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MAARCUF Adil {MCL-PH)

PE YCHIATRIE; ADDI LOGIE 4504

D& FONSECA David (PU-PH)
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1 Geénéralités

1.1 La prématurité

La prématurité est définie par une naissance survenant avant 37 semaines d’aménorrhée (SA).
Celle-ci peut étre divisée en 3 catégories selon 1’age gestationnel de naissance. On définit
I’extréme prématurité (ou trés grande prématurité) si la naissance survient avant 28 SA, la
grande prématurité entre la 28°™ et la 32°™ SA et enfin la moyenne prématurité ou prématurité
tardive lorsque la naissance survient apres 32 SA. La limite de viabilité est un terme > 22 SA

ou un poids > 500 grammes (a).

La prématurité touche environ 11% des naissances dans le monde soit 15 millions de bébés
avec des taux tres inégaux selon les pays, allant de 3,6% en Allemagne a 18% dans certaines
régions d’Afrique. Plus de 60% des naissances prématurées surviennent en Afrique ou en Asie.
En France, on estime a 60 000 le nombre de nouveau-nés prématurés avant 37 SA dont 12 000
avant 32 SA (1,5%). Environ 85% des naissances prématurées concernent la prématurité

modérée, 10% la grande prématurité et 5% 1’extréme prématurité (b).

La prématurité est un enjeu de santé publique en raison de I’augmentation du nombre de
naissances prématurées et d’'une amélioration de leur prise en charge augmentant la survie. Elle
est la cause d’environ 1 million de décés par an en 2015. Il s’agit de la premiére cause de

mortalité et de morbidité des enfants de moins de 5 ans dans le monde.

Le nombre de décés est d’environ 50% pour les nouveau-nés prématurés nés a 24 SA diminuant
a 10% pour ceux nés a 28 SA dans les pays a revenu élevé alors qu’il est de plus de 90% dans

les pays a faible revenu (c).

La prématurité peut toucher plusieurs organes. Au niveau cérébral, les hémorragies

intraventiculaires et la leucomalacie sont les principales causes de morbidité.

Au niveau respiratoire, il s’agit principalement de la maladie des membranes hyalines a court
terme et de la dysplasie bronchopulmonaire a moyen et long terme. Au niveau digestif I’atteinte

est ’entérocolite ulcéronécrosante et au niveau ophtalmologique, la rétinopathie.

La sévérité de la morbidité augmente avec le niveau de prématuriteé.
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Selon I’¢tude EPIPAGE-2 consacrée a la survie et a la morbidité des enfants nés prématures,
parmi les enfants nés entre 24 et 26 SA et ayant survecu, 25,6 % avaient une dysplasie
bronchopulmonaire (DBP) sévére, 12,9 % présentaient une hémorragie intraventriculaire
sévere, 6,0 % avaient une rétinopathie de stade 3 ou plus, 5,1 % avaient une entérocolite
ulcéronécrosante de stade 2 ou 3 et 2,4 % avaient une leucomalacie. Seuls 59,2 % n’avaient pas
de complications graves de la prématurité. Pour les nouveau-nés nés entre 27 et 31 semaines,
87,6% n’avaient pas de morbidité néonatale grave. Et entre 32 et 34 semaines, 97,9% aucune

morbidité néonatale grave n’a été décelée (d).

1.2 La dysplasie bronchopulmonaire (DBP)

La DBP est la complication respiratoire la plus fréquente et la plus sévere de la prématurité.

Environ 40% de nouveau-nés prématurés souffrent de dysplasie bronchopulmonaire. Cela varie
de 37 % chez les grands prématurés a 67 % chez les trés grands prématurés. Les prématurés de

plus de 1200 grammes ou nés apres 30 SA sont peu atteints (e).

1.2.1 Embryologie

La naissance est marquée pour les poumons par le début des échanges gazeux. Cependant, le
développement pulmonaire est un processus long et complexe. Il se divise en 5 stades et
commence dés le 26°™ jour de gestation pour se poursuivre encore plusieurs années aprés la

naissance (annexe 1).

Le stade embryonnaire s’étend de la 4°™ & la 7°™ semaine de grossesse. C’est lors de cette
période que 1’ébauche pulmonaire commence a se former a partir de 1’ébauche de la paroi
antérieure du tube digestif. Entre le 26°™ et le 28°™ jour, le bourgeon pulmonaire se divise en

deux.

Le stade pseudo-glandulaire se déroule entre la 5™ semaine et la 17°™ semaine d’aménorrhée.
C’est a ce stade que se forme les futures voies aériennes par ramifications successives jusqu’aux
bronchioles pulmonaires & la 17°™ semaine. Le cartilage et les muscles lisses de la paroi
bronchique se forment autour de la 10°™ semaine. Les pneumocytes Il commencent &

apparaitre.
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Le stade canaliculaire se produit de la 16°™ semaine a la 26°™ semaine. 1l se forme alors les
voies aériennes distales et la vascularisation pulmonaire qui vont permettre les échanges
gazeux. Les cellules de I’épithélium respiratoire se différencient en pneumocytes de type I et
II. Les pneumocytes de type I vont ainsi permettre I’hématose en s’associant aux capillaires du
mésenchyme. Vers la 22°™ semaine, les pneumocytes de type Il commencent & fabriquer le

surfactant prévenant le collapsus alvéolaire a 1’expiration.

Le stade sacculaire s’étend de la 25™ & la 36°™ semaine et consiste en la formation des unités
fonctionnelles en saccules. Les cellules interstitielles vont former la matrice extracellulaire et

favorisent la différenciation des cellules épithéliales et la production de surfactant.

Le 5°™ et dernier stade est le stade alvéolaire qui se déroule de la 36°™ semaine d’aménorrhée
a 2 ans. L’expansion pulmonaire continue par augmentation du volume des saccules. Puis, de
multiples bourgeons augmentant de taille rapidement apparaissent le long des septas et forment
les alvéoles Ces alvéoles continuent a se diviser afin d’augmenter le volume pulmonaire et

favoriser les échanges gazeux. 80% des alvéoles se forment aprés la naissance (f,9).

En reprenant I’histologie, on comprend bien les 1ésions pulmonaires différentes en fonction de

I’age gestationnel de naissance.

