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Titre de la thèse : Optimiser l’évaluation des médicaments en néonatologie : l’exemple 

des médicaments anti-infectieux 

 

Résumé : La population néonatale est la population pédiatrique la plus vulnérable car 

immature et celle ayant probablement les besoins en médicaments les plus importants, compte 

tenu de la spécificité des pathologies néonatales. Pour autant, un grand nombre de 

médicaments sont prescrits en dehors des conditions de leur AMM, ne permettant pas leur 

utilisation optimale. Cela est lié notamment aux difficultés de la recherche clinique chez le 

nouveau-né. L’objectif de cette thèse est d’analyser les différentes étapes de l’évaluation 

des médicaments chez le nouveau-né et de discuter les méthodes permettant de les optimiser, 

en centrant la réflexion sur la classe des médicaments anti-infectieux. En effet, ces 

médicaments sont parmi les plus prescrits hors AMM chez le nouveau-né, prématuré et à 

terme, bien qu’ils soient commercialisés depuis de nombreuses années. Nos travaux ont porté 

sur les différentes étapes de leur évaluation, illustrées chacune par un exemple. 1) Analyse 

des spécificités de la population néonatale et des pratiques d’utilisation des médicaments, 

illustrées par l’enquête Européenne sur l’utilisation de la ciprofloxacine et du fluconazole 

dans les unités de soins intensifs néonatales. Cette enquête a mis en évidence la grande 

variabilité des pratiques entre les pays mais aussi entre les centres d’un même pays, 2) 

Recueil et analyse des données disponibles, illustrés par la revue exhaustive de la littérature 

sur l’utilisation de la ciprofloxacine pour le traitement  d’infections néonatales à germes Gram 

négatif, 3) Détermination de la posologie adéquate. L’implémentation d’outils de 

modélisation et de simulation de données est particulièrement préconisée chez le nouveau-né. 

La validation de ces modèles est importante, illustrée ici par une étude d’évaluation externe 

des modèles pharmacocinétiques de population de la vancomycine chez le nouveau-né. 4) 

Conception et réalisation des essais cliniques illustrées par l’exemple du développement 

clinique de la ciprofloxacine en néonatologie. La revue de la littérature sur les essais 

contrôlés randomisés évaluant les antibiotiques chez le nouveau-né a montré que la qualité 

des résultats de ces essais était globalement faible. L’analyse des obstacles à leur réalisation a 

permis de discuter les alternatives méthodologiques afin de contourner les difficultés 

pratiques, cliniques et éthiques sous-jacentes.    

 
Discipline: Pharmacologie  

Mots clés: néonatologie, pharmacologie, infection néonatale, médicament anti-infectieux, 

essai clinique, modélisation 
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Title of thesis: Optimising the evaluation of medicines in neonatology: the example of 

anti-infective agents. 

 

Summary: Neonates represent the most vulnerable paediatric population and probably the 

one with the greatest needs in medicines with regard to the specificities of neonatal diseases. 

Nevertheless, the off-label prescribing of drugs with no marketing authorisation, consequently 

without information for their proper use, is widespread in neonatology. This situation is 

related to the difficulties of clinical research encountered in this population. The objective of 

this thesis is to analyse the different steps of drug development in neonates and to discuss the 

possible methods to optimize drug evaluation. To illustrate this development, we expose 

examples from the evaluation of anti-infective agents in neonatology. These drugs are very 

often concerned by a use outside their product licence in term and preterm neonates, despite 

the fact that they have been marketed for many years. This thesis includes studies concerning 

the different steps of their development illustrated by examples. 1) Evaluation of the 

specificities of the neonatal population and of drug prescribing. This was demonstrated by 

the results of a European survey on the use of ciprofloxacin and fluconazole in neonatal 

intensive care units. The surveys’ results underline the considerable variability in drug 

prescribing observed between different countries but also between units in the same country. 

2) Analysis of available data, illustrated by the systematic review of the literature on 

ciprofloxacin use for the treatment of Gram negative neonatal infections, 3) Definition of 

optimal dosing. Use of modelling and data simulation approaches should be particularly 

favoured in neonatal drug research. Correct validation of models should be performed as 

illustrated by the external validation of vancomycin population pharmacokinetic models. 4) 

Design and implementation of clinical trials. This step has been illustrated by the clinical 

development of ciprofloxacin in neonatology. The review of all randomised controlled trials 

evaluating the therapeutic and prophylactic use of antibiotics in neonates showed that these 

trials are poorly designed, conducted and reported. Different methods of evaluation should be 

considered and further developed to circumvent the difficulties in drug evaluation and ensure 

the efficient and safe use of antibiotics. 

 

Discipline: Pharmacology  

Key words: neonatology, pharmacology, neonatal infection, anti-infective agents, clinical 

trial, modelling   
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I.  INTRODUCTION 

 

A. Développement des médicaments en pédiatrie  

 

Le terme « orphelins thérapeutiques » (« therapeutic orphans ») a été utilisé pour décrire 

la population pédiatrique mondiale pour la première fois en 1963 par un pédiatre américain, le 

Dr. Harry Shirkey [Shirkey H., 1963]. Depuis et malgré des importants progrès scientifiques 

dans le domaine de la pharmacologie clinique pédiatrique, l’accès à des médicaments ayant 

des présentations et des données d’évaluation appropriées chez l’enfant reste encore très 

limitée [Hoppu K., 2008]. Ainsi, seulement un tiers des médicaments utilisés en pédiatrie a 

été correctement étudié chez l’enfant et possède des recommandations d’utilisation fiables 

[Roberts R et al., 2003 ; Ceci A et al., 2006] alors que la majorité sont administrés en dehors 

de leur autorisation de mise sur le marché (AMM) [Conroy S et al., 2000 ; ‘t Jong GW et al., 

2001 ; Pandolfini C et Bonati M, 2005]. Globalement, la prescription hors AMM désigne 

deux situations : la première est l’utilisation de médicaments n’ayant pas d’AMM chez 

l’enfant et/ou l’adulte (« unlicensed drugs»); la seconde concerne toute prescription non-

conforme aux conditions de l’AMM, présentées dans le résumé des caractéristiques du 

produit (RCP) pour l’âge, la dose, l’indication, la voie d’administration ou la durée du 

traitement (« off-label drugs») [Lindell-Osuagwu L et al., 2009 ; Neubert A et al., 2008 ; 

Conroy S et al., 1999]. Même si l’utilisation de ce type de médicaments semble plus 

importante pour les patients hospitalisés et surtout ceux avec des pathologies sévères [Shah S., 

2007], une proportion non négligeable (11 à 56%) d’enfants suivis en ville en reçoivent aussi 

[Pandolfini C et Bonati M, 2005 ; Chalumeau M et al., 2000 ; Ekins-Daukes S et al., 2004 ; 

Gavrilov V et al., 2000 ; McIntyre J et al., 2000]. Les conséquences sont multiples mais 

difficiles à quantifier. D’abord, ces médicaments sont utilisés chez l’enfant en extrapolant les 
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données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques observées chez l’adulte. Toutefois, 

l’enfant n’étant pas un « adulte en miniature », ces pratiques exposent la population 

pédiatrique aux risques de toxicité et/ou d’inefficacité thérapeutique liés respectivement à un 

surdosage et/ou sous-dosage médicamenteux [EMA, 2004a]. De plus, il existe probablement 

une sous-déclaration très importante aux centres de pharmacovigilance des effets indésirables 

des médicaments dans le cadre des prescriptions hors AMM. Enfin, l’absence de 

recommandations et de cadre légal pour d’utilisation de certains médicaments, insécurise les 

prescripteurs et peut ainsi priver les enfants des thérapeutiques innovantes et possiblement 

très efficaces [American Academy of Pediatrics Committee on Drugs, 1996]. 

En effet, le développement des médicaments chez l’enfant rencontre des difficultés 

uniques, bien spécifiques à cette catégorie de la population (0 - 18 ans). Un des déterminants 

majeurs est probablement le faible intérêt commercial des médicaments pédiatriques comparé 

aux coûts élevés de la recherche clinique dans cette population. A côté de l’aspect financier, il 

y a aussi de véritables contraintes méthodologiques dans la mise en place d’études 

d’évaluation essentiellement liées à l’hétérogénéité de la population pédiatrique, aux petits 

effectifs et aux contraintes éthiques en rapport avec leur vulnérabilité. Par ailleurs, le manque 

d’infrastructures appropriées, de personnel spécifiquement formé et de financements 

suffisants, prolongent de manière importante la mise en place et la réalisation des études 

cliniques en pédiatrie [Hoppu K., 2008 ; Choonara I., 2000 ; Rocchi F et Tomasi P, 2011 ; 

Steinbrook R, 2002]. La lenteur des études cliniques et des procédures d’autorisations 

réglementaires sont à l’origine d’un développement médicamenteux globalement plus long 

chez l’enfant par rapport à l’adulte [Caldwell P, 2004].  

Du fait de toutes ces contraintes, les essais cliniques médicamenteux débutent en pédiatrie 

plusieurs années après les essais adultes et testent des présentations médicamenteuses et des 

schémas thérapeutiques définis par extrapolation des données adultes. A ce moment, les 
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médicaments testés sont souvent « hors brevet » et l’intérêt financier pour l’industrie 

pharmaceutique à développer une présentation pédiatrique devient très limité. De plus, au 

moment où les essais pédiatriques sont réalisés, une grande proportion des pédiatres prescrit 

déjà, et depuis plusieurs années le médicament en question de manière « non autorisée » et a 

déjà une grande expérience de son efficacité et de sa tolérance. Ainsi, ces pédiatres sont 

réticents à inclure des enfants dans un essai clinique évaluant un médicament qu’ils jugent 

cliniquement efficace et bien toléré. Un cercle vicieux s’installe qui aboutit à une recherche 

médicamenteuse insuffisante et de faible qualité chez l’enfant [Rocchi F et Tomasi P, 2011 ; 

Steinbrook R, 2002 ; Caldwell P, 2004]. 

 

B. Réglementation relative aux médicaments à usage pédiatrique 

 

Alors qu’il existe toujours des préoccupations éthiques relatives à la recherche en 

pédiatrie, l’utilisation des médicaments non correctement évalués dans cette population est 

largement et depuis longtemps reconnue comme bien plus dangereuse et « moins éthique » 

que la participation des enfants à des essais bien conduits. Par conséquent et afin d’inciter 

l’industrie pharmaceutique à entreprendre des études pédiatriques, plusieurs initiatives ont été 

mises en place par les instances réglementaires mondiales. Les Etats-Unis ont été le premier 

pays à voter une législation pionnière en matière de médicament à usage pédiatrique en 1997 

(FDA Modernisation Act, FDAMA). Selon cette loi, dès lors qu’un médicament en 

développement chez l’adulte a potentiellement des indications en pédiatrie, il doit être évalué 

par des études menées dans cette population. Depuis, cette législation a été complétée par des 

lois supplémentaires (Figure 1): « Pediatric Rule » (1998), « Best Pharmaceuticals for 

Children Act » (BPCA, 2002), « Pediatric Research Equity Act » (PREA, 2003), « Food and 

Drug Administration Amendments Act » (FDAAA, 2007). En parallèle, les autorités 



 19 

réglementaires en Europe, aux Etats-Unis et au Japon ainsi que des experts représentant 

l’industrie pharmaceutique ont défini en 2000 des recommandations générales et éthiques 

pour le déroulement des essais cliniques en pédiatrie [ICH E11, 2009]. En Europe, le 

Règlement Européen relatif aux médicaments à usage pédiatrique est entré en vigueur en 

janvier 2007 [European Commission, 2006]. L’objectif principal de tous ces règlements est 

d’améliorer la santé des enfants en facilitant le développement et la disponibilité des 

médicaments autorisés, en stimulant la recherche clinique pédiatrique de qualité et en 

contribuant à la diffusion large des informations ainsi recueillies. Toutefois, ces missions 

doivent être accomplies sans soumettre les enfants à des études inutiles et sans retarder 

l’obtention des autorisations pour l’utilisation des produits dans la population adulte [Rocchi 

F et Tomasi P, 2011 ; Lehmann B, 2008]. 

 

 

 

Figure 1. Introduction des Règlements Américain et Européen relatifs aux médicaments à 

usage pédiatrique. 
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Pour atteindre ces objectifs, tous les règlements prévoient un ensemble d’obligations et de 

récompenses destinées aux acteurs industriels du développement des produits médicamenteux. 

Les obligations incluent l’élaboration d’un Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP) à soumettre 

précocement pour approbation à l’Agence Européenne du Médicament (EMA), dès la fin des 

essais de phase I ou II chez l’adulte, et la mise en place des études prévues dans ce PIP afin de 

soumettre les résultats pédiatriques en même temps que la demande d’AMM adulte. De plus, 

le Règlement Européen complète les initiatives américaines en rendant obligatoire le 

développement de formulations adaptées à la population pédiatrique. Quant aux récompenses, 

elles sont essentiellement sous forme d’extension du brevet de 6 mois pour toutes les 

indications de l’AMM du médicament et cela même dans le cas d’études pédiatriques 

négatives, ne validant pas une indication pédiatrique. Des dispositifs particuliers sont 

également prévus pour les médicaments destinés aux maladies « orphelines » ainsi que pour 

les médicaments qui ne sont plus couverts par un brevet. Toutefois, il est maintenant évident 

que les études qui concernent ces médicaments « anciens », qui ne sont plus protégés par un 

brevet seront, à terme, moins nombreuses que celles concernant des médicaments nouveaux, 

actuellement en cours de développement [Hoppu K, 2009]. Ainsi, l’EMA a préparé une liste 

d’anciens médicaments déjà largement prescrits en pédiatrie mais dont l’évaluation chez 

l’enfant est jugée urgente et encourage la mise en place des études nécessaires par un 

financement provenant de l’Union Européenne [Ceci A et al., 2006 ; EMA, 2011]. Toutefois, 

à ce jour et à notre connaissance, aucune AMM pour une utilisation pédiatrique d’« anciens » 

médicaments, n’a été enregistrée jusqu’à présent [Hoppu K et al., 2011].  

Un des piliers du Règlement Européen est la création d’un comité pédiatrique (Paediatric 

Committee, PDCO) composé d’experts issus des pays membres. Ce comité est responsable de 

l’évaluation scientifique et de la validation du contenu des PIPs ainsi que, à la demande des 

instances réglementaires, de la préparation de recommandations sur les médicaments destinés 
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à l’enfant. Il assure également une fonction de conseil en matière de développement 

médicamenteux en pédiatrie, encourageant des méthodes innovantes d’évaluation et recensant 

les besoins actuels [EMA, Paediatric Committee]. 

 

C. Utilisation et développement des médicaments chez le nouveau-né 

 

La population néonatale est probablement la sous-population pédiatrique où le 

développement médicamenteux présente le plus d’enjeux et de difficultés. Historiquement, 

c’est bien suite à deux tragédies sanitaires impliquant des nouveau-nés (apparition d’un 

« syndrome gris » après administration de chloramphénicol [Weiss C et al., 1960]) et des 

fœtus (phocomélie après usage de thalidomide par les mères [Lenz W, 1965]) qu’une 

première loi (amendement de Kefauver-Harris) a été votée en 1962 aux Etats-Unis, pour 

établir les exigences d’efficacité et de sécurité d’emploi pour tout nouveau médicament avant 

sa mise sur le marché. Par ailleurs, d’autres exemples de toxicité médicamenteuse comme la 

survenue d’ictère nucléaire après administration de sulfamides chez le nouveau-né, soulignent 

la vulnérabilité potentiellement plus importante de cette population vis-à-vis des médicaments 

[Choonara I et Conroy S, 2002].  

Pour autant, les besoins en médicaments de la population néonatale sont importants et, 

pour certaines classes médicamenteuses, parfois plus élevés que ceux des enfants plus âgés 

[Neubert A et al., 2010 ; Sturkenboom M et al., 2008]. Globalement, l’enjeu de la prise en 

charge des nouveau-nés prématurés est d’assurer leur survie alors que les nouveau-nés à terme 

sont souvent hospitalisés à cause d’une maladie congénitale ou d’une complication périnatale. 

Dans les deux cas, l’immaturité organique caractéristique de cette classe d’âge, est à l’origine 

de nombreuses co-morbidités nécessitant une prise en charge médicale complexe. Par 

conséquent, les nouveau-nés et particulièrement les prématurés, sont souvent exposés à un 
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nombre important de médicaments [Kumar P et al., 2008]. En effet, les récents progrès en 

terme de survie des nouveau-nés prématurés (≤37 semaines d’aménorrhée) ou extrêmement 

prématurés (≤28 semaines d’aménorrhée) sont étroitement liées aux progrès des traitements 

pharmacologiques avec un nombre moyen de médicaments administrés par patient dans les 

unités de soins intensifs néonataux qui n’a pas cessé d’augmenter depuis 40 ans [Du W et al., 

2006].  

Evidement, cette augmentation de la consommation médicamenteuse peut entrainer une 

augmentation du risque d’effets indésirables à court et à long-terme. Car malgré une 

expérience parfois importante pour l’utilisation de certaines molécules chez les adultes ou les 

enfants plus âges, les nouveau-nés présentent des spécificités liées à leur taille et poids, leur 

constant développement physiologique, la maturation des voies métaboliques, leurs 

pathologies sévères et complexes qui influencent la pharmacocinétique et la 

pharmacodynamie des médicaments [Kearns G et al., 2003a ; Stepherson T, 2005]. Il est ainsi 

impératif d’évaluer correctement ces aspects spécifiquement dans la population néonatale afin 

d’optimiser la prescription de nombreuses molécules. 

La néonatalogie est une des spécialités pédiatriques où les médecins prescrivent le plus de 

médicaments hors AMM [Manchetti F et al., 2007 ; Bajcetic M et al., 2005 ; ‘t Jong G et al., 

2002]. En effet, la proportion de patients en néonatologie qui reçoivent au moins un 

médicament hors AMM est de 80 à 100% [‘t Jong G et al., 2001 ; Avenel S et al., 2000 ; Barr 

J et al., 2002 ; Conroy S et al., 1999 ; Dell’Aera M et al., 2007 ; Lopez Martinez R et al., 

2005 ; O’Donnell C et al., 2002 ; Turner S et al., 1999 ; Lass J et al., 2011]  bien plus élevée 

que celle observée dans les services de pédiatrie générale ou de chirurgie pédiatrique 

[Cuzzolin L et al., 2006]. La prescription de médicament sans AMM (« unlicensed »), estimée 

entre 10 et 62% de toutes les prescriptions, est souvent liée à la modification de la formulation 

initiale du produit autorisé ou à la fabrication d’une nouvelle formulation par la pharmacie 
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hospitalière, soulignant ainsi le besoin de formulations médicamenteuses adaptées pour 

l’administration néonatale. Mais, la plupart des médicaments en néonatologie, 14 à 63% des 

prescriptions, sont administrés dans des conditions non prévues par l’AMM (« off-label ») 

souvent à cause de déviations sur la classe d’âge, les indications et la posologie (dose ou 

intervalle d’administration) recommandées plutôt que sur la voie d’administration ou le non 

respect des contre-indications. L’éventail très large des résultats issus des diverses 

publications est vraisemblablement lié à des différences concernant la définition de 

l’utilisation hors AMM, les procédures d’autorisation des médicaments dans les différents 

pays, les pratiques médicales locales et la disponibilité d’alternatives thérapeutiques. Il est 

également important de préciser que l’utilisation des médicaments hors AMM en 

néonatologie n’est pas considérée comme incorrecte ou illégale. Il s’agit plutôt d’une 

utilisation acceptable, basée sur des recommandations faites par des experts, voire même 

nécessaire à cause de l’absence d’alternatives thérapeutiques [American Academy of 

Pediatrics Committee on Drugs, 2002 ; Hill P., 2005]. Néanmoins, l’absence de données 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques fiables chez le nouveau-né ainsi l’absence de 

données de sécurité d’emploi à long-terme pour de nombreux médicaments est une réalité qui 

entrave l’établissement de schémas thérapeutiques optimaux et l’appréciation du rapport 

bénéfice-risque pour le patient. Ceci peut aussi être vrai pour des médicaments qui ont 

l’AMM pour une utilisation néonatale. Par exemple, en France et aux Etats-Unis, le citrate de 

caféine a été autorisé pour traiter les apnées du nouveau-né prématuré en 1997 et 1999, 

respectivement. Les résultats des études évaluant les effets à long-terme de ce produit sur le 

développement cognitif des nouveau-nés exposés n’ont pu être publiés que dix ans plus tard et 

sont globalement rassurants [Schmidt, B et al., 2007 ; Schmidt, B et al., 2012]. 

Malgré les initiatives réglementaires des dernières années, cette situation pourrait ne pas 

changer dans un proche avenir. Selon des données récentes en Europe et aux Etats-Unis, les 
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patients les plus jeunes sont les moins susceptibles d’être inclus dans les études prévues par 

les PIP [Ceci A et al., 2006 ; Hoppu K et al., 2011 ; Olski T et al., 2011]. Sans surprise, le 

Comité Pédiatrique de l’EMA a demandé l’augmentation du nombre de PIPs incluant des 

nouveau-nés de 15 à 26% mais parmi les PIPs effectivement approuvés depuis la mise en 

place des nouvelles réglementations seulement une faible proportion prévoyait des études 

cliniques incluant des nouveau-nés. En 2003 aux Etats-Unis, seulement 7 produits (21%) 

parmi les 33 pour lesquels des études pédiatriques avaient été effectuées, ont inclus des 

nouvelles données néonatales dans leur AMM [Roberts R et al., 2003]. Au niveau Européen, 

33.3% des 222 substances actives ayant reçu une AMM pendant la période 1995-2005 

comportaient des informations permettant un usage pédiatrique dans leur RCP et seulement 

9.4% avaient été autorisées pour une utilisation en néonatologie [Ceci A et al., 2006]. Les 

nouveau-nés restent la sous-population pédiatrique la plus vulnérable et en même temps celle 

où les médicaments sont prescrits sans les données pharmacologiques habituellement exigées 

pour une utilisation optimale. 

 

D. Objectives du travail de la thèse de sciences 

 

La faible progression du nombre d’essais cliniques impliquant la population néonatale 

malgré les nouvelles législations en vigueur et les mesures incitatrices, démontre que le 

développement du médicament en néonatalogie présente des particularités souvent difficiles à 

adresser. L’objectif des travaux inclus dans ma thèse de science est d’analyser les différentes 

étapes de l’évaluation des médicaments chez le nouveau-né et de discuter les méthodes 

permettant d’optimiser cette évaluation, en centrant la réflexion sur la classe des médicaments 

anti-infectieux. Ces médicaments sont parmi le plus fréquemment prescrits en pédiatrie et 

plus particulièrement chez le nouveau-né, prématuré et à terme. Ils font également partie des 
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médicaments le plus souvent prescrits hors AMM dans cette classe d’âge malgré le fait qu’ils 

soient commercialisés depuis plusieurs années et que pour la plupart, ils ne soient plus 

couverts par un brevet [Neubert A et al., 2010 ; Porta A et al., 2010 ; Clark R et al., 2006 ; 

Dessi A et al., 2010].  

Sept chapitres constituent l’ensemble du présent manuscrit. Dans chaque chapitre, une 

étape du développement médicamenteux en néonatalogie est abordée, en exposant la 

problématique et en discutant les éventuels moyens d’optimiser ce développement. Les 

exemples abordés dans chaque chapitre concernent l’évaluation des médicaments anti-

infectieux en néonatologie. 

Tout particulièrement, ces exemples sont issus de mes premiers travaux réalisés dans le 

cadre du projet Européen FP7 TINN (« Treat Infections iN Neonates ») [http://www.tinn-

project.org] dont le résumé est présenté ci-dessous.  

Ce réseau a été établi et financé par la Commission Européenne en 2007. Son objectif est 

d’évaluer l’utilisation de deux médicaments anti-infectieux non protégés par un brevet et 

faisant partie de la liste des médicaments à évaluer en priorité en Europe, la ciprofloxacine et 

le fluconazole. L’étude simultanée de ces deux molécules, au sein d’un projet collaboratif, a 

été décidée car ces deux médicaments sont prescrits hors AMM dans le cadre de pathologies 

néonatales rares, concernant surtout des nouveau-nés à risque infectieux élevé. De plus, leur 

étude requiert un niveau élevé d’expertise dans divers domaines de recherche 

médicamenteuse en pédiatrie (cliniciens-néonatologistes, pharmacologues, biostatisticiens, 

pharmaciens, méthodologiques…). Les informations ainsi recueillies seront éventuellement 

incluses dans le dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché pour une indication 

pédiatrique (« Pediatric Use Marketing Autorisation », PUMA) auprès de l’EMA. Ce projet 

collaboratif est sous la coordination de la France (Pr. Evelyne Jacqz-Aigrain, INSERM) et du 
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Royaume-Uni (Pr. Imti Choonara, University of Nottingham) et regroupe des experts en 

néonatalogie provenant de 7 pays membres.  

Enfin, les travaux sur la vancomycine ont été réalisés dans le cadre d’une collaboration 

PREMUP (Fondation de Coopération Scientifique sur le Grossesse et la Prématurité).  

 

Résumé du projet Européen TINN  

 

TINN (acronyme de Treat Infections iN Neonates) est un projet financé par la 

Commission Européenne (7ième PCRD). Ses objectifs sont d’évaluer l’efficacité et la tolérance 

à court et long terme de la ciprofloxacine et du fluconazole chez le nouveau-né. Ces deux 

médicaments sont inclus dans la « Priority list » (liste des priorités) des thérapeutiques 

nécessitant une évaluation dans la population des nouveau-nés à terme et prématurés établie 

par l’EMA. En effet, ces médicaments sont prescrits dans cette population à risque, en dehors 

de toute autorisation de mise sur le marché pour le traitement d’infections majeures 

responsables de complications à court et  long terme.  

Pour évaluer ces médicaments chez le nouveau-né, un projet européen s’imposait en 

raison de la rareté des prescriptions dans les différents services et de différences d’indications 

et de modalités d’utilisation de ces médicaments. TINN réunit des partenaires de diverses 

spécialités (néonatologie, pharmacologie pédiatrique, méthodologie) de sept pays européens. 

Pour les deux molécules, le projet inclut des expérimentations in silico et des études animales, 

et aura à évaluer des formulations galéniques adaptées. Les deux essais thérapeutiques seront 

optimisés par l’utilisation de méthodologies adaptées au nouveau-né telles que des études 

pharmacocinétiques de population et des études pharmacogénétiques.  

Les études projetées permettront la validation d’un Plan Evaluation Pédiatrique (PIP) par 

l’Agence Européenne du Médicament. Les essais seront conduits en collaboration avec des 
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néonatologistes de centres européens, suivant les guides de Bonnes Pratiques en recherche 

clinique. Tous les aspects éthiques seront analysés et en particulier, la prise en charge de la 

douleur, le volume et le nombre des prélèvements sanguins et le consentement éclairé des 

parents. TINN prévoit des études de sécurité à court et long terme. Les différents partenaires 

auront à établir des relations avec les autorités réglementaires et éthiques. 

