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LISTE DES ABREVIATIONS :

SA : Semaines d’Aménorrhée

AG : Age Gestationnel

GP : Grand Prématuré

PT : Prématuré Tardif

DBP : Dysplasie Broncho Pulmonaire

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

CT : Commission de Transparence

CRH : Compte-Rendu d’Hospitalisation

VNI : Ventilation Non Invasive

VRS : Virus Respiratoire Syncytial

SFN : Société Francaise de Néonatologie

MMH : Maladie des Membranes Hyalines

CHUGA : Centre Hospitalo-Universitaire de Grenoble Alpes
CH : Centre Hospitalier

AAP: American Academy of Pediatrics
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I. ETUDE

1) Introduction
La bronchiolite est la premiére cause de ré-hospitalisation dans la premiére année de vie chez

I’enfant né prématurément. Elle représente 17% de 1’ensemble des ré-hospitalisations précoces

(1).

La prématurite est un facteur de risque de bronchiolites, notamment de bronchiolites sévéres
(1). La mortalité est faible mais la morbidité importante, notamment avec des conséquences sur
la fonction respiratoire et le développement pulmonaire a moyen terme. En effet, une infection
a Virus Respiratoire Syncytial (VRS) dans la premiére année de vie chez ’enfant prématuré
sans terrain atopique est associée a une récurrence d’épisodes sifflants, ainsi qu’a une altération

de la qualité de vie dans les années suivantes (2) (3).

La prévention de la bronchiolite chez I’ancien prématuré est alors un enjeu fondamental.

Elle repose sur des mesures d’hygiéne et d’éviction des contages infectieux. Il existe une
prophylaxie médicamenteuse efficace, le palivizumab, un anticorps monoclonal anti VRS (4).
Il bénéficie de I’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) depuis 1999 en France et en

Europe.

Les indications de traitement par palivizumab varient d’un pays a 1’autre. Ce médicament est
principalement critiqué en raison de son prix (670 euros les 100mg), et de son mode
d’administration invasif par injection intramusculaire mensuelle. Certaines sociétés savantes
comme I’ American Academy of Pediatrics (AAP) ont restreint les indications en 2014. L’ APP
recommande a ce jour de traiter les enfants nés a un age gestationnel inférieur ou égal a 28
Semaines d’Aménorrhée (SA) et aux enfants porteurs de dysplasie broncho-pulmonaire (DBP)

de moins de 12 mois au début de la saison épidémique a VRS (5).

17



En France, le palivizumab a I’AMM pour les enfants nés avant 35SA de moins de 6 mois au
début de I’épidémie saisonnieére a VRS. Cependant la Commission de Transparence (CT) en
2017 a limité les indications aux enfants nés a terme inférieur ou égal a 32SA porteurs de
dysplasie bronchopulmonaire, définie par une oxygénodépendance supérieure a J28 en période

néonatale. Le remboursement ne se fait que dans les indications de la CT. (6)

La Société Francaise de Néonatologie (SFN) en 2007 recommande de traiter les enfants nés
avant 28+6SA agés de moins d’un an au début de 1’épidémie a VRS, et les enfants nés entre

29SA et 31+6SA ageés de moins de 6 mois au début de la période épidémique.

Il existe donc des divergences dans les recommandations nationales. Chaque centre de

néonatologie est libre de ses indications concernant la prescription de palivizumab.

Le traitement des enfants nés a un age gestationnel inférieur ou égal a 29SA semble cependant
étre assez consensuel parmi les différents centres de néonatologie francais (7). En revanche, au-
dela de 29SA, certains n’utilisent pas le palivizumab, d’autres uniquement en cas de dysplasie
broncho-pulmonaire, ou selon des données environnementales (7). Au total, d’apres les données
de la cohorte nationale francaise EPIPAGE 2, 58,4% des enfants nés entre 29 et 31SA sont
traités par palivizumab, contre seulement 11,6% des enfants nés a 32SA et 2,8% des enfants

nés entre 33 et 34 SA (8).

