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Que les hommes m’accordent leur estime 

si je suis fidèle à mes promesses. 
Que je sois couvert d’opprobre 

et méprisé de mes confrères 
si j’y manque. 
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Facteurs	de	risque	d’hospitalisation	pour	infection	respiratoire	basse	chez	
les	enfants	nés	entre	33	semaines	et	35	semaines	d’aménorrhée.	
	
RESUME	
	
Introduction		
L’infection	 des	 voies	 respiratoires	 basses	 est	 en	 constante	 progression	avec	 30%	 des	
nourrissons	qui	sont	touchés	chaque	hiver.	La	prévention	est	 fondamentale	et	s’effectue	par	
l’identification	des	populations	à	 risque	notamment	 chez	 les	 enfants	nés	entre	33	 semaines	
d’aménorrhée	(SA)	et	35SA+6	jours,	qui,	en	France,	ne	bénéficient	pas	d’immunoprophylaxie	
systématique.	 L’objectif	 de	 cette	 étude	 était	 	 de	 déterminer	 les	 facteurs	 de	 risque	
d’hospitalisation	pour	infection	respiratoire	basse	chez	les	enfants	nés	prématurément	entre	
33SA	et	35SA+6	jours,	sur	2	saisons	successives.	
	
Matériel	et	méthodes	
Il	 s’agit	 d’une	 étude	 épidémiologique	 observationnelle	 monocentrique	 rétrospective	 se	
déroulant	au	CHRU	de	Tours,	sur	2	saisons	successives	(d’octobre	à	avril)	à	virus	respiratoire	
syncytial	 (VRS).	 Les	 critères	 d’inclusion	 étaient	 la	 prématurité	 entre	 33SA	 et	 35SA+6	 jours,	
enfants	nés	ou	transférés	dans	les	premières	24	heures	de	vie	au	CHRU	de	Tours,	entre	les	1er	
avril	2013	et	le	28	février	2014	et	entre	le	1er	avril	2014	et	28	février	2015,	ainsi	que	l’absence	
d’immunoprophylaxie.	
16	 variables	 périnatales	 et	 environnementales	 ont	 été	 recueillies	 pour	 évaluer	 leur	
association	 à	 l’hospitalisation.	 	 Les	 germes	 à	 l’origine	 de	 cette	 infection	 et	 le	 service	
d’hospitalisation	ont	été	récupérés.	
	
Résultats	
Sur	les	288	enfants	éligibles,	145	ont	été	inclus	dont	12	ont	été	hospitalisés	(8,3%)	pour	une	
infection	 respiratoire	 basse.	 L’âge	 moyen	 des	 enfants	 hospitalisés	 était	 de	 3,4	 mois.	 Après	
régression	 logistique,	 l’absence	 d’allaitement	 maternel	 a	 été	 retrouvée	 comme	
significativement	 associée	 à	 l’hospitalisation	 	 (0R	 4,917,	 IC95%	 [1,250	;19,350],	 p=	 0,023).	
Sur	les	12	enfants	hospitalisés,	le	VRS	a	été	majoritairement	retrouvé	chez	7	enfants	(58,3%).	
2	 enfants	 ont	 été	 hospitalisés	 en	 réanimation	 pédiatrique	 pour	 une	 infection	 à	
rhino/entérovirus.	Aucun	décés	n’est	survenu.	
	
Conclusion		
L’absence	 d’allaitement	maternel	 est	 un	 facteur	 de	 risque	d’hospitalisation	 chez	 les	 enfants	
nés	entre	33SA	et	35SA+	6	jours,	âgés	de	moins	de	6	mois	au	1er	octobre	et	n’ayant	pas	reçu	
d’immunoprophylaxie.	Encourager	 l’allaitement	maternel	 semble	donc	 important	 à	 côté	des	
mesures	 de	 prévention	 déjà	 décrites:	 tabac,	 fratrie	 en	 âge	 scolaire,	 mode	 de	 garde	 en	
collectivité.	
	
Mots	clés	:	
- hospitalisation	infection	respiratoire	basse	
- facteurs	de	risque	
- VRS	
- 33SA-35SA	
- immunoprophylaxie	
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Risk	 Factors	 for	 hospitalization	 for	 lower	 respiratory	 tract	 infections	 of	
children	born		betwenn	33	weeks	and	35	weeks	of	gestation.	
	
	
ABSTRACT	
	
Introduction		
Lower	respiratory	tract	infections	are	in	constant	progression	with	30%	of	infants	concerned	
every	winter.	Prevention	 is	crucial	by	 identificating	 the	at-risk	population,	especially	within	
the	children	born	at	between	33	weeks	of	gestation	 (WG)	and	35	WG	+	6	days,	 that	do	not	
receive	systematically	 immunoprophylaxis.	The	goal	of	 this	study	was	to	determine	the	risk	
factors	 for	hospitalization	for	 lower	respiratory	tract	 infections	of	children	born	at	betwenn	
33	WG	and	35	WG	+	6	days,	during	two	epidemic	seasons.	
	
Patients	and	methods	
This	 is	an	epidemiological,	observational,	 single	 site,	 retrospective	study	 taking	place	 in	 the	
university	hospital	of	Tours	(France),	during	two	successive	seasons	(from	October	to	April),	
of	respiratory	syncytial	virus	(RSV).	The	inclusion	criteria	were	the	prematurity	between	33	
WG	and	35	WG	+	6	days,	 infants	admitted	within	 the	 first	24	hours	of	 life	 to	 the	university	
hospital	of	Tours,	between	the	1st	of	April	2013	and	the	28th	of	February	2015,	who	did	not	
received	immunoprophylaxis.	
16	perinatal	and	environmental	variables	were	evaluated	a	search	for	he	causative	germs	was	
realised.		
	
Results	
Among	the	288	eligible	infants,	145	were	included,	from	which	12	were	hospitalized	(8,3%)	
for	 a	 lower	 respiratory	 tract	 infection	 (LRTI).	 The	 average	 age	 of	 hospitalization	 was	 3,4	
months.	 By	 means	 of	 a	 logistic	 regression,	 the	 lack	 of	 breastfeeding	 was	 found	 to	 be	
significantly	 associated	 with	 hospitalization	 (0R	 4,917,	 IC95%	 [1,250	;19,350],	 p=	 0,023).	
Among	 the	12	hospitalized	 infants,	RSV	was	primarily	 found	 in	7	 infants	 (58,3%).	2	 infants	
were	 hospitalized	 in	 a	 paediatric	 intensive	 care	 unit	 for	 a	 rhino/enterovirus	 infection.	 No	
deaths	was	recorded.	
	
Conclusion		
Pediatricians	should	be	aware	that	preterm	infants	born	betwenn	33	to	35	WG	are	at	risk	of	
RSV	 infection	 that	 could	 lead	 to	 hospitalization	 The	 benefits	 of	 breastfeeding	 and	 the	
identification	of	the	risk	factors	associated	with	an	increased	risk	of	severe	RSV-related	LRTI	
can	 be	 addressed	 by	 educating	 parents	 on	 the	 need	 to	 avoid	 infant	 exposure	 to	 certain	
situations	(eg.	smoking,	school	age	siblings	or	crowded	places		).	
	
