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RESUME

Contexte : L'extréme prématurité expose un grand nombre de nouveau-né a une augmentation du
risque de développer une dysplasie broncho-pulmonaire en raison de facteur inflammatoire sur un
poumon en pleine construction. Parmi les traitements proposés pour prévenir la survenue de cette
complication respiratoire, I'utilisation d’hémisuccinate d’hydrocortisone (HSHC) prophylactique dans
les 10 premiers jours de vie, proposée dans I'étude de Baud et al. a été associée a une diminution de
la dysplasie broncho-pulmonaire sans mortalité sur une large cohorte de nouveau-nés. L'application
de ce protocole a été mise en place au CHRU de Tours depuis 2020. L'objectif de notre étude est
d’évaluer la mise en place de ce protocole sur I'incidence de la bronchodysplasie pulmonaire chez les

<28SA sans mortalité sur le CHRU de Tours.

Matériel et Méthodes: Etude d'évaluation de pratique rétrospective et prospective cas-témoin
incluant tous les nouveau-nés prématurés inférieur 3 28 SA admis en réanimation néonatale du
CHRU de Tours de janvier 2018 a décembre 2022. Instauration d'un protocole de service en mai 2020.
Nous avons comparé un groupe de prématuré traité par HSHC selon les critéres de I'étude d’O. Baud
a un groupe de prématuré non traité avec les mémes critéres avant la mise en place du protocole. Le
critere de jugement principal est I'incidence de la DBP sans mortalité chez les prématurés de moins
de 28 semaines d'aménorrhées. Les critéres de jugements secondaires sont les comorbidités

néonatales.

Résultats : Dans notre étude, 155 prématurés ont été inclus. 48 enfants ont recu de I’'HSHC apres la
mise en place du protocole et 44 remplissaient les mémes critéres mais n’ont pas recu de traitement.
Le traitement par HSHC précoce est associé a une réduction de la DBP sans mortalité chez les
prématurés avant 28SA (RR 0,39 IC a 95% [0,16 a 0,94] p=0,040). Aucune différence significative n’a
été relevée sur l'incidence des comorbidités de la prématurité et la survenue d'effets secondaires de

I'HSHC.

Conclusion : L'HSHC a dose prophylactique est associée a un effet protecteur sur la DBP sans
mortalité chez les prématurés de moins de 28SA, en accord avec les résultats de I'étude PREMILOC
d'O.Baud sans augmentation d'effets délétéres a court terme chez les nouveau-nés grands

prématurés.

Mots clés : Dysplasie bronchopulmonaire du prématuré; incidence ; hémisuccinate d’hydrocortisone

prophylactique ; comorbidités.



ABSTRACT

Background : Extreme prematurity exposes a large number of newborns to an increased risk
of developing bronchopulmonary dysplasia due to inflammatory factors in a developing lung.
Among the treatments proposed to prevent the occurrence of this respiratory complication,
the use of prophylactic hydrocortisone hemisuccinate (HSHC) in the first 10 days of life,
proposed in the study by Baud et al. was associated with a reduction in bronchopulmonary
dysplasia without mortality in a large cohort of newborns. The application of this protocol
has been implemented at the Tours CHRU since 2020. The objective of our study is to
evaluate the implementation of this protocol on the incidence of pulmonary

bronchodysplasia in patients <28 weeks without mortality on the CHRU of Tours.

Material and methods : Retrospective and prospective case-control practice evaluation study
including all premature newborns less than 28 weeks admitted to the neonatal intensive care
unit of the Tours University Hospital from January 2018 to December 2022. Establishment of
a service protocol in May 2020. We compared a group of premature babies treated with
HSHC according to the criteria of the O study. Baud to a group of untreated premature babies
with the same criteria before the implementation of the protocol. The primary endpoint is
the incidence of BPD without mortality in premature infants less than 28 weeks gestation.

The secondary endpoints are neonatal comorbidities.

Results : In our study, 155 premature infants were included. 48 children received HSHC after
implementation of the protocol and 44 met the same criteria but did not receive treatment.
Treatment with early HSHC is associated with a reduction in BPD without mortality in
premature infants before 28 weeks (RR 0.39 95% Cl [0.16 to 0.94] p=0.040). No significant
difference was noted in the incidence of comorbidities of prematurity and the occurrence of

side effects of HSHC.

Conclusion : HSHC at a prophylactic dose is associated with a protective effect on BPD
without mortality in premature infants less than 28 weeks, in agreement with the results of
the PREMILOC study by O.Baud. without an increase in short-term harmful effects in

extremely premature newborns.

Keywords : Bronchopulmonary dysplasia of prematurity; prophylactic hydrocortisone
hemisuccinate; incidence; comorbidities.
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DBP : Dysplasie bronchopulmonaire
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SA : Semaine d’aménorrhée
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INTRODUCTION

L'extréme prématurité, soit une naissance avant 28 semaine d’aménorrhée (SA), expose a un
risque de mortalité et de nombreuses complications qui peuvent avoir des séquelles a
moyen et a long terme. Parmi elles, la dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) représente la
principale cause de morbidité respiratoire et de mortalité et a donc fait l'objet de
nombreuses études afin de proposer un traitement pour en limiter I'incidence et ses

conséquences.

1) Dysplasie broncho-pulmonaire
A) Définition

La définition de la bronchodysplasie a varié au cours du temps en méme temps que
I'amélioration de la prise en charge et de la survie des nouveau-nés de plus en plus

prématurés. Elle est fondée sur des critéres anatomique, clinique et radiologique.

Les premiéres descriptions d’anomalies du développement pulmonaire chez des enfants
prématurés datent de 1960. La « DBP classique », décrite en 1967 par Northway et al, est
survenue chez des nourrissons de moins de 32SA, présentant une carence en surfactant qui
ont été exposés a un volotraumatisme induit par la ventilation et par des concentrations

élevées en oxygéne (1).

En 1988, Shennan et al, définissent la DBP comme un besoin d'oxygéne supplémentaire a 36
semaines d'age corrigé (SAc), sur la base d'une valeur prédictive positive de 63 % pour les

résultats pulmonaires anormaux a I'dge de 2 ans (2,3).

En 2001, le groupe de travail NHLBI est le premier a établir une classification en grade de
sévérité, défini par une oxygéno-dépendance cumulatif de plus de 28 jours a 36SAc en légére
(ventilation spontané en air ambiant), modéré (<30% d’oxygene) et sévere ( >30% d’oxygéne
ou ventilation en pression positive). Dans cette définition, le degré d’oxygénodépendance et
le type de support respiratoire sont significativement corrélés au devenir respiratoire et

neurologique a long terme (4,5).

La comparaison des définitions physiologiques du NHLBI et de Shennan a montré des
obstacles considérables a leur utilisation dans la pratique clinique actuelle. Environ 2 a 16 %
des nourrissons n'ont pas été classés en raison de variation dans l'utilisation de la canule

nasale et de l'incapacité d'effectuer un test de réduction d'oxygene. Cela constitue donc un
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argument solide en faveur d’'une nouvelle définition consensuelle pour englober les

stratégies respiratoires contemporaines (6,7).

