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RESUME

La prématurité tardive est associée a une majoration des pathologies respiratoires. L'immaturité
pulmonaire, une incidence accrue de détresses respiratoires néonatales, un systeme immunitaire
immature, une restriction de croissance anté- ou post-natale, et le tabagisme de grossesse peuvent
contribuer a cette morbidité respiratoire. Les anciens prématurés tardifs sont a risque d’infections
respiratoires plus fréquentes et plus séveres. La pathologie asthmatiforme est augmentée, surtout
dans la petite enfance. La prévention secondaire n’est pas spécifique a ce groupe d’age et reprend la
promotion de I'allaitement maternel, la prévention de I'exposition foetale et pédiatrique a la fumée
de cigarette, la vaccination en cocon et celle de I'enfant.
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ABSTRACT

Late preterm birth is associated with an increased risk of post-neonatal respiratory diseases. Immature lung
structure at birth, increased incidence of neonatal respiratory disease, immaturity of the immune system, intra-
uterine or post-natal growth restriction and tobacco may contribute to impaired respiratory health. Increased
rate and severity of respiratory infections, mainly RSV, are well recognised in this population. Wheezing
disorders are increased, mostly in early childhood. Secondary prevention is not specific to this age group and
includes promotion of breastfeeding, prevention of foetal and second hand tobacco exposure, cocoon
vaccination, and immunisations.
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INTRODUCTION

L'incidence élevée de la prématurité tardive
explique I'importance de ses conséquences en
termes de santé publique. La majoration du
risque de pathologie respiratoire aigué a la
naissance est clairement reconnue (1), et le
débat reste largement ouvert sur les
approches préventives. Par ailleurs, la
prématurité tardive va entrainer un risque a
moyen et long terme pour la santé
respiratoire. Cette augmentation de risque
peut étre causée
indirectement par la prématurité, tandis que

directement ou

certains facteurs favorisant celle-ci auront
également un impact sur le devenir
pulmonaire. La description de la pathologie
respiratoire pédiatrique peut maintenant se
baser sur des cohortes de suivi prolongé (2).
Enfin, les différentes approches de prévention
secondaire recommandées pour les grands
prématurés peuvent aussi étre appliquées
chez ces enfants.

ETIOLOGIES

A 34-36 semaines, le poumon est toujours au
stade sacculaire ou en transition vers le stade
alvéolaire (3). Durant cette période, on
observe l'affinement de la distance alvéolo-
capillaire ainsi que l'augmentation de Ia
surface alvéolaire. Ce poumon
structurellement immature est souvent
exposé a différents processus pathologiques :
tachypnée transitoire, maladie des
membranes hyalines, inflammation. Les
interventions nécessaires a la stabilisation de
I’enfant pourraient également avoir un impact
a long terme. Le besoin de ventilation a la
naissance est triplé dans cette population (4),
et lon pourrait supposer un effet des

insufflations comme démontré a un degré de

prématurité plus marqué (5). Ensuite, la prise
en charge de la détresse respiratoire
combinée a la pathologie sous-jacente
pourrait entrainer des conséquences a plus
long terme sur le développement pulmonaire.

La corticothérapie anténatale avant une
prématurité tardive permet de réduire
modérément le risque de détresse respiratoire
(6), mais les effets a long terme sur les plans
neurodéveloppemental et respiratoire restent
inconnus. D’une part, une réduction de la
pathologie en période néonatale pourrait
avoir un effet bénéfique en soi et
indirectement en raison d’un impact moindre
des techniques de soutien. D’autre part, la
corticothérapie anténatale modifie
I’architecture pulmonaire (7), entre autres
avec une réduction de l'alvéolisation. Dans le
cas de la prématurité tardive, le rapport
risque- bénéfice reste a démontrer au-dela de
la période néonatale.

