

Paramètres respiratoires  H0 : avant 

doxapram 

H48 p 

Nombre d’enfants avec plus d’une apnée/h sur 8h (%) 

 
76,5 11,1 <0,05 

Nombre d’enfants avec plus d’une désaturation/h sur 8h 

(%) 
17,9 1,4 <0,05 

 

Ensuite, nous avons étudié, selon les groupes, les enfants pour lesquels la posologie avait dû 

être modifiée pour une inefficacité clinique associée à un taux plasmatique hors de l’intervalle 

thérapeutique (Tableau 12). 

 

Seuls 4 enfants ont vu leur posologie de doxapram modifiée dans le groupe 1, et 5 dans le 

groupe 2 à H48 et respectivement 6 et 11 enfants à H96. Il n’existe donc pas de différence 

significative entre les 2 groupes (p = 0,79).  

La modification de posologie s’est faite uniquement vers une augmentation des doses de 

doxapram dans les 2 groupes avec une augmentation significativement plus importante dans 

le groupe 1 à 48 et 96 heures après initiation du doxapram, les taux bas étant associés à une 

inefficacité clinique. 
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Tableau 12 : Différence de posologie à H48 et H96 

 Groupe 1 Groupe 2 p 

Nombre d’enfants avec modification H48 4 5  

Delta Posologie (dose H48 – dose initiale)  

Médiane (mini ; maxi) 

14,4 (13,4 ; 21,1) 12 (12 ; 12) 0,007 

Posologie à H48 43,2 (40,3 ; 63,4) 36 (36 ; 36) 0,007 

Nombre d’enfants avec modification H96 6 11  

Delta Posologie (dose H96 – dose initiale) 

Médiane (mini ; maxi) 

16,8 (11,6 ; 22,6) 

 

12 (12 ; 12) 

 

0,01 

 

Posologie à H96 57,3 (43,2 ; 67,7) 36 (36 ; 36) 0,001 

 

Les changements de posologie sont donc de façon générale plus fréquents dans le groupe 2 (p 

= 0,001). Cependant, nous n’avons pas trouvé de différence dans les taux plasmatiques de 

doxapram, kétodoxapram ou taux combinés après ajustement de posologie (p = 0,07). 

 

Nous avons évalué l’effet du doxapram selon les groupes au temps 2. Celui-ci est défini à 48 

heures du début de l’initiation du traitement par doxapram. Dans le tableau 13, nous 

présentons ainsi les principaux paramètres respiratoires au temps 2 en fonction du groupe. 

 

 Tableau 13 : Evolution des paramètres respiratoires au temps 2 

Paramètres respiratoires Groupe 1 Groupe 2 p 

Fréquence respiratoire (/min) 43,1 47,4 0,013 

Nombre d’enfants avec > 8 apnées sur 8 heures (%) 8,6 13,5 0,51 

Nombres d’enfants avec > 8 désaturations sur 8 heures (%) 0 2,7 0,33 

Traitement par CPAP(%) 88,6 89,2 0,93 

FiO2 (%) 21,9 22,9 0,15 

 

Les deux groupes sont donc comparables après initiation du doxapram. Le traitement par 

CPAP n’a pas été arrêté.  Cependant la fréquence respiratoire est significativement plus faible 

dans le groupe 1. 
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Secondairement, nous avons étudié par groupe l’évolution de ces mêmes paramètres 

respiratoires et nous retrouvons une réduction également significative du nombre d’apnées en 

analyse bivariée (défini par le nombre d’épisodes de plus d’une apnée par heure sur une 

période de 8 heures) dans chacun des groupes (tableau 14). 

Tableau 14 : Evolution du nombre d’apnées après initiation du doxapram par groupes 

 Temps 1 Temps 2  p 

Groupe 1 

(%) 
84,2 8,6 <0,05 

Groupe 2 

(%) 
69,8 13,5 <0,05 

 

En analyse multivariée, l’efficacité du doxapram est significativement plus importante dans le 

groupe 1 (groupe « abaques ») que dans le groupe 2 (groupe « poids ») (p < 0,001). Il en est 

de même pour le nombre de désaturations qui passe de 21 à 0% dans le groupe 1 versus 15 à 

3% dans le groupe 2 (p < 0,002). 

e. Impact de la maturation anténatale sur l’efficacité du doxapram 

 

Nous avons voulu vérifier si la baisse d’incidence globale des apnées nécessitant un 

traitement par doxapram pouvait être liée à la diffusion en routine de la maturation par 

corticoïdes anténataux. (Tableau 15). 

