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Comment vacciner les prématurés ?

L
a vaccination des prématurés 

et notamment des grands et des 

extrêmes prématurés peut être la 

source de craintes et de questionnements, 

pouvant aboutir à un retard vaccinal 

dommageable. Il a en effet été montré 

que le retard vaccinal était d’autant plus 

important que le nouveau-né était pré-

maturé, de petit poids de naissance et 

avec des comorbidités. Les plus fragiles 

apparaissent donc les moins bien proté-

gés. Pourtant, une étude récente menée 

en Allemagne sur 8 401 prématurés de 

moins de 29 semaines d’aménorrhée (SA) 

a montré que les nouveau-nés vaccinés 

dans les temps avaient significativement 

moins d’infections respiratoires basses de 

type bronchite déclarées par leur parent 

à 5 ans, indépendamment d’autres fac-

teurs comme l’âge gestationnel, la bron-

chodysplasie ou l’exposition au tabac [1].

Un levier pour contrer ce retard vac-

cinal est l’initiation, dès l’hospitalisa-

tion en néonatalogie, de la vaccination. 

Ainsi, il est important de bien connaître 

les données cliniques et scientifiques 

sur lesquelles se baser pour définir un 

schéma vaccinal optimal pour cette 

population. Il a été montré que la sensi-

bilisation des équipes de néonatalogie à 

l’importance de la vaccination des pré-

maturés était un moyen efficace d’éviter 

le retard vaccinal [2, 3].

Maturation du système 
immunitaire et vaccination

Le premier élément à prendre en consi-

dération est l’immaturité mais également 

le processus de maturation postnatale 

du système immunitaire. Concernant 

l’immunité passive par les anticorps 

maternels, ces derniers ne passent que 

très peu la barrière placentaire avant 

28 SA, le coefficient de transfert est 

ainsi estimé à 0,1 entre 17 et 22 SA, 

0,5 entre 28 et 30 SA, et supérieur à 1 à 

terme. Concernant l’immunité innée, 

les nouveau- nés prématurés ont un 

nombre de neutrophiles accru mais une 

fonctionnalité moindre, avec un pouvoir 

d’oxydation et de chimiotactisme réduit. 

La concentration du complément est 

moindre avec une capacité d’opsonisa-

tion et de lyse également diminuée, et 

les récepteurs Toll-Like sont également 

moins représentés à la surface des cel-

lules et moins fonctionnels. La réponse 

innée est donc plutôt anti-inflammatoire 

qu’inflammatoire.

Sur le plan de l’immunité adaptative, 

les lymphocytes T sont nombreux 

mais naïfs et la réponse antigène spé-

cifique est donc retardée. Il en est de 

même pour les lymphocytes B, avec 

peu de lymphocytes B mémoire et une 

moindre expression des récepteurs 

permettant l’interaction cellule pré-

sentatrice d’antigène- lymphocytes T- 

lymphocytes B. La réponse humorale est 

plus lente et moins durable.

Rappelons enfin que la réponse immu-

nitaire adaptative est thymo- dépendante 

jusqu’à l’âge de 2 ans, d’où l’inefficacité 

des vaccins non conjugués à une pro-

téine. Si le système immunitaire du 

prématuré est encore plus immature 

que celui du nouveau-né, la maturation 

du système immunitaire débute dès la 

naissance, permettant donc de débuter 

la vaccination dès 8 semaines (voire 

6 semaines) [4].

L’immaturité du système immunitaire 

met les prématurés particulièrement à 

risque d’infections, dont certaines sont 

évitables par la vaccination. Ainsi, il a été 

montré que le risque d’infection invasive 

à pneumocoque était 2,6 et 9,1 fois supé-

rieur pour les nouveau-nés de petit poids 

de naissance ou nés avant 32 semaines en 

comparaison aux nouveau-nés à terme, 

avec un surrisque persistant plusieurs 

années (IRR ajusté de 1,83 à 5 ans) [5]. 

