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Prévention de la 
dysplasie bronchopulmonaire : 
où en est‑on en 2016 ?

L a dysplasie bronchopulmonaire 
(DBP) est la principale séquelle 
respiratoire des grands préma-

turés et se caractérise par la nécessité 
d’un support respiratoire ou d’une sup-
plémentation en oxygène prolongés. 
C’est une pathologie du développement 
pulmonaire distal, qui est interrompu 
prématurément et qui aboutit à une 
alvéolisation diminuée ainsi qu’à une 
raréfaction du lit capillaire.

Elle est avant tout la conséquence de 
l’immaturité pulmonaire. Mais la prise 
en charge respiratoire des grands pré-
maturés est par elle-même susceptible 
d’aggraver l’évolution vers une DBP, 
permettant de proposer une amélio-
ration de la prise en charge et certains 
traitements médicamenteux.

Rappelons qu’il est parfois difficile 
de distinguer les traitements “préven-
tifs” des traitements “curatifs”, car 
l’évolution d’un enfant vers une DBP 
est habituellement prévisible avant la 
date formelle du diagnostic de sévérité 
à 36 SA, et les traitements proposés 
avant cette date sont autant préventifs 
que curatifs.

[ �Amélioration de 
la prise en charge

1. Oxygénothérapie

L’oxygène est un facteur de risque bien 
connu d’évolution vers la DBP. La FiO2 
administrée doit donc être étroitement 
contrôlée aussitôt que de l’oxygène est 

RÉSUMÉ : �La dysplasie bronchopulmonaire (DBP) est responsable d’une insuffisance respiratoire prolongée 
chez le grand prématuré. Elle est la conséquence d’agressions multiples sur un poumon très immature.
�Peu de traitements préventifs ont montré leur efficacité dans des essais randomisés. Ce sont l’utilisation du 
surfactant exogène, au mieux dans les 3 premières heures de vie, le contrôle étroit de l’oxygénothérapie dès 
la salle de naissance, la caféine et la vitamine A.
�Les corticothérapies systémiques sont efficaces, mais leurs effets secondaires neurologiques font déconseiller 
leur usage en routine. Un essai récent fera peut-être modifier l’attitude sur ce point. Les corticothérapies 
inhalées n’ont pas montré leur efficacité, mais là aussi, un essai récent est susceptible de faire revoir 
cette approche. Certaines stratégies ventilatoires sont également proposées pour prévenir une évolution 
respiratoire défavorable, même si les données doivent être analysées avec prudence.
�Enfin, la diminution de l’incidence de la DBP chez les “moins” prématurés et la moindre sévérité actuelle de 
la présentation actuelle de cette pathologie laissent à penser que des progrès ont été réalisés. Ils résultent 
d’une approche globale associant stratégies de protection pulmonaire et approches médicamenteuses et 
nutritionnelles, lesquelles sont efficaces bien que non évaluées dans des essais randomisés.
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administré et ce dès la salle de naissance 
[1], ce qui suppose d’y disposer d’un oxy-
mètre de pouls. En cours d’hospitalisa-
tion, l’apport d’oxygène nécessaire est 
plus difficile à déterminer, des cibles 
basses de saturation étant associées à 
moins de DBP et de rétinopathies [2, 3] 
mais également à une augmentation de 
la mortalité. La Société Française de 
Néonatologie (SFN) doit faire des propo-
sitions sur ce sujet très prochainement.

2. Surfactants exogènes

L’administration de surfactant exogène 
dans la MMH (Maladie des membranes 
hyalines) est efficace pour prévenir 
l’évolution vers une DBP. Cette effica-
cité est plus marquée lorsque le surfac-
tant est administré tôt, avant 3 heures 
de vie [4], avec un risque relatif (RR) de 
0,69 (IC 95 % : 0,55-0,86). Les nouveaux 
surfactants artificiels incluant des pro-
téines sont aussi efficaces que les natu-
rels [5], mais ils ne sont pas disponibles 
actuellement.

