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RÉSUMÉ 

Introduction : Le syndrome de détresse respiratoire (SDR) est une des principales 

complications de la prématurité, évoluant dans la majorité des cas vers la dysplasie broncho-

pulmonaire (DBP). La corticothérapie systémique post-natale précoce diminue la sévérité du 

SDR et prévient la DBP mais n’est pas recommandée au vu de ses effets généraux adverses. 

L’addition de budésonide (glucocorticoïde local) au surfactant dans la prise en charge du SDR 

est proposée pour diminuer la DBP en évitant les effets indésirables. La posologie de 

budésonide généralement utilisée (0,250 mg/kg/dose) pourrait entrainer des effets systémiques 

chez des enfants extrêmes prématurés. La posologie optimale pour un meilleur rapport 

tolérance/efficacité reste donc à déterminer chez ces enfants vulnérables. 

Objectif : Évaluer la tolérance et l’impact respiratoire précoce d’une administration intra-

trachéale de faibles doses de budésonide (0,150 mg/kg) associées au surfactant chez les enfants 

nés extrêmes prématurés et présentant un SDR.   

Méthode : Étude observationnelle, rétrospective, d’une population d’enfants d’âge gestationnel 

(AG) < 28 SA et recevant du surfactant pour un SDR.  

Les enfants nés du 1er janvier 2019 au 31 juillet 2020 ayant reçu du budésonide associé 

au surfactant (« Surfactant + Bud »), ont été comparés à une cohorte historique

(nés du 1er août 2017 au 31 décembre 2018) ayant reçu du surfactant seul. 

Résultats : 102 enfants ont été inclus. L’AG et le poids de naissance (PN) moyen étaient de 

25,3 (± 1,1) SA, et 739 (± 143) grammes. Les caractéristiques périnatales, notamment l’AG, le 

PN, le sexe, la corticothérapie anténatale et le mode d’administration du surfactant étaient 

comparables entre les deux groupes. Les taux de ventilation mécanique (VM) à J3 (35,3 % vs. 

69,7 %, p = 0,01) et J7 (26% vs. 46,9 %, p < 0,05) et la durée de VM au cours de la 1ère semaine 

de vie (2,4 vs. 3,8 jours, p = 0,02) étaient significativement plus bas dans le groupe d’enfants 

« Surfactant + Bud ». Il n’y avait pas d’effets sur la DBP à 36SA d’AC. Les valeurs de pression 

artérielle, le recours à une insulinothérapie pour hyperglycémie et les complications néonatales 

étaient comparables entre les deux groupes d’enfants.  

Conclusion : Dans cette étude, l’addition de faibles doses de budésonide au surfactant chez des 

enfants extrêmes prématurés présentant un SDR a été bien tolérée et s’est associée à une 

réduction de la morbidité respiratoire précoce. Afin de confirmer ces résultats préliminaires, 

une étude randomisée en double aveugle contre placebo est nécessaire.  

Mots-clés : dysplasie bronchopulmonaire, budésonide, prématuré, surfactant, détresse 

respiratoire, corticoïdes  
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ABSTRACT 

 

Background : Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is one of the main complications 

of prematurity, evolving in most cases of bronchopulmonary dysplasia (BPD). Early postnatal 

systemic corticosteroid therapy reduces the severity of RDS and prevents BPD but is not 

recommended because of its adverse systemic effects.  The addition of budesonide (local 

glucocorticoid) to surfactant in the management of ARDS is offered to decrease BDP while 

avoiding side effects. The commonly used dosage of budesonide (0.250 mg/kg/dose) could lead 

to systemic effects in extreme preterm infants. The optimal dosage for a better safety/efficacy 

ratio remains to be determined in these vulnerable children. 

Objective : To evaluate the tolerance and early respiratory impact of intra-tracheal 

administration of low doses of budesonide (0.150 mg/kg) combined with surfactant in children 

born extremely premature and with ARDS.  

Method : Observational, retrospective study of a population of children with gestational age 

(GA) <28 SA receiving surfactant for ARDS. Children who were born from 1st January 2019 

to 31st July 2020 who have received Budesonide associated to Surfactant (« Surfactant + Bud 

»), have been compared to a historical cohort (born from 1st August 2017 to 31st December 

2018) who had received surfactant alone.  

Results : 102 children have been included in the study. The gestational age and the average 

birth weight were 25,3 (± 1,1) GA, and 739 (± 143) grams. Perinatal characteristics including : 

gestational age, birth weight, sex ratio, antenatal corticosteroid therapy and the administration 

method of the surfactant, were similar for both groups. The mechanical ventilation rate at day 

of life 3 (DOL3) (35,3 % vs. 69,7 %, p = 0,01) and DOL7 (26% vs. 46,9 %, p < 0,05) and its 

duration during the first week of life (2,4 vs. 3,8 days, p = 0,02) were lower in the « Surfactant 

+ Bud » group of children. There was no effect on BDP at 36 SA of corrected gestational 

age. Blood pressure values, use of insulin therapy for hyperglycemia and neonatal 

complications were similar in both groups of children.  

Conclusion : In this study, the addition of low dose budesonide to surfactant in extreme preterm 

infants with ARDS has been well tolerated and lead to a reduction of early respiratory 

morbidity. In order to confirm those preliminary results, a randomised double-blind study 

against placebo is necessary.  

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, budesonide, preterm infant, surfactant, respiratory 

distress syndrome, corticosteroids  
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I. INTRODUCTION 

 

L’extrême prématurité est définie par un âge gestationnel (AG) inférieur à 28 semaines 

d’aménorrhée (SA). Selon les données de l’étude EPIPAGE2, menée en 2011 dans 25 régions 

françaises, elle représente environ 0,5 à 0,6 % des naissances soit environ 4 000 à 5 000 

naissances/an (1). Cette population d’enfants nés extrêmement prématurés concentre l’essentiel 

des complications liées à la prématurité. En France, selon les mêmes données de EPIPAGE2, 

la survie est de 31,2% au terme de 24 SA et 95 % à 27 SA. Cette survie varie en fonction des 

pays ; par exemple, en Suède le taux de survie est de 70 % pour les enfants avec un AG de                 

24 SA. 

 

 

I.1. Le syndrome de détresse respiratoire (SDR) 
 

La pathologie respiratoire est la complication de la prématurité la plus fréquente. Le syndrome 

de détresse respiratoire (SDR) ou maladie des membranes hyalines (MMH) est dû à un déficit 

quantitatif et qualitatif en surfactant. Le surfactant pulmonaire est un complexe protéo-lipidique 

qui, par ses propriétés tensioactives, prévient le collapsus alvéolaire lors de l’expiration, induit 

et maintient la capacité résiduelle fonctionnelle dès la naissance, et contribue aux échanges 

gazeux. Sa production par les pneumocytes de type II suit le développement pulmonaire et a 

lieu principalement durant le 3ème trimestre de la grossesse. Le cortisol et les hormones 

thyroïdiennes stimulent la synthèse de surfactant alors que l’insuline l’inhibe. La 

corticothérapie anténatale par une administration de glucocorticoïdes de synthèse 

(bétaméthasone, dexaméthasone) chez la mère lors de situations à risque de naissance 

prématurée, accélère la maturation pulmonaire fœtale, stimule la synthèse et la libération de 

surfactant, et réduit ainsi l’incidence et la sévérité du SDR (2). Le traitement du SDR repose, 

d’une part sur la mise en place précoce dès la salle de naissance d’un support ventilatoire adapté 

à la sévérité des troubles respiratoires, et, d’autre part, sur l’administration de surfactant par 

voie endo-trachéale. Le support ventilatoire peut être, pour les formes modérées, une pression 

positive continue nasale (PPCN), ou une ventilation mécanique invasive (VM) dans les formes 

sévères. L’utilisation précoce de la PPCN, dès les premières minutes de vie en salle de naissance 

favorise l’installation d’une capacité résiduelle fonctionnelle suffisante, stabilise les voies 

aériennes et prévient le dérecrutement des petits espaces alvéolaires, limite les efforts 

respiratoires, favorise la résorption du liquide pulmonaire, améliore l’oxygénation et diminue 
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le recours à la VM (3). Ainsi, l’utilisation de PPCN prévient l’évolution du SDR vers la 

dysplasie bronchopulmonaire (DBP) (4). L’administration endotrachéale de surfactant est le 

traitement étiologique du SDR. Le recours au surfactant concerne environ 80 à 90 % des enfants 

nés extrême prématurés. Plusieurs techniques sont utilisées pour administrer le surfactant : la 

méthode classique après intubation nasotrachéale suivi d’une VM ; la méthode INSURE 

(INtubation SURfactant Extubation) consistant en l’administration de surfactant après 

intubation trachéale et une brève ventilation manuelle ou mécanique (< 1h) suivie d’une 

extubation rapide et d’une mise sous PPCN; pour la méthode LISA (Less Invasive Surfactant 

Administration) le surfactant est administré à l’aide d’un fin cathéter intra-trachéal chez un 

enfant en ventilation spontanée sous PPCN. Une méta-analyse récente portant sur près de 6000 

nouveau-nés prématurés d’AG < 33 SA a montré que l’instillation de surfactant par méthode 

LISA ou INSURE diminuait le recours précoce à la VM et permettait une diminution 

significative du risque de DBP ou décès à 36 SA d’âge corrigé (36 SA d’AC) (OR 0,49 ; IC 

95% [0,30-0,79]) (5). Les recommandations européennes les plus récentes sont donc la mise en 

place d’une PPCN précoce et l’instillation rapide de surfactant pour les enfants présentant un 

SDR en privilégiant l’administration la moins invasive possible (6). 