Le tabac est un facteur de risque majeur de
prématurité et d’hypotrophie. En France, on
constate encore 28% de fumeuses chez les
femmes enceintes, dont la moitié n’arrivera
pas a arréter (8). Suite a I'exposition feetale au
tabac, on retrouve des parois alvéolaires
épaissies, une augmentation des muscles
lisses et du collagene de I'arbre respiratoire
avec hyperréactivité ainsi qu’une diminution
de [I'élastine (9). Sur le plan clinique, le
tabagisme de grossesse est un facteur de
risque important d’infections respiratoires et
d’asthme. L'incidence d’asthme est multipliée
par 1,4 a 1,8 voire en cas d’association avec un
retard de croissance par un facteur 8. Les
mesures de fonction pulmonaire sont altérées
des la période néonatale et ce jusque I'age
adulte (9). La nicotine est un des médiateurs
principaux de tous ces effets, et le risque
persiste donc avec la cigarette électronique.



Le déficit d’apports en nutriments et en
oxygéne est un facteur important de Ia
majorité des restrictions de croissance intra-
utérine. Celles-ci sont également associées a
des anomalies de I'architecture pulmonaire, y
compris lorsque le manque d’apports survient
lors de la phase sacculaire ou en début de
phase alvéolaire (10). Le risque de pathologie
respiratoire n’est pas amélioré en cas de
rattrapage de croissance. En post-natal, on
retrouve  fréguemment des  difficultés
d’alimentation en cas de prématurité tardive.
Le déficit d’apports généraux, en vitamines et
en antioxydants semble également altérer le
développement pulmonaire et pourrait
augmenter la morbidité respiratoire.

La fonction immunitaire est considérée
comme immature chez le nouveau-né. Cette
immaturité est plus marquée chez le
prématuré (11). Au niveau de I'immunité
adaptative, on observe pour les lymphocytes T
un déséquilibre aux dépens de la fonction pro-
inflammatoire, et pour les lymphocytes B une
capacité réduite a produire d’autres
immunoglobulines que les chaines M. Le
transfert transplacentaire des anticorps
maternels augmente en fin de grossesse, et
est donc réduit chez les prématurés. D’autres
facteurs peuvent également influencer a long
terme le systéme immunitaire : l'incidence
accrue de naissances par césarienne, le
recours plus fréquent aux antibiotiques, des
modifications du microbiome intestinal, ou un
taux d’allaitement réduit. Enfin, I'asthme
maternel augmente a la fois le risque de
prématurité (12) et celui de pathologie
atopique chez I'enfant.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE
RESPIRATOIRE

Les enfants nés prématurés tardifs sont plus a
risque de pathologies respiratoires
infectieuses. Une méta-analyse de 2017 a
inclus des études récentes, et confirmé une
augmentation du risque d’hospitalisation pour
bronchiolite a RSV (2). Ce risque est accru chez
les nourrissons (risque relatif de 1,8 a 2,5
selon les études) mais 'augmentation persiste
chez les petits enfants, jusque 3 a 5 ans. Ce
risque est modulé par une série de facteurs, et
le risque d’hospitalisation peut étre précisé a
I'aide de scores reprenant la fréquentation
d’une créche ou la présence d’ainés, une
naissance entre aolt et décembre, la
nécessité d’un soutien respiratoire en période
néonatale, [I'atopie maternelle et wun
allaitement de moins de 4 mois (13). La
sévérité de linfection est également plus
marquée. Dans une étude monocentrique, les
anciens prématurés modérés et tardifs étaient
surreprésentés dans une cohorte d’enfants
admis aux soins intensifs pédiatriques pour
défaillance respiratoire, surtout d’origine
infectieuse (14). Leurs besoins en soutien
ventilatoire et leurs durées de séjour étaient
plus proches de celles retrouvées chez les
grands prématurés que celles des enfants a
terme.

D’autres infections respiratoires sont plus
fréquentes chez I'ancien prématuré tardif : le
risque de coqueluche est multiplié par 1,49
(1,211-2,01) chez les 35-36 semaines (15), et le
risque de grippe est également augmenté
(16).