Récemment, en 2018, le NIHCD a révisé la définition de la DBP en supprimant I'exigence de
I'oxygéno-dépendance, en incluant les images radiologiques et une échelle de gravité basée
sur l'utilisation d'une pression positive a 36 SAc. Les nourrissons ont été classés comme sans
DBP (pas de soutien), grade 1 (canule nasale <2 I/min), grade 2 (canule nasale >2 I/min ou
pression positive non invasive) ou grade 3 (ventilation mécanique invasive). Ces critéres
prédisaient le décés ou une morbidité respiratoire grave a I'dge corrigé de 18 a 26 mois (4,5)

(Annexe 1).

B) Physiopathologie

La formation du poumon commence entre la 3e et la 6e SA et se poursuit tout au long de
I'enfance jusqu'a 18ans. Au cours de la morphogenése pulmonaire, le poumon passe par

plusieurs stades (8).

Au cours de la période embryonnaire (3-6SA), se produit la formation des bourgeons
pulmonaires et la formation des gros vaisseaux (artéres et veines pulmonaires). Au cours de
la période pseudoglandulaire (6-16SA), les bourgeons pulmonaires proliférent et forment les
voies respiratoires et les bourgeons acineux périphériques. Au cours du stade canaliculaire
(16-26SA), les cellules épithéliales tapissant les voies respiratoires conductrices se
différencient en cellules alvéolaires de type 1 (AT1) et type 2 (AT2). Au cours du dernier stade
alvéolaire (26-36SA), les saccules périphériques subissent un processus de cloisonnement qui
divise davantage les espaces aériens, créant et augmentant le nombre d'alvéoles et
augmentant ainsi la surface d'échange gazeux. Il existe également une maturation

microvasculaire pulmonaire distale (Annexe 2) (8,9,10).

La DBP se caractérise par un trouble de l'alvéolisation avec des alvéoles moins nombreuses
mais plus grandes et simplifiées, un trouble de la microvascularisation, une fibrose
pulmonaire et une inflammation persistante qui joue un réle clé dans la pathogenése
(Annexe 3-4).

La réponse inflammatoire apparait comme une voie finale commune aux différents facteurs

de risque (Annexe 5)(6).
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En anté-natal, la chorioamniotite est responsable d'un afflux accru de cytokines
proinflammatoires dans le liquide amniotique et dans la circulation foetale systémique. Ceci
va engendrer une infiltration marquée de neutrophiles et de macrophages dans I'épithélium
broncho-alvéolaire et le tissu interstitiel qui inhibent le développement pulmonaire foetal.
Ces mécanismes sont des médiateurs importants dans la réponse inflammatoire précoce
(112).

Ces événements prénatals peuvent amorcer les poumons de telle sorte que divers facteurs
nocifs dans la période postnatale provoquent une réponse inflammatoire excessive : toxicité
de l'oxygéne, ventilation mécanique, réanimation inappropriée, infections pulmonaires et

systémiques et canal artériel persistant.

Outre les cytokines proinflammatoires, les radicaux oxygénés toxiques, les médiateurs
lipidiques et les protéases puissantes peuvent étre responsables de lésions pulmonaires
aigués et chroniques. Globalement, le déséquilibre de ces facteurs peut considérablement
affecter 'alvéolisation normale et le développement vasculaire pulmonaire en induisant un

arrét de croissance du poumon immature (9,11).

2) Corticothérapie

L'utilisation des corticoides est largement étendue du fait de leurs propriétés anti-

inflammatoires.

A) Corticothérapie anté-natale

La corticothérapie anté-natale a été initiée par Liggins et Howie dans les années 1970. Leur
essai randomisé a permis de montrer une réduction de la mortalité et de la morbidité

néonatale aprés I'administration de deux doses de Bétaméthasone (12).

Les recommandations actuelles sont d’injecter, 2 doses intra-musculaire de 12mg de
Bétaméthasone a 24h d’intervalle, chez une mére en situation a risque d’accouchement

imminent, prématuré avant 34 SA (13).

L'étude K. Wynne a mis en évidence une réduction de la mortalité lorsque les prématurés
naissaient dans les 2 3 7 jours suivant la lere dose, en particulier chez les femmes avant

30SA. Dans une revue de Cochrane de 10 essais contrélés, dans laquelle un traitement par
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bétaméthasone était répété chaque semaine chez les femmes de <325A, il a été montré un
bénéfice supplémentaire a court terme de deux ou trois cures, sur la détresse respiratoire de
-17%. Mais aucun bénéfice des injections répétées sur la maladie pulmonaire chronique ni la

mortalité foetale ou néonatale (14).

En revanche, I'étude du réseau d’unités de médecine maternelle et foetale (MFMU) de
I'Institut national de la santé infantile et du développement humain (NICHD) a démontré
|'effet néfaste de 4 cures ou plus, principalement sur la croissance pondérale, le périmétre
cranien et sur des potentielles différences neurodéveloppementales avec des modifications
de 'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Il n'y a pas d'effets démontrés sur |'utilisation
de la corticothérapie anté-natale chez les bébés nés entre 34 et 37SA et ceux nés par

césarienne.

McGoldrick et al publie une Cochrane en 2020 pour établir un lien entre la corticothérapie
anté-natale et la réduction des morbidités dont respiratoires néonatales. Sur les 27 études
incluses avec pres de 12000 nourrissons, la corticothérapie anté-natale était associée a une
réduction de nombreux effets indésirables de la prématurité tel que la mortalité néonatale
(RR 0.78, 95% CI 0.70 to 0.87; ) et la DBP avec un RR de 0.71 (IC a 95% 0.65 a 0.78). La
corticothérapie anté-natale a également démontré une réduction du taux d'hémorragie

intra-ventriculaire et du trouble du neurodéveloppement chez I'enfant (15,16)
A contrario, la corticothérapie anté-natale n'a pas montré de sur-risque de chorioamniotite.

B) Corticothérapie post-natale systémique tardive = curative

La corticothérapie curative, soit tardive est réalisée aprés le 7¢ jours de vie. Dans une méta-
analyse regroupant 21 études controlées randomisées soit 1424 enfants, les objectifs
principaux de la corticothérapie curative mis en évidence sont de faciliter I'extubation, la
diminution au recours prolongée a la déxaméthasone et a I'oxygénothérapie a domicile. La
corticothérapie curative a également permis une réduction de la mortalité néonatale a
28jours mais pas a 36SA ou a la sortie, une réduction de la dysplasie broncho-pulmonaire a

28j et 36SA, et une réduction du facteur combiné décés et DBP (18).

De méme que pour la corticothérapie précoce, des effets secondaires sont attendus, tels que
le risque accru de perforation intestinale (sans majoration des ECUN), une majoration des

rétinopathies sévéeres (sans majoration de la cécité). L'association statistique avec le effets
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neurologiques (paralysie cérébrale, handicap neurosensoriel) est compensée par les déces

avant un suivi tardif.

Les effets bénéfiques des corticoides ne peuvent donc pas contrebalancer les effets
indésirables potentiels. De plus, la qualité méthodologique de certaines études est limitée et
aucune d'entre elles ne possédent une puissance suffisante. C'est pourquoi les auteurs
recommandent une utilisation prudente et réservée uniqguement aux prématurés non sevrés

d'une ventilation mécanique, a des doses et des durées minimales (17,18,41).