 

 

I.2. La dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) 
 

Le SDR évolue souvent vers une pathologie respiratoire chronique, la dysplasie broncho-

pulmonaire (DBP). Cette dernière est communément définie par la persistance d’une 

oxygénothérapie ou d’un support ventilatoire à 36 SA d’AC. Son incidence reste élevée en dépit 

d’importantes avancées dans la prise en charge périnatale aux termes très précoces, notamment 

la corticothérapie anténatale, l’administration de surfactant exogène et l’utilisation de plus en 

plus large d’un support ventilatoire non invasif (PPCN). Cela s’explique en partie par une prise 

en charge croissante et une amélioration parallèle de la survie d’enfants très immatures. Son 

incidence varie selon les centres et la définition utilisée, avec des chiffres pouvant aller de 25% 

à plus de 75% selon les cohortes. Selon l’étude française EPIPAGE 2, à 36 SA d’AC, r (6). La 

physiopathologie de la BDP est complexe, résultant de l’action de plusieurs facteurs anté- et 

post-nataux. De nombreux facteurs de risque sont décrits, tels que le sexe masculin, l’AG de 

naissance < 28 SA, le petit poids pour l’AG (PAG), l’origine caucasienne, la chorioamniotite, 

l’absence de corticothérapie anténatale, le tabagisme maternel (7). Une VM prolongée, une 

exposition prolongée à l’hyperoxie, la dénutrition néonatale, la persistance d’un canal artériel 
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significatif, les évènements infectieux/inflammatoires (infection secondaire, entérocolite 

ulcéronécrosante (ECUN)) concourent également au développement de la DBP.  

L’inflammation joue un rôle déterminant. Elle peut être précoce, dès la période périnatale (SDR 

sévère, naissance dans un contexte de chorioamniotite…) et/ou secondaire à l’hyperoxie, la VM 

prolongée et agressive, les épisodes infectieux. L’hyperoxie, avec notamment la production de 

radicaux libres, l’hypoxémie, le volotraumatisme entrainent l’apparition d’un infiltrat 

pulmonaire composé de neutrophiles, un œdème alvéolaire et une inflammation pulmonaire. 

Cette inflammation entrave l’alvéolarisation et le développement de la vascularisation 

pulmonaire faisant le lit de la DBP (« neonatal lung injury » hypothesis) (8). 

La DBP a des conséquences à court et long terme. A court terme elle peut conduire au décès 

précoce de l’enfant, prolonge la durée d’hospitalisation et s’associe à une plus grande fréquence 

d’infections secondaires (notamment par le Virus Respiratoire Syncytial (VRS)) et de 

rétinopathie. A long terme, elle prédispose aux infections respiratoires durant l’enfance et altère 

de manière permanente les fonctions respiratoires à l’âge adulte. A long-terme, ces enfants sont 

plus à risque de développer des complications telles que l’hypertension artérielle, l’asthme, la 

Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO), ou une dysfonction ventilatoire. Ces 

complications peuvent conduire vers une insuffisance respiratoire chronique (9). Elle est 

également associée à un retard des acquisitions psychomotrices et augmente le risque de 

paralysie cérébrale (10) 

 

 

I.3. Glucocorticoïdes et dysplasie broncho-pulmonaire  
 

Les stratégies médicamenteuses limitant l’inflammation ont montré leur efficacité dans la 

prévention et le traitement des évènements aigus de la DBP. Les glucocorticoïdes de synthèse 

administrés par voie systémique sont les principales molécules étudiées. L’efficacité des 

corticoïdes par voie systémique sur l’inflammation pulmonaire, secondaire à la prématurité et 

la ventilation invasive, est indéniable mais son utilisation est limitée par ses effets secondaires 

à court et à long terme, notamment neurocognitifs et sensoriels (11).  Les principaux effets 

secondaires décrits à court terme étant l’hyperglycémie, l’hypertension artérielle, le risque 

augmenté de perforation digestive et de sepsis secondaire, un ralentissement de la croissance 

staturo-pondérale, et notamment du périmètre crânien (12). A plus long terme, la 

corticothérapie est associée à un risque élevé de paralysie cérébrale, de cardiomyopathie 

hypertrophique et de retard de croissance staturo-pondérale. Les méta-analyses récentes 
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montrent des effets bénéfiques de l’administration précoce de glucocorticoïdes (déxaméthasone 

ou béthaméthasone) durant la première semaine de vie avec une diminution des échecs 

d’extubation, une diminution du risque de DBP à 28 jours de vie et à 36 SA d’AC, une 

diminution du traitement pour persistance du canal artériel et de l’incidence de la ROP (13).. 

Mais ce bénéfice est contrebalancé par des effets adverses à court et long terme tels qu’une 

augmentation des perforations intestinales, des épisodes d’hyperglycémie, de la fréquence de 

l’hypertension artérielle systématique, de cardiomyopathie hypertrophique et de retard de 

croissance staturo-pondérale. A long terme, ce traitement est associé à un risque accru de 

troubles neuro-cognitifs et de paralysie cérébrale (RR 1,42 ; IC 95 % [1,06 - 1,91]) (13). Ces 

effets sont moindres lors d’une administration tardive avec des doses limitées de 

glucocorticoïdes (20). En France, selon le rapport de l’AFSSAPS en 2010, la corticothérapie 

postnatale ne peut être envisagée qu’en traitement de secours, après les trois premières semaines 

de vie, chez les très grands prématurés dépendants d’une ventilation mécanique, dans le but 

d’aider à l’extubation ou d’éviter une réintubation secondaire liée à la sévérité de la DBP (14).  

D’autres glucocorticoïdes ont été étudiés, tel que l’hémisuccinate d’hydrocortisone. Ce 

traitement, administré à faible dose, précocement dès le premier jour de vie, et durant environ 

10 jours, a été proposé pour prévenir la DBP. Les méta-analyses récentes (15,16) montrent un 

effet bénéfique modéré sur la survie sans BDP (RR 1,13 ; IC 95 % [1,01 - 1,26]) avec toutefois 

une augmentation de la prévalence de sepsis secondaires et de perforations digestives (OR 2.50; 

IC 95% [1.33 - 4.69]); (RR 1,69 ; IC 95% [1.07 - 2.68]). Ses effets adverses, en particulier 

neurologiques, semblent néanmoins moins sévères que les glucocorticoïdes de synthèse (17). 

Enfin, des glucocorticoïdes administrés par voie locale (aérosols) (budésonide, 

béclométhasone) ont également été évalué chez l’enfant prématuré (18). L’étude de Bassler et 

al., la dernière en date, , a comparé les effets d’une administration précoce et prolongée de 

budésonide inhalé dès les  vingt-quatre premières heures de vie à un placébo chez 863 enfants 

d’AG compris entre 23 et 27+6 SA (19–21). Les auteurs ont montré une diminution de 

l’incidence de la DBP à 36 SA d’AC (RR 0.74; IC 95% [0.60 - 0.91]) mais également une 

augmentation inattendue de la mortalité chez les enfants ayant reçu du budésonide inhalé. A 

deux ans, il n’y avait pas d’augmentation des troubles du neuro-développement (21). Une méta-

analyse de la Cochrane regroupant 11 essais randomisés ne montrait pas de diminution 

significative de l’incidence de la DBP chez les patients recevant une corticothérapie inhalée 

dans les deux premières semaines de vie et son utilisation n’est pas recommandée (22–24). 

Dans la revue de la Cochrane publiée en 2017, les auteurs concluent qu’il n’existe aucune 

preuve que les corticostéroïdes inhalés confèrent des avantages nets par rapport aux 
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corticostéroïdes systémiques. Les glucocorticoïdes inhalés n’ont donc pas leur place dans la 

prévention ni dans le traitement de la DBP en pratique courante. Parallèlement, les auteurs 

concluaient qu’il serait intéressant de trouver un meilleur système d'administration garantissant 

l'acheminement sélectif des corticoïdes inhalés vers les alvéoles distales. Et c’est en cela que 

l’association surfactant – budésonide est novatrice.  

 

 

I.4. Combinaison surfactant et Budésonide  
 

L’association de glucocorticoïdes à action locale au surfactant utilisé dans la prise en charge du 

SDR de l’enfant prématuré a été proposée pour prévenir la survenue d’une DBP (25,26). Ainsi, 

l’instillation endotrachéale combinée de budésonide et de surfactant, pourrait, par son action 

locale, inhiber l’inflammation pulmonaire et ainsi prévenir la DBP, en évitant les effets adverses 

de la corticothérapie systémique. Deux études randomisées réalisées chez des enfants 

prématurés avec un poids de naissance < 1500 g présentant un SDR sévère ont montré une 

réduction significative de la DBP et/ou décès de 36 % (25,27) (RR 0,6 ; IC 95% [0,49 – 0,74]). 

