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CPT : Capacité Pulmonaire Totale
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CV : Capacité Vitale

DEM 75 : Debit Expiratoire Maximal a 75% de la capacité vitale
DBP : Dysplasie broncho-pulmonaire

EFR : Explorations Fonctionnelles Respiratoires

EPIPAGE : Etude épidémiologique sur les petits ages gestationnels
ERS : European Respiratory Society

HTP : Hypertension Pulmonaire

IC95% : Intervalle de confiance a 95%

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

LCI : Lung Clearance Index

RPCMO : Réseau de Périnatalité Calvados-Manche-Ornes
RSEV : Réseaux de Suivi d’Enfants Vulnérables

SA : Semaines d’Aménorrhée

TDM : Tomodensitométrie

VEMS : Volume Expiratoire Maximal par Seconde

VR : Volume Résiduel
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Introduction

Au cours des dernieres décennies, les progres en médecine néonatale ont permis
d’augmenter la survie d’enfants nés de plus en plus prématurés!. Malgré ces
avancees, certains survivants de la prématurité gardent des séquelles, notamment
respiratoire. Devant le risque de morbidités persistant durant I'enfance, ces enfants
vulnérables bénéficient d’'un suivi organisé par des réseaux régionaux en France.
1.1.Prématurité
1.1.1. Définitions et épidémiologie
Un nouveau-né est considéré comme prématuré s’il nait avant 37 semaines
d’aménorrhée (SA). On distingue trois degrés de prématurité :
e la prématurité moyenne qui correspond a une naissance intervenant entre la
32eme et la 36eme SA révolue,
e lagrande prématurité correspondant a une naissance intervenant entre la
28éme et la 32éme SA,
o latrés grande prématurité pour les naissances intervenant avant 28 SA.
En France, le taux de prématurité global est passé de 5,4% des naissances en 1995
a 7,5% en 20162. La survie de nouveau-nés prématurés de plus en plus immatures a
augmenté ces dernieres décennies, mais au prix d’'une morbidité neurologique et

respiratoire non négligeable a moyen et long terme.

1.1.2. Pourquoi suivre le nouveau-né grand prématuré ?
Le nouveau-né prématuré est un « nouveau-né vulnérable ». La vulnérabilité
néonatale peut étre définie comme la présence d’'un ou de plusieurs facteur(s) de
risque périnatal(s) de déficience ou de handicap. Une définition plus précise a été
proposée par 'INSERM en 2004 dans son expertise concernant les déficiences et

handicaps d’origine périnatale. Les facteurs de risque retenus sont la prématurité (en



particulier ses complications : Iésions cérébrales, dysplasie broncho-pulmonaire), le
retard de croissance pré et post-natal, la gémellit¢é (jumeaux monochoriaux
essentiellement), 'anoxie périnatale, les foetopathies toxiques (alcool, drogues), les
infections périnatales et les accidents neurologiques divers (accident vasculaire
cérébral, traumatisme, hémorragie...).
En effet, les enfants nés prématurés sont a risque de développer diverses
complications en période périnatale, ce risque étant inversement proportionnel au
terme de naissance®.
Les complications les plus fréquentes liées a la prématurité sont les Iésions cérébrales.
Ces derniéres peuvent conduire au développement d'une déficience motrice,
sensorielle, cognitive ou encore comportementale. Les autres complications survenant
en période néonatale comme les infections ou la dysplasie broncho-pulmonaire
augmentent le risque de développer une fonction respiratoire altérée a long terme,
ainsi qu’une morbidité respiratoire, particulierement durant les deux premiéres années
de vie et pouvant persister jusqu’a I'age adulte*".
La morbidité respiratoire entraine un surcodt en soins médicaux chez ces enfants qui
ont des taux d’hospitalisation et de consultations médicales accrus, responsable d’'un
absentéisme scolaire et professionnel des parents®?.

1.1.3. Devenir respiratoire des grands prématurés
La morbidité respiratoire des grands prématurés a long terme s’explique non
seulement par un arrét du développement pulmonaire physiologique du fait de la
naissance prématurée, mais également par la survenue de lésions pulmonaires en
période post-natale. Il en résulte une diminution du calibre des voies aériennes, une
diminution de la surface d’échanges gazeux ainsi qu’'une compliance excessive a

I'origine d’'une morbidité respiratoire plus importante dans cette population.



L’'un des principaux facteurs de risque d’altération de la fonction respiratoire a long
terme du grand prématuré est le développement d’'une dysplasie broncho-pulmonaire
(DBP), quelle que soit sa sévérité. La DBP est une maladie pulmonaire chronique
résultant de multiples agressions anté et/ou post-natales sur un poumon immature

(Figure 1)%0.11,
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Figure 1 : Stades du développement pulmonaire, facteurs d'agression et type de lésions pulmonaires?®

Décrite vers la fin des années 1960 par Northway et al.1?, elle était alors définie comme
étant une maladie pulmonaire chronique séquellaire survenant chez des nouveau-nés
prématurés ayant présenté une maladie des membranes hyalines sur déficit en
surfactant, aprés ventilation mécanique et oxygénothérapie (« ancienne » DBP). Suite
aux progrés en medecine périnatale, elle a fait place a la « nouvelle » DBP caractérisée
par une perturbation du développement pulmonaire physiologique pendant
l'alvéolisation et la croissance vasculaire pulmonaire!®. Les lésions histologiques
objectivées lors des autopsies de patients atteints de DBP sont principalement une
réduction en nombre des alvéoles et une augmentation de leur taille, ainsi qu’une

hypoplasie pulmonaire et des anomalies vasculaires®“.



La DBP est définie aujourd’hui par la nécessité d’'une oxygénothérapie pendant au
minimum 28 jours apres la naissance. Sa sévérité est évaluée a 36 SA en fonction du
support ventilatoire et des besoins en oxygéne encore nécessaires'®®. Certains
enfants, méme nés trés grands prématurés, ne répondent pas a cette définition de la
DBP sans pour autant étre indemnes de séquelles respiratoires?!’.