En effet, chez les prématures, la naissance apparait au cours du stade sacculaire voire méme a
la fin du stade canaliculaire pour les extrémes prématurés. Il n’y a donc quasiment pas de

surfactant et de matrice extracellulaire.

Le surfactant est constitué essentiellement par des phospholipides (85%), des lipides neutres

(5%) et des protéines (10%). Ses fonctions sont multiples :

- Diminuer la tension a la surface des alvéoles

- Augmenter la compliance pulmonaire

- Stabiliser les alvéoles et les bronchioles terminales afin de permettre la création d'une
capacité résiduelle fonctionnelle

- Diminuer le travail respiratoire
Toutes ses fonctions ont pour but d’éviter le collapsus des alvéoles et des bronchioles.
Son déficit quantitatif ou qualitatif est la cause de nombreuses pathologies respiratoires du

nouveau-né (h).

33



Son utilisation exogene a prouvé qu’il permettait une diminution de la fibrose septale alvéolaire

mais ne permettait pas la poursuite du développement sacculaire et alvéolaire (i).

1.2.2 Physiopathologie de la dysplasie bronchopulmonaire

La DBP a été décrite pour la premiere fois en 1967 par Nothway et al. comme une lésion
anatomopathologique touchant les bronches en développement provoquant une inflammation
sévere et une fibrose chez les prématurés nécessitant une ventilation mécanique et une
oxygénothérapie prolongée (j). La DBP atteint préférentiellement les nouveau-nés les plus

petits et les plus prématures.
C’est en 1985 que O'Brodovich et Mellins ont modernisé la physiopathologie (k).

La physiopathologie de la DBP est encore mal connue mais il existe probablement une
prédisposition génétique avec des genes de susceptibilité capable de modifier I’expression de

la maladie associée a des facteurs environnementaux.

Sur le plan génétique, plusieurs géenes ont été associés a une évolution plus sévere de dysplasie
bronchopulmonaire. On peut citer par exemple des concentrations basses de protéine A du
surfactant (SP-A) dans les aspirations trachéales ou un allele du géne SP-A2. Une faible activité
MMP-2, une faible concentration de KGF et une concentration plasmatique basse de rétinol ont

également été associées a une DBP plus sévére.

Sur le plan environnemental, la poursuite des recherches a montré que I’hyperoxie sur un
poumon en développement entraine une diminution de 1’alvéolisation avec une augmentation
de taille des alvéoles et une diminution de la surface alvéolaire par défaut de septation. De
méme, une ventilation mécanique trop agressive induit une inhibition de 1’alvéolisation. Les
infections bactériennes et virales en entrainant une réponse inflammatoire sont responsables
d’anomalies du développement pulmonaire comme I’infection a Adenovirus et celle a

Ureaplasma spp. qui ont été identifiées comme facteur de risque de DBP.

Lors d’une inflammation, la libération de certains facteurs de 1’inflammation comme
I’interleukine 6, I’interleukine 8, I’interleukine 1B et le déséquilibre oxydants-anti-oxydants
augmente également le risque de DBP. NF-kB joue un rdle central dans la régulation de
I’inflammation, il régule I’expression génique des cytokines pro-inflammatoires, des

chimiokines et des molécules d’adhésion. On le retrouve augmenté dans les macrophages
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alvéolaires des lavages bronchoalvéolaires de nourrissons prématurés ayant développé une
DBP. Ainsi, il apparait que l'activation de NF-kB est au cceur du développement de

I'inflammation pulmonaire et des lésions pulmonaires.

Ces facteurs peuvent étre augmentés des les premiers jours de vie en cas de chorioamniotite qui

augmente également le risque de DBP.

L’administration de corticoides anténataux permet une diminution de ces processus
inflammatoires des voies aériennes et permet une diminution des besoins ventilatoires et du

risque de DBP. Cependant, ils sont également liés a une diminution de la septation (f).

L’apparition de nouvelles techniques a donc permis 1’amélioration de la prise en charge des
nouveau-nés prématurés. En effet, la ventilation mécanique moins agressive et limitée en faveur
d’une ventilation non invasive a pression positive continue (CPAP), la corticothérapie
anténatale et 1’administration de surfactant exogéne ont modifié la définition et les

caractéristiques de la DBP.

1.2.3 Définition

La DBP se caractérise par un arrét de croissance des alvéoles qui deviennent moins nombreuses
et plus larges associées a une diminution des septations, de 1’alvéolisation et de la
vascularisation (I). Les lésions de fibrose et une prolifération des cellules interstitielles,

témoignent d'anomalies de la réparation tissulaire apres agression.

La DBP était initialement décrite comme la persistance de symptoémes respiratoires avec
anomalies radiologiques requérant une oxygénothérapie chez un nouveau-né au-dela de 28

jours de vie.

Les définitions ont progressivement évolué en méme temps que les découvertes sur

I’histopathologie de la DBP et il en existe plusieurs.

C’est ensuite Jobe en 2001 qui modernisa la définition en définissant la DBP comme toute
oxygénodépendance pendant au moins 28 jours et dont les besoins en oxygene sont supérieurs
ou égaux a 30% et/ou nécessitant une pression positive expiratoire jusqu’a 36 SA d’age corrigé

() (cf description partie 3.3).
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1.3 L’azithromycine : de I’antibiothérapie a I’ anti-
inflammatoire

L’azithromycine est un antibiotique qui appartient a la famille des macrolides. Les principaux
antibiotiques de cette classe sont I’azithromycine, la clarithromycine, la josamycine et

I’érythromycine.

Les macrolides sont utilisés habituellement pour traiter les infections des voies respiratoires et
des tissus mous secondaires a des bactéries Gram positifs telles que Streptococcus pneumoniae

et Haemophilus influenzae ainsi que les mycoplasmes, mycobactéries et la Iégionellose.

Pour effectuer leur action, les macrolides s’accumulent dans les leucocytes afin de rejoindre le

lieu de ’infection.

Il a été démontré qu'un traitement & long terme avec I'érythromycine modifiait I'évolution
clinique de la bronchiolite a la fin des années 1980 (m). Depuis lors, les macrolides se sont
avérés avoir un grand nombre de propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices en plus

de leur effet antimicrobien.