Keywords:	
- hospitalization	lower	respiratory	tract	infection	
- risk	factors	
- RSV	
- 33WG-35WG	
- immunoprophylaxis.	
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INTRODUCTION	
 

L’infection	 des	 voies	 respiratoires	 basses	 est	 en	 constante	 progression,	 touchant	
450000	à	500000	nourrissons	chaque	hiver	(soit	environ	30	%	des	nourrissons)	(1).	
Un	 bilan	 sur	 la	 bronchiolite	 du	 nourrisson	 réalisé	 en	 France	 en	 2009	 fait	 l’état	 d’un	 taux	
d’hospitalisation	à	 l	‘échelle	nationale	s’élevant	à	35,8	pour	1000	nourrissons	de	moins	de	1	
an.(2)	
En	France,	la	prophylaxie	actuelle	se	base	d’une	part,	sur	les	mesures	de	prévention	générale	
(éducation	des	parents)(3)	et	d’autre	part	sur	l’immunoprophylaxie	à	VRS.	Cette	dernière	est	
réalisée	pour	les	prématurés	nés	avant	32	semaines	d’aménorrhée	(SA)	(recommandation	de	
la	Commission	de	la	Transparence),	ce	qui	est	différent	de	l’AMM	(Autorisation	de	Mise	sur	le	
Marché)	européenne	qui	préconise	une	immunoprophylaxie	pour	les	prématurés	nés	à	35	SA	
ou	moins.	(Annexes	1	et	2)	

	
La	prévention	semble	donc	fondamentale	par	l’identification	des	populations	à	risque	

notamment	 chez	 les	 enfants	 nés	 entre	 33	 SA	 et	 35SA+6	 jours	.	 Le	 nombre	 de	 naissances	
prématurées	(<	37SA)	augmente	d’année	en	année	;	environ	6,6%	des	naissances	vivantes	en	
2010	(contre	 5,4%	 en	 1995)(4)	 et	 la	majorité	 des	 enfants	 prématurés	 naissent	 entre	 32	 et	
37SA.	L’évolution	de	 la	prématurité	de	1995	à	2010	pour	 les	différents	termes	de	naissance	
est		de	0,6%	à	0,8%	pour	les	32-33SA,	de	0,7%	à	0,8%	pour	les	34SA,	de	0,9%	à	1,5%	pour	les	
35SA	et	de	2,6%	à	2,8%	pour	les	36SA.	

	
Les	enfants	ont	un	risque	augmenté	d’hospitalisation	dans	les	3	premiers	mois	de	vie	

pour	 une	 infection	 respiratoire	 basse	 sévère	 à	 VRS	mais	 cela	 a	 surtout	 été	montré	 pour	 la	
prématurité	inférieure	à	33	semaines	d’aménorrhée(5).	
Cependant,	une	analyse	rétrospective	faite	aux	Etats	Unis	publiée	en	2003(6)	montrait	que	la	
cohorte	d’enfants	nés	entre	33-35SA	avait	un	taux	d’intubation,	de	durée	d’hospitalisation	en	
soins	intensifs	et	de	séjour	à	l’hôpital	plus	long	que	les	enfants	nés	à	moins	de	32	SA	ou	plus	
de	 36	 SA.	De	plus,	 d’autres	 études	 ont	montré	 que	 les	 «	moderate	 to	 late	 preterm	 infants	»	
(enfants	nés	entre	33SA	et	36SA+6)	avaient	un	risque	de	faire	une	infection	respiratoire	basse	
sévère	à	VRS	(7–10).	
L’	 étude	 de	 Colin	 et	 al	 parue	 en	 2010(11)	 a	 montré	 que	 la	 morbidité	 respiratoire	 des	
enfants	nés	entre	32	et	36SA	était	 importante	par	rapport	aux	enfants	nés	à	terme	et	même	
parfois	 comparable	 aux	 grands	 prématurés	;	 ce	 qui	 pourrait	 s’expliquer,	 en	 partie,	 par	 un	
développement	pulmonaire	inachevé.	
	

La	 naissance	 prématurée	 interrompt	 le	 développement	 pulmonaire	 normal	 in	 utero		
entrainant	 une	 altération	 de	 la	 fonction	 pulmonaire	 (diminution	 de	 la	 capacité	 résiduelle	
fonctionnelle	et	de	la	capacité	d’échanges	de	gaz).	A	cela	s’associe	une	immaturité	du	système	
immunitaire	 (interruption	 du	 transfert	 maternel	 IgG)(12)	 ainsi	 que	 des	 facteurs	
environnementaux	et	sociaux	;	ce	qui	augmentent	donc	le	risque	de	développer	une	infection	
respiratoire	basse.	
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De	 plus,	 il	 a	 été	 décrit	 que	 les	 enfants	 nés	 modérément	 prématuré,	 et	 qui	 sont	
hospitalisés	pour	 infection	 respiratoire	basse	 	 à	VRS	 sont	 responsables	d’une	augmentation	
des	 coûts	 relatifs	 aux	 soins	 par	 rapport	 aux	 enfants	 qui	 n’ont	 pas	 été	 hospitalisés	 ou	
hospitalisés	pour	un	autre	problème	respiratoire	(13).																																			
Cependant,	 le	 nombre	 important	 de	 cette	 population	 empêche	 toute	 immunoprophylaxie	
systématique;	d’où	l’importance	de	cerner	les	enfants	à	risque.	
	

L’objectif	de	cette	étude	est	de	déterminer	les	facteurs	de	risque	d’hospitalisation	pour	
infection	respiratoire	basse	chez	les	enfants	nés	prématurément	entre	33	SA	et	35SA+6	jours,	
n’ayant	pas	reçu	d’immunoprophylaxie	à	VRS	.	

	

MATERIEL	ET	METHODES	

Design	de	l’étude	

Il	 s’agit	 d’une	 étude	 épidémiologique	 observationnelle	 monocentrique	 rétrospective	
visant	à	déterminer	les	facteurs	de	risque	d’hospitalisation	pour	infection	respiratoire	basse	
chez	 les	 enfants	nés	prématurément	 entre	33	 SA+0	 jour	 et	 35	 SA+6	 jours.	Cette	 étude	 s’est	
déroulée	sur	2	saisons	successives	;	enfants	nés	ou	transférés	dans	les	24	premières	heures	de	
vie	au	CHRU	de	Tours,	entre	 le	1er	avril	2013	et	28	 février	2014	(saison	1)	puis	entre	 le	1er	
avril	2014	et	28	février	2015	(saison	2).		

Critères	d’inclusion	et	de	non	inclusion	

Les	 critères	 d’inclusion	 étaient	 la	 prématurité	 entre	 33SA+0	 jour	 et	 35SA+6	 jours	 et	
enfants	nés	entre	 le	1er	avril	2013	et	 le	28	 février	2014	puis	entre	 le	1er	avril	2014	et	 le	28	
février	2015,	enfants	qui	sont	agés	de	moins	de	6	mois	au	1er	octobre	ou	qui	sont	nés	au	cours	
de	la	saison	à	VRS	(d’octobre	à	avril).																																																																																			

	Les	 critères	 de	 non	 inclusion	 sont	 une	 immunoprophylaxie	 à	 VRS	 programmée	 ou	
administrée	 au	moment	 de	 l’inclusion,	 présence	 d’une	 dysplasie	 bronchopulmaire	 ou	 d’une	
maladie	 chronique	 du	 poumon,	 enfants	 présentant	 une	 cardiopathie	 congénitale	
hémodynamiquement	significative	et	déménagement	hors	région	depuis	 la	naissance	 fait	ou	
prévu	avant	la	fin	de	la	saison	à	VRS.	

Recueil	des	données	

Les	 données	 concernant	 les	 enfants	 ont	 été	 recueillies	 auprès	 des	 parents	 lors	 d’un	
contact	téléphonique	et	sur	consultation	du	dossier	médical.		

Au	total,	16	variables	ont	été	récupérées	;	12	qualitatives	:	sexe,	durée	d’hospitalisation	
à	 la	 naissance,	 hospitalisation	 en	 réanimation	 ou	 soins	 intensifs	 à	 la	 naissance,	 ventilation	
invasive/	non	invasive	ou	absence	de	ventilation,	niveau	d’études	de	la	mère,	atopie	familiale,	
tabagisme	durant	 la	grossesse	et	 au	domicile	en	post	natal,	 allaitement	maternel	 à	 la	 sortie	
d’hospitalisation	 en	 période	 néonatale,	 fratrie	 en	 âge	 pré-scolaire	 (<	 3ans	 )	 et	 scolaire	 (>	
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3ans),	 la	voie	d’accouchement	et	4	quantitatives	:	terme	de	naissance,	poids	de	naissance	en	
gramme	 et	 en	 percentile,	 âge	maternel	 à	 l’accouchement.	 Si	 les	 enfants	 étaient	 hospitalisés	
pour	infection	respiratoire	basse,	des	données	supplémentaires	ont	été	recueillies	:	germe	en	
cause	et	service	d’hospitalisation.	

Critères	de	jugement		

Le	critère	de	 jugement	principal	était	 la	recherche	de	 facteurs	de	risque	associés	aux	
hospitalisations	pour	infection	des	voies	respiratoires	basses	chez	les	enfants	nés	prématurés	
entre	 33SA	 et	 35SA	 +6	 jours,	 n’ayant	 pas	 reçu	 d’immunoprophylaxie	 spécifique	 et	 âgés	 de	
moins	 de	 6	 mois	 au	 début	 de	 la	 saison	 à	 VRS	 ou	 nés	 au	 cours	 de	 la	 saison.																																																																																																																																										
Les	critères	de	jugement	secondaires	étaient	les	données	concernant	les	hospitalisations	pour	
infection	des	voies	respiratoires	basses:	germe	en	cause	et	service	d’hospitalisation.	