Les études longitudinales telles que les études épidémiologiques sur les petits ages
gestationnels (EPIPAGE) 1 et 2 en France ont étudié le devenir a long terme des
nouveau-nés prématurés sur de nombreux aspects, notamment respiratoire, qu’ils
aient développé une DBP ou non. L’évaluation a I'age de 5 ans de la cohorte EPIPAGE
1 qui avait inclus des enfants prématurés nés en 1997 dans 9 régions a objectivé une
prévalence de manifestations respiratoires a type d’exacerbation d’asthme ou de toux
chronique respectivement de 20,9 % et de 11,2 % chez les enfants nés avant 28 SA
(n = 354) contre 8,8 % et 6,7 % chez les enfants nés entre 39 et 40 SA (n = 396)
(p<0,05)% .

La cohorte anglaise et irlandaise EPICure a étudié des enfants nés en 1995 et dont le
terme de naissance était strictement inférieur a 26 SA. A I'age de 6 ans, 35,7% des
enfants nés prématurés non dysplasiques contre 21,9% des enfants nés a terme (OR
= 2,0; IC95% [1,0 — 3,9]) présentaient un diagnostic d’asthme?’®. Les sifflements ou
toux nocturnes étaient rapportés chez 31,3% des patients DBP contre 16,1% des
patients prématurés non DBP (OR = 2,3; IC95% [1,1 — 5,0])!°. Cependant, ces
données étaient issues de questionnaires remplis par les parents des patients et des
sujets témoins. A I'age de 11 ans, 182 enfants de cette cohorte EPICure ont eu une
évaluation respiratoire par un examen clinique et une spirométrie. Comparés a des

camarades de classe aprés appariement, les enfants de cette cohorte de tres grands



prématurés avaient un diagnostic d’asthme dans 25% des cas contre 13% chez les
témoins (p < 0,01) soit presque le double®.

Une méta-analyse reprenant 31 cohortes de naissance européennes (147 252
enfants) et analysant les morbidités liées a la prématurité a permis de constater une
corrélation entre le terme de naissance et le risque d’avoir des sifflements récurrents
a I'age préscolaire et un asthme a I'dge scolaire. En effet, un terme de naissance
inférieur & 32 SA est associé significativement au sifflement a I'age préscolaire (OR =
1,34 ; 1C95% [1,18-1,43]) et a 'asthme a I'age scolaire (OR = 1.40; 1C95% [1,18 -
1,67]), et ce indépendamment du poids de naissance. Cette association est d’autant
plus forte que le terme de naissance est bas, notamment lorsque le terme est inférieur
a 28 SA, avec un OR pour le sifflement préscolaire a 3,87 (IC95%, [2,70-5,53]) et pour

I'asthme scolaire a 2,92 (IC95% [1,84-4,62]) (figure 2)3*.
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Figure 2 : Association entre terme de naissance et sifflement préscolaire ou asthme a I'dge scolaire®*.

Sur le plan fonctionnel, les premiéres séries d’enfants avec DBP, n’ayant regu ni
surfactant ni corticothérapie anténatale, étaient caractérisées par une atteinte
obstructive sévere et durable, ainsi que par une distension pulmonaire. Actuellement,
les enfants ayant bénéficié d’'une corticothérapie anténatale et de surfactant exogéne

présentent une diminution de leur volume expiré maximal par seconde (VEMS) et de



leur capacité résiduelle fonctionnelle (CRF), corrélée a la sévérité de la DBP ainsi
qu’aux lésions de fibrose et de rétraction mesurées en tomodensitométrie (TDM)?22,
Les manifestations respiratoires précoces sont associées de maniere indépendante a
une altération de la fonction respiratoire a 'adolescence. Les adolescents nés grands
prématurés avaient un z-score moyen pour le VEMS de -0,6 contre -0,1 chez les sujets
nés a terme (p=0,03). Cette altération fonctionnelle était plus importante lorsqu’il y
avait une DBP associée. En effet, les adolescents du groupe DBP avaient un z-score
moyen pour le VEMS de -1,4 contre -0,4 chez les non DBP (p < 0,001)8.

Une méta-analyse publiée en 2015 a repris 24 cohortes de naissances (24 938
enfants) dans lesquelles des données d’EFR étaient disponibles. Cette méta-analyse
a montré que les valeurs des z-scores pour le VEMS, le ratio VEMS/CV et le DEM75
ont tendance a diminuer avec un age gestationnel plus bas?:.

1.2.Réseaux de santé et de périnatalité

1.2.1. Réseaux de santé

Les réseaux de santé sont des regroupements pluridisciplinaires sanitaires, médico-
sociaux ou sociaux agissant sur un territoire défini. lls sont constitués des
professionnels de santé libéraux, des médecins du travail, des établissements de
santé, des groupements de coopération sanitaire, des centres de santé, des
institutions sociales ou médico-sociales et des organisations a vocation sanitaire ou
sociale. Inscrits dans la loi depuis 2002, ces réseaux sont en majorité constitués sous
forme d’association avec un financement public.

L’article L. 6321-1 du Code de la Santé Publique (issu de la loi du 4 mars 2002 relative
aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé) définit le réle de ces

réseaux de santé ainsi : « ils favorisent I'acces aux soins, la coordination, la continuité



ou l'interdisciplinarité des prises en charge sanitaires, notamment de celles spécifiques
a certaines populations, pathologies ou activités sanitaires ».

1.2.2. Réseaux de périnatalité
La périnatalité est définie comme « I'ensemble des processus qui précedent, qui sont
concomitants et qui suivent immédiatement la naissance. Entrent dans ce champ
I'acces a la contraception, le désir d’enfant, la conception, le diagnostic anténatal, la
grossesse quelles qu’en soient la durée et lissue, linterruption volontaire de
grossesse, I'accouchement, le choix des parents relatifs a la naissance, I'accueil du
nouveau-né, l'allaitement, le dépistage néonatal, I'établissement des premiers liens,
les premiers mois de vie du nourrisson. » (Instruction du 3 juillet 2015 relative a
I'actualisation et a I’'hnarmonisation des missions des réseaux de santé en périnatalité
dans un cadre régional®4).
L’article R. 712-89 du Code de la Santé Publique (décret n°98-899 du 9 octobre 1998
relatif aux établissements de santé publics et privés?®) a mis en place I'organisation en
réseau des différentes maternités d’'une méme région avec une hiérarchisation des
niveaux de soins de néonatalogie.
Le plan périnatalité 2005-2007 comportait un ensemble de mesures visant a améliorer
la sécurité et la qualité des soins tout en développant une offre plus proche. Ce plan
prévoyait notamment I'élaboration d’'un cahier des charges national des réseaux de
santé en périnatalité. Les missions générales des réseaux en périnatalité étaient de
« permettre une prise en charge globale : dépistage et prise en charge précoce, acces
aux soins, suivi et prise en charge psycho-sociale et sociale si nécessaire et en lien
avec les services sociaux de proximité. » (Circulaire du 30 mars 2006 relative au cahier

des charges national des réseaux de santé en périnatalité?°).