Au CHU de Grenoble (CHUGA), le protocole de traitement par palivizumab est réévalué
chaque année et discuté de maniére pluridisciplinaire. Durant les années 2014 a 2018, les

indications étaient :

- les prématurés nes a moins de 30 SA,

- ou les prématurés nés entre 30 et 32 SA, si présence d’au moins un critére parmi :

- une DBP définie par une oxygéno-dépendance a J28
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- une Maladie des Membranes Hyalines (MMH) sévere avec la nécessité de surfactant

ou d’intubation

- un support ventilatoire par ventilation non invasive (VNI) pour une durée de plus de 7

jours

- des facteurs de risque environnementaux comme la fratrie, la garde en collectivité, le

tabagisme parental.

Les prématurés tardifs (PT), nés a un age gestationnel (AG) supérieur a 32SA, n’ont aucune

indication de traitement selon notre protocole.

Nous avons voulu évaluer I’incidence de la bronchiolite dans la premicre année de vie chez le
PT, en la comparant a celle des grands prématurés (GP), afin d’évaluer nos pratiques en termes

de prévention dans cette population.
Nous avons aussi recherché des facteurs associés a la survenue d’une bronchiolite.

Enfin, nous avons voulu analyser nos pratiques professionnelles en ce qui concerne le respect
des indications de traitement par palivizumab et le respect du nombre de dose indiqué par le
protocole du CHUGA, chez les enfants nés en 2015 dans le service de néonatologie de

Grenoble.

2) Matériel et Méthode

a) Type d’étude
Nous avons mené une étude épidémiologique, rétrospective, observationnelle, monocentrique
au CHU de Grenoble et dans sa région, incluant les enfants nés en 2014 et 2015 et admis dans

les unités de Néonatalogie du CHUGA, du CH de Voiron ou de la clinique Belledonne.
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Nous avons formé deux groupes d’age gestationnel successifs : un groupe d’enfants nés entre
30 et 31+6SA, correspondant aux GP et un groupe d’enfants nés entre 32 et 34+6SA,

correspondant aux PT.

b) Obijectifs

Principal

Déterminer I’incidence de la bronchiolite dans la premiére année de vie chez les GP et chez les
PT. Nous distinguerons les bronchiolites hospitalisées de celles ayant nécessité uniguement une

consultation ambulatoire.

Secondaires

1. Rechercher des facteurs influencant la survenue d’une bronchiolite dans chacun des
groupes :
a. Facteurs post nataux
- le sexe
- la DBP définie par une oxygéno-dépendance a J28
- une MMH sévére en période néonatale (définie par le recours a une intubation, ou
nécessité de surfactant ou soutien ventilatoire par VNI pendant plus de 7 jours en
période néonatale).
b. Facteurs environnementaux
- Fratrie
- Garde en collectivité
- Tabagisme parental

- Allaitement maternel exclusif a 2 mois de vie.
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Compte tenu des données manquantes importantes, il n’a pas été possible d’analyser
I’exposition au tabagisme passif pendant la grossesse ou en post natal, alors que c’est un facteur

de risque bien connu de survenue de bronchiolite.

2. Analyser I’influence du traitement par palivizumab sur la survenue de bronchiolite chez
le grand prématuré.

3. Evaluer le respect des indications de traitement par palivizumab en comparant
I’indication théorique de traitement au taux de traitement effectivement recu par les
enfants hospitalisés en néonatologie au CHUGA en 2015. Nous avons comparé le
nombre de doses théoriques selon le protocole, au nombre de doses effectivement regues

chez les enfants traités.

c) Sources de données
Les données étaient extraites de la base de données du réseau Naitre et Devenir, a savoir les
cahiers de suivi de chaque enfant répertoriant les comptes rendus d’hospitalisation (CRH)
initiaux, les consultations de suivi du réseau 15 jours apres la sortie pour les GP, et les
consultations a 2 mois, 6 mois et 10 mois pour tous. Nous avons aussi utilisé les dossiers

médicaux des enfants informatisés ou papiers.

Les données recueillies était le sexe, I’AG, ’intubation en période néonatale, la durée de
support ventilatoire par VNI, la nécessité de surfactant, la DBP définie par une oxygéno-

dépendance a J28, I’allaitement maternel, le mode de garde, la fratrie.

