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RÉSUMÉ : Parmi les méthylxanthines, le citrate de caféine reste en 2021 la molécule de choix pour 
réduire la fréquence des apnées centrales des prématurés, leur besoin en assistance ventilatoire in-
vasive et la survenue de bronchodysplasie. Il bénéficie d’une demi-vie plus longue, d’une plage théra
peutique plus large, d’un rapport coût/efficacité favorable et d’une absence de nécessité de suivi des 
taux thérapeutiques comparé à d’autres méthylxanthines.
Cependant, la posologie optimale de caféine, son moment d’administration (précocement dans les 
2 premiers jours de vie) et son bénéfice sur l’incidence des apnées après 34 semaines corrigées ou, 
à plus long terme, sur la morbidité respiratoire et le développement neurocognitif restent débattus. 
L’actualisation des données sur son métabolisme est un enjeu qui permettra de cibler la population 
de prématurés éligible à un traitement précoce et conclure définitivement sur ses bénéfices.

H. PATURAL
Services de Réanimation néonatale et 
pédiatrique, Hôpital Nord, 
CHU de SAINT-ÉTIENNE.

Y a-t-il encore une place 
pour la caféine en néonatologie ?

L es progrès permanents enregis-
trés dans tous les domaines de 
la médecine néonatale ont pour 

corollaire une augmentation au fil des 
années du nombre d’enfants survivant 
à une extrême prématurité. Cependant, 
la fragilité particulière de cette popu-
lation est source de morbidités impor-
tantes qu’il faut sans cesse évaluer et 
prévenir [1, 2]. Parmi elles, les lésions 
pulmonaires et les complications res-
piratoires aiguës (apnées, maladie des 
membranes hyalines [MMH]) ou chro-
niques (bronchodysplasie pulmonaire 
[BDP]) préoccupent particulièrement les 
néonatologistes [3, 4]. Actuellement l’ap-
proche visant à administrer précocement 
le surfactant exogène et privilégier une 
assistance respiratoire non invasive dès 
les premières minutes de vie est préconi-
sée, mais elle peut se révéler insuffisante 
pour lutter contre un défaut d’amplia-
tion alvéolaire et la survenue d’apnées 
centrales secondaires à l’immaturité du 
système nerveux autonome central [5-9].

Au sein de l’arsenal pharmacologique 
disponible en médecine néonatale, 
les méthylxanthines, utilisées depuis 

les années 1970, sont prescrites en 
traitement préventif anti-apnéique et 
permettent de limiter le recours à une 
assistance ventilatoire invasive. Toutes 
les méthylxanthines ont sensiblement 
les mêmes propriétés pharmacologiques 
d’inhibition de la phosphodiestérase, 
enzyme responsable de la dégradation du 
second messager 3’, 5’ adénosine mono-
phosphate cyclique (AMPc) en AMP et 
d’antagonisme compétitif au niveau de 
récepteurs à l’adénosine, avec des effets 
variables suivant la substance : inotropes 
positifs, diurétiques, vasodilatateurs 
et bronchodilatateurs, activateurs du 
centre respiratoire bulbaire, stimulants 
du système nerveux en favorisant l’éveil 
et en stimulant l’activité psychique.