C) Corticothérapie post-natale systémique précoce = préventive

La corticothérapie préventive est définie par |'utilisation des corticoldes précoce soit dans les
7 premiers jours strict de vie. Elle cible I'insuffisance relative en cortisol et médie les lésions
inflammatoires de la période périnatale (telle que la chorioamniotite, I'insuffisance de
surfactant et la ventilation mécanique précoce). Dans la méta-analyse de Doyle et al,
regroupant 32 études contrbélées randomisées, utilisant principalement la dexaméthasone, il
a été démontré que la corticothérapie préventive permet de réduire la DBP a 28 jours et a
36SA, de diminuer le décés ou la DBP, de faciliter I'extubation, et de réduire le taux de
persistance du canal artériel et de la rétinopathie (y compris séveres). Mais les risques
gastro-intestinaux (hémorragies et perforation digestive) et surtout neurologiques (paralysie
cérébrale) étaient plus importants que les bénéfices. D’autres effets indésirables a la fois
précoce (hyperglycémie, hypertension artérielle) et a long terme (retard de croissance
staturopondérale et trouble du développement neuropsychologique) de la déxaméthasone

suggérent un rapport bénéfice-risque insuffisant (17).

Du fait de sa demi-vie plus courte et de son interaction différente avec les récepteurs aux
minéralocorticoides et aux glucocorticoides que la déxaméthasone, I'hydrocortisone se
présente comme une alternative pour améliorer de maniére significative la survie sans DBP

et avoir des effets secondaires moindres.

Ses 20 derniéres années, quatre grandes études randomisées ont inclus prés de 1000

nourrissons extrémement prématurés.

Les études de Watterberg et al, Peltoniemi et al et Bonsante et al sont les premiéres études
randomisées et controlées a évaluer le traitement par HSHC en prophylaxie. Les articles de

Peltoniemi et Bonsante portaient sur des prématurés de moins de 30SA et moins de 1250g
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tandis que l'article de Watterberg avait restreint & 28SA et 1000g. Seul I’étude de Bonsante
démontre que le traitement par HSHC en prophylactique chez les prématurés augmentait de
maniére considérablement la survie sans dysplasie bronchopulmonaire. Les deux autres ne
retrouvaient pas de différence de survie sans DBP a 36SA (19,20,21,22). Cependant ses
études se sont stoppées rapidement devant le fait qu’aucunes n’atteignaient le nombre de
sujets prévus et devant le risque majoré d'effets indésirables (principalement la perforation

gastro-intestinale).

En 2016, Baud et al ont réalisé la plus grande étude randomisée (PREMILOC) incluant 521
prématurés de 24SA a 27+6SA. 255 ont recu de I'hydrocortisone dans les 24 premiéres
heures de vie et 266 ont recu un placebo. La dose d’hydrocortisone de JO a J7 était de
0.5mg/kg/12h et de J8 a J10 de 0.5mg/kg/24h. Une amélioration de 9 % de la survie sans
DBP a ce terme (60% contre 51% soit un OR 1,48, IC 95 %[1,02-2,16], p = 0,04) a été montrée

(23). En regroupant les 4 précédentes études dans une méta-analyse, L. Shaffer et O. Baud
ont montré que I'HSHC prophylactique augmentait de maniére significative la survie sans
dysplasie bronchopulmonaire (OR : 1.45, IC 4 95% 1.11-1.9, p=0.007) (24).

En 2019, O.Baud a évalué le devenir neurologique a 2 ans des prématurés de PREMILOC. Le
neurodéveloppement a été apprécié soit a partir du quotient intellectuel soit a partir d'un
examen neurologique standardisé. Parmi les prématurés de 24-25SA, cette étude a montré
des effets positifs sur le neurodéveloppement global des prématurés traités par HSHC
(p=0,02). Notamment, le trouble du neurodéveloppement modéré a sévére était présent
seulement chez 2 % des prématurés traités par HSHC contre 18 % des prématurés avec
placebo (différence de risque de -16 (IC 95 % de -28 a -5). En revanche, il n'y a pas de

différence sur le neurodéveloppement des prématurés de 26-275A (25).
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3) Objectif de I'étude

A partir de cette premiére étude d'O.Baud, un protocole a été rédigé dans le service de

réanimation néonatale du CHRU de TOURS (Annexe 6).

Notre étude est une évaluation pratique de l'application de ce protocole d'utilisation de
I'hémisuccinate d'hydrocortisone en prophylaxie chez les prématurés de moins de 28SA dans
le service de réanimation néonatale du CHRU de TOURS. Notre critére de jugement principal
est la DBP sans mortalité a 36SA chez les extrémes prématurés de moins de 28SA. En

objectifs secondaires, nous avons analysé les autres comorbidités associées a la prématurité.
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MATERIEL ET METHODES

1) Type d’étude

Il s'agit d'une étude a la fois rétrospective et prospective cas-témoins d'évaluation de
pratique professionnelle du protocole de service réalisé en mai 2020. Elle est
monocentrique, réalisée au CHRU de Tours entre janvier 2018 et décembre 2022. Cette
étude a été validée par un comité d'éthique avec un formulaire de non opposition
(n°2023_111).

2) Critéres d’inclusion

Les nouveau-nés éligibles dans cette étude sont tous les prématurés nés vivants admis dans
le service de réanimation néonatal du CHRU de TOURS, nés avant 28SA correspondant aux
critéres d’inclusion pour un traitement préventif par HSHC selon I’étude d’O Baud : Tout
enfant prématuré entre 24SA et 26+6 SA ou entre 27 et 27+6SA avec au moins 1 critére
suivant : un contexte de chorioamniotite, nés outborn, ou cure de corticothérapie anté-
natale absente ou incompléte (1 seule dose), ou avec une FiO2 > 21% prolongée pendant les

24 premiéres heures. (Annexe 6)

3) Critéres d’exclusion

Les nouveau-nés exclus de cette étude sont ceux présentant un RCIU (< 10e percentile en
audipog personnalisé, car ils présentent un risque plus élevé d’entérocolite ulcéro-
nécrosante), les malformations congénitales et les prématurés présentant une cortisolémie >

900nmol/L (car risque d'insuffisance surrénalienne plus élevé).

4) Schéma thérapeutique

Un protocole a été mis en place en mai 2020 au sein du service. A partir de cette date,
chague nouveau-né, réunissant les critéres d'inclusion, avait recu une administration
d'hémisuccinate d’hydrocortisone a dose de 0.5mg/kg/12h pendant 7 jours puis a
0.5mg/kg/jour pendant 3 jours. Ladministration doit étre réalisée en intraveineuse et doit

étre débutée dans les 24 premiéres heures de vie.
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5) Critére de jugement principal et critéres secondaires

Le critére de jugement principal est la survenue d’'un décés ou la présence de la dysplasie
broncho-pulmonaire a 36SA supérieur ou égal a un grade 1 selon la définition du NIHCD de

2018 selon le traitement par hémisuccinate d’hydrocortisone en prophylaxie.

