Ancien prémature avec :
dysplasie bronchopulmonaire:
quelle prise en charge en 2014?
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Former preterm infant with bronchopul-
monary dysplasia: how will this be cared
for in 20147

Major improvements in perinatal care have led
to increased survival after premature birth
and have allowed the survival of very young
and immature newborns. Bronchopulmonary
dysplasia is a serious complication of prema-
turity and has become a developmental lung
disorder, hardly preventable due to its mul-
tiple causes. The treatment serves to main-
tain a normal growth, reduce the respiratory
workload, and prevent further complications,
by trying not to interfer with postnatal lung
development. Bronchopulmonary dysplasia
may be associated with bronchial hyperreac-
tivity and an obstructive bronchial pattern that
may lead to frequent hospital admissions for
reactive airway disease in the small child,
and contribute to the persistence of chronic
lung disease mainly as a new chronic obstruc-
tive pulmonary disease phenotype in adult-
hood.

D’énormes progrés dans la prise en charge périnatale ont
permis d’améliorer la survie lors de naissance prématurée, et
d’assurer la survie de nouveau-nés encore moins matures. La
dysplasie bronchopulmonaire, conséquence pulmonaire grave
de la prématurité, est devenue une pathologie développe-
mentale, difficilement prévisible car multifactorielle. Le traite-
ment vise a assurer une croissance staturo-pondérale normale,
diminuer le travail respiratoire chronique et éviter le dévelop-
pement de complications secondaires en interférant le moins
possible avec le développement pulmonaire postnatal. La
dysplasie bronchopulmonaire peut étre associée a une hyper-
réactivité bronchique avec atteinte obstructive précoce pouvant
conduire a des hospitalisations fréquentes pour exacerbations
respiratoires chez le petit enfant, et contribuer a I'apparition
d’'un nouveau phénotype de bronchopneumopathie obstructive
chez I'adulte.

INTRODUCTION

Les pratiques actuelles en médecine périnatale permettent une

meilleure survie des nouveau-nés prématurés <32 semaines

(very preterm (VP)) et de trés petit poids de naissance (very low

birth weight (VLBW) <1500 g). Lutilisation anténatale de glu-
cocorticoides chez la mére, 'administration de surfactant immédiatement apres la
naissance, une ventilation moins agressive (CPAP, volume garanti), ainsi qu'une
meilleure surveillance de la saturation en oxygene (SpO,) ont permis de dimi-
nuer significativement la mortalité de ces nouveau-nés. En Suisse, elle se situe
autour de 12%.! Cependant, l'incidence de la dysplasie bronchopulmonaire (DBP),
complication respiratoire la plus fréquente de la prématurité, est pratiquement
restée constante. Inversement proportionnelle a I'dge gestationnel, la DBP con-
cerne environ 13% des nouveau-nés VP2 et jusqu’a 32% des enfants nés avant 26
semaines d’'dge gestationnel (SAG).> Les nouveau-nés prématurés avec DBP
quittent souvent la néonatologie aprés une longue hospitalisation, souffrant de
potentielles comorbidités qui nécessitent une prise en charge multidisciplinaire
en collaboration étroite avec le médecin de premier recours. Cet article décrit la
pathophysiologie de la DBP et aborde les différents aspects du traitement, du
suivi ambulatoire et de I'évolution fonctionnelle.

DEFINITION

La DBP est une pathologie pulmonaire chronique qui découle de multiples
agressions anté ou postnatales sur un poumon immature. Décrite deés la fin des
années 60, elle survenait chez des prématurés avec maladie des membranes hya-
lines sur déficit en surfactant, aprés ventilation a pressions et volumes élevés et
fortes concentrations d'oxygene (O,) («ancienne» DBP).# Suite aux progrés en mé-
decine périnatale, elle a fait place a la «nouvelle» DBP caractérisée par une per-
turbation du développement pulmonaire normal pendant I'alvéolarisation et la
croissance vasculaire (tableau 1).5:¢
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Tableau |. Différences histopathologiques entre
«ancienne» et «nouvelle» dysplasie broncho-
pulmonaire (DBP)
(Adapté de réf.8).
«Ancienne» DBP «Nouvelle» DBP
Fibrose interstitielle Altérations épithéliales minimes

Peu d’anomalies du muscle
bronchique

Hypertrophie du muscle lisse
bronchique

Zones d’atéléctase et
d’hyperinflation

Lésions pulmonaires plus
homogenes

Diminution de la surface alvéolaire Alvéoles plus larges et moins

nombreuses

Lésions vasculaires hypertensives Vascularisation pulmonaire

anormale

La définition communément utilisée aujourd’hui date
de 2001.7 Elle se caractérise par la nécessité d’'une oxygé-
nothérapie (>21% O,) pendant au minimum 28 jours apres
la naissance, et la sévérité est évaluée a 36 SAG en fonc-
tion du support ventilatoire et des besoins en O, encore
nécessaires (tableau 2).

