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Titre de la thése: Optimiser I'évaluation des médicaments en néonalogie : I'exemple

des médicaments anti-infectieux

Résumeé : La population néonatale est la population pédia&ida plus vulnérable car
immature et celle ayant probablement les besoimaéaticaments les plus importants, compte
tenu de la spécificité des pathologies néonataResur autant, un grand nombre de
médicaments sont prescrits en dehors des conditierieur AMM, ne permettant pas leur
utilisation optimale. Cela est lié notamment auffidiltés de la recherche clinique chez le
nouveau-né. L'objectif de cette thése est d’'analiesedifférentes étapes de I'évaluation
des médicaments chez le nouveau-né et de disestendthodes permettant de les optimiser,
en centrant la réflexion sur la classe daedicaments anti-infectieux En effet, ces
médicaments sont parmi les plus prescrits hors Abtidz le nouveau-né, prématuré et a
terme, bien qu’ils soient commercialisés depuisiaimbreuses années. Nos travaux ont porté
sur les différentes étapes de leur évaluationsties chacune par un exemple Abplyse
des spécificitésde lapopulation néonatale et desatiques d’utilisation des médicaments,
illustrées par I'enquéte Européenne sur l'utilisatide la ciprofloxacine et du fluconazole
dans les unités de soins intensifs néonatalese @ettjuéte a mis en évidence la grande
variabilité des pratiques entre les pays mais aeste les centres d’'un méme pays, 2)
Recueil et analyse des données disponihldiistrés par la revue exhaustive de la littémtu
sur l'utilisation de la ciprofloxacine pour le tiament d’infections néonatales a germes Gram
négatif, 3) Détermination de la posologie adéquateLl’implémentation d’outils de
modélisation et de simulation de données est pdigiement préconisée chez le nouveau-né.
La validation de ces modeles est importante, ibgsici par une étude d’évaluation externe
des modéles pharmacocinétiques de population dadaomycine chez le nouveau-né. 4)
Conception et réalisation des essais cliniqueustrées par I'exemple du développement
clinique de la ciprofloxacine en néonatologie. levue de la littérature sur lesssais
controlés randomisésévaluant les antibiotiques chez le nouveau-né atmd@ue la qualité
des résultats de ces essais était globalemeng failainalyse des obstacles a leur réalisation a
permis de discuter les alternatives méthodologigafis de contourner les difficultés

pratiques, cliniques et éthiques sous-jacentes.

Discipline: Pharmacologie
Mots clés:néonatologie, pharmacologie, infection néonatakgicament anti-infectieux,

essai clinique, modélisation



Title of thesis Optimising the evaluation of medicines in neonatogy: the example of

anti-infective agents.

Summary. Neonates represent the most vulnerable paediadpalation and probably the
one with the greatest needs in medicines with tef@athe specificities of neonatal diseases.
Nevertheless, the off-label prescribing of drugdhwio marketing authorisation, consequently
without information for their proper use, is widesad in neonatology. This situation is
related to the difficulties of clinical researchcenntered in this population. The objective of
this thesis is to analyse the different steps afjdievelopment in neonates and to discuss the
possible methods to optimize drug evaluation. Tasiftate this development, we expose
examples from the evaluation of anti-infective @gen neonatology. These drugs are very
often concerned by a use outside their produchdieen term and preterm neonates, despite
the fact that they have been marketed for manysy&dnis thesis includes studies concerning
the different steps of their development illustdatey examples. 1Evaluation of the
specificities of the neonatal population and of drg prescribing. This was demonstrated by
the results of a European survey on the use obftgxacin and fluconazole in neonatal
intensive care units. The surveys’ results underlihe considerable variability in drug
prescribing observed between different countrigsaltao between units in the same country.
2) Analysis of available data illustrated by the systematic review of the hiiewre on
ciprofloxacin use for the treatment of Gram negatieonatal infections, J)efinition of
optimal dosing. Use of modelling and data simulation approachesulsl be particularly
favoured in neonatal drug research. Correct vatidadof models should be performed as
illustrated by the external validation of vancommyg@iopulation pharmacokinetic models. 4)
Design and implementation of clinical trials This step has been illustrated by the clinical
development of ciprofloxacin in neonatology. Theieg of all randomised controlled trials
evaluating the therapeutic and prophylactic usantibiotics in neonates showed that these
trials are poorly designed, conducted and repofdéterent methods of evaluation should be
considered and further developed to circumventifieulties in drug evaluation and ensure

the efficient and safe use of antibiotics.

Discipline: Pharmacology
Key words: neonatology, pharmacology, neonatal infection -enfiéictive agents, clinical

trial, modelling
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.  INTRODUCTION

A. Développement des médicaments en pédiatrie

Le terme « orphelins thérapeutiques sthgrapeutic orphans) a été utilisé pour décrire
la population pédiatrique mondiale pour la premfere en 1963 par un pédiatre américain, le
Dr. Harry Shirkey [Shirkey H., 1963]. Depuis et grél des importants progres scientifiques
dans le domaine de la pharmacologie clinique pedlisg, I'acces a des médicaments ayant
des présentations et des données d’évaluation @pges chez I'enfant reste encore trés
limitée [Hoppu K., 2008]. Ainsi, seulement un tielss médicaments utilisés en pédiatrie a
été correctement étudié chez I'enfant et possederemmmandations d’utilisation fiables
[Roberts R et al., 2003 ; Ceci A et al., 2006] slque la majorité sont administrés en dehors
de leur autorisation de mise sur le marché (AMM)ri@y S et al., 2000 ; ‘t Jong GW et al.,
2001 ; Pandolfini C et Bonati M, 2005]. Globalemelat prescription hors AMM désigne
deux situations : la premiére est l'utilisation dedicaments n’ayant pas d’AMM chez
I'enfant et/ou l'adulte (@nlicenseddrugs»); la seconde concerne toute prescription non-
conforme aux conditions de 'AMM, présentées damsrdsumé des caractéristiques du
produit (RCP) pour l'age, la dose, l'indication, Va@ie d’administration ou la durée du
traitement (<off-label drugs) [Lindell-Osuagwu L et al., 2009 ; Neubert A ét, 2008 ;
Conroy S et al.,, 1999]. Méme si l'utilisation de tge de médicaments semble plus
importante pour les patients hospitalisés et stideux avec des pathologies séveres [Shah S.,
2007], une proportion non négligeable (11 a 56%fiints suivis en ville en regoivent aussi
[Pandolfini C et Bonati M, 2005 ; Chalumeau M et 2000 ; Ekins-Daukes S et al., 2004 ;
Gavrilov V et al., 2000 ; Mcintyre J et al., 200@Q)es conséquences sont multiples mais

difficiles a quantifier. D’abord, ces médicamentsitsutilisés chez I'enfant en extrapolant les

16



données pharmacocinétiques et pharmacodynamiguesrveles chez Il'adulte. Toutefois,
'enfant n’étant pas un «adulte en miniature »s g@atiques exposent la population
pédiatrique aux risques de toxicité et/ou d’inefficé thérapeutique liés respectivement a un
surdosage et/ou sous-dosage médicamenteux [EMALa20De plus, il existe probablement
une sous-déclaration trés importante aux centrgghdemacovigilance des effets indésirables
des meédicaments dans le cadre des prescriptions AMM. Enfin, I'absence de
recommandations et de cadre Iégal pour d'utilisatle certains médicaments, insécurise les
prescripteurs et peut ainsi priver les enfants tiésapeutiques innovantes et possiblement
tres efficaces [American Academy of Pediatrics Caite@ on Drugs, 1996].

En effet, le développement des médicaments ched#ahé rencontre des difficultés
uniques, bien spécifiques a cette catégorie depalption (0 - 18 ans). Un des déterminants
majeurs est probablement le faible intérét comrakéd®s médicaments pédiatriques compare
aux codts élevés de la recherche clinique dans petiulation. A coté de I'aspect financier, il
y a aussi de véritables contraintes meéthodologigdass la mise en place d’études
d’évaluation essentiellement liées a I'hétérogénde la population pédiatrique, aux petits
effectifs et aux contraintes éthiques en rappogcdeur vulnérabilité. Par ailleurs, le manque
d’infrastructures appropriées, de personnel smppmfnent formé et de financements
suffisants, prolongent de maniere importante laen@e place et la réalisation des études
cliniues en pédiatrie [Hoppu K., 2008 ; Choonara2000 ; Rocchi F et Tomasi P, 2011 ;
Steinbrook R, 2002]. La lenteur des études clirsge¢ des procédures d’autorisations
réglementaires sont a l'origine d’'un développenmmgticamenteux globalement plus long
chez I'enfant par rapport a I'adulte [Caldwell P02].

Du fait de toutes ces contraintes, les essaigjclés médicamenteux débutent en pédiatrie
plusieurs années apres les essais adultes etttdsteprésentations médicamenteuses et des

schémas thérapeutiques définis par extrapolatian dimnées adultes. A ce moment, les
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médicaments testés sont souvent «hors brevet Bingdrét financier pour lindustrie
pharmaceutique a développer une présentation pédtdevient trés limité. De plus, au
moment ou les essais pédiatriques sont réalisésgramde proportion des pédiatres prescrit
déja, et depuis plusieurs années le médicamenuestign de maniére « non autorisée » et a
déja une grande expérience de son efficacité efad®lérance. Ainsi, ces pédiatres sont
réticents a inclure des enfants dans un essagubnévaluant un médicament qu’ils jugent
cliniguement efficace et bien toléré. Un cercleeus s’installe qui aboutit & une recherche
médicamenteuse insuffisante et de faible qualigz dienfant [Rocchi F et Tomasi P, 2011 ;

Steinbrook R, 2002 ; Caldwell P, 2004].

B. Réglementation relative aux médicaments a usage pattique

Alors gu'il existe toujours des préoccupations d@tleis relatives a la recherche en
pédiatrie, I'utilisation des médicaments non caeeent évalués dans cette population est
largement et depuis longtemps reconnue comme biendangereuse et « moins éthique »
gue la participation des enfants a des essaisdupduits. Par conséquent et afin d’inciter
I'industrie pharmaceutique a entreprendre des étpddiatriques, plusieurs initiatives ont été
mises en place par les instances réglementairediates. Les Etats-Unis ont été le premier
pays a voter une législation pionniére en matierenédicament a usage pédiatrique en 1997
(FDA Modernisation Act, FDAMA). Selon cette loi, slélors qu'un médicament en
développement chez I'adulte a potentiellement ddiations en pédiatrie, il doit étre évalué
par des études menées dans cette population. Deptits Iégislation a été complétée par des
lois supplémentairesF{gure 1): « Pediatric Rule » (1998), « Best Pharmacedidal
Children Act » (BPCA, 2002), « Pediatric Researcjuigy Act » (PREA, 2003), « Food and

Drug Administration Amendments Act» (FDAAA, 2007En parallele, les autorités
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réglementaires en Europe, aux Etats-Unis et aunJaptsi que des experts représentant
I'industrie pharmaceutique ont défini en 2000 desommandations générales et éthiques
pour le déroulement des essais cliniques en p&diitH E11, 2009]. En Europe, le
Reglement Européen relatif aux médicaments a upadatrique est entré en vigueur en
janvier 2007 [European Commission, 2006]. L'objeptincipal de tous ces réglements est
d’améliorer la santé des enfants en facilitant é&etbppement et la disponibilité des
médicaments autorisés, en stimulant la recherchequé pédiatrique de qualité et en
contribuant a la diffusion large des informationssarecueillies. Toutefois, ces missions
doivent étre accomplies sans soumettre les enfardes études inutiles et sans retarder
I'obtention des autorisations pour ['utilisationsderoduits dans la population adulte [Rocchi

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

- Best Pharmaceuticals
FDA Modernisation :
Voluntary Act (FDAMA) for ?g‘;%;‘; Act FDA
USA — Amendments
Pediatric Act (FDAAA)
Requirement research Equity
Act (PREA)

1

1
EU Reqmrement | Development process EU Paediatric
X leading to regulation
! EU Paediatric regulation (1901/2006)
! coming into force
1

Year

Figure 1. Introduction des Reglements Ameéricain et Europestatifs aux médicaments a

usage pédiatrique.
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Pour atteindre ces objectifs, tous les reglemerdiggent un ensemble d’obligations et de
récompenses destinées aux acteurs industrielsvelog@ement des produits médicamenteux.
Les obligations incluent I'élaboration d’un Plarnyestigation Pédiatrique (PIP) a soumettre
précocement pour approbation a '’Agence Europééangédicament (EMA), des la fin des
essais de phase | ou Il chez I'adulte, et la nisplace des études prévues dans ce PIP afin de
soumettre les résultats pédiatriques en méme tgompsa demande d’AMM adulte. De plus,
le Reglement Européen complete les initiatives aades en rendant obligatoire le
développement de formulations adaptées a la popuilpédiatrique. Quant aux récompenses,
elles sont essentiellement sous forme d’extensionbktvet de 6 mois pour toutes les
indications de 'AMM du meédicament et cela méme -da cas d'études pédiatriques
négatives, ne validant pas une indication pédiagrigDes dispositifs particuliers sont
eégalement prévus pour les médicaments destinésnaladies « orphelines » ainsi que pour
les médicaments qui ne sont plus couverts par ewebrToutefois, il est maintenant évident
que les études qui concernent ces medicamentsienang qui ne sont plus protégés par un
brevet seront, a terme, moins nombreuses que aaEleernant des médicaments nouveaux,
actuellement en cours de développement [Hoppu B9R®AInsi, 'TEMA a préparé une liste
d’anciens médicaments déja largement prescrits éhiafsie mais dont I'évaluation chez
'enfant est jugée urgente et encourage la miselane des études nécessaires par un
financement provenant de I'Union Européenne [CeeitAl., 2006 ; EMA, 2011]. Toutefois,

a ce jour et a notre connaissance, aucune AMM poerutilisation pédiatrique d’'« anciens »
médicaments, n'a été enregistrée jusqu’a présamgHi K et al., 2011].

Un des piliers du Réglement Européen est la créakion comité pédiatriqueP@ediatric
Committee PDCO) composé d’experts issus des pays membeesoi@ité est responsable de
I'évaluation scientifique et de la validation duntenu des PIPs ainsi que, a la demande des

instances réglementaires, de la préparation dem@a@mdations sur les médicaments destinés
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a lenfant. Il assure également une fonction desetnen matiére de développement
médicamenteux en pédiatrie, encourageant des mexhiodovantes d’évaluation et recensant

les besoins actuels [EMA, Paediatric Committee].

C. Utilisation et développement des médicaments chez houveau-né

La population néonatale est probablement la sopsiption pédiatrique ou le
développement médicamenteux présente le plus diergé de difficultés. Historiguement,
c’est bien suite a deux tragédies sanitaires impli] des nouveau-nés (apparition d’'un
« syndrome gris » aprés administration de chloramjgiol [Weiss C et al., 1960]) et des
foetus (phocomélie aprés usage de thalidomide mameres [Lenz W, 1965]) qu’'une
premiére loi (amendement de Kefauver-Harris) avéti&e en 1962 aux Etats-Unis, pour
établir les exigences d’efficacité et de sécuriggnloi pour tout nouveau médicament avant
sa mise sur le marché. Par ailleurs, d’autres elesmge toxicité médicamenteuse comme la
survenue d’ictere nucléaire aprés administratiosulamides chez le nouveau-né, soulignent
la vulnérabilité potentiellement plus importantecddte population vis-a-vis des médicaments
[Choonara | et Conroy S, 2002].

Pour autant, les besoins en médicaments de la gtapuinéonatale sont importants et,
pour certaines classes médicamenteuses, parfaséfgués que ceux des enfants plus ageés
[Neubert A et al., 2010 ; Sturkenboom M et al., @0@lobalement, I'enjeu de la prise en
charge des nouveau-nés prématurés est d'assursuleie alors que les nouveau-nés a terme
sont souvent hospitalisés a cause d’une maladigénaiale ou d’'une complication périnatale.
Dans les deux cas, 'immaturité organique caragtitie de cette classe d’age, est a l'origine
de nombreuses co-morbidités nécessitant une priseharge médicale complexe. Par

conséquent, les nouveau-nés et particulieremenpriamaturés, sont souvent exposes a un

21



nombre important de médicaments [Kumar P et aD8ROEN effet, les récents progres en
terme de survie des nouveau-nés prématui®s gemaines d’aménorrhée) ou extrémement
prématurés<{28 semaines d’aménorrhée) sont étroitement lieespeagres des traitements
pharmacologiques avec un nombre moyen de médicanagmiinistrés par patient dans les
unités de soins intensifs néonataux qui n'a pasécdaugmenter depuis 40 ans [Du W et al.,
2006].

Evidement, cette augmentation de la consommatiodicadenteuse peut entrainer une
augmentation du risque d’effets indésirables a tcetira long-terme. Car malgré une
expérience parfois importante pour l'utilisation @taines molécules chez les adultes ou les
enfants plus ages, les nouveau-nés présentenpéesiates liees a leur taille et poids, leur
constant développement physiologique, la maturatdes voies métaboliques, leurs
pathologies séveres et complexes qui influencent plarmacocinétigue et la
pharmacodynamie des médicaments [Kearns G et0fl3a2;, Stepherson T, 2005]. Il est ainsi
impératif d’évaluer correctement ces aspects spéeifnent dans la population néonatale afin
d’optimiser la prescription de nombreuses molécules

La néonatalogie est une des spécialités pédiagiqudes médecins prescrivent le plus de
médicaments hors AMM [Manchetti F et al., 2007 jcBdc M et al., 2005 ; ‘t Jong G et al.,
2002]. En effet, la proportion de patients en némogie qui recoivent au moins un
médicament hors AMM est de 80 a 100% [‘t Jong @l.e2001 ; Avenel S et al., 2000 ; Barr
J et al.,, 2002 ; Conroy S et al., 1999 ; DellAddaet al., 2007 ; Lopez Martinez R et al.,
2005 ; O'Donnell C et al., 2002 ; Turner S et 4899 ; Lass J et al., 2011] bien plus élevée
que celle observée dans les services de pédiafmnérgie ou de chirurgie pédiatrique
[Cuzzolin L et al., 2006]. La prescription de médient sans AMM («nlicensed»), estimée
entre 10 et 62% de toutes les prescriptions, estest liée a la modification de la formulation

initiale du produit autorisé ou a la fabricatiorudé nouvelle formulation par la pharmacie
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hospitaliere, soulignant ainsi le besoin de formoles médicamenteuses adaptées pour
'administration néonatale. Mais, la plupart desdrn@ments en néonatologie, 14 a 63% des
prescriptions, sont administrés dans des conditiwrs prévues par 'AMM (off-label »)
souvent a cause de déviations sur la classe diégendications et la posologie (dose ou
intervalle d’administration) recommandées plutdé quir la voie d’administration ou le non
respect des contre-indications. L’éventail trésgdardes résultats issus des diverses
publications est vraisemblablement lié a des difiées concernant la définition de
I'utilisation hors AMM, les procédures d’autorisati des médicaments dans les différents
pays, les pratiques médicales locales et la dipgéid'alternatives thérapeutiques. Il est
également important de préciser que [utilisatioes dmédicaments hors AMM en
néonatologie n’'est pas considérée comme incorreatallégale. Il s’agit plutét d’'une
utilisation acceptable, basée sur des recommamdafeites par des experts, voire méme
nécessaire a cause de l'absence dalternativesapidiiques [American Academy of
Pediatrics Committee on Drugs, 2002 ; Hill P., J00$éanmoins, I'absence de données
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques fiableg th nouveau-né ainsi I'absence de
données de sécurité d’emploi a long-terme pouratiebmeux médicaments est une réalité qui
entrave I'établissement de schémas thérapeutigpgmaux et I'appréciation du rapport
bénéfice-risque pour le patient. Ceci peut aus® @tai pour des médicaments qui ont
I’AMM pour une utilisation néonatale. Par exempa, France et aux Etats-Unis, le citrate de
caféine a été autorisé pour traiter les apnéesadivaeau-né prématuré en 1997 et 1999,
respectivement. Les résultats des études évaleardfiets a long-terme de ce produit sur le
développement cognitif des nouveau-nés exposés ploétre publiés que dix ans plus tard et
sont globalement rassurants [Schmidt, B et al.72Gchmidt, B et al., 2012].

Malgré les initiatives réglementaires des derniemsees, cette situation pourrait ne pas

changer dans un proche avenir. Selon des donnéasteé en Europe et aux Etats-Unis, les
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patients les plus jeunes sont les moins susceptid&re inclus dans les études prévues par
les PIP [Ceci A et al., 2006 ; Hoppu K et al., 20XIski T et al., 2011]. Sans surprise, le
Comité Pédiatrique de 'EMA a demandé l'augmentatitu nombre de PIPs incluant des
nouveau-nés de 15 a 26% mais parmi les PIPs e#ectint approuvés depuis la mise en
place des nouvelles réglementations seulement aibée fproportion prévoyait des études
cliniques incluant des nouveau-nés. En 2003 auxsftais, seulement 7 produits (21%)
parmi les 33 pour lesquels des études pédiatriquagent été effectuées, ont inclus des
nouvelles données néonatales dans leur AMM [Rolbees al., 2003]. Au niveau Européen,
33.3% des 222 substances actives ayant recu une Addilant la période 1995-2005
comportaient des informations permettant un usagkafrique dans leur RCP et seulement
9.4% avaient été autorisées pour une utilisatiomémnatologie [Ceci A et al., 2006]. Les
nouveau-neés restent la sous-population pédiattaypiis vulnérable et en méme temps celle
ou les médicaments sont prescrits sans les domphé@esacologiques habituellement exigées

pour une utilisation optimale.

D. Objectives du travail de la these de sciences

La faible progression du nombre d’essais clinigumegliquant la population néonatale
malgré les nouvelles Iégislations en vigueur et rfessures incitatrices, démontre que le
développement du médicament en néonatalogie peedentparticularités souvent difficiles a
adresser. L'objectif des travaux inclus dans madlde science est d’analyser les différentes
étapes de I'évaluation des médicaments chez le eaaumé et de discuter les méthodes
permettant d’optimiser cette évaluation, en centi@nréflexion sur la classe des médicaments
anti-infectieux. Ces médicaments sont parmi le fiéaguemment prescrits en pédiatrie et

plus particulierement chez le nouveau-ne, prémattugéterme. lls font également partie des
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meédicaments le plus souvent prescrits hors AMM datie classe d’age malgreé le fait qu’ils
soient commercialisés depuis plusieurs années etpgur la plupart, ils ne soient plus
couverts par un brevet [Neubert A et al., 2010rtdP@4 et al., 2010 ; Clark R et al., 2006 ;
Dessi A et al., 2010].

Sept chapitres constituent I'ensemble du présemuswit. Dans chaque chapitre, une
étape du développement médicamenteux en néonaakgji abordée, en exposant la
problématique et en discutant les éventuels moyEogtimiser ce développement. Les
exemples abordés dans chaque chapitre concerr@rdluation des meédicaments anti-
infectieux en néonatologie.

Tout particulierement, ces exemples sont issus €& premiers travaux réalisés dans le
cadre du projet Européen FP7 TINNTkeat Infections iN Neonate§ [http://www.tinn-
project.org] dont le résumé est présenté ci-dessous

Ce réseau a été établi et financé par la Commigsimapéenne en 2007. Son objectif est
d’évaluer l'utilisation de deux médicaments anfectieux non protégés par un brevet et
faisant partie de la liste des médicaments a évalugriorité en Europe, leprofloxacine et
le fluconazole L’étude simultanée de ces deux molécules, audsam projet collaboratif, a
été décidée car ces deux médicaments sont presordsAMM dans le cadre de pathologies
néonatales rares, concernant surtout des nouveaa-ngque infectieux élevé. De plus, leur
étude requiert un niveau élevé dexpertise dansergivdomaines de recherche
médicamenteuse en pédiatrie (cliniciens-néonatstieg)i pharmacologues, biostatisticiens,
pharmaciens, méthodologiques...). Les informatiomsiaiecueillies seront éventuellement
incluses dans le dossier de demande d’autorisd@amise sur le marché pour une indication
pédiatrique « Pediatric Use Marketing Autorisation », PUMAupres de 'EMA. Ce projet

collaboratif est sous la coordination de la Frafire Evelyne Jacqz-Aigrain, INSERM) et du
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Royaume-Uni (Pr. Imti Choonara, University of Nogham) et regroupe des experts en
néonatalogie provenant de 7 pays membres.
Enfin, les travaux sur la vancomycine ont été séslidans le cadre d’'une collaboration

PREMUP (Fondation de Coopération Scientifique suttossesse et la Prématurité).

Résumé du projet Européen TINN

TINN (acronyme deTreat Infections iIN Neonatgsest un projet financé par la
Commission Européenne'{ PCRD). Ses objectifs sont d'évaluer I'efficacitdeetolérance
a court et long terme de la ciprofloxacine et dicdnazole chez le nouveau-né. Ces deux
médicaments sont inclus dans |@Prority list » (liste des priorités) des thérapeutiques
nécessitant une évaluation dans la population degeau-nés a terme et prématurés établie
par 'TEMA. En effet, ces médicaments sont presd#ss cette population a risque, en dehors
de toute autorisation de mise sur le marché poutrdéement d’infections majeures
responsables de complications a court et longderm

Pour évaluer ces médicaments chez le nouveau-n@rajet européen s’'imposait en
raison de la rareté des prescriptions dans leérdifts services et de différences d’indications
et de modalités d'utilisation de ces médicamentbINTréunit des partenaires de diverses
spécialités (néonatologie, pharmacologie pédiatrignéthodologie) de sept pays européens.
Pour les deux molécules, le projet inclut des arpemtationsn silico et des études animales,
et aura a évaluer des formulations galéniques édaptes deux essais thérapeutiques seront
optimisés par l'utilisation de méthodologies adept@u nouveau-né telles que des études
pharmacocinétiques de population et des étudesnalcagénétiques.