Les critéres de jugement secondaires sont :

- la durée de la ventilation mécanique (comprenant la ventilation assistée controlée et

I'oscillation haute fréquence)

- ['utilisation et la durée du traitement par corticoides en curative aprés 14 jours de vie, soit
en intra-veineux (la molécule utilisée est I'hémisuccinate d'hydrocortisone) soit par voie

inhalée (la molécule utilisée est le budésonide).

- la survenue d’'une hémorragies intra-ventriculaire (définie par la classification de Papille lors
d'échographies trans-fontanellaires régulieres: est considérée comme modérée pour les

stades 1 et 2 et sévere pour les stades 3 et 4)

- la mise en évidence d’'une leucomalacie péri-ventriculaire (définie sur une ETF ou une IRM

cérébrale a terme)

- la rétinopathie (définie par un trouble de la vascularisation rétinienne objectivé par un fond

d'oeil) et le recours a un traitement par laser

- 'entérocolite ulcéro-nécrosante (définie par la classification de Bell, a partir du grade 2)

- la persistance du canal artériel (objectivée par une échographie cardiaque) avec critéres
échographique et clinique de significativité nécessitant un traitement (>ou = E3 et/ou C3

définie par la classification de Mc Nammara) (26)

- I'infection secondaire définie par un état clinique septique associé a une bactériémie avec

traitement par antibiotique >5 jours
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- 'intolérance glucidique (définie par une glycémie > 2g/L deux fois consécutives avec un

recours a l'insuline)

- la durée d'hospitalisation (défini par le delai entre la naissance et la sortie d’hospitalisation)

6) Analyse statistique

Cette étude a été réalisée a partir de la base de données du service.

Dans cette étude cas témoins, on a défini deux groupes : 1 groupe traité par HSHC aprés
application du protocole et 1 groupe controle répondant aux critéres d'indication du
traitement par HSHC avant la mise en place du protocole, donc n'ayant pas recu le traitement
par HSHC.

Les caractéristiques péri-natales et post-natales des prématurés étaient comparées. Ainsi les
facteurs pré-nataux observés étaient I'age maternel, |'utilisation de la corticothérapie anté-
natale en définissant comme incompléte lorsqu'il n'y avait aucune injection ou seulement 1
seule injection, le recours a une perfusion de sulfate de magnésium, le mode
d'accouchement, le lieu d'accouchement au CHRU Tours, la présence d'une chorioamniotite
histologique. Dans les facteurs post-nataux, ont été observés le terme de naissance en
semaine d'aménorrhée, le poids de naissance en gramme, le sexe de naissance, la
géméllarité, I'utilisation de surfactant, l'intubation, le score CRIB (score de gravité de
mortalité en réanimation néonatale) et l'infection néonatale bactérienne précoce (définie
par la présence d'une bactériémie sur une hémoculture et la présence de signes cliniques
<48 h de vie).

Les données ont été analysées a partir du logiciel de statistique R version 4.2.3. Les données
qualitatives ont été exprimées en pourcentage et ont été comparées par une analyse
univariée par un test de Khi-deux. Les données quantitatives ont été exprimées en médiane
avec les extrémes et ont été comparées par un test non paramétrique de Mann-Withney.
Une régression logistique multivariée a été effectuée afin de réaliser un ajustement sur les
différents facteurs favorisant la DBP. Les facteurs d'ajustements sont le traitement par HSHC,
la corticothérapie incompléte, la naissance outborn, le terme de naissance. Les associations

sont considérées comme significatives lorsque p < 0,05.
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1) Population d’étude

RESULTATS

A partir du recueil de données effectué, 155 prématurés de moins de 28 semaines

d'aménorrhée ont été hospitalisés au CHRU de Tours de janvier 2018 a décembre 2022

répondant aux critéres d'éligibilité.

36 prématurés ont été exclus car présentant un retard de croissance intra-utérin, une

malformation congénitale ou un décés précoce dans les 72 heures.

Le protocole a été mis en place en mai 2020. 53 prématurés sont nés avant le protocole : 44

étaient éligibles au protocole et 9 prématurés non éligibles. 66 prématurés sont nés apreés le

protocole : 48 prématurés étaient éligibles et 18 prématurés non éligibles. (Figure 1)

155 prématurés
<28SA

Prématurés exclus :

y

/

119 prématurés

l

»| 14 avec RCIU
8 avec malformation
14 décés précoces < 72h

Avant Aprés
Protocole Protocole
N=53 N =66
44 9 48 18
prématurés prématurés prématurés prématurés
éligibles non éligibles avec HSHC sans HSHC

Figure 1 : Diagramme de flux
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2) Données péri-natales

Les principales caractéristiques obstétricales et périnatales sont observées dans le tableau 1.

Il n'a pas été mis en évidence de différence significative sur les facteurs périnataux entre les
deux groupes, en dehors de I'dge maternel moins élevé et le recours au sulfate de

magnésium plus important dans le groupe HSHC.

Tableau 1 : Caracteéristiques obstétricales et néonatales des prématurés

Facteurs obstétricaux

Age maternel (années) 29 (19;39) 31 (20;40) 0,04**
CTC anté-natale 21 (47,7%) 22 (45,8%) 0,855*
incompléte

(0 ou 1 dose)

Sulfate de Mg 25 (56,8%) 37 (77,1%) 0,038*
Césarienne 23 (52,3 %) 32 (66,7%) 0,92*
Outborn 14 (31,8%) 9(18,8%) 0,148*
Chorioamniotite 14 (31,8%) 22 (45,8%) 0,168*

Facteurs néonataux

Terme naissance 26 26 2/7
0,96**
(semaine d'aménorrhée) (24 2/7 ;27 6/7) (24;27 5/7)
Terme < 27SA 33 (75%) 36 (75%) 1*
Poids naissance (en 830 (645;1320) 800 (500;1210) 0,58%*
gramme)
Sexe masculin 15 (34%) 23 (48%) 0,178*
Grossesse multiple 14 (31,8%) 15 (31,3%) 0,95*
Surfactant 43 (97,7%) 47 (97,9%) 1*
>1dose 11 (25%) 10 (20,8%) 0,639*
Intubation a la naissance 37 (84%) 40 (83,3%) 0.92*
Score CRIB 10,5 (7;17) 11 (7;15) 0,38**

CTC : corticothérapie ; Mg : Magnésium ;
Variables quantitatives exprimées en médiane avec les valeurs minimales et maximales entre parenthéses.
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Analyses statistiques :

*Test statistique paramétrique de Khi-deux

**Test statistique non paramétrique de Mann-Withney
Seuil de significativité p <0,05

3) Bronchodysplasie pulmonaire ou décés

Dans notre population d'étude, le facteur combiné de DBP et mortalité diminue de 75%
(n=33/44) chez les prématurés n'ayant pas recu d'HSHC prophylactique a 54 % (n= 26/48)
chez les prématurés traités par HSHC (p=0,037). Ainsi, en analyse multivariée, le risque relatif
de survenue d'une dysplasie bronchopulmonaire ou de décés dans notre population lors de
I'exposition a I'HSHC prophylactique est de 0,39 avec un intervalle de confiance de 95 %
compris entre 0,16 a 0,94 (p=0,040). (Tableau 2)

Pris individuellement, les critéres de mortalité seule ou la DBP seule ne sont pas associés a
une différence significative. En effet, 10,4 % d'enfants ayant recu I'HSHC sont décédés et 15,9
% d'enfants n'ayant pas recu I'HSHC en prophylactique sont décédés. (p=0,43) Et le
pourcentage d'enfant sous HSHC prophylactique présentant une dysplasie broncho-
pulmonaire sans mortalité est de 49% (n=21/43) et de 70 % (n= 26/37) chez les enfants
n'ayant pas recu d'HSHC prophylactique (p=0,05).