Concernant les données environnementales, nous avons recoupé plusieurs sources
d’informations : le compte rendu initial d’hospitalisation, les comptes rendus de consultations

au sein du réseau, ainsi que des informations dans les dossiers médicaux des enfants.
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L’allaitement maternel a ¢té considéré comme exclusif lorsque 1’enfant ne recevait que le lait

maternel lors de la consultation de suivi a deux mois de vie.

La garde en collectivité est définie par la fréquentation de la créche, peu importe la fréquence.
La garde a domicile ou par une assistante maternelle n’était pas considéré comme la mise en

collectivité.

Le diagnostic de bronchiolite a été retenu a partir des informations médicales issues des cahiers
de suivi de reseau Naitre et Devenir ou du dossier médical de I’enfant en cas d’hospitalisation.

Pour retenir ce diagnostic il était nécessaire qu’il soit porté par un médecin.

Le traitement par palivizumab est un médicament a délivrance uniquement hospitaliere. Les
données le concernant (délivrance du traitement et nombre de doses) ont été extraites du compte
rendu d’hospitalisation initial en néonatologie quand celui-ci était débuté en hospitalisation, ou
recueilli dans le relevé de distribution de la pharmacie hospitaliere du CHUGA. Pour le Centre
Hospitalier (CH) de Voiron, I’information de traitement était consignée dans le dossier médical,

il n’a pas été possible d’accéder au registre de la pharmacie.

Le respect du protocole de traitement était retenu lorsque les indications correspondaient au
protocole, & savoir une injection toutes les 4 semaines, a la dose de 15mg/kg, en intra

musculaire, du 1°" octobre a fin mars. Le nombre de doses correcte est 5 a 6.

d) Critéres d’inclusion
Tous les enfants nés entre le 1 janvier 2014 et le 31 décembre 2015, entre 30SA et 34+6SA,
dans I'une des 5 maternités du réseau Naitre et Devenir (CHUGA, CH de Voiron, Clinique de
Belledonne, Clinique Mutualiste et clinique des Cedres), et pris en charge dans 1’un des trois

centres de néonatologies de la région : CHU, CH de Voiron et clinique Belledonne.
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e) Critéres d’exclusion

Les enfants dont les parents ont refuse le suivi dans le réseau ont été exclus.

Les enfants étant sortis du réseau ou décédes dans la premiere année de vie sans lien avec la

bronchiolite ont également été exclus.

f) Analyses statistiques
Pour les données qualitatives, les statistiques sont présentées sous forme de pourcentage et les
comparaisons réalisées par des tests de Khi2 ou Fisher exact, selon le nombre de cas. Les
analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel STATA (version 14). Les valeurs
de p < 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives. Une analyse univariée a

été réalisée pour rechercher des facteurs de risque de bronchiolite.

g) Consentement éthique
Le consentement concernant I’utilisation des données du réseau a des fins scientifiques était

recueilli lors de la signature de la charte de participation au suivi du réseau Naitre et Devenir.

3) Résultats
a) Patients
Au total, 346 enfants nés entre 30SA et 34+6SA, entre le 1* janvier 2014 et le 31 décembre

2015 ont été inclus. 192 enfants étaient nés en 2014 et 154 enfants étaient nés en 2015.

72 enfants étaient inclus dans le groupe des grands prématurés (GP) et 274 enfants étaient inclus

dans celui des prématurés tardifs (PT).

Parmi tous les enfants nés entre 30 et 34+6 SA dans les années 2014 et 2015, 15 enfants n’ont
pas été inclus dans le réseau Naitre et Devenir, par refus des parents ou a cause de circonstances

particuliéres.
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Parmi ceux faisant partie du réseau, 20 enfants ont été exclus de 1’é¢tude pour déménagement
ou abandon du suivi avant I’age de 1 an (n=18) ou déces (n=2). Un enfant est décédé d’une

maladie neuromusculaire et I’autre d’une cardiopathie congénitale grave.

Le flow chart est présenté dans la figure 1.