Les résultats pourront permettre d’obtenir une autorisation de mise sur le marché (PUMA) 

et pourront améliorer la prise en charge des nouveau-nés recevant l’une ou l’autre de ces 

molécules. Pour atteindre ces objectifs, TINN souhaite participer à la mise en place d’un 

réseau européen de Néonatologie avec les centres investigateurs et accroître ainsi l’utilisation 

de médicaments évaluées en néonatologie, pour le bénéfice direct des enfants, de leurs 

familles et des professionnels de santé.  
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II.  COMPRENDRE LES SPECIFICITES DE LA POPULATION  NEONA TALE 

 

 Avant de conduire des études cliniques chez le nouveau-né, il est important de considérer 

les particularités de la population néonatale et surtout le fait qu’il s’agit d’une population 

d’étude particulièrement hétérogène en termes de maturation organique. La physiologie 

néonatale, hautement variable selon le sous-groupe de nouveau-nés concernés (à terme, 

prématurés…), présente des particularités uniques à cette population. Par ailleurs, l’histoire 

naturelle et l’évolution, surtout en termes de séquelles, des nombreuses pathologies présentent 

aussi des particularités bien spécifiques au nouveau-né. Toutes ces particularités peuvent 

modifier considérablement le devenir et l’action des médicaments. 

 

A. Classification de la population néonatale  

 

Les nouveau-nés sont le sous-groupe de la population pédiatrique défini de la naissance 

jusqu’à 27 jours inclus [EMA, 2009a]. Ce groupe est constitué des nouveau-nés à terme et des 

nouveau-nés prématurés pour lesquels la période néonatale est définie de la naissance à un 

âge post-menstruel (âge gestationnel + âge chronologique) de 40 semaines d’aménorrhée et 

27 jours de vie [EMA, 2009a ; American Academy of Pediatrics Committee on Fetus and 

Newborn, 2004].   

La population néonatale n’est pas un groupe homogène en termes de maturation organique, 

de développement et de risque de mortalité et de morbidité. Bien que la définition de la 

prématurité (= toute naissance survenue avant la fin de la 37ème semaine d’aménorrhée) ait été 

adoptée par les instances pédiatriques dans la plupart des pays industrialisés, les critères 

utilisés pour qualifier les différentes catégories de prématurité font encore l’objet de 
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discussions. Plusieurs classifications ont été proposées pour les nouveau-nés dont les deux 

principales se basent sur l’âge gestationnel (AG) et le poids de naissance (PN). Ainsi, les 

nouveau-nés se repartissent en 5 catégories selon la durée de gestation en SA révolues : 

prématurité extrême (« extremely preterm neonate », naissance avant 28 SA), grande 

prématurité (« very preterm neonate », naissance avant 32 SA), prématurité modérée 

(« moderately preterm neonate », naissance entre 32 et 37 SA), terme (« term », naissance 

après 37 SA) et post-terme (« post-term », naissance après 41 SA) (Figure 2). L’AG étant une 

mesure imprécise, peu fiable et difficile à obtenir même dans les pays développés, d’autres 

repartissent les nouveau-nés selon leur PN dans 3 catégories : petit poids de naissance (« low 

birth weight », LBW ; PN<2500g), très petit poids de naissance (« very low birth weight », 

VLBW ; PN<1500g) et petit poids de naissance extrême (« extremely low birth weight », 

ELBW ; PN<1000g) [Tucker J et McGuire W, 2004]. Cette classification ne définit pas 

explicitement la classe des nouveau-nés avec un poids normal. 

 

Figure 2. Catégories des nouveau-nés selon l’âge gestationnel à la naissance 
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 Ces deux classifications sont les plus fréquentes mais aucune n’est acceptée unanimement 

et toutes les deux présentent des limitations [Engle WA, 2006]. Afin d’éviter toute 

classification erronée de certains nouveau-nés, une stratification basée sur l’AG et le PN a été 

proposée [Battaglia F et Lubchenco L, 1967]. Cette classification repose sur la concordance 

entre le PN et l’AG en terme de percentiles et définie neuf classes distinctes. Chaque 

nouveau-né est initialement classé en 3 catégories : prématuré, à terme et post-terme qui sont 

ensuite subdivisées chacune en 3 sous-catégories : PN adéquat selon l’AG (« appropriate for 

gestational age », AGA ; PN entre le 10ème et le 90ème percentile pour l’AG), PN faible pour 

l’AG (« small for gestational age », SGA ; PN inferieur au 10ème percentile pour l’AG) et PN 

grand selon l’AG (« large for gestational age », LGA ; PN supérieur au 90ème percentile pour 

l’AG) ( Figure 3).  

 

 

 

Figure 3. Classification des nouveau-nés en fonction de l’AG et du PN : The « Original 

Nine » [Battaglia F et Lubchenco L, 1967].  



 32 

La catégorisation des nouveau-nés facilite la prise en charge et le suivi des patients. Il est 

aussi très important de considérer les différentes catégories des nouveau-nés au cours des 

essais cliniques médicamenteux. Cela permet d’évaluer l’influence des différents stades de la 

maturation physiologique sur les effets du médicament. Car, bien que la plupart des fonctions 

organiques soient globalement immatures pendant la période néonatale, cette immaturité est 

encore plus importante en cas de prématurité mais aussi d’hypotrophie, de retard de 

croissance intra-utérin ou d’état pathologique. Tous ces facteurs sont susceptibles de modifier 

les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques d’un médicament et de ce fait 

influencer son efficacité et sa toxicité potentielles. De plus, les mécanismes d’adaptation à la 

vie extra-utérine et les changements de maturation organique sont des processus extrêmement 

rapides et sont à l’origine de la grande variabilité intra- et interindividuelle observée sur les 

effets médicamenteux. Par ailleurs, l’évolution clinique et le pronostic vital et fonctionnel 

sont très différents selon les classes d’AG et de PN  [Benjamin D et al., 2006 ; Stoll B et al., 

2002a ; Wood N et al., 2000 ; Larroque B et al., 2008 ; Zeitlin J et al., 2010]. Or, le choix et la 

quantification des critères de jugement dans les essais cliniques néonataux sont directement 

influencés par le risque accru de mortalité et morbidité de cette population.   

Par conséquent, selon le type du médicament en évaluation et la pathologie concernée, une 

stratification des essais cliniques doit être considérée. Malheureusement, aucune stratification 

ne fait actuellement l’unanimité. Les strates des nouveau-nés à prendre en compte doivent être 

les plus pertinentes cliniquement et physiologiquement selon l’objectif de l’étude, même si 

l’effet de l’âge et du poids sont toujours évalués. Par exemple, la néphrogenèse n’est complète 

qu’après 34 SA. De ce fait, les grands prématurés ont un débit de filtration glomérulaire, et 

donc une clairance rénale, très faible à la naissance et qui augmente plus lentement dans les 

premiers jours de vie que celui des nouveau-nés de plus de 34 SA. Ainsi, pour évaluer les 

propriétés pharmacocinétiques et/ou pharmacodynamiques d’un médicament à élimination 
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rénale, il convient de stratifier la population d’étude en deux groupes : ceux nés avant ou 

après 34 SA [EMA, 2008]. Si la clairance du médicament est principalement hépatique, les 

mêmes considérations s’appliquent aux systèmes métaboliques, néanmoins l’ontogenèse des 

enzymes hépatiques est moins bien décrite dans la littérature scientifique. 

Par ailleurs, des facteurs environnementaux et maternels peuvent aussi participer à la 

variabilité observée dans les effets des médicaments et dans le pronostic des nouveau-nés. 

Cependant, les catégories des nouveau-nés à considérer doivent être les plus pertinentes 

possible sans pour autant diviser la population en de multiples groupes. Ce qui risquerait de 

compliquer considérablement la méthodologie et l’analyse statistique d’une étude clinique qui 

porte déjà sur une population dont le nombre est restreint. 

 

B. Spécificités physiologiques de la population néonatale 

 

Les modifications physiologiques associées à la croissance et la maturation de l’organisme 

sont profondes, expliquant les importantes différences pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques entre le nouveau-né et l’enfant plus âgé ou l’adulte [Kearns G et al., 

2003a ; Stronlin Benedetti M et Baltes E, 2003] (Figure 4).  

En général, chez le nouveau-né, l’absorption des médicaments est diminuée par voie orale 

et par voie intramusculaire, peu modifiée par voie rectale, et augmentée par voie cutanée. 

L’absorption orale dépend des paramètres physiologiques gastro-intestinaux. A la naissance,  

le pH gastrique est neutre puis acide pendant quelques jours, ces modifications rapides ne se 

produisent pas chez le prématuré. Le pH reste neutre pendant les premiers dix jours de vie 

puis décroit progressivement pour atteindre des valeurs adultes vers l’âge de deux ans [Boyle 

J, 2003 ; Hyman P et al., 1985]. La vitesse de vidange gastrique et le temps de transit 

intestinal sont prolongés jusqu’à environ l’âge de 6 mois, aussi bien chez le nouveau-né à 
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terme que le prématuré. Les autres facteurs ayant un impact sur l’absorption néonatale des 

médicaments incluent l’immaturité du mucus intestinal, des fonctions biliaires, du 

métabolisme et du transport intestinal.  

 

 

 

Figure 4. Développent de facteurs physiologiques qui influencent la pharmacocinétique des 

médicaments chez le nouveau-né, le nourrisson, l’enfant et l’adolescent [Kearns G et al., 

2003a].  
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Les modifications du pH influent sur la stabilité et le degré d’ionisation et ainsi sur 

l’absorption : la biodisponibilité des médicaments acides tels que la pénicilline et 

l’érythromycine est habituellement plus importante chez le nouveau-né que chez l’enfant plus 

grand. L’absorption des médicaments acides faibles tels que le phénobarbital ou la phénytoine 

est à l’inverse réduite [Hyman P et al., 1985].Chez les enfants de moins de 6 mois,  la vidange 

gastrique plus lente résulte en un délai plus important pour atteindre la concentration 

maximum (Tmax), comme observé avec le cisapride chez le nouveau-né prématuré [Kearns G 

et al., 2003b]. Il en résulte pour la plupart des médicaments une biodisponibilité réduite chez 

le nouveau-né. La plupart de ces variables physiologiques atteignent les valeurs adultes entre 

5 et 10 ans. 

L’absorption percutanée est liée au degré d’hydratation de la peau, à la surface 

d’absorption cutanée, et inversement liée à l’épaisseur de la couche cornée. Elle est 

augmentée chez le nouveau-né et peut être 100 fois plus importante chez le nouveau-né 

prématuré d’âge gestationnel inférieur à 30 semaines que chez le nouveau-né à terme 

[Ginsberg G et al., 2004]. Ceci est lié, au moins partiellement, à un stratum corneum plus fin, 

à une perfusion et une hydratation de l’épiderme plus importante. Certains effets toxiques par 

exemple avec pentachlorophénol, l’hydrocortisone ou l’aspirine, témoignent d’une absorption 

en excès,  conséquence de  cette immaturité cutanée [Armstrong R et al., 1969 ; Feinblatt B et 

al., 1966].   

L’absorption par voie rectale est augmentée pour les composés fortement métabolisés. 

L’absorption par voie intramusculaire dépend de facteurs tels que le flux sanguin musculaire 

squelettique et les contractions musculaires qui, plus faibles chez le nouveau-né, ralentissent 

la vitesse d’absorption. 

La distribution des médicaments dépend principalement des capacités de liaisons 

protéiques sanguines et tissulaires, du gradient de pH circulant et tissulaire, des transporteurs 



 36 

transmembranaires (P-gP) et de la vascularisation des différents organes [Ehrnebo M et al., 

1971]. Chez le nouveau-né et le nourrisson, la distribution est modifiée par des différences 

dans la composition corporelle. L’eau corporelle totale (40% chez le nouveau-né et 20% chez 

l’adulte) et le compartiment extracellulaire (70 à 75% chez le nouveau-né et 50 à 55% chez 

l’adulte), sont plus importants alors que le tissu graisseux (15% chez le nourrisson et 20% 

chez l’adulte) est moins important. Ceci affecte principalement les médicaments distribués 

dans l’eau totale et de façon moindre les médicaments liposolubles, d’autant plus que le 

rapport eau/lipides du tissu graisseux est plus élevé chez le nouveau-né que chez l’adulte. De 

plus, l’équilibre entre formes liées plasmatiques et formes liées tissulaires est fréquemment 

modifié car la quantité et l’affinité des protéines plasmatiques sont plus faibles chez le 

nouveau-né affectant principalement les médicaments fortement liés. L’étude 

pharmacocinétique du tramadol illustre ces différences [Allegaert K et al., 2011] : chez le 

nouveau-né, ce médicament très hydrophile a un volume de distribution central 

(correspondant à l’eau extracellulaire) augmenté et un volume de distribution périphérique 

(correspondant au volume tissulaire) non affecté par l’âge.   

Le métabolisme permet la biotransformation de molécules endogènes ou exogènes en 

composés plus hydrophiles, ce qui facilite leur élimination rénale. Ce métabolisme 

classiquement divisé en réactions de phases I (oxydation, réduction, hydrolyse) et II 

(glucuronoconjugaison, conjugaison au glutathion, acétylation, méthylation), a lieu 

principalement au niveau du foie mais aussi de l’intestin, des poumons.  

Chez le nouveau-né, le métabolisme est classiquement « immature ». Ainsi, les activités 

dépendants du système des cytochromes P450 (phase I) et des enzymes de conjugaison (phase 

II) sont nettement réduites et augmentent de manière indépendante les unes des autres. Des 

données sont maintenant disponibles sur l’ontogénèse des différentes activités cytochromes 

P450 et des enzymes de conjugaison. Trois profils d’ontogénèse ont été récemment décrits 
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[Hines RN, 2008 ; Koukouritaki S et al., 2004 ; Treluyer JM et al., 1991] : 1) enzymes qui 

sont exprimés durant la vie fœtale puis disparaissent progressivement au cours des deux 

premières années de vie : CYP3A7 et flavine monooxygénase (FMO1), 2) enzymes exprimés 

de manière relativement constante chez le fœtus puis cette expression augmente après la 

naissance CYP2D6, 2E1 et 3) enzymes dont l’expression débute en fin de grossesse puis 

augmente principalement dans les deux premières années de vie (CYP2C9, 2C19, 1A2..) 

[Lacroix D et al., 1997 ; Vieira I et al., 1996 ; Treluyer JM et al., 1991 ; Sonnier M et Cresteil 

T, 1998 ; de Wildt S et al., 1999]. Des profils de métabolisme différents sont aussi possibles 

entre nouveau-né et grand enfant ou adulte comme dans le cas du paracétamol.  

Ainsi, la famille CYP3A, qui représente à elle seule la majorité des cytochromes 

hépatiques et permet le métabolisme de plus de la moitié des médicaments, comprend trois 

membres CYP3A4, 3A5 et 3A7 (et CYP3A34). La forme enzymatique « fœtale » CYP3A7 

reste présente après la naissance jusqu’à environ 6 mois de vie alors que la forme 3A4 

apparait après la naissance [Lacroix D et al., 1997]. Ce passage de la forme 3A7 à la forme 

3A4 peut être illustré par de nombreux exemples, comme le cisapride ou le midazolam 

[Kearns G et al., 2003b ; de Wildt S et al., 2001].  

Par ailleurs, les mécanismes de glucuronoconjugaison du foie sont particulièrement 

immatures à la naissance et atteignent des niveaux adultes qu’après quelques années de vie 

[McCarver D et Hines R, 2002]. D’autre part, l’ontogenèse normale des voies métaboliques 

peut être modifiée par l’utilisation maternelle pré- ou périnatale et/ou néonatale de certains 

médicaments mais elle peut également présenter des profils différent selon certains 

polymorphismes génétiques. Enfin, certaines voies du métabolisme hépatiques des 

médicaments sont totalement absentes ou au contraire sont spécifiques au nouveau-né en 

comparaison avec les organismes plus matures [Lacroix D et al., 1997].  
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Le rein est le principal organe responsable de l’excrétion des médicaments et de leurs 

métabolites. Le développement et la maturation rénale débutent précocement au cours de la 

vie fœtale et se terminent à 34 semaines d’aménorrhée. Les modifications du flux sanguin 

rénal et de la filtration glomérulaire, la maturation des tubules rénaux et des capacités de 

sécrétion et réabsorption, sont importantes au cours des premières semaines de vie puis plus 

progressives [van den Anker J et al., 1995a ; Cleary G et al., 1996]. L’élimination rénale des 

médicaments atteint ainsi des valeurs adultes entre 6 et 12 mois d’âge post-natal [Arant BS Jr., 

1978 ; van den Anker J et al., 1995b]. Toutefois, des différences très importantes sont 

observées entre les nouveau-nés à terme et ceux prématurés [Robillard J et al., 1999]. Ces 

derniers présentent un débit significativement moins élevé à la naissance et une augmentation 

moins rapide de celui-ci en rapport avec la néphrogenèse qui est encore incomplète pour les 

nouveau-nés ayant un âge gestationnel de 26 à 34 SA. L’utilisation de la créatininémie pour 

quantifier la filtration glomérulaire est difficile en période néonatale car de nombreux facteurs 

impactent sa détermination : inférences avec la créatinine maternelle dans les premiers jours 

de vie,  méthode de dosage (Jaffé ou enzymatique, co-médications…). Le recours à d’autres 

marqueurs est cependant difficile.  

 

C. Spécificités des pathologies néonatales : exemple des infections néonatales 

 

Les pathologies néonatales présentent de nombreuses particularités tant dans leur 

présentation clinique que dans leur évolution. Ainsi, même lorsqu’ils existent des équivalents 

pathologiques dans d’autres classes d’âge, il faut toujours transposer avec beaucoup de 

prudence les résultats sur les effets d’un médicament obtenus dans une autre classe d’âge 

pédiatrique ou chez l’adulte, au nouveau-né. Par ailleurs, il existe des pathologies qui sont 

propres aux nouveau-nés comme la maladie des membranes hyalines chez les prématurés ou 
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la persistance du canal artériel. L’efficacité d’un médicament dans le contexte d’une 

pathologie spécifiquement néonatale ne peut être évaluée que dans cette classe d’âge. Il faut 

également souligner que les nouveau-nés hospitalisés dans des unités comme la réanimation 

néonatale présentent souvent de multiples états pathologiques concomitants. Cela nécessite 

l’association thérapeutique de plusieurs interventions médicales avec un risque important 

d’interactions médicamenteuses ce qui complique considérablement la quantification de 

l’effet d’un médicament en particulier.  

De plus, la maturation de certains organes, et principalement le développement du système 

nerveux central, est progressive durant les premières années de vie. De ce fait, les nouveau-

nés et surtout ceux nés prématurément, sont des organismes particulièrement vulnérables. 

Chaque état pathologique, mais aussi toute intervention médicale, peut perturber la maturation 

organique en cours et provoquer des séquelles parfois irréversibles, à court- ou long terme ou 

même le décès. Il existe des interactions complexes entre les pathologies néonatales et les 

effets pharmacologiques des médicaments pouvant rendre compte de complications (effets 

indésirables médicamenteux) spécifiques à cette population, en particulier chez le nouveau-né 

prématuré comme la survenue d’une entérocolite ulcéronécrosante, d’une rétinopathie, 

d’hémorragies intra-ventriculaires…Par conséquent, l’étude de la sécurité d’emploi d’une 

nouvelle molécule dans un contexte pathologique spécifique est un enjeu majeur du 

développement des médicaments en néonatologie. 

Cette problématique sera abordée dans la suite de ce chapitre en s’appuyant sur l’exemple 

des infections néonatales. 

 

 

 

 



 40 

1. Définition des infections néonatales  

 

Malgré les progrès significatifs dans les soins intensifs néonataux qui ont amélioré 

considérablement la survie des grands prématurés et ceux avec un faible poids de naissance, 

les infections constituent toujours une cause significative de mortalité et de morbidité dans les 

pays développés et ceux en voie de développement [Kaufman D et Fairchild K, 2004 ; Lawn J 

et al., 2005 ; Lawn J et al, 2006]. Les infections sont classées en deux types : les infections 

néonatales précoces et tardives. Les infections néonatales précoces surviennent dans les 

premières 72 heures (48 heures à 1 semaine suivant les publications) de vie et sont 

considérées d’origine materno-fœtale. Les bactéries impliquées sont habituellement le 

Streptocoque hémolytique du groupe B et des bacilles Gram négatif comme l’Escherichia coli 

K1 et la Listeria monocytogenes. Les infections néonatales tardives surviennent après les 

premières 72 heures (48 heures à 1 semaine) de vie jusqu’à la fin de la période néonatale (27 

jours de vie) et sont considérées comme des infections acquises, d’origine nosocomiale ou 

communautaire et moins souvent d’origine materno-fœtale. Le spectre de ces infections inclut 

les infections à bactéries Gram positif comme le Staphylocoque coagulase négative et Gram 

négatif comme les Klebsielle et le Pseudomonas aeruginosa mais aussi les infections 

fongiques essentiellement à Candida, qui sont néanmoins plus rares [Zaidi A et al., 2009 ; 

Kaufman D., 2010a].  

 

2. Particularités des infections néonatales  

 

Les infections néonatales différent des infections observées chez l’adulte ou l’enfant plus 

grand sur plusieurs points. Les facteurs liés à l’hôte et le nombre important de pathogènes 

potentiels posent de véritables challenges diagnostiques et thérapeutiques chez le nouveau-né. 
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Les nouveau-nés présentent un déficit de l’immunité humorale et cellulaire avec une 

production plus faible d’immunoglobulines que les enfants plus âgés et les adultes. Les 

fonctions du complément et des lymphocytes T sont également moins efficaces, rendant les 

mécanismes de défense contre les bactéries insuffisants [Pong A et Bradley J, 1999 ; Wilson 

CB, 1986]. Cette immaturité des réponses immunitaires ainsi que celle des barrières 

physiques comme la peau et les muqueuses, sont à l’origine de la grande fragilité des 

nouveau-nés vis-à-vis des infections bactériennes et fongiques y compris les espèces avec une 

faible virulence [Ohman L et al., 1995]. Les nouveau-nés de petit poids de naissance 

(prématuré et PN faible pour l’âge gestationnel) ont une immunité encore plus immature 

fonctionnellement et sont ainsi particulièrement exposés au risque d’infection [Marodi L, 

2006]. 

La présentation clinique des infections néonatales est non spécifique et le processus 

infectieux a souvent une progression fulminante. Ceci résulte, au moins en partie, de 

l’immaturité immunologique néonatale [Levy O, 2007]. Très certainement liées à d’autres 

facteurs intrinsèques (anatomie, vascularisation des tissus, perméabilité des membranes…), 

les infections néonatales impliquent rapidement plusieurs organes et sont souvent associées à 

une atteinte méningée. Par conséquent, les taux de mortalité globale et de séquelles neuro-

développementales liés à l’infection sont plus élevés que ceux observés chez les enfants plus 

âgés ou chez les adultes [Pong A et Bradley J, 1999 ; Stoll B et al, 2004].  

De plus, les particularités immunologiques des nouveau-nés sont aussi à l’origine des 

difficultés à interpréter les résultats des analyses biologiques comme le dosage de certains 

biomarqueurs de l’infection et de l’inflammation. Egalement, la mise en culture des 

échantillons biologiques reste le « gold standard » du diagnostic des infections mais sa 

sensibilité peut être diminuée chez le nouveau-né [Edmond K et Zaidi A, 2010]. La première 

raison à cela est l’utilisation précoce des antibiotiques en période prénatale ou périnatale qui 
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peut rendre négatifs les résultats d’une culture bactérienne. Accessoirement, l’incapacité à 

obtenir un échantillon adéquat pour la mise en culture, particulièrement chez les nouveau-nés 

malades avec un très petit poids de naissance, compromet davantage le diagnostic d’une 

infection. Au moins 0.5 ml de sang sont requis pour la mise en culture mais un volume plus 

important, de l’ordre de 1 à 2 ml, peut être nécessaire pour mettre en évidence une 

bactériémie avec un nombre faible de colonies (< 4 CFU/ml) [Kellogg J et al., 1997 ; 

Schelonka R et al., 1996]. Ainsi, seulement 50% des nouveau-nés ayant un diagnostic 

clinique d’infection ont effectivement des hémocultures positives. Par conséquent, 

l’identification de l’agent causal et la détermination de sa sensibilité aux différents 

antibiotiques ne sont pas toujours possibles. Le diagnostic et la prise en charge thérapeutique 

sont alors essentiellement guidés par la présentation et l’examen clinique du nouveau-né. 

Toutefois, les signes cliniques d’infection sont généralement non spécifiques, ce qui retarde le 

diagnostic et la mise en route du traitement. 

Enfin, des germes différents de ceux habituellement retrouvés chez l’adulte ou l’enfant 

plus âgé peuvent être en cause. En effet, bien que le même spectre de germes que celui 

retrouvé chez les adultes ou les enfants plus âgés puisse être en cause, des pathogènes 

supplémentaires sont également à l’origine de ces infections surtout des germes opportunistes 

d’origine nosocomiale. Leur fréquence d’apparition est plus élevée chez le nouveau-né, 

surtout chez le grand prématuré, à cause de la durée prolongée d’hospitalisation et 

l’accroissement de procédures invasives (pose de cathéters intra-vasculaires, sondes 

d’intubation…).  
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3.  Epidémiologie des infections néonatales 

 

Globalement, l’incidence des infections néonatales, surtout celle des infections tardives, 

est inversement proportionnelle à l’âge gestationnel et au poids de naissance. Dix pour cent 

des nouveau-nés hospitalisés dans une unité de soins intensifs néonataux sont atteints d’une 

infection néonatale tardive alors que parmi les nouveau-nés avec un faible poids de naissance 

ce pourcentage s’élève à 25% [Stoll B et al., 2002a ; Stoll B et al., 2005 ; Beck-Sague C et al., 

1994]. Ces nouveau-nés sont également plus susceptibles de présenter des épisodes infectieux 

multiples. Le risque d’infection augmente aussi avec l’existence d’une anoxie périnatale et 

chez les nouveau-nés de sexe masculin. 

Concernant les infections bactériennes, des facteurs de risque maternels ont été identifiés 

comme l’existence d’une infection ou des signes infectieux au moment de l’accouchement, 

des infections urinaires à répétition, une menace d’accouchement prématuré, une rupture ou 

une fissuration prématurée de la poche des eaux, une chorioamniotite et un portage génital ou 

urinaire de germes potentiellement pathogènes. Les complications de la prématurité associées 

à un plus grand risque d’infection néonatale tardive sont les suivantes : persistance du canal 

artériel, ventilation artificielle prolongée, accès intra-vasculaire prolongé, dysplasie broncho-

pulmonaire et entérocolite ulcéronécrosante. Par ailleurs, le risque infectieux augmente avec 

l’augmentation de la durée du séjour hospitalier.  