Analyses	statistiques	

L’échantillon	étudié	a	été	comparé	à	 la	population	perdue	de	vue	par	un	test	de	Chi2	
pour	les	variables	qualitatives	et	un	test	de	Student	pour	les	variables	quantitatives.	

Dans	 un	 premier	 temps,	 une	 analyse	 univariée	 liée	 à	 l’hospitalisation	 a	 été	 réalisée	
avec	 les	 16	 variables	 décrites	 précédemment.	 Les	 résultats	 étaient	 rapportés	 en	 valeurs	
absolues	et	pourcentages	pour	 les	variables	qualitatives,	en	moyenne	et	écart	 type	pour	 les	
variables	quantitatives.	Les	résultats	étaient	considérés	comme	significatifs	si	p	<	0.05.													

													Ensuite,	un	modèle	de	régression	logistique	(par	analyse	multivariée	descendante	pas	à	
pas	 avec	 rapport	 de	 vraissemblance)	 permettant	 de	 relier	 l’hospitalisation	 pour	 infection	
respiratoire	 basse	 à	 des	 variables	 ressortant	 au	 niveau	 de	 l’analyse	 univariée	 a	 été	 réalisé.	
Toutes	les	variables	avec	une	valeur	de	p	<	0.15	dans	l’analyse	univariée	ont	été	inclues	dans	
la	 régression	 logistique	 ainsi	 que	 les	 variables	 décrites	 comme	 significatives	 dans	 la	
littérature.	Pour	chaque	variable,	le	rapport	de	l’odds	ration	(OR)	ainsi	que	son	intervalle	de	
confiance	à	95%	(IC95%)	ont	été	calculés.	

	

RESULTATS	

Population	étudiée	

Au	total,	261	enfants	étaient	incluables	(figure	1)	sur	les	288	éligibles.	27	enfants	ont	
été	 exclus	 dont	 14	 pour	 déménagement	 hors	 de	 la	 région	 fait	 ou	 prévu	 avant	 la	 fin	 de	 la	
saison,	 5	 pour	 immunoprophylaxie,	 3	 pour	 maladie	 pulmonaire	 chronique,	 4	 pour	
cardiopathie	hémodynamiquement	significative	et	1	pour	adoption.	Sur	ces	261	enfants,	116	
ont	été	perdus	de	vue	(75	non	contactés	après	2	appels,	27	pour	faux	ou	absence	de	numéro	
de	 téléphone,	11	enfants	décédés	et	3	pour	problèmes	de	 communication).	Un	 total	de	145	
enfants	(55,6%)	ont	été	inclus,	dont	leur	répartition	par	mois	de	naissance	et	saison	étudiée	
est	détaillée	dans	la	figure	2.	
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Les	caractéristiques	de	l’échantillon	sont	détaillées	dans	le	tableau	1	et	comparées	à	la	
population	 perdue	 de	 vue.	 La	 durée	 d’hospitalisation	 en	 période	 néonatale	 ainsi	 que	
l’accouchement	 par	 voie	 basse	 sont	 significativements	 plus	 importants	 dans	 l’échantillon	
étudié	(respectivement	11	à	15	jours	p=0,02	et	supérieure	à	16	jours	p=0,003,	82	vs	44	avec	
p=0,002).	 On	 ne	 note	 pas	 de	 différence	 significative	 entre	 les	 2	 populations	 à	 propos	 de	
l’allaitement	 maternel	 	 à	 la	 sortie	 d’hospitalisation.	 Concernant	 l’échantillon	 étudié,	 l’âge	
gestationnel	(AG)	moyen	était	de	34,1	SA	(0,8)	(médiane	[Q1-Q3]	à	34	[33-35]).	Le	poids	de	
naissance	moyen	en	gramme	était	de	2147,2	(397,5)	(médiane	[Q1-Q3]	à	2165	[1890-2415])	
avec	 	25	enfants	 (17,2	%)	qui	présentaient	un	 retard	de	 croissance	 intra-utérin.	69	enfants	
(47,6%)	étaient	de	sexe	masculin,	82	enfants	(56,6%)	étaient	nés	par	voie	basse,	71	enfants	
(49%)	ont	été	hospitalisés	plus	de	16	jours	en	période	néonatale	et	84	enfants	(	57,9%)	ont	
été	allaités.	

Sur	 les	145	enfants	 inclus,	 12	 (8,3%)	ont	 été	hospitalisés	pour	 infection	 respiratoire	
basse	entre	le	1er	octobre	2013	et	le	31	avril	2014	pour	la	1ère	saison	et	entre	les	1er	octobre	
2014	et	31	avril	2015	pour	la	2ème	saison,	dont	4,8%	pour	infection	à	VRS.	La	moyenne	d’âge	
des	enfants	hospitalisés	était	de	13,5	semaines	(soit	3,4	mois)	avec	7	enfants	sur	12	(58,3%)	
âgés	de	moins	de	3	mois	et	11	enfants	sur	12	(91,7%)	âgés	de	moins	de	6	mois.	

Analyse	univariée	

Dans	le	tableau	2,	l’ensemble	des	16	variables	étudiées	sont	détaillées.	Après	analyse	
univariée,	 l’allaitement	 maternel	 est	 significativement	 protecteur	 de	 l’hospitalisation	 pour	
infection	respiratoire	basse	avec	un	OR	à	0,214	et	son	IC95%	à	[0,055;0,827],	p=0,016.	

Régression	logistique	

7	 variables	 ont	 été	 utilisées	 pour	 la	 régression	 logistique:	 l’allaitement	 maternel,	 la	
fratrie	en	âge	pré-scolaire	et	scolaire,	la	consommation	de	tabac	durant	la	grossesse,	le	poids	
de	naissance	 en	 gramme,	 l’âge	maternel	 à	 l’accouchement	 et	 le	niveau	d’études	de	 la	mère.		
Après	 régression	 logistique,	 une	 variable	 a	 été	 retenue:	 l’absence	 d’allaitement	 maternel	
augmentant	de	4,9	fois	le	risque	d’hospitalisation	pour	infection	respiratoire	basse,	OR	4,917	
avec	IC95%	[1,250;19,350],	p=	0,023.	(Tableau	3)	

Devenir	des	enfants	hospitalisés	

Sur	 les	 12	 enfants	 hospitalisés,	 le	 VRS	 a	 été	 retrouvé	 chez	 7	 enfants	 (58,3%),	
rhinovirus/enterovirus	chez	3	enfants	 (25%),	métapneumovirus	chez	1	enfant	et	bordetella	
pertussis	chez	1	enfant.	La	répartition	des	germes	selon	le	mois	d’hospitalisation	est	détaillée	
dans	 la	 figure	 3.	 2	 enfants	 sur	 les	 12	 ont	 été	 hospitalisés	 dans	 le	 service	 de	 réanimation	
pédiatrique	du	CHRU	de	Tours	pour	infection	respiratoire	basse	à	rhino/enterovirus.	Aucun	
décés	n’est	survenu.		
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DISCUSSION	

Notre	 étude	 montre	 que	 l’absence	 d’allaitement	 maternel	 est	 un	 facteur	 de	 risque	
d’hospitalisation	pour	infection	respiratoire	basse	chez	les	enfants	nés	prématurément	entre	
33	et	35SA,	âgés	de	moins	de	6	mois	au	début	de	la	saison	à	VRS	ou	nés	au	cours	de	la	saison.	