398 enfants nés en 2014 et 2015 entre 30 SA et 34+6SA

15 refus du suivi dans le réseau
Naitre et Devenir

381 inclus dans le réseau Naitre et Devenir %

4‘ 2 déceés ‘

18 abandons de suivi ou
déménagement

346 enfants analysés : 72 GP et 274 PT F

Figure 1 : Flow Chart

b) Caractéristiques des groupes
Les caractéristiques néonatales et environnementales des 2 groupes sont présentées dans le
tableau 1. Les deux groupes étaient différents d’une part sur les données néonatales avec plus

de DBP, une durée de VNI plus prolongée, plus d’utilisation de surfactant chez les GP.
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D’autres part, sur les données environnementales, on note plus de fratrie et plus de garde en
collectivité chez les PT que chez le GP. Il n’y avait pas de différence concernant la fréquence

de 1’allaitement maternel.

60% des GP ont éte traités par palivizumab, contre 1,6% des prématurés tardifs.

Concernant I’allaitement maternel et la fratrie nous avions respectivement pour le GP 0% et 3%

de données manquantes et pour le PT : 1% et 8%. Concernant la garde en collectivité nous

avions 8% de données manquantes chez le GP et 26% chez le PT.

Grand prématuré Prématuré tardif

n=72 n=274
Sexe masculin 40 (56%) 135 (49%) p=0,34
Dysplasie broncho- 16 (22%) 5 (2%) p<0,05
pulmonaire
CPAP> 7 jours 29 (40%) 10 (4%) p<0,05
Surfactant 18 (25%) 26 (9%) p<0,05
Allaitement maternel 31 (43%) 103 (38%) p=0,45
Fratrie 30 (42%) 158 (58%) p=0,01
Garde en collectivité 9 (12%) 56 (20%) p=0,02
Palivizumab (n=44) 40 (61%) 4 (1,6%)

Tableau 1 : Caractéristiques des groupes sur les données néonatales et environnementales

c) Incidence de la bronchiolite

Les résultats sont présentés dans le tableau 2.

19% des GP ont présenté une bronchiolite dans la premiére année de vie dont 86% ont nécessité

une hospitalisation et 15% une consultation ambulatoire.

31% des PT ont présenté une bronchiolite dans la premiere année de vie dont 60% ont nécessité

une hospitalisation et 40% une consultation ambulatoire.
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Grand prématuré Prématuré tardif

n=72 n=274
Hospitalisation pour 12 (86%) 51 (60%) p=0,06
bronchiolite (n=63)
Consultation ambulatoire | 2 (14%) 34 (40%) NC
pour bronchiolite (n=36)
Bronchiolites totales 14 soit 19% sur 85 soit 31% de I'ensemble | p=0,05
(n=99) I'ensemble du groupe GP | du groupe PT

Tableau 2 : Incidence de la bronchiolite dans les deux groupes

Au total, 11 enfants étaient hospitalisés en soins intensifs ou réanimation pour bronchiolite.

Parmi eux, 10 étaient des PT et un seul était un GP.

d) Facteurs associés a la survenue d’une bronchiolite chez le grand prématuré
L’analyse des associations des différents facteurs étudiés avec la survenue d’une bronchiolite

dans le groupe des GP est présentée dans le tableau 3.

L’allaitement maternel semble étre un facteur protecteur de bronchiolite chez le GP car, parmi
les enfants n’ayant pas présenté de bronchiolite, 50% bénéficiaient d’un allaitement maternel
exclusif vs 14 % dans le groupe ayant présenté une bronchiolite (p=0,01). Aucun des autres
facteurs étudiés n’est significativement associ¢ a la survenue d’une bronchiolite chez le GP. Par
contre, il y a une tendance non significative a une plus grande fréquence de traitement par

palivizumab dans le groupe n’ayant pas présenté de bronchiolite (60% vs 36%, p=0,08).
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Bronchiolite Oui (n=14) Non (n=58)

Sexe masculin 8 (57%) 32 (55%) p=0,89
Dysplasie broncho- 1(7%) 15 (26%) p=0,12
pulmonaire

CPAP>7 jours 6 (43%) 23 (40%) p=0,83
Surfactant 2 (14%) 16 (28%) p=0,25
Allaitement maternel 2 (14%) 29 (50%) p=0,01
Fratrie 7 (50%) 23 (40%) p=0,55
Garde en collectivité 1(7%) 8 (14%) p=0,48
Palivizumab(n=40) 5 (36%) 35 (60%) p=0,08

Tableau 3 : Facteurs associés a la survenue d’une bronchiolite chez le grand prématuré, analyse univariée

e) Facteurs associés a la survenue d’une bronchiolite chez le prématuré tardif

L’analyse des associations des différents facteurs étudiés avec la survenue d’une bronchiolite

dans le groupe des PT est présentée dans le tableau 4.