Le taux global de mortalité est élevé surtout chez les nouveau-nés avec un très petit poids 

de naissance : environ 25% pour une infection précoce et 18% pour une infection tardive 

[Stoll B et al., 2002a ; Stoll B et al., 2002b]. Dans les pays en voie de développement, les 

infections sont à l’origine de 30% à 40% des décès néonataux. Actuellement, parmi les 

nouveau-nés soumis à un traitement par antibiotique, la mortalité est estimée entre 5% et 60%. 

Les taux les plus élevés sont observés dans les pays en voie de développement [Thaver D et 
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Zaidi A, 2009]. Le développement, en particulier neurologique, du nouveau-né peut ainsi être 

perturbé par les pathologies survenant pendant cette période, notamment les infections. La 

présence d’une entérocolite ou d’une méningite associée à l’infection augmente le risque de 

séquelles neurologiques surtout chez les nouveau-nés avec un très petit poids de naissance. Le 

risque de séquelles, retard de développement et retard intellectuel et des acquisitions, est dans 

ce contexte important [Stoll B et al., 2004].  

Concernant les infections fongiques, leur incidence a significativement augmenté dans les 

unités de soins intensifs néonataux entre 1980 et 1990, parallèlement aux progrès médicaux 

qui ont permis la survie des nouveau-nés grands prématurés et avec un petit poids de 

naissance extrême. Leur incidence s’est ensuite stabilisée. Actuellement, l’incidence est très 

variable, de 3% à 23% selon les études  [Kaufman D., 2010a ; Fridkin S et al., 2006 ; Aujard 

Y et al., 2003]. En cas d’incidence élevée, l’utilisation de mesures de prévention dont 

l’utilisation d’agents antifongiques en prophylaxie a permis une diminution des cas observés 

chez les prématurés de moins de 1000g. Les infections néonatales fongiques sont des 

infections extrêmement sévères et invasives, principalement provoquées par des champignons 

du genre Candida. Elles partagent les mêmes facteurs de risque que les infections néonatales 

bactériennes tardives mais sont aussi plus fréquentes chez les nouveau-nés exposés à des 

médicaments favorisant la prolifération des Candida (inhibiteurs de la pompe à protons, 

glucocorticoïdes, antibiotiques à large spectre…) et chez ceux présentant une maladie gastro-

intestinale (entérocolite ulcéronécrosante, perforation intestinale focale…). 

Les candidoses invasives sont associées à des taux très élevés de séquelles neuro-

développementales et de mortalité [Stoll B et al., 2004 ; Friedman S et al., 2000 ; Lee B et al., 

1998]. Chez les nouveau-nés de très faible poids de naissance, le taux de mortalité est estimé 

de 10% à 32% et peut atteindre 50% chez les bébés nés à moins de 26 SA et ayant un poids de 

naissance inferieur à 1000g [Benjamin D et al., 2004]. Enfin, la fréquence et la gravité réelle 
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de ces infections sont probablement sous-estimées à cause des nombreuses limitations 

diagnostiques liées à la subtilité des signes cliniques, l’identification difficile des germes au 

laboratoire et l’absence de consensus pour la définition des infections fongiques invasives 

[Kaufman D, 2010a].  

 

4. Particularités du choix et de la mise en route du traitement  

 

Actuellement, il n’existe aucun consensus officiel concernant le traitement des infections 

néonatales [Gordon A et Jeffery H, 2005 ; Mtitimila E et Cooke R, 2004]. Lorsqu’un 

nouveau-né présente des signes cliniques et biologiques faisant suspecter une infection et 

compte tenu de la gravité de ces pathologies et de leur évolution rapide, un traitement 

empirique est débuté très rapidement et sans attendre l’identification éventuelle du germe. Du 

fait de la prédominance des infections bactériennes, et sans arguments faisant suspecter une 

infection fongique, une antibiothérapie empirique est débutée visant à être efficace sur les 

bactéries Gram positive et Gram négative. Pour la majorité des infections néonatales, 

l’association d’un aminoside avec une bêta-lactamine administrés par voie parentérale est le 

traitement de choix dans la plupart des unités de soins intensifs néonataux [Chirico G et al., 

2009]. Toutefois, une variabilité dans le choix des antibiotiques prescrits est observée surtout 

dans le cas des infections tardives. Cette variabilité s’explique par l’adaptation des traitements 

à l’épidémiologie bactérienne et fongique locale, l’incidence globale des infections, les 

ressources thérapeutiques, les pratiques médicales (pratiques alimentaires, pose d’accès 

vasculaire, moyens disponibles pour la détection de la colonisation par des germes multi-

résistants…) et le taux local de mortalité. Certaines revues historiques ont démontré que la 

nature des pathogènes responsables d’infection néonatale évolue dans le temps [Stoll B et al., 

1996a ; Stoll B et al., 1996b].  
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La durée du traitement est aussi variable selon les pratiques et la symptomatologie 

clinique. Néanmoins, il est important d’établir des schémas thérapeutiques et des posologies 

adéquates pour optimiser l’efficacité et la tolérance de ces traitements mais aussi pour limiter 

l’émergence de souches résistantes. En effet, l’utilisation de certains antibiotiques peut être 

limitée par la présence de souches résistantes comme par exemple les Escherichia coli 

résistantes à l’ampicilline, la gentamicine et certaines céphalosporines de troisième génération. 

La présence de résistance dans une unité de soins complique considérablement le choix de la 

stratégie thérapeutique et suscite une préoccupation croissante [Zaidi A et al., 2005]. 

En cas de suspicion d’une infection fongique à Candida, les traitements de première 

intention sont aussi variables. L’amphotéricine B est efficace contre approximativement tous 

les Candida à l’origine des infections néonatales dont 95% à 97% sont également sensibles au 

fluconazole. Ces deux médicaments sont les meilleurs choix en attendant l’identification de 

l’agent pathogène. D’autres mesures non médicamenteuses sont souvent nécessaires comme 

le retrait des cathéters centraux ou l’arrêt d’une alimentation parentérale. Au vu de la gravité 

de ces infections, certaines unités de soins intensifs néonataux utilisent le fluconazole ou 

d’autres agents en prophylaxie surtout chez les nouveau-nés à haut risque comme les grands 

prématurés et ceux avec un petit poids de naissance extrême. Cette pratique reste controversée, 

en particulier dans les centres dans lesquels l’incidence des infections fongiques est faible. 

Enfin, il est également recommandé d’utiliser un médicament antifongique différent de celui 

utilisé pour la prophylaxie en cas d’infection fongique avérée [Kaufman D, 2010a ; Kaufman 

D, 2010b].  
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III.  COMPRENDRE LES PRATIQUES D’UTILISATION DES MEDICAME NTS 

EN NEONATOLOGIE 

 

En l’absence d’évaluation spécifique chez le nouveau-né, les néonatologistes ont 

longtemps prescrits les médicaments en utilisant des données adultes et ont jugés leur 

efficacité et tolérance à partir de leur propre expérience. Actuellement, ces pratiques sont 

limitées car les praticiens reconnaissent leur dangerosité. Cependant, l’absence d’AMM pour 

l’utilisation de nombreux médicaments en néonatologie est à l’origine de grandes divergences 

dans leur prescription même s’il existe des guides de prescription pour ceux couramment 

prescrits [Thomson Reuters ; BMJ Group, 2009 ; Young T et Magnum B, 2009]. Ainsi, une 

grande variabilité de schémas posologiques, de doses et d’intervalles d’administration, 

persiste en absence d’études pharmacocinétiques conduites de manière adéquate chez le 

nouveau-né. 

En conséquence, une étape importante dans le développement d’un médicament en 

néonatologie est d’explorer son utilisation courante, à savoir ses indications et posologies. En 

cas de différences majeures dans les pratiques, il est également intéressant d’explorer les 

raisons de ces divergences. Ces enquêtes permettent d’identifier les questions cliniques que 

soulève l’utilisation d’un médicament. Les résultats de ces enquêtes guident la méthodologie 

des études cliniques qui seront nécessaires pour y répondre. 

En néonatologie, la mise en place de ce type d’enquêtes est souvent limitée par l’absence 

de définition commune des niveaux de soins néonataux. Des différences importantes existent 

entre les pays en termes de politiques de santé et de caractéristiques des maternités et des 

unités de soins néonataux. Des recommandations concernant la définition de trois niveaux de 

soins néonataux (niveaux I, II, III) ont été publiées aux Etats-Unis par l’Académie Américaine 

de Pédiatrie [Stark AR, 2004] mais la plupart des pays Européens suivent des 
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recommandations de définition nationales et parfois même régionales. Dans certains pays, il y 

a même une absence totale de définition officielle des niveaux de soins néonataux  [Van 

Reempts P et al., 2007 ; Zeitlin J et al., 2004].  

Cette réalité complique considérablement la mise en place des enquêtes sur l’usage d’un 

médicament. En effet, l’utilisation courante d’un médicament et l’évaluation de ses effets sont 

incontestablement influencées par le type de la population néonatale (nouveau-nés à terme, 

prématurés, grands prématurés, hypotrophes…) accueillie dans chaque unité et les moyens 

médicaux mis à disposition pour leur prise en charge. Ces informations déterminent le niveau 

de soins de l’unité. En absence de niveau défini ou en cas de différences notables dans sa 

définition, la sélection des centres invités à participer aux enquêtes sur l’utilisation d’un 

médicament est difficile. Lorsque cette sélection n’a pas lieu, la non participation de certaines 

unités est potentiellement expliquée par l’absence de prescription courante du médicament 

plutôt que par l’absence d’intérêt pour le sujet de l’enquête. 

Le présent chapitre est dédié à l’étude des pratiques d’utilisation de deux médicaments 

anti-infectieux en néonatologie : la ciprofloxacine et le fluconazole. 

 

A. Pharmacologie de la ciprofloxacine 

 

La ciprofloxacine est un antibiotique de synthèse qui appartient à la famille des 

quinolones de deuxième génération ou fluoroquinolones. La ciprofloxacine est un antibiotique 

à large spectre, habituellement efficace sur les bactéries Gram positif, Gram négatif, les 

germes atypiques (intracellulaires) et certains genres anaérobies. Elle inhibe l'ADN gyrase 

bactérienne, une enzyme de la famille des topoisomérases, nécessaire à la réplication de 

l'ADN de la bactérie. La pénétration de la molécule se fait essentiellement de façon passive 

via les pores hydrophiles de la membrane bactérienne (Figure 5). C’est à ce niveau surtout 
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que peut se développer un mécanisme de résistance avec un rejet actif de la molécule (Figure 

6). La ciprofloxacine est disponible en formulations pour administration orale et parentérale. 

 

 

Figure 5. Entrée des fluoroquinolones dans la bactérie via les porines transmembranaires  

 

Figure 6. Resistance aux fluoroquinolones par mécanisme de rejet actif de la molécule 

(efflux).  
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Les fluoroquinolones sont des antibiotiques largement prescrits chez les adultes à cause de 

leur excellente pénétration dans les tissus ainsi que dans le liquide céphalorachidien (LCR) 

[Owens R et Ambrose P., 2000]. Les indications de la ciprofloxacine chez l’adulte incluent 

toutes les infections compliquées ou non, causées par des bactéries sensibles. Même si 

certaines études ont rapporté l’émergence des souches résistantes aux fluoroquinolones, ces 

antibiotiques restent efficaces contre approximativement 90% des organismes Gram négatif 

communautaires  [Gendrel D et al., 2003]. L’utilisation de la ciprofloxacine chez l’enfant est 

limitée par le risque potentiel de toxicité au niveau du cartilage de croissance décrite chez des 

animaux juvéniles et aussi par le risque d’émergence de souches résistantes. Malgré ces 

préoccupations, la ciprofloxacine a souvent été utilisée en pédiatrie en prescription hors 

AMM (« off-label use ») et elle est la seule fluoroquinolone incluse dans la liste de 

l’Organisation Mondiale de la Santé concernant les médicaments essentiels chez l’enfant 

[WHO, 2009]. En néonatologie son utilisation, bien que rare, est recommandée en cas 

d’infections mettant en jeu le pronostic vital, provoquées par des germes, principalement  

Gram négatif, multi-résistants mais sensibles à la ciprofloxacine. 

 

B. Pharmacologie du fluconazole 

 

Le fluconazole est un médicament antifongique de synthèse, apparenté à la famille des 

imidazolés. Son action antifongique s'exerce en inhibant une enzyme appartenant à la super-

famille du cytochrome P-450 (14-déméthylase) entrainant la diminution de la synthèse de 

l'ergostérol, composant de la membrane cellulaire du champignon, indispensable à sa 

croissance (Figure 7). Trois mécanismes de résistance aux agents azolés ont été décrits : 1) 

diminution de l’affinité de l’enzyme cible aux agents azolés, 2) surproduction de l’enzyme 

cible et 3) modification de flux cellulaire du médicament [Rex J et al., 1995 ; Maebashi K et 



 52 

al., 2001]. Le fluconazole a une très bonne biodisponibilité et une bonne pénétration tissulaire. 

Il est disponible en formulations pour administration orale et parentérale. 

Chez les patients adultes, son utilisation pour le traitement des candidoses invasives a été 

limitée au profit de molécules azolées de deuxième génération comme le voriconazole, à 

cause de l’existence de souches de Candida résistantes  [Pappas P et al., 2003]. En effet, 

certaines espèces de Candida comme les C glabrata, la deuxième souche la plus fréquente 

dans les infections adultes, sont constitutionnellement résistants au fluconazole. Chez le 

nouveau-né, les  principales souches de Candida isolées sont les C albicans et parapsilosis et 

pour cette raison, le fluconazole est encore utilisé dans le traitement des infections fongiques 

[Aujard Y et al., 2003]. Toutefois, de plus en plus de souches résistantes au fluconazole ont 

été rapportées dernièrement dans des populations pédiatriques et néonatales  [Odds F et al., 

2004 ; Zaoutis T et al., 2005] et cela risque de modifier les choix du traitement.   

Le fluconazole est utilisé en néonatologie pour le traitement des infections fongiques 

suspectées ou confirmées, même si en cas d’infection confirmée, l’amphotéricine B reste pour 

certains, le traitement de première intention  [Kaufman D, 2010a]. Cependant, l’indication 

principale du fluconazole est la prophylaxie des infections fongiques chez les nouveau-nés à 

haut risque. Cette pratique n’est pas suivie par tous les services de néonatologie, car 

l’incidence des ces infections est très variable d’un centre à l’autre et la prophylaxie ne peut 

se discuter que dans les centres ayant des incidences élevées. Par ailleurs, aucune apparition 

significative de souches résistantes n’a été observée à ce jour suite à l’utilisation du 

fluconazole en prophylaxie [Kaufman D., 2010a ; Manzoni P et al., 2008]. Néanmoins, une 

étude a suggéré que l’utilisation large du fluconazole et la prescription de doses fortes de ce 

médicament, sont des facteurs favorisant l’apparition de souches résistantes dans les unités de 

réanimation néonatales  [Sarvikivi E et al., 2005].  
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Figure 7. Cible des médicaments imidazolés. [Wiley JM., 2010] 
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C. Enquête Européenne sur l’utilisation de la ciprofloxacine et du fluconazole dans les                         

unités de soins intensifs en néonatologie. 

_______________________________ 

“European survey on the use of prophylactic fluconazole in neonatal intensive care 

units” (article publié) 

Kaguelidou F., Pandolfini C., Manzoni P., Choonara I., Bonati M., Jacqz-Aigrain E. 

_______________________________ 

 “Survey on sepsis treatment and its rationales in European neonatal intensive care 

units” (article soumis) 

Pandolfini C., Kaguelidou F., Sequi M., Jacqz-Aigrain E., Choonara I., Turner M., 

Manzoni P., Bonati M. 

_______________________________ 

1. Contexte – Objectifs 

 

 La ciprofloxacine et le fluconazole sont deux molécules prescrites hors AMM dans le 

cadre des infections néonatales. Le projet Européen TINN a pour objectif de mettre en place 

les études cliniques permettant de recueillir les données manquantes sur leur 

pharmacocinétique, leur efficacité et leur tolérance chez le nouveau-né à terme et prématuré, 

et de constituer un dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché pour une 

indication pédiatrique (« PUMA »). Afin d’optimiser la méthodologie et la réalisation des 

études cliniques, une enquête Européenne auprès des unités de réanimation néonatale a été 

effectuée. Elle a permis d’évaluer l’utilisation actuelle de ces deux molécules et de préciser 

les facteurs qui l’influencent.  
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2. Méthodes 

 

 L’enquête a été réalisée auprès des médecins référents des différentes unités de soins 

intensifs néonataux en Europe. En absence de liste exhaustive, les unités ont été identifiées 

par l’intermédiaire des réseaux Européens et des sociétés nationales de pédiatrie ainsi que par 

les néonatologistes experts collaborant dans le cadre du projet TINN. Les médecins référents 

ont été invité à participer par message électronique. L’enquête a été réalisée par le biais de 

questionnaires complétés en ligne. Outre les caractéristiques des unités et les modalités de 

prescription de la ciprofloxacine et du fluconazole, les néonatologistes ont été interrogés sur 

les raisons qui déterminent l’utilisation ou non de ces deux molécules dans leur pratique. 

 

3. Principaux Résultats  

 

a) Fluconazole dans la prophylaxie des infections fongiques 

 Approximativement la moitié des néonatologistes qui ont participé à l’enquête ont rapporté 

l’utilisation courante du fluconazole en prophylaxie dans leurs unités, particulièrement pour 

les nouveau-nés grands prématurés et ceux avec un petit poids de naissance extrême. 

Toutefois les modalités de prescription étaient très variables entre les différentes unités. La 

majorité des participants ont exprimé le besoin persistant de conduire des études cliniques 

permettant d’évaluer l’efficacité du fluconazole en prophylaxie et cela malgré cinq essais 

contrôlés randomisés versus placebo bien conduits ayant inclus un total de 656 nouveau-nés 

(2001-2007). Nos résultats montrent que les néonatologistes qui ne prescrivent pas le 

fluconazole en prophylaxie, sont plus susceptibles d’être influencés dans leur pratique par 1) 

l’incidence des candidoses dans leur unité, 2) le risque d’émergence de souches résistantes au 
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fluconazole et 3) l’absence de recommandations par les sociétés pédiatriques internationales 

en faveur de cette prescription. Les futures études qui aborderont ces points vont certainement 

contribuer à l’utilisation  optimale de la prophylaxie des infections fongiques néonatales.  

 

b) Ciprofloxacine et fluconazole dans le traitement des infections néonatales 

L’utilisation de la ciprofloxacine dans les unités de réanimation néonatale reste rare avec 

seulement 25% de prescripteurs parmi les participants. Les modalités de prescription sont 

hautement variables entre les unités. Les néonatologistes qui utilisent la ciprofloxacine sont 

surtout influencés par sa bonne pénétration dans le LCR dans le cas d’atteintes neuro-

méningées associées. Ceux qui ne prescrivent pas la ciprofloxacine, considèrent qu’il n’y a 

toujours pas de données fiables concernant sa pharmacocinétique et surtout sa tolérance chez 

le nouveau-né.  

Par contre, le fluconazole est largement prescrit en cas de suspicion d’une infection 

fongique (70% des participants) même si les schémas posologiques varient considérablement 

entre les unités des pays différents ou d’un même pays. Des efforts d’harmonisation des 

modalités d’administration de ce médicament doivent être effectués. 

Globalement, les participants ont reconnu le besoin d’études sur la tolérance de la 

ciprofloxacine et l’efficacité et la tolérance des agents antifongiques en général. Ils ont, pour 

la majorité d’entre eux, exprimé la volonté de participer à de telles études. 
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4. Conclusions 

 

Cette enquête présente un certain nombre de limitations méthodologiques. Toutefois, elle 

a permis dans le cadre du projet TINN de : 

� Documenter les différences dans les indications et les schémas d’administration de 

deux médicaments anti-infectieux 

� Identifier certains facteurs pouvant expliquer ces différences  

� Identifier des partenaires pour la conduite d’essais évaluant ces deux médicaments.  

La construction d’une liste exhaustive des unités de soins intensifs néonataux en Europe 

se poursuit avec la collaboration des différentes sociétés savantes européennes de 

néonatologie, dans l’objectif d’établir un réseau européen destiné à l’évaluation des pratiques 

et la conduite d’essais thérapeutiques. 
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IV.  RECUEILLIR ET ANALYSER LES DONNEES DISPONIBLES 

 

Un des objectifs des législations en vigueur concernant le médicament pédiatrique est 

d’éviter la réalisation d’essais cliniques inutiles chez l’enfant. De ce fait, il est primordial de 

bien recueillir tous les informations disponibles sur l’usage d’un médicament dans une 

indication particulière avant de concevoir les études pédiatriques, surtout dans les populations 

les plus vulnérables comme les nouveau-nés. Cette démarche est importante car malgré un 

usage sans ou hors AMM, de nombreux médicaments disposeraient déjà des données 

pédiatriques adéquates. Réunir ces informations peut éventuellement permettre d’éviter des 

études cliniques inutiles [Tafuri G et al., 2009].  

A cause des importants changements physiologiques tout au long de l’enfance, plusieurs 

aspects majeurs du développement médicamenteux doivent être analysés pendant l’évaluation 

des données disponibles: 1) les données précliniques, 2) les pathologies étudiées, 3) les 

populations d’étude en précisant les groupes d’âge, 4) les critères de choix des doses, 5) le 

choix des critères de jugement de l’effet du médicament et 6) les données de tolérance et de 

sécurité [de Wildt S et Knibbe C, 2009]. Si les données disponibles sont insuffisantes ou 

inadéquates, il convient de définir précisément les étapes du développement du médicament 

dans la tranche d’âge d’intérêt, voire prévoir un développement complet, ce qui est 

fréquemment le cas pour les nouveau-nés. 

Toutefois, même si les connaissances scientifiques antérieures sont jugées insuffisantes, 

elles apportent toujours des données importantes pour la compréhension des mécanismes 

d’action du médicament. Ces données antérieures, combinées à l’expérience clinique et aux 

nouvelles méthodes de pharmacologie clinique comme les méthodes de modélisation, 

permettent d’optimiser la planification et la réalisation des études pédiatriques et 
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éventuellement raccourcir les étapes du développement du médicament même en 

néonatologie [Hoppu K., 2009 ; Hill S et al., 2008].  

Plusieurs sources de données doivent être explorées afin de regrouper le plus 

d’informations disponibles sur les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du 

médicament : les données de la littérature scientifique publiée, les bases de données de 

l’industrie pharmaceutique et si possible les résultats d’études cliniques réalisées mais non 

publiées. Toutes les indications du médicament sont concernées, autorisées ou hors AMM, 

ainsi que toutes les tranches d’âge, adulte et pédiatriques.  

Les travaux présentés ci-dessous réalisés dans le cadre du projet Européen TINN, 

illustrent la démarche à suivre lors de d’évaluation d’un médicament en néonatologie. Ils  

concernent la revue des données existantes sur l’utilisation de la ciprofloxacine dans le cadre 

d’infections néonatales à germes Gram négatif. La même démarche a été adoptée pour 

recueillir les informations disponibles concernant l’utilisation du fluconazole dans le 

traitement et la prévention des infections néonatales fongiques.   

 

A. Données de la littérature sur la maladie : exemple des infections néonatales à 

Gram négatif 

 

Les infections néonatales à Gram négatif sont des infections graves en particulier pour la 

population des nouveau-nés de très petit poids de naissance [Shah S et al., 1999 ; Venktesh M 

et Garcia-Prats J, 2008]. Dans les pays développés, ces bactéries sont à l’origine d’environ 

50% des infections néonatales précoces [Stoll B et al., 2002b] et d’un tiers des infections 

tardives alors que dans les pays en voie de développement, elles constituent la principale 

cause d’infection néonatale [Zaidi A et al., 2009 ; Ahmed A et al., 2002 ; Joshi S et al., 2000]. 

Il existe également de plus en plus de données indiquant que les infections nosocomiales à 
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germes Gram négatif sont en forte augmentation [Gordon A et Isaacs D., 2004 ; Nambiar S et 

Singh N, 2002]. Actuellement, les germes Gram négatif les plus fréquemment isolés dans le 

contexte des infections néonatales sont l’Escherichia coli, et les germes du genre Klebsiella et 

Pseudomonas [Joshi S et al., 2000 ; Gordon A et Isaacs D., 2004 ].  

Une infection néonatale tardive fulminante, soit létale en 48 heures, est dans la plupart des 

cas provoquée par un germe Gram négatif [Karlowicz M et al., 2000]. Le risque de séquelles 

neuro-développementales à long terme parmi les survivants est significativement plus élevé 

dans ce type d’infections surtout si l’infection est compliquée par une atteinte méningée 

[Pong A et Bradley J, 1999 ; Gaschignard J et al., 2011]. Par ailleurs, la mortalité de ces 

infections est significativement plus élevée que celle des infections dues à des germes Gram 

positif qu’elles soient précoces ou tardives [Stoll B et al., 2005 ; Karlowicz M et al., 2000 ; 

Gordon A et Isaacs D, 2006]. La mortalité globale des infections néonatales à Gram négatif 

est de 19% à 52% en fonction de l’organisme en cause (les infections à Pseudomonas 

aeruginosa sont généralement plus létales) et des facteurs liés à l’hôte (âge gestationnel et 

poids de naissance) [Benjamin D et al., 2004; Gordon A et Isaacs D, 2006]. 

Plusieurs études ont rapporté l’apparition croissante de résistances aux antibiotiques parmi 

les organismes Gram négatif et cela constitue une préoccupation clinique majeure [Joshi S et 

al., 2000 ; Aurangzeb B et Hameed A, 2003 ; Bizarro M et Gallangher P, 2007 ; Leibovitz E 

et al., 1997 ; Rahman S et al., 2002]. La prescription inappropriée et en aveugle 

d’antibiotiques à large spectre aux mamans hospitalisées dans des unités de grossesses à haut 

risque a augmenté le portage et la colonisation des nouveau-nés par des germes multi-

résistants. Aussi, l’utilisation étendue et inappropriée des antibiotiques dans les unités de 

soins intensifs néonataux ont conduit à des taux importants de résistance à certains 

antibiotiques comme la pénicilline et les céphalosporines qui ont un rôle central dans la 

gestion des infections. Devant l’apparition croissante de germes Gram négatif multi-résistants, 
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il est impératif d’évaluer d’autres antibiotiques disponibles pour traiter ces infections 

néonatales particulièrement sévères. 

 

B. Données de la littérature sur le médicament : exemple de la ciprofloxacine 

 

1. Données chez l’animal  

 

Les données existantes chez l’animal concernent principalement la tolérance aux 

fluoroquinolones, dont fait partie la ciprofloxacine.  

Toxicité articulaire 

Toutes les molécules de cette classe d’antibiotiques, des plus anciens aux dérivés les plus 

récents, ont induit des modifications sur le cartilage immature des articulations portantes. 