La	récente	étude	PONI,	internationale	épidémiologique	observationnelle	(14),	publiée	
en	 2016,	 incluant	 2390	 enfants	 de	 23	 pays	 différents	 sur	 72	 sites	 de	 l’hémisphère	 nord,	 a	
étudié	 les	 facteurs	de	 risque	universels	d’hospitalisation	pour	 infection	 respiratoire	basse	à	
VRS	chez	les	enfants	nés	entre	33SA	et	35SA,	n’ayant	pas	reçu	d’immunoprophylaxie.	Au	total,	
204	 enfants	 ont	 été	 hospitalisés	 (soit	 8,5%)	 dont	 64	 pour	 infection	 à	 VRS.	 Cette	 étude	 se	
déroulait	sur	une	saison	à	VRS	du	1er	octobre	2013	au	30	avril	2014.	Les	facteurs	de	risque	
retrouvés	 étaient:	 le	 tabac	 au	 domicile,	 la	 présence	 d’une	 cardiopathie	 non	
hémodynamiquement	 significative,	 l’âge	 maternel	 inférieur	 à	 25	 ans	 au	 moment	 de	
l’accouchement,	le	bas	niveau	d’études	de	la	mère,	la	présence	d’une	fratrie	entre	4	et	5	ans,	
enfants	 âgés	 de	 moins	 de	 3	 mois	 au	 1er	 octobre	 et	 l’atopie	 paternelle.	 Six	 modèles	 de	
prédiction	 de	 risque	 ont	 été	 suggérés	 par	 une	 combinaison	 de	 4	 à	 6	 facteurs	 afin	 de	
déterminer	 une	 population	 à	 risque	 d’infection	 sévère	 à	 VRS.	 Les	 2	 modèles	 les	 plus	
pertinents	 (courbes	ROC	0,755	 et	 0,753)	 avaient	 en	 commun	 les	 facteurs	 suivants:	 âgés	 de	
moins	 de	 3	 mois	 au	 1er	 octobre,	 tabagisme	 d’un	 membre	 de	 la	 famille,	 âge	 de	 la	 mère	 à	
l’accouchement	inférieur	à	25	ans,	présence	d’une	fratrie	âgée	de	4	à	5	ans.	

En	France,	il	y	a	peu	d’études	s’intéressant	aux	enfants	nés	entre	33SA	et	35	SA	mais	il	
y	a	eu	plusieurs	études	européennes	et	canadiennes	à	 l’origine	de	deux	modèles	prédictifs	 :	
l’européen,	basé	 sur	 l’étude	espagnole	FLIP	 (7)	 	 et	 le	 canadien,	basé	 sur	 l’étude	PICNIC	 (9).	
L’étude	 FLIP	 (7)	 est	 une	 étude	 prospective	 cas-témoin,	 visant	 à	 identifier	 les	 facteurs	 de	
risque	d’hospitalisation	pour	infection	à	VRS	dans	la	première	année	de	vie	chez	 les	enfants	
nés	entre	33	et	35SA	pendant	une	saison	à	VRS	entre	décembre	2002	et	avril	2003.	Le	modèle	
prédictif	(15),	se	basant	sur	les	données	de	l’étude	FLIP,	comportait	7	variables:	enfants	âgés	
de	10	semaines	au	début	de	 la	saison,	poids	de	naissance,	allaitement	maternel	 inférieur	ou	
égal	 à	 2	 mois,	 fratrie	 âgée	 de	 plus	 de	 2	 ans,	 terrain	 atopique	 familial,	 sifflements	 dans	 la	
famille	 et	 le	 sexe.	 L’applicabilité	 de	 ce	modèle	 a	 été	 démontrée	 car	 il	 a	 été	 validé	 avec	 des	
données	italiennes	en	2009	(16),	françaises	en	2010	(17)	et	hollandaises	en	2009	(18).	Quant	
à	 l’étude	 espagnole	 FLIP2	 (8),	 elle	 a	 été	 réalisée	 afin	 de	 valider	 les	 résultats	 de	 FLIP	 sur	 2	
saisons	successives	(2005-2006	et	2006-2007).	Les	facteurs	de	risque	ressortant	étaient	l’âge	
de	moins	de	10	semaines	au	début	de	la	saison	à	VRS,	la	fratrie	en	âge	scolaire	et	le	tabagisme	
durant	la	grossesse.	

L’étude	 PICNIC	 (9),	 qui	 a	 permis	 de	 créer	 le	modèle	 canadien,	 est	 une	 cohorte	 prospective	
observationelle	 se	 déroulant	 sur	 2	 saisons	 (2001-2002	 et	 2002-2003)	 incluant	 des	
nourrissons	nés	entre	33	et	35SA	et	qui	cherchait	également	à	identifier	les	facteurs	de	risque	
d’hospitalisation	 pour	 infection	 respiratoire	 basse	 à	 VRS.	 Ce	 modèle	 prédictif	 (19)se	
composait	 également	 de	 7	 variables:	 petit	 poids	 pour	 l’âge	 gestationnel,	 sexe,	 naissance	
pendant	la	saison	épidémique,	antécédents	familiaux	d’eczéma,	enfant	ou	fratrie	en	garderie,	
plus	de	5	personnes	vivants	dans	le	même	foyer,	tabagisme	au	domicile	(Tableau	4).	
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De	 ces	 7	 variables	 du	 modèle	 européen	 et	 canadien,	 un	 modèle	 prédictif	 européen	 à	 3	
variables	(10)	a	été	validé	(ROC	0,776	et	NST	10,2):	enfants	âgés	de	moins	de	10	semaines	au	
début	de	la	saison	à	VRS,	fratrie	âgée	de	plus	de	2	ans	et	allaitement	maternel	pendant	moins	
de	2	mois.	

Le	facteur	de	risque	identifié	dans	cette	étude	est	l’absence	d’allaitement	maternel	qui	
augmente	de	4,9	fois	le	risque	d’hospitalisation	pour	infection	respiratoire	basse	.	Ce	résultat	
semble	extrapolable	car	on	ne	note	pas	de	différence	significative	sur	l’allaitement	maternel	à	
la	 sortie	d’hospitalisation	entre	 l’échantillon	et	 la	population	perdue	de	vue.	Cela	 avait	déjà	
était	 décrit	 par	 Blanken	 et	 al	 en	 2013	 au	 Pays	 Bas	 (20)	 qui	 note	 un	 allaitement	 maternel	
inférieur	ou	égal	à	2	mois	comme	facteur	de	risque	chez	une	population	d’enfants	nés	entre	
33SA	 et	 35SA.	 Cela	 a	 également	 été	 décrit	 dans	 l’étude	 FLIP	 (7).	 L’effet	 nutritionnel	 du	 lait	
maternel	peut,	en	partie,	expliquer	ce	résultat.	Le	lait	humain	influe	sur	le	statut	immunitaire	
du	nourrisson	en	offrant	une	protection,	en	facilitant	ainsi	son	développement	et	en	donnant	
une	 réponse	 inflammatoire	 appropriée	 (21).	 Le	 lait	 maternel	 est	 également	 source	 de	
bifidobactéries	 qui	 favorisent	 un	 développement	 approprié	 du	 microbiote	 intestinal	 et	 du	
système	immunitaire	(22).	De	plus,	les	enfants	allaités	ont	un	thymus	considérablement	plus	
grand	 à	 4	 mois	 par	 rapport	 aux	 enfants	 nourris	 au	 lait	 artificiel,	 ce	 qui	 suggère	 le	
développement	 des	 lymphocytes	 T	 et	 donc	 l’activation	 et	 la	 stimulation	 du	 système	
immunitaire	 adaptatif	 (23).	 Des	 facteurs	 socio	 économiques	 intercurrents	 à	 l’absence	
d’allaitement	maternel	peuvent	également	expliquer	ce	résultat.	Il	a	été	décrit	dans	plusieurs	
études,	notamment	l’étude	française	Epifane	publiée	en	2012	(24),	qu’un	âge	maternel	élevé	
jouait	 sur	 la	 probabilité	 d’allaiter.	 Quant	 à	 l’étude	 Québécoise	 ELDEQ	 (25),	 elle	 note	 l’âge	
comme	 un	 bon	 prédicteur	 de	 l’allaitement	 maternel	 et	 le	 niveau	 d’éducation	 des	 mères	
comme	 le	 facteur	ayant	 le	plus	d’influence	sur	 l’allaitement	de	 la	naissance	à	3	mois.	Cela	a	
également	été	décrit	en	France	par	 l’étude	de	Bonet	et	al	en	2008	(26)	qui	montrait	que	 les	
mères	ayant	un	niveau	d’études	au	delà	du	baccalauréat	avaient	une	probabilité	 supérieure	
d’initier	 l’allaitement	 maternel	 partiel	 (OR	 1,8	 IC95%[1,4;2,2])	 ou	 exclusif	 (OR	 2,5	
IC95%[2,3;2,8]).	Dans	cette	même	étude,	 le	statut	marital,	notamment	 le	 fait	que	 la	mère	se	
déclare	 seule,	 est	 un	 facteur	 contribuant	 à	 un	moindre	 taux	 d’allaitement.	 Dans	 une	 étude	
italienne	multicentrique	publiée	en	2013	de	Lanari	et	al	(27)	étudiant	 l’effet	de	l’allaitement	
maternel	sur	l’apparition	des	bronchiolites,	il	a	été	montré	que	sur	1814	enfants	nés	au	terme	
de	33SA	ou	plus	et	suivi	pendant	1	an,	le	risque	d’hospitalisation	était	significativement	plus	
élevé	dans	le	groupe	qui	n’avait	pas	été	allaité	(HR	1,57	IC95%[1;2,48]).	