L’instruction du 3 juillet 2015 a mis a disposition des ARS un nouveau cahier des
charges destiné a « actualiser et & harmoniser les missions des réseaux de santé en
périnatalité et & accompagner leur évolution dans un cadre régional. Elle propose un
modele type de contrat pluriannuel d’objectifs et de moyens entre 'ARS et les réseaux
de santé en périnatalité et remplace la circulaire du 30 mars 2006. » Cette instruction
avait pour objectif d’'améliorer la couverture nationale des réseaux de périnatalité.
1.2.3. Réseaux de suivi des nouveau-nés vulnérables
Comme exigé dans leur cahier des charges, les réseaux de santé en périnatalité ont
en charge la création et la coordination d’un réseau de suivi des enfants vulnérables
sur leur territoire.
Ces réseaux régionaux permettent d’optimiser la prise en charge et le suivi a long
termes des nouveau-nés vulnérables en aval de leur hospitalisation : dépistage des
déficiences et organisation de la prise en charge précoce en lien avec le secteur
pédiatrique libéral et hospitalier et le secteur médico-social.
La Fédération Francaise des Réseaux de Santé en Périnatalité a mis en place en 2009
un groupe de travail afin d’harmoniser les pratiques et d’évaluer ce suivi au niveau
national.

1.3.Suivi respiratoire des prématurés en France

A cejour, il n’y a pas de recommandations écrites par les sociétés savantes ou par la
Haute Autorité de Santé en France sur le suivi et la prise en charge respiratoire des
enfants nés grands prématurés.

Le but de ce travail était d’essayer de définir quel suivi respiratoire proposer aux
nouveau-nés prématurés qu’ils aient ou non des antécédents de dysplasie broncho-
pulmonaire en comparant les pratiques actuelles des réseaux aux recommandations

publiées dans la littérature.



2. Matériel et Méthodes

Afin d’essayer de déterminer quel suivi respiratoire proposer aux nouveau-nés
prématurés, nous avons d’une part réalisé une revue de la littérature concernant
I'organisation de ce suivi et d’autre part réalisé une enquéte de pratique auprés des
réseaux périnataux de France.

2.1.Revue systématisée de la littérature

2.1.1. Méthode

Nous avons réalisé une revue systématisée de la littérature concernant le suivi

respiratoire des nouveau-nés grands prématurés dans le monde.

2.1.2. Population

La population concernée est I'ensemble des enfants nés grand ou tres grand

prématuré, c’est-a-dire dont le terme de naissance est strictement inférieur a 33 SA.

2.1.3. Critéres de sélection des articles
Les articles retenus étaient ceux qui avaient pour objet d’étude I'organisation d’'un
programme de suivi des nouveau-nés prématurés sur le plan respiratoire, de la
naissance jusqu’a I'age adulte. Nous avons défini un « programme de suivi » comme
un protocole de suivi comprenant des évaluations régulieres des enfants nés grands
prématurés. Nous avons également retenu les articles émettant des recommandations
de suivi de I'état de santé respiratoire. Nous avons exclu les articles dont I'objectif était
d’évaluer l'efficacité d’'un programme de suivi sur leur devenir. Les articles écrits dans

une langue autre que le frangais ou I'anglais ont été exclus de I'analyse.
2.1.4. Recherche et sélection des articles

Nous avons interrogé trois bases de données :

-  MEDLINE (Pubmed)



- COCHRANE Library

- GOOGLE
Nous avons utilisé les associations de mots-clés suivants, en recherche « ALL FIELDS
»

- «very preterm AND follow-up »

-« very preterm AND respiratory AND follow-up »

- «very preterm AND respiratory AND follow-up care »

- «very preterm AND respiratory AND follow-up program »

- «very preterm AND respiratory AND follow-up guideline »

-« very preterm AND respiratory AND follow-up recommendations »

-« very preterm AND lung disease AND follow-up »

- «very preterm AND lung disease AND follow-up care »

- «very preterm AND lung disease AND follow-up program »

-« very preterm AND lung disease AND follow-up guideline »

- «very preterm AND lung disease AND follow-up recommendations »

-« very preterm AND respiratory AND management»

-« bronchopulmonary dysplasia AND guideline»

-« bronchopulmonary dysplasia AND follow-up »

-« bronchopulmonary dysplasia AND follow-up program »

-« bronchopulmonary dysplasia AND follow-up recommendations »

« bronchopulmonary dysplasia AND follow-up guideline »

Les résultats sur PUBMED étaient classés par pertinence.
Les termes MeSH associés a ces recherches ne donnaient lieu a aucun résultat. Nous

ne les avons donc pas utilisés.
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Le moteur de recherche GOOGLE a été interrogé avec les mots-clés « "very preterm"

"respiratory” "follow-up" "guidelines" » et « "very preterm" "respiratory” "follow-up
"program” ». Les recherches sur GOOGLE ont été affinées de sorte a obtenir une

correspondance exacte pour chaque terme mis entre guillemets.

Modalité de sélection des articles :

La recherche et la sélection des articles ont été effectué par un seul lecteur, a partir
de la lecture du titre et de I'abstract, puis de I'article entier s’il correspondait aux critéres
de recherche. Les références bibliographiques des articles sélectionnés ont été
étudiées a la recherche d’articles supplémentaires.

Seuls les articles en francais ou en anglais ont été retenus.
2.1.5. Analyse des articles
La grille de lecture utilisée pour I'analyse des articles était élaborée a partir des items

du questionnaire envoyé aux réseaux de suivi afin de coupler les deux analyses.