Tableau 15 : Incidence des paramètres respiratoires en fonction de la maturation par 

corticoïdes tous groupes confondus 

Paramètres respiratoires Maturation 

complète 

Maturation 

partielle 

Absence de 

maturation 

p 

Enfants avec > 1 apnée /h sur 8 h 

(%) avant doxapram 
56,7 87,9 88,9 0,005 

Enfants avec > 1 désaturation /h 

sur 8 h (%) avant doxapram 
16,7 9,7 35,3 0,08 

Enfants avec > 1 apnée /h sur 8 

heures après doxapram 
19,2 3,4 11,8 0,18 
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Ainsi, la maturation complète par stéroïdes diminue bien significativement la survenue 

d’apnées significatives par rapport à l’absence de maturation ou à une maturation partielle. 

Cependant, la maturation complète ou partielle a tendance à diminuer l’incidence des 

désaturations mais pas de façon significative. 

En revanche, après initiation du doxapram, la maturation n’influence plus la survenue des 

apnées. De même, elle n’influence pas significativement l’effet du doxapram sur la survenue 

des apnées (p = 0,21) si l’on analyse l’impact de la maturation en fonction du temps et du 

groupe. 

 

f. Etude des effets secondaires du doxapram 

 

i. Evolution des paramètres cardiovasculaires 

 

Nous avons tout d’abord réalisé une analyse bivariée des paramètres cardiovasculaires en 

fonction du groupe. 

 

Tableau 16 : Paramètres cardiovasculaires au temps 2 par groupe 

Paramètres cardio-vasculaires Groupe 1 Groupe 2 p 

Pression artérielle systolique 

Moyenne (mmHg) 
64,7 64,3 0,85 

Pression artérielle diastolique 

Moyenne (mmHg) 
40,1 41,2 0,63 

Pression artérielle moyenne 

Moyenne (mmHg) 
48,8 48,9 0,97 

Fréquence cardiaque 

Moyenne (battements par minute) 
154,1 151,5 0,42 

QT corrigé 

Moyenne (msec) 
378,3 383,4 0,69 

 

Les deux groupes sont comparables au temps 2. 
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Puis, nous avons analysé l’effet combiné du temps (avant et après initiation du traitement par 

doxapram) et du groupe.  

 

Tableau 17 : Effet combiné du temps et du groupe sur les paramètres cardio-vasculaires 

Paramètres cardio-vasculaires p 

Pression artérielle systolique 0,99 

Pression artérielle diastolique 0,98 

Pression artérielle moyenne 0,83 

Fréquence cardiaque 0,30 

QT corrigé 0,52 

 

On ne retrouve donc aucun effet du doxapram ou du groupe sur aucun des paramètres étudiés. 

 

ii. Autres pathologies au temps 2 

 

Nous n’avons recueilli aucune pathologie neurologique ou respiratoire après mise en route du 

doxapram. 

En ce qui concerne la pathologie digestive, aucune symptomatologie n’est apparue dans le 

groupe 1 et seulement 3 enfants sont comptabilisés dans le groupe 2. Aussi, aucune analyse 

statistique n’est possible du fait du faible effectif, mais en tout état de cause, le nombre 

d’enfants présentant des signes digestifs est inférieur à la période précédant l’initiation du 

doxapram.  

Nous pouvons conclure sur ce point que dans aucun des 2 groupes le doxapram n’a été 

associé à la survenue d’effets secondaires neurologique, respiratoire ou digestif.  
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4) Discussion 

 

Notre présente étude visait à valider l’utilisation d’abaques de prescription prenant en compte 

l’âge post-conceptionnel et le sexe, en plus du poids de l’enfant, pour la prescription initiale 

de doxapram chez le nouveau-né prématuré souffrant d’apnées idiopathiques résistantes aux 

traitements de première intention.  