L’allaitement	maternel	 est	 recommandé	 par	 des	 organisations	 nationales	 et	 internationales	
(OMS	 et	 HAS)	 mais	 il	 est	 important	 de	 connaitre	 la	 répartition	 socio	 démographique	 des	
femmes	allaitant	afin	de	déterminer	au	mieux	une	politique	de	prévention.	Dans	une	revue	de	
la	littérature	d’Ibanez	et	al	publiée	en	2012	(28),	la	France	avait	le	taux	le	plus	bas	d’initiation	
de	 l’allaitement	 maternel	 exclusif	 (62,6%)	 avec	 comme	 profil	 :	 des	 femmes	 jeunes,	
célibataires,	au	bas	niveau	socio	économique	et	avec	un	faible	niveau	d’études.	

On	n’a	pas	retrouvé	de	lien	entre	la	fratrie	en	âge	scolaire	ou	pré-scolaire	et	le	risque	
d’être	hospitalisé	pour	une	 infection	respiratoire	basse.	Cela	a	pourtant	été	montré	dans	 les	
études	FLIP	(7)	et	PONI(14)	,avec	un	risque	augmenté	lorsqu’il	y	a		au	moins	un	frère	ou	une	
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soeur	 en	 âge	 scolaire(respectivement	 OR	 2,85,	 IC95%[1,88;	 4,43	 ]	 et	 OR	 2,68,	 IC95%[1,58;	
4,54]),	données	confirmées	par	l’étude	FLIP	2	(8).	Dans	l’	étude	PICNIC	(9),	la	présence	d’une	
fratrie	 en	 âge	 pré-scolaire	 était	 significativement	 et	 indépendamment	 associée	 à	 un	 risque	
augmenté	d’hospitalisation	pour	 infection	à	VRS	(OR	2,76,	 IC95%[1,51;5,03])	mais	avec	une	
association	plus	faible	pour	la	fratrie	en	âge	scolaire.	Concernant	l’équipe	d’	Ambrose	(étude	
REPORT,	USA)(29),	 les	 résultats	 étaient	 significatifs	 uniquement	 pour	 la	 fratrie	 en	 âge	pré-
scolaire	(0R	1,47	p=0,001).	De	plus,	dans	l’étude	hollandaise	de	Blanken	et	al,	la	présence	d’un	
frère	 ou	 d’une	 soeur	 ou	 d’un	 mode	 de	 garde	 collectif	 sont	 considerés	 comme	 facteurs	 de	
risque	et	sont	même	utilisés	pour	établir	un	score	de	prédiction,	RISK	score(20).	

Dans	 notre	 étude,	 la	 voie	 d’accouchement	 n’est	 pas	 un	 facteur	 de	 risque	
d’hospitalisation.	Cela	a	pourtant	été	montré	dans	une	étude	rétrospective	australienne	(30)	
incluant	 des	 enfants	 nés	 à	 terme	 (>37SA),	 qui	 montrait	 une	 augmentation	 du	 risque	 de	
bronchiolite	chez	les	enfants	de	moins	de	1	an	nés	par	césarienne	(IRR1,1;	IC95%[1,01;1,23]).	
Cela	est	probablement	dû	à	une	altération	de	 l’immunité.	Suite	à	un	accouchement	par	voie	
basse,	 dans	 le	 sang	 maternel	 et	 du	 cordon	 ombilical,	 le	 faible	 taux	 d’antioxydants,	
l’augmentation	des	taux	d’acides	aminés,	de	catécholamines,	de	5	hydroxy	tryptamine	et	des	
interleukines	 6	 peuvent	 être	 dûs	 à	 l’activation	 du	 système	 neuroendocrinien	 et	 la	
participation	des	muscles	squelettiques	et	utérins;	alors	que	ces	variations	ne	se	produisent	
pas	 lors	d’une	accouchement	par	 césarienne	programmée.	 Les	 interleukines	6	peuvent	 être	
évaluées	comme	un	indice	anti	inflammatoire	périnatal	(31).	

Etonnement,	on	ne	retrouve	pas	de	lien	entre	le	tabagisme	pendant	la	grossesse	et	la	
survenue	 d’hospitalisation	 pour	 infection	 respiratoire	 basse,	 contrairement	 à	 d’autres	
données	de	la	littérature	(8,32)		,	et	ni	de	lien	entre	le	tabagisme	au	domicile	en	post	natal	et	
l’hospitalisation;	contrairement	à	 la	méta-analyse	de	 Jones	et	al	publiée	en	2011	(33).	Cette	
dernière	montre	que	 le	tabagisme	au	domicile	augmente	significativement	 le	risque	de	faire	
une	bronchiolite	(OR	2.51,	IC95%[1.96	à	3.21])(terme	de	naissance	des	enfants	non	précisé),	
cela	 est	 également	 décrit	 dans	 l’étude	 PONI	 (14).	 Dans	 notre	 étude,	 seulement	 30	 femmes	
(20%)	ont	avoué	avoir	fumé;	information	non	vérifiable	car	basée	sur	leur	déclaration	(34).	

A	propos	du	niveau	d’études	de	 la	mère,	nous	ne	 l’avons	pas	noté	comme	 facteur	de	
risque	mais	cela	semble	controverser	dans	 la	 littérature.	Dans	 l’analyse	univariée	de	PICNIC	
(9),	le	bas	niveau	d’éducation	du	père	est	un	facteur	de	risque	(p	0,02)	alors	que	dans	l’étude	
FLIP	 (7)	 un	 haut	 ou	 bas	 niveau	 d’études	 des	 parents	 n’est	 pas	 un	 facteur	 de	 risque	 ou	
protecteur.	Quant	à	l’étude	PONI	(14),	il	existe	une	association	entre	le	bas	niveau	d’éducation	
de	 la	mère	 et	 le	 risque	d’hospitalisation	 	 pour	 infection	 respiratoire	 basse	 (OR	2,89	 IC95%	
[1,74-4,80],	p<	0,0001).		

L’âge	maternel	à	l’accouchement	est	une	donnée	peu	analysée.	Dans	notre	étude,	l’âge	
maternel	n’est	pas	un	facteur	de	risque	même	s’il	a	tendance	à	être	plus	bas	chez	les	enfants	
hospitalisés	(âge	moyen	28,58	ans	contre	31,05	ans	p=0,159).	Ces	résultats	se	sont	confirmés	
dans	l’étude	PONI	(14).	De	plus,	dans	une	étude	rétrospective	espagnole	publiée	en	2005	qui	
incluait	 tous	 les	 enfants	 (tous	 termes	 confondus)	 de	 moins	 de	 2	 ans	 hospitalisés	 pour	
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infection	à	VRS,	 l’âge	maternel	 inférieur	à	25	ans	était	un	facteur	de	risque	(OR	2,32	IC95%	
[1,62;2,32]		p	<0,001)	(35).		