2.2. Enquéte nationale auprés des réseaux de suivi

2.2.1. Objectifs de 'enquéte
L’objectif de cette enquéte était de décrire les pratiques de chaque réseau de suivi
d’enfants vulnérables (RSEV) concernant le suivi sur le plan respiratoire des patients
nés grands prématurés. Ainsi le questionnaire a été élaboré afin de recuelllir les
informations sur les modalités de ce suivi.

2.2.2. Type d’enquéte
Il s’agissait d’'une enquéte descriptive.

2.2.3. Sélection des réseaux interrogés
La liste compléte des RSEV actualisée suite a I'Instruction du 3 juillet 2015, ainsi que

leurs coordonnées nous ont été communiquées par la FFRSP par I'intermédiaire du
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Réseau de Périnatalité Calvados-Manche-Orne (RPCMO), a I'exception de deux

réseaux dont les coordonnées ont été obtenues a partir de leur site internet respectif.

2.2.4. Outils de 'enquéte

Elaboration du guestionnaire :

Le questionnaire a été établi a partir du programme de suivi du RPCMO, en
collaboration avec ce dernier (Pr. Bernard GUILLOIS, pédiatre coordinateur).

Organisation du questionnaire :

Le questionnaire envoyé est présenté en annexe. Il était composé de 18 questions (8
guestions fermées et 10 questions ouvertes) dont 2 permettant d’identifier le réseau
répondant au questionnaire. Le questionnaire était divisé en deux parties : la premiére
destinée aux réseaux n’ayant pas de programme de suivi systématique, et la deuxiéme
aux réseaux qui en ont un.
Pour chaque partie, les questions portaient sur les thématiques suivantes :

»= Fonctionnement général du RSEV

= Modalités de dépistage respiratoire

= Modalités de suivi respiratoire
2.2.5. Modalités pratiques
Le questionnaire a été élaboré sur la plateforme en ligne de formulaire Google® et le
lien internet a été envoyé par courrier électronique aux 24 RSEV.
2.2.6. Durée de I'enquéte
L’enquéte a duré du 26 novembre 2018 au 15 juillet 2020. Les relances ont été faites

par e-mail.
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2.2.7. Recuell et analyse des résultats
Les réponses des questionnaires ont été analysées individuellement puis saisies
manuellement dans un tableur Excel®. Les données quantitatives sont exprimées en

pourcentage : n (%).
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2.3.Résultats couplés de la revue de la littérature et de I’enquéte aupres des

réseaux de suivi francais.

Certains items du questionnaire ont fait I'objet d’'une analyse couplée de I'enquéte
auprés des réseaux et des résultats de la revue de la littérature. Les calculs ont été
réalisés en additionnant le nombre d’articles répondant a la question au nombre de
réponses positives des réseaux et en divisant par le nombre total d’articles et de

réseaux qui évoquaient cette question.
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3. Résultats

3.1.Revue systématisée

La derniere interrogation des bases de données PubMed, Cochrane Library et
Google a eu lieu le 15/07/2020.

Selon la méthode expliquée dans le chapitre Matériels et méthodes, un nombre total
de 2902 articles a été trouveé. Au final, 3 ont été retenus pour analyse. |l s’agit d’articles
dont I'objet d’étude est le suivi respiratoire des nouveau-nés grands prématures.

Le diagramme de flux de la revue de la littérature est présenté dans la Figure 3.

2986 articles trouvés :
PUBMED : 2865
COCHRANE : 21
GOOGLE : 100*

Lecture titre et résumé

2979 articles hors sujet
Dont 868 articles doublons

Lecture compléte
d’articles :
PUBMED : 6
COCHRANE : 0
GOOGLE : 1

4 articles exclus

3 articles analysés
PUBMED : 3
COCHRANE : 0
GOOGLE : 0

Figure 3 : Résultats de la revue systématisée de la littérature.

* Au total, 140 000 résultats ont été trouvés sur Google. Il n'y avait plus de résultats pertinents aprés la 5™ page
et ceux-ci n’ont pas été pris en compte.
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L’analyse détaillée des articles figure dans la table 1. Deux des articles sont des
recommandations d’experts, I'un étant rédigé par le groupe de travail sur la pathologie
respiratoire périnatale de la Société Espagnole de Pneumologie?’ et I'autre par un
groupe de travail canadien sans affiliation a une organisation particuliere?®.

Le troisieme article retenu est écrit par la Société Respiratoire Européenne ou
European Respiratory Society (ERS) et donne des recommandations apres revue
systématisée de la littérature sur des points spécifiques de la prise en charge d’enfants

atteints de DBP (examens paracliniques et traitements)?°.
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Table 1 : Analyse compléte des articles de la revue de la littérature
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3.2.Enquéte nationale

Sur les 24 réseaux interrogés, 17 ont répondu a I'enquéte, soit un taux de réponse de

71%. Un réseau a refusé de répondre et le reste n’a pas répondu suite aux relances.

3.2.1. Réseau n'ayant pas de programme de suivi régional
Parmi les 17 réseaux ayant répondu a I'enquéte, un seul réseau a répondu ne pas
avoir de programme de suivi standardisé pour I'ensemble de la région. Le suivi des
patients grands prématurés est organisé autour des 4 centres hospitaliers de la région
sans harmonisation entre eux. Le suivi est assuré par un pédiatre néonatalogiste
référent ou par un pédiatre libéral. Il n’y a pas de dépistage systématique des troubles

respiratoires au cours de ce suivi.

3.2.2. Réseaux ayant un programme de suivi régional
La majorité des réseaux (75%) inclut dans son programme de suivi les enfants dont le
terme de naissance est inférieur a 33 SA (Figure 4). Une formation supplémentaire de

la part des médecins du réseau est requise pour 75% des réseaux (Figure 5).

@ Naissance avant 32 semaines
d'aménorrhée (jusqu'a 31 SA + 6)

@ Naissance avant 33 semaines
d'aménorrhée (jusqu'a 32 SA + 6)

3(18,8%) @ Naissance avant 34 semaines
d'ameénarrheés (jusqu'a 33 SA + 6)

Figure 4 : Répartition des réseaux selon le terme de naissance des enfants nés prématurés concernés par le
suivi organisé
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3 (18,8%)

@ Oui, la formation est requise

@ Oui, mais la formation n'est pas requise
pour assurer le suivi organisé du réeseau

@ Non

Figure 5 : Répartition des réseaux selon la nécessité d'une formation supplémentaire des médecins du réseau
assurant le suivi

Le nombre de consultations systématiques prévu dans le cadre du suivi organisé varie
de 8 a 15 consultations, allant de 'age d’un mois jusqu’a I'dge de 7 ans en fonction
des réseaux (Figure 6). L’ensemble des réseaux met a dispositions des professionnels
des formulaires spécifiques pour chaque consultation. Neuf réseaux ont répondu avoir
dans leurs formulaires de consultation des questions/parties dédiées a ['état

respiratoire du patient, les sept autres n’ont pas répondu a la question.