Le bénéfice d’une administration pro-
phylactique, dans les 15 premières 
minutes de vie, a été remis en cause 
par les études les plus récentes ayant 
appliqué précocement une CPAP nasale 
(Continuous positive airway pres­
sure) [6], et la prophylaxie n’est donc 
plus actuellement recommandée [7]. 

Cependant, le choix du curatif doit être 
fait rapidement.

À côté du protocole INSURE (INtu­
bation-SURfactant-Extubation), se 
développent actuellement des modes 
d’administration moins invasifs (sans 
intubation) à l’aide de sondes d’aspira-
tion, de sondes gastriques ou de cathé-
ters spécifiquement dédiés, introduits 
dans la trachée à l’aide d’un laryngo
scope chez des enfants pris en charge 
en CPAP. Ces techniques ont le mérite 
d’éviter une intubation et une venti-
lation mécanique sur tube. Les essais 
publiés ne montrent pas clairement de 
bénéfice en termes de DBP ou de survie 
sans DBP, mais en appuient la faisabilité 
[8]. Elles sont de plus en plus utilisées.

La nébulisation de surfactant est une 
perspective intéressante, mais pas 
encore aboutie [9]. 

L’administration tardive de surfactant 
a été proposée chez des enfants encore 
intubés, évoluant clairement vers une 
DBP. Les résultats actuellement publiés 
[10, 11] sont négatifs, y compris en asso-
ciation au monoxyde d’azote [10].

3. Stratégies ventilatoires

L’optimisation de la prise en charge en 
salle de travail est essentielle, les lésions 

pulmonaires pouvant être induites dès les 
premières minutes de vie. Les principes 
reposent sur la limitation des volumes 
courants, l’utilisation d’une inspiration 
prolongée à haute pression pour établir la 
capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) et 
l’application précoce d’une CPAP.

Après cette période critique, plusieurs 
approches ventilatoires ont été propo-
sées, mais peu d’entre elles ont montré 
leur efficacité pour prévenir la DBP.

>>>	 La simple synchronisation du 
nouveau-né avec son respirateur (utili-
sation du trigger) représente un progrès 
certain en ventilation conventionnelle, 
et est indispensable pour limiter la lutte 
de l’enfant contre son respirateur. En 
revanche, il n’a pas été démontré qu’elle 
permettait de prévenir la DBP [12].

>>>	 Les méta-analyses tendent à 
prouver que la ventilation en pression 
contrôlée ciblée en volume pourrait 
apporter un bénéfice pour réduire la 
DBP avec un RR à 0,61 (IC 95 % : 0,46-
0,82) [13]. Néanmoins, l’hétérogénéité 
des modes de régulation du volume 
délivré et les petits effectifs des essais 
regroupés incitent à la prudence quant 
à des conclusions définitives [14].

>>>	 La ventilation à haute fréquence 
a une efficacité modeste avec un RR à 
0,86 (IC 95 % : 0,78-0,96) [15]. Cet effet 
bénéfique est en outre différent suivant 
le type de ventilateur. Ces résultats sont 
tempérés par la grande hétérogénéité 
chronologique et méthodologique des 
essais intégrés à la méta-analyse, et ne 
font pas recommander une utilisation 
systématique pour prévenir la DBP. Il est 
en revanche intéressant de souligner que 
si l’effet à court terme sur la DBP peut ne 
pas être significatif, les effets respira-
toires à long terme devraient être pris en 
compte au-delà de ce critère. Il a en effet 
été démontré que l’OHF (Oscillation à 
haute fréquence) améliorait la fonction 
respiratoire à 11-14 ans chez les enfants 
inclus dans l’essai anglais publié en 

ûû La stabilisation respiratoire des grands prématurés en salle de naissance 
nécessite la mise sous CPAP nasale.

ûû La corticothérapie systémique ou inhalée pour prévenir ou traiter 
l’évolution vers une DBP n’est pas recommandée en routine. 
Des essais récents sont susceptibles de modifier cette attitude.

ûû Le surfactant exogène n’est plus recommandé en prophylaxie, 
mais doit être utilisé rapidement lorsqu’il existe une indication curative.

ûû L’oxygénothérapie doit être étroitement contrôlée 
dès la salle de naissance.

