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Summary

In the last few years, several studies related to the benefit/risk
balance of postnatal corticosteroids administered to premature neo-
nates for prevention or treatment of bronchopulmonary dysplasia
(BPD) have been published. These data encourage caution, given the
risk of long-term adverse neurodevelopmental outcomes. In the
meantime, the clinical profile of BPD has been altered based on
the progress made in the pre- and postnatal care of premature infants.
In 2006, a survey conducted in France in neonatal centers showed
that corticosteroids were still frequently used (57% of the centers)
following various protocols in very preterm-born infants for respi-
ratory impairment. To promote safer practices and rational use of
corticosteroids in the prevention and treatment of BPD in preterm-
born neonates, we reviewed the available data in order to establish
recommendations. Systemic administration of corticosteroids for

prevention or treatment of BPD: (i) should not be used during the
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Résumeé

Ces derniéres années, un certain nombre de données sur le rapport
bénéfice/risque de la corticothérapie postnatale chez le nouveau-né
prématuré dans la prévention et le traitement de la dysplasie
bronchopulmonaire (DBP) ont été publiées. Ces données incitent
a la prudence, notamment en raison des conséquences neurodéve-
loppementales de I’administration de certains corticoides. Par ail-
leurs, le profil de la DBP a été modifié par les progrés de la prise en
charge anté- et postnatale de la prématurité. Une enquéte menée en
2006 dans I’ensemble des services de néonatalogie frangais a montré
une utilisation fréquente (57 % des centres) de la corticothérapie
chez le grand prématuré pour une indication respiratoire, selon des
modalités diverses. Dans le souci d’inciter & une utilisation mesurée
et plus siire des corticoides chez le nouveau-né prématuré dans la
prévention et le traitement de la DBP, cette revue permet de faire le
point sur I’état actuel des données et propose les indications pour
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Corticothérapie postnatale dans la dysplasie bronchopulmonaire

first 4 days of life; (ii) is not indicated in the first 3 weeks of life nor
(i11) in extubated infants (nasal ventilation or oxygen therapy). The
systemic administration of steroids can only be considered after the
first 3 weeks of life in very preterm-born ventilator-dependent infants
to facilitate extubation (or prevent reintubation related to the severity
of BPD). Postnatal dexamethasone administration studied in several
randomized clinical trials was shown to have an unfavorable benefit/
risk profile, mainly because of the long-term adverse neurocognitive
outcomes. Very few studies have been conducted with betametha-
sone in the postnatal period. According to sparse data, this drug
might be as efficacious as dexamethasone, but its long-term risk
profile is unknown. It should be noted that following prenatal
administration, the benefit/risk profile of betamethasone is better
than that of dexamethasone, especially with regard to neurocognitive
development. Intravenous hydrocortisone administered at an early
stage for the prevention of BPD is being evaluated and should not be
administered in this indication, except within clinical trials approved
by the ethics committee. No other corticosteroids have been eva-
luated in the postnatal period in respiratory indications. In conclu-
sion, in the situations described above for which systemic
corticosteroids could be justified, the use of betamethasone (or
hydrocortisone) appears to be better. As usual, the lowest possible
dose of corticosteroids should be administered for the shortest
possible  duration. The betamethasone-equivalent dose of
0.125 mg/kg/day for 3 days is deemed adequate. If inhaled, corti-
costeroid therapy may facilitate extubation. Neither its efficacy in
respiratory diseases nor its long-term risk profile has been so far
established.

© 2010 Published by Elsevier Masson SAS.

1. Introduction

La dysplasie bronchopulmonaire (DBP) est une des complica-
tions les plus fréquentes de la grande prématurité. Le profil de
la maladie a changé au cours des 20 derniéres années,
notamment grace aux progrés de la prise en charge périnatale
et de la réanimation néonatale. L'atteinte respiratoire des
enfants se caractérise par un arrét et une altération du
développement alvéolaire pulmonaire [1]. Initialement décrite
par Northway et al., il y a plus de 40 ans [2], la DBP concernait
des enfants ayant un age gestationnel moyen de 32 semaines
d’aménorrhée (SA), n’ayant recu ni corticoides anténatals ni
surfactant et ventilés avec des techniques inadaptées. La part
iatrogéne était importante, notamment I'oxygénothérapie a
taux élevés et la ventilation mécanique agressive. Cette DBP a
été la forme principale observée durant les 25 a 30 années
suivantes et était caractérisée par une dépendance impor-