L’acide nalidixique est la quinolone ayant l’effet le plus marqué au niveau des articulations 

[Gough A et al., 1992]. Cependant, les effets articulaires des fluoroquinolones varient selon 

l’espèce animale en question. Par exemple, les chiens représentent l’espèce la plus sensible 

avec une dose de ciprofloxacine responsable de lésions au niveau du cartilage de seulement 

30 mg/kg/jour alors qu’au moins 500 mg/kg/jour sont nécessaires pour obtenir le même effet 

chez le rat. Par ailleurs, cette toxicité cartilagineuse est totalement inexistante chez une espèce 

non précisée de singe même à des doses supérieures à 500 mg/kg/jour [Machida M et al., 

1990]. En effet, la grande variabilité d’apparition de cet effet entre les espèces animales et les 

différences organiques observées entre les animaux et les humains peuvent expliquer le fait 

qu’il y a peu de cas de toxicité articulaire liée aux fluoroquinolones décrite chez l’enfant. Les 

principaux résultats des études animales sont les suivants : 

� Chez des chiens juvéniles de race beagle (n=3) (Figure 8), la délivrance de 30 mg/kg/jour 

et 60mg/kg/jour en intraveineux de cirpofloxacine a provoqué des lésions au niveau du 
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cartilage articulaire chez tous les chiens. L’administration per os de 50mg/kg pendant sept 

jours de trois fluoroquinolones a provoquée des lésions plus significatives dans le groupe 

ayant reçu de la ciproflocine par rapport au groupe norfloxacine et garenoxacine [Nagai A 

et al., 2002].   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Chiens juvéniles de race beagle  

 

 

� Quarante-huit chiens juvéniles de race beagle ont été traités pendant 2 semaines par la 

ciprofloxacine per os à des doses allant de 0 à 90mg/kg/jour. Les animaux ont été ensuite 

sacrifiés soit immédiatement après la fin du traitement soit 5 mois plus tard. Les doses de 

30mg/kg/jour et de 90mg/kg/jour ont induit des lésions cartilagineuses de type ampoules 

et érosions (Figure 9) qui ont persisté tandis que les animaux grandissaient. Cette étude a 

aussi démontré que des doses de 10mg/kg /jour de ciprofloxacine n’ont pas provoqué des 

lésions au niveau du cartilage après un court traitement ni d’arthropathie lorsque les 

chiens étaient plus âgés [von Keutz E et al., 2004].  
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Figure 9. Tête humérale de chien juvénile de race beagle après traitement par ciprofloxacine 

90mg/kg/jour pendant 2 semaines. Image de gauche : lésions du cartilage type ampoules 

observées immédiatement après la fin du traitement. Image de droite : lésions du cartilage 

type érosions observées 5 mois après la fin du traitement [von Keutz et al., 2004] 

 

 

� Des souris juvéniles (âgées de 7 jours) ont reçu de la ciprofloxacine en sous-cutané, à une 

dose de 50 ou 200 mg/kg/jour pendant 7 ou 14 jours. L’examen histopathologique a 

montré des lésions variées avec perte de chondrocytes, dégénérescence de la matrice et 

érosions du cartilage articulaire chez les souris traitées par la ciprofloxacine à 200 

mg/kg/jour [Linseman D et al., 1995]. 

� Des rats juvéniles (âgés de 4 semaines de vie) ont été traités par la ciprofloxacine à des 

doses de 400, 800 et 1200 mg/kg/jour pendant 7 jours. Le cartilage a été sévèrement 

atteint après traitement avec 800 ou 1200mg/kg/jour avec un œdème de la matrice et une 
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perte de chondrocytes. De plus, l’épaisseur du cartilage a été significativement réduite [Li 

P et al., 2004]. 

� La supplémentation diététique des rats juvénile Wistar avec du magnésium et de la 

vitamine E a été associée à une réduction de lésions cartilagineuses induites par les 

quinolones [Pfister K et al., 2007]. 

Toxicité tendineuse 

L’existence d’une toxicité au niveau du tendon d’Achille a été comparée entre des groupes de 

rats juvéniles traités par différentes fluoroquinolones. La ciprofloxacine, la norfloxacine et la 

tosufloxacine n’ont présenté aucun effet toxique, même pour des doses aussi élevées que 900 

mg/kg, contrairement à d’autres quinolones comme la perfloxacine et la fleroxacine [Kashida 

Y et Kato M, 1997].  

Toxicité du Système Nerveux Central 

Les cultures d’astrocytes de rat en présence de concentrations croissantes de ciprofloxacine 

ont suggéré que des lésions au niveau de l’ADN cellulaire ont été provoquées par un 

mécanisme de stress oxydatif [Gurbay A et al., 2006]. D’autres études sur des cultures de 

cellules gliales de rats ont suggéré que la ciprofloxacine a une cytotoxicité probablement 

provoquée par un stress oxydatif [Gurbay A et al., 2007]. 

Photosensibilité 

Des tests in vitro (destruction de l’histidine, destruction de macrophages péritonéaux de souris, 

inhibition de la synthèse d’ADN stimulée par la PHA (phytohémagglutine) dans des 

lymphocytes humains) ont démontré que la ciprofloxacine a un potentiel de 

photosensibilisation [Ferguson J et al., 1990]. Sur des souris Swiss albino, toutes les 

fluoroquinolones y compris la ciprofloxacine avaient la capacité de renforcer la 

phototumorogénèse des rayons UVA [Klecak G et al., 1997]. 
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Hépatotoxicité 

Des rats femelles enceintes et albino de type Wistar ont été traitées pendant 10 jours par la 

ciprofloxacine par voie intra-péritonéale. Des modifications dégénératives au niveau du foie 

fœtal ont été observées, comparativement à des animaux contrôles ayant reçu un placebo 

[Channa M et Janjua M, 2003]. 

 

2. Données en pédiatrie 

 

Indications - Efficacité 

La ciprofloxacine est la seule fluoroquinolone actuellement autorisée chez l’enfant dans 

les indications suivantes: traitement des exacerbations pulmonaires dues au Pseudomonas 

aeruginosa chez les enfants âgés de 5 à 18 ans atteints de mucoviscidose, traitement en cas 

d’exposition au Bacillus anthracis pour réduire l’incidence ou la progression de la maladie 

(anthrax) et traitement de 2ème ou 3ème intention dans les infections urinaires et les 

pyélonéphrites compliquées dues à l’Escherichia coli (enfants de 1 à 18 ans). De plus, son 

utilisation est également autorisée dans certains pays Européens (Danemark, Suède et 

Finlande) pour la prophylaxie des infections à méningocoque.   

Chez les patients atteints de mucoviscidose, plusieurs études ont démontré que la 

ciprofloxacine administrée par voie orale est au moins aussi efficace que des combinaisons 

standards d’antibiotiques administrés en intraveineux et que l’administration orale améliorait 

nettement la qualité de vie des patients [Church D et al., 1997 ; Richard D et al., 1997 ; Rubio 

T., 1990 ; Rubio T et al., 1997]. Des essais cliniques sur l’utilisation de la ciprofloxacine dans 

les infections urinaires/pyélonéphrites compliquées et dans l’éradication du portage 

nasopharyngé de Neisseria meningitidis chez des enfants sont arrivés aux mêmes conclusions 

[Chysky V et al., 1991 ; Cuevas L et al., 1995 ; Koyle M et al., 2003]. 
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La ciprofloxacine a également de nombreux avantages dans le traitement des infections 

gastro-intestinales. En effet, son absorption et sa concentration fécale ne sont pas modifiées 

en cas de diarrhée et ses concentrations biliaires sont élevées après administration orale, fait 

important dans le cas de portage de germes type Salmonella [Schaad U, 2005]. Des essais 

contrôlés randomisés et des études de cohortes qui ont inclut des nourrissons de 8 mois, ont 

montré que le traitement de la fièvre typhoïde par une cure brève de ciprofloxacine orale, 

particulièrement dans les infections à Salmonella typhii multi-résistantes, a une efficacité 

clinique plus élevée que celle d’un traitement par céphalosporines de troisième génération 

[Arora R et al., 1992 ; Bavdekar A et al., 1991 ; Dutta P. et al., 1993 ; Sen S et al., 1991 ; 

Wallace M et al., 1993 ; Cheesbrough J et al., 1991]. Les données d’efficacité et de tolérance 

générées par ces études sont jugées comme étant suffisantes pour l’indication des 

fluoroquinolones comme traitement de première intention de la fièvre typhoïde [Parry C et al., 

2002]. De même, la ciprofloxacine a été extensivement évaluée dans le traitement des 

infections à Shigella, des diarrhées invasives aigües et du cholera. Ces études (essentiellement 

des essais contrôlés randomisés) ont démontré l’efficacité de la ciprofloxacine et sa 

supériorité par rapport aux traitements antibiotiques standards chez des jeunes enfants âgés de 

un an [Leibovitz E et al., 2000 ; Saha D et al., 2005 ; Salam M et al., 1998 ; Ghosh G et al., 

1995]. 

Enfin, l’utilisation de la ciprofloxacine a été étudiée dans le traitement ambulatoire des 

syndromes fébriles chez les enfants ayant un cancer [Paganini H et al., 2001 ; Mullen C et al., 

1999 ; Paganini H et al., 2003 ; Petrilli A et al., 2000]. Bien que les résultats de ces études, 

pour la plupart des essais contrôlés randomisés, aient pu montrer un rapport bénéfice-risque 

positif même parmi les patients les plus jeunes (1-2 ans d’âge), l’utilisation de la 

ciprofloxacine orale dans cette indication reste controversée. Les préoccupations incluent la 

sensibilité moindre de la ciprofloxacine pour les germes Gram positif, première cause 
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d’infections dans ce groupe d’enfants, et le risque d’émergence de souches résistantes à cause 

d’une utilisation extensive de cet antibiotique [Aquino V et al., 2000 ; Mullen C, 2003]. 

 

Sécurité d’emploi 

La fréquence exacte des effets indésirables de la ciprofloxacine chez l’enfant est difficile à 

estimer à cause du faible nombre d’études comparatives prospectives malgré le fait que cette 

molécule est la plus utilisée en pédiatrie de toute la classe des fluoroquinolones.  

Effets indésirables musculo-articulaires 

 L’arthralgie et l’arthropathie sont des préoccupations majeures pour la sécurité d’emploi 

de la ciprofloxacine chez l’enfant. La toxicité cartilagineuse observée chez des animaux 

immatures a été la base de l’absence d’autorisation des fluoroquinolones chez l’enfant. Aussi, 

des arthralgies et des tendinopathies ont été observées chez les humains, enfants et adultes, 

après administration de fluoroquinolones [Leone F et al., 2003 ; Warren R.W., 1997]. 

Toutefois, une incertitude persiste sur la relation entre la toxicité cartilagineuse observée chez 

les animaux et les troubles tendineux observés chez les humains. 

Des épisodes de tendinite et de rupture tendineuse ont été déjà décrits comme effets 

indésirables chez l’adulte surtout après utilisation de perfloxacine et d’ofloxacine [Hayem G 

et al., 1995 ; Chalumeau M et al., 2004]. Toutefois, la majorité des cas ont été observées chez 

des patients de plus de 60 ans et un traitement concomitant par corticostéroïdes a été 

considéré comme un facteur de risque. L’incidence de tels effets dans la population générale 

est très bas, en particulier chez l’enfant [van der Linden P et al., 1999 ; van der Linden P et al., 

2002 ; Yee C et al., 2002 ; Khaliq Y et al., 2003].  

Par ailleurs, la véritable incidence des complications articulaires est très difficile à estimer 

à cause de l’hétérogénéité des groupes de patients et des variations dans le potentiel de 

toxicité articulaire entre les différents antibiotiques de la même classe. Toutes les 
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fluoroquinolones sont considérées comme étant potentiellement arthrotoxiques mais la 

ciprofloxacine induit le moins de complications de ce type [Lipsky B et Baker C, 1999]. 

Plusieurs études rétrospectives sans groupe contrôle ont été réalisées sur données provenant 

de différents centres pédiatriques [Black A et al., 1990 ; Pertuiset E et al., 1989, Cheesbrough 

J et al., 1991 ; Rubio TT, 1990 ; Pariente-Khayat A et al., 1998] ou sur les données de 

l’industrie Bayer Pharma [Chysky V et al., 1991 ; Hampel B et al., 1997]. Ces études ne 

concernaient pas uniquement la ciprofloxacine. Les patients étaient atteints de mucoviscidose 

ou d’autres affections et seulement les études industrielles ont inclus de jeunes patients partir 

d’un an de vie. La médiane du taux d’événements indésirables articulaires décrits était de 

2.5% (extrêmes : 1-9%). Ces événements concernaient principalement des adolescentes. 

L’atteinte était typiquement une arthralgie et un épanchement des genoux. L’évolution était 

toujours favorable. 

Deux études ont été réalisées sur des grandes bases de données pour évaluer la tolérance 

des fluoroquinolones en pédiatrie. La première a porté sur 1565 patients de moins de 17 ans 

(seulement 5% atteint de mucoviscidose) ayant eu une prescription de ciprofloxacine par leur 

médecin de ville [Jick S, 1997]. Aucun des patients n’a été hospitalisé pour une atteinte 

articulaire dans les 45 jours ayant suivi le traitement. La deuxième étude [Yee C et al., 2002], 

a été réalisée sur 7897 enfants ayant reçu de la ciprofloxacine, de l’ofloxacine et de la 

levofloxacine. L’incidence des événements indésirables articulaires était de 2.1%. Cette 

incidence n’était pas statistiquement différente de celle observée dans le groupe témoins 

recevant de l’azithromycine.  

Par ailleurs, une étude contrôlée, non randomisée a été réalisée : il s’agit d’une étude 

multicentrique hospitalière française [Chalumeau M et al., 2003]. Elle comparait les 

événements indésirables observés pendant et dans les 15 jours suivant un traitement par 

fluoroquinolones à ceux observés sous une autre antibiothérapie. Parmi les 276 patients 
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exposés aux fluoroquinolones, 20% ont présenté au moins un événement indésirable potentiel. 

Les événements indésirables musculo-squelettiques étaient significativement plus nombreux 

dans le groupe traité par fluoroquinolones par rapport au groupe témoin (3.8% vs 0.4%). Tous 

les événements indésirables musculo-squelettiques ont régressé sans séquelles. Cette étude a 

également permis de mettre en évidence des facteurs de risque significatifs de survenue 

d’événements indésirables lors d’un traitement par fluoroquinolones chez l’enfant : sexe 

féminin et âge supérieur à six ans. Enfin, l’incidence des événements indésirables articulaires 

étaient moins importante chez les patients atteints de mucoviscidose et chez ceux traités par 

ciprofloxacine par rapport à la perfloxacine. 

Des anomalies articulaires ont été également rapportées dans une enquête basée sur 

questionnaire auprès de 3341 enfants qui avaient reçu de la ciprofloxacine pour une fièvre 

typhoïde entre 1990 et 1994 [Karande S et Kshirsagar N.A., 1996]. L’existence d’une 

arthropathie (arthralgies, restriction des mouvements articulaires et œdème articulaire) a été 

rapportée chez 20 enfants (âgés de 2 à 12 ans) et tous les épisodes ont été totalement 

réversibles. Cependant, l’apparition d’une arthropathie est possible chez 7 à 10% des patients 

atteints de mucoviscidose [Dixey J et al., 1988] et une arthrite réactionnelle à l’infection 

bactérienne peut survenir chez 7,3% des patients porteurs d’une salmonellose [Inham, R et al., 

1988]. Ainsi, l’analyse des effets indésirables de la ciprofloxacine dans des populations 

spécifiques de malades parait difficile car il n’est pas toujours facile de différencier les 

arthropathies liées à certaines pathologies de celles dues à une toxicité médicamenteuse. 

Les résultats d’essais contrôlés randomisés sont tout aussi intéressants. Dans un essai en 

double insu comparant l’efficacité de la ceftriaxone par voie intramusculaire avec la 

ciprofloxacine par voie orale dans le traitement de diarrhées invasives chez 201 enfants âgés 

de 6 mois à 10 ans, les effets indésirables ont été plus nombreux dans le groupe traité par 

ciprofloxacine (OR : 3.2, IC95% :1-11) mais un seul épisode d’arthralgie a été rapporté dans 
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le groupe ciprofloxacine contre aucun dans le groupe ceftriaxone [Leibovitz E et al., 2000]. 

Dans un autre essai contrôlé randomisé chez des enfants présentant une aplasie fébrile, aucun 

épisode d’arthralgie n’a été rapporté ni dans le groupe ceftriaxone, ni dans le groupe 

ciprofloxacine [Petrili A et al., 2000]. De même, les résultats des essais effectués par des 

industriels chez des enfants âgés de 1 à 17 ans qui avaient reçu de la ciprofloxacine ou un 

antibiotique contrôle pour le traitement des infections urinaires compliquées ou de 

pyélonéphrite à Escherichia coli, ont démontré que le taux d’effets indésirables musculo-

articulaires dans les 6 semaines suivant le traitement était de 9.3% (31/335) chez les patients 

du groupe ciprofloxacine et de 6% (21/349) chez les patients contrôles [EMA, 2006]. 

A ce jour, la majorité des effets indésirables musculo-articulaires associés à l’utilisation de 

la ciprofloxacine sont d’intensité modérée et sont transitoires. Des signes d’arthropathie, 

essentiellement des arthralgies, ont été essentiellement observés chez des patients atteints de 

mucoviscidose. De plus, la plupart des données recueillies sur l’arthrotoxicité des 

fluoroquinolones sont basées sur des plaintes de patients ou l’examen clinique articulaire. Il 

est ainsi difficile de faire la distinction entre des troubles articulaires coïncidents et une 

arthropathie induite par les fluoroquinolones. Peu d’études ont rapporté une évaluation à court 

ou long terme en utilisant des courbes de croissance, des échographies articulaires et/ou de 

l’imagerie par résonance magnétique. Par ailleurs, ces études manquent souvent de groupe 

contrôle. 

 

Autres effets indésirables  

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés suite à une utilisation de 

ciprofloxacine chez plus de 2000 patients pédiatriques dans des indications variées sont des 

effets gastro-intestinaux (4.9% ; nausées, vomissements, diarrhées), cutanés (3.3% ; rash 

cutané, prurit, urticaire) et neurologiques (2.2% ; vertiges, céphalées, anxiété, convulsions) 
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[Alghasham A.A. et Nahata M.C., 2000 ; Meropol S et al., 2008 ; Pariente-Khayat A et al., 

1998 ; Aujard Y et Gendrel D, 1994]. Tous ces effets ont une intensité minime ou modérée et 

sont toujours réversibles. D’autres effets indésirables incluent une augmentation des 

transaminases hépatiques (1.7%) et une photosensibilité (0.4%) [Chysky V et al., 1991 ; 

Kubin R., 1993].  

Globalement, le profil de toxicité de la ciprofloxacine chez les enfants est similaire à celui 

observé chez les patients adultes sauf en ce qui concerne les événements indésirables 

musculo-articulaires [Chysky V et al., 1991 ; Kubin R., 1993 ; Ball P et Tillotson G., 1995]. 

La surincidence de ces événements chez l’enfant doit faire recommander l’usage des 

fluroroquinolones essentiellement en deuxième intention [Gendrel D et al., 2003 ; Chalumeau 

M et al., 2004].  

 

 Pharmacocinétique 

Les paramètres pharmacocinétiques de la ciprofloxacine ont été déterminés chez des 

enfants atteints de mucoviscidose [Schaefer H et al., 1996]. La biodisponibilité est estimée à 

61.6% et la clairance rénale à 11.4 L/h. La fixation aux protéines plasmatiques est de 34%, ce 

qui est proche des valeurs observées chez l’adulte. Selon les résultats de cette étude, un 

dosage de 20 à 28 mg/kg par voie orale en deux prises journalières est préconisé pour les 

enfants pesant entre 14 et 28 kg alors que pour ceux ayant un poids entre 28 et 42 kg, une 

dose de 15 à 20 mg/kg administrée par voie orale en deux prises journalières semble 

suffisante. 

Les paramètres pharmacocinétiques de la ciprofloxacine après une administration orale 

unique ou à l’état d’équilibre ont également été évalués chez des enfants non atteints de 

mucoviscidose [Peltola H et al., 1998]. Dans un essai en ouvert, 16 enfants (âgés de 4 mois à 

7.1 ans) ayant reçu de la ciprofloxacine (10 mg/kg) par voie orale trois fois par jour après 
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échec de leur antibiothérapie conventionnelle initiale, ont été inclus. Le pic des concentrations 

plasmatiques était atteint après 1 heure, les concentrations moyennes variaient entre 1.7 et 3.6 

mg/L et étaient comparables à celles obtenues suite à une administration unique ou à l’état 

d’équilibre. La clairance moyenne était plus faible chez les enfants de moins de six ans par 

rapport aux enfants de plus de six ans. Les demi-vies d’élimination, avec une variance 

minimale (4.2 à 5.1 heure), suggéraient que les recommandations posologiques basées sur le 

poids étaient pertinentes et acceptables. Aucune arthropathie n’a été observée pendant cet 

essai. 

Enfin, deux études ont évalué les paramètres pharmacocinétiques de population de la 

ciprofloxacine chez l’enfant [Payen S et al., 2003 ; Rajagopalan P et Gastonguay M, 2003]. 

Ces études ont montré que la variabilité interindividuelle de la clairance était partiellement 

expliquée par l’âge, le poids et l’état clinique des patients. Par ailleurs, une relation 

significative a été mise en évidence entre le poids des enfants et le volume initial de 

distribution.  

 

3. Données chez l’adulte 

 

La ciprofloxacine est utilisée dans des indications nombreuses et variées chez l’adulte. Il y 

a des données suffisantes et appropriées pour appuyer son efficacité dans le traitement 

d’infections sévères [Daly J et al., 1989 ; Bouza E et al., 1989 ; Gibert C et al., 1990]. Les 

données de tolérance chez l’adulte constituent une population de référence pour identifier un 

excès d’événements indésirables chez l’enfant. Toutes les informations disponibles 

proviennent d’essais de phase II, III et IV effectués par l’industrie pharmaceutique (Bayer 

Pharma) et ayant inclus plusieurs milliers de patients [Ball P et Tillotson G., 1995 ; Rahm V 

et Schacht P., 1989 ; Schacht P et al., 1989]. Ces essais indiquent que les taux d’effets 
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indésirables chez les enfants et chez les adultes sont similaires. De plus, leur distribution 

anatomique est également similaire à l’exception des effets indésirables musculo-

squelettiques, tendineux et articulaires. La fréquence des effets articulaire varie selon 

l’antibiotique prescrit mais surtout avec l’âge ; tous les essais ont rapportés des taux de 0.1% 

pour les adultes et de 2-3% chez les enfants. 

Par ailleurs, les paramètres pharmacocinétiques de la ciprofloxacine chez les patients 

adultes ont été extensivement étudiés. Le profil pharmacocinétique de la ciprofloxacine est 

résumé dans le Tableau 1.  

 

 

Tableau 1. Paramètres pharmacocinétiques de la ciprofloxacine [Sharma P et al., 2010]. 
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4. Données chez le nouveau-né 

     _______________________________ 

“Ciprofloxacin Use in Neonates: a Systematic Review of the Literature” (article publié) 

Kaguelidou F., Turner M., Choonara I., Jacqz-Aigrain E. 

 _______________________________ 

“Safety of ciprofloxacin in neonates with sepsis” (article publié) 

Bonati M, Pandolfini C, Kaguelidou F, Jacqz-Aigrain E, Turner M, Choonara I. 

 _______________________________ 

Les données disponibles dans la littérature actuelle, bien que informatives, sont 

insuffisantes pour appuyer la prescription optimale de la ciprofloxacine dans le cadre des 

infections néonatales. Aucun essai contrôlé randomisé n’a été identifié par notre revue 

exhaustive et la plupart des études disponibles étaient de faible qualité avec un niveau de 

preuve bas. Des études pharmacocinétiques (PK) et pharmacocinétiques/ 

pharmacodynamiques (PK/PD) supplémentaires et bien conduites restent nécessaires afin 

d’établir des recommandations posologiques appropriées. Même si les données d’efficacité 

peuvent être extrapolées par l’utilisation de cet antibiotique chez des enfants plus âgés et chez 

l’adulte, des données de tolérance à court et long terme restent indispensables. Ces études 

doivent se concentrer sur la tolérance articulaire et la toxicité neuro-développementale en 

utilisant des critères de jugement validés. Malheureusement, il n’existe actuellement aucun 

critère validé pour l’évaluation de l’état ostéo-articulaire chez le nouveau-né. L’identification 

des critères de jugement d’efficacité et de tolérance appropriés et la détermination de la 

manière dont ceux-ci devront être évalués, demeurent nécessaires.  
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V. PREDIRE ET EXTRAPOLER L’EFFICACITE ET LA TOLERANCE 

POTENTIELLE 

 

Plusieurs facteurs physiologiques, métaboliques, pharmacocinétiques et comportementaux 

peuvent rendre les enfants plus ou moins sensibles que les adultes aux effets des médicaments. 

Les systèmes organiques qui présentent un développement significatif en période postnatale 

sont particulièrement exposés au risque de toxicité médicamenteuse comme le système 

nerveux central par exemple [Rice D et Barone S, 2000]. Certains des ces effets âge-

dépendants peuvent être prédits par les connaissances existantes sur les changements que 

subissent les voies du métabolisme des médicaments durant l’enfance, alors que d’autres sont 

imprévisibles. Par exemple, l’administration d’acide acétylsalicylique n’est pas recommandée 

chez les enfants présentant une varicelle ou une fièvre due à un virus grippal car elle peut 

favoriser la survenue d’un syndrome de Reye, complication qui n’est pas connue chez l’adulte 

[Belay E et al., 1999]. Depuis la mise en place des nouvelles législations concernant les 

médicaments à usage pédiatrique en Europe et aux Etats-Unis, un intérêt croissant est porté 

sur l’apport potentiel des études d’animaux juvéniles comme modèles de développement 

médicamenteux pédiatrique. 

 

A. Modèles animaux de toxicité 

 

1. Généralités 

 

L’objectif des essais menés chez l’animal est de démontrer l’activité biologique du 

médicament sur la maladie cible, de fournir des données de toxicologie et de tolérance ainsi 

que des données pharmacocinétiques (PK) et pharmacodynamiques (PD) utiles pour définir 
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l’intervalle des doses à tester chez l’homme. Puisque les animaux juvéniles présentent 

généralement des caractéristiques de développement organique et métabolique similaires à 

celles des enfants, ils peuvent être considérés comme des modèles appropriés pour évaluer 

l’action et la pharmacocinétique des médicaments dans cette population.  

Ces études permettent potentiellement l’identification des signaux toxicologiques qui 

n’ont pas été préalablement décrits chez des animaux ou des humains adultes, mais aussi celle 

de nouveaux biomarqueurs qui pourraient être utilisés pour l’évaluation clinique. Elles 

peuvent aussi aider à mettre en évidence des toxicités médicamenteuses spécifiques d’un 

système organique immature en plein développement postnatal ainsi que des éventuelles 

différences de toxicité selon le stade de cette maturation et donc l’âge de l’enfant. 