L’utilisation d’une VNI pour une durée supérieure a 7 jours en période néonatale est le seul

facteur significativement associé a la survenue d’une bronchiolite chez le PT.

Bronchiolite Oui (n=85) Non (n=189) P
Sexe masculin 44 (52%) 91 (48%) p=0,58
Dysplasie broncho- 3 (4%) 2 (1%) p=0,18
pulmonaire

CPAP>7 jours 5 (6%) 2 (1%) p=0,03
Surfactant 11 (13%) 15 (8%) p=0,19
Allaitement maternel 28 (33%) 75 (40%) p=0,27
Fratrie 51 (61%) 107 (57%) p=0,98
Garde en collectivité 18 (21%) 38 (20%) p=0,84

Tableau 4 : Facteurs associés a la survenue d’une bronchiolite chez le prématuré tardif, analyse univariée
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f) Evaluation des pratiques professionnelles en 2015
Concernant le respect des indications de traitement par palivizumab
Dans le groupe des GP, 28 enfants parmi 37 avaient une indication théorique de traitement par
palivizumab, selon le protocole du CHUGA. Or seulement 22 enfants soit 79% des enfants
ayant une indication ont été effectivement été traité. Les 6 enfants restants (21%) avaient une
indication théorique mais n’ont pas bénéficié¢ du traitement effectif.

Dans le groupe des PT, 2 enfants ont été traités par exces.

Concernant le respect du nombre de doses
Pour les 22 GP traités par palivizumab, 18 d’entre eux ont bénéfici¢ d’un nombre de doses en

adéquation avec le protocole théorique du CHUGA, soit 82%.

2 enfants ont recu trop de doses, et 2 pas assez de doses.
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4) Discussion
Notre étude montre que le PT est significativement plus concerné que le GP par la survenue
d’une bronchiolite dans la premiere année de vie (31% vs 19%, p=0,05). En revanche, le taux

d’hospitalisation est plus important chez le GP que chez le PT (86% vs 60%, p=0,06).

De plus, de maniere générale, la population d’enfants prématurés étudiée (GP et PT) est tres
concernée par la survenue d’une bronchiolite dans la premiére année de vie, bien plus que
I’enfant né a terme pour lequel I’incidence est estimée a 2% en France, en période épidémique
a VRS (9). La prématurité est bien un facteur de risque de bronchiolite, comme le suggere la

littérature (10).

La prématurité tardive (définie entre 32 et 36SA) représente 5,9% de 1’ensemble des
naissances en France (11). Ainsi chagque année, sur 60 000 naissances avant 37 SA, 48 000

enfants naissent a un AG supérieur ou égal a 32SA (12).

L’enjeu est donc de cibler les enfants prématurés les plus a risque de présenter une
bronchiolite afin d’optimiser la prévention de cette maladie et de ses conséquences a moyen

terme sur la morbidité respiratoire. Pour cela, nous avons dégager plusieurs axes :

- D’une part, la sélection des enfants a risque sur les critéres néonataux de fragilité
respiratoire : notre étude suggere que la VNI prolongée (> 7 jours) en période néonatale

pourrait étre un facteur a prendre en compte chez le PT.

- Dr’autres part, sur les mesures environnementales, notre étude suggere plusieurs pistes
d’amélioration :
e Tout d’abord, encourager 1’allaitement maternel qui est facteur protecteur chez

les GP dans notre étude, comme dans la littérature (13).
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e Modifier I’environnement de ces enfants nés prématurément, notamment les PT
dont les mesures de « cocooning » sont peut-étre sous effectuées, comparés aux
enfants GP. En effet, dans notre étude, le PT est plus souvent gardé en
collectivité que le GP. Or la garde en collectivité est un facteur de risque de
bronchiolite bien connu dans la littérature (14) (15).