Parmi les méthylxanthines, la caféine, 
dont l’effet stimulant a été initialement 
reconnu par les Éthiopiens, est le médi-
cament de choix du fait d’une demi-vie 
plus longue, d’une plage thérapeutique 
plus large, d’un rapport coût/efficacité 
favorable et d’une absence de nécessité 
de suivi des taux thérapeutiques compa-
rée à d’autres méthylxanthines, dont la 
théophylline [10].
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En 2015, une étude pilote randomisée 
contrôlée par placebo sur 21 nourris-
sons (< 29 semaines d’aménorrhée 
[SA]) a évalué l’utilisation prophylac-
tique ultra-précoce de caféine (< 2 h 
d’âge) versus une initiation plus tardive 
de caféine (à 12 h de vie) et a rapporté, 
dans le groupe ultra-précoce, un béné-
fice en termes d’équilibre de pression 
artérielle, de débit sanguin systémique 
(débit de la veine cave supérieure et débit 
ventriculaire droit) et de réduction des 
intubations (27 contre 70 % ; p = 0,08), 
mais sans modification du nombre de 
jours de ventilation mécanique [22]. 
Plus récemment, dans une étude de 
cohorte prospective sur 986 nourrissons 
(≤ 32 SA) présentant une MMH, le trai-
tement précoce par caféine (< 24 h après 
la naissance) par rapport au traitement 
différé (≥ 2 jours) était associé à une dimi-
nution du recours à la ventilation inva-
sive, à une diminution de la durée totale 
de ventilation et à une diminution du 
risque d’hémorragie intraventriculaire 
et de persistance du canal artériel [23].

Le moment d’administration de la caféine 
a été évalué dans 3 autres méta-analyses. 
La première, menée par Park et al. en 
2015, concernait des nourrissons de très 
petit poids de naissance (< 1 500 g) trai-
tés soit précocement (0 à 2 jours de vie), 
soit tardivement (≥ 3 jours de vie) [24]. 
Dans cette revue, l’utilisation précoce de 
caféine était associée à une diminution de 
l’incidence des décès, sans modification 
de la durée de ventilation mécanique. La 
deuxième méta-analyse de Kua et Lee 
en 2017, sur la base de 14 études, était 
en faveur d’une moindre prévalence de 
bronchodysplasie, de ligature chirurgi-
cale du canal artériel et de VIH en cas de 
traitement précoce (< 3 jours de vie) [25].

Concernant la posologie, 3 méta-analyses 
ont ciblé les données d’efficacité et 
d’innocuité de schémas posologiques 
plus élevés de caféine chez les préma-
turés. La revue de Vliegenthart et al., à 
partir de 6 essais randomisés incluant 
620 patients < 32 SA, a montré un poten-
tiel bénéfice d’un schéma posologique 

Pharmacocinétique 
de la caféine

La plupart des études portant sur le 
métabolisme de la caféine chez les 
nouveau-nés prématurés sont anciennes 
et ont été menées entre les années 1970 
et 1990 par Aranda et al. [11, 12]. Les 
auteurs ont montré une corrélation 
stricte entre la dose administrée et le 
taux plasmatique ou celui au niveau du 
liquide céphalo-rachidien [13]. La voie 
d’administration de la caféine n’affecte 
pas sa pharmacocinétique, sa biodispo-
nibilité étant presque complète après 
administration orale ou intraveineuse. 
Le citrate de caféine oral est rapidement 
et complètement absorbé par le tractus 
gastro-intestinal et la concentration plas-
matique maximale est souvent atteinte 
en moins d’1 heure [14].

Le métabolisme (N-déméthylation et 
hydroxylation) de la caféine est prin-
cipalement hépatique, par la CYP1A2. 
Chez les nouveau-nés prématurés, 86 % 
du citrate de caféine est excrété inchangé 
dans l’urine [15]. La demi-vie plasma-
tique de la caféine est principalement 
affectée par la maturation des enzymes 
hépatiques dépendante de l’âge postna-
tal, plus que du poids de naissance ou 
de l’âge gestationnel [16, 17]. Ainsi, du 
fait de l’immaturité des fonctions enzy-
matiques hépatiques et de l’excrétion 
urinaire du médicament non métabolisé 
chez le prématuré, la demi-vie sérique 
de la caféine peut varier de 40 à 230 h les 
premiers jours de vie (17 fois plus que 
chez l’adulte) pour diminuer avec l’âge 
postnatal (entre 2 et 4 h à 6-8 mois de vie).