L’identification des effets indésirables irréversibles est particulièrement importante ainsi que 

celle des facteurs de risque ou de prévention de la survenue de ces événements. Comme la 

maturation de la plupart des espèces animales est chronologiquement plus rapide que celle de 

l’homme, les études animales peuvent également apprécier la présence à l’âge adulte 

d’éventuelles conséquences liées à une administration médicamenteuse durant l’enfance [De 

Schaepdrijver L et al., 2008]. Enfin, les études de toxicité sur animaux juvéniles ont 

également un rôle important dans la définition du risque de toxicité pour les patients 

pédiatriques lorsque ce risque ne peut pas être correctement quantifié chez l’humain pour des 

raisons de sécurité, d’éthique ou encore des raisons pratiques [Cappon G et al., 2009].  

Contrairement aux études animales standards sur la reproduction qui doivent être incluses 

dans tous les dossiers de demande d’autorisation des médicaments et réalisées selon des 

schémas d’étude bien définis, l’utilité et la conception des études de toxicité sur animaux 

juvéniles sont encore en cours de définition. Ce processus exige une interaction et une 

collaboration entre les différents acteurs de la recherche pédiatrique pour établir quand, 

pourquoi et comment ces études doivent être effectuées [Silva-Lima B et al., 2010]. Selon les 
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recommandations règlementaires actuelles [ICH, 2008 ; EMA, 2008 ; FDA, 2006], ces études 

sur animaux juvéniles doivent être considérées lorsque les études antérieures chez l’animal et 

chez l’humain adulte sont jugées insuffisantes pour autoriser la réalisation d’études 

pédiatriques avec une sécurité suffisante. Egalement, si une exposition prolongée à un 

médicament est prévue chez l’enfant, les études chez les animaux juvéniles sont 

recommandées afin d’anticiper une éventuelle toxicité à long terme. Enfin, lorsque 

l’utilisation d’un médicament chez l’adulte a révélé une toxicité spécifique d’organe ou de 

tissu qui subissent une maturation postnatale significative, ou lorsque des effets indésirables 

ont été rapportés pendant l’utilisation hors AMM d’un médicament en pédiatrie, ces études 

animales doivent être discutées et conduites avant la réalisation des études cliniques 

pédiatriques.  

Actuellement, l’utilité, le calendrier et les modalités de réalisation des études sur animaux 

juvéniles sont déterminés au cas par cas. Plusieurs éléments doivent être pris en 

considération : 1) l’usage prévu ou probable du médicament chez l’enfant ; 2) le moment 

(« timing ») prévu d’exposition au médicament par rapport aux stades de croissance et de 

développement de la population pédiatrique et des animaux juvéniles ; 3) les éventuelles 

différences de profils pharmacologiques et toxicologiques entre les systèmes organiques 

matures et immatures ; 4) les différences temporelles établies entre la maturation des animaux 

juvéniles et celle de la population pédiatrique [FDA, 2006]. Enfin, si une utilisation du 

médicament est prévue chez les nouveau-nés et les nourrissons, ces études animales sont 

fortement recommandées car l’extrapolation à ces populations des effets du médicament 

observés sur un organisme mature (animaux et humains) semble rarement appropriée. 

Cependant, la méthodologie de ces études sur animaux juvéniles présente plusieurs challenges, 

portant notamment sur le choix des modèles animaux, la taille de l’échantillon d’étude, les 

voies d’administrations, les posologies à évaluer et les critères de jugement pertinents.  
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A l’inverse, il existe des situations où la mise en place de ces études sera peu informative 

et pourra même prolonger inutilement le développement du médicament chez l’enfant. Par 

exemple, les études sur animaux juvéniles ne sont pas nécessaires lorsqu’il existe des données 

cliniques adéquates qui n’ont pas mis en évidence un risque particulier de toxicité et si aucune 

toxicité spécifique d’un organe n’est à prévoir car cet organe a déjà une fonction mature dans 

la population pédiatrique cible.   

Parmi les 226 médicaments ayant obtenu une AMM de l’Agence Européenne du 

Médicament (EMA) pendant la période 1995-2005, 72 (31.9%) ont inclus une information 

concernant la population pédiatrique dans leur RCP, soit une indication soit une 

recommandation d’utilisation dans cette population [Duarte D et Silva-Lima B, 2011]. Vingt-

deux (9.7%) des 72 produits avaient été préalablement explorés au cours d’études sur 

animaux juvéniles. Dans la majorité des cas, seulement une étude avait été réalisée (64%), 

l’espèce choisie était le rat (58%) et les produits avaient été autorisés pour une utilisation chez 

l’enfant de plus de deux ans (68.2%). Parmi les huit produits pour lesquels plus d’une étude 

sur animaux juvéniles avait été réalisée, 50% (4/8) étaient évalués sur une deuxième espèce 

animale, la combinaison d’espèces le plus souvent décrite étant le rat et le chien.  

Cependant, le nombre d’études sur animaux juvéniles prévu dans le développement des 

médicaments en pédiatrie est en train d’augmenter. Pendant la période 2007-2009, parmi les 

205 PIPs validés par l’EMA, 50 (24.3%) prévoyaient la réalisation d’études sur animaux 

juvéniles dont 54% (27/50) prévoyaient plus d’une étude de ce type. L’espèce la plus souvent 

sélectionnée reste le rat juvénile mais un nombre non négligeable de PIPs (12.6%) ne donne 

pas d’information concernant le(s) espèce(s) choisie(s). Toutefois, malgré l’augmentation du 

nombre total d’études sur animaux juvéniles, peu de PIPs prévoient des études sur plus d’une 

espèce animale (8%). Globalement, les études sur animaux juvéniles sont plus fréquemment 

incluses dans le plan de développement des médicaments à usage pédiatrique et elles sont 
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probablement mieux planifiées et encadrées qu’auparavant [Silva-Lima B et al., 2010 ; Duarte 

D et Silva-Lima B, 2011].    

 

2. Etudes sur animaux juvéniles dans le cadre de l’évaluation de la ciprofloxacine 

chez le nouveau-né 

 

Selon les résultats de la revue de la littérature, les données concernant l’utilisation de la 

ciprofloxacine et surtout sa sécurité d’emploi chez le nouveau-né sont limitées. Par 

conséquent, le PIP qui a été proposé à l’Agence Européenne du Médicament (EMA) dans le 

cadre du projet TINN, incluait aussi des études sur animaux juvéniles visant à étudier la 

tolérance de la ciprofloxacine sur des organismes immatures.  

Les études animales ont été réalisées chez des souriceaux de type Swiss par le laboratoire 

Phenopups, spécialisé dans les études précliniques sur animaux juvéniles 

[http://www.phenopups.com].  

Dans un premier temps, 230 souriceaux ont été inclus dans une étude de 

pharmacocinétique de la ciprofloxacine dans le but de vérifier l’exposition (taux 

plasmatiques) des animaux au médicament. La ciprofloxacine a été administrée à la dose de 

10 ou 100 mg/kg/jour par une injection unique sous-cutanée pendant 10 jours (du 2ème jour au 

12ème jour de vie). Six temps de prélèvements ont été définis : 30 min et 23 heures après 

l’administration à J1, 23 heures après les administrations à J5 et J10, et 30 min et 23 heures 

après l’administration à J11. A chaque temps, cinq échantillons étaient effectués nécessitant 

chacun le sacrifice de trois à cinq souriceaux pour obtenir un volume de sang suffisant pour le 

dosage plasmatique de médicament. L’analyse des résultats a permis de définir l’exposition 

des animaux à la ciprofloxacine et d’étudier les concentrations maximale et minimale après 

administration ainsi que l’aire sous la courbe (AUC). 
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Dans un deuxième temps et en tenant compte de la toxicité de la ciprofloxacine chez les 

animaux adultes et les humains, trois effets indésirables potentiels ont été évalués chez les 

animaux juvéniles : la neurotoxicité, la toxicité ostéo-cartilagineuse et l’hépatotoxicité. La 

neurotoxicité potentielle a été étudiée en employant des méthodes reconnues d’évaluation des 

fonctions cognitives, vitales et du développement psychomoteur des souriceaux, complétées 

par une analyse histologique cérébrale. L’appréciation de la toxicité ostéo-cartilagineuse a 

nécessité le recueil du cartilage de plusieurs articulations (genou, coude, pieds). Ces 

prélèvements complexes d’os et de cartilage ont permis la réalisation de radiographies et 

l’analyse histologique fine des cartilages de croissance. L’hépatotoxicité a été appréciée par 

des dosages plasmatiques des biomarqueurs hépatiques (bilirubine, transmaminases, 

phosphatase alkaline et gamma-glutamyl transpeptidase) ainsi que par l’analyse histologique 

des biopsies hépatiques. La possibilité d’une tumorogenèse au niveau de la peau après 

exposition aux UVA liée à l’administration de la ciprofloxacine, n’a pas été explorée car les 

lampes utilisées pour la photothérapie des nouveau-nés ictériques sont toutes équipées de 

filtre UV ou LED et leur pic d’émission est beaucoup plus élève que celui des rayons UVA. 

Un total de 360 souriceaux a été inclus pour l’appréciation des potentiels effets 

indésirables. Chaque groupe de 30 animaux était assigné à une dose de ciprofloxacine (0, 10, 

30 et 100 mg/kg/jour) pendant 10 jours (du 2ème jour au 12ème jour de vie) et à une catégorie 

de test (physiologique, psychomoteur, cognitive). Les tests ont été conduits à 4, 9 et 14 jours 

de vie. Le poids et l’état général de santé des souriceaux était suivi tous les jours de la 

naissance jusqu’à 14 jours de vie. Le prélèvement du cerveau et des cartilages des animaux 

était réalisé à 14 jours (15 animaux/dose) et 60 jours de vie (15 animaux/dose). Les 

prélèvements sanguins ainsi que ceux du tissu hépatique étaient effectués à 14 jours de vie (15 

animaux/dose). Les évaluations à 14 et 60 jours de vie permettaient de mettre en évidence une 
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éventuelle toxicité de la ciprofloxacine à la fin du traitement ainsi que l’existence de séquelles 

à l’âge adulte. 

Les résultats des études de pharmacocinétique et de toxicité, sur animaux juvéniles, sont 

actuellement en cours d’analyse et d’interprétation.  

 

B. Analyse des données humaines de pharmacocinétique, efficacité et toxicité 

 

Un des principaux objectifs des réglementations internationales concernant le 

développement du médicament à usage pédiatrique est d’éviter la réalisation d’essais 

pédiatriques inutiles. Pour la plupart des médicaments déjà sur le marché, il existe de 

nombreuses données concernant leur usage chez l’adulte et parfois chez l’enfant dans les 

groupes les plus âgés : paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, efficacité et 

sécurité d’emploi. Il convient ainsi de réfléchir au cas par cas sur la possibilité d’extrapolation 

d’une partie de ces données au nouveau-né.  

Dans l’objectif d’analyser les données disponibles, un arbre décisionnel a été élaboré par 

la FDA [FDA, 2003] et validé par l’EMA [EMA, 2004b] permettant de définir les études 

nécessaires chez l’enfant pour valider l’utilisation pédiatrique. Cet arbre décisionnel considère 

l’histoire naturelle et l’évolution de la pathologie chez l’enfant et l’adulte ainsi que les 

caractéristiques pharmacologiques du médicament en question (Figure 10).   
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Figure 10. Arbre décisionnel des études pédiatriques [FDA, 2003] 

 

 

Ce processus décisionnel s’articule autour de la définition d’une progression similaire de 

la maladie (« similar disease progression ») entre enfant et adulte et celle d’une relation 

concentration-réponse similaire (« similar concentration-response »). Pour la majorité des 

pathologies et des médicaments, cette décision est souvent une question de consensus entre 

experts.  

Généralement, à cause des différences pharmacocinétiques liées à la croissance et à la 

variabilité de la maturation organique observées durant l’enfance, des études 

pharmacocinétiques ainsi que des études de toxicité dans les différents groupes d’âge 

pédiatrique d’intérêt doivent toujours être réalisées. De plus, si une pathologie est 

spécifiquement pédiatrique ou lorsque des différences importantes sont à prévoir entre les 
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adultes et les enfants quant à son évolution et la réponse au traitement, des essais cliniques 

évaluant l’efficacité du médicament sont également nécessaires chez l’enfant. En revanche, si 

le médicament est déjà utilisé chez les adultes ou des enfants plus âgés dans les mêmes 

indications et si l’évolution de la maladie et la réponse au traitement sont supposées être 

similaires, l’efficacité du médicament peut être extrapolée à partir des données adultes ou 

pédiatriques disponibles. Toutefois, une approche d’évaluation basée uniquement sur des 

études pharmacocinétiques est jugée insuffisante pour les médicaments pour lesquels la 

relation concentration-réponse n’est pas correctement établie ou si celle-ci risque d’être 

différente entre les enfants et les adultes. Dans ce cas, il est possible de mesurer un paramètre 

pharmacodynamique corrélé à l’efficacité clinique afin d’établir les doses et les 

concentrations nécessaires pour obtenir l’effet pharmacodynamique souhaité (études 

pharmacocinétiques/pharmacodynamiques). En absence d’un tel paramètre, il convient 

d’effectuer des essais cliniques d’efficacité propre à la classe d’âge concernée par la future 

utilisation. 

Cet arbre décisionnel a déjà été utilisé dans l’évaluation de certains médicaments en 

pédiatrie. L’expérience a montré que les nouveau-nés et les nourrissons appartiennent à des 

groupes pédiatriques où l’extrapolation de l’efficacité démontrée chez l’adulte ou chez 

l’enfant plus âgé est souvent difficile à justifier. Cela est principalement lié aux changements 

rapides dans le développement et la maturation organique observés dans ces groupes d’âge. 

De même, l’extrapolation des effets des médicaments agissant sur le système immunitaire et 

le système nerveux central en développement doit être particulièrement prudente.   
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VI.  DETERMINER LA DOSE ADEQUATE 

 

Les paramètres pharmacocinétiques sont déterminés très tôt au cours du développement 

des médicaments car ils permettent de définir leurs modalités d’administration, notamment les 

voies d’administration et les posologies. Les difficultés liées aux prélèvements de sang, 

principalement chez le petit enfant, ainsi que l’application de la loi portant sur la protection 

des personnes (en particulier le recueil du consentement des deux parents) compliquent la 

mise en place des études pharmacocinétiques (PK), qui sont le plus souvent sans bénéfice 

individuel direct. Dans le cadre de ces protocoles, toutes les mesures doivent être prises pour 

réduire le caractère douloureux, le nombre et le volume de prélèvements.  

Pour des raisons éthiques, ces études sont réalisées en pédiatrie uniquement chez des 

patients ayant une pathologie justifiant l’administration du médicament et jamais chez des 

volontaires sains. Ceci peut conduire à une plus grande variabilité interindividuelle mais en 

général elle reflète mieux l’utilisation clinique courante du médicament. Par ailleurs, les 

études de bioéquivalence de formulations destinées à l’enfant sont faites généralement chez 

l’adulte.  

 

A. Etudes pharmacocinétiques/pharmacodynamiques et outils d’analyse  

 

Les études pharmacocinétiques décrivent les quatre phases « ADME » du devenir des 

médicaments dans l’organisme : Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion. Elles 

permettent d’établir une relation mathématique entre les posologies administrées, les 

concentrations (le plus souvent veineuses) en médicament obtenues et leur variation dans le 

temps. Les études pharmacodynamiques ont pour objet l’étude de l’action exercée par le 

médicament sur l’organisme et permettent de relier les concentrations à la réponse 
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pharmacologique (Figure 11). La réponse pharmacologique peut être un critère intermédiaire 

(ex. la normalisation de la température corporelle) ou final d’efficacité (ex. la mortalité) ou de 

toxicité (ex. toxicité rénale tubulaire).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11. Pharmacocinétique : courbes concentrations-temps ; Pharmacodynamie : courbes 

concentrations - effets ; Pharmacocinétique/ Pharmacodynamique (PK/PD) : courbes effets- 

temps. 

.  

 

Les études de modélisation pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (PK/PD) 

permettent le couplage d’un modèle pharmacocinétique (PK) à un modèle 

pharmacodynamique (PD) pour prédire l’évolution des effets en fonction des doses et du 

temps [Holford N et Sheiner L, 1981]. En général, les études PK/PD sont réalisées dans le but 

de : 1) déterminer les paramètres pharmacocinétiques dans les différentes classes d’âge, 2) 
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établir les recommandations posologiques, 3) étudier la relation concentration-réponse 

lorsqu’elle peut différer de celle de l’adulte.  

Les études pharmacocinétiques sont de deux types [Belissant E et al., 1998] : les études 

pharmacocinétiques conventionnelles (dites « riches ») et les études pharmacocinétiques de 

population [Le Guellec C et al., 2001]. 

 

Les études pharmacocinétiques conventionnelles sont réalisées sur un petit nombre de 

sujets (6 à 12) qui forment habituellement un groupe d’étude homogène. Après administration 

du médicament, plusieurs prélèvements sanguins sont nécessaires (8 à 12 chez l’adulte) pour 

obtenir une description de l’évolution des concentrations dans le temps. Ces études permettent 

l’estimation des paramètres pharmacocinétiques individuels standards (aire sous la courbe 

[AUC], clairance [CL], volume de distribution [V] et constante d’absorption [Ka]) qui sont 

ainsi valables seulement pour le groupe d’individus étudié (Figure 12). Ces paramètres sont 

habituellement exprimés en moyenne et déviation standard. Du fait du nombre de 

prélèvements nécessaires, ces études sont souvent difficiles à mener en pédiatrie et sont 

quasiment impossibles à réaliser en période néonatale car trop invasives.  
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Figure 12. Etudes pharmacocinétiques conventionnelles : courbes concentration-temps 

permettant la détermination des paramètres PK individuels. 

Yij : mesure de la concentration du sujet i au temps j ; CLi = clairance de l’individu i ; Vi = 

volume de distribution de l’individu i ; Kai = constante d’absorption de l’individu i ; 

Mean(CLi) = moyenne des clairances individuelles du médicament ; sd = déviation standard 

[Cours Dr. Le Guellec C, Master Recherche Pharmacologie Pédiatrique, année 2007-2008]. 

 

 

Les études pharmacocinétiques de population (POP-PK) utilisent des techniques 

statistiques d’analyse de données par modélisation. Elles rendent possible l’étude d’un groupe 

hétérogène de patients et nécessitent l’obtention d’une ou de seulement quelques mesures de 

concentration par sujet. Ces mesures ne doivent pas obligatoirement être effectuées au même 

moment pour tous les patients. Toutefois, un nombre de patients plus important (>20 sujets) 

que celui des études conventionnelles est souvent nécessaire. Les études POP-PK estiment les 

paramètres pharmacocinétiques typiques d’un ensemble d’individus. De plus, elles étudient la 

variabilité interindividuelle de ces paramètres PK du médicament ainsi que les facteurs 
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(covariables) pouvant en partie l’expliquer comme par exemple l’âge, le poids, la fonction 

rénale…. [Anderson B et al., 2006a ; Anderson B et al., 2006b] (Figure 13).     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13. Etudes pharmacocinétiques de population : courbe concentration-temps permettant 

l’estimation des paramètres PK de la population et de leur variabilité, obtenue à partir des 

données de n sujets (Pat1, Pat2…, Patn) [Cours Dr. Le Guellec C, Master Recherche 

Pharmacologie Pédiatrique, année 2007-2008]. 

 

 

A côté de ces modèles pharmacocinétiques qui nécessitent des prélèvements sanguins 

pour le dosage des concentrations plasmatiques du médicament, d’autres modèles se sont 

développés pour prédire ces concentrations en dehors d’un essai clinique. Il s’agit des 

modèles dits physiologiques/pharmacocinétiques (PBPK, « physiologically based 
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pharmacokinetic models ») ou physiologiques/pharmacocinétiques-pharmacodynamiques 

(PBPK-PD) qui permettent de décrire mathématiquement la pharmacocinétique ou la 

pharmacodynamie des médicaments en utilisant des paramètres physiologiques déterminés in 

vitro comme la taille des tissus, leur perméabilité vasculaire, la liaison aux protéines 

plasmatiques, les processus d’élimination hépatique et rénale… (Figure 14) [Johnson T, 

2005].   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14. Modèle physiologique/pharmacocinétique intégrant les paramètres physiologiques 

de l’organisme entier pour estimer la concentration plasmatique du médicament en fonction 

de la dose administrée [Jonhson T, 2005]. 
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B. Etudes pharmacocinétiques/pharmacodynamiques chez le nouveau-né 

 

Les études pharmacocinétiques sont indispensables chez l’enfant en raison des 

transformations physiologiques rapides liées à la maturation qui modifient significativement 

la pharmacocinétique des médicaments au cours du temps [Kearns G et al., 2003a]. Par 

conséquent, la dose et le schéma d’administration doivent être adaptés à la période néonatale 

pour utiliser des médicaments efficacement et éviter les effets toxiques ou à l’inverse, 

l’inefficacité thérapeutique.    

La population néonatale est probablement la population pédiatrique où l’importance des 

études PK de médicaments est la plus marquée mais aussi celle où la réalisation de telles 

études est la plus difficile. Non seulement les processus de maturation extra-utérine sont très 

rapides chez les nouveau-nés à terme mais des variations importantes de cette maturation sont 

observées dans le groupe des nouveau-nés prématurés selon le stade de la prématurité.  

Compte tenu de la variabilité interindividuelle des paramètres PK entre les différents 

groupes de nouveau-nés mais aussi pour des raisons pratiques et éthiques, la 

pharmacocinétique des médicaments est étudiée préférentiellement par une approche de 

population [Johnson T, 2005 ; De Cock R et al., 2011]. En effet, celle-ci permet d’exploiter 

peu de prélèvements par sujet qui peuvent être recueillis à l’occasion des bilans biologiques 

nécessaires pour la surveillance. Cela minimise la douleur et l’inconfort liés aux procédures 

invasives. Egalement, cette approche permet d’identifier les facteurs (âge gestationnel, âge 

postnatal, poids, polymorphismes génétiques…) à l’origine de la variabilité interindividuelle 

des paramètres PK d’un médicament. Ainsi, quand les concentrations thérapeutiques cibles 

d’un médicament sont connues, la connaissance des paramètres PK et des covariables qui leur 

sont liées, permet : 1) d’évaluer différentes posologies afin de savoir si les concentrations 

prédites se situeraient dans l’intervalle thérapeutique souhaité, et 2) de déduire des 
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recommandations posologiques générales en fonction de toutes les valeurs possibles des 

covariables (tables d’adaptation de la posologie en fonction de l’âge gestationnel à la 

naissance ou postnatal, la fonction rénale…) [Le Guellec et al., 2001 ; Cella M et al., 2010].  

Des modèles physiologiques/pharmacocinétiques (PBPK) et/ou pharmacodynamiques 

(PBPK-PD)  peuvent également être utilisés chez le nouveau-né et sont actuellement en cours 

de développement à cause de l’absence d’information concernant divers paramètres 

physiologiques dans cette population [Tod M et al., 2008 ; Manolis E et Pons G, 2009].    

Enfin, mise à part la détermination de la posologie efficace, un autre aspect important de 

la prescription chez le nouveau-né est la présentation adéquate du médicament (excipients, 

dosage, forme galénique, voie d’administration). Certains excipients comme l’alcool sont 

totalement contre-indiqué chez le nouveau-né car ils peuvent être à l’origine de nombreux 

effets indésirables. De plus, une forme galénique à concentration très élevée du médicament 

peut nécessiter plusieurs dilutions avant d’être administrée chez le nouveau-né, ce qui 

l’expose aux risques d’erreur d’administration et de surcharge volumique.      

 

C. Etudes pharmacocinétiques/pharmacodynamiques des agents anti-infectieux 

 

Les agents anti-infectieux représentent une classe médicamenteuse qui présente la 

particularité d’avoir pour cible thérapeutique le microorganisme pathogène responsable de 

l’infection mais qui ne fait pas partie stricto sensu de l’organisme, même malade. De ce fait, 

l’efficacité clinique d’une antibiothérapie ne peut être évaluée qu’au travers de critères 

intermédiaires dont les principaux sont cliniques (évolution de l’état clinique du malade), 

bactériologiques (négativation des prélèvements), biologiques (normalisation des marqueurs 

de l’infection et de l’inflammation) ou pharmacologiques (atteinte des concentrations 

plasmatiques dite cibles en terme d’efficacité et de non toxicité) [EMA, 2000]. 
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Le succès d’une thérapie anti-infectieuse est déterminé par des interactions complexes 

entre le médicament administré, les caractéristiques de l’hôte et l’agent pathogène. En 

clinique, la complexité de ces interactions est traduite souvent par une variabilité importante 

dans la relation dose-effet pharmacologique. Il est ainsi important de pouvoir quantifier et 

minimiser, si possible, cette variabilité en particulier lorsque les traitements risquent d’être 

toxiques ou au contraire inefficaces. Pour cela, il convient d’intégrer les caractéristiques du 

médicament, de l’hôte et de l’agent pathogène afin de sélectionner l’antibiotique le mieux 

adapté et la posologie adéquate pour éradiquer le germe en question et au même temps éviter 

l’émergence de germes résistants.  

Cela est possible par l’intermédiaire d’études de modélisation PK/PD  (Figure 15) qui ont 

pour objectif de décrire, estimer et contrôler la variabilité des thérapeutiques 

médicamenteuses, entre individus de la même population et de proposer des schémas 

d’administration optimisée des médicaments.     

 

 

Pharmacocinétique et pharmacodynamie des antibiotiques 

 

 

Figure 15. Lien entre études pharmacodynamiques et pharmacocinétiques [cours Université 

Catholique de Louvain, http://www.antiinfectieux.org/antiinfectieux/PLG/PLG-PK-PD.html]. 
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Dans les approches PK/PD pour l’évaluation des anti-infectieux, le paramètre 

pharmacocinétique le plus fréquemment utilisé est la concentration plasmatique de l’agent et 

le paramètre pharmacodynamique est la concentration minimale inhibitrice, appelée MIC 

(« minimal inhibitory concentration »). La MIC correspond à la plus faible concentration 

d'antibiotique capable de provoquer une inhibition complète de la croissance d'une bactérie 

donnée, appréciable à l'œil nu, après une période d'incubation donnée (souvent après 18 à 24 

heures de contact à 37 °). Les indices PK/PD les plus couramment utilisés et qui ont été 

décrits comme prédictifs de l’efficacité clinique des antibiotiques sont les suivants : 1) le 

temps ou pourcentage de temps pendant lequel les concentrations plasmatiques sont 

supérieures à la MIC (T > MIC) soit pour une période de 24 heures soit pour l’intervalle entre 

les doses, 2) le rapport de la concentration plasmatique maximale sur la MIC ou Quotient 

Inhibiteur (Cmax/MIC) et 3) l’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques en 

antibiotiques, dite AUC (« area under the curve »), rapportée à la MIC (AUC/MIC) [Mouton 

J et al., 2005] (Figure 16). Ces indices reflètent l’exposition globale à l’antibiotique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16. Paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des antibiotiques sur une 

courbe temps – concentration [Roberts J et Lipman J, 2006]. 