Dans	 notre	 étude,	 le	 taux	 d’hospitalisation	 pour	 infection	 respiratoire	 basse	 tous	
germes	confondus	était	de	8,3%(12	sur	145	inclus)	et	pour	infection	à	VRS	de	4,8%	(7	sur	12).		
Dans	l’étude	PICNIC	(9),	le	taux	d’hospitalisation	pour	les	infections	à	VRS	était	de	4,1%.		Dans	
l’étude	LOLLIPOP	(Longitudinal	Preterm	Outcome	Project)	(36),	qui	comparait	les	enfants	nés	
au	 delà	 de	 38SA	 ,	 entre	 32SA-36SA	 et	 à	 moins	 de	 32SA,	 le	 taux	 d’hospitalisation	 pour	 les	
infections	à	VRS	était	significativement	plus	élevé	pour	les	enfants	nés	entre	32SA	et	36SA	par	
rapport	 aux	 enfants	 nés	 au	delà	 de	38SA	 (3,9%	versus	1,2%)	p<	0,01	 et	 il	 n’y	 avait	 pas	de	
différence	 significative	entre	 les	32SA-36SA	et	<	32SA	 (3,9%	versus	3,2%).	Dans	 la	 cohorte	
italienne	 de	 Lanari	 et	 al	 (32)	 suivant	 2210	 enfants	 sur	 1	 an	 venant	 de	 30	 services	 de	
néonatologie	différents,	 le	 taux	d’hospitalisation	était	2	 fois	plus	 important	pour	 les	enfants	
nés	 entre	33	et	34SA	par	 rapport	 aux	enfants	nés	 à	37SA	ou	plus.	 Le	 taux	d’hospitalisation	
global	était	de	5,4%	avec	87%	d’enfants	nés	à	moins	de		37SA	,	dont	45%	entre	33	et	34SA.		

Sur	 les	 12	 enfants	 hospitalisés,	 2	 ont	 nécessité	 un	 séjour	 dans	 le	 service	 de	 réanimation	
pédiatrique	 pour	 infection	 à	 rhino/entérovirus	 donc	 aucune	 pour	 infection	 à	 VRS.	 Dans	
l’étude	française	de	Grimaldi	et	al	publiée	en	2002	conduite	en	Bourgogne	(37),	parmi	les	484	
enfants	 inclus	 tous	 termes	 confondus	 (dont	 58	 enfants	 nés	 entre	 33-36	 SA)	 entre	 1er	
décembre	1999	et	30	avril	2000,	uniquement	31	enfants	 (6,4%)	ont	nécessité	un	 séjour	en	
réanimation	 pédiatrique	 (dont	 4	 enfants	 nés	 entre	 32	 et	 36SA).	 Dans	 la	 cohorte	 LOLLIPOP	
(36),	 le	pourcentage	d’enfants	ayant	nécessité	une	ventilation	mécanique	était	de	15,8%	des	
enfants	nés	entre	32-36SA	(versus	5,9%	pour	ceux	nés	à	moins	de	32SA	et	42,9%	pour	ceux	
nés	 entre	 38	 et	 42SA).	 Dans	 l’étude	 PONI	 (14),	 FLIP	 (7)	 et	 FLIP2	 (8),	 l’admission	 en	 soins	
intensifs	ou	réanimation	concernée	respectivement	29,7%,	20,5%	et	17,8%	des	enfants.	

Notre	étude	montre	une	répartition	des	germes,	quelque	soit	les	termes	de	naissance,	
similaire	à	ce	qui	a	été	décrit	par	l’équipe	française	de	Freymuth	(38),	dans	son	article	publié	
en	 2010	 qui	 retrouvait,	 en	 Normandie,	 64,1%	 de	 VRS	 chez	 les	 enfants	 hospitalisés	 pour		
bronchiolite,	26,8%	de	rhinovirus	et	7,6%	de	métapneumovirus	.		

Au	CHRU	de	Tours,	 sur	 la	période	du	1er	octobre	2013	au	31	avril	2014	et	du	1er	octobre	
2014	au	31	avril	2015,	un	total	de	507	enfants	ont	été	hospitalisés	pour	infection	respiratoire	
basse,	tous	termes	et	tous	services	confondus.	Sur	ces	507	enfants,	434	(85,6%)	étaient	nés	à	
36	SA	ou	plus	dont	335	(77,2%)	ont	eu	une	infection	à	VRS,	26	(6%)	à	rhino/entérovirus,	17	
(3,9%)	à	métapneumovirus,	36	à	autres	virus	et	20	sans	virus	retrouvés.	Pour	les	enfants	nés	
à	36	SA	ou	plus,	sur	les	74	enfants	hospitalisés	en	réanimation	pédiatrique,	68	(91,9%)	ont	eu	
une	infection	respiratoire	basse	à	VRS	(Tableau	5).		

Une	 des	 limites	 de	 notre	 étude	 est	 le	 faible	 nombre	 d’enfants	 hospitalisés,	 d’où	 la	
détermination	des	 facteurs	de	risque	sur	 les	enfants	hospitalisés	pour	 infection	respiratoire	
basse	 tous	 germes	 confondus	 et	 non	 seulement	 pour	 infection	 respiratoire	 basse	 à	 VRS.	
L’étude	espagnole	de	Hervas	et	al	 publiée	en	2012	 (39),	 comparée	 les	bronchiolites	avec	et	
sans	VRS,	et	concluait	à	un	tableau	globalement	plus	sévère	chez	les	enfants	avec	une	infection	
à	 VRS	 mais	 avec	 des	 résultats	 non	 significatifs	 à	 propos	 des	 besoins	 en	 oxygène	 et	 des	
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admissions	 en	 soins	 intensifs	 pour	 les	 enfants	 nés	 entre	 32	 et	 36	 SA	 .	 Quant	 à	 l’étude	
américaine	 de	 Garcia	 et	 al	 de	 2010,	 elle	 retrouvait	 une	 proportion	 identique	 d’enfants	 nés	
entre	 32	 et	 35	 SA	 entre	 le	 groupe	 VRS	 et	 non	 VRS	 mais	 l’âge	 d’hospitalisation	 était	
significativement	plus	bas	chez	les	enfants	avec	une	bronchiolite	à	VRS	(4	vs	8	mois,	p<	0,001)	
(40).		

De	plus,	notre	étude	est	monocentrique,	ce	qui	explique,	en	partie,	le	faible	effectif	mais	cela	
est	 également	 une	 force	 car	 les	 critères	 diagnostics,	 d’hospitalisation	 et	 la	 méthode	 pour	
détecter	 les	germes	sont	 identiques.	Une	autre	 limite	de	notre	étude	est	 le	nombre	élevé	de	
perdus	de	vue	(116	sur	261	enfants	 incluables).	Cependant	 la	population	perdue	de	vue	est	
comparable	 à	 l’échantillon	 étudié	 notamment	 sur	 l’allaitement	 maternel	 en	 sortie	
d’hospitalisation	(absence	de	différence	significative,	p=0,32)	et	le	retard	de	croissance	intra-
utérin	(absence	de	différence	significative,	p=0,59).	

Concernant	le	coût	de	l’immunoprophylaxie	à	VRS,	une	étude	espagnole	en	2006	(41)	
et	canadienne	en	2008	(42)	ont	étudié	le	rapport	coût	efficacité	chez	les	enfants	prématurés	
nés	entre	32	et	35	SA.	Elles	concluent	toutes	les	deux	que	cette	prophylaxie	est	rentable	chez	
les	enfants	qui	ont	deux	facteurs	de	risque	ou	plus	(facteurs	décrit	dans	les	modèles	canadiens	
et	espagnols).	

Les	modèles	précédemment	décrits	avaient	comme	but	de	déterminer	un	outils	d’évaluation	
du	risque	(score)	utilisé	pour	cibler	l’immunoprophylaxie	chez	le	“moderate	to	late	preterm”.	
Pour	évaluer	l’impact	du	score	de	prédiction	du	modèle	canadien	(19)	comme	stratégie	visant	
à	cibler	 l’immunoprophylaxie,	 l’étude	de	Paes	et	al	en	2009	(43)	a	 inclu	430	enfants	qui	ont	
été	 répartis	 en	 3	 groupes	 à	 risque	 léger	 (346	 enfants),	 modéré	 (57	 enfants)	 et	 haut	 (27	
enfants)	risque.	Tous	les	enfants	à	haut	risque	ont	eu	l’immunoprophylaxie	et	uniquement	6	
enfants	 à	 risque	modéré	 ne	 l’ont	 pas	 eu.	 Il	 n’y	 avait	 pas	 de	 différence	 significative	 entre	 le	
nombre	 d’enfants	 infectés	 par	 le	 VRS	 consultant	 aux	 urgences	 ou	 hospitalisés	 pour	 les	
différents	 groupes	 à	 risque.	 Dans	 l’étude	 de	 Blanken	 et	 al	 de	 2013,	 il	 est	 montré	 que	 la	
prophylaxie	par	palivizumab	des	enfants	nés	entre	33	et	35SA	diminuait	de	61%	le	nombre	de	
jours	 de	 sifflements	 tout	 au	 long	 de	 la	 1ere	 année	 de	 vie	 (44).	 En	 Italie,	 faute	 de	 preuve	
scientifique	claire,	les	nouveau-nés,	nés	entre	29	et	35SA	et	âgés	de	moins	de	6	mois	au	début	
de	 l’épidémie,	 peuvent	 recevoir	 une	 immunoprophylaxie	 s’ils	 présentent	 des	 facteurs	 de	
risque	 d’infection	 à	 VRS:	 sexe	masculin,	 tabac	 pendant	 la	 grossesse	 ou	 au	 domicile	 en	 post	
natal,	traitement	par	surfactant,	fratrie	âgée	de	moins	de	10	ans,	garderie,	naissance	avant	ou	
pendant	la	saison	épidémique	(32,45).	