Les macrolides régulent négativement la réponse inflammatoire en inhibant les cytokines pro-
inflammatoires telles que 1’'IL-1, IL-6 et TNF-a et les facteurs de transcription inflammatoire
comme NF-kB. IIs permettent de diminuer la sécrétion de mucus des voies respiratoires et
augmentent sa clairance. Les macrolides permettent également d’inhiber la formation du

biofilm d'adhérence des bactéries.

Via leur effet immunomodulateur, ils diminuent la production de radicaux libres et inhibent
I’activation des polynucléaires neutrophiles. De plus, les macrolides peuvent influencer
I'activité des phagocytes en modifiant leurs diverses fonctions (chimiotaxie, phagocytose,

explosion oxydative, destruction bactérienne et production de cytokines) (n).

Cependant, les effets anti-inflammatoires observés avec les macrolides restent modestes si on

les compare aux effets anti-inflammatoires des corticoides.

L’azithromycine est un macrolide de nouvelle génération permettant moins d'effets secondaires

et des propriétés anti-inflammatoires accrues par rapport a I'érythromycine.
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Une étude ex vivo réalisée a démontré que 1’azithromycine supprimait l'activation de NF-kB
dans les cellules d’aspirations trachéales de nourrissons prématurés ventilés ce qui permet une

diminution de la synthése des médiateurs pro-inflammatoires dépendants de NF-«xB (o).

Les macrolides sont utilisés avec succes dans le traitement d'autres maladies pulmonaires
inflammatoires chroniques notamment dans 1’asthme sévére, la dilatation des bronches, la

mucoviscidose ou encore la bronchiolite oblitérante post-transplantation.

Actuellement, peu de recommandations existent quant a la prise en charge des nourrissons
dysplasiques bronchopulmonaires et encore moins sur 1’utilisation de 1’azithromycine dans ce

cadre-la.

Depuis quelques années, 'utilisation de I’azithromycine tend a se diversifier dans certaines
maladies respiratoires chroniques mais son utilisation dans la dysplasie bronchopulmonaire
reste controversée et non soumise a des recommandations de sociétés savantes ou de la Haute

Autorité de Santé.

1.4 Objectif principal de 1’étude

L’objectif de cette étude est d’étudier les pratiques médicales sur [utilisation de

I’azithromycine dans la dysplasie bronchopulmonaire.
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2 These-article

2.1 Introduction

La dysplasie bronchopulmonaire (DBP) est un probléme majeur de santé publique. En effet
avec I’amélioration de la prise en charge des nouveau-nés prématurés, qui devient plus précoce,
son incidence est en augmentation (1). Elle est inversement proportionnelle a I’age gestationnel
et peut atteindre jusqu’a 67% des enfants (2). Il s’agit de la complication respiratoire la plus
fréquente de la prématurité. Elle est une cause majeure de morbidité et de mortalité. Elle affecte

la survie et la qualité de vie des enfants.

La DBP se caractérise par un arrét de croissance des alvéoles qui deviennent moins nombreuses
et plus larges avec diminution des septations, de 1’alvéolisation et de la vascularisation. Les
définitions cliniques de la DBP ont évolué en méme temps que les découvertes concernant son
histopathologie. C’est ainsi que Jobe modernisa sa définition en 2001 en proposant une
oxygénodépendance pendant au moins 28 jours associé a des besoins en oxygene > 30% et/ou
pression positive expiratoire jusqu’a 36 SA d’age corrigé. Plusieurs stades de sévérité sont
définis en fonction du niveau de fraction inspirée en oxygene (FiO2) a 28 jours de vie (3) : léger
si le nouveau-neé est en air ambiant a 36 semaines d’age corrigé, modéré si la FiO; est entre 21
et 30% et sévere en cas de FiO2 > 30% et/ou si un support ventilatoire par CPAP est encore
nécessaire a 36 semaines d’age corrigé. La physiopathologie de la DBP est encore
imparfaitement connue mais il existe probablement une prédisposition génétique associée a des

facteurs environnementaux pré et post-nataux (4).

Les macrolides ont recu une attention considérable en raison de leurs actions anti-
inflammatoires et immunomodulatrices. En effet, ils agissent en inhibant la réponse

inflammatoire via les cytokines pro-inflammatoires et les radicaux libres (5).

Depuis quelques années, 1’utilisation de 1’azithromycine tend a se diversifier dans certaines
maladies respiratoires chroniques mais son utilisation dans la dysplasie bronchopulmonaire
reste controversée et non soumise a des recommandations de sociétés savantes ou de la Haute

Autorité de Santé.
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L’objectif de cette étude est d’évaluer a partir d’un questionnaire les pratiques médicales

concernant 1’utilisation de 1’azithromycine dans la DBP.

2.2 Matériel et Méthodes

2.2.1 Schéma d’étude

Il s’agissait d’une enquéte de pratique, descriptive, transversale et multicentrique comparant les
réponses de médecins, via un questionnaire anonyme, a différents items dont des mises en
situation concernant la prématurité, la dysplasie bronchopulmonaire selon la définition de Jobe

et I’utilisation d’azithromycine.

Afin d’étre le plus représentatif de la population de médecins s’occupant d’enfants dysplasiques
bronchopulmonaires, le questionnaire était diffusé par mail via la Société Pédiatrique de
Pneumologie et d’Allergologie (SP2A), la Société Frangaise de Néonatologie (SFN) et les
réseaux « naitre et devenir » régionaux qui suivent les nouveau-nés prématurés. Deux relances

étaient effectuées a 1 et 3 mois de 1’envoi initial.

2.2.2 Collecte des données

Le questionnaire élaboré a partir de « Google Forms » était composé de 21 questions a choix

unique ou multiple avec possibilité de commentaires. 1l était scindé en 3 parties (annexe 2) :

- Caractéristiques socio-démographiques du médecin répondeur (questions 1 a 7) : sexe, année
de naissance, année de soutenance de these, formation complémentaire possible, ville et lieu

d’exercice, implication dans le suivi de nouveau-nés dysplasiques bronchopulmonaires.