 97 

Selon cette approche utilisant la MIC des germes, les antibiotiques sont le plus souvent 

divisés en deux principales catégories : ceux qui présentent un effet bactéricide temps-

dépendant et des effets persistants minimes ou modérés (par exemple les beta-lactamines) et 

ceux avec une activité bactéricide concentration-dépendante et des effets persistants prolongés 

(effet post-antibiotique) (par exemple les fluoroquinolones). L’indice le plus étroitement 

corrélé à l’efficacité des antibiotiques temps-dépendants est le temps pendant lequel les 

concentrations plasmatiques sont supérieures à la MIC (T > MIC). En revanche, pour les 

antibiotiques concentration-dépendants, il s’agit du Quotient Inhibiteur (Cmax/MIC) et de 

l’aire sous la courbe rapportée à la MIC (AUC/MIC) [Drusano GL, 2007 ; Mueller M et al., 

2004].  

Il faut noter que l’utilisation de ces indices PK/PD peut présenter certains inconvénients 

liés surtout à la valeur fixe de la MIC déterminée in vitro alors qu’en pratique l’effet 

pharmacologique des antibiotiques est le résultat d’un phénomène dynamique d’interaction 

entre l’exposition de l’agent pathogène et la fraction libre de l’antibiotique sur un site 

anatomique donné. Par conséquent, de nouveaux modèles PK/PD ont été développés en se 

basant sur des courbes de bactéricidie (« kill curves »), plutôt que sur la MIC [Mueller M et 

al., 2004].  

 

D. Implémentation des études pharmacocinétiques/pharmacodynamiques de 

population dans le développement des médicaments anti-infectieux en néonatologie  

 

De part la nature et le mécanisme d’action des agents anti-infectieux, il est possible de 

considérer que la progression microbiologique de l’infection et la réponse à l’intervention 

médicale sont similaires entre les adultes et les enfants et même entre les animaux et les 

humains. De plus, dans le cas des antibiotiques, une relation concentration-réponse similaire 
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peut éventuellement être présumée [Johnson T, 2005]. Pour les anti-infectieux ainsi que pour 

de nombreuses autres molécules, les différences inter-espèces concernent probablement plus 

la relation entre doses et concentrations (principalement en raison de différences 

métaboliques) que la relation entre concentrations et effets [Bellissant, 2002]. 

En conséquence, les modèles pharmacocinétiques/pharmacodynamiques de population 

(POP-PK/PD) ont potentiellement de nombreuses applications dans le développement des 

médicaments anti-infectieux en néonatalogie et tout particulièrement dans l’évaluation de 

leurs effets chez le nouveau-né en utilisant des données provenant des études adultes/grand 

enfant, voire même animales. 

 En effet, certains indices PK/PD spécifiques à chaque classe d’anti-infectieux, par 

exemple le rapport AUC/MIC pour les fluoroquinolones, ont déjà été identifiés comme étant 

corrélés à l’efficacité (clinique/microbiologique) et à la tolérance (par exemple absence 

d’apparition des souches résistantes) des ces médicaments chez l’adulte. Sachant que les MIC 

des germes pathogènes ne sont pas susceptibles de varier avec l’âge des patients, il est 

possible de déterminer les posologies nécessaires chez le nouveau-né pour obtenir les mêmes 

niveaux d’exposition efficaces que chez les patients adultes. L’impact de certains paramètres 

physiologiques néonataux (âge gestationnel, âge post-natal, constantes biologiques…), 

pathologiques (détresse respiratoire, persistance du canal artériel…) et thérapeutique 

(association médicamenteuse, assistance ventilatoire…) sur la PK de la molécule peut aussi 

être déterminé en identifiant les covariables affectant le modèle pharmacocinétique. Enfin, les 

modèles POP-PK/PD peuvent être utilisés pour simuler le pourcentage des patients ayant 

atteints un niveau d’exposition efficace en faisant varier les schémas posologiques ou les 

MICs pour une posologie donnée [Belissant E et al., 1998]. Ils permettent ainsi d’optimiser 

l’utilisation du médicament et si nécessaire, le design et les plans expérimentaux des études 

cliniques à venir [Drusano GL, 2007]. 
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Toutefois, les différences observées entre les nouveau-nés et les adultes peuvent affectés 

la pharmacocinétique mais aussi la pharmacodynamie des médicaments anti-infectieux. Des 

différences pharmacocinétiques, par exemple dans la maturation des transporteurs et la 

pénétration dans le système nerveux central,  peuvent être responsables de différences dans la 

distribution de la molécule et donc dans son efficacité. De plus, des différences 

pharmacodynamiques sont possibles, liées à l’immaturité du système immunitaire et donc des 

défenses naturelles de l’organisme en développement.  

En conséquence, la première étape essentielle est de définir le schéma posologique qui 

permet d’obtenir une exposition systémique totale identique entre le nouveau-né et l’adulte et 

un profil pharmacocinétique (T>MIC ou Cmax/MIC) en accord avec les propriétés PK/PD de 

l’antibiotique. Puis, la deuxième étape essentielle est de vérifier la bonne corrélation entre les 

indices PK/PD utilisés pour déterminer les doses adéquates et l’efficacité clinique observée 

chez les nouveau-nés traités [Tod M et al., 2008]. 

 

E. Etude pharmacocinétique/pharmacodynamique de population de la ciprofloxacine    

chez le nouveau-né à terme et prématuré 

 

Dans le cadre du projet TINN et du PIP de la ciprofloxacine, la première étude clinique 

prévue chez le nouveau-né est une étude pilote de pharmacocinétique/ pharmacodynamique 

de population et d’évaluation de l’efficacité et de la tolérance à court-terme de cette molécule. 

Cette étude est actuellement en cours de réalisation dans deux centres hospitaliers de 

Liverpool au Royaume Uni (Liverpool Women’s NHS FT et Alder Hey Children’s NHS FT) et 

dans six centres français.   

Cette première étude clinique est indispensable en l’absence de données 

pharmacocinétiques fiables pour l’utilisation de la ciprofloxacine chez le nouveau-né et le 
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nourrisson de moins de trois mois. En effet, les données existantes sont extrêmement éparses 

et aucune étude n’a déterminé les MIC des germes pathogènes pour quantifier des rapports 

AUC/MIC corrélés à l’efficacité clinique. Par conséquent, l’objectif principal de cette étude 

est de déterminer les paramètres pharmacocinétiques de population de la ciprofloxacine chez 

les nouveau-nés et les nourrissons de 24 à 52 semaines d’âge post-menstruel ayant une 

infection suspectée ou confirmée à germes Gram négatif. L’extension de cette étude aux 

nourrissons de trois mois a été demandée par les instances réglementaires devant l’absence de 

données fiables dans cette population pédiatrique. Les objectifs secondaires incluent la 

description de la tolérance à court-terme (effets indésirables) et de l’évolution des nouveau-

nés (évolution clinique et bactériologique) sous ciprofloxacine.  

Au total, l’inclusion d’environ 50 nouveau-nés et nourrissons est prévue (au moins 10 

ayant un âge post-menstruel inferieur à 32 semaines ; 20 ayant un âge post-menstruel 

supérieur à 36 semaines et 10 ayant un âge post-menstruel supérieur à 44 semaines). La 

posologie de la ciprofloxacine, choisie selon les données de la littérature, est de 10 mg/kg/12 

heures par des perfusions intraveineuses de 30 à 60 minutes pour une durée d’au moins cinq 

jours. Le nombre de prélèvements est limité à trois par jour et par sujet (deux prélèvements 

pour les participants dont le poids est inferieur à 1000 g) et deux schémas définissant les 

temps de prélèvement sont évalués. Une première cinétique est réalisée le premier jour de 

l’administration de la ciprofloxacine puis une deuxième entre le 5ème et le 7ème jour. Les temps 

de prélèvement sont calculés à partir du début de la première perfusion de ciprofloxacine (T 1 

heure, T 3 heures, T 8 heures…). Les patients sont randomisés dans un des deux schémas de 

prélèvement résumés dans la Tableau 2.     
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Groupe Poids Sous -
groupes 

Temps de prélèvements jour 1 et jour 5 -
7 ou dernier jour de traitement par la 

ciprofloxacine 
 

Volume 
sanguin 

maximum 
cumulé 

> 1000g  T1  T3  T8  1.2 ml 

Ai 
 

T1  T3    

Aii T1    T8  

A 

 
< 1000g 

Aiii   T3  T8  

 

0.8 ml 

> 1000g   T2  T6  T12 1.2 ml 

Bi  T2  T6   

Bii  T2    T12 

B 

 
< 1000g 

Biii    T6  T12 

 

0.8 ml 

 

Tableau 2.  Deux schémas de la cinétique de prélèvement selon le poids des patients. Les 

temps T sont exprimés en heures. 

 

 

Les critères de jugement principaux sont les concentrations plasmatiques de 

ciprofloxacine et les paramètres PK de population (pic de concentration, clairance, volume de 

distribution et aire sous la courbe), leur variabilité interindividuelle (CV%) et l’identification 

des covariables pouvant expliquer la variabilité observée. Les covariables qui seront étudiées 

sont les caractéristiques démographiques des patients (l’âge post-menstruel, l’âge gestationnel, 

l’âge chronologique, le poids, sexe...), les paramètres biologiques (taux de créatinine 

plasmatique,  enzymes hépatiques…), les co-médications et les traitements associés 

(ventilation artificielle, transfusion…). Par ailleurs, l’évolution clinique des patients sera 

déterminée et leur guérison clinique sera définie par un dosage de C- réactive-protéine (CRP) 

<10 mg/L trois jours après l’arrêt du traitement par ciprofloxacine. Enfin, des prélèvements 

microbiologiques seront effectués afin de déterminer la nature et la MIC du pathogène en 

cause. De plus, des prélèvements de selles seront réalisés au début du traitement pour évaluer 
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l’existence d’une possible colonisation bactérienne mais également à la fin et à 4 à 6 semaines 

après la fin du traitement par ciprofloxacine pour évaluer l’éventuelle émergence de souches 

Gram négatif résistantes à la ciprofloxacine. 

L’analyse pharmacocinétique sera effectuée par une approche de population. Les 

paramètres PK ainsi déterminés, l’estimation de leur variabilité et une relation PK/PD 

(AUC/MIC>125) précédemment validée chez les adultes [Forrest A et al., 1993], seront 

intégrés dans le modèle PK/PD pour définir les schémas posologiques optimaux à 

recommander chez le nouveau-né et le nourrisson. Ce modèle servira à simuler plusieurs 

schémas posologiques, en fonction du type de patients (selon les covariables), afin qu’ils 

conduisent à l’obtention d’un rapport AUC/MIC>125 pour les pathogènes les plus 

fréquemment rencontrés dans ces infections. Le schéma posologique optimal déterminé par 

cette analyse sera validé dans d’autres études PK qui feront l’objet de futures études cliniques 

chez le nouveau-né et le nourrisson. 

  

F. Validation des modèles pharmacocinétiques   

 

1. Méthodes de validation des modèles pharmacocinétiques 

 

La modélisation POP-PK/PD des médicaments est de plus en plus utilisée en pédiatrie 

pour décrire les relations dose-concentration-effets et identifier les différences 

pharmacocinétiques, d’efficacité et de toxicité médicamenteuse à travers les groupes d’âges. 

Ces modèles sont également utilisés pour prédire les concentrations et/ou les effets attendus 

par l’administration du médicament selon différents schémas posologiques aux futurs patients 

(simulation). Toutefois, l’implémentation et l’analyse de tels modèles s’appuient sur une 

méthodologie statistique complexe. Ainsi, l’évaluation d’un modèle POP-PK et/ou PD et sa 
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validation exhaustive sont primordiales avant de l’intégrer dans le développement des 

médicaments chez l’enfant et de l’utiliser pour la simulation de données cliniques [De Cock 

R., 2011; Ince I et al., 2009].   

En général, deux approches sont possibles : l’évaluation interne et l’évaluation externe. 

La première correspond à la capacité du modèle à décrire correctement et sans biais les 

données PK et/ou PD des patients dans l’étude (« learning dataset ») alors que la deuxième 

nécessite une nouvelle base de données provenant d’une étude externe. L’évaluation externe 

consiste alors à la comparaison entre les données de nouveaux patients, indépendants de ceux 

ayant permis de développer le modèle (« validation dataset »), et les prédictions obtenues par 

application du modèle préalablement construit sur la première base ‘d’apprentissage’ 

(« learning dataset »).  

Différentes techniques graphiques ou statistiques peuvent être appliquées pour la 

validation d’un modèle [Karlsson M et Savic R, 2007].  

Premièrement, l’évaluation interne du modèle requiert l’application des méthodes dites 

‘basiques’ ou avancées [Brendel K. et al., 2007]. Les méthodes basiques incluent :  

1) les graphes « goodness-of-fit » (GOF) qui sont des représentations graphiques des 

prédictions individuelles ou de population du modèle en fonction des observations (PRED vs 

OBS,…) [Ette E., 1998]; 

2) l’appréciation de la précision des paramètres estimés déterminée par la valeur des 

erreurs types (« standard errors », SEs) ou par les intervalles de confiance à 95% pour les 

effets aléatoires et les effets fixes du modèle ;  

3) les analyses de sensibilité pour évaluer l’impact des valeurs extrêmes dans l’estimation 

des paramètres du modèle.  
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Les méthodes avancées les plus fréquemment appliquées sont les suivantes :  

1) partition des données (« data splitting » et « cross-validation ») qui consiste à répartir 

les données disponibles en deux parties, une qui servira pour la construction du modèle 

(« learning dataset ») et une deuxième qui servira à sa validation (« validation dataset ») ;  

2) techniques de ré-échantillonnage aléatoire (bootstrapping, jack-knife techniques…) 

[Yafune A et al., 1999 ; Lindbom L et al., 2005] ;  

3) en cas de simulations (Monte Carlo), estimation des graphes VPC (« Visual Predictive 

Check ») (Figure 17) ou des valeurs PPC (« Posterior Predictive Check ») pour comparer, 

graphiquement ou à l’aide d’un calcul statistique, les concentrations observées et simulées 

[Post T et al., 2008; Yano Y et al., 2001].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17. Représentation graphique du VPC. Les points gris représentent les observations, la 

line noire en gras illustre les valeurs médianes prédites par le modèle et les lignes noires en 

pointillés les 5ème et 95ème percentiles [Post T et al., 2008]. 
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Deuxièmement, des données de patients n’ayant pas servies à la construction du modèle 

PK ou PK/PD peuvent être utilisées pour évaluer, de manière externe, les propriétés 

prédictives d’un modèle. L’évaluation externe utilise les méthodes graphiques mentionnées 

préalablement pour l’évaluation interne mais aussi des paramètres statistiques permettant la 

comparaison entre les valeurs observées et les prédictions du modèle: le PPC, l’erreur de 

prédiction (PE= OBS-PRED), la moyenne de l’erreur de prédiction (MPE), l’erreur absolue 

de prédiction (APE=valeur absolue du PE), la moyenne de l’erreur absolue de prédiction 

(MAPE)…Un nouveau paramètre statistique est plus récemment utilisé, le npde 

(« Normalized Prediction Distribution Error »), calculé à partir des données de simulations. 

Le npde est calculé pour l’évaluation externe des modèles mais il peut également servir pour 

leur évaluation interne, et il permet d’estimer la précision du modèle à prédire la valeur 

médiane et la variabilité des observations (Figure 18) [Comets E et al., 2008]. 

Aucun consensus n’existe sur l’approche la plus adéquate pour valider les modèles POP-

PK et/ou PD. Toutefois, il a été suggéré que pour les modèles à finalité uniquement 

descriptive, au minimum une évaluation interne basique doit être effectuée alors que pour les 

modèles à finalité prédictive, une évaluation interne par des méthodes avancées et une 

évaluation externe sont recommandées [Brendel K et al., 2007]. Actuellement, parmi les 

études publiées, une validation des modèles POP-PK et/ou PD n’est effectuée que dans 17% 

des études pédiatriques [Tod M. et al., 2008] et 28% des études adultes [Brendel K. et al., 

2007].  
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Figure 18. Illustrations graphiques du npde. Le graphique en haut, à gauche est un quantile-

quantile plot (traçage des quantiles d'une distribution versus les quantiles d'une autre 

distribution) comparant la distribution du npde à une distribution N(0,1) théorique ; le 

graphique en haut, à droite est un histogramme du npde superposé à la densité N(0,1) ; les 

deux graphiques montrent que l’hypothèse de normalité du npde n’est pas rejetée. Dans les 

deux graphiques du bas, les npde calculés sont illustrés en fonction du temps (variable X) et 

des concentrations prédites (predicted Y). Dans cet exemple, le modèle décrit correctement les 

données (« validation dataset ») [Comets E et al., 2008]. 

.  
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2. Validation externe des modèles pharmacocinétiques de population de la 

vancomycine chez le nouveau-né 

 
__________________________ 

“External Evaluation of Population Pharmacokinetic Models of Vancomycin in 

Neonates” (article soumis) 

Zhao W., Kaguelidou F., Biran V., Zhang D., Holford N.,Lo Y-L., Allegaert K., Peris J-E., 

Kimura T., Fakhoury M., Jacqz-Aigrain E. 

__________________________ 

La vancomycine est un antibiotique de la famille des glycopeptides qui est largement 

utilisée en néonatologie et qui présente une variabilité pharmacocinétique interindividuelle 

considérable et une faible marge thérapeutique. Ainsi, la surveillance de ses concentrations 

plasmatiques est particulièrement recommandée. Elle est également un des antibiotiques les 

plus évalués chez le nouveau-né par des moyens de modélisation pharmacocinétique et 

pharmacodynamique de population. Toutefois, il n’existe toujours pas de consensus sur un 

schéma posologique optimal chez le nouveau-né. L’objectif de cette étude a été d’effectuer 

une évaluation externe de tous les modèles pharmacocinétiques de population (POP-PK) 

récemment publiés chez le nouveau-né afin de déterminer leurs capacités prédictives et 

d’identifier les caractéristiques du protocole qui limitent leur généralisation aux différents 

contextes cliniques. 

La revue de la littérature a permis d’identifier cinq modèles POP-PK publiés entre 2002 et 

2010. L’évaluation externe des modèles a été possible en appliquant chacun d’entre eux sur 

un échantillon indépendant de 78 nouveau-nés hospitalisés dans le service de néonatologie de 

l’hôpital Robert Debré pour lesquels 112 concentrations de vancomycine avaient été obtenues 
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durant le suivi thérapeutique. Les techniques d’évaluation utilisées étaient de type graphique 

(VPC) et statistique (NPDE).  

Globalement, les modèles avaient tous une capacité prédictive différente des observations 

de l’échantillon externe, mais qui ne variait pas avec l’âge post-menstruel ou le poids des 

nouveau-nés. Les divergences observées peuvent être expliquées par des différences entre les 

études, comme les différences de méthodes de dosage de la vancomycine et de la créatinine 

plasmatique.  

Le taux de créatinine plasmatique est un déterminant essentiel de la pharmacocinétique de 

la vancomycine et l’utilisation de différentes méthodes pour son dosage influence l’évaluation 

et l’applicabilité des modèles POP-PK de la vancomycine. Il est également important de 

déterminer l’impact d’autres facteurs liés au protocole de l’étude ou aux caractéristiques des 

patients inclus, comme leur origine ethnique par exemple. 
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VII.  CONCEVOIR ET REALISER LES ETUDES CLINIQUES D’EFFICA CITE 

ET DE TOLERANCE NECESSAIRES EN NEONATOLOGIE 

 

Les différentes phases du développement des médicaments n’ont pas les mêmes objectifs. 

En effet, les études cliniques de Phase I et II visent à définir la relation dose-réponse (effet 

clinique bénéfique ou toxique) d’un nouveau médicament et les caractéristiques des patients 

qui potentiellement influencent cette relation. En revanche, l’objectif principal des études de 

phase III est de confirmer que le médicament à la posologie définie grâce aux études 

précédentes, est efficace et bien toléré dans l’indication clinique de sa future autorisation. 

Ainsi, les plans expérimentaux et les techniques d’analyse appropriées différent entre les 

premières phases dites ‘d’apprentissage’ et la dernière phase dite de confirmation.  

Les instances réglementaires exigent que l’efficacité d’un médicament dans une nouvelle 

indication soit démontrée par deux essais cliniques de confirmation positifs qui doivent être 

exclusivement des essais contrôlés randomisés (ECR). Dans sa forme la plus simple, chaque 

essai compare l’efficacité et la toxicité observée entre deux groupes de malades (future 

indication d’utilisation du médicament). Le premier groupe reçoit un traitement qui inclut le 

médicament à tester et le deuxième, dit de contrôle, reçoit soit un placebo soit un traitement 

de référence. L’attribution des patients dans les deux groupes se fait de manière aléatoire, par 

randomisation. La différence moyenne entre des effets bénéfiques des deux groupes est 

considérée comme un estimateur de la vraie différence entre les deux traitements et elle est 

attribuée au médicament en évaluation. La randomisation des participants éligibles permet 

d’obtenir deux groupes comparables et en moyenne homogènes qui ne différent que par le 

traitement appliqué.  

Même chez l’adulte, le dogme des deux ECR de confirmation pour obtenir une AMM a 

été remis en question. En effet, nombreux sont ceux qui considèrent qu’une approche 
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associant un essai randomisé de phase II pour correctement quantifier l’action 

pharmacologique du médicament, suivi d’un seul essai de confirmation de phase III, serait 

suffisante pour recueillir les informations nécessaires à la commercialisation du médicament 

[Peck C et al., 2003 ; Lee H et al., 2005].  

Chez l’enfant, l’évaluation des médicaments doit être, autant que faire se peut, basée sur 

l’extrapolation d’un maximum d’informations sur l’efficacité et la sécurité du médicament par 

le développement fait chez l’adulte (arbre décisionnel, Figure 5). Selon la physiopathologie 

de la maladie, le mécanisme d’action du médicament et le(s) groupe(s) d’âge pédiatrique 

concerné(s), les études PK et/ou PK/PD sont alors un outil essentiel pour le développement 

pédiatrique. Toutefois, il est fréquent et notamment chez le nouveau-né, que les données 

adultes soient jugées insuffisantes ou inappropriées pour une extrapolation à l’enfant. Cela 

concerne bien sûr les pathologies pédiatriques sans équivalent chez l’adulte ou des données 

concernant la sécurité d’emploi d’un médicament, domaine dans lequel des différences 

importantes peuvent être observées [EMA, 2004b]. L’étude complète de la pharmacocinétique, 

de l’efficacité et de la tolérance du médicament est alors à prévoir chez l’enfant. Les études 

bien conçues et conduites de phase II, type PK/PD (études dose-réponse), sont susceptibles de 

générer de manière adéquate des données essentielles concernant les effets (bénéfiques et 

toxiques) du médicament chez l’enfant. De plus, les résultats de ces études servent à optimiser 

la conception de(s) l’étude(s) de confirmation de phase III.  

Enfin, et en raison des difficultés déjà mentionnées, une réflexion approfondie est 

nécessaire pour définir la place d’études cliniques qui n’incluent pas une étape de 

randomisation, dans le développement médicamenteux pédiatrique. Ces études sont moins 

facilement acceptées par les instances réglementaires car leur méthodologie est considérée 

comme moins puissante que les ECRs pour générer des preuves de haut niveau. Toutefois, 

réduire la qualité méthodologique d’une étude à la présence ou non d’une étape de 
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randomisation est une réflexion trop restrictive, qui a souvent été critiquée et qui peut 

conduire à de véritables impasses scientifiques [Glasziou P et al., 2004]. En effet, l’attribution 

aléatoire des traitements peut être impossible en pratique clinique voire même inutile lorsque 

l’objectif de l’étude est l’évaluation de l’efficacité des médicaments dans les conditions 

réelles d’utilisation (utilité, « effectiveness ») ou l’évaluation de leur sécurité 

d’emploi [Vandenbroucke J., 2004]. Dans ces cas, il parait indispensable de considérer 

d’autres méthodes d’évaluation que l’essai randomisé. Certaines peuvent générer des données 

tout aussi adéquates et ont l’avantage d’être plus faciles à implémenter en pratique courante.  

La place des différents types d’études dans le développement des médicaments anti-

infectieux en néonatologie est abordée dans les prochaines sections de ce chapitre, avec 

l’exemple pratique du développement qui a été proposé pour l’évaluation de la ciprofloxacine 

dans le cadre du projet Européen TINN.  

  

A. Le développement des médicaments anti-infectieux en néonatologie 

 

1. Méthodes de modélisation et de simulation 

 

Ces méthodes sont des outils précieux pour établir le lien entre les données pédiatriques et 

les données adultes et/ou animales. Plusieurs types de modèles peuvent ainsi être employés, 

certains le sont déjà de manière courante alors que d’autres sont en voie d’exploration.  

Tout d’abord, en préclinique des études PK/PD conventionnelles ou de population chez 

des animaux juvéniles sont à prévoir afin d’obtenir des données pharmacocinétiques mais 

aussi pharmacodynamiques en termes d’éradication du germe, d’efficacité et de tolérance 

clinique, de potentiel d’émergence de germes résistants chez des organismes immatures. Ces 
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données sont ensuite utilisées pour mieux définir l’intervalle des doses à évaluer mais aussi le 

profil des effets indésirables à surveiller durant les essais cliniques chez les nouveau-nés.  

Comme mentionné auparavant, les anti-infectieux sont une classe médicamenteuse 

particulière du fait de leur mécanisme d’action qui repose essentiellement sur l’interaction 

avec l’agent pathogène. Pour la plupart, la relation concentration-réponse est souvent bien 

décrite et des indices PK/PD corrélés à l’efficacité clinique ont été identifiés chez l’adulte 

et/ou l’animal. Etant donné que ces relations ne risquent pas de changer selon l’hôte infecté, il 

convient d’intégrer ces indices dans un modèle PK/PD pour extrapoler l’efficacité et ainsi 

déterminer les posologies nécessaires chez l’enfant pour obtenir ces niveaux d’exposition. 

Cette démarche a été validée et acceptée par les instances réglementaires pour l’extrapolation 

de l’efficacité des traitements anti-HIV des adultes à l’enfant [EMA, 2009b; Manolis E et al., 

2011], et cela semble être le cas de nombreux antibiotiques [EMA, 2004c ; Guillot E et al., 

2010].  