Tableau 2 : Effets du traitement par HSHC sur la dysplasie broncho-pulmonaire ou la mortalité

Ventilation ou 02 3 365A 26/ 37 (70%) 21/ 43 (49%) 0,05*
sans mortalité

Mortalité 7 (15,9%) 5(10,4%) 0,43*

Dysplasie ou Mortalité 33 (75%) 26 (54,2%) 0,037*

Analyse statistique :
*Test statistique paramétrique de Khi-deux

Seuil de significativité p <0,05
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Ainsi, en analyse multivariée, les facteurs de risque DBP ou déceés identifiés sont le terme de

naissance bas et I'labsence de traitement prophylactique par HSHC. (Tableau 3)

Tableau 3 : Facteurs de risque en analyse multivariée

Paramétres
HSHC RR= 0.39 (0.16-0.94) p=0.04
Age de naissance p< 0,05
Chorioamniotite p=0,1
Corticothérapie incompléte p=0,07
Naissance outborn p=0,47

Seuil de significativité p <0,05

4) Comorbidités respiratoires

En plus de la dysplasie broncho-pulmonaire, nous nous intéressons aux autres paramétres de
morbidité respiratoire comme la durée de la ventilation mécanique (en jours), I'age de la
ventilation spontanée et le recours a une corticothérapie post-natale curative soit par voie

inhalée soit par voie intraveineuse.

La durée de la ventilation mécanique a été calculée en associant la ventilation assistée
contrélée et l'oscillation haute fréquence. Les enfants n'ayant pas recu d'HSHC ont une

tendance a avoir un recours plus prolongé a la ventilation mécanique (p=0,09) (Figure 3).

Les enfants ayant recu de I'HSHC prophylactique ont une durée médiane de 14 jours de
corticothérapie intraveineuse contre 19 jours pour les enfants n'ayant pas recu d'HSHC
(p=0,96). De méme pour la corticothérapie inhalée, il n'y a pas de différence significative

(p=0,44).

De plus, la corticothérapie systémique précoce permet un age de ventilation spontanée plus

précoce que chez les enfants non traités pas HSHC. (Figure 2)

En paralléle, la présence d'hémorragie intra-alvéolaire semble plus élevée lors du traitement
par HSHC (p=0,14). (Tableau 4)
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Tableau 4 : Effets du traitement de I'HSHC sur les comorbidités respiratoires

Hémorragie alvéolaire 0 (0 %) 4 (8,3%) 0,14*
Durée des corticoldes IV
. 19 (5;38) 14 (8;31) 0,96**
(jours)
Durée des corticoides en
. L. 22 (4;75) 22,5 (5;40) 0,44**
inhalée (jours)
Durée de ventilation
. . 11(0;93) 6(0,35) 0,09**
mécanique (jours)

Variables quantitatives exprimées en médiane avec les valeurs minimales et maximales entre parenthéses.

Analyses statistiques :

*Test statistique paramétrique de Khi-deux

**Test statistique non paramétrique de Mann-Withney
Seuil de significativité p <0,05
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Figure 2: Terme de ventilation spontanée en fonction de I'dge gestationnel et du traitement par

hémisuccinate d'hydrocortisone
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Figure 3: Durée de la ventilation mécanique en fonction du traitement par hémisuccinate

d'hydrocortisone
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5) Autres comorbidités néonatales

Nos résultats ont montré que I'HSHC a peu d'incidence sur les autres comorbidités
néonatales, notamment la survenue de complication digestive , infectieuse et de trouble

glycémique . (Tableau 5)
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Tableau 5: Effets du traitement par HSHC sur les autres comorbidités néonatales

HIV

Grade 1-2 18 (40,9%) 22 (45,8%) 0,63*
Grade 3-4 7 (15,9%) 4 (8,3%) 0,42*

LMPV 1(2,3%) 2 (4,2%) 1*
Infection nosocomiale 19 (43,2%) 14 (29,2%) 0,16*
INBP 5(11,3%) 6 (14,6%) 0,96*
ROP 8 (18,2%) 23 (54,8%) 0,009*
Laser 5(11,4%) 6 (14,3%) 0,93*

Persistance du canal

.. 26 (59,1%) 31 (64,6%) 0,59*
artériel
ECUN 6 (13,6%) 4(9,1%) 0,72*
34,5 27
Durée de KTC (jours) 0,09**
(6;97) (10;56)
Intolérance glucidique 23 (47,7%) 29 (65,9%) 0,43*
Durée d'hospitalisation 92 (27:198) 88 (45:174) 0,22+

(jours)

HIV= hémorragie intra-ventriculaire ; LMPV = leucomalacie périventriculaire ; INBP = infection néonatale
bactérienne précoce ; ROP : rétinopathie ; ECUN=entérocolite ulcéro-nécrosante ; KTC=cathéter central
Variables quantitatives exprimées en médiane avec les valeurs minimales et maximales entre parentheéses.

Analyses statistiques :

*Test statistique paramétrique de Khi-deux
**Test statistique non paramétrique de Mann-Withney
Seuil de significativité p <0,05

33



DISCUSSION

Notre étude avait pour objectif, une évaluation du protocole du service du CHRU de TOURS
sur le traitement par HSHC prophylactique chez les prématurés de moins de 28SA pour
réduire la dysplasie broncho-pulmonaire ou la mortalité, a partir de I'étude d'O.Baud. Il a été
mis en évidence que le traitement par HSHC était associé a une diminution de I'incidence de
la dysplasie broncho-pulmonaire ou un décés (RR: 0.39 IC & 95% (0,16-0,94) p=0,04). Nos
résultats sont en accord avec ceux de ['étude d’O.Baud (PREMILOC) sur I’'HSHC
prophylactique. Dans son étude, randomisée contre placebo, 255 prématurés ont recu
I'HSHC (0,5mg/kg/12h pendant 7 jours puis 0,5mg/kg/24h pendant 3 jours) et 266
prématurés ont recu un placebo. 60% des prématurés recevant I’'HSHC ont une survie sans
DBP contre 51% des prématurés recevant le placebo (OR :1.48 IC 95 % (1.02 & 2.16) p=0.04)
c'est-a-dire qu'il faut traiter 12 prématurés pour augmenter la survie sans DBP de 1. Plus
précisément, I'age de naissance de 26-27SA était associé a un effet protecteur de survie sans
DBP (OR : 6.72 Cl 95% (4.18-20.83) p=0.0001). De méme pour le sexe, 70% des filles recevant
I’HSHC ont une survie sans DBP contre 53% des filles avec placebo (OR : 2.25IC 95 % (1.25 a

4.04) p=0.07), c'est-a-dire qu'il faut traiter 7 filles pour augmenter la survie sans DBP de 1

(23). Dans notre étude, nous avons pu remarquer que l'incidence de la BDP est
particulierement élevée. En effet, tous stades confondus, le taux de BDP est de 54% chez les

prématurés traités de moins de 28SA. Les autres études rapportent des incidences moins

élevées jusqu’a 45% (6,27). L'estimation de l'incidence de la DBP est cependant difficile, du
fait de nombreuses variations quant a la définition utilisée, au moment de |'évaluation et de
la population étudiée. Le taux de DBP varie ainsi d’'un pays, d'une région, voire d'un centre a

I'autre.