En ce qui concerne le critère d’évaluation principal, nous avons noté une tendance à avoir des 

taux plasmatiques plus stables avec 10% d’enfants supplémentaires ayant des taux dans 

l’intervalle thérapeutique dans le groupe « abaques », atteignant près des trois quarts des 

enfants traités. Nous notons également moins d’enfants avec un taux élevé, à risque d’effets 

secondaires, alors que la posologie était plus importante. La différence entre les groupes n’est 

pas significative, mais nous n’avons pas pu atteindre le nombre d’enfants prévu lors du calcul 

d’effectif du fait d’une baisse significative de l’incidence des apnées réfractaires au cours de 

la période de recrutement. Cette période a été prolongée sans pouvoir atteindre les effectifs 

qui nous auraient permis d’avoir une puissance suffisante. Cette baisse inattendue de 

l’incidence des apnées nécessitant la prescription de doxapram est certes intéressante pour les 

enfants qui apparaissent plus stables. Elle pourrait être liée à la généralisation de la maturation 

par corticoïdes anténataux, contemporaine de la réalisation de cette étude. Toutefois, l’analyse 

des variances des 2 groupes a permis de mettre en évidence une différence significative en 

faveur du groupe « abaques », allant donc dans le même sens que la tendance observée. Cette 

différence de stabilité des taux portait exclusivement sur le kétodoxapram, métabolite 

principal du doxapram. Ces résultats sont tout à fait compatibles avec la différence de 

métabolisme du doxapram en fonction du genre et de l’âge post-conceptionnel, déjà étudiée 

par l’équipe de Caturla (1). Ainsi, on peut spéculer sur le rôle du cytochrome P450 dont la 

localisation hépatique en fait l’acteur principal du métabolisme du doxapram (79). De ce fait 

la prescription prenant en compte le genre intègre la notion selon laquelle l’activation du 

cytochrome P450 est plus importante dans le genre féminin et permet une plus grande stabilité 

des taux plasmatiques. Cette maturation de l’activation enzymatique est probablement le 

mécanisme par lequel la prise en compte de l’âge post-conceptionnel intervient dans les 

différences observées. Nous n’avons pas cherché à dissocier les deux effets car cela aurait peu 

d’intérêt en pratique. 

Il existe d’autres exemples de différence de métabolisme liée au sexe dans la littérature. 

L’équipe de Hamon et al. (81) a notamment démontré qu’il existe une différence de 
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maturation enzymatique selon le genre en ce qui concerne le métabolisme du glutathion. Ce 

dernier est un substrat antioxydant clef dans le maintien de l’équilibre de la balance oxydo-

réduction. Bien que son taux juste après la naissance soit similaire chez la fille ou le garçon, 

les enzymes impliquées dans sa synthèse et sa régénération sont significativement plus 

élevées chez les filles, ce qui peut en partie expliquer la meilleure résistance au stress oxydatif 

observée chez les filles. La différence de maturation enzymatique selon le genre n’est donc 

pas un concept nouveau mais notre étude vient étayer ce phénomène, avec le doxapram. 

Au total, la prise en compte de l’âge post-conceptionnel et du sexe est donc primordiale pour 

la prescription initiale d’un certain nombre de médicaments dont fait partie le doxapram, 

notamment pour la stabilité des taux plasmatiques. 

 

 

Notre étude a également permis de confirmer l’efficacité du doxapram pour le traitement des 

apnées significatives du nouveau-né prématuré comme antérieurement établie (61). Nous 

avons noté une diminution significative du nombre d’apnées  et de désaturations dans l’un et 

l’autre des groupes. Cependant, nous avons mis en évidence que l’efficacité du doxapram 

était significativement plus importante dans le groupe « abaques » alors que les taux 

plasmatiques n’étaient pas significativement différents. Cette observation soulève la question 

de la relation entre taux plasmatiques et efficacité. En effet, bien que les taux plasmatiques 

considérés efficaces soient atteints dans la majorité des cas dans les deux groupes, la prise en 

compte du sexe et de l’âge post-conceptionnel a permis d’utiliser des posologies 

significativement plus élevées sans modification significative des taux. Les relations dose 

administrée/concentration plasmatique et concentration plasmatique/efficacité ne sont donc 

pas linéaires et ne peuvent être établies avec assurance comme le suggérait l’étude de 

Hayakawa (59). Nous pouvons spéculer que la prise en compte du sexe et de l’âge post-

conceptionnel correspond à des modifications du métabolisme du médicament, augmentant 

son efficacité sans modifier significativement les taux plasmatiques.  