Les données expérimentales chez l’animal immature montrent également une diminution de 

l’inflammation pulmonaire et une amélioration des fonctions respiratoires à court terme. 

(Tableau 5).  

Dans cette configuration, le surfactant joue le rôle de « vecteur » et accroît la diffusion du 

budésonide dans les voies respiratoires (28). Le mélange surfactant/budésonide est stable 

pendant plus de 24 heures à température ambiante et le mélange est facile à préparer au lit du 

patient. Le budésonide n’altère pas les fonctions tensio-actives et l’efficacité du surfactant aux 

doses actuellement étudiées (< 1 mg/kg/dose) (28,29). (Tableau 7). Le budésonide a une affinité 

200 fois supérieure à celle du cortisol pour le récepteur aux glucocorticoïdes (30). Du fait de 

ces caractéristiques biochimiques et de sa liposolubilité, une grande partie du budésonide est 

retenue localement dans le tissu pulmonaire par la constitution d’esters de budésonide suite à 

une interaction avec les acides oléiques et palmitiques cellulaires (31,32). La dé-estérification 

du poumon augmente d’ailleurs les concentrations de budésonide pulmonaire de près 40 % 

(33,34). La demi-vie dans le poumon de fœtus d’agneau est estimée à environ 4 heures ; 3 % 

du budésonide est retrouvé dans le poumon 6 heures après administration de budésonide et 

0,4 % 24 heures après (34). Une très faible quantité de budésonide franchit la barrière alvéolo-

capillaire. Administré en combinaison au surfactant, moins de 5% du budésonide se retrouve 

dans la circulation systémique ; il est alors rapidement métabolisé au premier passage hépatique 
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par les enzymes CYP3A, et éliminé ensuite par voie urinaire. La ½ vie plasmatique est 

d’environ 4 heures et les concentrations sanguines sont quasi nulles 24 heures après 

administration trachéale. Concernant la distribution du budésonide, les données issues de 

l’expérimentation animale montrent une faible distribution dans les tissus périphériques en 

particulier le cerveau (35). Les facteurs influençant la pharmacocinétique sont peu connus et 

peuvent inclure : la posologie utilisée, le métabolisme, probablement le degré d’immaturité, la 

sévérité de la pathologie pulmonaire. Les études expérimentales et cliniques en cours ou déjà 

publiées, ont utilisé des doses de 0,250 mg/kg/dose de budésonide. Or, une étude récente menée 

chez des enfants extrêmes prématurés suggère néanmoins qu’une faible dose de budésonide (de 

0,025 à 0,100 mg/kg/dose) combinée au surfactant peut avoir des effets systémiques 

métaboliques minimes (36). Ainsi, les doses de budésonide actuellement étudiées (0,250 

mg/kg) pourraient également entrainer ces effets secondaires chez un enfant extrême prématuré 

au métabolisme limité.  

La posologie optimale de budésonide, en terme de tolérance et d’efficacité, reste donc à 

déterminer chez ces enfants vulnérables, d’autant plus que l’amélioration de l’organisation des 

soins périnataux et des traitements mis en place ces dernières années (corticothérapie 

anténatale, PPCN précoce, clampage retardé du cordon…) ont déjà permis de diminuer la 

sévérité du SDR (35,36). 
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II. OBJECTIF DE L’ÉTUDE  

 

L’objectif de notre étude était d’évaluer la tolérance et l’impact respiratoire précoce d’une 

administration intra-trachéale de faibles doses de budésonide (0,150 mg/kg) combinées au 

surfactant chez les enfants nés extrêmes prématurés et présentant un SDR.   

 

 

III. MATÉRIEL ET MÉTHODE  

 

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective historique comparative, monocentrique, au 

sein du service de Médecine et Réanimation néonatale de l’Hôpital La Conception, Hôpitaux 

Universitaires de Marseille, APHM.  

 

 

III.1. Population étudiée 
 
Tous les enfants prématurés nés vivants, entre le 1er août 2017 et le 31 juillet 2020 avec un AG 

compris entre 23 SA et 27 SA+6, dans le centre périnatal de type III, CHU Conception, Marseille 

(APHM), et admis dans le service de Réanimation néonatale étaient éligibles. L'ensemble des 

données de cette étude a été anonymisé. L’étude étant rétrospective, il n’a pas été nécessaire de 

demander l’avis d’un comité de protection des personnes. Les parents étaient informés et 

pouvaient s’opposer à tout moment au recueil des données. Cette étude a été soumise à un avis 

éthique et a reçu un avis favorable du comité d’éthique local.  

Les enfants présentant une anomalie chromosomique, une pathologie congénitale ou une 

malformation broncho-pulmonaire, un RCIU sévère (Z-score < -2DS, selon les courbes de 

croissance de Fenton), ou une pathologie grave avec instabilité des fonctions vitales 

(hypotension artérielle sévère, hypoxie sévère, asphyxie périnatale sévère...) ont été exclus des 

analyses. 

 

III.2. Protocole  
 
Deux groupes d’enfants ont été comparés : les enfants nés entre le 1er août 2017 et le                      

31 décembre 2018 qui recevaient du surfactant seul (groupe « Surfactant »), et ceux nés entre 
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le 1er janvier 2019 au 31 juillet 2020 qui recevaient du surfactant combiné au budésonide 

(groupe « Surfactant + Bud ») pour la prise en charge du SDR. 

En dehors de l’ajout de budésonide, la prise en charge du SDR de l’enfant prématuré dès la 

salle de naissance ne différait pas d’un groupe à l’autre (37). Celle-ci était en accord avec les 

recommandations européennes de 2019 (38). En salle de naissance, l’enfant présentant une 

ventilation spontanée suffisante est stabilisé par une pression positive continue nasale (PPCN), 

avec un niveau de pression positive de fin d’expiration (PEEP) compris entre 6 et 8 cmH2O. 

Une ventilation mécanique (invasive) est indiquée selon la sévérité de la pathologie respiratoire, 

si l’enfant présente une hypoventilation alvéolaire ou si les troubles respiratoires s’aggravent. 

Le surfactant est administré dans différentes situations cliniques : (I) état respiratoire 

nécessitant une intubation naso-trachéale et une VM initiale dès la salle de naissance, (II) enfant 

initialement pris en charge par une PPCN dont la FiO2 atteint une valeur seuil de 30 % pour 

maintenir une saturation transcutanée en oxygène (SpO2) cible comprise entre 90 et 94 % ou 

(III) aggravation rapide avec des apnées > 1/h, acidose respiratoire (pH sanguin < 7.20, pCO2 

> 65 mmHg), ou augmentation rapide de la fraction inspirée en oxygène (FiO2). Les modalités 

d’administration du surfactant (surfactant porcin Poractant alfa (Curosurf® (Chiesi 

Farmaceutici, Parma, Italie), 200 mg/kg) sont laissées à l’appréciation de l’équipe médicale : 

de manière classique (intubation naso-trachéale puis ventilation mécanique), par méthode 

INSURE (Intubation SURfactant et Extubation), ou LISA/MIST (Less ou Minimally Invasive 

Surfactant Therapy) par un cathéter intra-trachéal. Une administration supplémentaire de 

surfactant (Curosurf® 100 mg/kg) pouvait être réalisée dans un second temps, à l’appréciation 

de l’équipe médicale.  

A partir du 1er janvier 2019, le protocole incorporait l’addition de budésonide au surfactant 

administré par voie endotrachéale pour SDR. Le budésonide (1 mg/2 mL, Pulmicort® 

nebulizing suspension, Astra  Zeneca,  Lund, Sweden) était administré à une posologie de 

0,150 mg/kg (soit 0,3 mL/kg) combiné au surfactant (Curosurf®, 200 mg/kg). Le mélange était 

réalisé par le personnel médical quelques minutes avant l’administration, au lit du patient. La 

solution de budésonide est incolore et le mélange surfactant-budésonide est homogène et stable. 

Ce traitement n’était pas indiqué pour les enfants présentant un RCIU sévère, ou une instabilité 

clinique sévère. Une deuxième dose de budésonide combiné au surfactant était proposée dans 

les formes respiratoires sévères.  
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III.3. Définition des variables  
 

Les données ont été collectées de façon rétrospective par analyse du dossier médical de l’enfant.  

Les données obstétricales s’intéressaient au mode de fécondation, au type de grossesse 

(singleton ou multiple), aux complications de grossesse, (diabète gestationnel (DG), pré-

éclampsie (PE), métrorragies (MTR)/ hématome rétro-placentaire (HRP), chorioamniotite 

(CA)), au mode d’accouchement. Une rupture prématurée des membranes (RPM) était 

considérée comme prolongée lorsqu’elle était supérieure à 24 heures avant la naissance. La 

corticothérapie anténatale était définie par au moins une injection de bétaméthasone (12 mg, 

intra-musculaire) 12 heures avant la naissance. La transfusion placentaire était définie par la 

réalisation d’un clampage retardé du cordon ombilical ou d’une traite (milking) du cordon. A 

la naissance de l’enfant, étaient notés le score d’APGAR (à 1, 5, 10 minutes), les mensurations 

(poids, taille, périmètre crânien) et les soins réalisés, en particulier le support ventilatoire et la 

nécessité de manœuvre de réanimation (massage cardiaque et/ou administration d’adrénaline). 