Concernant les facteurs associés au risque de DBP, nos deux groupes sont, en dehors de I'age
maternel et de l'administration de sulfate de magnésium anténatal, comparables sur les
facteurs de risques obstétricaux et néonataux nous permettant une analyse de l'effet de
I'HSHC dans notre population. D'aprés Chollat et al, le sulfate de magnésium n’est pas

considéré comme un facteur de risque pulmonaire mais plutét comme un facteur protecteur

cérébral (28). En analyse multivariée sur les facteurs de risque de la DBP, en dehors de I'effet

protecteur de I’'HSHC, nous avons aussi mis en évidence que le terme de naissance bas est
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associé a une plus grande incidence de la DBP. Ceci étant bien décrit dans la littérature. En
France, la cohorte en population EPIPAGE 2 a montré, chez les enfants nés entre 235SA et
26SA, un taux de dysplasie sévére de 25.6%. Ce taux diminue a 4.6% chez les 27SA-31SA (27).
La chorioamniotite et la corticothérapie anté-natale incompléte tendent a la significativité
mais ne sont pas retenues comme facteur de risque de DBP, probablement par manque de
puissance. En effet, des études mettent en lien I'association entre l'inflammation de la
chorioamniotite et celle de la dysplasie bronchopulmonaire. Une méta-analyse, incluant 158
études, a montré que l'exposition a une chorioamniotite était associée de maniere
significative a une BDP a 36SA (OR, 1,29 ; IC 95 % (1,17-1,42) p <0,001). Mais cette

association, clinique et histologique, est modulée en fonction de I'age gestationnel (29).

De plus, I'HSHC améliore la fonction respiratoire en permettant une ventilation spontanée
plus précoce chez les prématurés traités. L'exposition a I'HSHC précoce est associée a une
tendance a une durée de ventilation mécanique plus courte. Dans notre étude, nous
observons des durées de ventilation mécanique similaire a d'autres études (23) et nous
rejoignons la Cochrane de Doyle rapportant le fait que le recours a une corticothérapie
précoce permet une extubation plus rapide a 3 jours, a 7 jours et a 28 jours (17). Cependant,
dans notre étude, I'HSHC ne permettrait pas la diminution au recours a une corticothérapie
post-natale que ce soit inhalée ou intraveineuse avec une durée médiane équivalente dans
nos deux groupes. Le délai des corticoides en curatif est proportionnel a la rapidité de
I'extubation chez les nouveau-nés ventilés mécaniquement, car agit sur la sévérité de la DBP
(30,31). Plus récemment, Ramaswamy a confirmé que I'HSHC précoce induit une réduction
de la DBP (RR : 0,82 ; IC a 95 % (0,68-0,97)). Mais il a également mis en évidence que
I'utilisation relativement précoce (8-14jours) de la déxaméthasone a dose faible (2 a
4mg/kg/jour) peut également intervenir sur le risque de DBP, mais avec un niveau de preuve
faible (32). D'autres études sont essentielles pour évaluer I'utilisation plus large de la

déxaméthasone a faible dose.

Enfin, dans notre étude, nous n’'avons pas rapporté d'effets indésirables a court et moyen

terme, en particulier digestif, septique et neurologique.

Dans I'étude d’'O.Baud, les deux principaux risques de I'HSHC, mis en évidence sont la

perforation gastro-intestinale et le sepsis tardif. Néanmoins, le risque gastro-intestinal est
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présent uniquement en association avec I'Indométacine. Dans notre centre, il n'est pas utilisé
d’'indométacine, mais le traitement par paracétamol est préconisé pour la fermeture du
canal artériel. Le risque septique n'a pas eu d'impact significatif ni sur la mortalité ni sur le

devenir neurologique des enfants a 2 ans (23).

En 2019, Baud et Watterberg soulignent le fait que I'HSHC a une action sur la fonction de
plusieurs systémes, notamment en améliorant I'hémodynamique systémique et le flux
sanguin dans les organes, I'homéostasie électrolytique, la fonction rénale et la fermeture du

canal artériel (33,34).

En revanche, dans notre étude, le traitement par HSHC semble associé a un risque plus
important de rétinopathie tout grade confondu sans avoir recours a un traitement par laser
plus important. Cela s’explique par I'apparition en 2020 de la rétinographie contact grand
champ qui a permis de mieux visualiser la rétinopathie périphérique. Donc la différence
concernant la rétinopathie n’est probablement pas liée au traitement par HSHC mais a un
meilleur dépistage. Cependant, des Cochranes ont récemment rapporté une association
entre le moment de [linitiation des stéroides et [|apparition d'une rétinopathie.
L'administration postnatale tardive de corticostéroides systémiques augmente le risque de
développer une ROP, alors qu'une administration précoce diminue significativement le risque
(35,17,18). De nouvelles études tendent a démontrer qu’une dose totale élevée de

corticoides serait responsable d’une rétinopathie sévére (35).

Concernant I'impact du traitement prophylactique a long terme, de nombreuses études ont
analysé le devenir a 2 ans de ces prématurés. En effet, le principal effet secondaire de
l'utilisation de la déxaméthasone dans la premiére semaine de vie est une altération du
neurodéveloppement dont I'apparition d'une paralysie cérébrale. A partir de I'étude de
PREMILOC, O.Baud et al ont démontré que I'HSHC prophylactique n'est pas associé a une
déficience neurodéveloppementale plus grave par rapport au placebo, avec un quotient
intellectuel moyen de 91,7 dans le groupe HSHC et de 91,4 dans le groupe placebo. Cette
étude a permis de confirmer que I'HSHC précoce est associée a une survie sans DBP et sans
atteinte neurologique a 22mois (RR : 1,27 [IC 95 % 1,03-1,57] p= 0,03). A contriario, I'analyse
en sous-groupe a permis de mettre en évidence que I'HSHC permet un meilleur

développement neurologique global chez les nouveaux nés entre 24-25SA qui ont été traités.
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(p=0,02) (36). Plus précisément, en évaluant les lésions d’IRM cérébrale, a partir du score

KIDOKORO, I'HSHC précoce n’est pas associé a des anomalies de substance blanche ou grise

ni au niveau du cervelet et n’influe pas sur les caractéristiques biométriques cérébrales (37).
Les résultats d'O.Baud concordent avec ceux de Watterberg et al, qui met en évidence que
les prématurés traités par HSHC présentent une diminution de l'incidence des troubles
mentaux avec un indice de développement mental <70 sur [|'échelle de Bayley du
développement et une augmentation de la conscience de la permanence de |'objet (33,38).
De méme, l'incidence de la paralysie cérébrale a 2 ans aprés HSHC précoce n'est
significativement pas augmentée, ni dans EPIPAGE 2 (7%) ni dans PREMILOC (6%) (38).
Plusieurs hypothéses sont proposées pour expliquer la différence d'impact neurologique
entre la déxaméthasone et I'HSHC. La principale est que le dexaméthasone agit sur les
récepteurs cérébraux des glucocorticoides tandis que I'HSHC utilise plutot les récepteurs aux

minéralocorticoides (39,40).