POINTS FORTSPOINTS FORTS
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2002 et suivis à très long terme [16], alors 
qu’aucun effet bénéfique de la haute 
fréquence sur la DBP n’avait été observé.

>>>	 Les modes de ventilation non inva-
sive, pression positive continue (PPC ou 
CPAP) nasale et ventilation en pression 
positive par voie nasale (NIPPV), n’ont 
pas clairement démontré d’effet préventif 
sur la DBP. Une méta-analyse sur les 
essais récents utilisant la CPAP montre 
un effet marginal sur DBP ou décès 
avec un RR à 0,91 (IC 95 % : 0,84‑0,99) 
[17]. Il est néanmoins probable que ces 
modes non invasifs sont préférables à 
la prolongation d’une ventilation par 
voie endotrachéale.

>>>	L’hypercapnie permissive, largement 
proposée chez l’adulte, est susceptible 
de diminuer le baro/volutraumatisme 
qui vient aggraver les lésions pulmo-
naires. Les rares essais randomisés ne 
démontrent pas d’effet sur l’incidence 
de la DBP, y compris le plus récemment 
publié [18]. En revanche, des inquiétudes 
existent sur des effets neurologiques 
délétères, et les recommandations 
actuelles sont de l’utiliser avec pru-
dence, bien que ce soit actuellement 
une pratique répandue [19].

Au total, il est difficile de conclure de 
manière définitive sur les modes venti-
latoires les plus aptes à prévenir la DBP. 
D’autres intérêts de ces modes ventila-
toires (durée de ventilation, sevrage, etc.) 
sont mieux établis, et peuvent les faire 
recommander en routine clinique. Il est 
probable qu’un ensemble de pratiques 
protectrices du poumon a un effet pré-
ventif sur la DBP, expliquant la diminu-
tion de l’incidence chez les enfants nés 
après 28 SA et la moindre gravité des 
DBP actuelles, même si les essais rando-
misés ne sont pas toujours concluants.

4. Fermeture du canal artériel

Si l’association canal artériel (CA) per-
sistant et DBP est bien établie, il n’a en 
revanche pas été prouvé que la ferme-

ficative de la survie sans DBP ; mais les 
résultats à 2 ans sont attendus avant de 
proposer ce traitement préventif.

Un choix alternatif pourrait être l’uti-
lisation de corticoïdes inhalés. Mais 
ils n’ont pas clairement démontré leur 
efficacité en prévention de la DBP et, 
jusqu’à présent, les effets à long terme 
n’ont pas été évalués. L’essai NEUROSIS 
(administration préventive de budéso-
nide) publié récemment [28] montre une 
diminution significative du taux de DBP 
(28 % vs 38 % ; RR à 0,74 [IC 95 % : 0,60-
0,91]), mais avec une mortalité à 36 SA 
légèrement augmentée bien que non 
significative. Les résultats à 2 ans d’âge 
corrigé sont attendus et, actuellement, il 
n’est pas recommandé d’utiliser ce trai-
tement. Une approche différente a été 
proposée récemment : l’administration 
concomitante de surfactant et de budé-
sonide a montré, dans un essai rando-
misé, une diminution significative du 
risque de décès ou DBP [29].

2. Monoxyde d’azote (NO) inhalé

Plusieurs études expérimentales 
donnent des résultats positifs sur l’alvéo
lisation de l’administration systéma-
tique de NO inhalé, mais les multiples 
essais cliniques randomisés n’appuient 
pas l’intérêt du NO inhalé dans la pré-
vention de la DBP. Il n’est pas actuelle-
ment recommandé [30].

3. Caféine

Elle est utilisée pour la prévention des 
apnées, et est associée à une réduction 
significative des durées de ventilation 
trachéale et non invasive, d’oxygéno-
thérapie et du taux de DBP à 36 SA. 
Elle a en outre un effet bénéfique sur le 
devenir neurodéveloppemental à long 
terme [31, 32].

4. Vitamine A

Administrée en IM, elle a montré un 
bénéfice modeste sur la survenue 

ture du CA, qu’elle soit médicamen-
teuse ou chirurgicale, avait un effet 
préventif sur la DBP [20].