Les études projetées permettront la validation &lam Evaluation PédiatriquéPIP) par

I’Agence Européenne du Médicament. Les essais semmduits en collaboration avec des
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néonatologistes de centres européens, suivantuldesyde Bonnes Pratiques en recherche
clinique. Tous les aspects éthiques seront anabisén particulier, la prise en charge de la
douleur, le volume et le nombre des prélevementgusas et le consentement éclairé des
parents. TINN prévoit des études de sécurité at @uong terme. Les différents partenaires
auront a établir des relations avec les autorégementaires et éthiques.
Les résultats pourront permettre d’obtenir une @gaton de mise sur le marchélyMA)

et pourront améliorer la prise en charge des nauméa recevant I'une ou l'autre de ces
molécules. Pour atteindre ces objectifs, TINN sdehparticiper a la mise en place d'un
réseau européen de Néonatologie avec les centrestigateurs et accroitre ainsi I'utilisation
de médicaments évaluées en néonatologie, pour riéfibé direct des enfants, de leurs

familles et des professionnels de santé.

{ TINN

7 countries
16 partners (2 SMEs)
74 participants

Score : 14.5/15
5200 000 € for 5 yrs

0
VST -
Sy yrpee—— Ly ¢
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POPULATION NEONATALE

28



. COMPRENDRE LES SPECIFICITES DE LA POPULATION NEONA TALE

Avant de conduire des études cliniques chez leesuneé, il est important de considérer
les particularités de la population néonatale etosti le fait qu’'il s’agit d’'une population
d’étude particulierement hétérogene en termes deuraien organique. La physiologie
néonatale, hautement variable selon le sous-graigp@ouveau-nés concernés (a terme,
prématurés...), présente des particularités uniquestta population. Par ailleurs, I'histoire
naturelle et 'évolution, surtout en termes de sfiga, des nombreuses pathologies présentent
aussi des particularités bien spécifiques au nauméa Toutes ces particularités peuvent

modifier considérablement le devenir et 'actiols deédicaments.

A. Classification de la population néonatale

Les nouveau-nés sont le sous-groupe de la populpgdiatrique défini de la naissance
jusqu’a 27 jours inclus [EMA, 2009a]. Ce groupe @ststitué des nouveau-nés a terme et des
nouveau-nés prématurés pour lesquels la périodeatsde est définie de la naissance a un
age post-menstruel (age gestationnel + age chrgigoie) de 40 semaines d’aménorrhée et
27 jours de vie [EMA, 2009a ; American Academy @dRtrics Committee on Fetus and
Newborn, 2004].

La population néonatale n’est pas un groupe honegariermes de maturation organique,
de développement et de risque de mortalité et debidite. Bien que la définition de la
prématurité (= toute naissance survenue avant lddfila 37" semaine d’aménorrhée) ait été
adoptée par les instances pédiatriques dans lampldes pays industrialisés, les criteres

utilisés pour qualifier les différentes catégorids prématurité font encore Il'objet de
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discussions. Plusieurs classifications ont été ggées pour les nouveau-nés dont les deux
principales se basent sur I'age gestationnel (AGe eoids de naissance (PN). Ainsi, les
nouveau-nés se repartissent en 5 catégories selonrée de gestation en SA révolues :
prématurité extréme (@xtremely preterm neonate naissance avant 28 SA), grande
prématurité (wery preterm neonate naissance avant 32 SA), prématurité modérée
(« moderately preterm neonate naissance entre 32 et 37 SA), terméef(m», naissance
apres 37 SA) et post-termefast-term», naissance apres 41 S&jdure 2). L'AG étant une
mesure imprécise, peu fiable et difficile & obten@&me dans les pays développés, d'autres
repartissent les nouveau-nés selon leur PN daasegaries : petit poids de naissancéo(x
birth weight», LBW ; PN<2500g), tres petit poids de naissanceefy low birth weight,
VLBW ; PN<1500q) et petit poids de naissance exé&rrextremely low birth weight,
ELBW ; PN<1000g) [Tucker J et McGuire W, 2004]. teetlassification ne définit pas

explicitement la classe des nouveau-nés avec us pairmal.

Frématurité modérze

|

Age gestationnal |
2

[semaines compléldes) 28 3 ar 41
Déhut des demiéres l I =
menstruations I
Prématurité exiréme i | Terme

i | |

Grande prémalurité i | |
Prématuriis | | Postterme
i L —

Figure 2. Catégories des nouveau-neés selon I'age gestatiaria naissance
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Ces deux classifications sont les plus fréquemtais aucune n’est acceptée unanimement
et toutes les deux présentent des limitations [ENGIA, 2006]. Afin d'éviter toute
classification erronée de certains nouveau-nésstrasfication basée sur I'AG et le PN a été
proposée [Battaglia F et Lubchenco L, 1967]. Celissification repose sur la concordance
entre le PN et 'AG en terme de percentiles etrdefineuf classes distinctes. Chaque
nouveau-né est initialement classé en 3 catégopesmature, a terme et post-terme qui sont
ensuite subdivisées chacune en 3 sous-catégdtsadéquat selon 'AG (&ppropriate for
gestational age, AGA ; PN entre le 1" et le 96™ percentile pour 'AG), PN faible pour
I'AG (« small for gestational age, SGA ; PN inferieur au £)°percentile pour 'AG) et PN
grand selon 'AG (darge for gestational age, LGA ; PN supérieur au 9% percentile pour

I'AG) (Figure 3).
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Figure 3. Classification des nouveau-nés en fonction desI'ét du PN : The « Original

Nine » [Battaglia F et Lubchenco L, 1967].
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La catégorisation des nouveau-nés facilite la pFiseharge et le suivi des patients. Il est
aussi tres important de considérer les différentggories des nouveau-nés au cours des
essais cliniqgues médicamenteux. Cela permet d’évdilnfluence des différents stades de la
maturation physiologique sur les effets du meédig#mear, bien que la plupart des fonctions
organiques soient globalement immatures pendapéi@de néonatale, cette immaturité est
encore plus importante en cas de prématurité massi ad’hypotrophie, de retard de
croissance intra-utérin ou d’état pathologique.sToes facteurs sont susceptibles de modifier
les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodypuasid’'un médicament et de ce fait
influencer son efficacité et sa toxicité potenésliDe plus, les mécanismes d’adaptation a la
vie extra-utérine et les changements de maturatiganique sont des processus extrémement
rapides et sont a l'origine de la grande variabilittra- et interindividuelle observée sur les
effets médicamenteux. Par ailleurs, I'évolutiomicjue et le pronostic vital et fonctionnel
sont tres différents selon les classes d’AG etNe[Benjamin D et al., 2006 ; Stoll B et al.,
2002a ; Wood N et al., 2000 ; Larroque B et alQ&0Zeitlin J et al., 2010]. Or, le choix et la
quantification des critéres de jugement dans lsaieliniques néonataux sont directement
influencés par le risque accru de mortalité et naitdde cette population.

Par conséquent, selon le type du médicament enaiai et la pathologie concernée, une
stratification des essais cliniques doit étre abérgie. Malheureusement, aucune stratification
ne fait actuellement I'unanimité. Les strates dmsveau-nés a prendre en compte doivent étre
les plus pertinentes cliniguement et physiologigeeiselon 'objectif de I'étude, méme si
I'effet de I'age et du poids sont toujours évaluéar exemple, la néphrogenese n’est compléete
gu’'apres 34 SA. De ce fait, les grands prématunésio débit de filtration glomérulaire, et
donc une clairance rénale, tres faible a la naggsah qui augmente plus lentement dans les
premiers jours de vie que celui des nouveau-nésludede 34 SA. Ainsi, pour évaluer les

propriétés pharmacocinétiques et/ou pharmacodynssig’un médicament a élimination
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rénale, il convient de stratifier la population tliée en deux groupes : ceux nés avant ou
aprés 34 SA [EMA, 2008]. Si la clairance du médieatrest principalement hépatique, les
mémes considérations s’appliquent aux systémesboi&aes, néanmoins I'ontogenése des
enzymes hépatiques est moins bien décrite daiilature scientifique.

Par ailleurs, des facteurs environnementaux et rmelte peuvent aussi participer a la
variabilité observée dans les effets des médicaretrdans le pronostic des nouveau-nes.

Cependant, les catégories des nouveau-nés a carsiibdvent étre les plus pertinentes
possible sans pour autant diviser la populatiomlemultiples groupes. Ce qui risquerait de
compliquer considérablement la méthodologie etalgse statistique d’une étude clinique qui

porte déja sur une population dont le nombre assteiat.

B. Spécificités physiologiques de la population néorele

Les modifications physiologiques associées a lssance et la maturation de I'organisme
sont profondes, expliqguant les importantes difféesn pharmacocinétigues et
pharmacodynamiques entre le nouveau-né et I'emflust 4gé ou l'adulte [Kearns G et al.,
2003a ; Stronlin Benedetti M et Baltes E, 2003y@re 4).

En général, chez le nouveau-riédbkorptiondes médicaments est diminuée par voie orale
et par voie intramusculaire, peu modifiée par vaetale, et augmentée par voie cutanée.
L’absorption orale dépend des parametres physglesg gastro-intestinaux. A la naissance,
le pH gastrique est neutre puis acide pendant gaslgpurs, ces modifications rapides ne se
produisent pas chez le prématuré. Le pH reste exgu@indant les premiers dix jours de vie
puis décroit progressivement pour atteindre desuvaladultes vers I'age de deux ans [Boyle
J, 2003 ; Hyman P et al., 1985]. La vitesse de ngdagastrique et le temps de transit

intestinal sont prolongés jusqu’a environ I'age@enois, aussi bien chez le nouveau-né a
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terme que le prématuré. Les autres facteurs ayaminpact sur I'absorption néonatale des
médicaments incluent I'immaturité du mucus intediindes fonctions biliaires, du

métabolisme et du transport intestinal.
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Figure 4. Développent de facteurs physiologiques qui inflégrida pharmacocinétique des

médicaments chez le nouveau-né, le nourrissonfabéret I'adolescent [Kearns G et al.,

2003a].
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Les modifications du pH influent sur la stabilit¢ le degré d’ionisation et ainsi sur
'absorption : la biodisponibilité des médicamenggides tels que la pénicilline et
I'érythromycine est habituellement plus importaciez le nouveau-né que chez I'enfant plus
grand. L’absorption des médicaments acides faielssjue le phénobarbital ou la phénytoine
est a l'inverse réduite [Hyman P et al., 1985].Cleszenfants de moins de 6 mois, la vidange
gastrique plus lente résulte en un délai plus it@mbrpour atteindre la concentration
maximum (Tmax), comme observé avec le cisapride Ehaouveau-né prématuré [Kearns G
et al., 2003b]. Il en résulte pour la plupart desdimaments une biodisponibilité réduite chez
le nouveau-né. La plupart de ces variables phygigles atteignent les valeurs adultes entre
5 et 10 ans.

L’absorption percutanée est liée au degré d’hydoatade la peau, a la surface
d’absorption cutanée, et inversement liece a I'é&mais de la couche cornée. Elle est
augmentée chez le nouveau-né et peut étre 100pfossimportante chez le nouveau-né
prématuré d’age gestationnel inférieur a 30 sersaimge chez le nouveau-né a terme
[Ginsberg G et al., 2004]. Ceci est lie, au moiadipllement, a un stratum corneum plus fin,
a une perfusion et une hydratation de I'épidernus phportante. Certains effets toxiques par
exemple avec pentachlorophénol, I'hydrocortisonéaspirine, témoignent d’une absorption
en exces, consequence de cette immaturité cufAndéstrong R et al., 1969 ; Feinblatt B et
al., 1966].

L’'absorption par voie rectale est augmentée posirclemposés fortement métabolisés.
L’absorption par voie intramusculaire dépend decfiais tels que le flux sanguin musculaire
squelettique et les contractions musculaires dus faibles chez le nouveau-né, ralentissent
la vitesse d’absorption.

La distribution des médicaments dépend principalement des capadge liaisons

protéigues sanguines et tissulaires, du gradiept-teirculant et tissulaire, des transporteurs
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transmembranaires (P-gP) et de la vascularisagsndifférents organes [Ehrnebo M et al.,
1971]. Chez le nouveau-né et le nourrisson, laidigion est modifiée par des différences
dans la composition corporelle. L’eau corporeli@l® (40% chez le nouveau-né et 20% chez
I'adulte) et le compartiment extracellulaire (70%% chez le nouveau-né et 50 a 55% chez
I'adulte), sont plus importants alors que le tiggaisseux (15% chez le nourrisson et 20%
chez l'adulte) est moins important. Ceci affectengpalement les médicaments distribués
dans l'eau totale et de facon moindre les médicésniposolubles, d’autant plus que le
rapport eau/lipides du tissu graisseux est pluggébhez le nouveau-né que chez I'adulte. De
plus, I'équilibre entre formes liées plasmatiquesoemes liées tissulaires est frequemment
modifié car la quantité et I'affinité des protéinpasmatiques sont plus faibles chez le
nouveau-né affectant principalement les médicameritstement liés. L’étude
pharmacocinétique du tramadol illustre ces difféesrAllegaert K et al., 2011] : chez le
nouveau-né, ce medicament tres hydrophile a un melude distribution central
(correspondant a I'eau extracellulaire) augmentérewvolume de distribution périphérique
(correspondant au volume tissulaire) non affectd’gge.

Le métabolismepermet la biotransformation de molécules endogénegxogenes en
composeés plus hydrophiles, ce qui facilite leurm@&ation rénale. Ce métabolisme
classiguement divisé en réactions de phases | &ioyg réduction, hydrolyse) et I
(glucuronoconjugaison, conjugaison au glutathiorgétgdation, méthylation), a lieu
principalement au niveau du foie mais aussi deéditin, des poumons.

Chez le nouveau-né, le métabolisme est classiquermiemmature ». Ainsi, les activités
dépendants du systéme des cytochromes P450 (phetsdes enzymes de conjugaison (phase
II) sont nettement réduites et augmentent de manigtépendante les unes des autres. Des
données sont maintenant disponibles sur 'ontogedes différentes activités cytochromes

P450 et des enzymes de conjugaison. Trois profilstagénese ont été récemment décrits
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[Hines RN, 2008 ; Koukouritaki S et al., 2004 ; [Ugeer JM et al., 1991] : 1) enzymes qui
sont exprimés durant la vie foetale puis disparaispeogressivement au cours des deux
premieres années de vie : CYP3A7 et flavine mongémngse (FMO1), 2) enzymes exprimés
de maniere relativement constante chez le foetus qrite expression augmente apres la
naissance CYP2D6, 2E1 et 3) enzymes dont I'expmesdébute en fin de grossesse puis
augmente principalement dans les deux premiereéeande vie (CYP2C9, 2C19, 1A2.)
[Lacroix D et al., 1997 ; Vieira | et al., 1996 reluyer JM et al., 1991 ; Sonnier M et Cresteil
T, 1998 ; de Wildt S et al., 1999]. Des profils détabolisme différents sont aussi possibles
entre nouveau-né et grand enfant ou adulte commeldacas du paracétamol.

Ainsi, la famille CYP3A, qui représente a elle seuad majorité des cytochromes
hépatiques et permet le métabolisme de plus deolaéndes médicaments, comprend trois
membres CYP3A4, 3A5 et 3A7 (et CYP3A34). La fornrmzyenatique « feetale » CYP3A7
reste présente aprés la naissance jusqu’a enviromi$ de vie alors que la forme 3A4
apparait apres la naissance [Lacroix D et al., L99& passage de la forme 3A7 a la forme
3A4 peut étre illustré par de nombreux exemplesyme le cisapride ou le midazolam
[Kearns G et al., 2003b ; de Wildt S et al., 2001].

Par ailleurs, les mécanismes de glucuronoconjugatho foie sont particulierement
immatures a la naissance et atteignent des nivadultes qu’apres quelques années de vie
[McCarver D et Hines R, 2002]. D’autre part, 'ogemése normale des voies métaboliques
peut étre modifiée par I'utilisation maternelle po&l périnatale et/ou néonatale de certains
médicaments mais elle peut également présenter pdefils différent selon certains
polymorphismes génétiques. Enfin, certaines voies rdétabolisme hépatiques des
médicaments sont totalement absentes ou au censairt spécifiques au nouveau-né en

comparaison avec les organismes plus matures [ixaoret al., 1997].
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Le rein est le principal organe responsable dgcfétion des médicaments et de leurs
métabolites. Le développement et la maturationleédébutent précocement au cours de la
vie foetale et se terminent a 34 semaines d’amésmarribes modifications du flux sanguin
rénal et de la filtration glomérulaire, la matuoatides tubules rénaux et des capacités de
sécrétion et réabsorption, sont importantes auscdes premiéres semaines de vie puis plus
progressives [van den Anker J et al., 1995a ; €l€aet al., 1996]. L’élimination rénale des
médicaments atteint ainsi des valeurs adultes éngtel2 mois d’age post-natal [Arant BS Jr.,
1978 ; van den Anker J et al., 1995b]. Toutefoiss dlifférences tres importantes sont
observées entre les nouveau-nés a terme et cemafu@&s [Robillard J et al., 1999]. Ces
derniers présentent un debit significativement m@ilevé a la naissance et une augmentation
moins rapide de celui-ci en rapport avec la néptmége qui est encore incompléte pour les
nouveau-nés ayant un age gestationnel de 26 a 34’@Aisation de la créatininémie pour
quantifier la filtration glomérulaire est difficilen période néonatale car de nombreux facteurs
impactent sa détermination : inférences avec latici@e maternelle dans les premiers jours
de vie, méthode de dosage (Jaffé ou enzymatiqumétlications...). Le recours a d’autres

marqueurs est cependant difficile.

C. Specificités des pathologies néonatales : exemplkesdnfections néonatales

Les pathologies néonatales présentent de nombrepesigularités tant dans leur
présentation clinique que dans leur évolution. Aim@&me lorsqu’ils existent des équivalents
pathologiques dans d’autres classes d'age, il faufours transposer avec beaucoup de
prudence les résultats sur les effets d'un médioarabtenus dans une autre classe d’age
pédiatrique ou chez I'adulte, au nouveau-né. Firusas, il existe des pathologies qui sont

propres aux nouveau-nés comme la maladie des measbhgalines chez les prématurés ou
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la persistance du canal artériel. L'efficacité d'mmédicament dans le contexte d’une
pathologie spécifiqguement néonatale ne peut émtuée que dans cette classe d’'age. Il faut
également souligner que les nouveau-nés hospgaliags des unités comme la réanimation
néonatale présentent souvent de multiples étatwlpgiques concomitants. Cela nécessite
I'association thérapeutique de plusieurs intervargti médicales avec un risque important
d’interactions médicamenteuses ce qui compliquesidénablement la quantification de
I'effet d’'un médicament en particulier.

De plus, la maturation de certains organes, etipatement le développement du systeme
nerveux central, est progressive durant les prasiannées de vie. De ce fait, les nouveau-
nés et surtout ceux nés prématurément, sont desienges particulierement vulnérables.
Chaque état pathologique, mais aussi toute intéoremeédicale, peut perturber la maturation
organique en cours et provoquer des séquellesipanf@versibles, a court- ou long terme ou
méme le déces. Il existe des interactions complexé® les pathologies néonatales et les
effets pharmacologiques des médicaments pouvadteecompte de complications (effets
indésirables médicamenteux) spécifiques a cettalptipn, en particulier chez le nouveau-né
prématuré comme la survenue d’une entérocolite rah&erosante, d’'une rétinopathie,
d’hémorragies intra-ventriculaires...Par conséquéétude de la sécurité d’emploi d’'une
nouvelle molécule dans un contexte pathologiqueciBgeée est un enjeu majeur du
développement des médicaments en néonatologie.

Cette problématique sera abordée dans la suite deapitre en s’appuyant sur I'exemple

des infections néonatales.
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1. Définition des infections néonatales

Malgré les progres significatifs dans les soinsenstfs néonataux qui ont amélioré
considérablement la survie des grands prématurésust avec un faible poids de naissance,
les infections constituent toujours une cause Bagitive de mortalité et de morbidité dans les
pays développés et ceux en voie de développemeanifikan D et Fairchild K, 2004 ; Lawn J
et al., 2005 ; Lawn J et al, 2006]. Les infecticost classées en deux types : les infections
néonatales précoces et tardives. Les infectionsatéles précoces surviennent dans les
premieres 72 heures (48 heures a 1 semaine suiganpublications) de vie et sont
considérées d’origine materno-feetale. Les bactémegliguées sont habituellement le
Streptocoque hémolytique du groupetRles bacilles Gram négatif commigsicherichia coli
K1 et la Listeria monocytogened es infections néonatales tardives surviennenésapes
premiéres 72 heures (48 heures a 1 semaine) desge’a la fin de la période néonatale (27
jours de vie) et sont considérées comme des infectacquises, d’'origine nosocomiale ou
communautaire et moins souvent d’origine materniafeelLe spectre de ces infections inclut
les infections a bactéries Gram positif commé&taphylocoque coagulase négateteGram
négatif comme leXKlebsielle et le Pseudomonas aeruginosaais aussi les infections
fongiques essentiellement@andida qui sont néanmoins plus rares [Zaidi A et alQ20

Kaufman D., 2010a].

2. Particularités des infections néonatales

Les infections néonatales différent des infectiobservées chez I'adulte ou I'enfant plus
grand sur plusieurs points. Les facteurs lieés atéhet le nombre important de pathogenes

potentiels posent de véritables challenges diagneast et thérapeutiques chez le nouveau-né.

40



Les nouveau-nés présentent un déficit de 'immunhémorale et cellulaireavec une
production plus faible d'immunoglobulines que lesfamts plus agés et les adultes. Les
fonctions du complément et des lymphocytes T sgategnent moins efficaces, rendant les
mécanismes de défense contre les bactéries irmufigPong A et Bradley J, 1999 ; Wilson
CB, 1986]. Cette immaturité des réponses immueitaiainsi que celle des barrieres
physiques comme la peau et les muqueuses, sortdrigine de la grande fragilité des
nouveau-nes vis-a-vis des infections bactérienhémgiques y compris les especes avec une
faible virulence [Ohman L et al., 1995]. Les nouwvees de petit poids de naissance
(prématuré et PN faible pour I'dge gestationnel) wme immunité encore plus immature
fonctionnellement et sont ainsi particulieremenpasés au risque d’infection [Marodi L,
2006].

La présentation clinique des infections néonatales esin spécifique et le processus
infectieux a souvent une progression fulminant€eci résulte, au moins en partie, de
limmaturité immunologique néonatale [Levy O, 2007fés certainement liees a d’autres
facteurs intrinseques (anatomie, vascularisatio tisus, perméabilité des membranes...),
les infections néonatales impliquent rapidemensiplirs organes et sont souvent associées a
une atteinte méningée. Par conséquent, les taumradtlité globale et de séquelles neuro-
développementales liés a l'infection sont plus &egue ceux observés chez les enfants plus
agés ou chez les adultes [Pong A et Bradley J, 1998l B et al, 2004].

De plus, les particularités immunologiques des mauwnés sont aussi a l'origine des
difficultés a interpréter les résultats des analgskiologiguescomme le dosage de certains
biomarqueurs de linfection et de linflammation.gdtement, la mise en culture des
échantillons biologiques reste le « gold standaml»diagnostic des infections mais sa
sensibilité peut étre diminuée chez le nouveaustnjond K et Zaidi A, 2010]. La premiere

raison a cela est l'utilisation précoce des antiies en période prénatale ou périnatale qui
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peut rendre négatifs les résultats d'une culturetéoenne. Accessoirement, l'incapacité a
obtenir un échantillon adéquat pour la mise eruceltparticulierement chez les nouveau-nés
malades avec un trés petit poids de naissance, roomp davantage le diagnostic d’'une
infection. Au moins 0.5 ml de sang sont requis daumise en culture mais un volume plus
important, de l'ordre de 1 a 2 ml, peut étre némiesspour mettre en évidence une
bactériémie avec un nombre faible de colonies (€FU/mI) [Kellogg J et al., 1997 ;
Schelonka R et al.,, 1996]. Ainsi, seulement 50% desveau-nés ayant un diagnostic
clinigue d'infection ont effectivement des hémouaudts positives. Par conséquent,
I'identification de l'agent causal et la détermipat de sa sensibilité aux différents
antibiotiques ne sont pas toujours possibles. hgraistic et la prise en charge thérapeutique
sont alors essentiellement guidés par la présentai I'examen clinique du nouveau-né.
Toutefois, les signes cliniques d’infection som@&lement non spécifiques, ce qui retarde le
diagnostic et la mise en route du traitement.

Enfin, desgermes différents de ceux habituellement retrouwd®z I'adulte ou I'enfant
plus agé peuvent étre en cauden effet, bien que le méme spectre de germescelue
retrouvé chez les adultes ou les enfants plus agése étre en cause, des pathogénes
supplémentaires sont également a I'origine derdestions surtout des germes opportunistes
d’origine nosocomiale. Leur fréquence d’apparitiest plus élevée chez le nouveau-né,
surtout chez le grand prématuré, a cause de laedprélongée d’hospitalisation et
I'accroissement de procédures invasives (pose dbéteas intra-vasculaires, sondes

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

Globalement, l'incidence des infections néonatagestout celle des infections tardives,
est inversement proportionnelle a 'age gestatibehe@u poids de naissance. Dix pour cent
des nouveau-nés hospitalisés dans une unité ds sémsifs néonataux sont atteints d’'une
infection néonatale tardive alors que parmi lesveau-nés avec un faible poids de naissance
ce pourcentage s’éléve a 25% [Stoll B et al., 20l B et al., 2005 ; Beck-Sague C et al.,
1994]. Ces nouveau-nés sont également plus susiesptie présenter des épisodes infectieux
multiples. Le risque d’infection augmente aussicalexistence d’'une anoxie périnatale et
chez les nouveau-nés de sexe masculin.

Concernant legfections bactériennesdes facteurs de risque maternels ont été idésitifi
comme l'existence d’une infection ou des signesdtiéux au moment de lI'accouchement,
des infections urinaires a répétition, une menaaecduchement prématuré, une rupture ou
une fissuration prématurée de la poche des eaexghmrioamniotite et un portage génital ou
urinaire de germes potentiellement pathogénescaewlications de la prématurité associées
a un plus grand risque d’infection néonatale tardiunt les suivantes : persistance du canal
artériel, ventilation artificielle prolongée, acdasra-vasculaire prolongé, dysplasie broncho-
pulmonaire et entérocolite ulcéronécrosante. Reues, le risque infectieux augmente avec
'augmentation de la durée du séjour hospitalier.