Nous reconnaissons plusieurs limites a notre étude. Il s'agit d’'une étude monocentrique,
avec un faible effectif (n=155), et rétrospective car les données ont été recueillies sur dossier

avec de possibles données manquantes.

Notre étude est une étude avant et aprés le protocole. Les deux groupes comparés n'ont pas
été inclus au méme moment, mais nous n'avons pas noté de différences de pratique
importantes dans la prise en charge des enfants grands prématurés dans notre unité pendant

la période en dehors du dépistage de la rétinopathie.
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CONCLUSION

Dans notre étude de cas-témoins réalisée au CHRU de Tours, nous retrouvons un impact
protecteur de I'HSHC précoce sur la DBP sans mortalité chez les prématurés de moins de

28SA traités, en accord avec les résultats de I'étude PREMILOC d'O.Baud.
L'indication de la corticothérapie systémique précoce a sa place dans la prise en charge de la
DBP chez les prématurés de moins de 28SA et sans augmentation d'effets secondaires a

court ou moyen terme.

Une analyse complémentaire a notre étude permettrait de confirmer I'absence de

conséquences de I'HSHC prophylactique sur le devenir neurologique de nos prématurés.
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ANNEXES

Annexe 1: Définition de la dysplasie bronchopulmonaire selon le NICHD (4)

Supplémentation en oxygéne > 21% pendant au meoins 28 jours
+ Association & 'évaluation finale & une :

DBP iégére Respiration spontanée en air ambiant
DBP modérée Supplémentation en 02 avec Fi02 < 0,30

Supplémentation en 02 avec FIO2 = 0,30
et/ou ventilation en pression positive

DBP sévére

Annexe 2: Stade de développement pulmonaire (5)

Branching momphogenesis

16-26 weeks 26-36 weeks Adolescence

Embryonic Pseudoglandular Canalicular Saccular Alveolar
Lung bud Bronchial tubules Acinar tubules Terminal saccules Alveoli

ATZ cell

Ciliated cell
Basal cell

Fibroblast
— Blood vessel
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Annexe 3: Structure alvéolaire normal (5)
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Annexe 4: Images histologiques au cours du développement pulmonaire normal et au cours

d’une dysplasie broncho-pulmonaire (5)

a) stade pseudoglandulaire b) stade canaliculaire c) stade sacculaire d) stade alvéolaire du
développement pulmonaire e et f) stade alvéolaire chez un nouveau-né atteint de dysplasie

broncho-pulmonaire
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Annexe 5: Physiopathologie de la dysplasie bronchopulmonaire, avec les facteurs influencant

le développement d’une bronchodysplasie pulmomaire (6)
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Annexe 6 : Extrait du protocole du service du CHRU de TOURS

1-INDICATION DE LA CORTICOTHERAPIE POSTNATALE précoce (inferieure a J7)

1) Systémique : Hémisuccinate d’hydrocortisone

La corticothérapie postnatale systémique préventive/précoce est selon les dernieres études
et méta-analyses publiées une option thérapeutique pour améliorer la survie sans DBP a
36SA chez les nouveau-nés nés avant 28SA sans effets indésirables neurologiques et
respiratoires notés a 2 ans.

Indications
- les nouveau-nés nés entre 24 + 0j et 26SA +6j
- les nouveau-nés nés entre 27 +0j et 27 +6j ET un des critéres suivants :
- contexte de chorioamniotite
- nés out born
- FiO2 > 21% prolongée pendant les 24 premiéres heures
- corticothérapie anténatale absence ou incompléte

Exclusions
- cortisolémie = 3 900nmol/L
- RCIU (< 10¢me percentile selon Audipog standard)
- malformations congénitales

Schéma thérapeutique

A débuter dans les 24 premiéres heures de vie

Hémisuccinate d’hydrocortisone IV : 0.5mg/kg/12H pendant 7 jours puis 0.5mg/kg/j pendant
3 jours

Pas d’administration d’'ibuproféne pour le traitement du canal artériel pendant les 24
premieres heures.

Pas d’administration d'un autre glucocorticoide pendant les 10jours du traitement.

Si un traitement pour le canal artériel est envisagé, il faudra préférer le paracétamol pour
diminuer le risque de perforation gastro-intestinale.

Modalité de préparation et d’'administration de 'HEMISUCCINATE D’HYDROCORTISONE®
PRECOCE

Reconstitution : Ampoule de poudre de 100mg + 2ml du solvant fourni (EPPI)

Dilution n°1 : 2ml d’hydrocortisone reconstitué soit 100mg + 8ml de G5 % = 10ml soit 100mg
Dilution n°2 : 1ml de la dilution n°1 + 9ml de G5% = 10ml soit 10mg soit 1mg=1ml

Dose : 0,5mg/kg correspond a 0,5ml/kg de la dilution n°2 a administrer en IVL sur 30min

Effets indésirables a surveiller

Risque de perforation gastro intestinale majoré si administration concomitante d’un
traitement par AINS (indométacine essentiellement).

Risque d’augmentation des infections secondaires.
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2) Inhalée

Pas d’indication retenue selon les derniéres revues et selon les recommandations
canadiennes de 2020.

2- INDICATION DE LA CORTICOTHERAPIE POSTNATALE tardive (entre J14 et 36Sa d’age
corrigé)
1) Systémique

La molécule la plus étudiée est la dexaméthasone. Elle permet une réduction de la DBP 3
36SA. Mais, elle ne sera pas retenue devant les effets indésirables a plus long terme sur le
plan neurologique.

L'hémisuccinate d’hydrocortisone ne permet pas de diminuer le taux de DBP mais permet
une extubation plus précoce avec des effets indésirables moindres.

Les résultats encourageants observés de la bétaméthasone versus la déxaméthasone en
administration anténatale et certaines données expérimentales animales ont conduit a son
utilisation en post-natal, bien qu’a ce jour, les données permettant de valider cette pratique
ne soient pas disponibles. La bétaméthasone utilisée a de faibles doses permet une
extubation de I'enfant avec moins d’effets indésirables que la dexaméthasone a court terme.
Ses effets a plus long terme n'ont pas été étudiés en post natal ainsi que son effet sur la
diminution du taux de DBP a 36SA.

L'objectif de cette corticothérapie post natale tardive sera de permettre une extubation plus
précoce de I'enfant et ainsi de diminuer les risques de poursuivre une ventilation mécanique
a partir de J14 de vie.

Indication

A discuter en équipe a partir de J14 pour le nouveau-né né avant 32SA et dépendant d'une
ventilation mécanique dans le cadre d’une évolution vers une dysplasie bronchopulmonaire
apreés avoir vérifié I'absence d'une infection nouvelle. Le traitement d’une infection contrélée
en cours n'est pas une contre-indication.