lesquelles il est acceptable de recourir a la corticothérapie. Ainsi, la
corticothérapie par voie systémique ne doit plus étre utilisée dans les
4 premiers jour de vie, dans le but de prévenir des troubles
respiratoires durables et n’a pas d’indication pour le traitement de
la DBP dans les 3 1 semaines de vie et chez les enfants extubés
(ventilation nasale ou oxygénothérapie). Elle ne peut étre envisagée
qu'apres les 3 1" semaines de vie chez les trés grands prématurés
dépendants d’une ventilation mécanique dans le seul but d’aider a
Pextubation (ou d’éviter une réintubation secondaire liée a la sévérité
de la DBP). La dexaméthasone (DXM) en postnatal a fait 'objet de
nombreuses études cliniques randomisées qui suggérent un rapport
bénéfice/risque défavorable, en raison de ses effets indésirables,
notamment neurocognitifs, a long terme. La bétaméthasone (BMT)
ayant été tres peu étudiée en postnatal, on ignore son rapport bénéfice/
risque. Cependant, les quelques données disponibles suggérent une
efficacité comparable a celle de laDXM et un profil de risque inconnu a
long terme. En administration anténatale, le rapport bénéfice/risque de
la BMT est supérieur a celui de la DXM, en particulier sur le
développement neurocognitif. L’hydrocortisone injectable administrée
précocement en prévention de la DBP est en cours d’évaluation et ne
doit pas étre administrée pour cette indication. Les autres corticoides
n’ont pas été évalués en postnatal dans les indications respiratoires. Au
vu des données actuelles, il semble donc préférable d’utiliser la BMT
(ou ’hémisuccinate d’hydrocortisone) en cas de nécessité. Il convient
dutiliser le corticoide a la dose la plus faible possible pendant la durée
la plus courte possible. D’aprés les quelques données disponibles, la
dose de 0,125 mg/kg/j d’équivalent BMT pendant 3 j semble suffisante.
La corticothérapie inhalée permet de faciliter 'extubation mais son
efficacité en termes de morbidité respiratoire et son profil de risque a
long terme ne sont pas établis.

© 2010 Publié par Elsevier Masson SAS.
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tante et prolongée a la ventilation mécanique endotrachéale.
Certains enfants justifiaient méme d’une trachéotomie et
d’une ventilation mécanique de plusieurs mois, voire plu-
sieurs années.

Face a cette gravité, plusieurs essais publiés dans les années
1980 démontraient I'efficacité de la corticothérapie post-
natale pour sevrer de leur machine des enfants ventilés
mécaniquement par voie endotrachéale depuis plusieurs
semaines [3,4], ouvrant une période d’utilisation trés large
de ces traitements, notamment pour diminuer la sévérité de
la DBP et le besoin de ventilation. Cependant, dés 1989, une
équipe britannique notait sur I'imagerie cérébrale I'apparition
d’images périventriculaires anormales aprés I'utilisation de
corticoides chez de grands prématurés [5].

Les années 1990 ont été caractérisées par une transformation
progressive de la DBP liée aux progrés de la prise en charge
(corticothérapie anténatale, surfactant exogéne, améliora-
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tions des techniques de ventilation mécanique). Cette « nou-
velle dysplasie » [6] est différente des 1"*° descriptions, tant
sur le plan physiopathologique que clinique. De nos jours, elle
touche essentiellement des extrémes prématurés, au cerveau
et aux poumons d’autant plus fragiles qu’ils sont plus imma-
tures. Les enfants dysplasiques sont actuellement ventilés
beaucoup moins longtemps qu’il y a 20 ans et le plus souvent
de maniére non invasive. La DBP se caractérise aujourd’hui
essentiellement par une oxygénodépendance de quelques
semaines a quelques mois. Cela modifie I'analyse du rapport
risque/bénéfice de la thérapeutique par rapport a celle qui
était faite pour la forme ancienne de DBP.

2. Donneées cliniques et expéerimentales
sur les effets des corticoides administrés
en postnatal pour prévenir ou traiter la
dysplasie bronchopulmonaire

2.1. Corticothérapie par voie systémique

Les données d’efficacité et de tolérance de la corticothérapie
parentérale ou entérale administrée en postnatal chez le
prématuré pour une indication respiratoire, qui ont été éva-
luées et validées, concernent essentiellement, voire quasi
exclusivement la dexaméthasone (DXM).