Le taux global de mortalité est élevé surtout deemouveau-nés avec un tres petit poids
de naissance : environ 25% pour une infection meat 18% pour une infection tardive
[Stoll B et al., 2002a ; Stoll B et al., 2002b]. i3ales pays en voie de développement, les
infections sont a l'origine de 30% a 40% des déuwésnataux. Actuellement, parmi les
nouveau-nés soumis a un traitement par antibigtiqueortalité est estimée entre 5% et 60%.

Les taux les plus élevés sont observés dans lesgrayoie de développement [Thaver D et
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Zaidi A, 2009]. Le développement, en particulieumogique, du nouveau-né peut ainsi étre
perturbé par les pathologies survenant pendant péftiode, notamment les infections. La
présence d’'une entérocolite ou d’'une méningite @dsa l'infection augmente le risque de
séquelles neurologiques surtout chez les nouvesiawree un tres petit poids de naissance. Le
risque de séquelles, retard de développementagtriettellectuel et des acquisitions, est dans
ce contexte important [Stoll B et al., 2004].

Concernant lemfections fongiquesleur incidence a significativement augmenté dass
unités de soins intensifs néonataux entre 198®@0,1parallélement aux progrés médicaux
qui ont permis la survie des nouveau-nés grandmgitéés et avec un petit poids de
naissance extréme. Leur incidence s’est ensuibglisée. Actuellement, l'incidence est trés
variable, de 3% a 23% selon les études [Kaufmar2@.Oa ; Fridkin S et al., 2006 ; Aujard
Y et al.,, 2003]. En cas dincidence élevée, I'stition de mesures de prévention dont
I'utilisation d’agents antifongiques en prophylagigermis une diminution des cas observes
chez les prématurés de moins de 1000g. Les infectimeonatales fongiques sont des
infections extrémement séveres et invasives, atement provoquées par des champignons
du genreCandida Elles partagent les mémes facteurs de risqudegu@fections néonatales
bactériennes tardives mais sont aussi plus frégsertiez les nouveau-nés exposes a des
médicaments favorisant la prolifération déandida (inhibiteurs de la pompe a protons,
glucocorticoides, antibiotiques a large spectret.chez ceux présentant une maladie gastro-
intestinale (entérocolite ulcéronécrosante, petilmmantestinale focale...).

Les candidoses invasives sont associées a destresixélevés de séquelles neuro-
développementales et de mortalité [Stoll B et28lQ4 ; Friedman S et al., 2000 ; Lee B et al.,
1998]. Chez les nouveau-nés de trés faible poidra@sance, le taux de mortalité est estimé
de 10% a 32% et peut atteindre 50% chez les b&®& moins de 26 SA et ayant un poids de

naissance inferieur a 1000g [Benjamin D et al.,4220Bnfin, la fréquence et la gravité réelle

44



de ces infections sont probablement sous-estiméeauae des nombreuses limitations
diagnostiques liees a la subtilité des signesalies, I'identification difficile des germes au
laboratoire et I'absence de consensus pour laitdéfindes infections fongiques invasives

[Kaufman D, 2010a].

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

Actuellement, il n’existe aucun consensus officiehcernant le traitement des infections
néonatales [Gordon A et Jeffery H, 2005 ; Mtitimia et Cooke R, 2004]. Lorsqu’un
nouveau-né présente des signes cliniques et biplegi faisant suspecter une infection et
compte tenu de la gravité de ces pathologies elede évolution rapide, un traitement
empirique est débuté tres rapidement et sans attéidkntification éventuelle du germe. Du
fait de la prédominance des infections bactérieneesans arguments faisant suspecter une
infection fongique, une antibiothérapie empirique @ébutée visant a étre efficace sur les
bactéries Gram positive et Gram négative. Pour Horité des infections néonatales,
I'association d’'un aminoside avec une béta-lactanaidministrés par voie parentérale est le
traitement de choix dans la plupart des unitésadessntensifs néonataux [Chirico G et al.,
2009]. Toutefois, une variabilité dans le choix desibiotiques prescrits est observée surtout
dans le cas des infections tardives. Cette vait@lsilexplique par I'adaptation des traitements
a I'épidémiologie bactérienne et fongique local@cidence globale des infections, les
ressources thérapeutiques, les pratigues médi¢ptasiques alimentaires, pose d’acces
vasculaire, moyens disponibles pour la détectioriadeolonisation par des germes multi-
résistants...) et le taux local de mortalité. Cedainevues historiques ont démontré que la
nature des pathogenes responsables d’infectioratederévolue dans le temps [Stoll B et al.,

1996a ; Stoll B et al., 1996b].
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La durée du traitement est aussi variable selonplesiques et la symptomatologie
clinigue. Néanmoins, il est important d’établir dehémas thérapeutiques et des posologies
adéquates pour optimiser I'efficacité et la tol&ade ces traitements mais aussi pour limiter
I’émergence de souches résistantes. En effetlidation de certains antibiotiques peut étre
limitée par la présence de souches résistantes eopan exemple legscherichia coli
résistantes a I'ampicilline, la gentamicine et @iexts céphalosporines de troisieme génération.
La présence de résistance dans une unité de somdique considérablement le choix de la
stratégie thérapeutique et suscite une préoccupetttssante [Zaidi A et al., 2005].

En cas de suspicion d’'une infection fongiqgue€andida les traitements de premiere
intention sont aussi variables. L'amphotéricinedB efficace contre approximativement tous
lesCandidaa l'origine des infections néonatales dont 95% % $ont également sensibles au
fluconazole. Ces deux médicaments sont les medlleboix en attendant I'identification de
'agent pathogene. D’autres mesures non médicamsggesont souvent nécessaires comme
le retrait des cathéters centraux ou l'arrét d’almmentation parentérale. Au vu de la gravité
de ces infections, certaines unités de soins ifisengonataux utilisent le fluconazole ou
d’autres agents en prophylaxie surtout chez leyemunés a haut risque comme les grands
prématurés et ceux avec un petit poids de naisst@me. Cette pratique reste controversée,
en particulier dans les centres dans lesquelsidemce des infections fongiques est faible.
Enfin, il est également recommandé d'utiliser urdim@ment antifongique différent de celui
utilisé pour la prophylaxie en cas d'infection famge avérée [Kaufman D, 2010a ; Kaufman

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

EN NEONATOLOGIE

En l'absence d'évaluation spécifique chez le nouved® les néonatologistes ont
longtemps prescrits les médicaments en utilisast dennées adultes et ont jugés leur
efficacité et tolérance a partir de leur propre é&ignce. Actuellement, ces pratiques sont
limitées car les praticiens reconnaissent leur deogité. Cependant, 'absence d’AMM pour
I'utilisation de nombreux médicaments en néonaielegt a I'origine de grandes divergences
dans leur prescription méme s'il existe des guidesprescription pour ceux couramment
prescrits [Thomson Reuters ; BMJ Group, 2009 ; Yplinet Magnum B, 2009]. Ainsi, une
grande variabilité de schémas posologiques, desdesed’intervalles d’administration,
persiste en absence d’études pharmacocinétiqueduitesm de maniere adéquate chez le
nouveau-ne.

En conséquence, une étape importante dans le @g@eshent d’'un médicament en
néonatologie est d’explorer son utilisation couea@t savoir ses indications et posologies. En
cas de différences majeures dans les pratiquesst iEgalement intéressant d’explorer les
raisons de ces divergences. Ces enquétes perméitinttifier les questions cliniques que
souléve ['utilisation d'un médicament. Les résudtde ces enquétes guident la méthodologie
des études cliniques qui seront nécessaires paooyndre.

En néonatologie, la mise en place de ce type d&eguest souvent limitée par I'absence
de définition commune des niveaux de soins néorafaes différences importantes existent
entre les pays en termes de politiques de santié etractéristiques des maternités et des
unités de soins néonataux. Des recommandationgtnt la définition de trois niveaux de
soins néonataux (niveaux I, 11, 1ll) ont été pubBéux Etats-Unis par I’Académie Américaine

de Pédiatrie [Stark AR, 2004] mais la plupart desysp Européens suivent des
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recommandations de définition nationales et parftdsne régionales. Dans certains pays, il y
a méme une absence totale de définition officidlbs niveaux de soins néonataux [Van
Reempts P et al., 2007 ; Zeitlin J et al., 2004].

Cette réalité complique considérablement la misplace des enquétes sur I'usage d’un
médicament. En effet, I'utilisation courante d’ugdicament et I'évaluation de ses effets sont
incontestablement influencées par le type de lailadipn néonatale (nouveau-nés a terme,
prématurés, grands prématurés, hypotrophes...) dloeewdans chaque unité et les moyens
meédicaux mis a disposition pour leur prise en oha@es informations déterminent le niveau
de soins de l'unité. En absence de niveau définemmwcas de différences notables dans sa
définition, la sélection des centres invités a ipgmer aux enquétes sur l'utilisation d’'un
médicament est difficile. Lorsque cette sélectiapas lieu, la non participation de certaines
unités est potentiellement expliquée par I'abseseerescription courante du médicament
plutbt que par I'absence d’intérét pour le sujet' eequéte.

Le présent chapitre est dédié a I'étude des priqlutilisation de deux médicaments

anti-infectieux en néonatologie : la ciprofloxacetde fluconazole.

A. Pharmacologie de la ciprofloxacine

BN

La ciprofloxacine est un antibiotique de synthéseé gppartient a la famille des
quinolones de deuxieme génération ou fluoroquiredoha ciprofloxacine est un antibiotique
a large spectre, habituellement efficace sur legtébas Gram positif, Gram négatif, les
germes atypiques (intracellulaires) et certainsrgemnaérobies. Elle inhibe I'ADN gyrase
bactérienne, une enzyme de la famille des topoiszse8, nécessaire a la réplication de
I'ADN de la bactérie. La pénétration de la molécdefait essentiellement de facon passive

via les pores hydrophiles de la membrane bact&idrigure 5). C’est a ce niveau surtout
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que peut se développer un mécanisme de résistaacaina rejet actif de la moléculEigure

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

EXTRACELLULAR SPACE

Anibiotic Fluoroquinolones
pB-lactamines
OmpF

Quter
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Figure 5. Entrée des fluoroquinolones dans la bactérie @@dgines transmembranaires
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Figure 6. Resistance aux fluoroquinolones par mécanisme ¢ aetif de la molécule

(efflux).
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Les fluoroquinolones sont des antibiotiques largempeescrits chez les adultes a cause de
leur excellente pénétration dans les tissus ainsidpans le liquide céphalorachidien (LCR)
[Owens R et Ambrose P., 2000]. Les indicationsaleiprofloxacine chez I'adulte incluent
toutes les infections compliquées ou non, causéesdps bactéries sensibles. Méme si
certaines études ont rapporté I'émergence des ssuésistantes aux fluoroquinolones, ces
antibiotiques restent efficaces contre approxineatignt 90% des organismes Gram négatif
communautaires [Gendrel D et al., 2003]. L'utilisa de la ciprofloxacine chez I'enfant est
limitée par le risque potentiel de toxicité au mivedu cartilage de croissance décrite chez des
animaux juvéniles et aussi par le risque d’émergethe souches résistantes. Malgré ces
préoccupations, la ciprofloxacine a souvent étéséé en pédiatrie en prescription hors
AMM (« off-label use») et elle est la seule fluoroquinolone inclusensdda liste de
I'Organisation Mondiale de la Santé concernantrfeslicaments essentiels chez I'enfant
[WHO, 2009]. En néonatologie son utilisation, bigoe rare, est recommandée en cas
d’infections mettant en jeu le pronostic vital, yoquées par des germes, principalement

Gram négatif, multi-résistants mais sensiblesdeofloxacine.

B. Pharmacologie du fluconazole

Le fluconazole est un médicament antifongique dehggse, apparenté a la famille des
imidazolés. Son action antifongique s'exerce eibart une enzyme appartenant a la super-
famille du cytochrome P-450 (14-déméthylase) emdngii la diminution de la synthese de
I'ergostérol, composant de la membrane cellulame champignon, indispensable a sa
croissanceKigure 7). Trois mécanismes de résistance aux agents aaotésté deécrits : 1)
diminution de l'affinité de I'enzyme cible aux agerazolés, 2) surproduction de I'enzyme

cible et 3) modification de flux cellulaire du médment [Rex J et al., 1995 ; Maebashi K et
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al., 2001]. Le fluconazole a une trés bonne biathgglité et une bonne pénétration tissulaire.
Il est disponible en formulations pour administatorale et parentérale.

Chez les patients adultes, son utilisation pourdigement des candidoses invasives a été
limitée au profit de molécules azolées de deuxig@eération comme le voriconazole, a
cause de l'existence de souchesGindidarésistantes [Pappas P et al.,, 2003]. En effet,
certaines especes @andidacomme lesC glabrata la deuxiéme souche la plus fréquente
dans les infections adultes, sont constitutionnediet résistants au fluconazole. Chez le
nouveau-neé, les principales souche£dadidaisolées sont le€ albicanset parapsilosiset
pour cette raison, le fluconazole est encore &tilians le traitement des infections fongiques
[Aujard Y et al., 2003]. Toutefois, de plus en plles souches résistantes au fluconazole ont
été rapportées dernierement dans des populatiahatpgues et néonatales [Odds F et al.,
2004 ; Zaoutis T et al., 2005] et cela risque delifrer les choix du traitement.

Le fluconazole est utilisé en néonatologie pouttréétement des infections fongiques
suspectées ou confirmées, méme si en cas d’infiectiofirmée, I'amphotéricine B reste pour
certains, le traitement de premiere intention [ikeaan D, 2010a]. Cependant, I'indication
principale du fluconazole est la prophylaxie ddedtions fongiques chez les nouveau-nés a
haut risque. Cette pratique n’est pas suivie pas tles services de néonatologie, car
I'incidence des ces infections est trés variablendtentre a I'autre et la prophylaxie ne peut
se discuter que dans les centres ayant des inesl@tevées. Par ailleurs, aucune apparition
significative de souches résistantes n'a été oBse& ce jour suite a l'utilisation du
fluconazole en prophylaxie [Kaufman D., 2010a ; ltami P et al., 2008]. Néanmoins, une
étude a suggeéré que l'utilisation large du flucahazt la prescription de doses fortes de ce
médicament, sont des facteurs favorisant I'apparitie souches résistantes dans les unités de

réanimation néonatales [Sarvikivi E et al., 2005].
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C. Enquéte Européenne sur l'utilisation de la ciproflxacine et du fluconazole dans les

unités de soins intensifs en néonatologie.

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

units” (article publié)

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

“Survey on sepsis treatment and its rationales iEuropean neonatal intensive care

units” (article soumis)

Pandolfini C., Kaguelidou F., Sequi M., Jacgz-AigiraE., Choonara I., Turner M.,

Manzoni P., Bonati M.

1. Contexte — Objectifs

La ciprofloxacine et le fluconazole sont deux noalés prescrites hors AMM dans le
cadre des infections néonatales. Le projet Europd@sh a pour objectif de mettre en place
les études cliniques permettant de recueillir lesnndes manquantes sur leur
pharmacocinétique, leur efficacité et leur toléeuohez le nouveau-né a terme et prémature,
et de constituer un dossier de demande d’autarisalie mise sur le marché pour une
indication pédiatrique (RUMA »). Afin d’optimiser la méthodologie et la réatism des
études cliniques, une enquéte Européenne aupresnités de réanimation néonatale a été
effectuée. Elle a permis d’évaluer I'utilisationtielle de ces deux molécules et de préciser

les facteurs qui I'influencent.
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2. Méthodes

L’enquéte a été realisée auprés des médecinenéédes différentes unités de soins
intensifs néonataux en Europe. En absence deelidtaustive, les unités ont été identifiées
par I'intermédiaire des réseaux Européens et daétés nationales de pédiatrie ainsi que par
les néonatologistes experts collaborant dans leeadul projet TINN. Les médecins référents
ont été invité a participer par message électranidlenquéte a été réalisée par le biais de
questionnaires complétés en ligne. Outre les aaiatijues des unités et les modalités de
prescription de la ciprofloxacine et du fluconazdés néonatologistes ont été interrogés sur

les raisons qui déterminent l'utilisation ou noncgs deux molécules dans leur pratique.

3. Principaux Résultats

a) Fluconazole dans la prophylaxie des infections forgues

Approximativement la moitié des néonatologisteisamt participé a I'enquéte ont rapporté
I'utilisation courante du fluconazole en prophykxdans leurs unités, particulierement pour
les nouveau-nés grands prématurés et ceux avecetiin ppids de naissance extréme.
Toutefois les modalités de prescription étaiens wrariables entre les différentes unités. La
majorité des participants ont exprimé le besoirsis@ant de conduire des études cliniques
permettant d’évaluer l'efficacité du fluconazole prophylaxie et cela malgré cing essais
controlés randomisés versus placebo bien condygstanclus un total de 656 nouveau-nés
(2001-2007). Nos résultats montrent que les nétowisbes qui ne prescrivent pas le
fluconazole en prophylaxie, sont plus susceptiléfe influencés dans leur pratique par 1)

I'incidence des candidoses dans leur unité, 2isbpue d’émergence de souches résistantes au
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fluconazole et 3) 'absence de recommandationdgsasociétés pédiatriques internationales
en faveur de cette prescription. Les futures étgdésborderont ces points vont certainement

contribuer a l'utilisation optimale de la prophxyilades infections fongiques néonatales.

b) Ciprofloxacine et fluconazole dans le traitement deinfections néonatales

L'utilisation de la ciprofloxacine dans les units réanimation néonatale reste rare avec
seulement 25% de prescripteurs parmi les partitspdres modalités de prescription sont
hautement variables entre les unités. Les néorpstds qui utilisent la ciprofloxacine sont
surtout influencés par sa bonne pénétration dankCle dans le cas d’atteintes neuro-
méningées associées. Ceux qui ne prescrivent paprtfloxacine, considérent qu'il n'y a
toujours pas de données fiables concernant sa pbanimétique et surtout sa tolérance chez
le nouveau-né.

Par contre, le fluconazole est largement prescritces de suspicion d’une infection
fongique (70% des participants) méme si les schémsslogiques varient considérablement
entre les unités des pays différents ou d'un mémes.pDes efforts d’harmonisation des
modalités d’administration de ce médicament doiétre effectués.

Globalement, les participants ont reconnu le besbétudes sur la tolérance de la
ciprofloxacine et I'efficacité et la tolérance dmgents antifongiques en général. lls ont, pour

la majorité d’entre eux, exprimé la volonté de iggyer a de telles études.
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4. Conclusions

Cette enquéte présente un certain nombre de lioriatéthodologiques. Toutefois, elle
a permis dans le cadre du projet TINN de :

= Documenter les différences dans les indicationke®tschémas d’administration de

deux médicaments anti-infectieux

= |dentifier certains facteurs pouvant expliquer dé&rences

» |dentifier des partenaires pour la conduite d’eséaaluant ces deux médicaments.

La construction d’'une liste exhaustive des uni®sains intensifs néonataux en Europe
se poursuit avec la collaboration des différentegiésés savantes européennes de
néonatologie, dans I'objectif d’établir un réseamopéen destiné a I'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 camear le médicament pédiatrique est
d’éviter la réalisation d’essais cliniques inutitdsez I'enfant. De ce fait, il est primordial de
bien recueillir tous les informations disponiblesr $usage d’'un médicament dans une
indication particuliére avant de concevoir les éaigédiatriques, surtout dans les populations
les plus vulnérables comme les nouveau-nés. Céttethe est importante car malgré un
usage sans ou hors AMM, de nombreux médicamenisoshsaient déja des données
pédiatriques adéquates. Réunir ces informations @eaentuellement permettre d'éviter des
études cliniques inutiles [Tafuri G et al., 2009].

A cause des importants changements physiologiquésati long de I'enfance, plusieurs
aspects majeurs du développement médicamenteugrdditre analysés pendant I'évaluation
des données disponibles: 1) les données préclsiqRie les pathologies étudiées, 3) les
populations d’étude en précisant les groupes d'dpées criteres de choix des doses, 5) le
choix des criteres de jugement de I'effet du médmat et 6) les données de tolérance et de
sécurité [de Wildt S et Knibbe C, 2009]. Si les dées disponibles sont insuffisantes ou
inadéquates, il convient de définir précisémentélepes du développement du médicament
dans la tranche d'age d'intérét, voire prévoir ué@valoppement complet, ce qui est
frequemment le cas pour les nouveau-nés.

Toutefois, méme si les connaissances scientifiguédrieures sont jugées insuffisantes,
elles apportent toujours des données importantes ldocompréhension des mécanismes
d’action du médicament. Ces données antérieur@shio@es a I'expérience clinique et aux
nouvelles méthodes de pharmacologie clinique contese méthodes de modélisation,

permettent d’optimiser la planification et la ré&alion des études pédiatriques et
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eventuellement raccourcir les étapes du développentei meédicament méme en
néonatologie [Hoppu K., 2009 ; Hill S et al., 2008]

Plusieurs sources de données doivent étre exploafies de regrouper le plus
d’informations disponibles sur les propriétés pharatinétiques et pharmacodynamiques du
médicament : les données de la littérature scigaéf publiée, les bases de données de
l'industrie pharmaceutique et si possible les téssild’études cliniques réalisées mais non
publiées. Toutes les indications du médicament sonternées, autorisées ou hors AMM,
ainsi que toutes les tranches d’age, adulte eapéglies.

Les travaux présentés ci-dessous réalises dansadee au projet Européen TINN,
illustrent la démarche a suivre lors de d’évaluattbun meédicament en néonatologie. lls
concernent la revue des données existantes siliséition de la ciprofloxacine dans le cadre
d’infections néonatales a germes Gram négatif. le&anen démarche a été adoptée pour
recueillir les informations disponibles concerndnttilisation du fluconazole dans le

traitement et la prévention des infections néoeatidngiques.

A. Données de la littérature sur la maladie : exempldes infections néonatales a

Gram négatif

Les infections néonatales a Gram négatif sont mfestions graves en particulier pour la
population des nouveau-nés de tres petit poidasdsance [Shah S et al., 1999 ; Venktesh M
et Garcia-Prats J, 2008]. Dans les pays dévelomasshactéries sont a I'origine d’environ
50% des infections néonatales précoces [Stoll Bl.et2002b] et d’'un tiers des infections
tardives alors que dans les pays en voie de dgwetopnt, elles constituent la principale
cause d’infection néonatale [Zaidi A et al., 2008hmed A et al., 2002 ; Joshi S et al., 2000].

Il existe également de plus en plus de donnéesguadt que les infections nosocomiales a
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germes Gram négatif sont en forte augmentationd@oA et Isaacs D., 2004 ; Nambiar S et
Singh N, 2002]. Actuellement, les germes Gram nitgs plus fréquemment isolés dans le
contexte des infections néonatales sdasd¢herichia coliet les germes du genféebsiellaet
Pseudomonalloshi S et al., 2000 ; Gordon A et Isaacs D., 4004

Une infection néonatale tardive fulminante, sdialié en 48 heures, est dans la plupart des
cas provoquée par un germe Gram négatif [Karlowmoet al., 2000]. Le risque de séquelles
neuro-développementales a long terme parmi lesvaums est significativement plus élevé
dans ce type d’infections surtout si I'infectiont @@mpliquée par une atteinte méningée
[Pong A et Bradley J, 1999 ; Gaschignard J et28l11]. Par ailleurs, la mortalité de ces
infections est significativement plus élevée quéeates infections dues a des germes Gram
positif qu’elles soient précoces ou tardives [SBkt al., 2005 ; Karlowicz M et al., 2000 ;
Gordon A et Isaacs D, 2006]. La mortalité globads thfections néonatales a Gram négatif
est de 19% a 52% en fonction de l'organisme enecdles infections éPseudomonas
aeruginosasont généralement plus létales) et des facteéssdil’hdte (age gestationnel et
poids de naissance) [Benjamin D et al., 2004; Gorlet Isaacs D, 2006].

Plusieurs études ont rapporté I'apparition croissae résistances aux antibiotiques parmi
les organismes Gram négatif et cela constitue véacpupation clinique majeure [Joshi S et
al., 2000 ; Aurangzeb B et Hameed A, 2003 ; Bizadret Gallangher P, 2007 ; Leibovitz E
et al.,, 1997; Rahman S et al., 2002]. La predorptinappropriée et en aveugle
d’antibiotiques a large spectre aux mamans hogg#td dans des unités de grossesses a haut
risque a augmenté le portage et la colonisation rams/eau-nés par des germes multi-
résistants. Aussi, l'utilisation étendue et inagpi®@e des antibiotigues dans les unités de
soins intensifs néonataux ont conduit a des tauportants de résistance a certains
antibiotiques comme la pénicilline et les céphatoses qui ont un réle central dans la

gestion des infections. Devant I'apparition croigeade germes Gram négatif multi-résistants,
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il est impératif d’évaluer d’autres antibiotiquesspbnibles pour traiter ces infections

néonatales particulierement séveres.

B. Données de la littérature sur le médicament : exentgde la ciprofloxacine

1. Données chez I'animal

Les données existantes chez l'animal concernenicipalement la tolérance aux
fluoroquinolones, dont fait partie la ciprofloxaein

Toxicité articulaire

Toutes les molécules de cette classe d’antibiosigdes plus anciens aux dérivés les plus
récents, ont induit des modifications sur le cag@#l immature des articulations portantes.
L’acide nalidixique est la quinolone ayant I'eflet plus marqué au niveau des articulations
[Gough A et al., 1992]. Cependant, les effets aldices des fluoroquinolones varient selon
'espece animale en question. Par exemple, lesshieprésentent I'espéce la plus sensible
avec une dose de ciprofloxacine responsable denksiu niveau du cartilage de seulement
30 mg/kg/jour alors qu’au moins 500 mg/kg/jour spétessaires pour obtenir le méme effet
chez le rat. Par ailleurs, cette toxicité cartifagise est totalement inexistante chez une espece
non précisée de singe méme a des doses supére®@3 mg/kg/jour [Machida M et al.,
1990]. En effet, la grande variabilité d’apparitide cet effet entre les espéces animales et les
différences organiques observées entre les anireales humains peuvent expliquer le fait
gu'il y a peu de cas de toxicité articulaire liéex dluoroquinolones décrite chez I'enfant. Les
principaux résultats des études animales sontlearss :

= Chez des chiens juvéniles de race beagle (r=gufe 8), la délivrance de 30 mg/kg/jour

et 60mg/kg/jour en intraveineux de cirpofloxacin@ravoqué des lésions au niveau du
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cartilage articulaire chez tous les chiens. L'adstiation per os de 50mg/kg pendant sept
jours de trois fluoroquinolones a provoquée de®ésplus significatives dans le groupe
ayant recu de la ciproflocine par rapport au groupdloxacine et garenoxacine [Nagai A

et al., 2002].