Face	à	une	variation	épidémiologique	d’un	pays	voire	d’une	 région	à	 l’autre,	 il	 serait	
intéressant	d’adapter	un	modèle	prédictif	 au	niveau	 régional	pour	 identifier	 les	enfants	nés	
entre	33	et	35SA+6	 jours,	à	haut	risque	d’hospitalisation	pour	 infection	respiratoire	basse	à	
VRS	et	d’administrer	une	immunoprophylaxie	ciblée.	Etablir	des	facteurs	prédictifs	n’est	pas	
fait	 uniquement	 pour	 prévenir	 à	 court	 terme	 l’hospitalisation,	mais	 également	 anticiper	 les	
effets	 négatifs	 à	 long	 terme	 d’une	 infection	 respiratoire	 basse	 notamment	 à	 VRS	 (46).	 	 Il	
semble	important	d’éduquer	les	parents	sur	l’importance	de	la	limitation	de	l’exposition	des	
nourrissons	au	tabac	et	sur	les	avantages	de	l’allaitement	maternel.		
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CONCLUSION	

Cette	 étude	 démontre	 l’importance	 des	 facteurs	 de	 risque	 environnementaux	 dans	
l’hospitalisation	 des	 enfants	 nés	 modérément	 prématurés	 au	 cours	 d’une	 infection	
respiratoire	 à	 VRS.	 Elle	 devrait	 permettre,	 par	 un	 renforcement	 des	 mesures	 préventives,	
d’éducation	et	par	une	 information	parentale	ciblée,	de	réduire	 la	gravité	de	cette	 infection:	
mesures	 d’hygiène,	 éviction	 du	 tabagisme	 passif,	 éviction	 des	 endroits	 très	 fréquentés	 en	
saison	 épidémique	 et	 favorisation	 de	 l’allaitement	 maternel.	 L’identification,	 au	 sein	 de	 la	
population	 des	 enfants	 nés	 modérément	 prématurés,	 d’un	 ensemble	 de	 facteurs	 de	 risque	
bien	défini	pourrait	déboucher	sur	une	immunoprophylaxie	qui	devient	alors	ciblée	avec	un	
coût	 acceptable.	 Il	 s’agit	 d’une	 étude	 préliminaire	 qui	 aurait	 un	 intérêt	 à	 s’étendre	 à	 plus	
grande	échelle	notamment	sur	l’ensemble	de	la	région.	
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TABLEAUX	ET	FIGURES	
	
Figure	1	:	Diagramme	de	flux		(VRS	=	virus	respiratoire	syncytial,	+	=	positif,	–	=	négatif)	
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Enfants	non	inclus	(n=27)	soit	:	
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prévu	avant	la	fin	de	la	saison	(n=14)	

-	immunoprophylaxie	(n=5)	
-	maladie	pulmonaire	chronique	(n=3)	
-	cardiopathie	hémodynamiquement	

significative	(n=4)	
-	autres	(n=1)	

	

Non	contactés	après	2	appels	(n=75)	
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(n=27)	
Enfants	décédés	(n=11)	

Problème	de	communication	(n=3)	
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Figure	2:	Totalité	des	enfants	inclus	par	mois	de	naissance	et	par	saison	étudiée.		
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Tableau	1	:	Caractéristiques	de	l’échantillon	étudiée	et	comparaison	avec	les	perdus	de	vue.	

	
*	n	nombre	d’enfants	;	[Q1-Q3]	1er	et	3ème	quartiles	;		
�	calcul	basé	sur	99	enfants	perdus	de	vue	car	données	manquantes	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 	

Caractéristiques	 Echantillon	
(n*=145)	

Population	perdue		
de	vue	(n=116)	

p	value	

Sexe		
						Masculin,	n(%)	
						Féminin,	n(%)	

	
69(47,6%)	
76(52,4%)	

	
58(50%)	
58(50%)	

	
0,70	

Voie	d’accouchement	
						Voie	basse,	n(%)	
						Voie	haute,	n(%)	
						Information	inconnue,	n(%)	

	
82(56,6%)	
63(43,4%)	
0(0%)	

	
44(37,9%)	
54(46,6%)	
18(15,5%)	

	
0,002	
0,62	

	
Age	gestationnel	(semaines	d’aménorrhée)	
						Médiane	[Q1-Q3]*	
						Moyenne	(écart-type)	

	
34	[33-35]	
34,1(0,8)	

	
34	[34-35]�	
34,3(0,7)�	

	
0,01	

	
Retard	de	croissance	intra-utérin	<10ème	percentiles	
						Oui,	n(%)	
						Non,	n(%)	
						Information	inconnue,	n(%)	

	
25(17,2%)	
120(82,8%)	
0(0%)	

	
23(19,8%)	
76(65,5%)	
17(14,7%)	

	
	

0,59	

Poids	de	naissance	(percentile)	
						Médiane	[Q1-Q3]	
						Moyenne	(écart-type)	

	
40	[20-60]	
39,4(24,8)	

	
25	[11-61]�	
35,5(27,7)�	

	
0,26	

Poids	de	naissance	(grammes)	
						Médiane	[Q1-Q3]	
						Moyenne(écart-type)	

	
2165	[1890-2415]	
2147,2(397,5)	

	
2150	[1840-2485]�	
2147,2(445,9)�	

	
0,99	

Durée	d’hospitalisation	néonatale	(jours)	
						<	3,	n(%)	
						4-6,	n(%)	
						7-10,	n(%)	
						11-15,	n(%)	
						>16,	n(%)	
						Information	inconnue,	n(%)	

	
6(4,1%)	
19(13,1%)	
23(15,9%)	
22(15,2%)	
71(49%)	
4(2,7%)	

	
7(6%)	

15(12,9%)	
21(18,1%)	
7(6%)	

36(31,1%)	
30(25,9%)	

	
0,48	
0,97	
0,63	
0,02	
0,003	

	

Allaitement	maternel	à	la	sortie	d’hospitalisation	
						Oui,	n(%)	
						Non,	n(%)	
						Information	inconnue,	n(%)	

	
84(57,9)	
61(42,1)	
0(0)	

	
60(51,7)	
36(31)	
20(17,3)	

	
0,32	
0,07	
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Tableau	2	:	Analyse	univariée.		

	
*	moyenne	(écart	type)	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Variables	 Hospitalisés	
(n=12)	

Non	
hospitalisés	
(n=133)	

p	
value	

Odds	Ratio	avec	
IC95%	

Sexe	 M	 5	(41,7%)	 64	(48,1%)	 0,668	 0,770	[0,233	;	2,549]	F	 7	(58,3%)	 69	(51,9%)	

Durée	d’hospitalisation	
néonatale	(jours)	

<	3	 0	(0%)	 6	(4,7%)	

0,832	 	
4-6	 2	(16,7%)	 17	(13,2%)	
7-10	 3	(25%)	 20	(15,5%)	
11-15	 2	(16,7%)	 20	(15,5%)	
>16	 5	(41,7%)	 66	(51,2%)	

Niveau	d’études	de	la	mère	(âge	
de	fin	d’étude)	

14-18	 3	(25%)	 24	(18,2%)	 0,562	 0,667	[0,168	;	2,649]	>18	 9	(75%)	 108	(81,8%)	

Terrain	atopique	familial	 OUI	 6	(54,5%)	 69	(52,3%)	 0,885	 1,096	[0,319	;	3,767]	NON	 5	(45,5%)	 63	(47,7%)	

Tabac	au	domicile	 OUI	 5	(41,7%)	 59	(44,4%)	 0,857	 0	,896	[0,271	;	2,967]	NON	 7	(58,3%)	 74	(55,6%)	