Il'y aurait donc une place, dés la sortie de la néonatologie, pour les mesures préventives simples
du type éviction de la collectivité et des lieux publics confinés, I’éviction des contages viraux,
I’aération quotidienne des picces a vivre, I’hygiéne des mains, et enfin I’arrét du tabac chez les

parents.

Enfin, concernant la prophylaxie médicamenteuse, cette étude n’a pas pu mettre en
évidence I’effet protecteur du palivizumab sur la survenue de la bronchiolite chez le GP,
probablement lié aux effectifs faibles et a une analyse seulement univariée. Elle ne permet pas

de trancher sur la nécessité d’¢largir les indications de traitement par palivizumab aux PT.

Les avantages de I’extension de traitement aux prématurés tardifs seraient de diminuer les
hospitalisations pour bronchiolite a VRS. En effet, le traitement a démontré son efficacité pour
réduire de 55% le taux d’hospitalisation pour bronchiolite 8 VRS chez le prématuré (16).
L’efficacité va jusqu’a une réduction de 80% des hospitalisations dans le sous-groupe des
enfants nés entre 32 et 35SA, contre 47% chez les enfants nés a une age gestationnel inférieur

4 32SA (16).

Il pourrait aussi permettre de prévenir les complications a moyen terme engendrées par une
infection précoce a VRS notamment chez le prématuré tardif, comme les épisodes sifflants a
répétition ou I’asthme, nécessitant de nombreuses consultations ambulatoires, la consommation

de médicaments tels que les corticoides systémiques ou inhalés ou les bronchodilatateurs (17).
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Certains pays, comme le Japon, utilisent le palivizumab chez les PT. Une étude japonaise cas-
témoins, prospective, multicentrique, montre que le traitement des enfants nés entre 33 et 35
SA réduit I’incidence des épisodes sifflants a répétition dans les trois premicres années de vie,

en comparaison a ceux non traités (18).

Cependant, le colit d’extension des indications de traitement aux prématurés tardifs est
important, étant donné le nombre d’enfants nés entre 32 et 35 SA en France chaque année. Des
¢tudes colit efficacité semblent nécessaires pour évaluer I’intérét de 1’extension de ces

indications.

D’autre part, I’efficacité démontrée du palivizumab dans la réduction des hospitalisations pour
bronchiolites a VRS est supérieure dans la population d’enfants prématurés sans DBP
(réduction de 78% (8,1% vs 1,8%)), comparée a celle des enfants porteurs de DBP (réduction
de 39% (12,8% vs 7,9%)) (15). Or ce sont principalement chez ces enfants porteurs de DBP,
plus fragiles sur le plan respiratoire, que la prévention est primordiale. La prophylaxie

médicamenteuse, dans ce contexte, n’est donc pas suffisante.

L’évaluation des pratiques professionnelles, réalisée pour I’année 2015, met en évidence
que 16% des enfants GP suivis dans le réseau Naitre et Devenir et ayant une indication de
traitement par palivizumab ne bénéficient pas de cette prophylaxie. Il s’agit principalement des
enfants nés entre le 1*" avril et le 30 juin, soit les mois d’été précédant la période épidémique
de VRS. Ceci s’explique partiellement par I’absence de mention de I’indication de traitement

par palivizumab dans le CRH.
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Une piste pour optimiser I’application des protocoles de traitement par palivizumab serait donc
de le faire apparaitre systématiquement dans les CRH, particulierement chez les enfants nés

pendant le printemps et 1’été précédents la saison épidémique.

En revanche, une fois le traitement débuté, le nombre de dose était bien respecté dans la majorité

des cas.

Les limites de notre étude résident dans son caractere rétrospectif, avec des données
manquantes, et un faible nombre de patients. Le diagnostic de bronchiolite ambulatoire repose
principalement sur des données déclaratives des parents reportées lors du suivi dans le cahier
du réseau Naitre et Devenir. Il a pu étre sous ou sur estimé selon le biais de mémorisation ou
de déclaration. Cependant les enfants nés prématurément sont majoritairement suivis par des
pédiatres libéraux formés a cette pathologie dans le cadre du Réseau et les consultations assez

rapprochées dans la premiére année de vie diminuent le risque de sous-estimation.
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de risque.