PATHOPHYSIOLOGIE

La formation des alvéoles est un phénomeéne qui débute
autour de 32 SAG et dure au-dela de la petite enfance. En
cas de grande prématurité, le poumon, encore au stade
sacculaire, est particulierement vulnérable. Toutefois, seule
une minorité de nouveau-nés VP va évoluer vers une DBP.
De multiples paramétres, liés a I'enfant lui-méme et a son
environnement, sont susceptibles d’influencer I'évolution
vers une DBP&° Le premier facteur, et peut-étre le plus im-
portant, reste I'immaturité pulmonaire avec une exposition
précoce a de l'air contenant des concentrations plus ou
moins grandes d'O,. De plus, l'incidence de la DBP aug-
mente significativement lors de retard de croissance in utero.
Par ailleurs, des facteurs de susceptibilité génétique sont
impliqués puisque de nombreux génes candidats inter-
viennent dans la régulation du développement alvéolaire,
de la réponse inflammatoire et anti-infectieuse, des défen-

Tableau 2. Critéres diagnostiques de dysplasie
bronchopulmonaire
(Adapté de réf.7).

Age gestationnel
<32 SAG

Age gestationnel
=32 SAG

O, pendant au minimum 28 jours de vie

ET
Légere Air ambiant a 36 SAG Air ambiant a 56 jours de vie
Modérée FiO, <30% a 36 SAG FiO, <30% a 56 jours de vie
Sévere FiO, >30% ou FiO, >30% ou

support ventilatoire
(CPAP) a 36 SAG

support ventilatoire
(CPAP) a 56 jours de vie

SAG: semaines d’age gestationnel.

ses antioxydantes, des processus de réparation, migration
et prolifération cellulaires.!® De nombreuses études indi-
quent que I'expression de genes essentiels au développe-
ment pulmonaire, et de leurs protéines, est modifiée par
les interventions périnatales.® En plus, I'exposition a cer-
tains germes lors d'infections pré et postnatales est signi-
ficativement corrélée au risque de DBP. Enfin, des facteurs
hémodynamiques (canal artériel persistant, remplissages
vasculaires répétés) jouent aussi un role favorisant.

La plupart des prématurés ne présentent qu'une DBP
légere, mais ceux qui développent une DBP modérée a sé-
vere vont requérir des traitements et soins spécifiques dé-
taillés ci-apres.

NUTRITION

Les nouveau-nés VP/VLBW sont a haut risque de déve-
lopper un retard staturo-pondéral multicausal: dépenses
caloriques accrues, hypoxémie, travail respiratoire augmenté,
immaturité digestive, trouble de la déglutition, reflux gas-
tro-cesophagien. Or, la sous-nutrition prétérite le dévelop-
pement de nouvelles alvéoles et la réparation pulmonaire,
augmente les effets toxiques de I'0, et favorise les infec-
tions. Il est donc primordial de fournir des apports nutri-
tionnels qui permettent une croissance normale, en général
110-135 kcal/kg/jour. Ceci peut étre obtenu en enrichissant
le lait maternel ou en complétant par du lait de formule. La
diversification alimentaire devrait ensuite se faire selon
I'age chronologique.!!