18 120%

16 16 16 16 16
16 15
14 14 100%
14
12 80%
10
10
c 60%
8 7
6
6 40%
4 3
20%
2 I
0 0%

1 mois 3 mois 4 mois 6 mois 9 mois 1an 2ans 3ans 4ans 5ans 6ans 7ans

Pourcentage

Figure 6 : Ages des consultations prévues par les différents réseaux ayant un programme de suivi (n=16)
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Au cours du suivi, un dépistage systématique des troubles respiratoires est réalisé
dans 81,2% des cas (13 réseaux sur 16). Ce dépistage est essentiellement un
interrogatoire ciblé sur I'état respiratoire lors de consultations prévues par le suivi

(Figure 7).

Interrogatoire systématique lors des

- R 13(200%
consultations (100%)

Score clinique/Questionnaire NG 4 (30.8%)
Oxymétrie avant sortie d'hospitalisation [l 1 (7.7%)
Explorations fonctionnelles respiratoires | 0(0%)

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure 7 : Modalités de dépistage parmi les réseaux ayant un dépistage respiratoire systématique (n=13)

Dans le cadre de leur programme, un suivi spécialisé respiratoire est proposé
systématiquement pour les patients broncho-dysplasiques par 4 réseaux. Pour le

reste, le suivi spécialisé n’est pas proposé (18,75%) (Figure 8).

m Systématiquement pour les
patients broncho-dysplasiques

m Selon l'appréciation du médecin
assurant le suivi
Non

9 (56.25%)

Figure 8 : Répartition des réseaux selon les indications de suivi par un pneumo-pédiatre

Parmi les 16 réseaux, 7 ont répondu ne pas rencontrer d’'obstacle a instaurer ou

proposer un suivi respiratoire spécialisé. Un réseau a rapporté I'absence de pneumo-

pédiatre dans son territoire.
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3.3.Analyse couplée de la revue systématisée et de I’enquéte

nationale

Les deux indications a un suivi spécialisé respiratoire retenues dans la revue de la
littérature sont le diagnostic d’'une dysplasie broncho-pulmonaire et la trés grande
prématurité soit un terme de naissance inférieur a 28 SA.

Le groupe de travail canadien retient comme indication de suivi respiratoire la trés
grande prématurité soit un terme de naissance inférieur a 28 SA%,

Dans notre enquéte, le programme de suivi des RSEV inclut des enfants dont le terme
de naissance est inférieur a 28 SA mais le suivi spécialisé respiratoire n’est pas

systématique pour tous (Figure 9).

Indications de suivi respiratoire

Terme < 28 SA 5.26%
DBP 31.58%
0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%

Figure 9 : Indications de suivi respiratoire. Analyse couplée de I'enquéte nationale et de la revue de littérature.
SA : semaines d’aménorrhée. DBP : dysplasie broncho-pulmonaire.

En ce qui concerne les modalités du suivi respiratoire, les deux principales modalités

évoquées dans la revue de littérature sont 'examen clinique et les EFR. Les
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recommandations de 'ERS?® ne mentionnant ni I'interrogatoire ni I'examen clinique,
cet article n’a donc pas été pris en compte pour cette modalité.

L’examen clinique est la modalité principale de suivi respiratoire appliquée par les
RSEV. Les 3 articles de la revue de la littérature préconisent tous la réalisation
systématique d’EFR mais aucun des RSEV ne la propose dans son programme de

suivi (Figure 10).

Modalités de suivi respiratoire

e c“nique _ w

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%

Figure 10 : Modalités de suivi respiratoire. Analyse couplée de I'enquéte nationale et de la revue de la littérature.
EFR : explorations fonctionnelles respiratoires.
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4. Discussion

Le dépistage et le suivi respiratoire adapté des enfants nés grands prématurés sont
des points indispensables de la prise en charge a long terme tant la morbidité
respiratoire est prévalente, comme I'ont démontré les nombreuses études de cohorte
dans la littérature. En effet, il existe une morbidité respiratoire plus importante chez les
grands prématurés indépendamment de la DBP par rapport a des enfants nés a terme,
se manifestant comme un asthme!®?l, L’enjeu est de taille : il est nécessaire de
prendre en charge les patients et leurs troubles respiratoires de facon optimale, afin
de les amener vers I'dge adulte avec la meilleure fonction pulmonaire possible et
prévenir une potentielle bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)

précoce®,

L’enquéte nationale auprés des RSEV a permis de constater que la majorité des
réseaux a organisé un programme de suivi des enfants nés grands prématurés jusqu’a
'age de 7 ans. Ce suivi comprend des consultations a des ages spécifiques, guidées
par des formulaires propres a chaque age. Actuellement, un dépistage respiratoire,
consistant principalement en un interrogatoire lors des consultations, est prévu dans
ce suivi par la grande majorité des réseaux.

La plupart des RSEV ont un dépistage respiratoire similaire, on constate toutefois des
différences. Seuls 4 des 17 RSEV interrogés proposent un suivi respiratoire
systématique aux patients ayant une DBP. Un des objectifs des RSEV est
d’homogénéiser le suivi et la prise en charge des enfants vulnérables sur tout le
territoire francais. Une collaboration entre néonatalogistes et pneumo-pédiatres

pourrait étre envisagée pour définir un protocole de suivi national pouvant étre appliqué
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dans chaque RSEV pour continuer dans ce sens de standardisation de prise en

charge.

Parmi les 3 articles retenus dans la revue systématisée de la littérature, seul celui
rédigé par le groupe d’experts canadien propose des recommandations pour la prise
en charge a long terme de I'ensemble des grands prématurés?®, les deux autres ne
ciblant que ceux ayant une DBP?7:29,

Le groupe de travail canadien préconise un suivi spécialisé pour tous les grands
prématurés, incluant I'examen clinique, des EFR et éventuellement une
échocardiographie si une hypertension pulmonaire (HTP) a été dépistée avant la sortie
d’hospitalisation néonatale.