Posologie de la caféine

À ce jour, l’étude CAP (Caffeine for 
Apnea of Prematurity) est l’essai le plus 
cité dans les protocoles thérapeutiques 
utilisant la caféine [18]. Dans cet essai 
contrôlé randomisé, 2 006 nourrissons 
(poids à la naissance de 500-1 250 g) ont 
été inclus et assignés au hasard pour 
recevoir soit de la caféine (20 mg/kg de 

citrate de caféine, soit 10 mg/kg/jour de 
caféine base) en dose de charge par voie 
intraveineuse suivie d’une dose d’en-
tretien de 5 mg/kg/j de citrate de caféine 
(soit 2,5 mg/kg/jour de caféine base), 
soit un placebo. Le groupe caféine avait 
une moindre probabilité de décès ou de 
complications cliniques (40,2 contre 
46,2 % ; p = 0,008), une incidence réduite 
de paralysie cérébrale (4,4 contre 7,3 % ; 
p = 0,009), et une amélioration signifi-
cative de la fonction motrice globale et 
cognitive à 5 ans et 11 ans, sans diffé-
rence sur le taux de décès ou d’incapacité 
(21,1 contre 24,8 % ; p = 0,09).

Cependant, si le traitement par caféine 
(aux doses utilisées dans l’essai CAP) 
largement utilisé en pratique néonatale 
semble être sans danger jusqu’à l’âge 
du collège et sans effet indésirable sur 
la fonction motrice générale, l’intelli-
gence, l’attention et le comportement, il 
faut reconnaître un manque de connais-
sances sur le timing idéal d’administra-
tion et la posologie optimale de la caféine 
chez les prématurés, notamment ceux les 
plus immatures, et garder à l’esprit que 
des problèmes de sécurité potentiels 
peuvent survenir en cas de surdosage en 
caféine [19, 20].

La revue Cochrane de 2010 évaluant, 
à partir de 3 essais, les effets de la 
caféine sur l’incidence des apnées a 
montré une réduction significative 
des épisodes d’apnées centrales, du 
nombre d’échec du traitement (RR : 0,46 ; 
IC 95 % : 0,27-0,78), de recours à la ven-
tilation mécanique ou de décès pen-
dant la période d’étude [10]. Une autre 
revue Cochrane publiée également en 
2010 a considéré 6 autres essais sur les 
méthylxanthines en traitement prophy-
lactique (dont 2 avec caféine vs placebo) 
sur le risque d’échec d’extubation dans 
la semaine suivant le début du traite-
ment et sur l’utilisation d’une pression 
positive continue des voies respiratoires 
(CPAP) [21]. Dans cette méta-analyse, le 
traitement par méthylxanthine entraîne 
une réduction de 27 % de l’incidence 
des échecs d’extubation.
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À long terme, la caféine améliore l’ac-
tivité corticale cérébrale et le dévelop-
pement cognitif à 2 ans [36, 37], réduit 
l’incidence des décès en période néo-
natale ou de la paralysie cérébrale. 
En revanche si la fonction motrice, la 
coordination motrice fine, l’intégration 
visuomotrice et visuospatiale semblent 
améliorées à 5 et 11 ans [38, 39], le béné-
fice en termes d’apprentissages et de 
troubles du comportement n’est pas 
retenu par rapport au placebo.

>>> Sur le poumon :
– amélioration de la contractilité dia-
phragmatique 30 min après la dose de 
charge chez l’enfant prématuré [40] ;
– inhibition de l’inflammation pul-
monaire induite par l’hyperoxie en 
diminuant l’expression des cytokines 
pro-inflammatoires [19, 41] ;
– induction d’une transcription AMPc 
dépendante de la protéine B du surfactant ;
– facilitation de l’élimination de l’ex-
cès de liquide alvéolaire par son effet 
diurétique.

Sur le plan clinique, la caféine amé-
liore les volumes courants et la venti-
lation minute [7], réduit l’incidence 
des apnées centrales [10] et les échecs 
d’extubation. À plus long terme, la 
caféine diminue la durée d’assistance 

caféine a des effets physiologiques et 
cliniques sur différents organes cibles.