Les modèles PK/PD chez le nouveau-né, quasi exclusivement des modèles de population, 

vont être construits au cours d’études cliniques qui comportent souvent une étape de 

randomisation des participants dans des groupes ayant des temps de prélèvement sanguins 

différents. Cette randomisation peut-être stratifiée selon le degré de prématurité et/ou le poids 

des nouveau-nés. Des paramètres pharmacodynamiques cliniques d’efficacité et de toxicité 

peuvent également être recueillis au cours de ces études afin de valider la corrélation entre 

l’indice PK/PD utilisé pour extrapoler l’efficacité et l’évolution clinique ou l’apparition des 

effets indésirables spécifiques aux nouveau-nés. Ces modèles peuvent être utilisés 

ultérieurement pour simuler les réponses cliniques et toxiques en faisant varier les posologies 

administrées et les caractéristiques des patients (âge gestationnel, âge postnatal, poids, 

insuffisance rénale, insuffisance hépatiques, interactions médicamenteuses…) ou de 

l’infection (germes différents avec des MIC différents). 
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Enfin, des modèles physiologiques/pharmacocinétiques (PBPK, « physiologically based 

pharmacokinetic models ») et/ou pharmacodynamiques (PBPK-PD) peuvent aussi être utilisé 

pour l’évaluation des médicaments anti-infectieux mais, comme mentionnée préalablement, 

ces modèles sont en cours de développent en pharmacologie néonatale.  
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_______________________________ 

“Evaluation des antibiotiques en néonatologie: il faut étudier leur relation PK/PD” 

(article accepté pour publication) 

Langhendries J-P., Kaguelidou F., Jacqz-Aigrain E. 

_____________________________ 

 

Ainsi, dès la fin des années 80, plusieurs travaux ont mis en évidence que la 

pharmacodynamie d’un antibiotique dépend largement de sa pharmacocinétique. La relation 

PK/PD d’un antibiotique est donc un paramètre essentiel et elle varie d’un agent anti-

infectieux à l’autre en fonction de la classe à laquelle l’antibiotique appartient. La 

détermination de ces relations PK/PD chez les adultes ont permis d’améliorer l’administration 

des antibiotiques aux patients pour obtenir une meilleure efficacité tout en réduisant le risque 

d’émergence des souches multi-résistantes. 

Si les schémas d’administration des traitements antibiotiques sont en partie validés chez 

l’adulte, ceux recommandés chez le nouveau-né sont pour la plupart anciens, basés sur des 

concepts antérieurs à ces travaux. Or, l’immaturité physiologique du nouveau-né justifie la 

réalisation des études pharmacocinétiques spécifiques à cette population. L’adaptation des 

doses et de l’intervalle entre les administrations des anti-infectieux en fonction de ces 

nouvelles données PK/PD provenant d’études adultes, doivent être appliquées en 

néonatologie, en tenant compte des particularités pharmacocinétiques du nouveau-né.  
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2. Les essais comparatifs avec attribution du traitement par randomisation 

 

Cependant, malgré le fait que l’efficacité microbiologique d’un anti-infectieux soit 

étroitement corrélée à son efficacité clinique, il est important de considérer que la réponse au 

traitement peut parfois différer entre les nouveau-nés et les adultes ou les enfants plus âgés. 

En effet, les particularités anatomiques, l’immaturité immunitaire, l’existence fréquente de co-

morbidités et la polymédication caractéristiques de ce groupe d’âge et en particulier le groupe 

des grands prématurés, sont des facteurs qui peuvent influencer la réponse au traitement et 

surtout sa toxicité.  

Pour définir correctement la place d’un anti-infectieux, nouveau ou déjà utilisé, dans 

l’arsenal thérapeutique en néonatologie, il parait aussi important de pouvoir le comparer à 

d’autres traitements disponibles et couramment prescrits. Faire suivre les études PK/PD par 

des études cliniques comparatives semble nécessaire chez le nouveau-né. Reste alors à 

préciser la méthodologie de ces essais cliniques. 

Comme mentionné auparavant, le ‘design’ recommandé pour l’évaluation de l’efficacité et 

de la sécurité d’emploi des médicaments, y compris les anti-infectieux, reste l’essai contrôlé 

randomisé en double insu [EMA, 2004c]. Cet essai doit être planifié pour démontrer la 

supériorité de l’anti-infectieux contre placebo. Toutefois, à part les infections avec un taux 

élevé de guérison spontanée ou l’utilisation des anti-infectieux dans la prophylaxie de 

certaines infections, la majorité des essais cliniques dans ce domaine sont planifiés pour 

démontrer la non-infériorité du nouvel anti-infectieux par rapport à un traitement de référence. 

Egalement, des études non comparatives sont éventuellement acceptées par les instances 

réglementaires dans le cadre d’infections  rares, dus à des germes rarement rencontrés et 

difficiles à traiter comme les infections à germes multi-résistants. 
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Compte-tenu des exigences réglementaires et méthodologiques, nous avons effectués une 

recherche systématique dans la littérature médicale entre janvier 1995 et mars 2010 pour 

identifier tous les ECR ayant permis l’étude des effets des antibiotiques chez le nouveau-né. 

L’objectif était d’évaluer le nombre, les caractéristiques et la qualité méthodologique des ces 

ECRs. Finalement peu d’ECRs ont été identifiés dans ce domaine avec un nombre restreint 

d’antibiotiques évalués et quasiment tous avaient une qualité méthodologique médiocre aussi 

bien pour l’évaluation des effets thérapeutiques que prophylactiques des antibiotiques.  

Cette difficulté à mettre en place et à réaliser des ECRs évaluant les effets des 

antibiotiques en néonatologie peut être expliquée par de nombreux facteurs parmi lesquels: 

� Le faible nombre des patients concernés. Malgré la fréquence élevée des infections 

néonatales précoces ou tardives suspectées et la prescription étendue des traitements 

antibiotiques en néonatologie, la confirmation microbiologique de ces infections est rare.  

� L’hétérogénéicité des patients inclus. Devant l’urgence médicale que constituent les 

infections néonatales et les délais longs du diagnostic précis, un traitement anti-infectieux 

parentéral est souvent débuté suite à la seule suspicion d’infection. En conséquence, un 

grand nombre de nouveau-nés sont exposés à des agents anti-infectieux, même si le 

traitement s'avère inutile pour une proportion non négligeable d’entre eux [Edmond K et 

Zaidi A, 2010].  

� L’impossibilité de réaliser des essais contre placebo et l’absence de comparateur adéquat 

pour réaliser des essais de non-infériorité. Certains antibiotiques ont intégré, parfois 

depuis longtemps, l’arsenal thérapeutique des infections néonatales car leur efficacité a été 

prouvée chez les adultes ou les enfants plus âgés. De nombreux néonatologistes, forts de 

leur expérience personnelle, les prescrivent convaincus de leur efficacité et de leur bonne 

tolérance malgré l’absence d’évaluation spécifique chez le nouveau-né et par conséquent 

de données néonatales. 
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� Les difficultés de standardisation du traitement antibiotique dans les études 

multicentriques, ce qui est souvent le cas des études néonatales. En effet, le choix du 

traitement antibiotique est souvent dicté par l’écologie propre à chaque service et le 

contexte clinique, facteurs hautement variables d’une unité à l’autre.  

�  Le non respect de la clause d’ambivalence, nécessaire pour attribuer un traitement de 

manière aléatoire, par randomisation. Les antibiotiques sont des traitements qui peuvent 

être difficilement attribuables sur une base aléatoire car leur prescription est motivée par 

le contexte clinique et la sensibilité des germes suspectés. Il est ainsi contre éthique de 

randomiser un patient avec la probabilité qu’il reçoive un traitement potentiellement 

inefficace. 

A ces facteurs limitants qui sont spécifiques des médicaments antibiotiques s’ajoutent 

d’autres qui représentent des contraintes générales pour l’implémentation des ECRs en 

néonatologie comme les difficultés pratiques des essais multicentriques, les particularités 

méthodologiques et d’analyse des données dans des populations restreintes de patients et les 

difficultés éthiques spécifiques à cette population et aux situations d’urgence.  
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_______________________________ 

 “Are randomised controlled trials evaluating antibiotics in neonates really informative? 

A systematic review” (article soumis) 

Kaguelidou F.,Turner M., Choonara I., van Anker J., Manzoni P., Alberti C., 

Langhendries J-P., Jacqz-Aigrain E. 

 _______________________________ 

 

Les antibiotiques sont parmi les médicaments le plus prescrits en néonatologie mais leur 

évaluation s’avère particulièrement difficile. Nous avons réalisé une revue systématique de la 

littérature afin de décrire les caractéristiques et la qualité méthodologique des essais contrôlés 

randomisés évaluant les effets des antibiotiques dans le cadre des infections néonatales. Nous 

avons effectué une recherche dans les bases électroniques PubMed, Embase et Cochrane 

Library de janvier 1995 à mars 2010 ainsi que dans les bibliographies de tous les articles 

pertinents. Nous avons analysé tous les essais contrôlés randomisés qui ont inclus des 

nouveau-nés présentant une infection néonatale. Un total de 35 essais contrôlés randomisés a 

été évalué. La majorité était des essais conduits dans une seule institution hospitalière et sans 

financement public ou privé. La médiane du nombre des participants était de 63 (Q1: 34-

Q3 :103). L’antibiotique le plus fréquemment étudié était la gentamycine. Respectivement 18 

(51%) et 17 (49%) essais ont évalué l’utilisation thérapeutique ou prophylactique d’un 

antibiotique dans le contexte d’une infection néonatale. La qualité méthodologique des essais 

était faible et aucune amélioration n’a été observée au fil des années. Des éléments clés de la 

méthodologie d’essais cliniques n’ont pas été implémentés ou rapportés dans la majorité des 

essais. Devant les difficultés à concevoir, conduire et rapporter des essais contrôlés 

randomisés dans ce domaine, il est important de se questionner sur la nécessité de les mettre 
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en place lorsque l’efficacité d’un antibiotique a déjà été confirmée dans d’autres groupes 

d’âge et une attention particulière doit être portée sur d’autres méthodologies alternatives. 
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3. Etudes observationnelles optimisées 

 

Il est essentiel de toujours considérer la possibilité d’un essai contrôlé randomisé en 

double insu pour l’évaluation des anti-infectieux en néonatologie. Cependant,  et compte-tenu 

des limitations mentionnées précédemment, il existe des situations cliniques où la réalisation 

d’un tel essai est impossible voir même inutile. Afin d’apporter les données nécessaires pour 

la prescription d’un anti-infectieux en néonatologie, il convient de considérer d’autres 

alternatives méthodologiques.  

En effet, les effets bénéfiques ou toxiques des médicaments peuvent être explorés par des 

études comparatives non-randomisées, observationnelles avec des résultats qui ne différent 

pas forcement de ceux des ECRs [Benson K et Hartz A, 2000 ; Concato J et al., 2000]. Ce 

type d’études est souvent jugé inadéquat pour établir un lien de causalité entre les effets 

cliniques observés chez les malades et l’administration d’un traitement car ces études sont 

sujettes à des biais. Parmi tous les biais, le plus important est le biais d’indication  qui 

implique que l’exposition à un traitement spécifique est en pratique liée à certains facteurs 

pronostiques de la maladie. Ainsi, les groupes de patients à comparer différent non seulement 

par rapport au traitement reçus mais aussi par rapport au pronostic de leur maladie. Toutefois, 

dans l’évaluation des anti-infectieux en néonatologie, ce types d’études peuvent apporter des 

informations pertinentes pour appuyer leur utilisation efficace et sans risque. Tout d’abord, les 

études observationnelles permettent de quantifier les effets des anti-infectieux dans le 

contexte de leur utilisation réelle (« effectiveness ») alors que les ECRs explorent ces effets 

dans un cadre ‘idéal’ d’infection (« efficacy ») qui ne reflète pas toujours la réalité de la 

pratique clinique [Horwitz R et al., 1990]. Lorsque cette dernière a été suffisamment et 

extensivement documentée chez les adultes et/ou les enfants plus âgés, une évaluation de 
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l’efficacité réelle peut être effectuée chez les nouveau-nés par des études observationnelles 

(études de cohortes ou cas-témoins).  

Ensuite, pour éviter les estimations biaisées des effets des traitements et imiter le plus 

possible les conditions crées par la randomisation des patients, plusieurs techniques 

statistiques sont disponibles [D’Agostino R Jr. et D’Agostino R Sr., 2007]. La première est 

l’approche classique d’analyse de données par des modèles statistiques multivariés qui 

ajustent les résultats concernant l’effet du traitement sur de possibles facteurs de confusion. 

La deuxième approche est basée sur la création d’un score de propension qui correspond à la 

probabilité d’être traité par un antibiotique spécifique en tenant compte de certains facteurs 

pronostiques [D’Agostino R Jr., 1998 ; Wang J. et Donnan P., 2001]. Ce score est calculé 

pour chaque individu par rapport à ses caractéristiques avant l’initiation du traitement. Les 

patients qui ont le même score ont également la même probabilité de recevoir le traitement et 

sont alors comparables par rapport à leur pronostic. Ce score peut être utilisé soit pour définir 

des groupes de comparaison appropriés (stratification ou ajustement individuel sur ce score) 

soit comme variable d’ajustement de l’analyse statistique finale dans un modèle multivarié. 

Enfin, il existe une troisième approche dite ‘approche écologique’ (« ecologic 

approach ») basée sur l’utilisation d’une variable instrumentale (« instrumental variable ») ou 

variable de traitement groupé (« grouped treatment variable ») [Schmoor C et al., 2008 ; 

Johnston S et al., 2002]. Cette variable est hautement corrélée à l’attribution d’un traitement 

et peut être définie comme la probabilité de recevoir le traitement évalué à un niveau 

d’agrégation spécifique comme l’hôpital ou une unité d’hospitalisation. La définition de cette 

variable nécessite que cette dernière ne soit pas liée à des facteurs pronostique connus et 

inconnus et par conséquent au devenir des malades. Plutôt que comparer des groupes de 

malades par rapport au traitement qu’ils ont reçus effectivement, cette technique permet de 

comparer des groupes de malades qui différent par rapport à leur probabilité de recevoir le 
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traitement évalué. Cette approche a été développée pour essayer de diminuer les biais 

potentiels liés à des facteurs de confusion non identifiés. Elle permettrait de confirmer que les 

unités de néonatalogie qui utilisent un traitement anti-infectieux plus efficace ont de meilleurs 

résultats en termes de guérison de leurs malades que les unités qui ne l’utilisent pas. Toutefois, 

il est important de souligner que malgré le fait que l’utilisation de ces techniques n’élimine 

pas complètement le risque de biais dans les études observationnelles, elle permet de le 

réduire considérablement afin de rendre les résultats sur les effets du médicament les plus 

fiables possibles.  

Les études observationnelles sont aussi reconnues comme étant plus adéquates que les 

ECRs pour apporter des réponses aux questions concernant la sécurité d’emploi des 

médicaments, ce qui est d’une importance majeure chez les nouveau-nés. En effet, la majeure 

partie des informations disponibles sur la tolérance des médicaments provient d’études 

observationnelles même dans la population adulte. Les ECRs sont souvent trop limités en 

nombre de patients inclus et en durée pour détecter des effets indésirables rares ou survenant 

plusieurs années après l’exposition au médicament. Ainsi, la quantification de tels effets 

indésirables requiert des études de type cas-témoins ou de larges cohortes suivies pendant une 

longue période de temps [Vandenbroucke J., 2004]. 

Comme mentionné auparavant, les études observationnelles sont sujettes à des biais qui 

doivent être pris en considération. Le biais d’indication n’est pas une préoccupation dans les 

études de tolérance car dans ce cas, la prescription n’est pas liée au pronostic. En d’autres 

termes, les cliniciens ne peuvent pas prévoir le risque (pronostic) de développer des effets 

indésirables de leurs patients au moment de l’attribution du traitement, ce qui constitue 

l’équivalent d’une attribution de traitement par randomisation. Cependant, d’autres facteurs 

de confusion peuvent influencer les résultats observés comme la présence de co-médications 

et de comorbidités fréquentes chez le nouveau-né surtout prématuré. Pour cette raison, des 
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études observationnelles comparatives mettant en œuvre une des trois approches d’analyse 

statistique développées ci-dessus semblent plus appropriées pour évaluer la tolérance d’un 

traitement. La seule réelle limitation à ce type d’étude est la nécessité d’un suivi souvent très 

long des patients. En particulier, pour les nouveau-nés inclus comme témoins, un suivi long 

représente des contraintes supplémentaires pour les familles et alourdie considérablement le 

déroulement de l’étude. Par conséquent, les recommandations réglementaires précisent que 

des études comparatives observationnelles doivent être réalisées pour évaluer la sécurité 

d’emploi du médicament à court-terme (jusqu’à 1 ou 2 ans de vie) alors que pour la sécurité à 

long terme (6-7 ans de vie), des études de cohortes incluant uniquement les nouveau-nés 

exposés semblent plus adéquates [EMA, 2009a].     

 

B. Evaluation de l’efficacité et de la toxicité de la ciprofloxacine chez le nouveau-né 

 

Un PIP (Plan d’Investigation Pédiatrique) soit un plan de développement clinique de la 

ciprofloxacine chez le nouveau-né a été proposé  à l’EMA dans le cadre du projet TINN, en 

tenant compte de l’arbre décisionnel défini par les instances réglementaires (Figure 5) et des 

données existantes sur l’utilisation de la ciprofloxacine.  

D’abord, cette molécule est efficacement utilisée et elle a été largement évaluée chez les 

adultes et les enfants plus âgés. Concernant la progression de la maladie et la réponse au 

traitement chez le nouveau-né, notre revue de la littérature a démontré qu’une proportion 

élevée de nouveau-nés traités par la ciprofloxacine pour des infections à Gram négatif a 

répondu positivement à ce traitement. Par ailleurs, la cible de cette antibiothérapie étant 

bactérienne, il n’y a pas de raison de penser que la nature de l’interaction antibiotique-bactérie 

variera avec l’âge des patients. Enfin, la relation concentration-réponse de la ciprofloxacine 

chez les nouveau-nés, les enfants plus grands et les adultes est vraisemblablement similaire 
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car la pénétration tissulaire de cet antibiotique est excellente et les concentrations intra-

bactériennes obtenues ne varient pas avec l’âge gestationnel des patients. En résumé, des 

différences importantes entre les classes d’âge sont à prévoir pour la pharmacocinétique et, 

éventuellement, la sécurité d’emploi de la ciprofloxacine mais moindres concernant la 

pharmacodynamie de cette molécule.   

Ainsi, les objectifs du développement clinique de la ciprofloxacine ont été les suivants : 

� Définir les paramètres pharmacocinétiques et le schéma posologique de la 

ciprofloxacine adapté au  nouveau-né à terme et prématuré 

� Etablir le profil de la sécurité d’emploi de cette molécule chez le nouveau-né (à court 

et long terme) 

�  Etablir son utilité thérapeutique (« effectiveness ») dans la pratique clinique courante. 

Pour répondre à ces objectifs, deux types d’étude clinique ont été proposées. D’abord, 

l’étude pilote de pharmacocinétique détaillée précédemment dans le chapitre 5 pour définir 

le schéma posologique optimal de la ciprofloxacine dans les infections néonatales à germes 

Gram négatif et décrire l’efficacité et tolérance à court terme de ce traitement. Ensuite, une 

étude clinique exposés-non exposés (cohorte) pour apprécier la tolérance et l’efficacité de ce 

traitement à court et long-terme (18 mois) et valider la dose choisie dans la première étude 

pharmacocinétique (modélisation PK/PD sur critère pharmacodynamique clinique). Durant 

cette étude, nécessairement multicentrique, les nouveau-nés et nourrissons (jusqu'à trois mois 

d’âge chronologique) présentant une infection suspectée ou confirmée à bactéries Gram 

négatif sont divisés en deux groupes : ceux mis sous ciprofloxacine (exposés) ou ceux mis 

sous un autre traitement antibiotique (non-exposés) selon les habitudes thérapeutiques en 

tenant compte de l’écologie bactérienne de chaque centre.  

En effet, la réalisation d’un essai contrôlé randomisé en double insu ne pouvait pas être 

envisagée pour les raisons suivantes : 
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� La ciprofloxacine est souvent utilisée dans les cas d’infections dues à des germes 

multi-résistants. Dans ce contexte, le choix de l’antibiotique est dicté par le profil de 

sensibilité de la bactérie en question mais aussi le profil des résistances observées dans 

l’unité. Une alternative thérapeutique est alors difficilement envisageable. 

� L’administration de la ciprofloxacine dans des unités où elle n’est pas habituellement 

prescrite pourrait introduire un risque de sélection de souches bactériennes résistantes. 

� Un essai contrôlé randomisé devait être construit autour d’une hypothèse de non-

infériorité de la ciprofloxacine par rapport à un autre traitement antibiotique. Outre les 

difficultés à identifier un comparateur adéquat (ayant des données d’efficacité fiables 

chez le nouveau-né, étant accepté par toutes les unités de néonatalogie…), ces essais 

requièrent l’inclusion d’un grand nombre de patients, bien plus important que celui 

des essais de supériorité. Dans le contexte d’une utilisation marginale de la 

ciprofloxacine (indications limitées, utilisation en deuxième intention…) et d’une 

infection rare comme les infections néonatales tardives à bactéries Gram négatif, cet 

essai devra être extrêmement prolongé pour pouvoir espérer inclure le nombre de 

patients requis. 

Pour pallier les risques de biais des études comparatives observationnelles, des techniques 

statistiques adéquates sont prévues dans l’étude de cohorte, comme la création d’un score de 

propension pour stratifier les patients à l’inclusion. L’objectif primaire de l’étude 

observationnelle sera l’évaluation de la tolérance de la ciprofloxacine par la comparaison, 

entre les groupes, du nombre des effets indésirables à court et long-terme. Particulièrement, 

l’appréciation du développement psychomoteur des nourrissons à 18 mois de vie par le score 

de Bayley est prévu. De même, l’état musculo-squelettique des patients sera apprécié en 

utilisant outre l’observation clinique, des échographies articulaires et de l’imagerie par 

résonance nucléaire à 18 mois.  
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Concernant l’évaluation de l’utilité thérapeutique de la ciprofloxacine, objectif secondaire 

de cet essai, elle sera appréciée sur des critères cliniques et si possible, microbiologiques à dix 

jours (« test-of-cure ») et à quatre semaines (« post-therapy follow-up visit ») du début du 

traitement par ciprofloxacine (traitement prévu de sept jours).  

Finalement, cette proposition de développement clinique a été étudiée par le comité 

pédiatrique de l’EMA mais n’a pas été acceptée à cause de l’absence d’une évaluation 

formelle de l’efficacité de la ciprofloxacine par un essai contrôlé randomisé en double insu 

chez le nouveau-né. 

Actuellement, des discussions sont en cours au sein du consortium pour définir la future 

stratégie à adopter : dépôt d’un nouveau PIP incluant une argumentation plus précise du 

schéma de développement proposé ou abandon du PIP et du PUMA mais mise à disposition 

de la communauté médicale des données scientifiques générées par le consortium TINN.  
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VIII.  OPTIMISER LE RECRUTEMENT 

 

 Un des défis majeurs de la recherche clinique est le recrutement des participants éligibles. 

Récemment, une revue de la Cochrane Collaboration a montré qu’une grande majorité 

d’essais cliniques incluant des patients adultes ne réussissait pas à recruter le nombre 

nécessaire de participants dans les délais initialement spécifiés [Mapstone J et al., 2007]. 

Certaines études ont suggéré que la sensibilisation des participants à la maladie étudiée, 

l’impact potentiellement positif sur leur santé ou des incitations monétaires augmenteraient 

les taux de recrutement mais aucune stratégie n’a été validée à ce jour [Caldwell, P et al., 

2010].  

 Ces difficultés de recrutement compliquent le déroulement des essais cliniques car ils 

allongent significativement leurs délais de réalisation et par conséquent leurs coûts globaux. 

Par ailleurs, si de tels essais ne sont pas terminés, ils n’ont plus la puissance nécessaire pour 

détecter des différences cliniquement significatives sur les critères de jugement importants ce 

qui diminue considérablement la précision des résultats [Carter R, 2004]. Les difficultés de 

recrutement peuvent également être à l’origine de nombreux biais, notamment de sélection, ce 

qui limite la validité et l’extrapolation des résultats et conclusions d’un essai. Enfin, lorsque la 

durée de la période d’inclusion est prolongée afin de permettre le recrutement du nombre de 

sujets nécessaire à la vérification de l’hypothèse testée, il est possible que les pratiques 

cliniques aient changé avant la diffusion des résultats de l’essai, ce qui invalide son intérêt 

scientifique et clinique [Gillan M et al., 2000]. 
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A. Le recrutement dans la recherche clinique en néonatologie 

 

Le recrutement dans la recherche clinique est généralement considéré plus difficile en 

pédiatrie qu’en médecine adulte à l’exception des essais cliniques en oncologie pédiatrique  

[Caldwell P et al., 2004 ; Bleyer W, 1996 ; Chessels J et al., 1995 ; Collet J et al., 1991]. Les 

raisons principales incluent le faible nombre d’enfants atteints dans certaines pathologies, la 

complexité de l’encadrement éthique de ces essais (notamment l’obtention du consentement 

éclairé des deux parents) et l’absence d’investigateurs compétents en recherche pédiatrique  

[Smyth R et Weindling A, 1999]. De récentes études ont suggéré que la réticence de certains 

pédiatres-investigateurs à solliciter la participation de leurs patients dans les essais cliniques 

pouvait également être un facteur déterminant  [Amiel P et al., 2007 ; Caldwell P et al., 2002]. 

L’attitude des pédiatres vis-à-vis du recrutement de leurs patients peut être influencée par leur 

perception personnelle de la recherche clinique, leurs préoccupations concernant d’éventuels 

préjudices pour le bien-être des patients et leur relation médecin-malade, ainsi que des 

contraintes financières et de temps  [Rendel J et al., 2007]. Cette réticence des investigateurs 

peut en effet être un obstacle important pour le recrutement dans la recherche, d’autant plus 

que la majorité des familles et enfants approchés reconnaissent être influencées dans leur 

décision par les recommandations de leur médecin traitant  [Singhal N et al., 2002 ; Tait A et 

al., 2003 ; Wendler D et Jankins T, 2008].  