Le petit poids pour l’âge gestationnel (PAG) était défini selon les courbes de croissance de 

Fenton (39). 

Différents paramètres respiratoires étaient relevés quotidiennement durant la première semaine 

de vie tels que l’administration de surfactant, le mode de support ventilatoire, les constantes du 

ventilateur (Pression moyenne (PMoy), pression expiratoire positive (PEP), pression 

inspiratoires (PIP), fraction inspirée d’oxygène (FiO2)), les valeurs de la gazométrie. Ces 

paramètres sont notés toutes les 3 heures par l’équipe infirmière ; les indications de gazométrie 

sont laissées à l’appréciation de l’équipe médicale.  

Les principales complications de la prématurité ont été colligées : infection secondaire (au-delà 

du 3ème jour de vie), pathologie digestive (perforation digestive primaire les 10 premiers jours 

de vie ou entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) ≥ stade II de la classification de Bell), 

hémorragie intra-ventriculaire (HIV) ≥ stade 3 (classification de Papile), pathologie de la 

substance blanche, leucomalacie périventriculaire (LMPV)), rétinopathie (ROP) ≥ stade 3, 

survenue de décès durant la période d’hospitalisation. Les mensurations de chaque enfant 

étaient recueillies à 36 SA d’AC, ainsi qu’à la sortie d’hospitalisation.  

La DBP a été définie par la nécessité d’une oxygénothérapie nasale ou d’un support ventilatoire 

à 36 SA d’âge corrigé. Nous avons utilisé la définition de Jensen (40), pour en déterminer la 

sévérité : DBP sévère en cas de ventilation invasive ou de ventilation nasale intermittente 

(VNI), DBP modérée si ventilation non invasive par nCPAP ou LHD avec débit > 2 L/min, 

DBP minime si ventilation non invasive par LHD avec débit ≤ 2 L/min ou oxygénothérapie aux 

lunettes nasales simples. Les enfants sortis du service avec une oxygénothérapie nasale en 

continu ou sous VNI (avec ou sans O2) étaient classés comme « O2 à domicile ». 
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III.4. Statistiques 
 

Les caractéristiques ont été comparées entre les deux groupes d’enfants, « Surfactant » et 

« Surfactant + Bud ». Les variables continues ont été décrites par leur moyenne avec écart-type 

(ET) ou médiane (IQR). Les variables catégorielles ont été décrites par leur effectif et 

pourcentage. Les variables continues ont été comparées par le test de Student ou Kurskall 

Wallis. Les variables catégorielles ont été comparées par le test exact de Fisher ou le test du 

Chi-2, selon les conditions d’application. Les tests ont été réalisés en situation bilatérale et ont 

été considérés comme statistiquement significatifs pour p < 0,05. L’analyse statistique a été 

réalisée avec le logiciel R (version 3.6.2).  
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IV. RÉSULTATS 

 

Du 1er août 2017 au 31 juillet 2020, 145 enfants ont été admis dans le service de réanimation 

néonatale. Trois enfants ont été exclus car ils présentaient une malformation congénitale ou une 

pathologie grave avec instabilité des fonctions vitales (sténose des veines pulmonaires, 

malformation digestive, syndrome génétique). Onze enfants ont été exclus, du fait d’un manque 

de données dans le dossier médical, d’un refus parental ou d’une contre-indication au 

budésonide.  Vingt-neuf enfants parmi les 131 éligibles ne nécessitait pas d’administration de 

surfactant. Au total, 102 enfants ont finalement été inclus : 51 patients dans le groupe 

« Surfactant » et 51 patients dans le groupe « Surfactant + Bud » (Figure 1). 

 

Concernant la population globale (N = 102), l’AG et le PN (moyenne ± ET) étaient 

respectivement de 25,3 ± 1,1 SA, et 739 ± 143 grammes ; le taux de PAG était de 11%. Trente-

deux enfants (31 %) étaient issus de grossesses multiples (gémellaire ou triple). Vingt-neuf 

pourcent des enfants étaient issus d’une grossesse obtenue par procréation médicalement 

assistée (PMA). La complication obstétricale la plus fréquente était la chorioamniotite (36%). 

Le principal mode de naissance était la césarienne (73% des naissances). La maturation par 

corticothérapie anténatale était assez élevée (91% des naissances) et la prescription 

prénatale/per partum de sulfate de magnésium pour prévention des lésions de la substance 

blanche était de 75% (Tableau 1). 
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Figure 1. Diagramme de flux de l’étude  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

145 enfants (AG 23 SA – 27+6 SA) 
nés entre le 1er août 2017 et le 31 juillet 2020  

Malformation congénitale (n=3) 

 « Surfactant seul » 
N = 51 

 « Surfactant + Bud » 
N = 51 

131 enfants éligibles  

29 enfants n’ayant pas reçu de 
surfactant   

Données manquantes ou refus 
parental (n=11) 

102 enfants inclus  



17 

IV.1. Caractéristiques périnatales des 2 groupes d’enfants 
 
Les deux populations étaient initialement comparables en tout point. Il n’y avait pas de 

différence significative concernant les caractéristiques périnatales pouvant influencer le devenir 

respiratoire précoce, notamment l’AG, le poids de naissance, le sexe ratio, la corticothérapie 

anténatale, la chorioamniotite et l’adaptation néonatale (Tableau 1). 

 

Tableau 1. Caractéristiques démographiques des populations   
 

N (%) 
Population 

totale  
(N = 102) 

Surfactant  
(N =51) 

Surfactant + 
Bud 

(N=51) 
p 

 Données obstétricales 

Âge maternel, moy ± ET 31 ± 5,3 30,7 ± 5 31,3 ± 5 0,16 

PMA 30 (29,4) 16 (31,4) 14 (27,4) 0,66 

RPM > 24h 26 (25,5) 15 (29,4) 11 (21,6) 0,36 

Chorioamniotite 37 (36,3) 19 (37,2) 18 (35,3) 0,83 

Diabète gestationnel 5 (4,9) 2 (3,9) 3 (5,9) 0,66 

Pré-éclampsie 17 (16,7) 9 (17,6) 8 (15,7) 0,79 

Grossesse multiple 32 (31,4) 15 (29,4) 17 (33,3) 0,67 

Césarienne 74 (72,5) 38 (74,5) 36 (70,6) 0,65 

CAN  93 (91,2) 47 (92,1) 46 (90,2) 1 

Sulfate Mg2+ 77 (75,5) 33 (64,7) 44 (86,3) 0,01 

Transfusion placentaire 53 (52) 23 (45,1) 30 (58,8) 0,23 

 Données néonatales 

AG, moy ± ET 25,3 ± 1,1 25,2 ± 1,2 25,4 ± 1 0,36 

PN, moy ± ET 739 ± 143 725 ± 151 754 ± 134 0,29 

Sexe féminin 61 (59,8) 27 (52,9) 34 (66,7) 0,15 

PAG 11 (10,8) 5 (9,8) 6 (11,8) 1 

Apgar M1, médiane (IQR) 4 (2 – 8) 4 (2 – 8) 5 (2 – 8) 0,6 

Apgar M5, médiane (IQR) 8 (5 – 9) 8 (5 – 9) 7 (5 – 9) 0,55 

Apgar M10, médiane (IQR) 9 (7 – 9) 8 (7 - 9) 9 (7 - 9) 0,69 

Apgar < 7 à M5 40 (39,2) 19 (37,2) 21 (41,2) 0,68 
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IV.2. Budésonide combiné au surfactant : morbidité respiratoire à court et 
moyen terme 

 

Le tableau 2 rapporte les données concernant la morbidité respiratoire à court et moyen terme 

de ces enfants. La première dose de surfactant était administrée en moyenne entre la 30 et la 

40ème minute de vie, et le recours à une deuxième dose de surfactant chez les enfants du groupe 

« Surfactant + Budésonide » était moins fréquente (p < 0,05).  

 

A court terme : les taux de VM à J3 et à J7 étaient réduits de 49 % et 32 % respectivement                   

(p < 0,05) chez les enfants du groupe « Surfactant + Bud » . La durée de VM durant la 1ère 

semaine de vie était également plus basse (p < 0,05) (Figure 2). Les paramètres de ventilation 

et l’évolution de la FiO2 n’étaient pas différents entre les groupes, en revanche les valeurs de 

pCO2 à J1, J3 et J7 étaient significativement plus basses dans le groupe ayant reçu du 

budésonide (p < 0,05).  (Tableau 3) (Figures 3, 4, 5).  