Figure 8. Chiens juvéniles de race beagle

= Quarante-huit chiens juvéniles de race beagle tintréités pendant 2 semaines par la
ciprofloxacine per os a des doses allant de 0 &#@yfjour. Les animaux ont été ensuite
sacrifiés soit immédiatement aprés la fin du tragat soit 5 mois plus tard. Les doses de
30mg/kg/jour et de 90mg/kg/jour ont induit des dési cartilagineuses de type ampoules
et érosionsKigure 9) qui ont persisté tandis que les animaux granigissaCette étude a
aussi démontré que des doses de 10mg/kg /joupdafloxacine n’ont pas provoqué des
lésions au niveau du cartilage apres un courtetrant ni d’arthropathie lorsque les

chiens étaient plus agés [von Keutz E et al., 2004]
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Figure 9. Téte humérale de chien juvénile de race beagksapaitement par ciprofloxacine
90mg/kg/jour pendant 2 semaines. Image de gautdsans du cartilage type ampoules
observées immédiatement apres la fin du traitererdge de droite : Iésions du cartilage

type érosions observées 5 mois apres la fin dietn@nt [von Keutz et al., 2004]

= Des souris juvéniles (agées de 7 jours) ont reda dgrofloxacine en sous-cutané, a une
dose de 50 ou 200 mg/kg/jour pendant 7 ou 14 jduexamen histopathologique a
montré des Iésions variées avec perte de chon@cgiegénérescence de la matrice et
érosions du cartilage articulaire chez les souditées par la ciprofloxacine a 200
mg/kg/jour [Linseman D et al., 1995].

» Des rats juvéniles (dgés de 4 semaines de viegténtraités par la ciprofloxacine a des
doses de 400, 800 et 1200 mg/kg/jour pendant % jdig cartilage a été séverement

atteint apres traitement avec 800 ou 1200mg/kghmec un cedéme de la matrice et une
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perte de chondrocytes. De plus, I'épaisseur dulageta été significativement réduite [Li
P et al., 2004].

= La supplémentation diététigue des rats juvéniletaWisvec du magnésium et de la
vitamine E a été associée a une réduction de Esiartilagineuses induites par les
quinolones [Pfister K et al., 2007].

Toxicité tendineuse

L’existence d’'une toxicité au niveau du tendon didle a été comparée entre des groupes de
rats juvéniles traités par différentes fluoroquomas. La ciprofloxacine, la norfloxacine et la
tosufloxacine n’ont présenté aucun effet toxiquéprma pour des doses aussi élevées que 900
mg/kg, contrairement a d’autres quinolones comnyelfioxacine et la fleroxacine [Kashida

Y et Kato M, 1997].

Toxicité du Systeme Nerveux Central

Les cultures d’astrocytes de rat en présence deeatnations croissantes de ciprofloxacine
ont suggéré que des lésions au niveau de I'ADNulegle ont été provoquées par un
mécanisme de stress oxydatif [Gurbay A et al., POD&utres études sur des cultures de
cellules gliales de rats ont suggéré que la cipxaitine a une cytotoxicité probablement
provoquée par un stress oxydatif [Gurbay A et281Q7].

Photosensibilité

Des tests in vitro (destruction de I'histidine, lestion de macrophages péritonéaux de souris,
inhibition de la synthése d’ADN stimulée par la PHphytohémagglutine) dans des
lymphocytes humains) ont démontré que la ciproftim@& a un potentiel de
photosensibilisation [Ferguson J et al., 1990]. 8as souris Swiss albino, toutes les
fluoroquinolones y compris la ciprofloxacine avdiefa capacité de renforcer la

phototumorogénése des rayons UVA [Klecak G etlab7].
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Hépatotoxicité

Des rats femelles enceintes et albino de Wfistar ont été traitées pendant 10 jours par la
ciprofloxacine par voie intra-péritonéale. Des nfigdiions dégénératives au niveau du foie
foetal ont été observées, comparativement a desaarimontréles ayant recu un placebo

[Channa M et Janjua M, 2003].

2. Données en pédiatrie

Indications - Efficacité

La ciprofloxacine est la seule fluoroquinolone atlement autorisée chez I'enfant dans
les indications suivantes: traitement des exacertpulmonaires dues deseudomonas
aeruginosachez les enfants agés de 5 a 18 ans atteints deviscidose, traitement en cas
d’exposition auBacillus anthracispour réduire l'incidence ou la progression de kadie
(anthrax) et traitement de®™ ou 3™ intention dans les infections urinaires et les
pyeélonéphrites compliquées dues Bskherichia coli(enfants de 1 a 18 ans). De plus, son
utilisation est également autorisée dans certaigs fEuropéens (Danemark, Suede et
Finlande) pour la prophylaxie des infections a mgacoque.

Chez les patients atteints de mucoviscidose, plusie€tudes ont démontré que la
ciprofloxacine administrée par voie orale est aunsi@ussi efficace que des combinaisons
standards d’antibiotiques administrés en intraueinet que I'administration orale améliorait
nettement la qualité de vie des patients [Churat 8l., 1997 ; Richard D et al., 1997 ; Rubio
T.,1990 ; Rubio T et al., 1997]. Des essais cliegsur |'utilisation de la ciprofloxacine dans
les infections urinaires/pyélonéphrites compliquéets dans ['éradication du portage
nasopharyngé ddeisseria meningitidishez des enfants sont arrivés aux mémes conctusion

[Chysky V et al., 1991 ; Cuevas L et al., 1995 ykeaM et al., 2003].
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La ciprofloxacine a également de nombreux avantages le traitement des infections
gastro-intestinales. En effet, son absorption etas®entration fécale ne sont pas modifiées
en cas de diarrhée et ses concentrations biliaoet élevées aprés administration orale, fait
important dans le cas de portage de germes $ghmonella]Schaad U, 2005]. Des essais
controlés randomisés et des études de cohortesngiimclut des nourrissons de 8 mois, ont
montré que le traitement de la fievre typhoide yae cure breve de ciprofloxacine orale,
particulierement dans les infectionsSalmonella typhiimulti-résistantes, a une efficacité
clinique plus élevée que celle d’'un traitement p&phalosporines de troisieme génération
[Arora R et al., 1992 ; Bavdekar A et al., 1991uta P. et al., 1993 ; Sen S et al., 1991 ;
Wallace M et al., 1993 ; Cheesbrough J et al., L99s données d’efficacité et de tolérance
générées par ces études sont jugées comme étdigardes pour lindication des
fluoroquinolones comme traitement de premiere imerde la fievre typhoide [Parry C et al.,
2002]. De méme, la ciprofloxacine a été extensiven@valuée dans le traitement des
infections aShigellg des diarrhées invasives aigles et du choleraétbégs (essentiellement
des essais contrélés randomisés) ont démontréicieifé de la ciprofloxacine et sa
supériorité par rapport aux traitements antibicggjgtandards chez des jeunes enfants agés de
un an [Leibovitz E et al., 2000 ; Saha D et alQ®20 Salam M et al., 1998 ; Ghosh G et al.,
1995].

Enfin, l'utilisation de la ciprofloxacine a été déige dans le traitement ambulatoire des
syndromes fébriles chez les enfants ayant un cgReganini H et al., 2001 ; Mullen C et al.,
1999 ; Paganini H et al., 2003 ; Petrilli A et &Q00]. Bien que les résultats de ces études,
pour la plupart des essais controlés randomiséat pu montrer un rapport bénéfice-risque
positif méme parmi les patients les plus jeune (Ans d'age), l'utilisation de la
ciprofloxacine orale dans cette indication restetmversée. Les préoccupations incluent la

sensibilité moindre de la ciprofloxacine pour lesrrges Gram positif, premiére cause
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d’infections dans ce groupe d’enfants, et le risdéenergence de souches résistantes a cause

d’une utilisation extensive de cet antibiotique {#ap V et al., 2000 ; Mullen C, 2003].

Sécurité d’emploi

La fréquence exacte des effets indésirables dgidafloxacine chez I'enfant est difficile a
estimer a cause du faible nombre d’études compagfirospectives malgré le fait que cette
molécule est la plus utilisée en pédiatrie de ttaitdasse des fluoroquinolones.

Effets indésirables musculo-articulaires

L’arthralgie et I'arthropathie sont des préoccupagi majeures pour la sécurité d’emploi
de la ciprofloxacine chez l'enfant. La toxicité tagineuse observée chez des animaux
immatures a été la base de I'absence d’autorisdsrfluoroquinolones chez I'enfant. Aussi,
des arthralgies et des tendinopathies ont été wieserchez les humains, enfants et adultes,
aprés administration de fluoroquinolones [Leone tFak, 2003 ; Warren R.W., 1997].
Toutefois, une incertitude persiste sur la relagatre la toxicité cartilagineuse observée chez
les animaux et les troubles tendineux observés lelsdzumains.

Des épisodes de tendinite et de rupture tendinensetté déja décrits comme effets
indésirables chez 'adulte surtout apres utilisatie perfloxacine et d’ofloxacine [Hayem G
et al., 1995 ; Chalumeau M et al., 2004]. Touteflaignajorité des cas ont été observees chez
des patients de plus de 60 ans et un traitementooutant par corticostéroides a été
considéré comme un facteur de risque. L'incidere¢ets effets dans la population générale
est tres bas, en particulier chez I'enfant [vanldeden 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 complaatiarticulaires est trés difficile a estimer
a cause de I'nétérogénéité des groupes de paierdes variations dans le potentiel de

toxicité articulaire entre les différents antibiptes de la méme classe. Toutes les
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fluoroquinolones sont considérées comme étant peliement arthrotoxiques mais la
ciprofloxacine induit le moins de complications de type [Lipsky B et Baker C, 1999].
Plusieurs études rétrospectives sans groupe ceruril été réalisées sur données provenant
de différents centres pédiatriques [Black A et 90 ; Pertuiset E et al., 1989, Cheesbrough
J et al.,, 1991 ; Rubio TT, 1990 ; Pariente-KhayaetAal., 1998] ou sur les données de
l'industrie Bayer Pharma [Chysky V et al., 1991 arhpel B et al., 1997]. Ces études ne
concernaient pas uniquement la ciprofloxacine.paggents étaient atteints de mucoviscidose
ou d'autres affections et seulement les étudessinédlles ont inclus de jeunes patients partir
d'un an de vie. La médiane du taux d’événementssmdbles articulaires décrits était de
2.5% (extrémes: 1-9%). Ces événements concerngmtipalement des adolescentes.
L’atteinte était typiquement une arthralgie et yrarchement des genoux. L’évolution était
toujours favorable.

Deux études ont été realisées sur des grandes tiaskBsinées pour évaluer la tolérance
des fluoroquinolones en pédiatrie. La premiéere épsur 1565 patients de moins de 17 ans
(seulement 5% atteint de mucoviscidose) ayant eupuescription de ciprofloxacine par leur
médecin de ville [Jick S, 1997]. Aucun des patiemts été hospitalisé pour une atteinte
articulaire dans les 45 jours ayant suivi le tragat. La deuxieme étude [Yee C et al., 2002],
a été realisée sur 7897 enfants ayant recu deplafloxacine, de I'ofloxacine et de la
levofloxacine. L'incidence des événements indésatarticulaires était de 2.1%. Cette
incidence n’était pas statistiquement différentecdle observée dans le groupe témoins
recevant de I'azithromycine.

Par ailleurs, une étude contrbélée, non randomisé& aéalisée : il s'agit d’'une étude
multicentrique hospitaliere francaise [Chalumeau a1 al., 2003]. Elle comparait les
événements indésirables observés pendant et dankSlgours suivant un traitement par

fluoroquinolones a ceux observés sous une autribi@h&rapie. Parmi les 276 patients
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exposes aux fluoroquinolones, 20% ont présentéansmin eévénement indésirable potentiel.
Les événements indésirables musculo-squelettigiaésné significativement plus nombreux
dans le groupe traité par fluoroquinolones par oapgu groupe témoin (3.8% vs 0.4%). Tous
les événements indésirables musculo-squelettigoeségressé sans séquelles. Cette étude a
eégalement permis de mettre en évidence des factlungsque significatifs de survenue
d’événements indésirables lors d'un traitement fh@roquinolones chez I'enfant: sexe
féminin et age supérieur a six ans. Enfin, I'incide des événements indésirables articulaires
étaient moins importante chez les patients attelatsnucoviscidose et chez ceux traités par
ciprofloxacine par rapport a la perfloxacine.

Des anomalies articulaires ont été également rapgmrdans une enquéte basée sur
questionnaire auprés de 3341 enfants qui avaient de la ciprofloxacine pour une fiévre
typhoide entre 1990 et 1994 [Karande S et Kshirs&ga., 1996]. L’existence d'une
arthropathie (arthralgies, restriction des mouvemanticulaires et cedeme articulaire) a été
rapportée chez 20 enfants (agés de 2 a 12 ang®)uetlés épisodes ont été totalement
réversibles. Cependant, I'apparition d’'une arthtbjgaest possible chez 7 a 10% des patients
atteints de mucoviscidose [Dixey J et al., 1988le¢ arthrite réactionnelle a l'infection
bactérienne peut survenir chez 7,3% des patiemtsyye d’'une salmonellose [Inham, R et al.,
1988]. Ainsi, I'analyse des effets indésirables ldeciprofloxacine dans des populations
spécifigues de malades parait difficile car il n'@=as toujours facile de différencier les
arthropathies liées a certaines pathologies desdllies a une toxicité médicamenteuse.

Les résultats d’essais contrélés randomisés somhtalgssi intéressants. Dans un essai en
double insu comparant l'efficacité de la ceftriagopar voie intramusculaire avec la
ciprofloxacine par voie orale dans le traitementi@derhées invasives chez 201 enfants agés
de 6 mois a 10 ans, les effets indésirables onplé& nombreux dans le groupe traité par

ciprofloxacine (OR : 3.2, 1C95% :1-11) mais un sépisode d’arthralgie a été rapporté dans

70



le groupe ciprofloxacine contre aucun dans le geocgftriaxone [Leibovitz E et al., 2000].
Dans un autre essai contrélé randomisé chez dastergrésentant une aplasie fébrile, aucun
épisode d’arthralgie n'a été rapporté ni dans leuge ceftriaxone, ni dans le groupe
ciprofloxacine [Petrili A et al., 2000]. De mémeslrésultats des essais effectués par des
industriels chez des enfants agés de 1 a 17 anavaiént recu de la ciprofloxacine ou un
antibiotique contréle pour le traitement des infats urinaires compliquées ou de
pyeélonéphrite aEscherichia coli ont démontré que le taux d'effets indésirablesaulo-
articulaires dans les 6 semaines suivant le traiterétait de 9.3% (31/335) chez les patients
du groupe ciprofloxacine et de 6% (21/349) chepkgents contréles [EMA, 2006].

A ce jour, la majorité des effets indésirables nuls@articulaires associés a l'utilisation de
la ciprofloxacine sont d’intensité modérée et stransitoires. Des signes d’arthropathie,
essentiellement des arthralgies, ont été essemtietit observés chez des patients atteints de
mucoviscidose. De plus, la plupart des données eries sur [Iarthrotoxicité des
fluoroquinolones sont basées sur des plaintes tienggaou I'examen clinique articulaire. Il
est ainsi difficile de faire la distinction entreesdtroubles articulaires coincidents et une
arthropathie induite par les fluoroquinolones. B&tudes ont rapporté une évaluation a court
ou long terme en utilisant des courbes de croigsamhes echographies articulaires et/ou de
I'imagerie par résonance magnétique. Par ailleces, études manquent souvent de groupe

contrble.

Autres effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquemment rdpposuite a une utilisation de
ciprofloxacine chez plus de 2000 patients pédiagsgdans des indications variées sont des
effets gastro-intestinaux (4.9% ; nausées, vomies&n diarrhées), cutanés (3.3% ; rash

cutané, prurit, urticaire) et neurologiques (2.2%ertiges, céphalées, anxiété, convulsions)
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[Alghasham A.A. et Nahata M.C., 2000 ; Meropol Sakt 2008 ; Pariente-Khayat A et al.,
1998 ; Aujard Y et Gendrel D, 1994]. Tous ces sffatt une intensité minime ou modérée et
sont toujours réversibles. D’autres effets indéd&® incluent une augmentation des
transaminases hépatiques (1.7%) et une photosé@esilfi.4%) [Chysky V et al., 1991 ;
Kubin R., 1993].

Globalement, le profil de toxicité de la ciproflakae chez les enfants est similaire a celui
observé chez les patients adultes sauf en ce quienme les événements indésirables
musculo-articulaires [Chysky V et al., 1991 ; Kulitn 1993 ; Ball P et Tillotson G., 1995].
La surincidence de ces événements chez l'enfart fdole recommander l'usage des
fluroroquinolones essentiellement en deuxieme trderfGendrel D et al., 2003 ; Chalumeau

M et al., 2004].

Pharmacocinétigue

Les parametres pharmacocinétiques de la ciprofiogaont été déterminés chez des
enfants atteints de mucoviscidose [Schaefer H.el1896]. La biodisponibilité est estimée a
61.6% et la clairance rénale a 11.4 L/h. La fixataux protéines plasmatiques est de 34%, ce
qui est proche des valeurs observées chez I'adB&an les résultats de cette étude, un
dosage de 20 a 28 mg/kg par voie orale en deurgpjmirnalieres est préconisé pour les
enfants pesant entre 14 et 28 kg alors que pow agant un poids entre 28 et 42 kg, une
dose de 15 a 20 mg/kg administrée par voie oraledenx prises journalieres semble
suffisante.

Les parameétres pharmacocinétiques de la ciprofiogaaprées une administration orale
uniqgue ou a l'état d’équilibre ont également étaléds chez des enfants non atteints de
mucoviscidose [Peltola H et al., 1998]. Dans uraiess ouvert, 16 enfants (agés de 4 mois a

7.1 ans) ayant recu de la ciprofloxacine (10 mgfka) voie orale trois fois par jour aprés
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eéchec de leur antibiothérapie conventionnelledtgtiont été inclus. Le pic des concentrations
plasmatiques était atteint aprés 1 heure, les odrat®ns moyennes variaient entre 1.7 et 3.6
mg/L et étaient comparables a celles obtenues auitee administration unique ou a I'état
d’équilibre. La clairance moyenne était plus faiblez les enfants de moins de six ans par
rapport aux enfants de plus de six ans. Les deesi-d@élimination, avec une variance
minimale (4.2 a 5.1 heure), suggéraient que lesmetandations posologiques basées sur le
poids étaient pertinentes et acceptables. Aucutheopathie n’a été observée pendant cet
essai.

Enfin, deux études ont évalué les parametres pltacieétiques de population de la
ciprofloxacine chez I'enfant [Payen S et al., 20@&jagopalan P et Gastonguay M, 2003].
Ces études ont montré que la variabilité interiiiliglle de la clairance était partiellement
expliquée par l'age, le poids et I'état cliniquesdpatients. Par ailleurs, une relation
significative a été mise en évidence entre le palds enfants et le volume initial de

distribution.

3. Données chez I'adulte

La ciprofloxacine est utilisée dans des indicatinosbreuses et variées chez I'adulte. Il 'y
a des données suffisantes et appropriées pour ap@on efficacité dans le traitement
d’infections sévéres [Daly J et al., 1989 ; Bouzatkl., 1989 ; Gibert C et al., 1990]. Les
données de tolérance chez 'adulte constituentpopelation de référence pour identifier un
exces d'événements indésirables chez I'enfant. eBoues informations disponibles
proviennent d’essais de phase I, Il et IV efféstyar l'industrie pharmaceutique (Bayer
Pharma) et ayant inclus plusieurs milliers de pagi¢Ball P et Tillotson G., 1995 ; Rahm V

et Schacht P., 1989 ; Schacht P et al.,, 1989]. €3ssis indiquent que les taux d’effets
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indésirables chez les enfants et chez les aduttess ssmilaires. De plus, leur distribution

anatomique est également similaire a I'exceptiors defets indésirables musculo-

squelettiques, tendineux et articulaires. La frégee des effets articulaire varie selon

I'antibiotique prescrit mais surtout avec 'ag®us les essais ont rapportés des taux de 0.1%

pour les adultes et de 2-3% chez les enfants.

Par ailleurs, les paramétres pharmacocinétiqueta deprofloxacine chez les patients

adultes ont été extensivement étudiés. Le profrmiacocinétique de la ciprofloxacine est

résumé dans [€ableau 1

Pharmacokinetic Parameter

Value

Elimination half-life (h)
Oral bioavailability
Maximum drug concentration in plasma (mg/L)
Area under the curve (pg h/mL)
Primary route of excretion
Time to peak (h)
Plasma protein binding (%)
Renal clearance (L/h)
Disposition (% of dose)

Renal

Fecal/biliary

Metabolized

4.16
T0-80%
0.56
2.56
Renal
1.1
20-40%
21.4

40-60
15

10-15

Tableau 1 Parametres pharmacocinétiques de la ciprofloed@harma P et al., 2010].
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4. Données chez le nouveau-né

“Ciprofloxacin Use in Neonates: a Systematic Reviewf the Literature” (article publi€)

Kaguelidou F., Turner M., Choonara I., Jacqz-AigraiE.

“Safety of ciprofloxacin in neonates with sepsis”drticle publi€)

Bonati M, Pandolfini C, Kaguelidou F, Jacgz-Aigraift, Turner M, Choonara I.

Les données disponibles dans la littérature aetudien que informatives, sont
insuffisantes pour appuyer la prescription optimadela ciprofloxacine dans le cadre des
infections néonatales. Aucun essai contrdlé ransénmm’a été identifié par notre revue
exhaustive et la plupart des études disponiblesrédtale faible qualité avec un niveau de
preuve bas. Des études pharmacocinétiqgues (PK) dtarmacocinétiques/
pharmacodynamiques (PK/PD) supplémentaires et bigmluites restent nécessaires afin
d’établir des recommandations posologiques apprepriMéme si les données d’efficacité
peuvent étre extrapolées par I'utilisation de egibéotique chez des enfants plus agés et chez
I'adulte, des données de tolérance a court et tenge restent indispensables. Ces études
doivent se concentrer sur la tolérance articulairéa toxicité neuro-développementale en
utilisant des critéres de jugement validés. Malbesement, il n'existe actuellement aucun
critére validé pour I'’évaluation de I'état ostédi@araire chez le nouveau-né. L’identification
des critéeres de jugement d’efficacité et de toléeaappropriés et la détermination de la

maniére dont ceux-ci devront étre évalués, deméeundaessaires.
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V. PREDIRE ET EXTRAPOLER L'EFFICACITE ET LA TOLERANCE

POTENTIELLE

Plusieurs facteurs physiologiques, métaboliquearmhcocinétiques et comportementaux
peuvent rendre les enfants plus ou moins sendifpledes adultes aux effets des médicaments.
Les systémes organiques qui présentent un dévetmesignificatif en période postnatale
sont particulierement exposés au risque de toxigitglicamenteuse comme le systeme
nerveux central par exemple [Rice D et Barone S)OROCertains des ces effets age-
dépendants peuvent étre prédits par les connassamndstantes sur les changements que
subissent les voies du métabolisme des médicardardst I'enfance, alors que d’autres sont
imprévisibles. Par exemple, 'administration d’aciacétylsalicylique n’est pas recommandée
chez les enfants présentant une varicelle ou @neefidue a un virus grippal car elle peut
favoriser la survenue d’'un syndrome de Reye, carapdin qui n’est pas connue chez I'adulte
[Belay E et al.,, 1999]. Depuis la mise en place desvelles Iégislations concernant les
médicaments a usage pédiatrique en Europe et ais-Bhis, un intérét croissant est porté
sur l'apport potentiel des études d’animaux juv@nicomme modéles de développement

médicamenteux pédiatrique.

A. Modeles animaux de toxicité

1. Généralités

L’'objectif des essais menés chez l'animal est deahdrer I'activité biologique du

médicament sur la maladie cible, de fournir desndes de toxicologie et de tolérance ainsi

que des données pharmacocinétiques (PK) et phadyrsemiques (PD) utiles pour définir
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l'intervalle des doses a tester chez I'homme. Rugstes animaux juvéniles présentent
généralement des caractéristiques de développeonganique et métabolique similaires a
celles des enfants, ils peuvent étre considérésmeones modeles appropriés pour évaluer
I'action et la pharmacocinétique des médicaments datte population.

Ces études permettent potentiellement l'identificatdes signaux toxicologiques qui
n’'ont pas été préalablement décrits chez des amimaules humains adultes, mais aussi celle
de nouveaux biomarqueurs qui pourraient étre @silipour I'évaluation clinique. Elles
peuvent aussi aider a mettre en évidence des t@xionédicamenteuses spécifiques d’un
systéeme organique immature en plein développemestnatal ainsi que des éventuelles
différences de toxicité selon le stade de cetteurabn et donc I'dge de I'enfant.
L’identification des effets indésirables irrévetst est particulierement importante ainsi que
celle des facteurs de risque ou de prévention deileenue de ces événements. Comme la
maturation de la plupart des especes animaleqemtaogiquement plus rapide que celle de
'homme, les études animales peuvent égalementéejgprla présence a I'age adulte
d’éventuelles conséquences liées a une admingstratédicamenteuse durant I'enfance [De
Schaepdrijver L et al., 2008]. Enfin, les études tdeicité sur animaux juvéniles ont
également un réle important dans la définition dague de toxicité pour les patients
pédiatriques lorsque ce risque ne peut pas étreatement quantifié chez ’lhumain pour des
raisons de sécurité, d’éthique ou encore des mig@tiques [Cappon G et al., 2009].