Cependant, le recrutement des participants dans les essais cliniques en néonatalogie 

présente probablement des obstacles supplémentaires et souvent spécifiques à cette population 

pédiatrique. Les difficultés de recrutement des nouveau-nés sont souvent multifactorielles et 

sont liées au personnel soignant impliqué dans la recherche (médecins, infirmières), aux 

parents, aux nouveau-nés et aux caractéristiques de l’essai clinique. 
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Facteurs liés aux soignants 

Alors que les professionnels de la santé néonatale soutiennent la recherche clinique chez le 

nouveau-né, il y a très peu d’études qui se sont spécifiquement intéressées à leur perception 

de la recherche et à leur implication réelle [Mason S et Allmark P, 2000 ; Singhal N et al., 

2004 ; Walterspiel J, 1990]. Une étude a rapporté qu’environ 30% de néonatologistes et 

d’infirmières en néonatologie consentiraient à la participation de leur propre bébé dans un 

essai comportant un risque modéré et pas de bénéfice direct  [Singhal N et al., 2004]. En effet, 

certains néonatologistes ont déjà exprimé leur inconfort avec la procédure du consentement 

éclairé et avec l’information qu’ils doivent préalablement délivrer aux parents concernant le 

protocole et les risques inhérents [Mason S et Allmark P, 2000 ; Shilling V et al., 2010]. Ils 

sont souvent préoccupés par les effets néfastes que cette information pourrait avoir sur leur 

relation avec les familles. Certains craignent également que la participation dans la recherche 

ait des conséquences négatives sur le bien-être de leurs patients qui sont pour la plupart déjà 

très fragiles physiquement. Toutefois, il a été démontré que le devenir des nouveau-nés 

participants à un essai contrôlé randomisé même dans le bras placebo, est bien meilleur que 

celui des nouveau-nés éligibles mais qui ne participent pas [Schmidt B et al., 1999 ; Lantos J, 

1999]. Par ailleurs, certains médecins pensent que le recueil du consentement éclairé dans les 

situations d’urgence, fréquentes en soins intensifs néonataux, submerge les parents car il 

survient à des moments de stress et de grande difficulté émotionnelle [Walterspiel J, 1990 ; 

Nicklin S et Spencer S, 2004]. Certains pensent même que la plupart des parents n’ont pas la 

formation nécessaire pour comprendre entièrement les enjeux cliniques et scientifiques de la 

recherche médicale et ainsi ils remettent en question l’utilité même de ce consentement éclairé 

[Mason S, 1997 ; Truog R et al., 1999 ; Modi N, 1994]. Les caractéristiques 

sociodémographiques des parents influencent aussi la décision des médecins de solliciter la 

participation de leurs enfants. Ces derniers approchent plus volontiers les familles avec 
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lesquelles ils ont une meilleure communication et qu’ils jugent plus susceptibles de consentir 

à participer [Amiel P et al., 2007 ; Caldwell P et al., 2002].   

Un obstacle supplémentaire demeure la perception négative de la recherche voire 

l’incompréhension de la méthodologie d’un essai clinique par les professionnels, comme par 

exemple la nécessité de randomiser les patients éligibles. Beaucoup de professionnels et plus 

volontiers d’infirmières, qui ont aussi un rôle important dans la participation des familles, 

reconnaissent ne pas avoir la formation, ni l’expérience nécessaire, pour discuter avec les 

familles de la recherche clinique [Mason S et Allmark P, 2000 ; Singhal N et al., 2004 ; 

Caldwell P et al., 2005]. Par ailleurs, les cliniciens peuvent ne pas juger l’objectif et le 

rationnel d’un essai comme étant importants car ils ne sont souvent pas informés de l’absence 

de preuve pour l’utilisation adéquate d’un médicament et ainsi ne ressentent pas d’incertitude 

vis-à-vis de sa prescription courante [Gates S et al., 2004]. Cela est souvent le cas des 

médicaments non correctement évalués mais qui sont déjà largement et depuis très longtemps 

prescrits en pratique courante, soit quasiment tous les médicaments en néonatologie. Bien 

souvent, il existe aussi un moment opportun pour mettre en place un essai et au-delà duquel 

l’évaluation du médicament est impossible car son utilisation est déjà intégrée dans la 

pratique clinique courante. Par exemple, un essai destiné à déterminer la meilleure manière 

d’accoucher les nouveau-nés de très faible poids de naissance a échoué car avant de débuter 

l’essai les pratiques s’étaient orientées vers un accouchement par césarienne [Lumley J et al., 

1985]. En conséquence, les cliniciens ne voulaient plus randomiser les patientes même s’il 

n’y avait aucune preuve fiable apportée par un essai contrôlé randomisé en faveur de cette 

pratique.  

Tout comme bien d’autres pédiatres, les néonatologistes expriment un manque de temps 

dédié à la recherche. En effet, l’activité de soins intensifs qui est généralement dense avec 

beaucoup de situations urgentes ainsi que le manque de personnel disponible peuvent 



 133 

décourager l’implication des professionnels [Mason S et Allmark P, 2000 ; Caldwell P et al., 

2005 ; Dalen J et al., 2010]. De plus, les essais cliniques en néonatologie étant souvent 

multicentriques, faute de patients suffisamment nombreux sur un seul site, cela ajoute des 

contraintes administratives qui peuvent consommer beaucoup de temps et d’énergie. Enfin, de 

nombreux cliniciens manquent possiblement de motivation pour participer à des essais 

collaboratifs multicentriques du fait de l’absence supposée ou réelle de récompense pour eux 

et leur service [Gates S et al., 2004].  

  

Facteurs liés aux parents 

Le consentement des deux parents est exigé pour la participation d’un nouveau-né à un 

essai clinique. Une étude a montré que environ 10% des parents refuseraient de faire 

participer leur bébé à un essai clinique, quelque soit le type de recherche [Morley C et al., 

2005]. De même, un quart de ceux qui consentent se déclarent inquiets en raison de la 

participation de leur nouveau-né à un essai [Morley C et al., 2005 ; Stenson B et al., 2004]. 

Un des facteurs les plus influents sur la volonté des parents à consentir est  le rapport entre les 

bénéfices perçus et les risques encourus ainsi que l’importance et la nature du sujet de 

recherche [Caldwell P et al., 2004]. Les bénéfices perçus incluent la possibilité pour leur 

enfant de bénéficier de nouveaux traitements et globalement des meilleurs soins médicaux 

mais aussi la satisfaction d’aider d’autres enfants se trouvant dans la même situation dans 

l’avenir [Caldwell P et al., 2005 ; Zupancic J et al., 1997 ; Hoehn K et al., 2004]. Bien sûr, 

plus les risques liés à l’essai sont perçus comme importants, moins les parents consentent à la 

participation de leur bébé. Ces risques impliquent tous les effets indésirables connus et 

inconnus d’un médicament, la possibilité que leur bébé reçoive un traitement inefficace après 

randomisation [Snowdon C et al., 1997] et tout inconvénient lié à la conduite de la recherche, 
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comme des procédures douloureuses, des examens supplémentaires et une prolongation de la 

durée de l’hospitalisation [Mason S et Allmark P, 2000].  

Les parents sont certainement aussi influencés par leur avis personnel et leurs 

connaissances sur la recherche en général. Les parents qui acceptent la participation de leur 

enfant ont globalement un avis positif sur la recherche [Zupancic J et al., 1997]. L’image 

véhiculée par les médias de la recherche médicamenteuse et surtout celle chez les enfants 

n’est pas toujours positive, cela peut inciter à la méfiance et entraver sérieusement le 

recrutement [Bartlett C et al., 2002]. Enfin, des études ont démontré que les parents qui 

consentent à la participation de leur enfant ont un niveau d’éducation plus faible, un niveau 

socio-économique plus bas et ont un recours plus fréquent aux services de soins que les 

parents qui refusent la participation de leur enfant [Harth S et al., 1992]. Toutefois, des études 

en néonatologie n’ont pas retrouvé l’influence de ces facteurs dans la décision des parents 

[Singhal N et al., 2002 ; Zupancic J et al., 1997].  

 

Facteurs liés aux nouveau-nés  

La gravité de l’état de santé des nouveau-nés hospitalisés influence certainement la 

décision de leurs parents de consentir ou non à la recherche mais aussi la décision de leur 

médecin traitant de proposer ou non une éventuelle participation. La majorité des pédiatres 

pensent ainsi que les parents des enfants gravement atteints seront moins susceptibles de 

vouloir participer à un essai clinique [Caldwell P et al., 2002 ; Walterspiel J, 1990]. 

Cependant, l’inverse a aussi été démontré. En effet, la proportion de parents ayant consenti à 

la participation de leur bébé dans un essai nécessitant une inclusion rapide en situation 

d’urgence a été plus importante que celle dans une étude avec inclusion tardive (71% versus 

43%) [Levene M et al., 1996]. Ces différences reflétant probablement la réponse des parents 
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vis-à-vis de la nécessité d’une prise en charge urgente du fait de la pathologie aigüe et sévère 

de leur nouveau-né.  

Il est probablement plus difficile pour les parents de donner leur consentement pour la 

participation de leur nouveau-né malade à la recherche qu’il le serait pour leur propre 

participation [Singhal N et al., 2002]. Moralement, certains parents considèrent qu’ils n’ont 

pas le droit d’accepter le même niveau de risque pour eux que pour leur bébé. Cela est aussi le 

cas de certains comités d’éthique qui acceptent l’inclusion des patients adultes dans des 

protocoles de recherche comprenant des risques et sans bénéfices directs alors qu’ils sont 

complètement défavorables pour la conduite de telles études chez le nouveau-né [Shaddy R et 

Denne S, 2010]. 

 

Facteurs liés au protocole de recherche 

En général, il existe une méconnaissance et une mauvaise compréhension des essais 

contrôlés randomisés par les parents [Singhal N et al., 2002 ; Snowdon C et al., 1999]. Le 

rationnel de l’attribution aléatoire des traitements par randomisation ou l’utilisation d’un bras 

placebo est souvent mal compris par les parents mais aussi par les professionnels de santé, 

médecins et infirmières [Singhal N et al., 2004 ; Snowdon C et al., 1997 ; Burgess E et al., 

2003]. A cause de cette confusion, la présence d’un bras placebo peut être un obstacle au 

recrutement et elle est même jugée comme étant contre l’éthique dans le cas des pathologies 

graves mettant en jeu le pronostic vital, situation des plus fréquentes en soins intensifs 

néonataux [Caldwell P et al., 2002 ; Caldwell P et al., 2003]. Clairement, la plupart des 

pédiatres et des parents préfèrent les essais de non-infériorité ou de supériorité incluant un 

bras contrôle bénéficiant d’un traitement actif [Caldwell P et al., 2004]. Par ailleurs, les 

protocoles des essais contrôlés randomisés sont souvent jugés comme étant trop restrictifs et 
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mal conçus pour être appliqués dans la pratique clinique courante, ce qui diminue les 

motivations des pédiatres à participer et à inclure des malades [Caldwell P et al., 2005]. 

Enfin, la mauvaise compréhension de la procédure du consentement est également 

fréquemment rapportée [Mason S et Allmark P, 2000 ; Nicklin S et Spencer S, 2004 ; Ballard 

H et al., 2004]. La proportion des consentements jugés défaillants par les parents et les 

professionnels (en termes de compréhension, de compétence, de qualité d’information et de 

volonté de participer) est plus importante dans le cadre de protocoles de recherche qui se 

déroulent en situations d’urgence ou qui impliquent plus de risque et d’inconfort pour les 

nouveau-nés [Mason S et Allmark P, 2000]. De même, certains parents ont du mal à 

comprendre le formulaire de consentement, parfois pour des simples raisons de lisibilité, et ils 

le jugent souvent trop long comprenant des formulations parfois effrayantes voir 

incompréhensibles car trop techniques [Tait A et al., 2003 ; Shilling V et al., 2010].  

 

B. Comment favoriser le recrutement dans la recherche clinique en néonatologie ? 

 

Les facteurs qui influencent la participation des nouveau-nés dans la recherche clinique 

ont pu être identifiés même si les études correspondantes sont peu nombreuses. Par contre, 

aucune stratégie visant à optimiser le recrutement dans les essais en néonatologie n’a été 

validée et aucune étude n’a comparé des stratégies différentes en termes de taux de 

recrutement à ce jour. Il existe ainsi un vaste champ de recherche autour du recrutement en 

néonatologie même si plusieurs hypothèses ont été émises sur les mesures à prendre. De 

même, aucune étude n’a évalué l’impact des croyances et des attitudes des différents groupes 

ethniques sur la participation des nouveau-nés à la recherche clinique [Ward Platt M, 2005].  

Toutefois, la sensibilisation de la communauté médicale et du grand public autour du 

rationnel et des bénéfices des essais cliniques ainsi que des risques encourus par l’utilisation 
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des médicaments non correctement évalués demeure nécessaire pour améliorer le recrutement. 

La formation appropriée des professionnels de la santé néonatale aux questions et méthodes 

de la recherche pourrait améliorer significativement leur motivation et leur participation aux 

essais. Des efforts supplémentaires doivent être entrepris afin que les médecins et les 

infirmières puissent considérer la recherche comme étant une partie intégrante de leur activité 

professionnelle quotidienne et qu’ils puissent disposer du temps et des ressources nécessaires 

pour s’y consacrer.  

Une formation des investigateurs sur la procédure de recueil du consentement parental 

pourrait aussi très utile. Certes, l’information éclairée autour d’un protocole peut être 

difficilement transmise et comprise en situation d’urgence et certains parents expriment 

l’envie de déléguer la décision de la participation à leur néonatologiste référent [Zupancic J et 

al., 1997]. Toutefois, il est impératif de s’efforcer de recueillir correctement le consentement 

des parents et dans de bonnes conditions. Cela limite la probabilité d’une mauvaise 

interprétation par les parents des risques et des bénéfices liés à la recherche et par conséquent, 

leur possible coercition et influence par l’opinion des investigateurs [Singhal N et al., 2002 ; 

Ballard H et al., 2004]. Certains parents ont aussi suggéré que l’information doit être donnée 

le plus tôt possible, voir avant l’accouchement,  pour avoir le plus de temps possible pour 

réfléchir [Burgess E et al., 2003]. Ils ont suggéré qu’une information plus claire leur soit 

délivrée sur les raisons médicales et scientifiques qui ont conduit à la mise en place de l’essai 

et que les médecins puissent prendre le temps nécessaire pour en discuter avec eux. Ceci est 

également vrai pour l’information concernant la validation de l’étude par un comité d’éthique 

que la plupart des parents semblent ignorer [Mason S et Allmark P, 2000].  

Enfin, plusieurs aspects du design des essais cliniques en néonatologie doivent être 

réévalués afin de faciliter leur mise en place et leur acceptation par les professionnels de santé 

et les parents. La minimisation des risques et des inconvénients liés à la recherche comme 



 138 

l’éviction des prises de sang inutiles, des examens complémentaires invasifs et la 

prolongation de l’hospitalisation favoriseront sans doute la participation. Mais, il est aussi 

important de continuer à employer des méthodologies innovantes comme les méthodes 

d’analyse séquentielles fréquentistes ou bayesiennes qui sont moins exigeantes en nombre de 

patients à inclure et qui sont tout aussi puissantes que les méthodologies standards. Le 

développement récent d’essais pragmatiques ayant pour objectif d’évaluer l’efficacité 

(« effectiveness ») réelle des médicaments dans la pratique clinique courante plutôt que leur 

efficacité (« efficacy ») dans un cadre d’utilisation « idéal » et trop restrictif, doit être renforcé. 

Il permettrait certainement une meilleure acceptation et réalisation des protocoles de 

recherche médicamenteuse en néonatologie.  
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IX.  DISCUSSION 

 

Ce travail de thèse a porté sur l’analyse des différentes étapes permettant la réalisation 

d’études cliniques médicamenteuses chez le nouveau-né en présentant des exemples du 

développement des médicaments anti-infectieux.  

 

La population néonatale est probablement la population pédiatrique la plus vulnérable et 

celle dont les besoins en médicaments sont les plus importants, proportionnellement à sa taille. 

Au même temps, elle représente la population pédiatrique pour laquelle le plus grand nombre 

de médicaments est prescrit en dehors des termes d’une AMM, par conséquent sans les 

données pharmacologiques habituellement exigées pour une utilisation optimale. Ce fait est 

étroitement lié aux difficultés de la recherche clinique chez le nouveau-né. Mais comment 

optimiser la conception et la réalisation d’études cliniques médicamenteuses chez le nouveau-

né afin de récupérer des données de prescription fiables ? 

 

La réponse à cette question repose sur un développement médicamenteux efficace, articulé 

autour de quatre axes principaux : 

 

A. Améliorer la conception et la planification des études néonatales 

 

Pour cela, il est important de bien comprendre les particularités de la population néonatale 

et surtout le fait qu’il s’agit d’une population d’étude particulièrement hétérogène en termes 

de maturation organique. Selon l’âge gestationnel à la naissance mais aussi le poids de 

naissance, les paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques d’un même 

médicament seront bien différents. Le choix des sous-groupes de nouveau-nés à évaluer doit 
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être justifié par des éléments basés sur la physiologie humaine et le mécanisme d’action du 

médicament en question et doit être défini rapidement pour adapter la méthodologie de l’essai 

s’y rapportant. Au même temps, une bonne connaissance de la pathologie en question, permet 

de préciser la taille de la population concernée et les critères de jugement pertinents. Les 

éventuels événements cliniques et séquelles liés à l’évolution de la pathologie néonatale 

doivent être pris en compte dans l’analyse des effets bénéfiques et surtout indésirables 

attribués à l’action du médicament étudié.  

A part les nouveaux médicaments dont le développement est désormais défini par les 

récentes recommandations des instances réglementaires, une grande partie des médicaments 

utilisés en néonatalogie sont des « vieux » médicaments qui ne sont plus protégés par un 

brevet. L’étude de ces molécules, largement incitée et soutenue par les autorités, nécessite au 

préalable une évaluation de leur utilisation courante en néonatologie. Les praticiens forts de 

leur expérience personnelle, parfois très longue, prescrivent ces médicaments dans des 

indications et avec des schémas posologiques en dehors de toute recommandation 

consensuelle. Il en résulte ainsi une grande variabilité des modalités d’administration, qu’il 

faut appréhender à la conception et avant la mise en place des essais.  

Ces enquêtes constituent de véritables études de « faisabilité » de certains essais et 

apportent des informations majeures à prendre en considération dans le « design » des essais 

afin de favoriser la participation des médecins. 

 

B. Evaluer la possibilité d’extrapolation des données animales et humaines 

 

Le fait que plusieurs médicaments utilisés en néonatologie possèdent déjà des données 

d’évaluation chez l’animal et l’humain (adulte, enfants plus âgés et même parfois dans la 

population néonatale), souligne l’importance d’un recueil exhaustif de la littérature médicale 
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existante. Cette démarche est fortement recommandée par les experts afin de juger de la 

possibilité d’une extrapolation de ces informations, au moins en partie, au nouveau-né. 

L’arbre décisionnel construit par les instances réglementaires détaille les principes du 

processus d’extrapolation des données, mais les éléments déterminants de cette décision sont 

souvent issus de consensus entre experts pédiatres.  

Pour le développement des médicaments anti-infectieux, exemple extensivement abordé 

au cours de cette thèse, la réponse microbiologique au traitement ainsi que la relation 

concentration-réponse peuvent aisément être considérées comme étant similaires entre les 

différentes classes d’âge. Reste alors à définir les paramètres pharmacocinétiques et ainsi les 

schémas posologiques appropriés pour atteindre les niveaux d’exposition efficaces 

préalablement définis chez l’adulte. Cependant, l’interaction du médicament avec le 

pathogène est certes la principale composante de l’action des anti-infectieux mais elle n’est 

pas la seule. Les effets thérapeutiques sont également déterminés par l’interaction du 

médicament avec l’hôte. L’étude de l’efficacité clinique des anti-infectieux, spécifiquement 

dans la population néonatale, demeure alors nécessaire car elle est difficilement extrapolable 

des données provenant des études adultes ou chez des enfants plus âgés. 

Un des outils les plus prometteurs d’exploration des effets médicamenteux chez le 

nouveau-né est l’étude préclinique chez l’animal juvénile. Ces modèles animaux permettent 

l’évaluation des effets médicamenteux chez des organismes immatures, très proches de la 

physiologie néonatale humaine. Actuellement, les études chez des animaux juvéniles sont en 

pleine croissance. Toutefois, ces études peuvent impliquer des contraintes pratiques et 

financières qui alourdissent le développement médicamenteux. Par conséquent, l’objectif, la 

conception et les modalités de réalisation de telles études doivent être soigneusement évalués 

au préalable. Cela nécessite une collaboration étroite entre néonatologistes et experts des 
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l’expérimentation animale qu’il faut privilégier pour d’obtenir des informations pertinentes et 

fiables.  

  

C. Intégrer les outils de modélisation et de simulation de données dans le 

développement médicamenteux néonatal 

 

Les études pharmacocinétiques sont une étape incontournable du développement 

médicamenteux chez le nouveau-né. Alors que la pharmacodynamie peut parfois être 

considérée comme similaire entre les classes d’âge, comme dans l’exemple des médicaments 

anti-infectieux, des différences sont toujours à prévoir concernant la pharmacocinétique de la 

majorité des médicaments étudiés. Ces études constituent également un lien indiscutable entre 

les données existantes, animales et humaines, et celles indispensables pour la prescription 

néonatale.  

Différentes méthodes de modélisation de données ont été développées ces dernières 

années ou sont en cours de développement. Certaines comme la technique de modélisation de 

population, sont rapidement devenues les outils de référence pour les études 

pharmacocinétiques chez le nouveau-né à cause de leurs nombreux avantages d’ordre pratique 

et éthique. Toutefois, les paramètres pharmacocinétiques néonataux ne sont pas les seules 

informations obtenues par une analyse de ce type. L’utilisation des modèles 

pharmacocinétiques en association à des techniques de simulation de données, permettent une 

meilleure appréhension des posologies efficaces et du ‘design’ des essais cliniques. 

L’implémentation des techniques de modélisation et de simulation de données nécessite 

certes une expertise statistique et technique de pointe mais aussi l’apport des cliniciens pour la 

sélection et l’exploration de l’impact de paramètres cliniques et biologiques pertinents chez le 

nouveau-né. Dans le cas particulier des médicaments anti-infectieux, la collaboration étroite 
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avec les médecins spécialistes de maladies infectieuses se révèle particulièrement utile afin 

d’aborder les questions d’efficacité microbiologique et du potentiel d’émergence de souches 

résistantes. Cette collaboration contribuera au meilleur choix des critères de jugement de 

l’étude et des modalités de surveillance des nouveau-nés.  

 

D. Privilégier des méthodologies d’étude clinique innovantes et surtout pragmatiques  

 

Les nouveau-nés ont le même droit d’accès à des médicaments nouveaux, efficaces et 

inoffensifs, par conséquent correctement évalués, que les adultes ou les enfants plus âgés. Les 

essais comparatifs randomisés demeurent la méthodologie de référence pour l’exploration des 

effets médicamenteux. Des progrès importants ont été notés dans l’implémentation de 

méthodes d’analyse statistique plus économes en termes de nombre de sujets nécessaires (par 

exemple des méthodes bayesiennes). Cependant, bien que la réalisation des essais doive 

toujours être considérée et privilégiée dans la recherche clinique, l’application inflexible du 

principe de randomisation peut conduire à des impasses scientifiques dans certaines situations 

cliniques comme les infections bactériennes néonatales. Par ailleurs, une recherche clinique 

de mauvaise qualité, même si elle comporte une étape d’allocation du traitement par 

randomisation, est une recherche contre éthique.  

Nous avons traité extensivement l’exemple de l’évaluation des médicaments anti-

infectieux. Cette évaluation est actuellement faible et de mauvaise qualité, même si elle 

comporte une étape de randomisation des traitements. Nous avons abordé les raisons pour 

expliquer ce phénomène en détaillant les difficultés de la mise en place de tels essais pour 

l’évaluation des antibiotiques. Toutefois, malgré les efforts pour contourner ces difficultés, il 

existe des situations en infectiologie néonatale où l’attribution aléatoire des traitements peut 
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être infaisable pour des raisons éthiques et cliniques voire même inutile quand l’objectif 

principal est l’évaluation de l’utilité du médicament en pratique clinique courante. 

Elaborer et implémenter des méthodologies alternatives n’est pas synonyme d’accepter 

des niveaux de preuves plus faibles ou une recherche de moindre qualité pour les nouveau-nés 

que ceux exigés pour les adultes ou les enfants plus âgés. Il s’agit simplement d’aborder les 

problématiques cliniques d’une manière plus pragmatique en réalisant des essais 

médicamenteux qui apporteront des réponses solides aux questions de la recherche tout en 

étant plus proche de la pratique médicale et de ce fait, seront mieux acceptés par les médecins 

et les familles. C’est dans ce contexte que la réalisation d’un colloque thématique sur les 

enjeux, dogmes et alternatives de l’évaluation du bénéfice/risque des médicaments en 

pédiatrie est actuellement en discussion à l’initiative de l’unité d’Epidémiologie Clinique de 

l’Hôpital Robert Debré (projet PED-RANDO, équipes impliquées : Pr Corinne Alberti, 

responsable du projet, INSERM CIE5, Hôpital Robert Debré; Pr Florence Tubach, INSERM 

CIE 801, Hôpital Bichat ; Dr. Philippe Amiel, Unité de recherche en sciences humaines et 

sociales, Institut Gustave Roussy ; Pr Evelyne Jacqz-Aigrain, CIC 9202, Hôpital Robert 

Debré).  
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X. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 

La population néonatale est probablement la population pédiatrique la plus vulnérable et 

celle exposée à un plus grand nombre de médicaments prescrits en dehors des termes d’une 

AMM, sans les données pharmacologiques habituellement exigées pour une utilisation 

optimale. Pour autant, les besoins en médicaments de la population néonatale sont importants 

et pour certaines classes médicamenteuses parfois plus élevés que ceux des enfants plus âges. 

Malgré les initiatives réglementaires des dernières années favorisant la recherche clinique 

médicamenteuse chez l’enfant, cette situation pourrait ne pas changer dans un proche avenir. 

Car le développement médicamenteux présente de nombreux enjeux et difficultés spécifiques 

à la population pédiatrique mais aussi à chaque classe thérapeutique. 

En exposant les étapes de ce développement chez le nouveau-né, nous avons illustré les 

contraintes et les leviers possibles en s’appuyant sur l’exemple de l’évaluation des 

médicaments anti-infectieux. Les particularités de la physiologie néonatale ainsi que celles 

des infections néonatales influencent la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de ces 

médicaments. La détermination de l’objectif des essais cliniques à réaliser chez le nouveau-né 

nécessite une collaboration étroite entre pharmacologues, biostatisticiens, méthodologistes, 

néonatologistes et experts en maladies infectieuses. Cette recherche est facilitée par 

l’implémentation de méthodes de modélisation et de simulation qui doivent davantage être 

considérées car elles permettent de relier les données adultes et néonatales. De même, il est 

impératif de renforcer l’élaboration de plans expérimentaux plus pragmatiques, susceptibles 

d’apporter des réponses solides aux questions de la recherche tout en étant plus proche des 

pratiques médicales usuelles et donc mieux acceptés par les médecins et les familles. Ces 

collaborations doivent être consolidées par la création de groupes de travail réunissant tous les 

acteurs cités plus haut, ainsi qu’à travers de réseaux de recherche clinique pédiatrique comme 
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le réseau pédiatrique des Centres d’Investigation Clinique (http://www.cic-pediatriques.fr/). 

La mise en place de colloques thématiques et la création des plateformes d’études 

translationnelles en pédiatrie favoriserait également les échanges entre experts et la promotion 

d’une recherche clinique pédiatrique de qualité. 
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