Le groupe de travail espagnol propose un protocole précis pour le suivi de patients
ayant développé une DBP, a instaurer dés la sortie d’hospitalisation en proposant un
calendrier précis de consultation ainsi que les examens éventuels a réaliser au cours
de ce suivi. Bien gu’il soit a destination de tout professionnel de santé prenant en
charge les patients ayant une DBP, I'exhaustivité de ce protocole de suivi respiratoire
ne peut étre appliqué par un médecin prenant en charge le patient de facon globale. Il
semble plus réaliste que I'aspect respiratoire de ce protocole de suivi soit appliqué par
des médecins spécialisés en pneumologie pédiatrique.

De méme, les recommandations de 'ERS s’adressent a tout professionnel de santé
amené a suivre des patients atteints de DBP, mais a l'instar du groupe de travail
espagnol, ces recommandations ne concernent que des points précis de la prise en
charge tels que les examens complémentaires ou les traitements médicamenteux a

prescrire. Elles peuvent ainsi étre utiles en cas de difficultés éventuelles a adresser
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les patients vers un pneumo-pédiatre pour une évaluation poussée et un suivi
spécialisé.

On retient de cette revue de la littérature la recommandation unanime d’un suivi
respiratoire spécifique ainsi que la réalisation d’EFR, plus précisément une spirométrie
a partir de 'adge de 6 ans, en complément de 'examen clinique afin d’objectiver des
troubles fonctionnels respiratoires chez les anciens grands prématurés qu'ils aient

développé une DBP ou non.

L’intégration du suivi respiratoire dans les formulaires de consultation constitue une
premiére ligne de dépistage simple pouvant amener a adresser des patients vers un
pneumo-pédiatre. Néanmoins, linterrogatoire seul présente des limites pour le
dépistage de troubles respiratoires chroniques : la subjectivité potentielle des parents
ou du patient, les différences de sensibilisation des cliniciens aux signes respiratoires
potentiels a dépister ou encore I'oubli complet de la question des troubles respiratoires
favorisé par I'absence de formulaire de consultation spécifique adapté.

La réalisation d’EFR chez le nourrisson est limitée par les contraintes de réalisation.
En effet, elle nécessite un nourrisson endormi, du temps, des protocoles adaptés et
un personnel formé aux EFR chez I'enfant.

Les EFR peuvent néanmoins étre proposées systématiquement dés que I'age et la
maturité du patient le permettent, en général vers I'dge de 4 ans pour la mesure seule
des résistances pulmonaires et du lung clearance index (LCI ou index de clairance
pulmonaire) qui ne nécessite pas de manceuvres forcées ou 6 ans pour une
spirométrie classique. Les résistances pulmonaires et le LCI peuvent en effet étre
mesurés a partir d’'une respiration a volume courant, ce qui rend leur mesure

accessible a des enfants plus jeunes. Les résistances bronchiques sont des mesures

25



indirectes. Le LCI permet d’objectiver 'hétérogénéité de ventilation chez les grands
prématurés, témoin des anomalies structurelles des petites voies aériennes, et peut
donc étre proposé en tant qu’outil de dépistage respiratoire précoce3.. Tous les
laboratoires d’EFR ne disposent pas du matériel nécessaire pour mesurer le LCI, mais
il reste une mesure intéressante a développer.

La spirométrie est 'examen qui a été le plus utilisé pour évaluer la fonction respiratoire
des grands prématurés. Bien que la spirométrie puisse étre proposée dés I'age de 4
ans, tous les enfants n'ont pas les capacités de compréhension pour réaliser les
manceuvres forcées. Les résultats sont plus fiables a partir de I'dge de 6 ans. Or la
quasi-totalité des réseaux propose d’ores et déja une consultation systématique a
'age de 6 ans. Cela impliquerait de la part des réseaux d’envoyer une ordonnance aux
patients, mais certains d’entre eux adressent déja des questionnaires de dépistage
des difficultés neurodéveloppementales aux parents en amont des consultations. Ceci
ne semble donc pas compliqué a mettre en place. Associés a I'examen clinique, les
résultats de 'EFR permettraient ainsi au médecin référent d’adresser son patient a un
spécialiste afin d’approfondir I'évaluation respiratoire et mettre en place un suivi a long

terme si nécessaire.

L’imagerie pulmonaire, radiographie standard ou TDM, ne fait pas partie du
programme de suivi des RSEV et n’est pas non plus recommandée comme examen
systématique dans les recommandations de la revue de littérature devant le peu de
bénéfice qu’elle peut apporter pour la prise en charge respiratoire des patients. Le
groupe de 'ERS insiste sur le peu de preuves de lintérét de la surveillance par
radiographie standard chez les patients broncho-dysplasiques, et ne la suggére que

pour des cas séveres pour depister des co-morbidités respiratoires.
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Par ailleurs, les enfants grands prématurés sont plus exposés aux rayons ionisants
que des enfants nés a terme durant leur prise en charge hospitaliere3?-3* mais
également apres leur sortie d’hospitalisation°. Cette irradiation cumulée est un facteur
de risque potentiel de cancer a long terme36:37,

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) et 'échographie ont plus récemment été
appliquées a I'étude des poumons en tant qu’alternatives d’imagerie pulmonaire dont
'avantage est I'absence d’exposition aux rayons ionisants. L'IRM pulmonaire peut
objectiver des anomalies structurelles de DBP32:39 et estimer les volumes pulmonaires
et I'hyperinflation*?. L’IRM pulmonaire s’avére donc intéressante en tant qu’examen
complémentaire de dépistage et de suivi respiratoire des grands prématurés et mérite
d’étre étudiée davantage sur des effectifs plus grands. L’IRM est néanmoins limitée
par sa disponibilité en fonction des centres. L’échographie pulmonaire peut étre
utilisée en réanimation néonatale afin d’objectiver des Iésions en faveur d’'une maladie
des membranes hyalines nécessitant du surfactant exogéne*l42. L’échographie
pulmonaire pourrait également prédire une maladie pulmonaire chronique chez les
grands prématurés*3. Sa sensibilité et son apprentissage facile font que la pratique de
I'échographie pulmonaire se généralise ; elle représente ainsi une modalité d’imagerie
a développer et a valider pour le dépistage et le suivi respiratoires des grands
prématureés.