De même, une prématurité était retrou-

vée chez près de 10 % des enfants avec 

une méningite à Haemophilus influen-

zae b dans une étude française de 2001 

à 2006 [6].

Il existe également un risque accru 

d’apnées et de ventilation en cas de 

coqueluche pour les enfants nés pré-

maturés en comparaison aux enfants 

nés à terme, avec un OR ajusté à 1,8 et 

2,8 respectivement [7]. Des études ont 

aussi montré un risque majoré d’hos-

pitalisation en cas de grippe, avec un 

risque instantané estimé par le hazard 

ratio ajusté à 4,07 pour les prématurés 

nés avant 32 SA en comparaison à ceux 

nés après 37 SA [8].

Enfin, les infections à rotavirus sont 

également particulièrement sévères 

chez les nourrissons nés prématurés, 

avec un risque d’hospitalisation 2,6 fois 

supérieur à celui d’un enfant né à terme 

en cas d’infection [9]. L’efficacité de la 

vaccination anti- rotavirus a d’ailleurs 

été démontrée dans cette population, 

avec une efficacité vaccinale pour 

prévenir les hospitalisations liées au 

rotavirus chez les moins de 5 ans de 

93 % (70-98 %) chez les enfants nés 

avec un poids de naissance inférieur 

à 1 500 g, 98 % (93-100) chez ceux 

nés avec un poids de naissance infé-

rieur à 2 500 g et 91 % (90-92) chez 

ceux nés avec un poids de naissance 

normal [10].
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Réponse vaccinale

La réponse vaccinale (immunogénicité) 

est également un élément indispensable à 

prendre en compte. Les études sur ce sujet 

sont peu nombreuses, avec des popula-

tions hétérogènes concernant le terme 

de naissance et les schémas vaccinaux 

administrés. Les études comparent le 

plus souvent la réponse des nourrissons 

nés prématurés à des nourrissons nés à 

terme pour un même schéma vaccinal et 

concernent dans la large majorité des cas 

des schémas à 3 doses pour les valences 

du vaccin hexavalent (DTPCaHib VHB). 

Les réponses vaccinales sont évaluées 

par le taux de séroprotection (lorsque 

le seuil de protection est bien défini) ou 

par le taux d’anticorps exprimés par la 

moyenne géométrique (GMT).

Des études suggèrent ainsi que les 

réponses vaccinales de séroconver-

sion et de GMT anti-tétaniques et 

anti- diphtériques des nourrissons nés 

prématurés sont comparables à celles 

des nourrissons nés à terme après la 

2e dose d’un vaccin hexavalent fait à 2 et 

4 mois. De même, la réponse à la vaccina-

tion inactivée anti-poliomyélite assure 

une séroprotection de 100 %.

La réponse à la valence coqueluche acel-

lulaire semble cependant moindre chez 

le prématuré né avant 31 SA, notamment 

pour l’antigène de la toxine pertussique, 

ainsi que pour la valence Haemophilus 

influenzae de type b chez les moins 

de 30 SA après 2 doses faites à 2 et 

4 mois [11, 12]. La réponse sérologique 

à la valence hépatite B est également 

moins bonne chez le prématuré.

Concernant la vaccination antipneu-

mococcique conjuguée, si la séroprotec-

tion obtenue après la 3e dose est similaire 

chez le prématuré avant 32 SA, les taux 

d’anticorps sont moindres. Une étude 

comparant le taux de séroprotection de 

62 nourrissons nés prématurés (médiane 

à 33 SA) à 60 nourrissons à terme avec 

un schéma à 2-3 et 4 mois a montré une 

réponse comparable. La réponse à la 

vaccination anti-rotavirus a été étudiée 

avec le Rotarix après un schéma vacci-

nal à 2 doses espacées de 4 à 10 semaines 

et une première dose faite entre 6 et 

12 semaines de vie chez 147 nourrissons 

nés avant 37 SA. Chez 85,7 % des nour-

rissons, on observait une séroconversion 

IgA, avec 76 % chez les 27-30 SA et 88 % 

chez les 31-36 SA.