- Cas clinique (questions 8 a 16) : Nous avions réalisé un cas clinique mettant en situation les
médecins lors de la prise en charge d’un prématuré de 25 SA. Les questions avaient pour but
de définir la stratégie thérapeutique adoptée, en particulier concernant la prescription
d’azithromycine, précocement en cas d’instabilité cardio-respiratoire a J16, puis en cas de
difficultés de sevrage des lunettes a haut débit pour des lunettes nasales simples a 32 SA, et

enfin lors de retour & domicile avec une oxygénothérapie aux lunettes nasales.
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- Généralités (questions 17 a 21) : questions générales sur 1’azithromycine : mécanismes
d’action, utilisation dans d’autres pathologies respiratoires chroniques, situations théoriques de

prescription dans la DBP.

Dans le but d’obtenir des questionnaires parfaitement remplis, il était obligatoire de répondre a

chaque question pour passer a la suivante.

Les résultats du questionnaire étaient extraits sous la forme d’un tableau Excel. Aucune donnée
de santé a caractére personnel n’était relevée. La confidentialité lors de ’enquéte était
préservée. Toutes les réponses étaient anonymes et renvoyées sur une adresse mail sécurisée
dont l'acceés était restreint aux investigateurs principaux. La réponse au questionnaire Google

Forms valait acceptation et consentement a la participation a la recherche.

2.2.3 Analyse statistigue

L‘analyse des données se déroulait en deux temps :

- Tout d’abord, une analyse descriptive dont les résultats étaient exprimés sous forme d’effectifs

et de pourcentages

- Puis, une analyse statistique complémentaire portant sur des comparaisons et réalisée avec le
programme SigmaPlot. Le test statistique Chi-2 avec un niveau de significativité p < 0,05 était
utilisé pour la comparaison des fréquences de variables qualitatives. Pour les variables
quantitatives, des tests parameétriques ou non-paramétriques usuels étaient utilisés en fonction

de la distribution des données.

2.3 Résultats

2.3.1 Caractéristiques de la population interrogée

Au total, 81 réponses étaient obtenues provenant de 35 néonatologues, 43 pneumopédiatres, 1
allergologue pédiatre, 1 neuropédiatre et 1 pédiatre généraliste. Le taux estimé de réponses était
faible de 1’ordre de 13% de la mailing liste de la SP2A et probablement moins pour la SEN et
les réseaux Naitre et Devenir. Cependant la répartition géographique des médecins répondeurs
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était homogene sur le territoire (figure 1) avec 30% des réponses provenant de Paris et
Marseille. Les caractéristiques de la population sont regroupées dans le tableau 1. Il s’agissait
d’une population majoritairement féminine (sex ratio 0.4) ayant obtenu sa thése d’exercice 12
ans plus tot en moyenne (extrémes de 6 a 19 ans). Les structures d’exercice étaient tres
majoritairement hospitalieres. La grande majorité des médecins répondeurs suivait des enfants
porteurs de DBP (n=76, 94%).

2.3.2 Analyse du cas clinique

Les réponses au cas clinique permettaient de noter que les prescripteurs d’azithromycine étaient
tout & fait minoritaires chez un prématuré de 25SA porteur de DBP : 2% (n=2) lors de
persistance a J16 d’un support ventilatoire avec FiO2 entre 35 et 45%, 5% (n=4) lors de
difficulté de sevrage de I’oxygénothérapie délivrée par lunettes nasales simples a 37SA, et 2%
(n=2) lors de sortie a domicile sous oxygeéne. Les prescriptions les plus fréquentes dans ces
situations étaient les corticoides par différentes voies d’administration : intraveineuse (9%, 9%,
0% dans chacune des 3 situations respectives), orale (6%, 14%, 10%) ou inhalée (5%, 15%,
25%). A lasortie vers le domicile, ¢’était I’absence de traitement qui prédominait (38%, n=31).

Aucune différence de prescription n’était notée selon la spécialisation ou I’année de these.

2.3.3 Analyse des connaissances et prescriptions ou non prescriptions
d’azithromycine

L’action anti-inflammatoire de 1’azithromycine était connue de 95% des répondeurs, 5%
décrivant également un effet sur la réparation bronchique et 5% sur la réparation alvéolaire.
Pres de la moitié (49%) rapportait également une action anti-infectieuse en cas de prise

prolongée. L’effet sur la croissance pulmonaire revenait dans 4% des réponses.

En dehors de la DBP, I’azithromycine était utilisée dans d’autres pathologies comme dans les
dilatations de bronches (53%), la mucoviscidose (38%), 1’asthme sévere (38%), et la

bronchiolite oblitérante (32%).

Dans la DBP, 96% (n=78) des pédiatres interrogés déclaraient ne pas avoir pour habitude de
prescrire ce traitement. Les raisons évoquées, quelle que soit la spécialité, étaient ’absence de
recommandation (67%), des connaissances insuffisantes sur la molécule (57%) et une peur des
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résistances microbiologiques induites (11%). Les autres causes citées étaient I’absence d’étude

de I’azithromycine dans la DBP et les effets indésirables possibles.

Pour les médecins ayant pour habitude de prescrire de I’azithromycine, 1’indication principale

était une prématurité avant 28 SA.

En reposant la question théorique d’une prescription possible d’azithromycine en cas de DBP,
que le médecin interrogé ait été ou non prescripteur dans le cas clinique, 72% déclaraient
toujours ne jamais prescrire d’azithromycine. Pour les autres, les indications qu’ils pensaient
possibles étaient la DBP sévére (67%) et la poursuite d’une oxygénodépendance a la sortie de
néonatologie (29%). Aucune différence d’age, d’année de soutenance de these et de sexe n’était
mise en évidence entre prescripteurs et non prescripteurs. En revanche, il existait une différence
statistiquement significative de prescription d’azithromycine dans la DBP entre les

pneumopédiatres et les néonatologues (33% vs 11%, p=0,035).

La majorité des prescripteurs potentiels utilisait la posologie d’une dose-poids 3 fois par

semaine répartie équitablement dans la semaine (n=22/24, 91.6%).

Le moment de D’instauration et de l’arrét du traitement ainsi que la fagon d’arréter
I’azithromycine étaient débattus. 14% ’instauraient aprés 36 SA devant les difficultés de
sevrage en oxygene. Une proportion identique le débutait aprés 36 SA en cas de dysplasie
bronchopulmonaire sévere. Seulement 2% débutaient I’azithromycine a 28 jours de vie lorsque
la définition de dysplasie bronchopulmonaire était validée. La durée du traitement était difficile

a déterminer, avec un arrét brutal dans la majorité des cas (56%, n=45) (Tableau 3).