 

A moyen terme, il n’a pas été mis en évidence de différence concernant la prévalence et la 

sévérité de la DBP, bien que les résultats tendent vers une diminution des formes sévères de 

DBP, sans que cela ne soit statistiquement significatif. Néanmoins, les enfants du groupe 

« Surfactant + Bud » ont reçu moins de corticothérapie post-natale (3,9 % versus 21,6 %,                        

p = 0,01).  
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Tableau 2. Morbidité respiratoire 
 

 
  

N (%) 
Population 

totale 
(N = 102) 

Surfactant 
(N =51) 

Surfactant + 
Bud (N=51) 

p 

Surfactant – n doses moy ± ET 1,42 (0,72) 1,6 (0,9) 1,3 (0,5) 0,04 

Surfactant – délai (min) 
médiane (IQR) 

40 40 (27 – 66) 30 (21 – 60) 0,4 

VM M15 33 (32,3) 18 (35,3) 15 (29,4) 0,52 

VM J3 50 (49) 31 (69,7) 18 (35,3) 0,01 

VM J7 37 (36,3) 23/49 (46,9) 13/50 (26) 0,04 

VM S1 67 (65,7) 40 (78,4) 27 (52,9) 0,007 

VM S1 (j), moy ± ET 3,11 ± 2,98 3,8 ± 3,01 2,41 ± 2,82 0,02 

VM totale  81 (79,4) 41 (80) 40 (78,4) 0,93 

VM totale (j), médiane (IQR) 10  12 (5 - 35) 9 (4 – 21) 0,08 

VNI totale (j), moy ± ET 59 ±27 59,8 ± 29 58,2 ± 24 0,77 

Corticothérapie post-natale  13 (12,7) 11 (21,6) 2 (3,9) 0,01 

DBP 36 SA d’AC  65/89 (73) 31/44 (70,4) 34/45 (75,5) 0,59 

          DBP minime  27 (26,5) 11 (25) 16 (35,5) 0,34 

          DBP modérée  33 (32,3) 15 (34) 18 (40) 0,56 

          DBP sévère  7 (6,8) 6 (13,6) 1 (2,2) 0,06 

Pneumothorax 2 (2) 1 (2) 1 (2) 1 

Hémorragie pulmonaire  3 (3) 1 (2) 2 (3,9) 0,57 

O2 à domicile 27/88 17/43 (39,5) 10/45 (22,2) 0,08 

Décès 14 (13,7) 8 (15,6) 6 (11,7) 0,6 

Décès ou DBP sévère 36 SA 
d’AC 

20 (19,6) 13 (25,5) 7 (13,7) 0,21 
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Figure 2. Évolution du taux de ventilation mécanique durant les 7 premiers jours de vie 

 

 

Figure 3. Évolution de la pression moyenne (PMoy) durant les 7 premiers jours de vie  
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Figure 4. Évolution de la fraction inspirée en oxygène (FiO2) durant les 7 premiers jours 

de vie  

 
 

Figure 5. Évolution de la capnie (pCO2) durant les 7 premiers jours de vie  
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IV.3. Budésonide combiné au surfactant : tolérance 
 

Durant la première semaine, les niveaux de pression artérielle étaient inchangés, sans incidence 

sur l’utilisation d’agents inotropes, de remplissage vasculaire ou d’hémisuccinate 

d’hydrocortisone à visée tensionnelle. Le recours à l’insulinothérapie pour l’hyperglycémie de 

l’enfant prématuré était également comparable (51 versus 41%, p 0,55) (Tableau 4, Figure 6). 

 

Les principales complications de la prématurité sont rapportées dans le tableau 4. Il n’existait 

pas de différence significative entre les deux groupes d’enfants, notamment pour les 

hémorragies intra-ventriculaires sévères, les infections secondaires, la rétinopathie sévère, et 

les pathologies digestives. Le taux de décès était le même. Enfin, sur le plan de la croissance 

staturo-pondérale, il n’était pas noté de différence significative à 36 SA d’AC, tout au plus un 

périmètre crânien plus grand dans le groupe « Surfactant + Budésonide » (p 0,02). 
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Tableau 3.  Paramètres respiratoires et hémodynamiques  
 

 

PAM : Pression artérielle moyenne ; VM Pmoy : Pression moyenne en ventilation mécanique  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Paramètres (moy ± ET) 
Surfactant 

(N =51) 
Surfactant + Bud 

(N=51) 
p 

VM Pmoy J1 (cmH20) 7,7 ± 1,4 7,7 ±  1,8 0,95 

VM Pmoy J3 (cmH20) 7,5 ±  2,1 7,1 ±  2 0,50 

VM Pmoy J7 (cmH20) 8,5 ± 2,2 8,2 ± 2,8 0,80 

FiO2 J1 (%) 29 ± 12 25 ± 8 0,09 

FiO2 J3 (%) 27 ± 12 25 ±  9 0,42 

FiO2 J7 (%) 27 ± 10 26 ±  7 0,80 

pH J1 7,29 ± 0,1 7,30 ± 0,1  0,31 

pH J3 7,26 ± 0,1 7,28± 0,1 0,19 

pH J7 7,19 ± 0,1 7,23± 0,1 0,02 

pCO2 J1 (mmHg) 51 ± 9 45 ± 7 0,001 

pCO2 J3 (mmHg) 47 ± 9 42 ± 7 0,01 

pCO2 J7 (mmHg) 51 ± 10 46 ± 8 0,02 

PAM J1 (mmHg) 34 ± 7 33 ± 4 0,47 

PAM J3 (mmHg) 37 ± 6 36 ± 4 0,43 

PAM J7 (mmHg) 39 ± 6 39 ± 5 0,84 
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Figure 6. Évolution de la pression artérielle moyenne (PAM) durant les 7 premiers jours 

de vie 

 

 

Figure 7. Tolérance du Budésonide  
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Tableau 4. Morbidité néonatale  

 

 

NP : nutrition parentérale ; Trt CAP : traitement pour canal artériel persistant ; Trt hypoTA S1: 
traitement pour hypotension artérielle durant la 1ère semaine de vie ; ROP sévère : rétinopathie 
de l’enfant prématuré de stade ≥ 3 ; HIV sévère : hémorragie intraventriculaire de stade ≥ 3  ; 
Insulinothérapie S1 : insulinothérapie pour hyperglycémie durant la 1ère semaine de vie 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variables N (%) 
Population 

totale 
(N = 102) 

Surfactant 
(N =51) 

Surfactant + 
Bud (N=51) 

p 

Infection secondaire 72 (70,6) 36 (70,6) 36 (70,6) 1 

Pathologie digestive 12 (11,7) 4 (7,8) 8 (15,7) 0,35 

NP (j), médiane (IQR) 35 34  37  0,10 

Trt CAP 50 (49) 25 (49) 25 (49) 1 

CAP, traitement chirurgical 
ou cathétérisme 12 (11,8) 7 (13,7) 5 (9,8) 0,58 

Trt hypoTA S1 42 (41,2) 21 (41,2) 21 (41,2) 1 

ROP sévère 11 (10,8) 5 (9,8) 6 (11,8) 0,77 

HIV sévère 8 (7,8) 3 (5,8) 5 (9,8) 0,49 

Insulinothérapie S1 47 (46) 26 (51) 21 (41,2) 0,55 

Poids 36SA, moy ± ET 2390 ± 276 2350 ± 226,14 2426 ± 310 0,23 

Taille 36SA, moy ± ET 43,9 ± 1,76 43,7 ± 1,6 44,1 ± 1,9 0,24 

PC 36SA, moy ± ET 30,5 ± 3,4 30,2 ± 1,2 30,8 ± 1,1 0,02 
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V. DISCUSSION  

 

Dans notre étude observationnelle de nouveau-nés extrêmement prématurés présentant un SDR, 

le budésonide à faible dose combiné au surfactant a permis d’améliorer la morbidité respiratoire 

à court terme, et notamment le recours à la ventilation mécanique lors de la première semaine 

de vie. Cette combinaison n’a pas eu d’incidence sur les complications néonatales, ni sur la 

glycémie et l’équilibre tensionnel durant la première semaine de vie.  

 

 

Surfactant combiné au budésonide dans la prise en charge du SDR de l’enfant 

prématuré : effets respiratoires à court et moyen terme 

 

Dans notre cohorte, l’administration de budésonide à faible dose combiné au surfactant, a réduit 

la sévérité initiale du SDR, comme l’atteste une meilleure hématose, une diminution des doses 

de surfactant et un moindre recours à la ventilation mécanique (- 32 %).  Nos observations 

confirment les données de la littérature où le budésonide était utilisé à des doses plus élevées 

de 0,250 mg/kg vs 0,150 mg/kg par dose dans notre étude. Le tableau 5 résume les principaux 

résultats des essais cliniques, randomisés et observationnels, concernant l’addition de 

budésonide au surfactant dans la prise en charge du SDR de l’enfant prématuré. Dans une étude 

observationnelle comparative et historique, comme la nôtre, de 467 enfants avec un PN ≤ 1250 

g, Kothe et al. (41) décrivaient, au 7ème jour de vie, une diminution du taux de VM de 29 % et 

une diminution du recours à la ventilation par oscillation à haute fréquence (OHF), 

communément indiquée dans les formes sévères de SDR. A l’inverse, d’autres études 

observationnelles, de plus petite taille, ne retrouvaient pas ces effets respiratoires (20,21). Dans 

un essai clinique randomisé de 265 enfants de moins de 1500 g avec SDR sévère, Yeh et al. 