Contrairement aux études animales standards saptaduction qui doivent étre incluses
dans tous les dossiers de demande d’autorisatienniElicaments et réalisées selon des
schémas d'étude bien définis, I'utilité et la cquiten des études de toxicité sur animaux
juvéniles sont encore en cours de définition. Cecgssus exige une interaction et une
collaboration entre les différents acteurs de leheeche pédiatrique pour établir quand,

pourguoi et comment ces études doivent étre effest{Silva-Lima B et al., 2010]. Selon les
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recommandations reglementaires actuelles [ICH, 2@MA, 2008 ; FDA, 2006], ces études
sur animaux juvéniles doivent étre considéréegjl@des études antérieures chez I'animal et
chez I'humain adulte sont jugées insuffisantes pautoriser la réalisation d'études
pédiatriques avec une seécurité suffisante. Egalensnune exposition prolongée a un
médicament est prévue chez l'enfant, les étudesz des animaux juvéniles sont
recommandées afin d’anticiper une éventuelle toxicg long terme. Enfin, lorsque
I'utilisation d’'un médicament chez I'adulte a ré¥aine toxicité spécifique d’'organe ou de
tissu qui subissent une maturation postnatale feggtive, ou lorsque des effets indésirables
ont été rapportés pendant l'utilisation hors AMMi’médicament en pédiatrie, ces études
animales doivent étre discutées et conduites alantéalisation des études cliniques
pédiatriques.

Actuellement, l'utilité, le calendrier et les moitié$ de réalisation des études sur animaux
juvéniles sont déterminés au cas par cas. Plusiélgments doivent étre pris en
considération : 1) I'usage prévu ou probable du icaddent chez I'enfant; 2) le moment
(«timing ») prévu d’exposition au médicament par rappox siades de croissance et de
développement de la population pédiatrique et desaux juvéniles ; 3) les éventuelles
différences de profils pharmacologiques et toxigmoes entre les systemes organiques
matures et immatures ; 4) les différences tempesdtablies entre la maturation des animaux
juvéniles et celle de la population pédiatrique AF2006]. Enfin, si une utilisation du
médicament est prévue chez les nouveau-nés etol@sigsons, ces études animales sont
fortement recommandées car I'extrapolation a cqsulptions des effets du médicament
observés sur un organisme mature (animaux et hgjnaemble rarement appropriée.
Cependant, la méthodologie de ces études sur arijmaéniles présente plusieurs challenges,
portant notamment sur le choix des modéles animiautgille de I'échantillon d’étude, les

voies d’administrations, les posologies a évaltiégscriteres de jugement pertinents.
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A l'inverse, il existe des situations ou la misepdsice de ces études sera peu informative
et pourra méme prolonger inutilement le développender médicament chez I'enfant. Par
exemple, les études sur animaux juvéniles ne sshpcessaires lorsqu’il existe des données
cliniques adéquates qui n’ont pas mis en évidenagsgue particulier de toxicité et si aucune
toxicité spécifique d’'un organe n’est a prévoir car organe a déja une fonction mature dans
la population pédiatrique cible.

Parmi les 226 médicaments ayant obtenu une AMM ’'dgehce Européenne du
Médicament (EMA) pendant la période 1995-2005, 32.9%) ont inclus une information
concernant la population pédiatrigue dans leur RGBif une indication soit une
recommandation d’utilisation dans cette populafunarte D et Silva-Lima B, 2011]. Vingt-
deux (9.7%) des 72 produits avaient été préalabieregplorés au cours d’études sur
animaux juvéniles. Dans la majorité des cas, seaérane étude avait été réalisée (64%),
I'espece choisie était le rat (58%) et les prodansient été autorisés pour une utilisation chez
I'enfant de plus de deux ans (68.2%). Parmi les pwaduits pour lesquels plus d’'une étude
sur animaux juvéniles avait été realisée, 50% (é18jent évalués sur une deuxiéme espece
animale, la combinaison d’espéeces le plus souvesritd étant le rat et le chien.

Cependant, le nombre d’études sur animaux juvépiégu dans le développement des
médicaments en pédiatrie est en train d'augmeRtndant la période 2007-2009, parmi les
205 PIPs validés par 'EMA, 50 (24.3%) prévoyaidmtréalisation d’études sur animaux
juvéniles dont 54% (27/50) prévoyaient plus d’'uhelé de ce type. L'espece la plus souvent
sélectionnée reste le rat juvénile mais un nombremégligeable de PIPs (12.6%) ne donne
pas d’'information concernant le(s) espece(s) cbgsi Toutefois, malgré I'augmentation du
nombre total d’études sur animaux juvéniles, pe®kRs prévoient des études sur plus d’'une
espece animale (8%). Globalement, les études $smmaar juvéniles sont plus fréquemment

incluses dans le plan de développement des méditarmeusage pédiatrique et elles sont
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probablement mieux planifiées et encadrées qu'avpat [Silva-Lima B et al., 2010 ; Duarte

D et Silva-Lima B, 2011].

2. Etudes sur animaux juvéniles dans le cadre de I'élsmtion de la ciprofloxacine

chez le nouveau-né

Selon les résultats de la revue de la littératie®e données concernant I'utilisation de la
ciprofloxacine et surtout sa sécurité d’emploi chez nouveau-né sont limitées. Par
conséquent, le PIP qui a été proposé a I’Agencef@enne du Médicament (EMA) dans le
cadre du projet TINN, incluait aussi des études amimaux juvéniles visant a étudier la
tolérance de la ciprofloxacine sur des organismmesdtures.

Les études animales ont été réalisées chez dasesux de typ&wisspar le laboratoire
Phenopups spécialisé dans les études précliniques sur animguxéniles

[http://www.phenopups.com

Dans un premier temps, 230 souriceaux ont été snallans une étude de
pharmacocinétique de la ciprofloxacine dans le lolet vérifier I'exposition (taux
plasmatiques) des animaux au médicament. La cgxafine a été administrée a la dose de
10 ou 100 mg/kg/jour par une injection unique souisnée pendant 10 jours (o‘?Jmﬁour au
122™ jour de vie). Six temps de prélévements ont éfénigé 30 min et 23 heures aprés
'administration a J1, 23 heures aprés les admatishs a J5 et J10, et 30 min et 23 heures
apres I'administration a J11. A chaque temps, édagantillons étaient effectués nécessitant
chacun le sacrifice de trois a cing souriceaux genir un volume de sang suffisant pour le
dosage plasmatique de médicament. L'analyse defiatssa permis de définir I'exposition
des animaux a la ciprofloxacine et d’étudier lemcsmtrations maximale et minimale aprés

administration ainsi que l'aire sous la courbe (AUC
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Dans un deuxieme temps et en tenant compte deitatéode la ciprofloxacine chez les
animaux adultes et les humains, trois effets imdbks potentiels ont été évalués chez les
animaux juveéniles : la neurotoxicité, la toxicitét@o-cartilagineuse et I'hépatotoxicité. La
neurotoxicité potentielle a été étudiée en emplbogas méthodes reconnues d’évaluation des
fonctions cognitives, vitales et du développemesyichomoteur des souriceaux, complétées
par une analyse histologique cérébrale. L’appriéciatie la toxicité ostéo-cartilagineuse a
nécessité le recueil du cartilage de plusieursciddiions (genou, coude, pieds). Ces
prélevements complexes d'os et de cartilage onmigela réalisation de radiographies et
I'analyse histologique fine des cartilages de @amee. L’hépatotoxicité a été appréciée par
des dosages plasmatiques des biomarqueurs hépatifhiirubine, transmaminases,
phosphatase alkaline et gamma-glutamyl transpeggf)dansi que par I'analyse histologique
des biopsies hépatiques. La possibilité d’'une togemese au niveau de la peau apres
exposition aux UVA liée a 'administration de lgpmdfloxacine, n'a pas été explorée car les
lampes utilisées pour la photothérapie des nouwméauictériques sont toutes équipées de
filtre UV ou LED et leur pic d’émission est beaupqulus éléve que celui des rayons UVA.

Un total de 360 souriceaux a été inclus pour I'apm@tion des potentiels effets
indésirables. Chaque groupe de 30 animaux étagresa une dose de ciprofloxacine (0, 10,
30 et 100 mg/kg/jour) pendant 10 jours (f®our au 12™ jour de vie) et & une catégorie
de test (physiologique, psychomoteur, cognitives kests ont été conduits a 4, 9 et 14 jours
de vie. Le poids et I'état général de santé desicEaux était suivi tous les jours de la
naissance jusqu’a 14 jours de vie. Le prélevemantatveau et des cartilages des animaux
était réalisé a 14 jours (15 animaux/dose) et G@rsjode vie (15 animaux/dose). Les
prélevements sanguins ainsi que ceux du tissuigéeadtaient effectués a 14 jours de vie (15

animaux/dose). Les évaluations a 14 et 60 joursalpermettaient de mettre en évidence une
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eventuelle toxicité de la ciprofloxacine a la fim tlaitement ainsi que I'existence de séquelles
a I'age adulte.
Les résultats des études de pharmacocinétique teixo@é, sur animaux juveniles, sont

actuellement en cours d’analyse et d’interprétation

B. Analyse des données humaines de pharmacocinétigedficacité et toxicité

Un des principaux objectifs des réglementationseridtionales concernant le
développement du médicament a usage pédiatriqued’ésiter la réalisation d’essais
pédiatriques inutiles. Pour la plupart des médigamealéja sur le marché, il existe de
nombreuses données concernant leur usage che#td’atuparfois chez I'enfant dans les
groupes les plus agés : parameétres pharmacociasti&fupharmacodynamiques, efficacité et
sécurité d’emploi. Il convient ainsi de réfléchir eas par cas sur la possibilité d’extrapolation
d’'une partie de ces données au nouveau-né.

Dans I'objectif d’analyser les données disponibilesarbre décisionnel a été élaboré par
la FDA [FDA, 2003] et validé par lTEMA [EMA, 2004bpermettant de définir les études
nécessaires chez I'enfant pour valider I'utilisatp@diatrique. Cet arbre décisionnel considére
I'histoire naturelle et I'évolution de la patholegichez I'enfant et I'adulte ainsi que les

caractéristiques pharmacologiques du médicamequestion Figure 10).
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Pediatric Study Decision Tree

Reasonable to assume (pediatrics vs adulis)
v* similar disease progression?
v" similar response to intervention?

No \JES TO BOTH

«Conduct PK studies Reasonable to assume similar
concentration-response (C-E)
in pediatrics and adults?

NO I ?:'D/ l‘i’ES

*Conduct safetv/efficacy trials*

Is there a PD measurement™* *Conduct PK studies to
that can be used to predict achieve levels similar to adults
efficacy? *Conduct safety trials
YES
*Conduct PE/PD studies to get «Conduct safety trials

C-R for PD measurement
+Conduct PK studies to achieve
target concentrations based on C-R

Figure 10. Arbre décisionnel des études pédiatriques [FIDO3P

Ce processus décisionnel s’articule autour de fmitdén d’'une progression similaire de
la maladie («similar disease progressios) entre enfant et adulte et celle d’'une relation
concentration-réponse similaire gknilar concentration-responsg. Pour la majorité des
pathologies et des médicaments, cette décisiosoestent une question de consensus entre
experts.

Généralement, a cause des différences pharmadqaetliées a la croissance et a la
variabilité de la maturation organique observéesramtu I'enfance, des études
pharmacocinétiques ainsi que des études de toxitites les différents groupes d'age
pédiatrique d'intérét doivent toujours étre réadsé De plus, si une pathologie est

spécifiguement pédiatrique ou lorsque des diff@enimportantes sont a prévoir entre les
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adultes et les enfants quant a son évolution eédanse au traitement, des essais cliniques
évaluant I'efficacité du médicament sont égalenm&tessaires chez I'enfant. En revanche, si
le médicament est déja utilisé chez les adultesleri enfants plus agés dans les mémes
indications et si I'évolution de la maladie et Eponse au traitement sont supposees étre
similaires, I'efficacité du médicament peut étrdrapolée a partir des données adultes ou
pédiatriques disponibles. Toutefois, une approclésatlation basée uniquement sur des
études pharmacocinétiques est jugée insuffisante [@s meédicaments pour lesquels la
relation concentration-réponse n’'est pas correaténééablie ou si celle-ci risque d'étre
différente entre les enfants et les adultes. Dansas, il est possible de mesurer un parametre
pharmacodynamique corrélé a [efficacité cliniqudin ad’établir les doses et les
concentrations nécessaires pour obtenir [I'effet rphaodynamique souhaité (études
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques). En absdhoe tel parametre, il convient
d’effectuer des essais cliniques d’efficacité peoprla classe d’age concernée par la future
utilisation.

Cet arbre décisionnel a déja été utilisé dans lateon de certains médicaments en
pédiatrie. L’expérience a montré que les nouveauatdes nourrissons appartiennent a des
groupes pédiatriques ou l'extrapolation de l'effitd démontrée chez l'adulte ou chez
I'enfant plus agé est souvent difficile a justifi€ela est principalement lié aux changements
rapides dans le développement et la maturationnayga observés dans ces groupes d'age.
De méme, I'extrapolation des effets des médicamagissant sur le systéeme immunitaire et

le systeme nerveux central en développement deifpétrticulierement prudente.
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DETERMINER LA DOSE ADEQUATE
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VI. DETERMINER LA DOSE ADEQUATE

Les paramétres pharmacocinétiqgues sont détermi@ggdt au cours du développement
des médicaments car ils permettent de définir Imodalités d’administration, notamment les
voies d’administration et les posologies. Les diffiés liees aux prélevements de sang,
principalement chez le petit enfant, ainsi que plagation de la loi portant sur la protection
des personnes (en particulier le recueil du coeseenit des deux parents) compliquent la
mise en place des études pharmacocinétiques (RKkomt le plus souvent sans bénéfice
individuel direct. Dans le cadre de ces protocdiastes les mesures doivent étre prises pour
réduire le caractére douloureux, le nombre et leme de prélevements.

Pour des raisons éthiques, ces études sont ré&alksegédiatrie uniqguement chez des
patients ayant une pathologie justifiant I'admirdaibn du médicament et jamais chez des
volontaires sains. Ceci peut conduire a une plasdg variabilité interindividuelle mais en
général elle reflete mieux [l'utilisation cliniqueowrante du médicament. Par ailleurs, les
études de bioéquivalence de formulations destindé&nfant sont faites généralement chez

'adulte.

A. Etudes pharmacocinétiqgues/pharmacodynamiques et aig d'analyse

Les études pharmacocinétiques décrivent les quutases « ADME » du devenir des
médicaments dans l'organisme : Absorption, Distidny Métabolisme, Excrétion. Elles
permettent d'établir une relation mathématique eenlgs posologies administrées, les
concentrations (le plus souvent veineuses) en ragdint obtenues et leur variation dans le
temps. Les études pharmacodynamiques ont pour béjetle de l'action exercée par le

médicament sur l'organisme et permettent de relésr concentrations a la réponse
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pharmacologiqueHigure 11). La réponse pharmacologique peut étre un critdeemediaire
(ex. la normalisation de la température corporealiejinal d’efficacité (ex. la mortalité) ou de

toxicité (ex. toxicité rénale tubulaire).

Pharmacocinetigue Pharmacodyhamis
Conc.ws temps conc. vws effet
F Fy
£ 2
O L

N

Terps Conc (log)

Pl iPD

a Effetvstemps

Effet

Temps

Figure 11 Pharmacocinétique : courbes concentrations-termpgrmacodynamie : courbes
concentrations - effets ; Pharmacocinétique/ Pheoohmamique (PK/PD) : courbes effets-

temps.

Les études de modélisation pharmacocinétiqgues/@taynamiques (PK/PD)
permettent le couplage dun modéle pharmacocinétiglPK) a un modéle
pharmacodynamique (PD) pour prédire I'évolution eéfets en fonction des doses et du
temps [Holford N et Sheiner L, 1981]. En généred, études PK/PD sont réalisées dans le but

de : 1) déterminer les parametres pharmacocinéigaes les différentes classes d’age, 2)
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établir les recommandations posologiques, 3) étuthe relation concentration-réponse
lorsqu’elle peut différer de celle de I'adulte.

Les études pharmacocinétiques sont de deux typdis$Bnt E et al., 1998] : les études
pharmacocinétiques conventionnelles (dites « rieflest les études pharmacocinétiques de

population [Le Guellec C et al., 2001].

Les études pharmacocinétiques conventionnellgsnt réalisées sur un petit nombre de
sujets (6 a 12) qui forment habituellement un geodigtude homogéne. Apres administration
du médicament, plusieurs prélevements sanguinsnameaissaires (8 a 12 chez I'adulte) pour
obtenir une description de I'évolution des concatitns dans le temps. Ces études permettent
I'estimation des parametres pharmacocinétiquesvithaiels standards (aire sous la courbe
[AUC], clairance [CL], volume de distribution [V]teonstante d’absorption [Ka]) qui sont
ainsi valables seulement pour le groupe d’individuglié Figure 12). Ces parametres sont
habituellement exprimés en moyenne et déviatiomdstal. Du fait du nombre de
prélevements nécessaires, ces études sont soutferites & mener en pédiatrie et sont

quasiment impossibles a réaliser en période nélenzdatrop invasives.
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Figure 12 Etudes pharmacocinétiques conventionnelles : besurconcentration-temps
permettant la détermination des paramétres PKiihaiNs.

Yij : mesure de la concentration du sujet i au tempCL = clairance de l'individu i ; V=
volume de distribution de l'individu i; Ka= constante d’absorption de lindividu i;
Mean(CL) = moyenne des clairances individuelles du médesamsd = déviation standard

[Cours Dr. Le Guellec C, Master Recherche PharnogielPédiatrique, année 2007-2008].

Les études pharmacocinétiques de populatiofPOP-PK) utilisent des techniques
statistiques d’analyse de données par modélisdiibes rendent possible I'étude d’'un groupe
hétérogene de patients et nécessitent I'obtentiomedou de seulement quelques mesures de
concentration par sujet. Ces mesures ne doivenblgagatoirement étre effectuées au méme
moment pour tous les patients. Toutefois, un nonder@atients plus important (>20 sujets)
que celui des études conventionnelles est souésaissaire. Les études POP-PK estiment les
parameétres pharmacocinétiques typiques d’'un engedibdividus. De plus, elles étudient la

variabilité interindividuelle de ces paramétres BK médicament ainsi que les facteurs
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(covariables) pouvant en partie I'expliquer comnae pxemple I'age, le poids, la fonction

rénale.... [Anderson B et al., 2006a ; Anderson Bl.e2006b] Figure 13).
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Figure 13.Etudes pharmacocinétiques de population : cousheantration-temps permettant
I'estimation des parameétres PK de la populatiodesteur variabilité, obtenue a partir des
données de n sujets (Patl, Pat2..., Patn) [CoursL®rGuellec C, Master Recherche

Pharmacologie Pédiatrique, année 2007-2008].

A c6té de ces modéles pharmacocinétiques qui ntmmsdes prélevements sanguins
pour le dosage des concentrations plasmatiques étlicament, d’autres modeéles se sont
développés pour prédire ces concentrations en slefion essai clinique. Il s’agit des

modeles dits physiologiques/pharmacocinétiquedPBPK, «physiologically based
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pharmacokinetic modebs) ou physiologiques/pharmacocinétiques-pharmacajoues
(PBPK-PD) qui permettent de décrire mathématiquemnman pharmacocinétique ou la
pharmacodynamie des médicaments en utilisant desnpéres physiologiques détermings
vitro comme la taille des tissus, leur perméabilité wke, la liaison aux protéines

plasmatiques, les processus d’élimination hépatiefjueénale... Figure 14) [Johnson T,

2005].
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Figure 14. Modele physiologique/pharmacocinétique intégtastparameétres physiologiques
de l'organisme entier pour estimer la concentraptasmatique du médicament en fonction

de la dose administrée [Jonhson T, 2005].
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B. Etudes pharmacocinétiques/pharmacodynamiques chee houveau-né

Les études pharmacocinétigues sont indispensabtez ¢'enfant en raison des
transformations physiologiques rapides liées a dunation qui modifient significativement
la pharmacocinétique des médicaments au cours rdpstéKearns G et al., 2003a]. Par
conséquent, la dose et le schéma d’administrativedt étre adaptés a la période néonatale
pour utiliser des médicaments efficacement et élie effets toxiqgues ou a l'inverse,
I'inefficacité thérapeutique.

La population néonatale est probablement la poipulgiédiatrique ou I'importance des
études PK de médicaments est la plus marquée mss$ eelle ou la réalisation de telles
études est la plus difficile. Non seulement lecpssus de maturation extra-utérine sont tres
rapides chez les nouveau-nés a terme mais desioasiamportantes de cette maturation sont
observées dans le groupe des nouveau-nés prémseloade stade de la prématurité.

Compte tenu de la variabilité interindividuelle dearameétres PK entre les différents
groupes de nouveau-nés mais aussi pour des raippasques et éthiques, la
pharmacocinétique des médicaments est étudiéergméfdlement par une approche de
population [Johnson T, 2005 ; De Cock R et al.,120En effet, celle-ci permet d’exploiter
peu de prélevements par sujet qui peuvent étreelisia I'occasion des bilans biologiques
nécessaires pour la surveillance. Cela minimisgoldeur et I'inconfort liés aux procédures
invasives. Egalement, cette approche permet diftlemtes facteurs (age gestationnel, age
postnatal, poids, polymorphismes génétiques...) iglite de la variabilité interindividuelle
des parametres PK d’'un médicament. Ainsi, quanccdegentrations thérapeutiques cibles
d’'un médicament sont connues, la connaissanceatamptres PK et des covariables qui leur
sont liées, permet : 1) d’évaluer différentes pogigls afin de savoir si les concentrations

prédites se situeraient dans lintervalle thérapeet souhaité, et 2) de déduire des
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recommandations posologiques générales en fond#omoutes les valeurs possibles des
covariables (tables d’adaptation de la posologiefarction de I'age gestationnel a la
naissance ou postnatal, la fonction rénale...) [Lell@a et al., 2001 ; Cella M et al., 2010].

Des modeéles physiologiques/pharmacocinétiques (BPB&¥ou pharmacodynamiques
(PBPK-PD) peuvent également étre utilisés chewlereau-né et sont actuellement en cours
de développement a cause de l'absence d’informatoncernant divers paramétres
physiologiques dans cette population [Tod M et28)Q8 ; Manolis E et Pons G, 2009].

Enfin, mise a part la détermination de la posolajfecace, un autre aspect important de
la prescription chez le nouveau-né est la présentaidéquate du médicament (excipients,
dosage, forme galénique, voie d’administration)rt&ies excipients comme l'alcool sont
totalement contre-indiqué chez le nouveau-né sapéuvent étre a I'origine de nombreux
effets indésirables. De plus, une forme galéniqgerientration tres élevée du médicament
peut nécessiter plusieurs dilutions avant d'étreniatstrée chez le nouveau-né, ce qui

I'expose aux risques d’erreur d’administration etsdrcharge volumique.

C. Etudes pharmacocinétiques/pharmacodynamiques des agts anti-infectieux

Les agents anti-infectieux représentent une clasgdicamenteuse qui présente la
particularité d’avoir pour cible thérapeutique lécrnorganisme pathogéne responsable de
I'infection mais qui ne fait pas partie stricto sarde I'organisme, méme malade. De ce fait,
I'efficacité clinique d’'une antibiothérapie ne peétre évaluée qu’'au travers de criteres
intermédiaires dont les principaux sont cliniquéso(ution de I'état clinique du malade),
bactériologiques (négativation des prélevemenisjpdiques (normalisation des marqueurs
de linfection et de linflammation) ou pharmacoigges (atteinte des concentrations

plasmatiques dite cibles en terme d’efficacitéeehdn toxicite) [EMA, 2000].
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Le succes d'une thérapie anti-infectieuse est ohéter par des interactions complexes
entre le médicament administré, les caractérissigde I'hGte et I'agent pathogene. En
clinique, la complexité de ces interactions edui@ souvent par une variabilité importante
dans la relation dose-effet pharmacologique. llassi important de pouvoir quantifier et
minimiser, si possible, cette variabilité en padier lorsque les traitements risquent d’étre
toxiques ou au contraire inefficaces. Pour celapilvient d’intégrer les caractéristiques du
médicament, de I'héte et de I'agent pathogéne adéirsélectionner 'antibiotique le mieux
adapté et la posologie adéquate pour éradiquesritaggen question et au méme temps éviter
I'’émergence de germes résistants.

Cela est possible par I'intermédiaire d’études ael@isation PK/PD Kigure 15) qui ont
pour objectif de décrire, estimer et contrOler lariabilité des thérapeutiques
médicamenteuses, entre individus de la méme paopulat de proposer des schémas

d’administration optimisée des médicaments.

Pharmacocinétique et pharmacodynamie des antibiotiges

FHAR MACQCINET IGUE PHAR RALC QD YN AMIE

Concentration au site d'infection | — | Effets thérspetiques

- Cancentr ation sérique
H Fozolagie X
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Figure 15. Lien entre études pharmacodynamiques et pharnmétiogies [cours Université

Catholique de Louvairhttp://www.antiinfectieux.org/antiinfectieux/PLG/B-PK-PD.htm].
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Dans les approches PK/PD pour [I'évaluation des -iafdctieux, le parametre
pharmacocinétique le plus frequemment utilisé &stoincentration plasmatique de l'agent et
le paramétre pharmacodynamique est la concentratimimale inhibitrice, appelée MIC
(«minimal inhibitory concentratiow). La MIC correspond a la plus faible concentratio
d'antibiotique capable de provoquer une inhibitmmpléte de la croissance d'une bactérie
donnée, appréciable a I'ceil nu, aprés une péritmmutdation donnée (souvent apres 18 a 24
heures de contact a 37 °). Les indices PK/PD las pburamment utilisés et qui ont été
décrits comme prédictifs de l'efficacité cliniguesdantibiotiques sont les suivants : 1) le
temps ou pourcentage de temps pendant lequel lasemwations plasmatiques sont
supérieures a la MIC (T > MIC) soit pour une péeat 24 heures soit pour l'intervalle entre
les doses, 2) le rapport de la concentration plagoea maximale sur la MIC ou Quotient
Inhibiteur (Cmax/MIC) et 3) l'aire sous la courbesdconcentrations plasmatiques en
antibiotiques, dite AUC (area under the curve), rapportée a la MIC (AUC/MIC) [Mouton

J et al., 2005]Kigure 16). Ces indices reflétent I'exposition globale antiaiotique.