2.4 Discussion

Notre étude avait pour but d’évaluer les pratiques médicales de 1’utilisation de 1’azithromycine
dans la dysplasie bronchopulmonaire. Méme si 1’action anti-inflammatoire de 1’azithromycine
dans les pathologies respiratoires chroniques était largement connue des medecins interroges,
cette étude par questionnaire montre un faible taux déclaré de prescription, tant en néonatologie
qu’en pneumologie pédiatrique, chez I’enfant né prématurément et porteur de DBP. Les motifs
invoqués de non prescription sont I’absence d’études et de recommandation officielle, ainsi que

la peur des effets secondaires. Par contre, les indications apparaissant comme les plus
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pertinentes seraient la DBP sévere ou la difficulté de sevrage en oxygéne a la sortie de

néonatologie.

L’action anti-inflammatoire des macrolides, dont 1’azithromycine est un des représentants les
plus utilisés dans I’indication non anti-infectieuse, est liée a une inhibition des cytokines pro-
inflammatoires telles que I’IL-1, IL-6 et TNF-a et des facteurs de transcription inflammatoire
comme NF-kB. Les macrolides permettent de diminuer la sécrétion de mucus des voies
respiratoires et d’augmenter sa clairance. Ils inhibent la formation du biofilm d'adhérence des
bactéries. Ils ont également un effet immunomodulateur en diminuant la production de radicaux
libres et en inhibant ’activation des polynucléaires neutrophiles. De plus, les macrolides
peuvent influencer l'activité des phagocytes en modifiant leurs diverses fonctions
(chimiotactisme, phagocytose, explosion oxydative, destruction bactérienne et production de
cytokines) (6). Par contre, une infime proportion des médecins interrogés connaissaient 1’ intérét
de I’azithromycine sur la réparation bronchique et sur la croissance pulmonaire, 5% pensant a
tort que celle-ci avait aussi un effet sur la réparation alvéolaire. En raison des différents effets
décrits, 1’azithromycine, au long cours et a doses faibles, a d’abord été utilisée dans la
mucoviscidose, entrainant une diminution du nombre d’infections respiratoires et de recours
aux cures antibiotiques au moins la premiere année de traitement (7). Ce traitement est
actuellement recommandé dans les formes classiques de mucoviscidose a partir de I’age de 6
ans quel que soit le statut bactériologique (PNDS 2021). Par analogie, les prescriptions
d’azithromycine au long cours ont été étendues a d’autres pathologies respiratoires chroniques
telles que les dilatations de bronche hors mucoviscidose ou une diminution de la fréquence des
exacerbations et du volume des expectorations a €té rapportée (8,9). Les prescriptions
s’étendent maintenant a la BPCO, la fibrose pulmonaire, 1’asthme sévére, la bronchiolite
oblitérante post-transplantation ou post-infectieuse avec des niveaux de preuve plus ou moins
importants (10-13). Concernant la DBP, peu de recommandations existent globalement quant
a la prise en charge des nourrissons atteints de cette pathologie et encore moins quant a

I’utilisation de I’azithromycine dans ce cadre.

Notre étude montre que la prescription d’azithromycine est anecdotique lors de DBP avérée et
ce quel que soit son stade évolutif. Cette opinion ne reflete bien sir que le panel de
professionnels interrogés qui correspond a environ 10% de 1’ensemble des néonatologues et
pneumopédiatres. Cependant, méme si ce chiffre peut paraitre faible, ceux ayant participé a

I’enquéte étaient impliqués dans la prise en charge d’enfants atteints de DBP, avaient des lieux
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d’exercice variés, mais représentatifs de I’ensemble des lieux de prise en charge de ces patients,
¢taient équitablement répartis sur I’ensemble du territoire, et étaient majoritairement des
femmes. Il semble probable que les réponses obtenues représentent la prise en charge d’un
service et non uniquement de la personne répondante. Au vu de ces éléments, notre population
parait représentative de la population pédiatrique en charge, hors réanimation, de la DBP. Une
tres grande majorité des pédiatres interrogeés (96%) ne prescrivent jamais d’azithromycine dans
la DBP en raison de I’absence de recommandation, de niveau de preuve d’efficacité, la possible
modification de la sensibilité des germes aux macrolides, et la peur des effets latéraux. Pour
ceux qui se déclaraient prescripteurs la meilleure indication concernait tous les prématurés <
28SA. De fagon plus générale, lorsque I’ensemble du panel, prescripteurs avoués ou non,
réfléchissait aux indications possibles de ’azithromycine au long cours dans la DBP, 72%
continuaient a ne jamais en prescrire, tandis que les autres proposaient un traitement soit a 36SA
soit apres la sortie a domicile en cas de DBP sévere ou de difficulté de sevrage de ’oxygéne.
Si les doses d’azithromycine et les modalités d’administration étaient globalement connues de

tous, la durée et les modalités d’arrét du traitement étaient bien moins claires.

Notre cas clinique questionnait sur la prise en charge d’un enfant porteur d’une DBP
diagnostiquée. A notre connaissance aucune étude n’est actuellement publiée sur I’efficacité de
I’azithromycine au long cours dans cette indication précise. Seul un essai randomisé controlé
en double aveugle versus placebo est actuellement en cours chez des enfants agés de 6 mois a
6 ans présentant une pathologie respiratoire chronique en lien avec une DBP (14). L’objectif
principal est, au bout de 3 a 6 mois d’azithromycine, d’évaluer le nombre de visites médicales
non programmeées et les objectifs secondaires d’évaluer le nombre d’effets secondaires, le cott
lié aux événements respiratoires aigus, la réduction sur le long terme des symptdmes
respiratoires, 1’évolution des résistances des voies aériennes et du taux de cytokines. Méme si
« intuitivement » la DBP sévére ou 1’oxygénodépendance pourraient étre de possibles
indications de traitement au long cours en période néonatale, celles-ci méritent d’étre validées.
La littérature est un peu plus abondante sur I’utilisation de 1’azithromycine, plutot administrée
cette fois par voie intra-veineuse, pour prévenir la survenue de DBP chez le grand prématuré
(15). Les études sont parfois contradictoires mais la majorité d’entre elles semblent prouver une
action anti-inflammatoire positive de 1’azithromycine (16,17). Ainsi, lors de ventilation
mécanique liée a la prématurité, une diminution des taux sériques d’IL-2 et IL-8 est observée,
avec réduction du nombre de décés et de I’oxygénodépendance a 28 jours (18). Dans une autre