(27) montraient une réduction du taux de VM à J7 (61 % vs 42 %, p < 0,05) ainsi qu’une 

réduction de la FiO2, de certains paramètres ventilatoires (Pmoy) et une meilleure hématose, 

durant la première semaine de vie chez les enfants traités par surfactant (surfactant bovin) et 

budésonide (0,250 mg/kg). Nous retrouvons également une meilleure hématose avec des 

niveaux de capnie (pCO2) plus bas. L’ensemble de ces résultats suggère une compliance 

pulmonaire et des échanges gazeux alvéolo-capillaires améliorés par l’action anti-

inflammatoire et de maturation du budésonide. 
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Nous n’avons pu mettre en évidence d’effet sur la DBP. Cependant, il semble que 

l’administration de budésonide tende à diminuer la sévérité de la BDP, mais la taille de notre 

population est insuffisante pour pouvoir conclure. Dans leur étude randomisée Yeh et al. (27) 

ne retrouvaient pas d’effet significatif sur la DBP légère et modérée, mais une réduction des 

formes sévères (9 % vs 19 %, p < 0,05) ainsi qu’une réduction du critère composite « décès ou 

DBP » de 36 %. Kothe et al. (41) ont également pu mettre en évidence une réduction de la DBP 

sévère (3% versus 9%, p = 0,02) et du critère composite « DBP sévère ou décès » (12% versus 

19%, p=0,03).  

Dans notre étude, nous pouvons noter un moindre recours aux glucocorticoïdes systémiques 

utilisés dans les formes sévères de DBP avec hypoxémie réfractaire (corticothérapie dite de 

« sauvetage »), ou pour accélérer le sevrage / éviter le recours à une VM de longue durée. Cet 

effet peut ainsi montrer une pathologie respiratoire moins sévère chez les enfants ayant reçu du 

budésonide. 

 

 

Effets pulmonaires de la combinaison surfactant et budésonide dans la prise en 

charge du SDR de l’enfant prématuré : mécanismes physiopathologiques 

 

Les effets respiratoires de la combinaison surfactant et budésonide chez l’enfant prématuré 

confirment les données expérimentales utilisant des modèles animaux de SDR (Tableau 6).  

Dans des modèles d’inhalation méconiale (42–44) et de déficit en surfactant (28), l’ajout de 

budésonide au surfactant améliore les fonctions respiratoires à H6 chez le lapin. Chez l’agneau 

prématuré, cette combinaison améliore également les fonctions respiratoires à court terme quel 

que soit le support ventilatoire (34,41,45,46). Ainsi, en présence d’une VM à haut volume 

courant (VT 15 ml/kg) et une administration de surfactant (surfactant porcin), l’addition de 

budésonide améliore la physiologie pulmonaire, réduit l'inflammation pulmonaire et diminue 

la production de cytokines pro-inflammatoires dans les poumons, le foie et le cerveau en 

comparaison au placebo (sérum physiologique) (31). Le type de support ventilatoire utilisé 

semble également influencer les résultats avec un effet potentialisateur du budésonide associé 

à un support ventilatoire non-invasif : le budésonide induit de meilleures fonctions 

pulmonaires, une nette diminution du poids des poumons (signe indirect d’œdème pulmonaire), 

une moindre synthèse de protéines inflammatoires et une élévation des marqueurs de 

maturation pulmonaire (expression d’aquaporine 5 intervenant dans la résorption du liquide 

pulmonaire) par rapport aux animaux ventilés de façon invasive. Ces résultats étaient identiques 
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quelle que soit la posologie de budésonide utilisée (0,250 ou 1 mg/kg) (31). Enfin, chez le lapin 

prématuré, une administration combinée de surfactant et de budésonide (0,250 mg/kg) prévient 

les lésions broncho-pulmonaires (évaluées à 1 semaine de vie) et préserve le développement 

pulmonaire dans un modèle de DBP induite par exposition à une oxygénothérapie prolongée à 

haute dose (47). Il est à préciser que les doses de budésonide évaluées dans ces protocoles 

expérimentaux étaient majoritairement de 0,250 mg/kg/dose et que les effets pulmonaires 

étaient essentiellement évalués à court terme. Il existe ainsi peu de données à moyen terme sur 

les effets pulmonaires et extra-pulmonaires de ce traitement à moyen terme. De plus, ces 

protocoles de recherche n’incluaient pas la corticothérapie anténatale alors qu’elle est reconnue 

comme facteur protecteur de la DBP et qu’elle est effectuée pour la majorité des nouveau-nés 

prématurés pris en charge actuellement.  

Les effets pulmonaires du budésonide résultent de divers processus. L’addition de budésonide 

au surfactant diminue la synthèse de cytokines pro inflammatoires (IL1β, IL6, IL8…), diminue 

l’inflammation tissulaire et limite le stress oxydatif. L’ajout de budésonide au surfactant 

artificiel dans une préparation cellulaire issue de tissu pulmonaire humain (19-23 SA) réduit de 

manière significative l’expression de gènes et la synthèse de certaines cytokines pro-

inflammatoires (CCL2, IL6, IL8, IL1β) ainsi que d’autres facteurs, connus pour altérer le 

développement et les fonctions pulmonaires tels que le TGFβ (inhibiteur de la synthèse de 

surfactant) (33). Ces propriétés anti-inflammatoires ont également été observées chez l’enfant 

prématuré avec une persistance de la baisse de certaines cytokines à la fin de la première 

semaine de vie (27). Le budésonide augmente la synthèse de surfactant et accélère certains 

marqueurs de maturation pulmonaire (AQ5, ENAC,…). Ces effets moléculaires, structurels et 

fonctionnels semblent liés à la dose de budésonide : en-dessous de 0,100 mg/kg très peu d’effets 

significatifs sont observés et des doses ≥ 0,500 - 1 mg/kg sont sans effets additionnels. Ces 

divers processus concourent à une diminution de l’œdème pulmonaire et de meilleurs échanges 

alvéolo-capillaires et ainsi de meilleures fonctions respiratoires. La structure et le 

développement pulmonaire semblent également mieux préservés après administration de 

budésonide. 
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Surfactant combiné au budésonide dans la prise en charge du SDR de l’enfant 

prématuré : tolérance 

 
Dans notre cohorte, l’ajout de budésonide à faible dose au surfactant n’a pas entrainé d’effets 

indésirables significatifs, notamment sur le plan tensionnel, glycémique et infectieux. Durant 

les 7 premiers jours de vie, les niveaux de tension artérielle systolique, diastolique et moyenne 

quotidienne et le recours à un support aminergique (dopamine, noradrénaline, hémisuccinate 

d’hydrocortisone) n’étaient pas modifiés par l’administration de budésonide. Le recours à une 

insulinothérapie pour contrôle glycémique n’était pas plus important chez ces enfants 

également. Les complications néonatales de la prématurité en particulier les infections et les 

hémorragies cérébrales n’étaient pas augmentées dans le groupe « Surfactant + Bud ». Enfin, 

la croissance staturopondérale était conservée. 

Nos résultats sont en accord avec la littérature. Dans leur étude, Yeh et al (27) ne rapportaient 

aucun effet délétère à court terme (28 jours) sur la glycémie, la tension artérielle, l’équilibre 

hydro-électrolytique et la croissance. Pour rappel, dans leur étude pilote publiée en 2008, ils 

avaient décrit une hausse transitoire des tensions artérielles (25). Heo et al. (48) ne retrouvaient 

pas de modification de la prévalence des complications de la prématurité mais ils n’avaient pas 

relevé les glycémies, ni les tensions artérielles. Moschino et al. décrivaient une diminution du 

recours au soutien aminergique durant les 5 premiers jours de vie dans le groupe ayant reçu du 

budésonide (11,1% vs 50%, p 0,03).  

Concernant le devenir à plus long terme, les quelques données disponibles dans la littérature 

portent sur 2 études cliniques qui ne retrouvaient pas de différence sur le développement 

psychomoteur à 4-6 mois et 18-22 mois d’AC (27,49).  