5. Restriction hydrique et diurétiques

Des apports hydriques importants ont 
été associés à une fonction pulmonaire 
altérée ou une DBP. L’intérêt de leur limi-
tation pour prévenir la DBP a été mon-
trée dans une étude rétrospective [21], 
mais la méta-analyse de la Cochrane ne 
montre qu’une tendance statistique non 
significative pour la prévention de la 
DBP [22]. Il est probable qu’une restric-
tion prudente et adaptée aux pertes de 
l’enfant soit indiqué, et qu’il faille évi-
ter les expansions volémiques précoces, 
souvent systématiques et inopportunes, 
ou injustifiées [23].

Les diurétiques en phase précoce n’ont 
pas montré davantage d’efficacité sur la 
prévention de la DBP, et sont potentiel-
lement dangereux [24].

[ �Traitements 
médicamenteux

1. Corticothérapie postnatale

La réaction inflammatoire du poumon 
étant probablement l’un des facteurs 
majeurs d’évolution vers la DBP, les cor-
ticoïdes ont été proposés pour prévenir 
cette évolution. La dexaméthasone post-
natale réduit les besoins de ventilation 
mécanique à 28 jours de vie et à 36 SA. Il 
réduit également l’incidence de la DBP, 
mais augmente le risque d’infirmité 
motrice cérébrale ou de rétinopathie. 
Son utilisation est donc déconseillée, 
sauf cas particuliers d’une extrême 
gravité, tant par les recommandations 
nationales qu’internationales [25, 26].

La plupart des essais ont été réali-
sés avec la dexaméthasone. L’essai 
PREMILOC, qui utilise l’hémisucci-
nate d’hydrocortisone [27], vient d’être 
publié et montre une diminution signi-
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d’une DBP [33], mais est difficilement 
utilisable en pratique du fait de la voie 
d’administration proposée dans les 
essais randomisés et peu utilisée en 
pratique courante. Un essai de supplé-
mentation orale en vitamine A dans 
une population d’extrêmes prématurés 
est en cours (NeoVitaA Trial) [34].

5. Azithromycine

C’est un macrolide qui a des proprié-
tés anti-inflammatoires. Il pourrait 
réduire le risque de DBP [35, 36], mais 
les essais inclus dans les méta-analyses 
posent des problèmes méthodologiques 
susceptibles d’en altérer les conclusions. 
Par ailleurs, le manque de données phar-
macologiques et l’inquiétude sur l’émer-
gence de germes résistants ne font pas 
recommander ce traitement en dehors 
d’essais cliniques [37]. L’azithromycine 
ou d’autres macrolides sont utilisés à 
part pour le traitement de la colonisation 
à Ureaplasma urealyticum. S’ils peuvent 
être efficaces pour traiter la colonisation, 
il n’est pas actuellement établi que ce 
traitement prévienne la DBP [38].

6. Autres traitements

Les antioxydants sont sans efficacité 
prouvée sur la DBP à ce jour. L’inositol 
est un phospholipide impliqué dans la 
synthèse et la sécrétion du surfactant. 
Il n’a pas, à ce jour, démontré d’effet pré-
ventif sur la DBP, même si des effets sur 
d’autres morbidité ont été montrés [39]. 
Un essai randomisé est en cours.

[ �Prise en charge de la DBP 
établie en hospitalisation

1. Prise en charge nutritionnelle 
et hydroélectrolytique

Un apport calorico-protéique suffisant 
est indispensable pour assurer une 
croissance pulmonaire adéquate après 
la première semaine de vie (au moins 
120 à 130 kcal/kg/j et 3,5 à 4 g/kg/j de 

protéines). En post-hospitalisation, les 
besoins estimés d’un enfant dysplasique 
sont supérieurs de 15 à 25 % à ceux d’un 
enfant sans DBP, pouvant atteindre 140 
à 150 kcal/kg/j. Le statut nutritionnel à 
2 ans est un facteur prédictif du devenir 
respiratoire ultérieur [40].