étude ou 108 enfants nés a moins de 32SA recevaient systématiquement a partir de J7 de
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’azithromycine per os (10 mg/kg/j 1 semaine puis 5 mg/kg/j 1 semaine), le taux de DBP a J28
était de 25% dans le groupe traité versus 43% dans le groupe placebo (19) L’effet de
I’azithromycine serait plus probant lors d’infection a Ureaplasma (17). En dernier lieu une
crainte exprimée par les pédiatres interrogés concernant la prise d’azithromycine au long cours
était celle des effets latéraux. Les études de tolérance sont globalement rassurantes en pédiatrie.
L’allongement du QT n’a été observé que chez I’adulte, mais il est recommandé de réaliser
systématiquement un ECG avant de débuter le traitement. Un QT > 450 ms contre-indique son
utilisation. Les autres effets secondaires possibles sont une oto-toxicité qui est dose-dépendante,
des troubles digestifs, et des modifications microbiologiques telles qu’une augmentation
variable du taux de résistance des germes aux macrolides ou une augmentation debattue du
risque d’infection a mycobactérie non tuberculeuse. De fagon plus spécifique, chez le prématuré
une dose unique intraveineuse d’azithromycine n’induit pas d’effets secondaires (20). Une
méta-analyse incluant 473 nouveau-nés traités par azithromycine, quelle que soit 1’indication
ou la voie d’administration, rapporte des effets secondaires, uniquement digestifs, dans prés de

20% des cas (21).

2.5 Conclusion

La DBP est une pathologie fréquente de la prématurité qui presente de nombreuses analogies
avec d’autres maladies respiratoires chroniques de I’enfant. Les données actuelles sur
I’utilisation au long cours de 1’azithromycine sont trés parcellaires, tant en préventif de la DBP
qu’en curatif. Notre étude confirme la rareté de prescription de ce traitement lors de diagnostic
de DBP aupreés d’un panel de néonatologues et pneumopediatres, habitués a prendre en charge
cette pathologie. Des études complémentaires sont requises avant de pouvoir recommander une

quelconque utilisation de I’azithromycine dans cette indication.
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Figure 1 : Carte de localisation des répondeurs
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Tableau 1 : Caractéristigues de la population

Effectifs
Age (ans), Moyenne * déviation standard 43+9
Genre, N (%)
Féminin 58 (72)
Masculin 23 (28)

Année de soutenance de these, médiane [intervalle interquartile]

2009 [2002 - 2015]

Formation complémentaire, N (%)

Pneumopédiatre 43 (53)
Néonatologue 35 (43)
Autre 3(4)
Structure d’exercice, N (%)
Maternité de niveau 3 41 (42,7)
Maternité de niveau 2 7(7,3)
Service de pneumopédiatrie 20 (20,8)
Service de pédiatrie générale en CHU 7(7,3)
Service de pédiatrie générale en CHG 8 (8,3)
Libéral 9(9,3)
Autre 4 (4,2)
Suivi de nouveau-nés dysplasiques bronchopulmonaires, N (%)
Oui 76 (94)
Non 5 (6)

Tableau 2 : Analyse descriptive des prescriptions lors d’une instabilité cardio-respiratoire, de

difficulté de sevrage en oxygene et en cas de sortie de néonatologie avec de 1’oxygeéne

Réponses
N (% de praticiens)
Instabilité cardio- Difficulté Sortie avec
respiratoire sevrage O, 0,

Nébulisations de B,-mimétiques de courte durée d’action 5 (6) 6 (7) 5 (6)
Nébulisations d’ipratropium 1(1) 0 (0) 0 (0)
Nébulisations de corticostéroides 17 (21) 28 (35) 25 (31)
B2-mimétiques de courte durée d’action en bouffée 1(1) 2(2) 7(9)
Corticoides inhalés en bouffée 4 (5) 12 (15) 20 (25)
Corticostéroides en bolus intraveineux 7(9) 7(9) /
Corticoides oraux 5 (6) 11 (14) 0(0)
Diurétiques 23 (28) 13 (16) 8 (10)
Azithromycine 2(2) 4 (5) 2(2)
Aucun 36 (44) 18 (22) 31 (38)
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Tableau 3 : Analyse descriptive sur ’arrét de 1’azithromycine

Nombre de réponses
N (% de praticiens)

Quand arréter ’azithromycine?

A Parrét de ’oxygene 26 (32)
A 6 mois 11 (14)
Entre 6 et 12 mois 6 (7)
Dans la deuxiéme année de vie 4 (5)
Apres 2 ans 3(4)
Je ne prescris pas d’azithromycine 21 (26)
Autre 10 (12)
Comment arréter ’azithromycine?

J’organise une décroissance progressive en donnant des demi-doses 2(2)
J’organise une décroissance en diminuant le nombre de prise par semaine 5 (6)
Jarréte brutalement 45 (56)
Autre 29 (36)
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3 Conclusion

La dysplasie bronchopulmonaire (DBP) est un probléme majeur de santé publique avec une
prise en charge des nouveau-nés prématurés de plus en plus précoce. Il s’agit de la complication
respiratoire la plus fréquente de la prématurité. Elle est une cause majeure de morbidité et de

mortalité.

Les macrolides possédent des propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices allant au-
dela de leur activité antibactérienne en régulant négativement la cascade inflammatoire et en

atténuant la production excessive de cytokines.

A partir de cette base théorique et de preuves d’efficacité obtenues dans d’autres maladies
respiratoires chroniques (asthme sévere, dilatation des bronches, mucoviscidose ou encore
bronchiolite oblitérante post-transplantation), les macrolides peuvent étre considérés comme

une option de traitement prometteuse da la DBP.

Cependant, son utilisation dans la DBP reste controversée et non soumise a des

recommandations de sociétés savantes ou de la Haute Autorité de Santé.