 
Forces et limites 
 
Il s’agit ici de la première étude s’intéressant aux effets respiratoires et à la tolérance du 

budésonide utilisée à faible posologie (0,150 mg/kg) alors que la majorité des études publiées 

ou en cours utilisent des doses plus importantes de budésonide (de 0,250 mg/kg). Nos données 

suggèrent un effet respiratoire à court terme significatif sans effets secondaires. Divers facteurs 

peuvent expliquer la présence des effets bénéfiques retrouvés avec de faibles doses de 

budésonide. Plus de 90 % des enfants ont reçu une corticothérapie avant la naissance sachant 

que ce traitement accélère la maturation pulmonaire, stimule la synthèse de surfactant et 

diminue la mortalité et la sévérité du SDR chez l’enfant prématuré (50). La pratique de la 

transfusion placentaire non seulement prévient les transfusions de globules rouges et améliore 
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la réserve en fer des nouveau-nés, mais contribue également à une meilleure stabilisation 

hémodynamique durant la période d’adaptation à la vie extra-utérine. L’utilisation de la PPCN 

précoce dès la salle de naissance associée à une administration non invasive de surfactant (LISA 

ou INSURE) diminue le recours à la VM, limitent les effets adverses d’une VM sur le 

développement pulmonaire et prévient la DBP. Les études expérimentales montrent de plus un 

effet potentialisateur de la PPCN sur les fonctions respiratoires à court terme d’animaux 

prématurés exposés à la combinaison surfactant + budésonide. La question de la posologie du 

budésonide dans cette indication reste ainsi ouverte. Les effets pulmonaires semblent apparaître 

pour des posologie de 0,100 mg/kg/dose (51). Récemment, des effets systémiques métaboliques 

ont été décrits chez des enfants nés extrême prématurés traités par des doses très faibles de 

budésonide (< 0,100 mg/kg/dose) mais les effets sur des marqueurs d’inflammations 

pulmonaires étaient limités (36). Ce qui confirme la nécessité de tester l’efficacité et la tolérance 

de doses plus faibles de budésonide, en particulier chez les enfants nés extrême prématurés, qui 

sont plus immatures et donc plus enclins à présenter des effets secondaires.    

La deuxième force de ce travail réside dans la population étudiée d’enfants nés extrême 

prématurés qui est la population la plus à risque de pathologie respiratoire sévère, de DBP et de 

décès. Peu d’études se sont intéressées exclusivement à cette population plus à même de 

bénéficier de cette thérapeutique. Avec un AG moyen de 25 SA, notre étude a inclus des enfants 

plus immatures que celles rapportées dans la littérature : 26 - 27 SA dans les études Yeh et 

Kothe, et 28 SA dans celle de Heo (48). Nous avons inclus des enfants « inborn » pour obtenir 

des populations comparables en matière de prise en charge immédiate, afin de pouvoir tirer des 

conclusions qui seraient directement attribuables à notre changement de pratique : l’addition de 

budésonide au surfactant. 

Notre étude présente également quelques limites principalement en lien avec la méthodologie 

et la taille de la population. Tout d’abord il s’agit d’une étude observationnelle et rétrospective 

avec les biais inhérents, de sélection, de pertes de données ou de données manquantes ou 

imprécises. Néanmoins, les caractéristiques périnatales, l’AG et les principaux paramètres 

pouvant influencer la sévérité du SDR étaient comparables entre les groupes. 

Son caractère rétrospectif et comparatif sous-entend une évolution de nos pratiques, toujours à 

prendre en compte lorsque lorsqu’une cohorte est comparée à une cohorte historique, bien 

qu’ici les enfants des deux groupes soient nés sur une période de seulement 36 mois et pris en 

charge par la même équipe sans changement du protocole de soins.  Ensuite, la taille réduite de 

notre effectif rendait difficile l’évaluation de certaines morbidités, en particulier la DBP.  
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VI. CONCLUSION  

 

Les nouveau-nés extrêmes prématurés représentent une population vulnérable à haut risque de 

complications et de décès en période néonatale. Le syndrome de détresse respiratoire est la 

complication la plus fréquente de la prématurité et évolue fréquemment vers la dysplasie 

bronchopulmonaire, pouvant être à l’origine d’une maladie respiratoire chronique au long 

terme, d’un retard des acquisitions psychomotrices ou de décès. Des glucocorticoïdes 

systémiques prescrits précocement chez l’enfant prématuré limitent la sévérité du SDR et 

préviennent la DBP, mais les effets indésirables à court et long terme, en particulier 

neurologiques, en limitent l’usage.  

 

L’addition de budésonide au surfactant dans la prise en charge du SDR diminue la sévérité de 

la pathologie respiratoire et semble prévenir la DBP chez l’enfant prématuré. Ces résultats 

cliniques sont corroborés par des données expérimentales montrant un effet anti-inflammatoire 

local, une maturation pulmonaire accélérée, une diminution des lésions pulmonaires ainsi qu’un 

développement broncho-pulmonaire préservé. Mais la posologie minimale optimale chez 

l’enfant extrême prématuré reste à déterminer, d’autant plus que des effets systémiques 

métaboliques peuvent survenir avec de faibles doses de budésonide.  

 

Dans les limites de notre étude observationnelle, nous montrons que l’administration de 

budésonide à faible dose combiné au surfactant a permis une réduction de la morbidité 

respiratoire à court terme, et notamment du recours à la ventilation invasive durant la première 

semaine de vie, en comparaison à des enfants du même terme ayant reçu du surfactant seul. 

Une étude randomisée, en double aveugle, versus placebo, avec un suivi à long terme est 

nécessaire pour confirmer nos résultats et s’assurer de l’innocuité de l’instillation intra-

trachéale de budésonide sur le devenir neurologique des enfants.  
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VII. ANNEXES 

 

Tableau 5.  Effets pulmonaires après administration combinée de surfactant et 

budésonide (données pré-cliniques) 

 
 Modèle expérimental Protocole Principaux résultats 

Yang CF et al 
2010 

Porcelet (1 - 2 sem) 
Modèle de déficit en 
surfactant par lavages 
broncho-alvéolaires 
répétés au sérum 
physiologique 

Surfactant bovin  
(100 mg/kg) 
+ Budésonide  
(0.5 mg/kg) 

 Évaluation à H4 : 
↑ Fonctions respiratoires 
(meilleure oxygénation et des 
échanges gazeux, diminution des 
paramètres de ventilation 
invasive) 
Pas de différences tissulaires 

Yang CF et al. 
2013 

Porcelet (1 - 2 sem) 
Modèle de déficit en 
surfactant par lavages 
broncho-alvéolaires 
répétés au sérum 
physiologique 

Surfactant bovin  
(100 mg/kg) 
+ Budésonide  
(0.25 mg/kg) 

 Évaluation à H24 : 
↑ Fonctions respiratoires 
↓ Inflammation tissulaire et 
systémique 
↓ Lésions pulmonaires 

Dani C et al. 
2009 et 2011 

Agneau prématuré 
(J125/150) 
 

Surfactant porcin (200 
mg/kg) 
+ Beclométhasone (0.4 
et 0.8 mg/kg) 

 Évaluation à H6 : 
↑Fonctions respiratoires 
↓ Stress oxydatif 
Effet dose 

Mikolka P et al. 
2013 et 2016 

Lapin adulte (8 sem) 
Modèle d’inhalation 
méconiale 

Surfactant porcin  
(200 mg/kg)  
+ Budésonide  
(0.25 mg/kg) 

 Évaluation à H6 : 
↑ Fonctions respiratoires 
↓ Œdème pulmonaire 
↓ Inflammation tissulaire et 
systémique 
↓ Stress oxydatif 

Ricci F et al. 
2017 

Lapin adulte (6-7 sem) 
Modèle de déficit en 
surfactant par lavages 
broncho-alvéolaires 
répétés au sérum 
physiologique 
 
*Lapin prématuré (J28) 

Surfactant porcin (200 
mg/kg) 
 + Budésonide  
(0.25 mg/kg) 

 Évaluation à H5 : 
↑ Fonctions respiratoires 
↓ Inflammation tissulaire  
 
*↑ Fonctions respiratoires 
 

Li L et al. 2018 
Lapin prématuré 
(J28/31) 
 

Surfactant  
+ Budésonide  
(0. 75 mg/kg) 

 Évaluation à H1 : 
↑ Synthèse de surfactant 
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 Modèle expérimental Protocole Principaux résultats 

Kothe TB et al. 
2018, 2019, 
2020 

Agneau prématuré 
(J125/150) 
 

Surfactant porcin (200 
mg/kg)  
+ Budesonide 
( 0.25 mg/kg) 
(1 mg/kg) 

 Évaluation à H24 : 
↑ Fonctions respiratoires 
↓ Inflammation : 
         Pulmonaire 
         Systémique  
         Cérébrale, hépatique 
↑ Maturation pulmonaire 
↑ Synthèse de surfactant 
 

 Dose 1 mg/kg : pas d’effet 
additionnel  

 nPPC : effet synergique 
↓↓ Inflammation pulmonaire 

Hillman NH et 
al. 2020 

Agneau prématuré 
(J125/150) 
 

Surfactant porcin (200 
mg/kg)  
+ Budésonide 
(0.25 mg/kg) 
(0.1 mg/kg) 
(0.04 mg/kg) 
 

 Évaluation à H6 : 
↓Inflammation pulmonaire 
modérée pour les doses de 
Budésonide de 0.1 mg/kg 
Pas d’effet significatif pour très 
faibles doses 

Gie AG et al. 
2020 

Lapin prématuré (J28/31) 
Modèle de DBP par 
hyperoxie prolongée 

Surfactant porcin (200 
mg/kg) 
+ Budésonide  
(0.25 mg/kg) 