De plus, la posologie de départ qui suivait les dernières recommandations publiées (62,73) 

surtout dans le groupe « poids » à 0,5 mg/kg/heure, mais aussi dans le groupe « abaques » 

était visiblement trop basse car dans environ 1 cas sur 4 les taux plasmatiques étaient 

inférieurs au seuil minimum d’efficacité. Ce fait s’ajoutant à l’observation décrite ci-dessus, 

nous spéculons que nous pourrons probablement améliorer significativement l’efficacité du 

doxapram en augmentant les posologies de départ, comme les équipes de Barrington (69) et 
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Eyal (70) l’avaient déjà suggéré, sans entraîner d’augmentation des effets secondaires. La 

prise en compte du sexe et de l’âge post-conceptionnel diminuant la variabilité 

interindividuelle, cette augmentation pourrait se faire sans trop de risques. Toutefois, si les 

posologies deviennent élevées, il faudra s’assurer de ne pas dépasser le seuil de toxicité en 

contrôlant les taux sanguins. 

 

 

L’absence d’effets secondaires observés notamment cardio-vasculaires, neurologiques et 

digestifs fait de notre étude un élément intéressant de discussion pour la généralisation de 

l’utilisation du doxapram si celui-ci est prescrit avec rigueur. Effectivement, nous n’avons pas 

mis en évidence d’effets indésirables pourtant décrits dans la littérature (50,62,63,80). A noter 

que dans la plupart de ces études, les taux plasmatiques ne sont pas mesurés et aucune ne 

prend en compte le sexe des enfants pour établir la posologie. Certaines études utilisent des 

posologies de démarrage élevées de 2,5mg/kg/h voire plus, et c’est d’ailleurs ce qui avait 

conduit à recommander des posologies de démarrage beaucoup plus basses. Toutefois, nous 

avons vu qu’à ces posologies, un quart des enfants a des taux trop bas, inférieurs au seuil 

minimal efficace. Par ailleurs, peu d’études prenaient en compte l’âge post-conceptionnel 

alors que l’étude d’Huon et al a bien démontré que les effets délétères sur la pression artérielle 

survenaient lorsque le doxapram était prescrit dans la première semaine de vie postnatale (81).  

Une prescription maîtrisée de doxapram avec stabilité des taux plasmatiques est donc d’une 

plus grande sûreté et d’une meilleure efficacité. Dans une enquête réalisée en 2005, seuls 102 

centres de néonatologie en France sur 236 utilisaient le doxapram. Un des éléments de non 

utilisation de ce médicament rapporté par les centres était la crainte d’effets secondaires du 

fait du grand nombre d’effets toxiques décrits dans la littérature (73). A noter qu’outre les 

réserves décrites ci-dessus, certains de ces effets secondaires sont de nature exceptionnelle et 

possiblement fortuite car ils n’ont été rapportés qu’une seule fois ou par une seule équipe 

(63,64). Si l’on peut administrer le doxapram en améliorant la stabilité des taux plasmatiques 

qui resteraient plus souvent en dessous du seuil où apparaissent les effets secondaires, un plus 

grand nombre de centres serait susceptibles d’utiliser ce moyen thérapeutique qui peut être 

très utile et éviter des réintubations faisant le lit de la dysplasie broncho-pulmonaire et des 

séquelles respiratoires. Toutefois, on doit signaler une petite réserve quant à nos résultats. En 

effet, comme nous l’avons souligné précédemment les posologies étaient pour partie trop 

basses ce qui pourrait aussi expliquer le faible taux d’évènements indésirables, ces derniers 

étant corrélés à des forts taux plasmatiques (6). Nous n’avons néanmoins pas observé 
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l’apparition d’effets secondaires après augmentation des posologies, jusqu’à 2,8mg/kg/h chez 

une enfant, sous contrôle des taux plasmatiques. 