>>> Sur le cerveau :
– augmentation du flux neuronal respi-
ratoire par inversion du contrôle adé-
nosinergique inhibiteur sur les centres 
inspiratoires du tronc cérébral [31] ;
– amélioration de la réponse à l’hyper-
capnie et à l’hypoxie par action sur le 
récepteur A1 et les chémorécepteurs 
périphériques [31-33] ;
– effet anti-inflammatoire neuroprotec-
teur en cas d’hypoxie et de lésion de la 
substance blanche périventriculaire ;
– maturation de la myélinisation et amé-
lioration des processus d’arborisation 
oligodendrogliale en cas d’hypoxie [34] ;
– effet anti-apoptotique par blocage du 
TNFα [35].

En pratique clinique, l’activité corticale 
cérébrale dans les 2 h suivant l’adminis-
tration de caféine est accrue et observée 
sous forme d’augmentation d’ampli-
tude et de périodes de continuité sur 
les enregistrements électroencéphalo-
graphiques. À 36 semaines d’âge post- 
menstruel, les nourrissons traités par 
caféine ont un score d’électroencépha-
lographie d’amplitude plus élevée qu’un 
groupe témoin (p < 0,001), sans augmen-
tation de l’activité épileptique [36].

plus élevé de caféine sur la mortalité et la 
morbidité respiratoire à 36 semaines cor-
rigées (SC) si le traitement était adminis-
tré plus de 14 jours [26]. Une deuxième 
méta- analyse publiée par Brattström 
et al. à partir de 6 essais randomisés 
(816 nourrissons < 32 SA) a montré 
que l’utilisation de doses de charge éle-
vées (20 à 80 mg/kg) de caféine n’avait 
aucun impact sur la mortalité par rap-
port à des doses plus faibles (3 à 20 mg/
kg) [27]. Une autre étude rétrospective 
récente sur 218 prématurés < 28 SA 
n’a pas montré de différence sur l’inci-
dence des morbidités néonatales entre 
les groupes “dose de charge de 80 mg/kg”
et “dose de charge de 20 mg/kg” dans
les 36 premières heures de vie (2,5 contre 
1,7 %) [28].

Enfin en 2018, la méta-analyse de 
13 essais randomisés évaluant l’effica-
cité et la sécurité de différentes doses 
d’entretien de citrate de caféine est en 
faveur de doses d’entretien plus élevées 
de 10 à 20 mg/kg/j pour améliorer le taux 
d’extubation réussie dans les 72 h après 
le traitement, et diminuer la fréquence 
et la durée des apnées et la survenue de 
BDP à 36 SC [29].

Force est de constater qu’il manque 
quand même des données d’innocuité à 
long terme sur des échantillons de plus 
grande taille pour valider des schémas 
thérapeutiques de caféine différents 
de ceux utilisés dans l’essai CAP en
néonatologie.

Bénéfices cliniques
de la caféine

En 2021, la caféine reste l’un des cinq 
traitements les plus prescrits en néona-
tologie [30]. La caféine est une xanthine 
triméthylée, inhibiteur non spécifique 
de la phosphodiestérase, enzyme res-
ponsable de l’inactivation de l’AMPc. 
L’accroissement du taux d’AMPc intra-
cellulaire joue le rôle de médiateur 
responsable des principales actions 
pharmacologiques de la caféine. La 

❙  La caféine réduit la fréquence des apnées centrales des 
prématurés, les besoins en assistance ventilatoire invasive
et la survenue de bronchodysplasie.

❙  La posologie habituelle de citrate de caféine est de 20 mg/kg 
(soit 10 mg/kg/jour de caféine base) en dose de charge par voie 
intraveineuse, suivie d’une dose d’entretien de 5 mg/kg/j de citrate 
de caféine (soit 2,5 mg/kg/jour de caféine base).