L’échocardiographie est I'examen de premiére intention pour dépister une
hypertension pulmonaire, mais n’est pas indiquée systématiquement. L’'ERS n’aborde
pas I'échocardiographie. Le groupe espagnol propose la réalisation de
I'échocardiographie au cours de la premiére année de suivi en cas de DBP modérée
a severe. Le groupe canadien recommande la réalisation de I'échocardiographie avant

la sortie d’hospitalisation si une oxygénothérapie a domicile est nécessaire, en accord
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avec les recommandations frangaises de prise en charge de 'HTP chez les grands

prématurés bronchodysplasiques*.

Au vu des données de la littérature et des résultats de I'enquéte nationale, nous
pensons qu’il serait intéressant de renforcer 'aspect respiratoire des programmes de
suivi actuels de deux maniéres. D’'une part, la proposition systématique d’un suivi
respiratoire dés la sortie d’hospitalisation aux patients ayant évolué vers une DBP est
une modalité a envisager. En effet, compte tenu des diverses séquelles dont peuvent
souffrir les grands prématurés, il parait difficile de demander a un seul médecin
référent de prendre en charge plusieurs comorbidités nécessitant des spécialistes
différents. Par ailleurs, cela ne fait pas partie des missions des RSEV, qui ont pour
objectif de dépister et de coordonner les soins.

D’autre part, nous proposons d’intégrer aux programmes de suivi un dépistage
respiratoire s’il est inexistant, ou bien de le rendre plus robuste et objectif.

Le dépistage respiratoire devrait étre destiné a I'ensemble des grands prématurés
bénéficiant du programme de suivi, et pas seulement ceux ayant une DBP comme
nous I'avons précédemment expliqué.

Afin d’améliorer I'objectivité du dépistage respiratoire, nous proposons, en accord avec
les recommandations de la littérature, de compléter 'examen clinique par la réalisation
d’explorations fonctionnelles respiratoires systématiques a partir de 6 ans ainsi qu’un
suivi spécialisé pneumo pédiatrique en cas de suspicion de pathologie respiratoire
chronique devant des anomalies de I'examen clinique et/ou des résultats dEFR

(Figure 11).
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[ Prématuré < 33 SA ]

I

Dysplasie broncho-pulmonaire
Oxygénothérapie a domicile

|
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Dépistage respiratoire par

réseau de suivi : Echocardiographie
= Examen Clinique avant sortie

= EFRa4-6ans
. Suivi Pneumo-
Anomalies e
pédiatrique

Figure 11: Protocole de dépistage et suivi respiratoires des grands prématurés
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Conclusion

Les séquelles respiratoires potentielles de la grande prématurité sont aujourd’hui
documentées dans la littérature grace a plusieurs cohortes de naissance, elles
peuvent étre présentes des I'enfance et peuvent persister jusqu’a 'age adulte. Il est
de ce fait indispensable de dépister les troubles respiratoires le plus tot possible et de
proposer une prise en charge optimale des enfants survivant la période néonatale.
Les nouveau-nés grands prématurés en France sont aujourd’hui inclus dans des
programmes de suivi proposeés par les RSEV. Ces derniers proposent d’ores et déja
pour la plupart un dépistage respiratoire qui est essentiellement clinique et dépendant
du médecin référent assurant le suivi du patient.

Des recommandations internationales ont été publiées pour la prise en charge et le
suivi respiratoire de ces enfants, et elles peuvent servir de guide afin de renforcer les
programmes de suivi des RSEV.

Nous proposons d’intégrer la réalisation systématique d’EFR pour tous les enfants nés
grands prématurés quels que soient leurs antécédents respiratoires et d’organiser,

pour ceux ayant une DBP, un suivi respiratoire des leur sortie d’hospitalisation.
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Annexes

Questionnaire : Suivi respiratoire des grands prématurés

Suivi respiratoire des grands prematures

Enguéte nationale des réseaux de périnatalité et services de néonatalogie niveau 3 au sujet
du suivi proposé sur le plan respiratoire des anciens grands prématurés.

* Required

Email address *

Nom de votre réseau / centre hospitalier

Your answer

1/ Votre réseau de périnatalité a-t-il un programme de suivi (protocole de suivi
avec évaluation réguliére) systématique des grands prématurés ?

O oui
o Non

Next IS Page 1 0of 3
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Suivi respiratoire des grands prématures

Absence de suivi organisé par le réseau régional/départemental

Répondez aux questions ci-dessous si vous avez répondu non & la question précédente, sinon passez a la
partie suivante.

1/ Le(s) service(s) de néonatalogie niveau 3 de votre région a(ont)-t-il(s) un
programme de suivi des patients grands prématures ?

O oui
O Non

2/Le suivi des patients grands prématurés est assurée par :

[] Médecin néonatalogiste référent
D Omnipraticien libéral

[] Pediatre libéral

D Other:

3/Un dépistage systématique de troubles respiratoires est proposé

O oui
O Non

3/bis Si oui, quelles sont les modalités de ce déepistage systématique ?

D Interrogatoire systématique lors des consultations
D Score clinique/Questionnaire (préciser dans autre)

D Explorations fonctionnelles respiratoires

D Other:

Back Next G Page 2 of 3
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Suivi respiratoire des grands prematures

Suivi organisé par le réseau régional/départemental

Répondez aux questions ci-dessous si vous avez répondu oui a la premiére question.

1/ Quel est le terme de naissance des enfants nés prématurés suivis dans votre
réseau

Choose v

2/ Année a laquelle votre réseau a commenceé a suivre de facon systématique les
grands prematures

Your answer 2=

3/ Votre réseau propose-t-il une formation supplémentaire aux medecins faisant
partie du réseau?