Le schéma thérapeutique dans notre population vérifie celui appliqué dans la plupart des 

centres de néonatologie (11). En effet, tous nos patients étaient traités par caféine avant mise 

en route du doxapram. Pour les apnées résistantes et en cas d’hypoventilation, un traitement 

par CPAP était entrepris. Il n’était pas arrêté après initiation du doxapram. Le doxapram 

intervenait donc en troisième ligne de traitement des apnées significatives réfractaires à la 

caféine. Il s’agissait d’apnées idiopathiques, notre population ne présentant pas d’anémie, 

d’hypothyroïdie, d’infection non traitée (tableau 9 et 10). Aussi, les nouveau-nés de notre 

cohorte avaient un score CRIB faible pouvant expliquer le non recours à la ventilation 

mécanique et la nécessité des traitements anti-apnéiques. 

 

 

L’une des forces de cette étude pharmaco-clinique est d’être prospective, multicentrique, 

randomisée en double aveugle. Elle a pu associer au recueil prospectif scrupuleux des 

données cliniques, une étude pharmacologique prenant en compte les taux plasmatiques de 

doxapram et de son principal métabolite. Malheureusement, sa principale limite est que les 

effectifs, calculés a priori, n’ont pas pu être atteints malgré le recueil réalisé sur deux centres 

de type III, et une durée de recrutement prolongée de plus d’un an par rapport au projet initial. 

Du fait des effectifs insuffisants et donc du manque de puissance de l’ étude, nous n’avons 

pas pu conclure formellement quant à la supériorité de la prescription adaptée au poids, à 

l’âge et au sexe de l’enfant prématuré, même si la tendance est forte et la différence des 

variances significatives. Ainsi que nous l’avons évoqué, une des explications de la baisse 

d’incidence des apnées réfractaires observée peut être la généralisation de la maturation par 

corticoïdes. En effet, cette hypothèse est soutenue par nos propres résultats qui mettent en 

lumière une diminution significative des apnées après une maturation complète par stéroïdes. 

On remarque également que le taux de maturation complète est faible dans notre population, 

ce qui est compatible avec cette hypothèse car la majorité des enfants ayant bénéficié d’une 

maturation complète n’a probablement pas été impliquée dans ce travail, les enfants plus 

stables ne qualifiant plus pour un traitement par doxapram. Les deux régions dans lesquelles 

s’est déroulé le recueil possèdent un réseau périnatal étendu. Il aurait été intéressant de 

connaître le taux de maturation selon les maternités (de périphérie ou universitaires) et en 

fonction d’améliorer l’information et d’harmoniser les pratiques dans l’ensemble des réseaux 

de périnatalité. Cette information n’est malheureusement pas disponible et il est illusoire 
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d’espérer la recueillir rétrospectivement. D’autre part, pour augmenter les effectifs et la 

puissance de l’étude, on aurait pu étendre le recueil à tous les centres de néonatologie utilisant 

le doxapram et pouvant doser son taux plasmatique. L’évaluation préliminaire de l’incidence 

des enfants susceptible de qualifier pour l’étude n’était pas compatible avec la nécessité 

d’inclure plus de centres. Enfin, nous n’avons pas pu allonger encore la durée du recrutement 

parce qu’au-delà de 4 ans de recrutement le risque de facteurs de confusion lié à des 

modifications de pratiques parfois subtiles devient trop important. 

Enfin, les abaques de prescription utilisés dans notre étude peuvent se révéler difficiles à 

utiliser en routine. Ils méritent une simplification pour généraliser la prescription de 

doxapram prenant en compte l’âge post-conceptionnel et le sexe. 
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II Conclusion 

 

Notre étude suggère qu'il est nécessaire de prendre en compte le sexe et l'APC en plus du 

poids pour une prescription de doxapram plus sûre et plus efficace. Cette prise en compte 

permet en effet une augmentation des posologies, avec des taux sanguins plus stables, et une 

meilleure efficacité sans augmentation des effets secondaires, ce qui peut être très important 

pour les centres ne disposant pas du contrôle des taux plasmatiques. Si l'utilisation d'abaques 

peut être compliquée en pratique de routine, nous pouvons proposer le schéma thérapeutique 

suivant, plus adapté que la prise en compte du poids seul et tenant globalement compte des 

posologies proposées par les abaques:  

Initiation du traitement toujours après 8 jours de vie (81).  

- Posologie initiale chez le garçon : débuter à 1 mg/kg/heure si l’âge gestationnel est 

inférieur ou égal à 28 semaines d’AG et moins de 28 jours ; augmenter la posologie à 

1,2 mg/kg/heure au-delà de 28 jours ou si l’âge gestationnel est supérieur à 28 

semaines.  