Il n’existe pas de données spécifiques 

sur la réponse vaccinale à la vaccination 

anti-méningocoque B, des études de tolé-

rances ont été faites en Grande Bretagne 

où la vaccination est implémentée dès 

2 mois, y compris chez les extrêmes 

prématurés. L’administration de para-

cétamol après la vaccination minimise 

les incidents mais ne dispense pas d’une 

surveillance monitorée, notamment 

pour ceux nés avant 28 SA [13]. Il existe 

peu de données sur la vaccination contre 

la rougeole dans cette population, une 

étude comparant l’immunogénicité des 

enfants prématurés à 15 mois d’un vac-

cin trivalent rougeole-oreillon-rubéole 

(ROR) a montré une réponse comparable 

aux nourrissons à terme. Chez l’enfant 

à terme, il a été montré que la réponse 

est moins bonne avant 12 mois. Enfin, 

la vaccination grippale faite à l’âge de 

6 mois permet d’obtenir une séroprotec-

tion avec un GMT > 1/32, quel que soit 

le terme de naissance.

Au vu de ces éléments d’immunogéni-

cité, un schéma renforcé de primovacci-

nation est donc licite pour le prématuré 

avant 33 SA pour le vaccin hexavalent 

et avant 37 SA pour le vaccin anti- 

pneumocoque. En effet, si l’immunité 

de groupe pourrait compenser l’insuf-

fisance de la réponse immunitaire pour 

certains sérotypes de pneumocoque et 

l’Haemophilus influenzae type b, elle 

n’est pas suffisante pour la coqueluche et 

l’hépatite B, et le caractère très mouvant 

de l’épidémiologie du pneumocoque 

impose la plus grande prudence, justi-

fiant donc des vaccinations renforcées 

(tableau I).

Tolérance

La tolérance de la vaccination dans cette 

population fragile est essentielle. Il a 

ainsi été montré un risque de malaise 

Tableau I : Proposition de calendrier vaccinal adapté au prématuré de moins de 33 SA (pour les moins de 

37 SA, un schéma à 2 doses suffit pour le vaccin hexavalent).

Vaccinations 

recommandées 

(obligatoires)

En attente de 

remboursement 

(et position dans 

le calendrier)

En attente de 

recommandations

2 mois
Hexavalent et PCV 13

(BCG si à risque)
Rotavirus (RV1/RV5)

3 mois Hexavalent et PCV 13 Méningocoque B Rotavirus (RV5)

4 mois Hexavalent et PCV 13 Rotavirus (RV1/RV5)

5 mois Méningocoque C Méningocoque B

11 mois Hexavalent et PCV 13

12 mois ROR et méningocoque C

13-15 mois ROR Méningocoque B
VZV (2 doses à au moins 

4 semaines d’intervalle)

En cas d’hépatite B et de naissance à 32 SA ou moins ou avec un poids de naissance 

inférieur à 2 000 g : 1 dose de vaccin à la naissance associée à des immunoglobulines 

spécifiques, une dose à 1 mois, 1 dose à 2 mois (avec l’hexavalent) et une dose entre 6 et 

12 mois.
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avec bradycardie et/ou apnées chez des 

prématurés avant 33 SA ou à moins de 

1 500 g. Il est donc recommandé d’ini-

tier les vaccinations en milieu hospita-

lier sous surveillance scopée pendant 

48 heures.

En l’absence d’incident, les doses vac-

cinales suivantes peuvent alors avoir 

lieu au cabinet ou en PMI (protection 

maternelle et infantile), dans le cas 

contraire, une hospitalisation doit être 

programmée pour vaccination sous sur-

veillance. Si l’enfant est né avant 33 SA 

mais sortant avant 60 jours, on peut soit 

le vacciner à 6 semaines, soit le vacciner 

en cabinet ou en PMI à 8 semaines, consi-

dérant en effet que ces enfants sortants 

avant J60 sont des enfants très stables et 

non à risque d’incident.
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