De fagon a analyser 1’attitude de pédiatres prenant en charge les enfants atteints de DBP vis-a-
vis de la prescription d’azithromycine, nous avons proposé un questionnaire et un cas clinique
d’un enfant né prématurément et porteur d’une DBP oxygéno-dépendante aux professionnels
inscrits au mailing de la SP2A, de la SFN et du réseau Naitre et Devenir. A partir des 81
réponses obtenues, nous avons pu montrer que I’action anti-inflammatoire de 1’azithromycine
dans les pathologies respiratoires chroniques était largement connue des médecins interrogés,
mais que le taux déclaré de prescription d’azithromycine, tant en néonatologie qu’en
pneumologie pédiatrique, chez I’enfant né prématurément et porteur de DBP, était tout a fait
anecdotique (moins de 5% de prescripteurs). Les motifs invoqués de non prescription étaient
I’absence d’études et de recommandation officielle, ainsi que la peur des effets secondaires. Par
contre, les indications retenues comme étant probablement les plus pertinentes pour les
prescripteurs et non-prescripteurs, apparaissaient étre la DBP sévere ou la difficulté de sevrage

en oxygene a la sortie de néonatologie.

Une mise au point a partir de la littérature récente sur la place de 1’azithromycine dans la DBP
conforte l’attitude des professionnels interrogés avec 1 seule étude en cours retrouvée
concernant le traitement par macrolides au long cours de la DBP aveérée et symptomatique.
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Quelques autres études semblent indiquer un intérét de I’azithromycine prophylactique chez le

grand prématuré dans la survenue de DBP.

Cette these fait donc un état des lieux de la prescription d’azithromycine dans les pathologies
respiratoires chroniques de I’enfant et plus particulierement dans la DBP. Dans 1’avenir, il serait
intéressant de réaliser une étude prospective afin d’étudier I’effet anti-inflammatoire de
’azithromycine dans la DBP et ainsi augmenter 1’arsenal thérapeutique pour améliorer la prise

en charge des nouveau-nés prématurés.
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5 Annexes

5.1 Annexe 1 - Stades du développement pulmonaire
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5.2 Annexe 2 - Questionnaire

. QUESTIONS GENERALES

1) Vous étes ?
a. Une femme
b. Un homme

2) Quelle est votre année de naissance ?
3) En quelle année avez-vous soutenu votre thése ?
4) Dans quelle ville exercez-vous ?

5) Avez-vous une formation complémentaire ?
a. Néonatologue
b. Pneumopédiatre
c. Autre (précisez)

6) Dans quelle structure exercez-vous ?

a. Maternité de niveau 3
Maternité de niveau 2b
Maternité de niveau 2a
Maternité de niveau 1
Service de pneumologie pédiatrique
Service de pédiatrie générale en CHU
Service de pédiatrie générale en CHG
En ville
Autre (préciser)

—STe@ e oooT

7) Suivez-vous des nouveau-nés dysplasiques bronchopulmonaires ?
a. Oui
b. Non

1.  CASCLINIQUE :

Léo est né prématurément a 25 SA sur suspicion de chorioamniotite. A la naissance, il pese
650g.

En salle de naissance, il présente une détresse respiratoire néonatale immédiate nécessitant
une intubation naso-trachéale et 2 instillations de surfactant.
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Il est sevreé de la ventilation mécanique a J16 permettant un passage en CPAP mais il persiste
de nombreux événements cardio-respiratoires sous CPAP avec des FiOz entre 35 et 45%. Son
échographie cardiaque est normale et I’auscultation retrouve des crépitants diffus.

8) Que prescrivez-vous a ce moment-la devant I’instabilité cardio-respiratoire ?
Des nébulisations de B2-mimétiques de courte durée d’action
Des nébulisations d’ipratropium

Des nébulisations de corticostéroides

Des B2-mimétiques de courte durée d’action en bouffée

Des corticoides inhalés en bouffee

Des corticostéroides en bolus intraveineux

Des corticoides oraux

Des diurétiques

De I’azithromycine

Aucun

Autre (précisez)

AT T SQ@ ho oo o

Léo ne présente pas d’autre complication de la prématurité, il sort de réanimation pour le
service de néonatologie a 32 SA.

Il nécessite un support par pression positive de type lunettes a haut débit avec une FiO> entre
30 et 35%.

Apres de multiples échecs de sevrage, il est décidé de switcher pour des lunettes simples d’O>
a 37 SA avec debit variable entre 0,1 et 0,5 L/min.

Le sevrage des lunettes simples est infructueux avec désaturations immédiates pendant son
séjour dans le service de néonatologie.

9) Que prescrivez-vous a ce moment-Ia afin de favoriser le sevrage ?
Des nébulisations de B2-mimétiques de courte durée d’action
Des nébulisations d’ipratropium

Des nébulisations de corticostéroides

Des B2-mimétiques de courte durée d’action en bouffée
Des corticoides inhalés en bouffée

Des corticostéroides en bolus intraveineux

Des corticoides oraux

Des diurétiques

De I’azithromycine

Aucun

Autre (précisez)

AT T SQ mo a0 o

Finalement, vous organisez la sortie de Léo a domicile avec de I’oxygene en lunettes simples.

10) Que prescrivez-vous pour la sortie ?
a. Des nébulisations de f2-mimétiques de courte durée d’action
b. Des nébulisations d’ipratropium
c. Des nébulisations de corticosteroides
d. Des B2-mimétiques de courte durée d’action en bouffée

57



oK o

Des corticoides inhalés en bouffée
Des corticoides oraux

Des diurétiques

De I’azithromycine

Aucun

Autre (précisez)

11) En cas de prescription d’azithromycine, a quel moment pensez-vous que le
traitement soit le plus intéressant a débuter ?

a.

Je débute le traitement a J28, lorsque la définition de dysplasie
bronchopulmonaire est présente

Je débute le traitement aprés 36 SA devant les difficultés de sevrage d’oxygéne

Je débute le traitement aprés 36 SA devant la gravité de la dysplasie
bronchopulmonaire

Je débute le traitement a la sortie de néonatologie

Je débute le traitement a distance de la sortie devant la persistance de
I’oxygénodépendance a domicile

Je ne prescris pas d’azithromycine

Autre (précisez)

12) Le diagnostic de dysplasie bronchopulmonaire est posé. A quelle dose prescrivez-
vous ’azithromycine ?

a.