CONCLUSION :

Dans la premiere année de vie, 31 % des prématurés tardifs présentent une bronchiolite, contre
19% des grands préematurés (p=0,05). Ces bronchiolites justifient une hospitalisation pour 60%

des cas vs 86% chez le grand prématuré (p=0,06). Les conseéquences sur la morbidité
respiratoire a moyen terme font de la prévention de cette maladie un enjeu primordial. Elle est
tout aussi nécessaire chez le prématureé tardif que chez le grand prématuré, alors qu'actuellement

elle est surtout ciblée chez le grand prématuré.

Elle pourrait étre optimisée dans cette population par le rappel dés la sortie de la néonatalogie
des mesures d'éviction du mode de garde en collectivité, d'hygiéne des mains et d'éviction des
contages viraux. La promotion de I'allaitement maternel est aussi un axe important car c'est un
facteur protecteur de la bronchiolite significativement retrouvé dans notre étude chez le grand
prématuré. Ces mesures concernent aussi bien le prématuré tardif que le grand prématuré.

La prophylaxie par palivizumab chez le prématuré tardif pourrait étre aussi un outil intéressant,

mais en raison du nombre important d'enfants nés prématurés tardifs en France chaque année
et du colt élevé du produit, cette prophylaxie nécessite d'étre ciblée sur les enfants les plus a
risque de développer une bronchiolite. D'autres études sont néanmoins nécessaires pour le

démonter.
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Marie, Simone, Henriette MARTINOD

BRONCHIOLITES DU PREMATURE TARDIF ET DU GRAND PREMATURE :

INCIDENCE, FACTEURS DE RISQUE

1. RESUME:

Introduction :

La prématurité est un facteur de risque de bronchiolite, avec des bronchiolites plus fréquentes
et plus séveres que chez le nouveau-né a terme. Or, une bronchiolite & VRS précoce chez un
ancien prématuré est associée a une morbidité respiratoire importante, a savoir des épisodes
sifflants a répétition, une altération de la qualité de vie. L’enjeu de prévention est important dés
la période néonatale. Méme si le traitement préventif par palivizumab de la bronchiolite 8 VRS
aune AMM a partir d’un age gestationnel inférieur a 35 SA, les indications en vigueur au CHU

de Grenoble Alpes limitent les indications aux enfants nés avant 32 SA.

L’objectif de cette étude est de documenter I’incidence de la bronchiolite chez les prématurés
tardifs, et de la comparer a celle chez les prématurés d’age gestationnel immédiatement

inférieur.

Nous nous sommes aussi intéressés aux facteurs associés a la survenue d’une bronchiolite dans

ces populations, afin de mieux cibler la prévention de ces infections.

Meéthodes :

Nous avons réalisé une étude épidémiologique, rétrospective, observationnelle, au CHU de
Grenoble sur les années 2014 et 2015. Les enfants nés entre 30 et 34+6SA, appartenant au

réseau local de suivi de la prématurité étaient inclus. Nous avons recueilli les informations
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néonatales, environnementales, le diagnostic de bronchiolite et le traitement par palivizumab
au sein de différentes sources de données recoupées : les dossiers médicaux, les comptes rendus
d’hospitalisation du CHU de Grenoble et de Voiron, les comptes rendus des visites du réseau,

les dossiers médicaux et les données de la pharmacie hospitaliere.

L’objectif de cette étude était de déterminer I’incidence de la bronchiolite dans la premicre
année de vie chez les enfants prématurés tardifs nés entre 32 et 34+6SA, et chez ceux nés entre

30 et 31+6SA faisant partie du groupe des grands prématurés.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer des facteurs néonataux ou environnementaux
associés a la survenue d’une bronchiolite. Nous nous sommes intéressés a 1’influence du

traitement par palivizumab chez les grands prématurés.