2. Diurétiques

Une fois la DBP “établie”, il existe fré-
quemment une rétention hydrosodée 
qui peut justifier une limitation des 
apports hydriques, mais qui ne doivent 
jamais faire diminuer les apports calo-
rico-protéiques (imposant éventuel-
lement le recours à des alimentations 
entérales très concentrées à 1 kcal/mL).

Les enfants atteints de DBP néces-
sitent fréquemment – au cours de leur 
évolution, surtout lorsque les apports 
caloriques empêchent une limitation 
suffisante des apports hydriques – un 
traitement diurétique, qui doit être 
manié avec précaution car susceptible 
d’induire des désordres hydroélectro-
lytiques.

La méta-analyse de la Cochrane sur les 
thiazidiques, associés ou non avec la spi-
ronolactone, montrent une diminution 
de la mortalité en cours d’hospitalisation 
avec un RR à 0,30 (IC 95 % : 0,09-0,93) 
et une amélioration de la compliance 
pulmonaire [41]. Celle sur l’administra-
tion de furosémide ne montre pas d’effet 
significatif avant 3 semaines de vie, et 
améliore transitoirement la compliance 
et l’oxygénation en dose unique après cet 
âge [42]. Les essais inclus dans ces ana-
lyses sont petits avec une grande hétéro-
généité, amenant les auteurs à considérer 
qu’il n’y a pas de preuves suffisantes 
pour recommander ces thérapeutiques, 
ou en tout cas à les utiliser avec grande 
prudence [40].

3. Thérapeutiques inhalées

Aucune donnée de la littérature ne jus-
tifie la mise sous corticoïdes inhalés 

au long cours, pas plus que l’utilisation 
des bronchodilatateurs et antialler-
giques inhalés. Les bronchodilatateurs 
peuvent être essayés de manière limitée 
pour améliorer transitoirement la fonc-
tion respiratoire, mais les preuves sont 
très limitées [43].

[ �Les thérapeutiques 
de l’avenir

Bien que des données expérimentales 
aient pu faire proposer l’utilisation de 
facteurs de croissance comme le VEGF 
en prévention de la DBP [44], ces thé-
rapeutiques ne semblent pas être une 
perspective à court terme.

En revanche, l’utilisation de cellules 
souches mésenchymateuses pour-
rait être proposée rapidement chez le 
prématuré humain [45]. Ces cellules 
résident dans tous les tissus, mais ont 
des caractéristiques fonctionnelles 
spécifiques suivant le tissu dans 
lequel elles résident, et interviennent 
dans la réparation tissulaire. Des don-
nées expérimentales, notamment chez 
le raton soumis à une hyperoxie en 
période néonatale (période d’alvéolisa-
tion dans cette espèce), montrent que 
l’administration préventive intratra-
chéale de ces cellules permet de limi-
ter les troubles de l’alvéolisation induits 
par l’hyperoxie. L’utilisation curative a 
des effets plus discutés. Les effets sont 
observables tant sur le plan de l’alvéo-
lisation que de la vascularisation et sur 
la réduction de l’inflammation.

L’application en clinique humaine va 
nécessiter de préciser les conditions 
d’utilisation (moment optimal de 
l’administration, voie d’administration, 
doses, sources des cellules, conditions 
de culture).

Une première étude de phase I (faisabi-
lité et sécurité) chez l’extrême prématuré 
a été menée en administrant les cellules 
par voie endotrachéale chez 9 patients 
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à haut risque de DBP. Les résultats 
montrent une diminution des para-
mètres inflammatoires chez les enfants 
traités et une moindre sévérité de la DBP 
sans effet secondaire notable [46].

[ �Quelles recommandations 
pour la sortie et le suivi 
pédiatrique ?

De nombreuses études évaluant le deve-
nir respiratoire à moyen et long terme 
des enfants prématurés sont désor-
mais disponibles. Elles montrent que 
la grande prématurité est responsable 
d’une augmentation significative de la 
morbidité respiratoire et d’une altéra-
tion des fonctions respiratoires, et que 
ce devenir est aggravé par le diagnostic 
de DBP. Ce ne sont pas seulement les 
enfants dysplasiques qui doivent être 
suivis sur ce plan.
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