❙  La caféine bénéficie d’une demi-vie longue, d’un rapport coût/
efficacité favorable et d’une absence de nécessité de suivi des taux 
thérapeutiques.

❙  Cependant, la posologie optimale et le moment d’administration 
restent débattus.

POINTS FORTS



36

réalités Pédiatriques – n° 248_Mai 2021

Revues générales

preterm infants at birth: a randomized 
controlled trial. Pediatr Res, 2017;82: 
290-296. 

8.	Eichenwald EC, Committee on Fetus 
and Newborn, American Academy 
of Pediatrics. Apnea of prematurity. 
Pediatrics, 2016;137:e20153757. 

9.	Regenbogen E, Zhang S, Yang J et al. 
Epidemiological trends among pre-
term infants with apnea. A twelve-
year database review. Int J Pediatr 
Otorhinolaryngol, 2018;107:86-92. 

10.	Henderson-Smart DJ, De Paoli AG. 
Methylxanthine treatment for apnoea 
in preterm infants. Cochrane Database 
Syst Rev, 2010;12:CD000140. 

11.	Aranda JV, Beharry K, Valencia GB 
et al. Caffeine impact on neonatal mor-
bidities. J Matern Fetal Neonatal Med, 
2010;23:20-23. 

12.	Aranda JV, Cook CE, Gorman W et al. 
Pharmacokinetic profile of caffeine in 
the premature newborn infant with 
apnea. J Pediatr, 1979;94:663-668. 

13.	Turmen T, Louridas TA, Aranda JV. 
Relationship of plasma and CSF con-
centrations of caffeine in neonates with 
apnea. J Pediatr, 1979;95:644-646.

14.	Abdel-Hady H, Nasef N, Shabaan AE 
et al. Caffeine therapy in preterm infants. 
World J Clin Pediatr, 2015;4:81-93.

15.	Young TE, Mangum B. Neofax: a man-
ual of drugs used in neonatal care. 
Respiratory Drugs. 23rd edn. Montvale, 
NJ, USA, Thomson Reuters, 2010: 
272-273. 

16.	al-Alaiyan S, al-Rawithi S, Raines D 
et al. Caffeine metabolism in prema-
ture infants. J Clin Pharmacol, 2001;41: 
620-627. 

17.	Shrestha B, Jawa G. Caffeine citrate – is 
it a silver bullet in neonatology? Pediatr 
Neonatol, 2017;58:391-397. 

18.	Schmidt B, Roberts RS, Davis P et al. 
Long-term effects of caffeine therapy 
for apnea of prematurity. N Engl J Med, 
2007;357:1893-1902.

19.	Abu-Shaweesh JM, Martin RJ. Caffeine 
use in the neonatal intensive care 
unit. Semin Fetal Neonatal Med, 2017; 
22:342-347. 

20.	Dobson NR, Patel RM, Smith PB et al. 
Trends in caffeine use and association 
between clinical outcomes and timing 
of therapy in very low birth weight 
infants. J Pediatr, 2014;164:992-998. 

21.	Henderson-Smart DJ, Davis PG. 
Prophylactic methylxanthines for 
endotracheal extubation in preterm 
infants. Cochrane Database Syst Rev, 
2010;12:CD000139.

et le recours à la ligature chirurgicale 
du canal artériel. Cependant, la posolo-
gie optimale du citrate de caféine, son 
moment d’administration (précoce-
ment dans les 2 premiers jours de vie) 
et le bénéfice clinique sur l’incidence 
des apnées à 34 semaines corrigées ou, à 
plus long terme, sur la morbidité respira-
toire et le développement neurocognitif 
restent débattus.

La majorité des données sur l’innocuité 
et les résultats à long terme proviennent 
d’un seul essai randomisé contrôlé par 
placebo. L’actualisation des données 
sur le métabolisme de la caféine est un 
enjeu qui permettra de cibler la popula-
tion éligible à un traitement précoce et 
conclure définitivement sur ses béné-
fices à long terme.
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