Concentration
dependent, e.g.

Crmax/MIC aminoglycosides
4 AUC/MIC
£ e.g. fluoroquinolones
=
o
s Time dependent,
S .g- p-lact
E TSMIC e.g. p-lactams
3 | ] vic
‘/' Gmlﬂ
0 Time (h)

Figure 16. Paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynandgseasntibiotiques sur une

courbe temps — concentration [Roberts J et Lipm&0J6].
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Selon cette approche utilisant la MIC des germes,ahtibiotiques sont le plus souvent
divisés en deux principales catégories: ceux qgesgntent un effet bactéricide temps-
dépendant et des effets persistants minimes ouné®dgar exemple les beta-lactamines) et
ceux avec une activité bactéricide concentratiqgreddante et des effets persistants prolongés
(effet post-antibiotique) (par exemple les fluormgplones). L'indice le plus étroitement
corrélé a l'efficacité des antibiotiques temps-a@ants est le temps pendant lequel les
concentrations plasmatiques sont supérieures al@a (W > MIC). En revanche, pour les
antibiotiques concentration-dépendants, il s’agit@uotient Inhibiteur (Cmax/MIC) et de
I'aire sous la courbe rapportée a la MIC (AUC/MIDyusano GL, 2007 ; Mueller M et al.,
2004].

Il faut noter que l'utilisation de ces indices PRYPeut présenter certains inconvénients
liés surtout a la valeur fixe de la MIC déterminéevitro alors qu’en pratique l'effet
pharmacologique des antibiotiques est le résultat ghénoméne dynamique d’interaction
entre I'exposition de l'agent pathogéne et la foactlibre de l'antibiotique sur un site
anatomique donné. Par conséquent, de nouveaux @soB&/PD ont été développés en se
basant sur des courbes de bactéricidikil(€urves»), plutét que sur la MIC [Mueller M et

al., 2004].

D. Implémentation des études pharmacocinétiues/pharnt@dynamiques de

population dans le développement des médicamentstaimfectieux en néonatologie

De part la nature et le mécanisme d’action des tagamti-infectieux, il est possible de
considérer que la progression microbiologique d#dction et la réponse a lintervention
médicale sont similaires entre les adultes et idanés et méme entre les animaux et les

humains. De plus, dans le cas des antibiotiques,relation concentration-réponse similaire
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peut éventuellement étre préesumée [Johnson T, 2B8@b les anti-infectieux ainsi que pour
de nombreuses autres molécules, les differencesaspéces concernent probablement plus
la relation entre doses et concentrations (pribeipant en raison de différences
métaboliques) que la relation entre concentratatresfets [Bellissant, 2002].

En conséquence, les modeles pharmacocinétiquesipbadynamiques de population
(POP-PK/PD) ont potentiellement de nombreuses eqipins dans le développement des
médicaments anti-infectieux en néonatalogie et particulierement dans I'évaluation de
leurs effets chez le nouveau-né en utilisant des@es provenant des études adultes/grand
enfant, voire méme animales.

En effet, certains indices PK/PD spécifigues aqakaclasse d’anti-infectieux, par
exemple le rapport AUC/MIC pour les fluoroquinolsnent déja été identifies comme étant
corrélés a l'efficacité (clinique/microbiologiquest a la tolérance (par exemple absence
d’apparition des souches résistantes) des ces amdits chez I'adulte. Sachant que les MIC
des germes pathogenes ne sont pas susceptiblearide avec I'age des patients, il est
possible de déterminer les posologies nécessdiszsle nouveau-né pour obtenir les mémes
niveaux d’exposition efficaces que chez les pasieniultes. L'impact de certains parametres
physiologiques néonataux (&ge gestationnel, agdé-natal, constantes biologiques...),
pathologiques (détresse respiratoire, persistancecahal artériel...) et thérapeutique
(association médicamenteuse, assistance ventdatdisur la PK de la molécule peut aussi
étre déterminé en identifiant les covariables aéfieicle modele pharmacocinétique. Enfin, les
modeles POP-PK/PD peuvent étre utilisés pour simelgpourcentage des patients ayant
atteints un niveau d’exposition efficace en faiseatier les schémas posologiques ou les
MICs pour une posologie donnée [Belissant E etl&l98]. lls permettent ainsi d’optimiser
I'utilisation du médicament et si nécessaire, Isigie et les plans expérimentaux des études

cliniques a venir [Drusano GL, 2007].
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Toutefois, les différences observées entre les eamuwnés et les adultes peuvent affectés
la pharmacocinétique mais aussi la pharmacodyndesemédicaments anti-infectieux. Des
différences pharmacocinétiques, par exemple dansdturation des transporteurs et la
pénétration dans le systéeme nerveux central, pe@iee responsables de différences dans la
distribution de la molécule et donc dans son effitéa De plus, des différences
pharmacodynamiques sont possibles, liées a I'immt@tdu systéme immunitaire et donc des
défenses naturelles de I'organisme en développement

En conséquence, la premiere étape essentielleeedéfthir le schéma posologique qui
permet d’obtenir une exposition systémique totdémiique entre le nouveau-né et I'adulte et
un profil pharmacocinétique (T>MIC ou Cmax/MIC) accord avec les propriétés PK/PD de
I'antibiotique. Puis, la deuxiéme étape essentietiede vérifier la bonne corrélation entre les
indices PK/PD utilisés pour déterminer les dosesjadtes et I'efficacité clinique observée

chez les nouveau-nés traités [Tod M et al., 2008].

E. Etude pharmacocinétique/pharmacodynamique de poput#on de la ciprofloxacine

chez le nouveau-né a terme et prématuré

Dans le cadre du projet TINN et du PIP de la cipsacine, la premiére étude clinique
prévue chez le nouveau-né est une étude pilotehdem@acocinétique/ pharmacodynamique
de population et d’évaluation de l'efficacité etlddolérance a court-terme de cette molécule.
Cette étude est actuellement en cours de réalisatams deux centres hospitaliers de
Liverpool au Royaume UnL{verpool Women’s NHS FdatAlder Hey Children’s NHS HTet
dans six centres francais.

Cette premiere étude clinique est indispensable l@bsence de données

pharmacocinétiques fiables pour l'utilisation declprofloxacine chez le nouveau-né et le
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nourrisson de moins de trois mois. En effet, lesnges existantes sont extrémement éparses
et aucune étude n’a déterminé les MIC des germé®genes pour quantifier des rapports
AUC/MIC corrélés a l'efficacité clinique. Par comgent, I'objectif principal de cette étude
est de déterminer les parametres pharmacocinétadpiespulation de la ciprofloxacine chez
les nouveau-nés et les nourrissons de 24 a 52 sesdiage post-menstruel ayant une
infection suspectée ou confirmée a germes Gramtihégaxtension de cette étude aux
nourrissons de trois mois a été demandée pardemices réglementaires devant I'absence de
données fiables dans cette population pédiatridyes. objectifs secondaires incluent la
description de la tolérance a court-terme (effetiesirables) et de I'évolution des nouveau-
nés (évolution clinique et bactériologique) soysafioxacine.

Au total, I'inclusion d’environ 50 nouveau-nés aiumrissons est prévue (au moins 10
ayant un age post-menstruel inferieur a 32 semair#s ayant un age post-menstruel
supérieur a 36 semaines et 10 ayant un age postmeinsupérieur a 44 semaines). La
posologie de la ciprofloxacine, choisie selon leartees de la littérature, est de 10 mg/kg/12
heures par des perfusions intraveineuses de 30ndiriies pour une durée d’au moins cinq
jours. Le nombre de prélevements est limité a tpaisjour et par sujet (deux prélévements
pour les participants dont le poids est inferieut0®0 g) et deux schémas définissant les
temps de prélévement sont évalués. Une premiestiquie est réalisée le premier jour de
I'administration de la ciprofloxacine puis une di&ume entre le et le 7™jour. Les temps
de prélévement sont calculés a partir du débua gedmiere perfusion de ciprofloxacine (T 1
heure, T 3 heures, T 8 heures...). Les patientsramaiomisés dans un des deux schémas de

prélevement résumés danskbleau 2
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Groupe | Poids | Sous - Temps de préléevements jour 1 et jour 5 - Volume
groupes 7 ou dernier jour de traitement par la sanguin
ciprofloxacine maximum
cumulé
A > 1000g Tl T3 T8 1.2 ml
Ai T1 T3
< 1000g
Al | TL T8 0.8 mi
Alii T3 T8
B > 1000g T2 T6 T12 1.2 ml
Bi T2 T6
< 10009 g5 T2 T12 0.8 ml
Biii T6 T12

Tableau 2. Deux schémas de la cinétique de prélevement selon bis mies patients. Les

temps T sont exprimés en heures.

Les criteres de jugement principaux sont les camagons plasmatiques de
ciprofloxacine et les paramétres PK de populatma de concentration, clairance, volume de
distribution et aire sous la courbe), leur vari@iinterindividuelle (CV%) et I'identification
des covariables pouvant expliquer la variabilitéeylsée. Les covariables qui seront étudiées
sont les caractéristiques démographiques des al&ge post-menstruel, I'age gestationnel,
'age chronologique, le poids, sexe...), les patasse biologiques (taux de créatinine
plasmatique, enzymes hépatiques...), les co-méditatiet les traitements associés
(ventilation artificielle, transfusion...). Par ailles, I'évolution clinique des patients sera
déterminée et leur guérison clinique sera défimieymn dosage de C- réactive-protéine (CRP)
<10 mg/L trois jours apres l'arrét du traitement pgorofloxacine. Enfin, des prélevements
microbiologiques seront effectués afin de détermlaenature et la MIC du pathogéne en

cause. De plus, des prélevements de selles sé&aligés au début du traitement pour évaluer
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I'existence d’une possible colonisation bactériemags également a la fin et a 4 a 6 semaines
apres la fin du traitement par ciprofloxacine péualuer I'éventuelle émergence de souches
Gram négatif résistantes a la ciprofloxacine.

L’analyse pharmacocinétique sera effectuée par approche de population. Les
parametres PK ainsi déterminés, l'estimation de bhariabilité et une relation PK/PD
(AUC/MIC>125) précédemment validée chez les adulfesrest A et al., 1993], seront
intégrés dans le modele PK/PD pour définir les i@a® posologiques optimaux a
recommander chez le nouveau-né et le nourrissonn@iele servira a simuler plusieurs
schémas posologiques, en fonction du type de patigelon les covariables), afin qu’ils
conduisent a l'obtention d'un rapport AUC/MIC>12%uys les pathogénes les plus
frequemment rencontrés dans ces infections. Lenszlgosologique optimal déterminé par

cette analyse sera validé dans d’autres étudesuPtergnt I'objet de futures études cliniques

chez le nouveau-né et le nourrisson.

F. Validation des modeles pharmacocinétiques

1. Méthodes de validation des modeles pharmacocinétiga

La modélisation POP-PK/PD des médicaments est uke qrh plus utilisée en pédiatrie
pour décrire les relations dose-concentrationeffett identifier les différences
pharmacocinétiques, d’efficacité et de toxicité roa@chenteuse a travers les groupes d’ages.
Ces modéles sont également utilisés pour prédiredacentrations et/ou les effets attendus
par I'administration du médicament selon différesthémas posologiques aux futurs patients
(simulation). Toutefois, I'implémentation et I'ayak de tels modéles s’appuient sur une

méthodologie statistique complexe. Ainsi, I'évaloatd’'un modéle POP-PK et/ou PD et sa
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validation exhaustive sont primordiales avant detdgrer dans le développement des
meédicaments chez I'enfant et de I'utiliser pousiaulation de données cliniques [De Cock
R., 2011; Ince | et al., 2009].

En général, deux approches sont possiblesvaluation interneet I'évaluation externe
La premiere correspond a la capacité du modelecéreécorrectement et sans biais les
données PK et/ou PD des patients dans I'étudeafring datasep) alors que la deuxiéme
nécessite une nouvelle base de données provenard dtude externe. L’évaluation externe
consiste alors a la comparaison entre les donreéasw/eaux patients, indépendants de ceux
ayant permis de développer le modeledkdation dataseb), et les prédictions obtenues par
application du modeéle préalablement construit sarpremiére base ‘d’apprentissage’
(«learning datasebp).

Différentes techniques graphiques ou statistiquesvent étre appliquées pour la
validation d’'un modele [Karlsson M et Savic R, 2D07

Premierement, I'évaluation interne du modele refiapplication des méthodes dites

‘basiques’ ou avancées [Brendel K. et al., 200&k_méthodes basiquegluent :

1) les graphes « goodness-of-fit » (GOF) qui sosd deprésentations graphiques des
prédictions individuelles ou de population du medeh fonction des observations (PRED vs
OBS,...) [Ette E., 1998];

2) l'appréciation de la précision des parametragnés déterminée par la valeur des
erreurs types (standard errors», SES) ou par les intervalles de confiance a @oUr les
effets aléatoires et les effets fixes du modéle ;

3) les analyses de sensibilité pour évaluer I'impkes valeurs extrémes dans I'estimation

des paramétres du modele.
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Les méthodes avancéles plus fréquemment appliquées sont les suivantes

1) partition des données data splitting» et «cross-validation») qui consiste a répartir
les données disponibles en deux parties, une quiragoour la construction du modeéle
(«learning dataseb) et une deuxieme qui servira a sa validatiovafidation dataseb) ;

2) techniques de ré-échantillonnage aléatoire @h@gping, jack-knife techniques...)
[Yafune A et al., 1999 ; Lindbom L et al., 2005] ;

3) en cas de simulations (Monte Carlo), estimaties graphes VPC {«sual Predictive
Check») (Figure 17) ou des valeurs PPC Rosterior Predictive Check) pour comparer,
graphiquement ou a l'aide d’'un calcul statistigles, concentrations observées et simulées

[Post T et al., 2008; Yano Y et al., 2001].

Concentration

Figure 17.Représentation graphique du VR@s points gris représentent les observations, la
line noire en gras illustre les valeurs médianéslipes par le modéle et les lignes noires en

pointillés les 8™ et 95 percentiles [Post T et al., 2008].
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Deuxiemement, des données de patients n'ayantgrees a la construction du modele
PK ou PK/PD peuvent étre utilisées pour évaluer, ntiniere externe, les propriétés
prédictives d’'un modeéle. L’évaluation externe ggliles méthodes graphiques mentionnées
préalablement pour I'évaluation interne mais ades parametres statistiques permettant la
comparaison entre les valeurs observées et lescpodd du modele: le PPC, l'erreur de
prédiction (PE= OBS-PRED), la moyenne de l'errearpdédiction (MPE), I'erreur absolue
de prédiction (APE=valeur absolue du PE), la mogeda l'erreur absolue de prédiction
(MAPE)...Un nouveau parametre statistique est plusemément utilisé, le npde
(«Normalized Prediction Distribution Erros), calculé a partir des données de simulations.
Le npde est calculé pour I'évaluation externe dedétes mais il peut également servir pour
leur évaluation interne, et il permet d’'estimerpig@cision du modele a prédire la valeur
médiane et la variabilité des observatidrgre 18 [Comets E et al., 2008].

Aucun consensus n’existe sur I'approche la plugjaai® pour valider les modeles POP-
PK et/ou PD. Toutefois, il a été suggéré que paw modeles a finalité uniquement
descriptive, au minimum une évaluation interne dpasidoit étre effectuée alors que pour les
modeles a finalité prédictive, une évaluation imgempar des méthodes avancées et une
évaluation externe sont recommandées [Brendel Kl.et2007]. Actuellement, parmi les
études publiées, une validation des modeles PORtRK PD n’est effectuée que dans 17%
des études pédiatriques [Tod M. et al., 2008] éb 2es études adultes [Brendel K. et al.,

2007].
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Theoretical Quantiles
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Q-0 plot versus N(0,1) for npde

T T T T

= 0 1 2
Sample quantiles (npde}

[+
T a
a
e a off o
el o8 e & e 2
" §t LS 8
sl el s s 2
- |%pe s & ° §
' e @R A i
B-asiit Q .o o A=
“l"- o g
=]
m-
I (=]
T T T T T T
a 5 10 15 20 25
X

Frequency

npde

B

18
1

Fredicted Y

Figure 18. lllustrations graphiques du npde. Le graphique a&unt,ha gauche est un quantile-

quantile plot (tracage des quantiles d'une distiobuversus les quantiles d'une autre

distribution) comparant la distribution du npde aeudistribution N(0,1) théorique ; le

graphique en haut, a droite est un histogrammepdie isuperposé a la densN@,1) ; les

deux graphigues montrent que I'hypothese de noréndli npde n’est pas rejetée. Dans les

deux graphiques du bas, les npde calculés sostréki en fonction du tempsgafiable X et

des concentrations préditgsédicted Y. Dans cet exemple, le modele décrit correctenasnt

données (validation dataseb) [Comets E et al., 2008].
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2. Validation externe des modeles pharmacocinétiqguesdopulation 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., Holfordll.,Lo Y-L., Allegaert K., Peris J-E.,

Kimura T., Fakhoury M., Jacqz-Aigrain E.

La vancomycine est un antibiotique de la familles dgycopeptides qui est largement
utilisée en néonatologie et qui présente une viiit@alpharmacocinétique interindividuelle
considérable et une faible marge thérapeutiquesiAla surveillance de ses concentrations
plasmatiques est particulierement recommandée.eStl&galement un des antibiotiques les
plus évalués chez le nouveau-né par des moyens adi€lisation pharmacocinétique et
pharmacodynamique de population. Toutefois, il B&Xxtoujours pas de consensus sur un
schéma posologique optimal chez le nouveau-né.jédtib de cette étude a été d'effectuer
une évaluation externe de tous les modéles phacimgétiues de population (POP-PK)
récemment publiés chez le nouveau-né afin de déternbeurs capacités prédictives et
d’identifier les caractéristiques du protocole tjmitent leur généralisation aux différents
contextes cliniques.

La revue de la littérature a permis d’'identifiengimodeles POP-PK publiés entre 2002 et
2010. L’évaluation externe des modeles a été plessib appliquant chacun d’entre eux sur
un échantillon indépendant de 78 nouveau-nés labisgis dans le service de néonatologie de

I'hépital Robert Debré pour lesquels 112 conceiunatde vancomycine avaient été obtenues
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durant le suivi thérapeutique. Les techniques di@ten utilisées étaient de type graphique
(VPC) et statistique (NPDE).

Globalement, les modéles avaient tous une capa@téctive différente des observations
de I'échantillon externe, mais qui ne variait pasal'’age post-menstruel ou le poids des
nouveau-neés. Les divergences observées peuverex@liquées par des différences entre les
études, comme les différences de méthodes de ddsalgevancomycine et de la créatinine
plasmatique.

Le taux de créatinine plasmatique est un détermiessentiel de la pharmacocinétique de
la vancomycine et I'utilisation de différentes madles pour son dosage influence I'évaluation
et I'applicabilit¢ des modéles POP-PK de la vanadne; Il est également important de
déterminer 'impact d’autres facteurs liés au peote de I'étude ou aux caractéristiques des

patients inclus, comme leur origine ethnique pangxe.
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CONCEVOIR ET REALISER LES ETUDES

CLINIQUES D’EFFICACITE ET DE

TOLERANCE NECESSAIRES EN

NEONATOLOGIE

109



VIl.  CONCEVOIR ET REALISER LES ETUDES CLINIQUES D’EFFICA CITE

ET DE TOLERANCE NECESSAIRES EN NEONATOLOGIE

Les différentes phases du développement des méelitam’ont pas les mémes objectifs.
En effet, les études cliniques de Phase | et Bntis définir la relation dose-réponse (effet
cliniue bénéfique ou toxique) d'un nouveau médieatret les caractéristiques des patients
qui potentiellement influencent cette relation. ieaanche, I'objectif principal des études de
phase Il est de confirmer que le médicament adsolpgie définie grace aux études
précédentes, est efficace et bien toléré dansidation clinique de sa future autorisation.
Ainsi, les plans expérimentaux et les techniquemalyse appropriées différent entre les
premiéres phases dites ‘d’apprentissage’ et lai@erphase dite de confirmation.

Les instances réglementaires exigent que l'efftéadiun médicament dans une nouvelle
indication soit démontrée par deux essais clinigleegonfirmation positifs qui doivent étre
exclusivement des essais contrblés randomisés (HZR)s sa forme la plus simple, chaque
essai compare l'efficacité et la toxicité obsenardre deux groupes de malades (future
indication d'utilisation du médicament). Le premgoupe recoit un traitement qui inclut le
médicament & tester et le deuxiéme, dit de contréimit soit un placebo soit un traitement
de référence. L'attribution des patients dans msxdyroupes se fait de maniére aléatoire, par
randomisation. La différence moyenne entre destsefi@néfiques des deux groupes est
considérée comme un estimateur de la vraie difi&remtre les deux traitements et elle est
attribuée au médicament en évaluation. La randdioisaes participants éligibles permet
d’obtenir deux groupes comparables et en moyennggenes qui ne différent que par le
traitement appliqué.

Méme chez l'adulte, le dogme des deux ECR de aoafion pour obtenir une AMM a

été remis en question. En effet, nombreux sont ocguix considerent qu'une approche
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associant un essai randomisé de phase Il pour ctement quantifier ['action
pharmacologique du médicament, suivi d’'un seuliedsaconfirmation de phase lll, serait
suffisante pour recueillir les informations nécésgsaa la commercialisation du médicament
[Peck C et al., 2003 ; Lee H et al., 2005].

Chez I'enfant, I'évaluation des médicaments dai¢,éautant que faire se peut, basée sur
I'extrapolation d’un maximum d’informations sur fifieacité et la sécurité du médicament par
le développement fait chez I'adultarifre décisionnel, Figure 9. Selon la physiopathologie
de la maladie, le mécanisme d’action du médicamene(s) groupe(s) d’age pédiatrique
concerné(s), les études PK et/ou PK/PD sont alorsutil essentiel pour le développement
pédiatrique. Toutefois, il est fréquent et notamimemez le nouveau-neé, que les données
adultes soient jugées insuffisantes ou inapproprgir une extrapolation a I'enfant. Cela
concerne bien sUr les pathologies pédiatriques éguwalent chez I'adulte ou des données
concernant la sécurité d’emploi d’un médicamentnaime dans lequel des différences
importantes peuvent étre observées [EMA, 20048tude compléte de la pharmacocinétique,
de l'efficacité et de la tolérance du médicamentad®s a prévoir chez I'enfant. Les études
bien concues et conduites de phase I, type PK&RRI¢s dose-réponse), sont susceptibles de
générer de maniere adéquate des données essentigieernant les effets (bénéfiques et
toxiques) du meédicament chez I'enfant. De plusrédssiltats de ces études servent a optimiser
la conception de(s) I'étude(s) de confirmation tage Ill.

Enfin, et en raison des difficultés déja mentioméene réflexion approfondie est
nécessaire pour définir la place d'études cliniques n’incluent pas une étape de
randomisation, dans le développement médicamentédiatrique. Ces études sont moins
facilement acceptées par les instances réglemestaar leur méthodologie est considérée
comme moins puissante que les ECRs pour généreprdases de haut niveau. Toutefois,

réduire la qualité méthodologique d'une étude aptasence ou non d'une étape de
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randomisation est une réflexion trop restrictivelj @ souvent été critiquée et qui peut
conduire a de véritables impasses scientifiqueadtidu P et al., 2004]. En effet, I'attribution
aléatoire des traitements peut étre impossibleratigpe clinique voire méme inutile lorsque
I'objectif de I'étude est I'évaluation de l'efficaé des médicaments dans les conditions
réelles d'utilisation (utilité, <«ffectiveness) ou [I'évaluation de leur sécurité
d’emploi [Vandenbroucke J., 2004]. Dans ces caspaitait indispensable de considérer
d’autres méthodes d’évaluation que I'essai randéntigrtaines peuvent générer des données
tout aussi adéquates et ont 'avantage d’étrefplikes a implémenter en pratique courante.
La place des différents types d’études dans le ldgpement des médicaments anti-
infectieux en néonatologie est abordée dans leshphoes sections de ce chapitre, avec
I'exemple pratique du développement qui a été mépmur I'évaluation de la ciprofloxacine

dans le cadre du projet Européen TINN.

A. Le développement des médicaments anti-infectieux er¢onatologie

1. Méthodes de modélisation et de simulation

Ces méthodes sont des outils précieux pour élalien entre les données pédiatriques et
les données adultes et/ou animales. Plusieurs tgasodéles peuvent ainsi étre employés,
certains le sont déja de maniére courante alorslqueres sont en voie d’exploration.

Tout d’abord, en précliniqgue des études PK/PD cotieenelles ou de population chez
des animaux juvéniles sont a prévoir afin d’obtetes données pharmacocinétiques mais
aussi pharmacodynamiques en termes d’éradicatiogedme, d’efficacité et de tolérance

clinique, de potentiel d’émergence de germes adistchez des organismes immatures. Ces
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données sont ensuite utilisées pour mieux défintetvalle des doses a évaluer mais aussi le
profil des effets indésirables a surveiller dulastessais cliniques chez les nouveau-nés.