 Évaluation à J7 : 
Prévention de la dysfonction 
respiratoire secondaire à 
l’hyperoxie 
↓ Inflammation pulmonaire 
secondaire à l’hyperoxie 
Prévention des lésions 
pulmonaires secondaires  
 

 

 

  



34 

Tableau 6.  Effets pulmonaires après administration combinée de surfactant et 

budésonide (données cliniques)  

 

 Population Résultats 

Yeh TF et al. 2008 
(Taïwan) 
 
Essai randomisé, 
sans placebo  

PN ≤ 1500 g 
SDR sévère 
Surfactant bovin (100 mg/kg) + 
Budésonide (0,25 mg/kg) 
N = 116 

↓Taux de VM à J7 (- 73 %) 
↓Taux Mortalité ou DBP (- 48 %) 
 
Effets secondaires :  
↑ Tension artérielle (transitoire) 
 
Morbidité néonatale : pas d’effets 
indésirables  
 

Yeh TF et al. 2016 
(Taïwan) 
 
Essai randomisé, 
sans placebo  

PN ≤ 1500 g 
SDR sévère 
Surfactant bovin (100 mg/kg) + 
Budésonide (0,25 mg/kg) 
N = 265 

↓ Taux de VM/Décès J7 (- 28 %) 
↓ DBP (- 42 %) 
↓ Taux Mortalité ou  DBP (- 36 %) 
↓ Persistance du canal artériel 
 
Pas d’effets indésirables 
Morbidité néonatale : pas d’effets 
indésirables 
 

Kothe TB et al. 
2019 (USA) 
 
Étude 
observationnelle, 
comparative, 
historique 

PN ≤ 1250 g  
SDR modéré  
Surfactant bovin (100 mg/kg) + 
Budésonide (0,25 mg/kg)  
N = 467 

↓ Taux de VM à J7 (- 29 %) 
↓ Taux de VM à 36 SA AC (- 70 %) 
Pas d’effet mortalité ou DBP 
↓ Sévérité DBP (- 40 %) 
 
Pas d’effets indésirables 
Morbidité néonatale : pas d’effets 
indésirables  

Heo M et al. 2020 
(Corée) 
 
Étude 
observationnelle, 
comparative  

PN ≤ 1500 g  
SDR sévère 
Surfactant artificiel (calfactant) 
+ Budésonide (0,25 mg/kg)  
N = 34 

Pas d’effets respiratoires 
↓ Durée d’hospitalisation (-18j) 
 
Pas d’effets indésirables 
Morbidité néonatale : pas d’effets 
indésirables 

Moschino L et al. 
2021 (Italie) 
 
Étude 
observationnelle, 
comparative, 
rétrospective 

AG < 28 SA + PN < 1500g  
SDR sévère (grade 3-4 sur 
radiographie thoracique)  
Et FiO2 ≥ 0,3 à H12  
 
Surfactant porcin (200 ml/kg) + 
Budésonide (0,25 mg/kg) 
N = 36  

Pas d’effets respiratoires à court terme  
Pas d’effet sur la BDP ni mortalité  
Diminution du taux de ré-hospitalisation 
pour cause respiratoire durant la 1ère 
année de vie (- 37%) 
 
Pas d’effet indésirable  
Morbidité néonatale : pas d’effets 
indésirables 
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Tableau 7. Pharmacocinétique de l’association surfactant – budésonide  

 
 [Cmax] 
 ½ vie plasmatique 
 ASC 

Traitement évalué 

Roberts JK et al. 2016 
 
Agneaux prématurés 
(J133/150) 

 5 min : 46 ± 18 ng/mL 
 4,7 ± 1,8 h 
 49 h.µg/mL 

Surfactant* (200 mg/kg)  
+ Budésonide (Pulmicort*) 0,25 mg/kg 
 
Corticothérapie anténatale 

 
Kothe TB et al. 2019 
 
Agneaux prématurés 
(J125/150) 

 15 min : 171 ± 45 ng/mL 
Surfactant* (200 mg/kg)  
+ Budésonide (Pumicort*) 0,25 mg/kg 
 

Hillman NH et al. 2020 
 
Agneaux prématurés  
(J125/150) 

 
 15 min : 170 ± 78 ng/mL 

Surfactant* (200 mg/kg) + 
- Budésonide (Pulmicort*) 0,25 mg/kg 
- Budésonide (Pulmicort*)  0,1 mg/kg :  
     [Cmax] : ↓ 70 % 
Lésions pulmonaires :  
     [Cmax] : ↓ 40 % 
 

Yeh TF et al. 2008 
 
Enfants prématurés 
AG moy = 26 ± 2,2 SA 
PN moy = 881 ± 245 g  

 30 min : 20 ng/mL 
 4,13 h  
 ASC8 = 115,7 ng.h/mL 
 

Surfactant (bovin, 100 mg/kg)  
+ Budésonide (Pulmicort*) 0,25 mg/kg 

McEvoy C et al. 2020 
 
Enfants prématurés  
AG moy = 24 ± 0,9 SA  
PN = 651 ± 100 g  
Enfants en ventilation 
mécanique J3-J14 

 15 min : 18,7 ng/mL 
 3,2 h 
 ASC24 = 73,5 ng.h/mL 
 

Surfactant (artificiel)  
+  Budésonide (Pulmicort*) 0,1 mg/kg 
 
+ Budésonide 0.025 mg/kg :  
        [Cmax] ↓ 40 %, ½ vie ≡ 
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Annexe 2 : Morbidité et mortalité combiné de l’ensemble de la population (n = 150) 

 

DC : décès ; DBP : dysplasie bronchopulmonaire ; ROP Trt : traitement pour rétinopathie de 
l’enfant prématuré ; HIV : hémorragie intraventriculaire sévère (stade ≥ 3) ; Morb Comb : 
morbidité combiné sévère (présence d’au moins une morbidité sévère parmi DBP sévère, HIV 
sévère, ROP traitée, pathologie digestive sévère avec chirurgie) 
 

 

 

Survie sans morbidité sévère : survie sans au moins une morbidité sévère (calcul sur le nombre 

d’enfants admis) 
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RÉSUMÉ 

Introduction : Le syndrome de détresse respiratoire (SDR) est une des principales 

complications de la prématurité, évoluant dans la majorité des cas vers la dysplasie broncho-

pulmonaire (DBP). La corticothérapie systémique post-natale précoce diminue la sévérité du 

SDR et prévient la DBP mais n’est pas recommandée au vu de ses effets généraux adverses. 

L’addition de budésonide (glucocorticoïde local) au surfactant dans la prise en charge du SDR 

est proposée pour diminuer la DBP en évitant les effets indésirables. La posologie de 

budésonide généralement utilisée (0,250 mg/kg/dose) pourrait entrainer des effets systémiques 

chez des enfants extrêmes prématurés. La posologie optimale pour un meilleur rapport 

tolérance/efficacité reste donc à déterminer chez ces enfants vulnérables. 

Objectif : Évaluer la tolérance et l’impact respiratoire précoce d’une administration intra-

trachéale de faibles doses de budésonide (0,150 mg/kg) associées au surfactant chez les enfants 

nés extrêmes prématurés et présentant un SDR.   

Méthode : Étude observationnelle, rétrospective, d’une population d’enfants d’âge gestationnel 

(AG) < 28 SA et recevant du surfactant pour un SDR.  

Les enfants nés du 1er janvier 2019 au 31 juillet 2020 ayant reçu du budésonide associé 

au surfactant (« Surfactant + Bud »), ont été comparés à une cohorte historique

(nés du 1er août 2017 au 31 décembre 2018) ayant reçu du surfactant seul. 

Résultats : 102 enfants ont été inclus. L’AG et le poids de naissance (PN) moyen étaient de 

25,3 (± 1,1) SA, et 739 (± 143) grammes. Les caractéristiques périnatales, notamment l’AG, le 

PN, le sexe, la corticothérapie anténatale et le mode d’administration du surfactant étaient 

comparables entre les deux groupes. Les taux de ventilation mécanique (VM) à J3 (35,3 % vs. 

69,7 %, p = 0,01) et J7 (26% vs. 46,9 %, p < 0,05) et la durée de VM au cours de la 1ère semaine 

de vie (2,4 vs. 3,8 jours, p = 0,02) étaient significativement plus bas dans le groupe d’enfants 

« Surfactant + Bud ». Il n’y avait pas d’effets sur la DBP à 36SA d’AC. Les valeurs de pression 

artérielle, le recours à une insulinothérapie pour hyperglycémie et les complications néonatales 

étaient comparables entre les deux groupes d’enfants.  

Conclusion : Dans cette étude, l’addition de faibles doses de budésonide au surfactant chez des 

enfants extrêmes prématurés présentant un SDR a été bien tolérée et s’est associée à une 

réduction de la morbidité respiratoire précoce. Afin de confirmer ces résultats préliminaires, 

une étude randomisée en double aveugle contre placebo est nécessaire.  

Mots-clés : dysplasie bronchopulmonaire, budésonide, prématuré, surfactant, détresse 

respiratoire, corticoïdes  
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