Résultats :

346 enfants nés entre 30SA et 34+6SA en 2014 et 2015 ont été inclus, 72 dans le groupe des
grands prématurés (GP) et 274 dans celui des prématurés tardifs (PT). Les deux groupes ne sont
pas comparables. Le grand prématuré est plus fragile sur le plan respiratoire avec plus de
dysplasie broncho pulmonaire, une durée de ventilation non invasive en période néonatale plus
longue et la nécessité de surfactant plus fréquente. En revanche, le prématuré tardif est plus

gardeé en collectivité que le grand prématuré.

Dans le groupe des grands prématurés, 19% ont présenté une bronchiolite dans la premiére

année de vie, dont 86% ont nécessité une hospitalisation et 14% ont été traités en ambulatoire.

Dans celui des prématurés tardifs, 31% des enfants ont présenté une bronchiolite, 60% ont été

hospitalisés et 40% ont été traités en ambulatoire.
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Parmi les facteurs associés a la survenue d’une bronchiolite, I’allaitement maternel était
retrouvé comme facteur significativement protecteur chez le GP. La VNI de plus de 7 jours en

période néonatale était un facteur associé¢ a la survenue d’une bronchiolite chez le PT.
Conclusions :

Dans la premiére année de vie, un tiers des prématures tardifs présente une bronchiolite.
L’incidence de la bronchiolite est supérieure chez le prématuré tardif par rapport au grand

prématuré.

La prévention de la bronchiolite chez le prématuré tardif est tout aussi nécessaire que chez le
grand prématuré. Les mesures environnementales de prévention de la bronchiolite sont
intéressantes a rappeler dés la sortie de néonatalogie, notamment chez le prématuré tardif. Le

réle du palivizumab reste a définir dans cette population.

MOTS CLES : Bronchiolite, Prématurité, Prévention

FILIERE : Pédiatrie
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Marie, Simone, Henriette MARTINOD

BRONCHIOLITIS IN MODERATE PRETERM AND VERY PRETERM INFANTS:

PREVALENCE AND ASSOCIATED FACTORS

. ABSTRACT:

Objective:

Preterm infants are at higher risk of RSV bronchiolitis that increases respiratory morbidity, and
persistent wheezing, decreases lung function and alteres quality of life. Palivizumab, a
monoclonal antibody, can be used for prophylaxis against RSV infection in children at high
risk. However, there is no clear recommendation on its indications in moderate-late preterm
(MLP) infants. Those born after 32 wGA do not receive Palivizumab treatment in the University
Hospital of Grenoble. The objective of this study was to analyse the prevalence and factors
associated with bronchiolitis in very preterm (VP) infants (30-31+6 GA), and in MLP infants

(32-34+6 GA) in the University Hospital of Grenoble.
Methods:

This observational retrospective study included preterm infants born between 30 wGA and
34+6 WGA from the follow-up organisation “Naitre et Devenir” from 1% January 2014 to 31%
December 2015. Collected data were neonatal and environmental background, diagnosis of
bronchiolitis and treatment with Palivizumab. Data were obtained from hospitalisation and

pharmacy reports, medical file and infants follow-up records of “Naitre et Devenir”.
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The primary outcome was the prevalence of bronchiolitis among groups, during the first year

after discharge.

The secondary outcomes were to determine risk factors of bronchiolitis in preterm infants.

Results:

A total of 346 children were enrolled, 72 in the VP group and 274 in the MLP group. VP group
was characterized by more frequent bronchopulmonary dysplasia, more frequent use of
surfactant and more frequent intubation in early life, while MLP group had a higher community
attendance. The prevalence of bronchiolitis during the first year of life was 19% (n=14/72) in
VP group and 31% (n=85/274) in MLP group (p=0,05). Hospitalisation rate was 86% in VP
group and 60% in MLP group (p=0,064). Exclusive breast feeding in VP infants was associated
with a significantly lower prevalence of bronchiolitis in VP group (50% vs 14%, p=0,01). Long
term non-invasive ventilation in the early life is associated with more frequent bronchiolitis in

MLP (6% vs 1%, p=0,03).

Conclusions:

Our results suggest that MLP infants have a high prevalence of bronchiolitis. A program of
prevention of bronchiolitis in this population, including Palivizumab prophylaxis should be

evaluated.
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