Comme mentionné auparavant, les anti-infectieuxt some classe médicamenteuse
particuliere du fait de leur mécanisme d’action gpose essentiellement sur I'interaction
avec I'agent pathogene. Pour la plupart, la rataioncentration-réponse est souvent bien
décrite et des indices PK/PD corrélés a l'effiaadatinique ont été identifiés chez I'adulte
et/ou I'animal. Etant donné que ces relations sguent pas de changer selon I'héte infecté, il
convient d’'intégrer ces indices dans un modele BKgeur extrapoler I'efficacité et ainsi
déterminer les posologies nécessaires chez I'eqfant obtenir ces niveaux d’exposition.
Cette démarche a été validée et acceptée parsiesmaes réglementaires pour I'extrapolation
de l'efficacité des traitements anti-HIV des adsiléel’enfant [EMA, 2009b; Manolis E et al.,
2011], et cela semble étre le cas de nombreuxiatdjbes [EMA, 2004c ; Guillot E et al.,
2010].

Les modeles PK/PD chez le nouveau-né, quasi exelusint des modeles de population,
vont étre construits au cours d’études cliniques @pmportent souvent une étape de
randomisation des participants dans des groupedt algs temps de prélevement sanguins
différents. Cette randomisation peut-étre straiélon le degré de prématurité et/ou le poids
des nouveau-nés. Des parameétres pharmacodynantlpigsies d’efficacité et de toxicité
peuvent également étre recueillis au cours de ke afin de valider la corrélation entre
I'indice PK/PD utilisé pour extrapoler I'efficacitét I'évolution clinique ou I'apparition des
effets indésirables spécifigues aux nouveau-néss @wdeles peuvent étre utilisés
ultérieurement pour simuler les réponses clinigidsxiques en faisant varier les posologies
administrées et les caractéristiques des patigige @estationnel, age postnatal, poids,
insuffisance rénale, insuffisance hépatiques, aat@wns médicamenteuses...) ou de

I'infection (germes différents avec des MIC difféts).
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Enfin, des modeles physiologiques/pharmacocinesiqifBPK, <«physiologically based
pharmacokinetic modebs) et/ou pharmacodynamiques (PBPK-PD) peuvent a&issiutilisé
pour I'évaluation des médicaments anti-infectieuaisncomme mentionnée préalablement,

ces modeles sont en cours de développent en phalogecnéonatale.
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“Evaluation des antibiotiques en néonatologie: ildut étudier leur relation PK/PD”

(article accepté pour publication)

Langhendries J-P., Kaguelidou F.Jacqz-Aigrain E.

Ainsi, dés la fin des années 80, plusieurs travamt mis en évidence que la
pharmacodynamie d’un antibiotique dépend largerdensa pharmacocinétique. La relation
PK/PD d'un antibiotique est donc un parameétre dssent elle varie d’'un agent anti-
infectieux a l'autre en fonction de la classe aull® l'antibiotique appartient. La
détermination de ces relations PK/PD chez les aslaiht permis d’améliorer I'administration
des antibiotiques aux patients pour obtenir undleuee efficacité tout en réduisant le risque
d’émergence des souches multi-résistantes.

Si les schémas d’administration des traitementbiatiques sont en partie validés chez
I'adulte, ceux recommandés chez le nouveau-né mmmt la plupart anciens, basés sur des
concepts antérieurs a ces travaux. Or, 'immatpfigsiologique du nouveau-né justifie la
réalisation des études pharmacocinétiques spéeffigucette population. L'adaptation des
doses et de lintervalle entre les administrati@les anti-infectieux en fonction de ces
nouvelles données PK/PD provenant d'études adultesyent étre appliquées en

néonatologie, en tenant compte des particulartiésnpacocinétiqgues du nouveau-né.

115



2. Les essais comparatifs avec attribution du traitema par randomisation

Cependant, malgré le fait que [lefficacité micrdbgique d'un anti-infectieux soit
étroitement corrélée a son efficacité cliniquesst important de considérer que la réponse au
traitement peut parfois différer entre les nouveés-et les adultes ou les enfants plus ageés.
En effet, les particularités anatomiques, 'immgéuimmunitaire, I'existence fréquente de co-
morbidités et la polymédication caractéristiqueselgroupe d'age et en particulier le groupe
des grands prématurés, sont des facteurs qui peinflerencer la réponse au traitement et
surtout sa toxicité.

Pour définir correctement la place d’'un anti-infegk, nouveau ou déja utilisé, dans
I'arsenal thérapeutique en néonatologie, il paaagsi important de pouvoir le comparer a
d’autres traitements disponibles et courammentcptes Faire suivre les études PK/PD par
des études cliniques comparatives semble nécesda@z le nouveau-né. Reste alors a
préciser la méthodologie de ces essais cliniques.

Comme mentionné auparavant, le ‘design’ recommandé |'évaluation de I'efficacité et
de la sécurité d’emploi des médicaments, y conlpasanti-infectieux, reste I'essai contrélé
randomisé en double insu [EMA, 2004c]. Cet essai éte planifié pour démontrer la
supériorité de I'anti-infectieux contre placebo.ulafois, a part les infections avec un taux
élevé de guérison spontanée ou lutilisation des-iafectieux dans la prophylaxie de
certaines infections, la majorité des essais alesgqdans ce domaine sont planifiés pour
démontrer la non-infériorité du nouvel anti-infectk par rapport a un traitement de référence.
Egalement, des études non comparatives sont éllenteat acceptées par les instances
réglementaires dans le cadre d'infections rares, & des germes rarement rencontrés et

difficiles a traiter comme les infections a germadti-résistants.
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Compte-tenu des exigences réglementaires et métdgigoes, nous avons effectués une
recherche systématique dans la littérature médieatee janvier 1995 et mars 2010 pour
identifier tous les ECR ayant permis I'étude ddstefdes antibiotiques chez le nouveau-né.
L’objectif était d’évaluer le nombre, les caractéiques et la qualité méthodologique des ces
ECRs. Finalement peu d’'ECRs ont été identifiées dangdomaine avec un nombre restreint
d’antibiotiques évalués et quasiment tous avaiestqualité méthodologique médiocre aussi
bien pour I'évaluation des effets thérapeutiques gophylactiques des antibiotiques.

Cette difficulté a mettre en place et a réalises #&CRs évaluant les effets des
antibiotiques en néonatologie peut étre expliqualp nombreux facteurs parmi lesquels:
= Le faible nombre des patients concernés. Malgrérdgquence élevée des infections

néonatales précoces ou tardives suspectées eedaription étendue des traitements

antibiotiques en néonatologie, la confirmation midzologique de ces infections est rare.

= L’hétérogénéicité des patients inclus. Devant ke médicale que constituent les
infections néonatales et les délais longs du distimprécis, un traitement anti-infectieux
parentéral est souvent débuté suite a la seulecgusml’infection. En conséquence, un
grand nombre de nouveau-nés sont exposés a dets ageninfectieux, méme si le
traitement s'avere inutile pour une proportion négligeable d’entre eupedmond K et
Zaidi A, 2010].

» L'impossibilité de réaliser des essais contre flacet I'absence de comparateur adéquat
pour réaliser des essais de non-infériorité. Qestaintibiotiques ont intégré, parfois
depuis longtemps, I'arsenal thérapeutique destiofex néonatales car leur efficacité a été
prouvée chez les adultes ou les enfants plus &géaombreux néonatologistes, forts de
leur expérience personnelle, les prescrivent corrusi de leur efficacité et de leur bonne
tolérance malgré I'absence d’évaluation spécifignez le nouveau-né et par conséquent

de données néonatales.
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» Les difficultés de standardisation du traitementtibamtique dans les études
multicentriques, ce qui est souvent le cas deseétutonatales. En effet, le choix du
traitement antibiotique est souvent dicté par llége propre a chaque service et le
contexte clinique, facteurs hautement variables@/unité a I'autre.

= Le non respect de la clause d’ambivalence, néicesgaur attribuer un traitement de
maniere aléatoire, par randomisation. Les antidpi@s sont des traitements qui peuvent
étre difficilement attribuables sur une base aiéatcar leur prescription est motivée par
le contexte clinique et la sensibilité des germespsctés. Il est ainsi contre éthique de
randomiser un patient avec la probabilité qu’ilaige un traitement potentiellement
inefficace.

A ces facteurs limitants qui sont spécifiques desdicaments antibiotiques s’ajoutent
d’autres qui représentent des contraintes génégades I'implémentation des ECRs en
néonatologie comme les difficultés pratiques desaissmulticentriques, les particularités
méthodologiques et d’analyse des données dansogesgagions restreintes de patients et les

difficultés éthiques spécifiques a cette populabaux 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 JManzoni P., Alberti C.,

Langhendries J-P., Jacgz-Aigrain E.

Les antibiotiques sont parmi les médicaments Is phescrits en néonatologie mais leur
évaluation s’avere particulierement difficile. Noaxons réalisé une revue systématique de la
littérature afin de décrire les caractéristiqueka efualité méthodologique des essais contrélés
randomisés évaluant les effets des antibiotiquas tiacadre des infections néonatales. Nous
avons effectué une recherche dans les bases éigoes PubMed, Embase et Cochrane
Library de janvier 1995 a mars 2010 ainsi que dassbibliographies de tous les articles
pertinents. Nous avons analysé tous les essaigétmtrandomisés qui ont inclus des
nouveau-nés présentant une infection néonatalé¢otdhde 35 essais controlés randomisés a
été évalué. La majorité était des essais condaits dne seule institution hospitaliere et sans
financement public ou privé. La médiane du nombee participants était de 63 (Q1: 34-
Q3 :103). L'antibiotique le plus fréequemment étuéiait la gentamycine. Respectivement 18
(51%) et 17 (49%) essais ont évalué [l'utilisatidrerapeutique ou prophylactique d’'un
antibiotique dans le contexte d’'une infection néalea La qualité méthodologique des essais
était faible et aucune amélioration n'a été obsemué fil des années. Des éléments clés de la
méthodologie d’essais cliniques n’ont pas été imeldétés ou rapportés dans la majorité des
essais. Devant les difficultés a concevoir, corelugt rapporter des essais contrblés

randomisés dans ce domaine, il est important dpisstionner sur la nécessité de les mettre
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en place lorsque l'efficacité d’'un antibiotique @jal été confirmée dans d’autres groupes

d’age et une attention particuliére doit étre pogér d'autres méthodologies alternatives.
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3. Etudes observationnelles optimisées

Il est essentiel de toujours considérer la postwbd’'un essai contr6lé randomisé en
double insu pour I'évaluation des anti-infectieuxreéonatologie. Cependant, et compte-tenu
des limitations mentionnées précédemment, il exisgesituations cliniques ou la réalisation
d’'un tel essai est impossible voir méme inutileinAf'apporter les données nécessaires pour
la prescription d’'un anti-infectieux en néonato&gil convient de considérer d’autres
alternatives méthodologiques.

En effet, les effets bénéfiques ou toxiques desicagtents peuvent étre explorés par des
études comparatives non-randomisées, observatlearelec des résultats qui ne différent
pas forcement de ceux des ECRs [Benson K et Hgri2080 ; Concato J et al., 2000]. Ce
type d’études est souvent jugé inadéquat pouriétabllien de causalité entre les effets
cliniques observés chez les malades et 'admitistrad’un traitement car ces études sont
sujettes a des biais. Parmi tous les biais, le phmortant est lebiais d’indication qui
implique que I'exposition a un traitement spéciégest en pratique liée a certains facteurs
pronostiques de la maladie. Ainsi, les groupesalemts a comparer différent non seulement
par rapport au traitement regcus mais aussi paworapp pronostic de leur maladie. Toutefois,
dans I'évaluation des anti-infectieux en néonatieloge types d’études peuvent apporter des
informations pertinentes pour appuyer leur utilmaefficace et sans risque. Tout d’abord, les
études observationnelles permettent de quantifer dffets des anti-infectieux dans le
contexte de leur utilisation réelle ¢ectiveness) alors que les ECRs explorent ces effets
dans un cadre ‘idéal’ d’infection @fficacy») qui ne reflete pas toujours la réalité de la
pratique clinique [Horwitz R et al.,, 1990]. Lorsquette derniere a été suffisamment et

extensivement documentée chez les adultes et/oanliesits plus agés, une évaluation de
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I'efficacité réelle peut étre effectuée chez lesiveau-nés par des études observationnelles
(études de cohortes ou cas-témoins).

Ensuite, pour éviter les estimations biaisées @iessedes traitements et imiter le plus
possible les conditions crées par la randomisaties patients, plusieurs techniques
statistiques sont disponibles [D’Agostino R JrDéhAgostino R Sr., 2007]. La premiere est
I'approche classique d’analyse de données parnumdeles statistiques multivariésqui
ajustent les résultats concernant l'effet du traéet sur de possibles facteurs de confusion.
La deuxieme approche est basée sur la créationsdane de propensiorgui correspond a la
probabilité d’étre traité par un antibiotique sfi§cie en tenant compte de certains facteurs
pronostiques [D’Agostino R Jr., 1998 ; Wang J. einBan P., 2001]. Ce score est calculé
pour chaque individu par rapport a ses caractgust avant linitiation du traitement. Les
patients qui ont le méme score ont également laem@wbabilité de recevoir le traitement et
sont alors comparables par rapport a leur prondsacscore peut étre utilisé soit pour définir
des groupes de comparaison appropriés (stratditatu ajustement individuel sur ce score)
soit comme variable d’ajustement de I'analyse stigtie finale dans un modele multivarié.

Enfin, il existe une troisieme approche ditapproche écologique’ («ecologic
approach») basée sur l'utilisation d’'une variable instruttae («instrumental variable>) ou
variable de traitement groupé drouped treatment variable) [Schmoor C et al., 2008 ;
Johnston S et al., 2002]. Cette variable est haeémorrélée a I'attribution d’'un traitement
et peut étre définie comme la probabilité de resel® traitement évalué a un niveau
d’agrégation spécifique comme I'hopital ou une @mithospitalisation. La définition de cette
variable nécessite que cette derniére ne soit ipasal des facteurs pronostique connus et
inconnus et par conséquent au devenir des mal&deit que comparer des groupes de
malades par rapport au traitement qu’'ils ont regfisctivement, cette technique permet de

comparer des groupes de malades qui différentgmport a leur probabilité de recevoir le
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traitement évalué. Cette approche a été développee essayer de diminuer les biais
potentiels liés a des facteurs de confusion nonmtiiiies. Elle permettrait de confirmer que les

unités de néonatalogie qui utilisent un traiten@eni-infectieux plus efficace ont de meilleurs

résultats en termes de guérison de leurs maladgekegwnités qui ne l'utilisent pas. Toutefois,
il est important de souligner que malgreé le faie dutilisation de ces techniques n’élimine

pas complétement le risque de biais dans les étobesrvationnelles, elle permet de le
réduire considérablement afin de rendre les résu#tar les effets du médicament les plus
fiables possibles.

Les études observationnelles sont aussi reconrmurame étant plus adéquates que les
ECRs pour apporter des réponses aux questions roamtela sécurité d’emploi des
médicaments, ce qui est d’'une importance majeuge @ nouveau-nés. En effet, la majeure
partie des informations disponibles sur la toléeamies médicaments provient d’études
observationnelles méme dans la population aduks. ECRs sont souvent trop limités en
nombre de patients inclus et en durée pour détdeteeffets indésirables rares ou survenant
plusieurs années apres lI'exposition au médicam@Ensi, la quantification de tels effets
indésirables requiert des études de type cas-té&nooire larges cohortes suivies pendant une
longue période de temps [Vandenbroucke J., 2004].

Comme mentionné auparavant, les études observatiesrsont sujettes a des biais qui
doivent étre pris en considération. Le biais d'@adion n’est pas une préoccupation dans les
études de tolérance car dans ce cas, la presaripast pas liée au pronostic. En d’autres
termes, les cliniciens ne peuvent pas prévoirdgque (pronostic) de développer des effets
indésirables de leurs patients au moment de baition du traitement, ce qui constitue
I'équivalent d’'une attribution de traitement pandamisation. Cependant, d’autres facteurs
de confusion peuvent influencer les résultats alésecomme la présence de co-médications

et de comorbidités fréquentes chez le nouveau-rtéusuprématuré. Pour cette raison, des
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études observationnelles comparatives mettant emeoemne des trois approches d’analyse
statistique développées ci-dessus semblent plus@ipges pour évaluer la tolérance d’un
traitement. La seule réelle limitation a ce typétdde est la nécessité d’un suivi souvent trés
long des patients. En particulier, pour les nouve@sl inclus comme témoins, un suivi long
représente des contraintes supplémentaires podiartgies et alourdie considérablement le
déroulement de l'étude. Par conséquent, les recomtatians réglementaires précisent que
des études comparatives observationnelles doivieat réalisées pour évaluer la sécurité
d’emploi du médicament a court-terme (jusqu’a 122ans de vie) alors que pour la sécurité a
long terme (6-7 ans de vie), des études de cohorthsant uniquement les nouveau-nés

exposes semblent plus adéquates [EMA, 2009a].

B. Evaluation de l'efficacité et de la toxicité de laiprofloxacine chez le nouveau-né

Un PIP (Plan d’Investigation Pédiatrique) soit uanpde développement clinique de la
ciprofloxacine chez le nouveau-né a été propos®MA dans le cadre du projet TINN, en
tenant compte de I'arbre décisionnel défini paritestances réglementairdsigure 5) et des
données existantes sur I'utilisation de la cipnadicine.

D’abord, cette molécule est efficacement utilistelle a été largement évaluée chez les
adultes et les enfants plus agés. Concernant lgrggsion de la maladie et la réponse au
traitement chez le nouveau-né, notre revue dettlxrdiure a démontré qu’'une proportion
élevée de nouveau-nés traités par la ciprofloxapmer des infections a Gram négatif a
répondu positivement a ce traitement. Par aillelasgible de cette antibiothérapie étant
bactérienne, il N’y a pas de raison de penserauature de I'interaction antibiotique-bactérie
variera avec I'age des patients. Enfin, la relattoncentration-réponse de la ciprofloxacine

chez les nouveau-nés, les enfants plus grands etdidtes est vraisemblablement similaire
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car la pénétration tissulaire de cet antibiotiqeé @xcellente et les concentrations intra-
bactériennes obtenues ne varient pas avec l'agatigesel des patients. En résumé, des
différences importantes entre les classes d’age a@mévoir pour la pharmacocinétique et,
eventuellement, la sécurité d’emploi de la cipmdicine mais moindres concernant la
pharmacodynamie de cette molécule.

Ainsi, les objectifs du développement clinique delciprofloxacine ont été les suivants :

= Définir les parameétres pharmacocinétiques et leérseh posologique de la

ciprofloxacine adapté au nouveau-né a terme etgigée
= Etablir le profil de la sécurité d’emploi de cett®lécule chez le nouveau-né (a court
et long terme)

= Etablir son utilité thérapeutique éectiveness) dans la pratique clinique courante.

Pour répondre a ces objectifs, deux types d’étlidéqoe ont été proposées. D’abord,
I'étude pilote de pharmacocinétiquedétaillée précédemment dans le chapitre 5 poumidéf
le schéma posologique optimal de la ciprofloxaaaes les infections néonatales a germes
Gram négatif et décrire I'efficacité et toléranceaurt terme de ce traitement. Ensuite, une
étude clinique exposés-non exposésohorte) pour apprécier la tolérance et I'effitade ce
traitement a court et long-terme (18 mois) et \&lith dose choisie dans la premiere étude
pharmacocinétique (modélisation PK/PD sur critéharmacodynamique clinique). Durant
cette étude, nécessairement multicentrique, lesgaunés et nourrissons (jusqu'a trois mois
d’age chronologique) présentant une infection stt€geou confirmée a bactéries Gram
négatif sont divisés en deux groupes : ceux mis siurofloxacine (exposés) ou ceux mis
sous un autre traitement antibiotigue (non-exposéf)n les habitudes thérapeutiques en
tenant compte de I'écologie bactérienne de chagnie

En effet, la réalisation d'un essai controlé rant@nen double insu ne pouvait pas étre

envisagée pour les raisons suivantes :
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La ciprofloxacine est souvent utilisée dans les d¢asfections dues a des germes
multi-résistants. Dans ce contexte, le choix detitaotique est dicté par le profil de
sensibilité de la bactérie en question mais aegsidfil des résistances observées dans
I'unité. Une alternative thérapeutique est alofBailement envisageable.
L’administration de la ciprofloxacine dans des ésibu elle n’est pas habituellement
prescrite pourrait introduire un risque de sélectie souches bactériennes résistantes.
Un essai controlé randomisé devait étre constuibua d’'une hypothése de non-
infériorité de la ciprofloxacine par rapport a wtra traitement antibiotique. Outre les
difficultés a identifier un comparateur adéquatafatydes données d’efficacité fiables
chez le nouveau-né, étant accepté par toutes l&sude néonatalogie...), ces essais
requierent I'inclusion d’'un grand nombre de paseriien plus important que celui
des essais de supériorité. Dans le contexte d'uilesation marginale de la
ciprofloxacine (indications limitées, utilisatiom edeuxieme intention...) et d’'une
infection rare comme les infections néonatalesitasda bactéries Gram négatif, cet
essai devra étre extrémement prolongé pour powespérer inclure le nombre de

patients requis.

Pour pallier les risques de biais des études catipas observationnelles, des techniques

statistiques adéquates sont prévues dans I'étudeldmte, comme la création d’'un score de
propension pour stratifier les patients a I'inotusi L'objectif primaire de ['étude

observationnelle sera I'évaluation de la toléradeela ciprofloxacine par la comparaison,
entre les groupes, du nombre des effets indéssgableourt et long-terme. Particulierement,
I'appréciation du développement psychomoteur desrissons a 18 mois de vie par le score
de Bayley est prévu. De méme, I'état musculo-sdiiglee des patients sera apprécié en
utilisant outre l'observation clinique, des échquinas articulaires et de limagerie par

résonance nucléaire a 18 mois.
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Concernant I'évaluation de I'utilité thérapeutiqie la ciprofloxacine, objectif secondaire
de cet essali, elle sera appréciée sur des cramapies et si possible, microbiologiques a dix
jours («test-of-cure») et a quatre semaines fest-therapy follow-up visi) du début du
traitement par ciprofloxacine (traitement prévusdet jours).

Finalement, cette proposition de développementiqtlen a été étudieée par le comité
pédiatrique de 'EMA mais n'a pas été acceptée @seade I'absence d'une évaluation
formelle de I'efficacité de la ciprofloxacine pan essai controlé randomisé en double insu
chez le nouveau-né.

Actuellement, des discussions sont en cours audseitonsortium pour définir la future
stratégie a adopter : dép6t d’'un nouveau PIP intlume argumentation plus précise du
schéma de développement proposé ou abandon du BIPRUMA mais mise a disposition

de la communauté médicale des données scientifgpresrées par le consortium TINN.
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VIIl.  OPTIMISER LE RECRUTEMENT

Un des défis majeurs de la recherche cliniquéeestcrutement des participants éligibles.
Récemment, une revue de la Cochrane Collaborationoatré qu’une grande majorité
d’essais cliniques incluant des patients adultesréessissait pas a recruter le nombre
nécessaire de participants dans les délais initeté spécifies [Mapstone J et al., 2007].
Certaines études ont suggéré que la sensibilisatgsn participants a la maladie étudiée,
I'impact potentiellement positif sur leur santé des incitations monétaires augmenteraient
les taux de recrutement mais aucune stratégietd’aaidée a ce jour [Caldwell, P et al.,
2010].

Ces difficultés de recrutement compliquent le dénment des essais cliniques car ils
allongent significativement leurs délais de rédiisaet par conséquent leurs colts globaux.
Par ailleurs, si de tels essais ne sont pas tesmilsén’ont plus la puissance nécessaire pour
détecter des différences cliniquement significatisaer les critéres de jugement importants ce
qui diminue considérablement la précision des téwu[Carter R, 2004]. Les difficultés de
recrutement peuvent également étre a l'origineaebreux biais, notamment de sélection, ce
qui limite la validité et I'extrapolation des régatk et conclusions d’un essai. Enfin, lorsque la
durée de la période d’inclusion est prolongée dérpermettre le recrutement du nombre de
sujets nécessaire a la vérification de I'hypothtestée, il est possible que les pratiques
cliniques aient changé avant la diffusion des tasilde I'essai, ce qui invalide son intérét

scientifique et clinique [Gillan M et al., 2000].
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A. Le recrutement dans la recherche clinique en néonalfogie

Le recrutement dans la recherche clinique est gé@ment considéré plus difficile en
pédiatrie gu’en médecine adulte a I'exception desais cliniques en oncologie pédiatrique
[Caldwell P et al., 2004 ; Bleyer W, 1996 ; Chesskkt al., 1995 ; Collet J et al., 1991]. Les
raisons principales incluent le faible nombre déens$ atteints dans certaines pathologies, la
complexité de I'encadrement éthique de ces essatarfiment I'obtention du consentement
éclairé des deux parents) et I'absence d'investigatcompétents en recherche pédiatrique
[Smyth R et Weindling A, 1999]. De récentes étudiessuggéré que la réticence de certains
pédiatres-investigateurs a solliciter la partidgatde leurs patients dans les essais cliniques
pouvait également étre un facteur déterminant pAmiet al., 2007 ; Caldwell P et al., 2002].
L’attitude des pédiatres vis-a-vis du recrutementedirs patients peut étre influencée par leur
perception personnelle de la recherche cliniquesleréoccupations concernant d’éventuels
préjudices pour le bien-étre des patients et |lelmtion médecin-malade, ainsi que des
contraintes financieres et de temps [Rendel J.,e2@07]. Cette réticence des investigateurs
peut en effet étre un obstacle important pour éeutement dans la recherche, d’autant plus
que la majorité des familles et enfants approckeésmaissent étre influencées dans leur
décision par les recommandations de leur médeaitatt [Singhal N et al., 2002 ; Tait A et
al., 2003 ; Wendler D et Jankins T, 2008].