O Oui, la formation est requise

O Oui, mais la formation n'est pas requise pour assurer le suivi organisé du réseau

O Non

4/ Nombre de consultations systématiques prévues au sein de votre réseau

Your answer
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5/ Les consultations systématiques sont prévues aux dges (corrigés) suivants :

10

11

mois

o))

3
—

%)
=

O

o 0 00 000 0o
o 00 o0 o0oo0oobooo0oao

6/ Disposez-vous de formulaires spécifiques pour chague consultation
systématique ? (exemple ci-dessous)

Suivi des nouveau-nés a risque — Basse-Normandie »
Examen a 3 ans f

Code enfant :
Date de I'examen :

PC cm PC (deviations)

Taille cm Taille {déviations)

Poids kg Poids (percentile) eme
IMC kglem? IMC (percentile) [:| eme

Depuis le dernier examen
Des problémes sont-ils apparus depuis le dernier examen (convulsions, troubles de l'alimentation,

ré-hospitalisation, autre) ? 0 Oui L Non

Problémes depuis le dernier examen :

Troubles de I'alimentation O Oui O Non

Sioui: 1 : Pas de probléme
2 : Petites difficultés facilement résolues
3 : Difficultés moy d dant une implication particuliére des parents pour
gérer le probléme

4 : Difficultés imp tes, préoccupation q 4 la limite du tolérable

pour les parents

5 : ne sait
Précisions :
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Troubles du so i O Oui O Non
Sioui: : Pas de probléme
: Petites difficultés facilement résolues

1
2
3 : Difficultés moyennes demandant une implication particuliére des parents pour
4

gérer le probléme
: Difficultés importantes, préoccupation quotidienne a la limite du tolérable
pour les parents
5 : ne sait pas
Précisions : |
Ré-hospitalisations ? O Oui O Non
Nombre de ré-hospitalisations : |
Motifs en clair : |

Autre : I

Pathologies prises en charge
IMC (Paralysie cérébrale) : O Oui O Non
Autres pathologies prises en charge

Traitement en cours :

| |
O oui

O Non

6/bis Si vous avez répondu oui, y a-t-il une/des question(s)/partie(s) concernant
I'état respiratoire ?

O oui
O Non

7/ Un dépistage systématique des troubles respiratoires est proposé

O oui
O Non

7/bis Si oui, quelles sont les modalités de ce dépistage systématique ?

D Interrogatoire systématique lors des consultations du réseau
D Score clinique/Questionnaire (préciser dans autre)

D Explorations fonctionnelles respiratoires

D Other:

39



8/ Un suivi par un pneumo-pédiatre est proposé

Systématiquement pour tous les patients grands prématurés
Systématiquement pour les patients broncho-dysplasiques

Selon l'appréciation du médecin assurant le suivi du patient
Aprés dépistage systématique prévu dans le suivi de votre réseau

Non

O OOO0OO0OO0

Other:

9/ Si orientation systématique vers un pneumo-pédiatre dans le suivi organise,
age prévu de la premiére consultation :

Your answer

10/ Rencontrez-vous des obstacles & instaurer/proposer un suivi respiratoire pour
les enfants suivis dans votre réseau? Si oui, lesquels?

A copy of your responses will be emailed to the address you provided.

Back m Gl Page 3 0of 3
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TITRE DE LA THESE : Suivi respiratoire des enfants nés grands prématurés: revue
systématisée de la littérature et enquéte Nationale des réseaux de suivi frangais.

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction. Les enfants nés grands prématurés ont aujourd’hui une meilleure survie, ils sont néanmoins
plus a risque de développer des morbidités, notamment respiratoires, comme la dysplasie broncho-
pulmonaire (DBP). En France des réseaux de suivi d’enfants vulnérables (RSEV) organisent le suivi a long
terme de ces derniers. Nous nous sommes intéressés aux pratiques actuelles de suivi des RSEV et les avons
confrontées aux recommandations disponibles dans la littérature afin de déterminer les meilleures modalités
de suivi respiratoire.

Matériel et méthodes. Nous avons réalisé une revue systématisée de la littérature aupres des bases de
données PUBMED, COCHRANE et GOOGLE pour identifier des recommandations pour le suivi
respiratoire des grands prématurés. Nous avons mené une enquéte nationale par un questionnaire ligne
auprés des RSEV pour connaitre leurs pratiques.

Résultats. On tire de la revue de la littérature la recommandation unanime d’un suivi respiratoire spécifique
ainsi que la réalisation d’explorations fonctionnelles respiratoires (EFR). Sur les 24 RSEV interrogés, 17
ont répondu a I’enquéte (71%). La majorité des RSEV a un programme de suivi avec des consultations a des
ages spécifiques, ainsi qu’un dépistage respiratoire par un examen clinique sans EFR. Un suivi pneumo-
pédiatrique est proposé lorsqu’un enfant a une DBP par 4 des RSEV interrogés.

Conclusion. Nous proposons de renforcer le suivi proposé actuellement par les RSEV en intégrant la
réalisation systématique d’EFR pour tous les enfants nés grands prématurés quels que soient leurs
antécédents respiratoires et d’organiser, pour ceux ayant une DBP, un suivi respiratoire dés leur sortie
d’hospitalisation.
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TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS: Respiratory follow-up of very preterm children:
systematic review of the literature and national French survey.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Introduction. Children born very preterm today have a better survival rate, however they are still more at
risk of developing morbidities, notably respiratory ones such as bronchopulmonary dysplasia (BPD). In
France, perinatal care networks (PCNs) oversee the follow-up of very preterm children. We’ve assessed
French PCN’s current follow-up practices and compared them to the available recommendations in the
literature in order to determine the best respiratory follow-up modalities.

Material and methods. We’ve conducted a systematic review of the literature from the PUBMED,
CHOCHRANE and GOOGLE databases to find recommendations on the respiratory follow-up of very
preterm children. We’ve also sent a national online survey to the French PCNs.

Results. The 3 guidelines publications from the literature review unanimously recommend a specific
respiratory follow-up as well as systematic lung function testing (LFT). Out of the 24 PCNs, 17 have
answered the survey (71%). Most PCNs have a follow-up program with scheduled consultations at specific
ages, as well as a respiratory screening consisting of a clinical examination with no LFT. Patients are
systematically referred to a respiratory specialist when a BPD diagnosis has been established by 4 of the
PCNs.

Conclusion. We suggest reinforcing the PCNs’ current respiratory screening by adding systematic lung
function tests for all children born very preterm, no matter what their respiratory health history may be. We
also suggest that the PCNs refer children with BPD to a respiratory paediatrician after their initial discharge
from the hospital.
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