- Posologie initiale chez la fille : débuter à 1,5 mg/kg/heure si l’âge gestationnel est 

inférieur ou égal à 28 semaines d’AG et moins de 28 jours ; augmenter la posologie à 

1,7 mg/kg/heure au-delà de 28 jours ou si l’âge gestationnel est supérieur à 28 

semaines. 

- Augmenter les posologies par paliers de 0,5 mg/kg/heure si le traitement est inefficace 

cliniquement, sans dépasser 2,5 mg/kg/heure. 

Ce schéma devra être bien sûr être validé par une nouvelle étude pharmaco-clinique, mais il 

devrait être de toute façon supérieur à la prise en compte du poids seul.  
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Annexes : Abaques de prescription du doxapram en fonction du sexe et de l’âge 

post-conceptionnel pour l’obtention d’un taux plasmatique cible de 2 mg/L 
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RESUME DE LA THESE 

Les apnées du prématuré sont un problème récurrent en néonatologie. Le doxapram, 

analeptique respiratoire, s’inscrit comme un traitement de seconde intention des apnées 

idiopathiques réfractaires. Cependant, son index thérapeutique est étroit et la variabilité 

interindividuelle grande. Cette dernière est en partie liée au sexe et à l’âge post-conceptionnel. 

Le but de notre étude est de valider l’utilisation d’abaques de prescription prenant en compte 

ces deux paramètres. Nous avons réalisé une étude prospective, bicentrique et randomisée en 

double aveugle de deux modes de prescription. Nous avons inclus 85 patients (39 dans le 

groupe « abaques » et 46 dans le groupe « poids ») et recueilli pour chacun d’eux les taux 

plasmatiques de doxapram et de kétodoxapram.  Nous avons noté une tendance à avoir des 

taux plasmatiques plus stables dans le groupe « abaques », ainsi qu’une efficacité 

significativement plus importante sans augmentation des effets secondaires. Nous avons 

montré également que les posologies de départ suivant les recommandations étaient trop 

basses avec dans un cas sur quatre des taux plasmatiques inférieurs au seuil d’efficacité. Notre 

étude suggère donc qu’il faut prendre en compte le sexe et l’âge post-conceptionnel en plus 

du poids pour la prescription de doxapram. Cependant, le manque de puissance ne permet pas 

de conclure formellement. A la suite de l’étude, nous proposons un nouveau schéma de 

prescription qui devra être validé par une nouvelle étude pharmaco-clinique. 
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Taking into account postconceptional age and gender improves doxapram pharmacokinetics 

and efficacy in premature infants. 

 

THESE DE MEDECINE SPECIALISEE – ANNEE 2013 

 

MOTS-CLEFS : apnées du prématuré, doxapram, sexe, âge post-conceptionnel 

 

INTITULE ET ADRESSE : 

 

UNIVERSITE DE LORRAINE 

Faculté de Médecine de Nancy 

9, Avenue de la Forêt de Haye 

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex 


	Avertissement
	Titre 
	Remerciements
	SERMENT
	TABLE DES MATIERES
	Introduction générale
	Première partie : Place du doxapram dans le traitement des apnées idiopathiques du nouveau-né prématuré
	I Apnées et bradycardies du nouveau-né prématuré
	1. Définitions
	2. Présentations cliniques
	3. Conséquences pathologiques des apnées à long terme
	4. Traitement des apnées idiopathiques

	II Pharmacologie du doxapram
	1) Classe thérapeutique et propriétés pharmacodynamiques
	2) Indications
	3) Propriétés pharmacocinétiques
	4) Effets secondaires
	5) Indications et modalités de prescription en néonatologie
	6) Différences de pharmacocinétique en fonction du genre et de l’âge


	Deuxième partie : Etude pharmaco-clinique
	I Evaluation de l’intérêt de l’utilisation d’abaques prenant en compte l’âge pos-tconceptionnelet le sexe pour la prescription initiale de doxapram chez les prématurés
	1) Introduction
	2) Matériel et méthodes
	3) Résultats
	4) Discussion

	II Conclusion

	Bibliographie
	Annexes
	RESUME DE LA THESE