Cependant, le recrutement des participants dansdeais clinigues en néonatalogie
présente probablement des obstacles supplémergaseavent spécifiques a cette population
pédiatrique. Les difficultés de recrutement desveau-nés sont souvent multifactorielles et
sont liées au personnel soignant impliqué dansstherche (médecins, infirmiéres), aux

parents, aux nouveau-nés et aux caractéristiqubssdai clinique.
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Facteurs liés aux soignants

Alors que les professionnels de la santé néonstaigennent la recherche clinique chez le
nouveau-né, il y a tres peu d’études qui se soitispuement intéressées a leur perception
de la recherche et a leur implication réelle [MaSoet Allmark P, 2000 ; Singhal N et al.,
2004 ; Walterspiel J, 1990]. Une étude a rappoti&nyiron 30% de néonatologistes et
d’infirmiéres en néonatologie consentiraient a #atipipation de leur propre bébé dans un
essai comportant un risque modére et pas de bérdéfect [Singhal N et al., 2004]. En effet,
certains néonatologistes ont déja exprimé leurrfa® avec la procédure du consentement
éclairé et avec I'information qu’ils doivent préalament délivrer aux parents concernant le
protocole et les risques inhérents [Mason S et &lkrP, 2000 ; Shilling V et al., 2010]. Ills
sont souvent préoccupés par les effets néfastesajteeinformation pourrait avoir sur leur
relation avec les familles. Certains craignent @ga&nt que la participation dans la recherche
ait des conséquences négatives sur le bien-étieude patients qui sont pour la plupart déja
tres fragiles physiquement. Toutefois, il a été déime que le devenir des nouveau-nés
participants a un essai contrélé randomisé mémes léabras placebo, est bien meilleur que
celui des nouveau-nés éligibles mais qui ne ppgidi pas [Schmidt B et al., 1999 ; Lantos J,
1999]. Par ailleurs, certains médecins pensentejuecueil du consentement éclairé dans les
situations d’'urgence, fréquentes en soins intensifignataux, submerge les parents car |l
survient a des moments de stress et de grandeudtéfiémotionnelle [Walterspiel J, 1990 ;
Nicklin S et Spencer S, 2004]. Certains pensent engue la plupart des parents n’ont pas la
formation nécessaire pour comprendre entieremengérgeux cliniques et scientifiques de la
recherche médicale et ainsi ils remettent en questitilité méme de ce consentement éclairé
[Mason S, 1997; Truog R et al, 1999; Modi N, 4P9Les -caractéristiques
sociodémographiques des parents influencent aag#dision des médecins de solliciter la

participation de leurs enfants. Ces derniers apanmaic plus volontiers les familles avec
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lesquelles ils ont une meilleure communication€ilgjjugent plus susceptibles de consentir
a participer [Amiel P et al., 2007 ; Caldwell Paét 2002].

Un obstacle supplémentaire demeure la perceptiayativé de la recherche voire
'incompréhension de la méthodologie d'un essaiiglie par les professionnels, comme par
exemple la nécessité de randomiser les patiergiblés. Beaucoup de professionnels et plus
volontiers d’infirmieres, qui ont aussi un réle ionant dans la participation des familles,
reconnaissent ne pas avoir la formation, ni I'eigrére nécessaire, pour discuter avec les
familles de la recherche clinique [Mason S et AHkn®, 2000 ; Singhal N et al., 2004 ;
Caldwell P et al., 2005]. Par ailleurs, les cliaits peuvent ne pas juger l'objectif et le
rationnel d'un essai comme étant importants camelsont souvent pas informés de I'absence
de preuve pour l'utilisation adéquate d’'un medicatret ainsi ne ressentent pas d’incertitude
vis-a-vis de sa prescription courante [Gates Sl.et2804]. Cela est souvent le cas des
médicaments non correctement évalués mais quidgpatiargement et depuis trés longtemps
prescrits en pratiqgue courante, soit quasiment tesianédicaments en néonatologie. Bien
souvent, il existe aussi un moment opportun poutrmen place un essai et au-dela duquel
I'évaluation du médicament est impossible car stihsation est déja intégrée dans la
pratique clinique courante. Par exemple, un essstirte a déterminer la meilleure maniere
d’accoucher les nouveau-nés de tres faible poidsadesance a échoué car avant de débuter
I'essai les pratiques s’étaient orientées versamow@chement par césarienne [Lumley J et al.,
1985]. En conséquence, les cliniciens ne voulgius randomiser les patientes méme s'il
n'y avait aucune preuve fiable apportée par uniess#rolé randomisé en faveur de cette
pratique.

Tout comme bien d’autres pédiatres, les néonatstiegjiexpriment un manque de temps
dédié a la recherche. En effet, I'activité de samtensifs qui est généralement dense avec

beaucoup de situations urgentes ainsi que le makgu@ersonnel disponible peuvent
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décourager l'implication des professionnels [MaSoat Allmark P, 2000 ; Caldwell P et al.,
2005 ; Dalen J et al.,, 2010]. De plus, les esshsques en néonatologie étant souvent
multicentriques, faute de patients suffisamment Io@ux sur un seul site, cela ajoute des
contraintes administratives qui peuvent consomreauboup de temps et d’énergie. Enfin, de
nombreux cliniciens manquent possiblement de midnapour participer a des essais
collaboratifs multicentriques du fait de I'abserstgpposée 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 pquarteipation d’un nouveau-né a un
essai clinique. Une étude a montré que environ 1% parents refuseraient de faire
participer leur bébé a un essai clinique, quelqitls type de recherche [Morley C et al.,
2005]. De méme, un quart de ceux qui consenterdéstarent inquiets en raison de la
participation de leur nouveau-né a un essai [Mo@egt al., 2005 ; Stenson B et al., 2004].
Un des facteurs les plus influents sur la volom® jparents a consentir est le rapport entre les
bénéfices percus et les risques encourus ainsil’opgortance et la nature du sujet de
recherche [Caldwell P et al., 2004]. Les bénéfipes;us incluent la possibilité pour leur
enfant de bénéficier de nouveaux traitements diaddonent des meilleurs soins medicaux
mais aussi la satisfaction d'aider d’autres enfagtdrouvant dans la méme situation dans
I'avenir [Caldwell P et al., 2005 ; Zupancic J €t 4997 ; Hoehn K et al., 2004]. Bien sdr,
plus les risques liés a I'essai sont percus conmp®itants, moins les parents consentent a la
participation de leur bébé. Ces risques impliquenis les effets indésirables connus et
inconnus d’'un médicament, la possibilité que leélsdrecoive un traitement inefficace apres

randomisation [Snowdon C et al., 1997] et tout meémient lié a la conduite de la recherche,
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comme des procédures douloureuses, des examenérsaptaires et une prolongation de la
durée de I'hospitalisation [Mason S et Allmark BOQ].

Les parents sont certainement aussi influencés Ipar avis personnel et leurs
connaissances sur la recherche en général. Lestpapa acceptent la participation de leur
enfant ont globalement un avis positif sur la reche [Zupancic J et al., 1997]. L'image
véhiculée par les médias de la recherche médicamsmtet surtout celle chez les enfants
n'est pas toujours positive, cela peut inciter amafiance et entraver sérieusement le
recrutement [Bartlett C et al., 2002]. Enfin, désdés ont démontré que les parents qui
consentent a la participation de leur enfant onhireau d’éducation plus faible, un niveau
socio-eéconomique plus bas et ont un recours pguént aux services de soins que les
parents qui refusent la participation de leur enfellarth S et al., 1992]. Toutefois, des études
en néonatologie n'ont pas retrouvé l'influence d@s tacteurs 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 tatisps influence certainement la
décision de leurs parents de consentir ou nonraclaerche mais aussi la décision de leur
meédecin traitant de proposer ou non une éventpaltécipation. La majorité des pédiatres
pensent ainsi que les parents des enfants gravesttemts seront moins susceptibles de
vouloir participer a un essai clinique [Caldwell €@ al., 2002 ; Walterspiel J, 1990].
Cependant, l'inverse a aussi été démontré. En, édfg@roportion de parents ayant consenti a
la participation de leur bébé dans un essai ndeessiine inclusion rapide en situation

d’'urgence a été plus importante que celle dansétue avec inclusion tardive (71% versus

43%) [Levene M et al., 1996]. Ces différences tefié probablement la réponse des parents
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vis-a-vis de la nécessité d’une prise en chargentegdu fait de la pathologie aigie et sévere
de leur nouveau-né.

Il est probablement plus difficile pour les paredes donner leur consentement pour la
participation de leur nouveau-né malade a la retlerqu’il le serait pour leur propre
participation [Singhal N et al., 2002]. Moralemeogrtains parents considéerent qu’ils n’ont
pas le droit d’accepter le méme niveau de risque pox que pour leur bébé. Cela est aussi le
cas de certains comités d’éthique qui acceptentlision des patients adultes dans des
protocoles de recherche comprenant des risqueanst [&néfices directs alors qu’ils sont
completement défavorables pour la conduite destélledes chez le nouveau-né [Shaddy R et

Denne S, 2010].

Facteurs liés au protocole de recherche

En général, il existe une méconnaissance et unevais®ucomprehension des essais
contrdlés randomisés par les parents [Singhal Al.e2002 ; Snowdon C et al., 1999]. Le
rationnel de I'attribution aléatoire des traitensepar randomisation ou l'utilisation d’un bras
placebo est souvent mal compris par les parents engsi par les professionnels de santé,
médecins et infirmiéres [Singhal N et al., 200hp®8don C et al., 1997 ; Burgess E et al.,
2003]. A cause de cette confusion, la présence dias placebo peut étre un obstacle au
recrutement et elle est méme jugée comme étantecbéthique dans le cas des pathologies
graves mettant en jeu le pronostic vital, situatdes plus fréquentes en soins intensifs
néonataux [Caldwell P et al., 2002 ; Caldwell Pakt 2003]. Clairement, la plupart des
pédiatres et des parents préferent les essais rdaféoiorité ou de supériorité incluant un
bras contréle bénéficiant d’'un traitement actif I[f®eell P et al., 2004]. Par ailleurs, les

protocoles des essais controlés randomisés somérsougés comme étant trop restrictifs et
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mal concus pour étre appliqués dans la pratiquaqoke courante, ce qui diminue les
motivations des pédiatres a participer et a inalie® malades [Caldwell P et al., 2005].

Enfin, la mauvaise compréhension de la procédurecalisentement est également
frequemment rapportée [Mason S et Allmark P, 208&klin S et Spencer S, 2004 ; Ballard
H et al., 2004]. La proportion des consentemengggudéfaillants par les parents et les
professionnels (en termes de compréhension, de eétemge, de qualité d’information et de
volonté de participer) est plus importante dansddre de protocoles de recherche qui se
déroulent en situations d’'urgence ou qui impliqughis de risque et d’inconfort pour les
nouveau-nés [Mason S et Allmark P, 2000]. De ménwstains parents ont du mal a
comprendre le formulaire de consentement, parfois des simples raisons de lisibilité, et ils
le jugent souvent trop long comprenant des formanat parfois effrayantes voir

incompréhensibles car trop techniques [Tait A gt28103 ; Shilling V et al., 2010].

B. Comment favoriser le recrutement dans la recherchelinique en néonatologie ?

Les facteurs qui influencent la participation desireau-nés dans la recherche clinique
ont pu étre identifiés méme si les études corredqutes sont peu nombreuses. Par contre,
aucune stratégie visant a optimiser le recruterdens les essais en néonatologie n'a été
validée et aucune étude n'a comparé des stratafifByentes en termes de taux de
recrutement a ce jour. Il existe ainsi un vastenghae recherche autour du recrutement en
néonatologie méme si plusieurs hypotheses ont réiéeg sur les mesures a prendre. De
méme, aucune étude n’a évalué I'impact des crogaetdes attitudes des différents groupes
ethniques sur la participation des nouveau-nésectzerche clinique [Ward Platt M, 2005].

Toutefois, la sensibilisation de la communauté weddi et du grand public autour du

rationnel et des bénéfices des essais cliniques @ire des risques encourus par l'utilisation
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des médicaments non correctement évalués demergssadre pour améeliorer le recrutement.
La formation appropriée des professionnels de maésaéonatale aux questions et méthodes
de la recherche pourrait améliorer significativetrlenr motivation et leur participation aux
essais. Des efforts supplémentaires doivent étteeis afin que les médecins et les
infirmiéres puissent considérer la recherche corétast une partie intégrante de leur activité
professionnelle quotidienne et qu’ils puissent d&gy du temps et des ressources nécessaires
pour s’y consacrer.

Une formation des investigateurs sur la procédweetueil du consentement parental
pourrait aussi tres utile. Certes, l'informationla@@e autour d’'un protocole peut étre
difficilement transmise et comprise en situatiourgence et certains parents expriment
I'envie de déléguer la décision de la participa@oleur néonatologiste référent [Zupancic J et
al., 1997]. Toutefois, il est impératif de s’efferade recueillir correctement le consentement
des parents et dans de bonnes conditions. Celdelifai probabilité d’'une mauvaise
interprétation par les parents des risques et éieéfizes liés a la recherche et par conséquent,
leur possible coercition et influence par I'opinides investigateurs [Singhal N et al., 2002 ;
Ballard H et al., 2004]. Certains parents ont agaggéeré que l'information doit étre donnée
le plus t6t possible, voir avant I'accouchementurpavoir le plus de temps possible pour
réfléechir [Burgess E et al., 2003]. lls ont sugggrtéune information plus claire leur soit
délivrée sur les raisons médicales et scientifiqueont conduit a la mise en place de I'essai
et que les médecins puissent prendre le temps se@pour en discuter avec eux. Ceci est
également vrai pour I'information concernant laidation de I'étude par un comité d’éthique
gue la plupart des parents semblent ignorer [M&enhAllmark P, 2000].

Enfin, plusieurs aspects du design des essaisqeési en néonatologie doivent étre
réévalués afin de faciliter leur mise en placeset hcceptation par les professionnels de santé

et les parents. La minimisation des risques etinl@nveénients liés a la recherche comme
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I'éviction des prises de sang inutiles, des exameamplémentaires invasifs et la
prolongation de I'hospitalisation favoriseront satwite la participation. Mais, il est aussi
important de continuer a employer des méthodologe®vantes comme les méthodes
d’analyse séquentielles fréquentistes ou bayesseguiesont moins exigeantes en nombre de
patients a inclure et qui sont tout aussi puissamgiee les méthodologies standards. Le
développement récent d’essais pragmatiques ayaat pbjectif d’évaluer [l'efficacité
(« effectiveness) réelle des médicaments dans la pratique cinicpurante plutét que leur
efficacité («efficacy») dans un cadre d’utilisation « idéal » et trogtnietif, doit &tre renforce.

Il permettrait certainement une meilleure acceptatet réalisation des protocoles de

recherche médicamenteuse en néonatologie.
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IX. DISCUSSION

Ce travail de these a porté sur I'analyse des réffites étapes permettant la réalisation
d’études clinigues médicamenteuses chez le nouvéaen présentant des exemples du

développement des médicaments anti-infectieux.

La population néonatale est probablement la populgdédiatrique la plus vulnérable et
celle dont les besoins en médicaments sont lesplusrtants, proportionnellement a sa taille.
Au méme temps, elle représente la population peégligt pour laguelle le plus grand nombre
de médicaments est prescrit en dehors des ternuee dAMM, par conséquent sans les
données pharmacologiques habituellement exigées ypmu utilisation optimale. Ce fait est
étroitement lié aux difficultés de la recherchenidue chez le nouveau-né. Mais comment
optimiser la conception et la réalisation d’étudisiques médicamenteuses chez le nouveau-

né afin de récupérer des données de prescriptibte§ ?

La réponse a cette question repose sur un dévetampenédicamenteux efficace, articulé

autour de quatre axes principaux :

A. Améliorer la conception et la planification des étdes néonatales

Pour cela, il est important de bien comprendrg&ticularités de la population néonatale
et surtout le fait qu’il s’agit d’'une populationétide particulierement hétérogéne en termes
de maturation organique. Selon I'age gestationnéh &aissance mais aussi le poids de
naissance, les parametres pharmacocinétiques etmat@dynamiques d'un méme

médicament seront bien différents. Le choix des<ggoupes de nouveau-nés a évaluer doit
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étre justifié par des éléments basés sur la plog®lhumaine et le mécanisme d’action du
médicament en question et doit étre défini rapidemeur adapter la méthodologie de I'essai
s’y rapportant. Au méme temps, une bonne connaissam la pathologie en question, permet
de préciser la taille de la population concernéée®tcriteres de jugement pertinents. Les
éeventuels événements cliniques et séquelles liBgvalution de la pathologie néonatale
doivent étre pris en compte dans l'analyse destsefb@énéfiques et surtout indésirables
attribués a 'action du médicament étudié.

A part les nouveaux meédicaments dont le développerest désormais défini par les
récentes recommandations des instances réglenesntaime grande partie des médicaments
utilisés en néonatalogie sont des «vieux » medioasnqui ne sont plus protégés par un
brevet. L’étude de ces molécules, largement in@té&moutenue par les autorités, nécessite au
préalable une évaluation de leur utilisation cotegan néonatologie. Les praticiens forts de
leur expérience personnelle, parfois tres longuesguivent ces médicaments dans des
indications et avec des schémas posologiques emrglette toute recommandation
consensuelle. Il en résulte ainsi une grande véitealbles modalités d’administration, qu’il
faut appréhender a la conception et avant la nmggaze des essais.

Ces enquétes constituent de véritables études fdisakilité » de certains essais et
apportent des informations majeures a prendre esidération dans le « design » des essais

afin de favoriser la participation des médecins.

B. Evaluer la possibilité d’extrapolation des donnéeanimales et humaines

Le fait que plusieurs médicaments utilisés en nédogie possedent déja des données
d’évaluation chez I'animal et 'humain (adulte, anfs plus agés et méme parfois dans la

population néonatale), souligne I'importance d’ecueil exhaustif de la littérature médicale
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existante. Cette démarche est fortement recommapaédes experts afin de juger de la

possibilité d’'une extrapolation de ces informatioas moins en partie, au nouveau-né.
L’arbre décisionnel construit par les instanceslemgntaires détaille les principes du

processus d’extrapolation des données, mais leseéls déterminants de cette décision sont
souvent issus de consensus entre experts pédiatres.

Pour le développement des médicaments anti-infectiexemple extensivement abordé
au cours de cette these, la réponse microbiologamudraitement ainsi que la relation
concentration-réponse peuvent aisément étre cogsglecomme étant similaires entre les
différentes classes d’age. Reste alors a défisiplgametres pharmacocinétiques et ainsi les
schémas posologiques appropriés pour atteindre nigsaux d’exposition efficaces
préalablement définis chez Il'adulte. Cependanttdiiaction du meédicament avec le
pathogene est certes la principale composanteadgoh des anti-infectieux mais elle n’est
pas la seule. Les effets thérapeutiques sont égalemiéterminés par linteraction du
médicament avec I'héte. L’étude de l'efficaciténdjue des anti-infectieux, spécifiquement
dans la population néonatale, demeure alors néoessa elle est difficilement extrapolable
des données provenant des études adultes ou chenfdats plus agés.

Un des outils les plus prometteurs d’exploratiors adfets meédicamenteux chez le
nouveau-né est I'étude préclinique chez I'anima&képile. Ces modéles animaux permettent
I'évaluation des effets médicamenteux chez desnisgees immatures, trés proches de la
physiologie néonatale humaine. Actuellement, leslét chez des animaux juvéniles sont en
pleine croissance. Toutefois, ces études peuveptigoer des contraintes pratiques et
financiéres qui alourdissent le développement naddénteux. Par conséquent, I'objectif, la
conception et les modalités de réalisation degatades doivent étre soigneusement évalués

au préalable. Cela nécessite une collaboratioritétemtre néonatologistes et experts des
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I'expérimentation animale qu’il faut privilégier ppd’obtenir des informations pertinentes et

fiables.

C. Intégrer les outils de modélisation et de simulatio de données dans le

développement médicamenteux néonatal

Les études pharmacocinétigues sont une étape uwoable du développement
médicamenteux chez le nouveau-né. Alors que lanpd@odynamie peut parfois étre
considérée comme similaire entre les classes d&geme dans I'exemple des médicaments
anti-infectieux, des différences sont toujours évpir concernant la pharmacocinétique de la
majorité des médicaments étudiés. Ces études tmrdtégalement un lien indiscutable entre
les données existantes, animales et humaineslles aedispensables pour la prescription
néonatale.

Différentes méthodes de modélisation de donnéesétintdéveloppées ces dernieres
années ou sont en cours de développement. Certainese la techniqgue de modélisation de
population, sont rapidement devenues les outils rééérence pour les études
pharmacocinétiques chez le nouveau-né a causeideniembreux avantages d’'ordre pratique
et éthique. Toutefois, les parametres pharmacagire® néonataux ne sont pas les seules
informations obtenues par une analyse de ce typuitilidation des modeles
pharmacocinétiques en association a des technéussnulation de données, permettent une
meilleure appréhension des posologies efficacds &tesign’ des essais cliniques.

L’'implémentation des techniques de modélisatiodeetsimulation de données nécessite
certes une expertise statistique et technique oegpmais aussi I'apport des cliniciens pour la
sélection et I'exploration de I'impact de paramegtténiques et biologiques pertinents chez le

nouveau-né. Dans le cas particulier des médicanaartisnfectieux, la collaboration étroite
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avec les médecins spécialistes de maladies infisesese révele particulierement utile afin
d’aborder les questions d’efficacité microbiologeget du potentiel d’émergence de souches
résistantes. Cette collaboration contribuera auleneichoix des criteres de jugement de

I'’étude et des modalités de surveillance des nauneés.

D. Privilégier des méthodologies d’étude clinique inngantes et surtout pragmatiques

Les nouveau-nés ont le méme droit d’acces a descamddnts nouveaux, efficaces et
inoffensifs, par conséquent correctement évalués Jes adultes ou les enfants plus agés. Les
essais comparatifs randomisés demeurent la méthgidale référence pour I'exploration des
effets médicamenteux. Des progrés importants o@ét rnéttés dans l'implémentation de
méthodes d’analyse statistique plus économes eresede nombre de sujets nécessaires (par
exemple des méthodes bayesiennes). Cependant,qbeda réalisation des essais doive
toujours étre considérée et privilégiée dans laegmhe clinique, I'application inflexible du
principe de randomisation peut conduire a des isgmscientifiques dans certaines situations
cliniques comme les infections bactériennes nétawmt®ar ailleurs, une recherche clinique
de mauvaise qualité, méme si elle comporte uneeéthpllocation du traitement par
randomisation, est une recherche contre éthique.

Nous avons traité extensivement I'exemple de |éa@bn des médicaments anti-
infectieux. Cette évaluation est actuellement &ibt de mauvaise qualité, méme si elle
comporte une étape de randomisation des traitemioiss avons abordé les raisons pour
expliquer ce phénoméne en détaillant les difficuld@ la mise en place de tels essais pour
I'évaluation des antibiotiques. Toutefois, malgeé efforts pour contourner ces difficultés, il

existe des situations en infectiologie néonatald'aitribution aléatoire des traitements peut
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étre infaisable pour des raisons éthiques et clesgvoire méme inutile quand I'objectif
principal est I'évaluation de I'utilité du médicanteen pratique clinique courante.

Elaborer et implémenter des méthodologies altaresitn’est pas synonyme d’accepter
des niveaux de preuves plus faibles ou une recbeleimoindre qualité pour les nouveau-nés
que ceux exigés pour les adultes ou les enfantsggés. Il s’agit simplement d’aborder les
problématiques cliniques d'une maniere plus pragmat en réalisant des essais
médicamenteux qui apporteront des réponses sddidegjuestions de la recherche tout en
étant plus proche de la pratique médicale et daiteseront mieux acceptes par les médecins
et les familles. C’est dans ce contexte que lasa@#an d'un colloque thématique sur les
enjeux, dogmes et alternatives de I'évaluation dmefice/risque des médicaments en
pédiatrie est actuellement en discussion a litvgade I'unité d’Epidémiologie Clinique de
I'Hbpital Robert Debré (projet PED-RANDO, éequipempliquées: Pr Corinne Alberti,
responsable du projet, INSERM CIE5, Hopital Rolizebré; Pr Florence Tubach, INSERM
CIE 801, Hopital Bichat ; Dr. Philippe Amiel, Unide recherche en sciences humaines et
sociales, Institut Gustave Roussy; Pr Evelyne z}dggrain, CIC 9202, Hopital Robert

Debré).
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X. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La population néonatale est probablement la populgiédiatrique la plus vulnérable et
celle exposée a un plus grand nombre de médicamesgsrits en dehors des termes d’'une
AMM, sans les données pharmacologiques habituetienagigées pour une utilisation
optimale. Pour autant, les besoins en médicamenia dopulation néonatale sont importants
et pour certaines classes médicamenteuses paltisiglpvés que ceux des enfants plus ages.
Malgré les initiatives réglementaires des derniexesées favorisant la recherche clinique
médicamenteuse chez I'enfant, cette situation pdume pas changer dans un proche avenir.
Car le développement médicamenteux présente dereambnjeux et difficultés spécifiques
a la population pédiatrique mais aussi a chagsselthérapeutique.

En exposant les étapes de ce développement cmerleau-né, nous avons illustré les
contraintes et les leviers possibles en s’appuyant 'exemple de [I'évaluation des
médicaments anti-infectieux. Les particularitéslalghysiologie néonatale ainsi que celles
des infections néonatales influencent la pharmaétigue et la pharmacodynamie de ces
médicaments. La détermination de I'objectif desasssliniques a réaliser chez le nouveau-né
nécessite une collaboration étroite entre pharmgoeals, biostatisticiens, méthodologistes,
néonatologistes et experts en maladies infectieuSedte recherche est facilitée par
'implémentation de méthodes de modélisation esideulation qui doivent davantage étre
considéréees car elles permettent de relier les @mmnadultes et néonatales. De méme, il est
impératif de renforcer I'élaboration de plans expéntaux plus pragmatiques, susceptibles
d’apporter des réponses solides aux questions ceckerche tout en étant plus proche des
pratigues médicales usuelles et donc mieux accggaéses meédecins et les familles. Ces
collaborations doivent étre consolidées par latm@ale groupes de travail réunissant tous les

acteurs cités plus haut, ainsi qu’a travers dearésde recherche clinique pédiatrique comme
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le réseau pédiatrique des Centres d’InvestigatibmcDe (http://www.cic-pediatriques.fy/

La mise en place de colloques thématiques et latioré des plateformes d’études
translationnelles en pédiatrie favoriserait égalenes échanges entre experts et la promotion

d’une recherche clinique pédiatrique de qualité.
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