-~ D o 0o

1 dose-poids tous les jours

1 dose-poids 5 jours sur 7

1 dose-poids 3 fois par semaine répartie équitablement dans la semaine
1 dose-poids 3 fois par semaine 3 jours de suite

Je ne prescris pas d’azithromycine

Autre (précisez)

13) En cas de non-prescription d’azithromycine, pourquoi ne le prescrivez-vous pas ?

a.

b.
C.
d

Absence de recommandation

Connaissance de 1’azithromycine dans cette pathologie insuffisante
Peur des résistances antibiotiques

Autre (précisez)

Finalement Léo sort sous nébulisations de budésonide 2 fois par jour, salbutamol en bouffées
si besoin et azithromycine 1 dose-poids 3 fois par semaine (lundi, mercredi, vendredi).

Vous le revoyez en consultation a 6 mois : il se porte a merveille et n’a plus besoin d’oxygéne

depuis 1’age de 4 mois.
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14) A quel moment arrétez-vous 1’azithromycine ?

D 00T

A I’arrét de I’oxygéne

A 6 mois

Entre 6 et 12 mois

Dans la deuxiéme année de vie
Apres 2 ans

Autre (précisez)

15) Comment prévoyez-vous ’arrét de 1’azithromycine ?

a

b.
C.
d.

J’organise une décroissance progressive en donnant des demi-doses
J’organise une décroissance en diminuant le nombre de prise par semaine
Jarréte brutalement

Autre (précisez)

16) Comment organisez-vous le suivi initialement ?

a.

D 00 o

Tous les mois

Tous les 3 mois
Tous les 6 mois
Tous les ans

Suivi non nécessaire

QUELQUES GENERALITES POUR FINIR :

17) Selon vous, parmi les mécanismes d’action suivants, lesquels concernent
I’azithromycine donné au long cours dans les pathologies respiratoires chroniques ?

a.

-~ D o0 c

Réparateur bronchique
Réparateur alvéolaire
Anti-inflammatoire
Bronchodilatateur
Anti-infectieux

Effet sur la croissance pulmonaire

18) Avez-vous pour habitude de prescrire de 1’azithromycine pour d’autres pathologies
respiratoires chroniques ? Si oui dans la/lesquelle(s) ?

a.

- D o0 o

Non

Dilatation des bronches
Mucoviscidose
Bronchiolite oblitérante
Asthme sévere

Autres (précisez)
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19) Avez-vous pour habitude de prescrire de 1’azithromycine dans les dysplasies
bronchopulmonaires ?

a.
b.

Oui
Non

20) Le prescrivez-vous pour tous les prématurés atteints de dysplasie
bronchopulmonaire ?

a.

b.
C.
d

Oui, tous les < 28 SA uniquement
Oui, tous les < 32 SA

Oui, tous les nouveau-nés prématurés
Aucun

21) Dans quel cas prescrivez-vous de 1’azithromycine dans la dysplasie
bronchopulmonaire ?

a.

-~ ® o0 c

s Q@

Pour tous les prématurés oxygénodépendants a 28 jours de vie

Pour tous les prématurés encore oxygénodépendants a la sortie de néonatologie
Pour les dysplasiques bronchopulmonaires léger

Pour les dysplasiques bronchopulmonaires modérée

Pour les dysplasiques bronchopulmonaires sévére

En préventif pour tous prématurés avec un poids de naissance inférieur a 1 kg
quelques soit leur statut vis-a-vis de I’oxygéne

Je ne prescris jamais d’azithromycine dans la dysplasie bronchopulmonaire
Autre (précisez)
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6 Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai
pas usage de mes connaissances contre les lois de 1’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’'indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J>apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses ;

que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.
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RESUME

Objectif : La dysplasie bronchopulmonaire est un probleme majeur de santé publique. En
effet avec I’amélioration de la prise en charge des nouveau-nés prématurés et une prise en
charge a un age de plus en plus précoce son incidence est en augmentation. Elle est une cause
majeure de morbidité et de mortalité. Elle affecte la survie et la qualité de vie des enfants.
Les macrolides ont recu une attention considérable en raison de leurs actions anti-
inflammatoires et immunomodulatrices. L utilisation de I’azithromycine tend a se diversifier
dans certaines maladies respiratoires chroniques mais son utilisation dans la dysplasie
bronchopulmonaire reste controversée et non soumise a des recommandations de sociétés
savantes ou de la Haute Autorité de Santé. L’ objectif de cette étude est donc d’évaluer les
pratiques médicales concernant 1’utilisation de 1’azithromycine dans la DBP.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une enquéte de pratique, descriptive, transversale et
multicentrique comparant les réponses de médecins, via un questionnaire anonyme, a
différents items dont un cas clinique concernant la prématurité, la dysplasie
bronchopulmonaire et ’utilisation d’azithromycine. Le test statistique Chi-Square avec un
niveau de significativité p < 0,05 était utilisé pour la comparaison des fréquences de variables
qualitatives. Pour les variables quantitatives, des tests paramétriques ou non-paramétriques
usuels étaient utilisés en fonction de la distribution des données.

Résultats : Nous avons obtenu 81 réponses entre le 27/05/2021 et le 31/01/2022. Parmi les
réponses, moins de 5% des médecins choisissaient de prescrire de 1’azithromycine dans le cas
clinique. L’action anti-inflammatoire de 1’azithromycine était bien connue. En cas de
prescription hypothétique, les meilleures indications retenues seraient la persistance d’une
oxygeénodépendance a la sortie de néonatologie et la DBP sévere. La posologie proposée est
celle habituelllement utilisée dans les pathologies respiratoires chroniques, mais les modalités
d’arrét restaient débattues. Les causes entrainant une réticence de prescription chez les non
prescripteurs étaient I’absence de recommandation (67%), le manque de connaissance (57%)
et la peur des résistances (11%).

Conclusion : L’indication et les modalités de prescription de I’azithromycine dans la DBP
sont discutées et non soumises a des recommandations d’utilisation. Des études prospectives

sont nécessaires pour preciser sa place.

Mots clés : prématurité, dysplasie bronchopulmonaire (DBP), azithromycine,
pneumopédiatre, néonatologue
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