Tabac	durant	la	grossesse	 OUI	 2	(16,7%)	 28	(21,1%)	 0,719	 0,750	[0,155	;	3,621]	NON	 10	(83,3%)	 105	(78,9%)	

Fratrie	en	âge	pré-scolaire	
(<3ans)	

	
OUI	

	
6	(50%)	

	
42	(31,6%)	 0,194	 2,167	[0,660	;7,116]	

NON	 6	(50%)	 91	(68,4%)	

Fratrie	en	âge	scolaire(>3	ans)	 OUI	 5	(41,7%)	 29	(21,8%)	 0,120	 2,562	[0,757	;8,670]	NON	 7	(58,3%)	 104	(78,2%)	

Voie	d’accouchement	

Voie	
basse	 6	(50%)	 76	(57,1%)	

0,633	 1,333	[0,409	;	4,360]	Voie	
haute	 6	(50%)	 57	(42,9%)	

Ventilation	en	période	néonatale	 OUI	 6	(50%)	 72	(54,1%)	 0,783	 0,847	[0,260	;	2,762]	NON	 6	(50%)	 61	(45,9%)	
Hospitalisation	en	réanimation	
néonatale	

OUI	 6(50%)	 48(36,1%)	 0,340	 1,771	[0,541	;5,795]	NON	 6	(50%)	 85	(63,9%)	

Allaitement	maternel	 OUI	 3	(25%)	 81	(60,9%)	 0,016	 0,214	[0,055	;	0,827] 	NON	 9	(75%)	 52	(39,1%)	
Age	maternel	à	l’accouchement		
(années)	

	 28,58(3,99)*	 31,05(5,92)*	 0,159	 	

Terme	de	naissance	(semaines	
d’aménorrhée)	

	 33,92(0,67)*	 34,09(0,80)*	 0,469	 	

Poids	de	naissance	(grammes)	 	 1981,67(468,62)*	 2162,12(389)*	 0,132	 	
Poids	de	naissance	(percentiles)	 	 30,17(27,23)*	 40,20(24,54)*	 0,181	 	
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Tableau	3	:	Analyse	multivariée	avec	régression	logistique*.	
	
Variable	 p	value	 Odds	ratio	 IC95%	

Absence	d’allaitement	maternel	 0,023	 4,917	 [1,250	;19,350]	
	
*Variables	inclues	initialement	:	allaitement	maternel,	fratrie	d’âge	pré-scolaire,	fratrie	d’âge	scolaire,	tabac	
durant	la	grossesse,	âge	maternel	à	l’accouchement,	niveau	d’études	de	la	mère,	poids	de	naissance	en	grammes	
	
	
	
	
	
	
	
Figure	3:	Répartition	des	germes	selon	le	mois	d'hospitalisation.	
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Tableau	4	:	Facteurs	de	risque	d’hospitalisation	pour	infection	respiratoire	basse	chez	les	
enfants	nés	entre	32SA	et	35SA	dans	différentes	études.	

	
	

Variables	 FLIP	(7)	 FLIP	2	(8)	 PICNIC	(9)	 PONI	(14)	 CHRU	Tours	
Année	de	publication	 2004	 2008	 2008	 2016	 	
Nombre		d’inclus	 557	 5441	 1832	 2390	 145	
Pays	 Espagne	 Espagne	 Canada	 International	 France	
Design	de	l’étude	 Prospective	

cas	témoin	
Prospective	
cohorte	

Prospective	
cohorte	

Observationnelle	 Observationnelle	

Age	gestationnel	(SA)	 33-35	 32-35	 33-35	 33-35	 33-35	
Nombres	d’hospitalisations	 186	 202	 66	 204	 12	
Termes	de	naissance	 NC	 NC	 NC	 NS	 NS	
Age	à	l’entrée	dans	la	saison	
VRS	(<10semainesa	,né	de	
novembre	à	janvierb,<3moisc)	

OR	3,95	;	
IC95%	[2,95	;	
5,90]a	

OR	2,99	;	
IC95%	[2,23	;	
4,01]a	

OR	4,88	;	
IC95%	[2,57	;	
9,29]b	

OR	2,10	;	IC	95%	
[1,1	;	4,2]c	

NC	

Allaitement	maternel	
(<2moisa,	nonb)	

OR	3,26	;	
IC95%	[1,96	;	
5,42]a	

NSa	 NSb	 NSb	 OR	4,917	;	
IC95%	[1,250	;	
19,350]b	

Fratrie	(âge	pré-scolairea,	âge	
scolaireb,	entre	4	et	5	ansc)	

OR	2,85	;	
IC95%	[1,88	;	
4,33]b	

OR	2,04	;	
IC95%	[1,53	;	
2,74]b	

OR	2,76	;	
IC95%	[1,51	;	
5,03]a	

OR	2,28	;	IC95%	
[1,8;	5,5]c	

NSa,b	

Sexe	masculin	 NC	 NC	 OR	1,91	;	
IC95%	[1,10	;	
3,31]a	

NC	 NS	

Durée	d’hospitalisation	
néonatale	en	jours	(<7a,<3/4-
6/7-10/11-15/>16b)	

NC	 NC	 NC	 OR	2,14	;	
IC95%[1,3	;3,8]a	

NSb	

Hospitalisation	en	
réanimation	néonatale	

NC	 NC	 NC	 NC	 NS	

Ventilation	en	période	
néonatale	

NC	 NC	 NC	 NC	 NS	

Poids	de	naissance	(<10ème	p)	 NC	 NC	 OR	2,19	;	
IC95%	[1,14	;	
4,22]	

NC	 NS	

Tabac	durant	la	grossesse	 NS	 OR	1,61	;	
IC95%	[1,16	;	
2,25]a	

NC	 NS	 NS	

Tabac	au	domicile	(1	parenta,	
2	parentsb)	

NSb	 NSb	 NSb	 OR	3,18	;	IC95%	
[1,8;	5,5]a	

NSa	

Nombre	d’habitants	au	
domicile	(>4a,	>5b)	

OR	1,91	;	
IC95%	[1,19	;	
3,07]a	

NSa	 NSb	 NC	 NC	

Terrain	atopique	
(sifflementsa,	eczémab,	coté	
paternelc).	

OR	1,90	;	
IC95%	[1,19	;	
3,01]a	

NSa	 OR	0,42	;	
IC95%	[0,18	;	
0,996]b	

OR	3,28	;	IC95%	
[1,9	;	5,6]c	

NS	

Voie	d’accouchement	 NC	 NC	 NC	 NC	 NS	
Age	maternel	à	
l’accouchement	(<25ans)	

NC	 NC	 NC	 OR	2,72	;	IC95%	
[1,6	;	5]	

NS	
	

Niveau	d’études	(parentsa,	
pèreb,	mèrec)	

NSa	 NC	 NSb	 OR	1,79	;	IC95%[ 	
1,1	;3,2]c	

NSc	

	
SA	:	semaines	d’aménorrhée	;	NC	:	non	communiqué	;	NS	:	non	significatif	;	VRS	:	virus	respiratoire	syncytial	;	
OR	:odd	ratio	;	IC95%	:	intervalle	de	confiance	à	95%.	
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Tableau	5	:	Nombre	d’enfants	hospitalisés	sur	le	CHRU	de	Tours	durant	les	2	saisons,	tous	
termes	et	tous	services	confondus.	
	

	
*	pourcentage	d’enfants	hospitalisés	en	réanimation	pédiatrique	par	rapport	aux	enfants	hospitalisés	tous	
services	confondus,	selon	le	terme	de	naissance.	

	
	
	
	

SAISON	1	ET	SAISON	2	

Termes	de	
naissance	

Enfants	hospitalisés	tous	
services	confondus:	n(%)	

Enfants	hospitalisés	en	
réanimation	pédiatrique:	n(%)*	

>=	36	 434	(85,6%)	 74	(17%)	
33-35+6	 26	(5,1%)	 9	(34,6%)	
28-32+6	 13	(2,6%)	 4	(30,8%)	
<28	 8	(1,6%)	 1	(12,5%)	

inconnu	 26	(5,1%)	 0	(0%)	
Total	 507	(100%)	 88	(17,4%)	
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Annexe	1	:	
	
Indication	thérapeutique	de	l’AMM	européenne	:	
	

	
	
	
	
	
	
Annexe	2	:	
	
Recommandations	de	la	Commission	de	la	Transparence	(19/12/2007)	:	
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