DIURETIQUES

La présence d’'un cedéme interstitiel et d’'une surcharge
volumique contribuent a la pathogenése de la DBP. C'est
pourquoi, en néonatologie, les nouveau-nés avec DBP sont
souvent soumis a une restriction liquidienne (140 ml/kg/jour),
qui ne s’applique plus a la sortie. Le recours aux diuréti-
ques peut permettre de réduire la charge hydrique exces-
sive et d'améliorer la compliance pulmonaire, favorisant
l'arrét progressif de I'O,. Leur utilisation n’a toutefois pas
eu d'impact positif & long terme sur I'incidence de la DBP.!12
La dose usuelle d’hydrochlorothiazide est de 1 a 3 mg/kg/jour,
associé ou non a la spironolactone au méme dosage. Bien
qu’il n’y ait pas de donnée dans la littérature concernant le
sevrage, les doses ne sont généralement plus adaptées au
poids dés l‘amélioration continue de la détresse respi-
ratoire et de la ventilation (pCO,), avec une croissance sta-
turo-pondérale satisfaisante. Le traitement peut étre arrété
lorsqu’une dose < 0,5 mg/kg/jour est atteinte. Les compli-
cations liées a 'administration de diurétiques (perturba-
tions électrolytiques, ostéopénie, ototoxicité) doivent étre
surveillées.

OXYGENOTHERAPIE

Ladministration d’O, pendant la phase néonatale aigué
n'est pas abordée ici. Rappelons néanmoins qu’avant le
terme, une SpO, trop haute augmente la morbidité pulmo-
naire et le risque de rétinopathie de la prématurité. Apres
le terme, I'oxygénothérapie vise a favoriser la croissance, a
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éviter I'hypoxémie et la vasoconstriction pulmonaire qui
peuvent mener au développement d'une hypertension pul-
monaire.!? 4 Lorsqu’'un nouveau-né avec DBP ne peut pas
maintenir une SpO, =92% a I'air ambiant ou qu'il présente
des désaturations fréquentes sans O,, un retour a domicile
sous O, est a envisager si le gain staturo-pondéral est suf-
fisant, les besoins d'O, stables et s'il n'y a plus de brady-
cardies-désaturations/apnées graves. Lorsqu'il s'agit d'une
oxygénothérapie de courte durée (<3 mois), des bonbonnes
d’'O, peuvent étre prescrites. Néanmoins, la prescription
d’'un concentrateur d'O,, ou d’O, liquide, avec débitmetre
pédiatrique, est préférable. Un systeme d’'O, pour le trans-
port doit aussi étre fourni, et les canules nasales doivent
étre adaptées a la taille de I'enfant. Un saturometre est gé-
néralement prescrit pour des contréles ponctuels, y compris
nocturnes. Le sevrage d'O, se fait graduellement, d’abord a
I'éveil puis au sommeil, aprés documentation d'une crois-
sance staturo-pondérale réguliére et d’'une SpO, =92% a
I'air ambiant au moyen d’'une oxymétrie nocturne.!>17

VACCINATIONS/PREVENTION

La naissance prématurée limite le transfert transpla-
centaire d’anticorps maternels, qui a lieu essentiellement
durant le dernier trimestre de grossesse. Les nouveau-nés
VP présentent donc un risque accru d'infections, tant bac-
tériennes que virales. De plus, leur systéme immunitaire
est immature, mais sa maturation est accélérée par la nais-
sance et il a été démontré que la vaccination en fonction
de I'age chronologique est efficace.!® Le plan de vaccina-
tion de 'OFSP 2013 recommande d'initier la vaccination de
base et contre les pneumocoques dés I'dge postnatal de
60 jours chez les enfants nés <33 SAG, et d’appliquer un
schéma accéléré a trois et quatre mois pour les doses sui-
vantes.!? Au vu du risque d’apnées chez les nourrissons VP,
majoré par la persistance d’'une oxygénothérapie et des
antécédents d’apnées, une surveillance cardiorespiratoire
de 48 heures s'impose lors de la primo-vaccination. Elle
n'est plus nécessaire a la deuxieme dose s'il n'y a pas eu
de bradycardies-désaturations/apnées.

Le vaccin contre la grippe est recommandé deés six mois
pour les enfants avec DBP, puis annuellement jusqu'a 36
mois. De plus, la vaccination adéquate de I'entourage proche
permet d’établir une immunité «cocon» et de diminuer le
risque d’exposition.