Le risque de pathologie asthmatiforme, de
wheezing, ainsi que le recours aux traitements
bronchodilatateurs ou aux stéroides inhalés
est plus marqué chez les anciens prématurés
tardifs (2,17). Il s’agit principalement d’un



asthme commencgant durant la petite enfance.
La probabilité qu’il dure jusque 7 ou 11 ans est
légérement plus élevée (17). Chez les
adolescents et les jeunes adultes, I'incidence
redevient semblable a celle des sujets nés a
terme (3). A ces ages, les mesures
spirométriques  sont  également  assez
similaires dans les deux groupes, sauf en cas
d’antécédents de ventilation invasive (18). Les
données  disponibles a I'age  adulte
proviennent de cohortes scandinaves, avec
des résultats variables (19). Trois sur six
trouvent une légere augmentation, avec des
odd ratios allant de 1,14 a 1,6.

MESURES PREVENTIVES

La plupart des approches de prévention
relatives aux conséquences respiratoires de la
prématurité tardive n’ont pas fait I'objet
d’étude spécifique dans cette tranche d’age, a
I’exception notable de la prophylaxie anti-RSV
par palivizumab.

L'allaitement maternel constitue un
déterminant important de la santé des
nourrissons, y compris sur le plan respiratoire.
Il est reconnu que la prématurité tardive est
un obstacle a la mise en route de I'allaitement
maternel, et le taux élevé d’alimentation
artificielle chez les prématurés impose une
politique  spécifique  pour

I'allaitement dans cette population.

encourager

Malgré la généralisation de plus en plus
marquée des connaissances concernant ses
effets néfastes, le tabagisme reste un
probléme majeur en santé publique. La
prévention doit donc commencer tot,
idéalement avant la conception, et continuer
au besoin tout au long du suivi de I'enfant.
Pour rappel, les politiques visant a restreindre
le tabac dans les espaces publics ont permis
une réduction progressive du taux de

prématurité. Les prises en charge visant
spécifiquement les femmes enceintes ont
également montré leur efficacité a la fois sur
I'arrét du tabagisme et sur la réduction de la
prématurité.

La vaccination en cocon garde évidement
toute son importance. La vaccination de
I’entourage contre la grippe et la coqueluche
permet de diminuer les risques de contage les
premiers mois. En immunisant la mere
pendant la grossesse, le passage
transplacentaire des IgG offre une protection
supplémentaire (20), méme si ce passage est
maximal en fin de grossesse et de ce fait
réduit chez les prématurés. Enfin, les IgA
secrétées dans le lait maternel pourront offrir
une protection locale ORL et digestive.

En France et en Belgique, le calendrier
vaccinal de I'enfant prématuré comporte une
injection complémentaire de vaccin
antipneumococcique recombiné les premiers
mois, afin d’améliorer la réponse immunitaire
en comparaison a un schéma 2+1. La
vaccination contre la grippe peut étre

envisagée des 6 mois en période épidémique.

Enfin, l'efficacité du palivizumab chez les
enfants nés entre 33 et 35 semaines a été
mise en évidence par deux études
randomisées (21,22). Le risque
d’hospitalisation  est  réduit avec la
prophylaxie, mais ni les taux de défaillance
respiratoire  nécessitant une ventilation
invasive ni la mortalité ne sont modifiés. Le
cout de base élevé d'une saison de
prophylaxie explique les variations
importantes de recommandations selon les
pays. Chez les prématurés de moins de 35
semaines, le palivizumab est recommandé en
cas de dysplasie bronchopulmonaire (France),
en cas de dysplasie sévere (Suisse et Canada)
ou si I'enfant avait requis un soutien
ventilatoire avec pression positive de 48

heures en service néonatal intensif (Belgique).



Les facteurs de risque associés comme |’atopie
maternelle, la fratrie, la fréquentation d’une
structure d’accueil collectif ou le tabagisme
passif ne sont pas pris en compte dans les
conditions de remboursement.

CONCLUSIONS

La prématurité tardive est associée a une
majoration du risque de pathologie
respiratoire infectieuse et asthmatiforme,
principalement dans les premiéres années de
vie. Ces risques sont liés a l'immaturité
pulmonaire et immunitaire. Certains facteurs
de risque de prématurité sont également
reconnus comme associés a des conséquences
sur la santé respiratoire de l'enfant; la
prévention du tabagisme maternel est donc
fondamentale. Les autres mesures de
prévention sont également dérivées de celles
conseillées pour les grands prématurés.
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