Schéma thérapeutique :
L'HEMISUCCINATE D’HYDROCORTISONE® sera la 1¢r¢ molécule a débuter a la dose de
5mg/kg/j pendant 3jours
Evaluation a la fin des 3 jours de traitement (soit a J4) :
- Si succés d’extubation, décroissance progressive (2,5mg/kg/j pendant 3 jours puis
1,5mg/kg/j pendant 3 jours)
- Si échec d'extubation, discuter en équipe du bénéfice de la cure :
o soit poursuite du palier 1 pendant 2 jours +/- 4j en plus puis décroissance par
palier de 5 jours
o soit bénéfice de poursuivre inutile faire une décroissance progressive

Dans des situations d’insuffisance respiratoire aigué dans un contexte de dysplasie
bronchopulmonaire sévére, une cure en rescue de bétaméthasone/CELESTENE® a trés faible
dose peut étre discutée au cas par cas : 0,15mg/kg/j pendant 2 jours voire 3 jours si échec
d’extubation au bout de 2 jours puis décroissance progressive par palier tous les 2 jours
(0,1mg/kg/j puis 0,05mg/kg/j puis 0,02mg/kg/j).
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Modalité de préparation et d’administration

HEMISUCCINATE D’HYDROCORTISONE?® |V (Attention dilution n°2 différente de la cure
précoce) :

Reconstitution : Ampoule de poudre de 100mg + 2ml du solvant fourni (EPPI)

Dilution n°1 : 2ml d’hydrocortisone reconstitué soit 100mg + 8ml de G5 % = 10ml soit 100mg
Dilution n°2 : 1ml de la dilution n°1 + 4ml de G5% = 5ml soit 10mg soit 2mg=1ml

Dose : 5mg/kg correspond a 2,5ml/kg de la dilution n°2 a administrer en IVL sur 30min

Hydrocortisone PO : gélule préparée par la pharmacie de 5mg, 4mg, 2mg et 1mg a
reconstituer dans un maximum de 2ml d’eau minéralisée.

Hémisuccinate d’hydrocortisone Posologie IV sur 30min

J1alJ3 5mg/kg/j 2,5ml/kg/j de la dilution
n°2

J4alé 2,5 mg/kg/j 1,25ml/kg/j de la dilution
n°2

J7aJ9 1,25 mg/kg/j 0,6ml/kg/j de la dilution
n°2

CELESTENE® IV (Bétaméthasone injectable)
1 ampoule = 1 ml = 4 mg = 4000 gamma
Diluer 1 ampoule (1 ml) dans 39 ml EPPI = 40 ml = 4000 gamma soit 1 ml=100 gamma

CELESTENE® per os (Bétaméthasone solution buvable)
1ml =0,5mg = 500 gamma soit 1 goutte = 12,5 gamma

Bétaméthasone Posologie IV sur 30min PO

J1-J2 (+/-13) 150gamma/kg/j 0.75ml/kg/12H 6 gouttes/kg/12H
J4 -5 100gamma/kg/j 0.5ml/kg/12H 4 gouttes/kg/12H
16 -17 50gamma/kg/j 0.25ml/kg/12H 2 gouttes/kg/12H
J8-19 20gamma/kg/j 0.1ml/kg/12H 1 goutte/kg/12H

Surveillance

Risque d’hyperglycémie pour les 2 molécules.

Risque d’HTA pour la bétaméthasone.

Risque d’insuffisance surrénalienne corticoinduite notamment a partir de 14j de traitement
(voir la prise en charge endocrinologique proposée dans l'article de Htun et al., 2021)

L’échec d’extubation a la fin de cette cure implique une discussion du projet thérapeutique au
cas par cas.

Une réintubation de I'enfant peut survenir au décours ou a distance de cette cure.

Une 2éme cure de corticothérapie avant 36SA peut étre discutée selon les bénéfices attendus.
Celle-ci peut étre plus courte une fois I'extubation obtenue pour diminuer la dose cumulée au
cours de I’hospitalisation (exemple : Hémisuccinate d’hydrocortisone avec succes a J2 de
I'extubation, faire 3 jours de chaque palier)
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2) Inhalée

Pas de nouvelles recommandations, il y a un manque d’études, nous pouvons rester sur les
mémes indications en sachant qu’il n’y a pas de preuves scientifiques.

Indication
Les nouveau-nés nés avant 32 SA, a partir de J14 de vie nécessitant des besoins en 02 > 30%
de FiO, en ventilation non invasive.

Schéma

Budésonide en nébulisation 0,5mg (2ml) x 2 par jour pendant 14 jours puis évaluer la
nécessité de poursuivre le traitement tous les 14 jours en conservant les mémes indications
jusqu'a 36SA d’'age corrigé
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Résumé :

Contexte : L'extréme prématurité expose un grand nombre de nouveau-né a une augmentation du
risque de développer une dysplasie broncho-pulmonaire en raison de facteur inflammatoire sur un
poumon en pleine construction. Parmi les traitements proposés pour prévenir la survenue de cette
complication respiratoire, I'utilisation d’hémisuccinate d’hydrocortisone (HSHC) prophylactique dans
les 10 premiers jours de vie, proposée dans I'étude de Baud et al. a été associée a une diminution de
la dysplasie broncho-pulmonaire sans mortalité sur une large cohorte de nouveau-nés. L'application
de ce protocole a été mise en place au CHRU de Tours depuis 2020. L'objectif de notre étude est
d’évaluer la mise en place de ce protocole sur l'incidence de la bronchodysplasie pulmonaire chez les
<28SA sans mortalité sur le CHRU de Tours.

Matériel et Méthodes : Etude d’évaluation de pratique rétrospective et prospective cas-témoin
incluant tous les nouveau-nés prématurés inférieur a 28 SA admis en réanimation néonatale du
CHRU de Tours de janvier 2018 a décembre 2022. Instauration d'un protocole de service en mai 2020.
Nous avons comparé un groupe de prématuré traité par HSHC selon les critéres de I’étude d’O. Baud
a un groupe de prématuré non traité avec les mémes critéres avant la mise en place du protocole. Le
critére de jugement principal est l'incidence de la DBP sans mortalité chez les prématurés de moins
de 28 semaines d'aménorrhée. Les critéres de jugements secondaires sont les comorbidités
néonatales.

Résultats : Dans notre étude, 155 prématurés ont été inclus. 48 enfants ont recu de I’'HSHC aprés la
mise en place du protocole et 44 remplissaient les mémes critéres mais n'ont pas recu de traitement.
Le traitement par HSHC précoce est associé a une réduction de la DBP sans mortalité chez les
prématurés avant 28SA (RR 0,39 IC a 95% [0,16 a 0,94] p=0,040). Aucune différence significative n’a
été relevée sur l'incidence des comorbidités de la prématurité et la survenue d'effets secondaires de
I'HSHC.

Conclusion : L'HSHC a dose prophylactique est associé a un effet protecteur sur la DBP sans mortalité
chez les prématurés de moins de 28SA, en accord avec les résultats de I'étude PREMILOC d'O.Baud
sans augmentation d’effets délétéres a court terme chez les nouveau-nés grands prématurés.

Mots clés : Dysplasie bronchopulmonaire du prématuré; incidence ; hémissucinate d’hydrocortisone
prophylactique ; comorbidité.
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