Limmaturité immunitaire et des voies aériennes de
calibre réduit suite a la prématurité rendent les nourrissons
avec DBP plus a risque de développer une infection sé-
vere a RSV (virus respiratoire syncitial). Limmunoprophy-
laxie mensuelle par palivizumab (anticorps monoclonaux
contre le RSV, Synagis) d'octobre a avril, a démontré une
réduction significative du taux d’hospitalisations et de la
sévérité de linfection chez les enfants avec DBP.20 En
Suisse, ce traitement coliteux est réservé aux anciens pré-
maturés avec DBP sévere ou modérée < 12 mois au début
de la saison RSV.2! Ladministration intramusculaire peut
se faire au cabinet (15 mg/kg/dose); les effets secondaires
sont trés rares. Nous recommandons d’obtenir au préa-
lable la garantie de paiement par I'assurance-maladie du
patient.
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EVOLUTION RESPIRATOIRE A LONG TERME

Les nourrissons prématurés avec DBP présentent une
symptomatologie de toux et de wheezing plus fréquente
que leurs pairs non DBP?2? IIs font face a4 une morbidité a
moyen et long termes significativement plus élevée. Durant
les deux premieres années de vie, ils ont une susceptibilité
accrue aux exacerbations respiratoires avec épisodes obs-
tructifs récurrents, et jusqu'a 40% d’hospitalisations pour
infection des voies respiratoires.2> Ces exacerbations re-
fletent I'altération structurelle et fonctionnelle du systéeme
respiratoire, d’autant plus marquée que I'adaptation péri-
natale a été difficile (figure 1). La mesure des fonctions pul-
monaires met en évidence une atteinte obstructive et une
hyperréactivité bronchique qui n’est que partiellement ré-
versible.?4 C'est pourquoi, en cas de symptdmes obstruc-
tifs récidivants, ces patients peuvent étre traités avec des
corticoides inhalés et des bronchodilatateurs au besoin.
Méme si la toux, les sifflements et le recours aux traite-
ments antiasthmatiques sont encore fréquents a 'age pré-
scolaire et scolaire, ceci tend a s’estomper a I'adolescence.
Par contre, I'atteinte fonctionnelle s’améliore peu, témoi-
gnant d'un rattrapage médiocre de la croissance pulmonaire
et laissant suspecter un processus de remodelage précoce
et irréversible des voies aériennes. Les études fonctionnelles

Figure |. Séquelles pulmonaires d’une dysplasie
bronchopulmonaire sévere: évaluation par CT
thoracique a I’age de deux ans

Tractus fibreux (@) associés a des zones «en mosaique» correspondant
a des zones de raréfaction du parenchyme pulmonaire (b).



réalisées a I'dge scolaire et plus tard confirment que ces
patients conservent une atteinte obstructive significative,
ceci méme au sein des cohortes de «nouvelle» DBP2>

Les données sont plus rares a I'dge adulte et se réferent
le plus souvent a I'ancienne forme de DBP. Ces patients
rapportent plus de symptémes respiratoires, et notamment
une moins bonne tolérance a l'effort, que les contrdles
sains.2¢ Les études fonctionnelles chez les individus ayant
présenté une DBP retrouvent la persistance d'un syndrome
obstructif et, du fait du déclin progressif du VEMS avec
I'age, il est a craindre que ces patients atteignent plus ra-
pidement une valeur critique avec apparition de symp-
tébmes. Bien que les études longitudinales a I'dge adulte
fassent encore défaut, il est raisonnable de s’attendre a un
phénotype nouveau de BPCO, possiblement exacerbée
par I'exposition au tabagisme.2?

SUIVI

Dans notre pratique, les patients avec DBP modérée a
sévere et leurs parents sont vus avant leur départ de néo-
natologie, conjointement par le néonatologue et le pneu-
mologue pédiatre. La premiére consultation spécialisée
ambulatoire a lieu deux a quatre semaines apres le retour
a domicile, puis mensuellement lorsqu'ils sont encore
sous traitement, en collaboration avec le médecin de pre-
mier recours. Les rendez-vous sont espacés apres l'arrét
des diurétiques et de 1'0,. Il est important de les revoir a
I'age préscolaire pour réaliser des fonctions pulmonaires.

CONCLUSION

Malgré I'amélioration de la survie des nouveau-nés VP
et VLBW, la DBP demeure une complication pulmonaire
significative, pouvant méme avoir des conséquences fonc-
tionnelles a I'dge adulte. Ceci souligne I'importance d’'un
traitement adéquat de ces patients en cas de morbidité
respiratoire déja dans I'enfance, et d’un suivi a long terme.
La prévention de I'exposition aux facteurs de risque pou-
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