2.1.1. Effets bénéfiques de la dexaméthasone

Conformément a I'’hypothése de Jobe et Ikegami [7], la
maladie pulmonaire chronique pourrait étre liée a une
inflammation de la membrane alvéolocapillaire perturbant
I'alvéolarisation, résultat des circonstances de naissance (cho-
rioamniotite, rupture des membranes amniotiques), de la
ventilation mécanique et de I'oxygénothérapie et des surin-
fections pulmonaires. L'administration postnatale de DXM,
outre sa remarquable efficacité sur les troubles hémodyna-
miques initiaux, a été préconisée afin de réduire cette inflam-
mation prénatale et postnatale, et donc de prévenir ou de
traiter la DBP.

Durant au moins 20 ans, 3 types de cure de corticoides ont été
préconisés :

e un traitement trés précoce durant les 96 premiéres heures
de vie dans le but de prévenir I'installation de troubles
respiratoires durables et suivi d’'une diminution rapide ;

e un traitement modérément précoce des troubles respi-
ratoires persistants entre le 7° et le 14° jour de vie ;

e un traitement tardif aprés la 3° semaine de vie, générale-
ment utilisé chez les enfants présentant une assistance
ventilatoire persistante en raison d’'une DBP sévere.

Dans les méta-analyses de la Cochrane Database, les études
retenues (randomisées, conduites en insu « produit versus
placebo ») concernent quasi toutes la DXM. La DXM post-
natale réduit les besoins de ventilation mécanique a 28 j de vie
eta36 SAd’age corrigé. Une réduction significative du recours a
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I’administration tardive de stéroides est observée avec laméme
fréquence, quel que soit le type de traitement initial. Néan-
moins, les cures précoces ou modérément précoces ne
s’accompagnent pas d’une réduction de I'oxygénodépendance
aterme et aucun des schémas thérapeutiques n’a été associé a
une réduction de la mortalité néonatale [8—10].

Les bénéfices respiratoires documentés dans ces études doi-
vent cependant étre analysés en fonction des effets délétéres
observés lors du traitement postnatal par glucocorticoides.

2.1.2. Effets déléteres de la dexaméthasone

2.1.2.1. Effets cérébraux

L'effet délétére le plus préoccupant est la réduction de la
croissance cérébrale observée en imagerie, suivi de
'augmentation de I'incidence de troubles du développement
psychomoteur [11]. De nombreuses études ont montré une
augmentation de lincidence des lésions de la substance
blanche et de l'infirmité motrice d’origine cérébrale (IMOC)
en cas d’administration précoce de DXM chez le nouveau-né
prématuré. Le suivi d'une cohorte d’enfants traités
précocement pendant 4 semaines par DXM a montré une
réduction de la taille, du périmétre cranien, des
performances motrices et du quotient de développement a
I’age scolaire [12]. En utilisant les techniques d’imagerie par
résonance magnétique (IRM) volumétrique, Murphy et al. ont
quantifié a I'age théorique du terme [linfluence d’une
administration parentérale postnatale de DXM sur la
croissance cérébrale et le développement cortical chez des
enfants ne présentant pas de lésion de la substance blanche
ou d’hémorragie intraventriculaire [13]. Ils ont montré que
I’administration de glucocorticoides induisait une diminution
de la croissance cérébrale touchant a la fois le cortex et les
noyaux gris centraux. Les suivis d’études cliniques publiés
récemment montrent que, quelle que soit la dose de DXM
(faible [14] ou élevée [15]), les troubles neurocognitifs et I'IMOC
a I'age de 2 ou 4-11 ans étaient plus fréquents dans le groupe
traité par DXM que dans le groupe placebo mais que le critére
composite associant risque de « troubles neurocognitifs et
décés » était similaire dans les 2 groupes. Par ailleurs, la
méta-analyse avec métarégression en sous-groupes, publiée
par Doyle et al. avec les données des essais cliniques disponible
en 2005, concluait que les lésions d’'IMOC étaient plus
fréquentes dans le groupe traité quand la DXM était
administrée précocement mais que cette différence
disparaissait en cas d’administration tardive de la DXM.
L'analyse suggérait aussi que la DXM augmentait le risque
composite « IMOC ou décés » quand le risque de DBP était
inférieur a 35 % mais qu’elle ne 'augmentait pas quand celui-ci
était élevé. Cela signifierait qu’'en cas de risque important de
DBP, I'administration de DXM de recours n’aggraverait pas
significativement le risque neurocognitif qui est déja élevé
chez ces patients dans un état trés sévére.
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Expérimentalement, il existe de multiples arguments démon-
trant que les stéroides peuvent perturber la maturation
cérébrale lorsqu’ils sont administrés au cours du développe-
ment, avec notamment augmentation de I'apoptose dévelop-
pementale spontanée, perturbation de [I'équilibre de la
différenciation neuronale en faveur de la neurotransmission
GABAergique et atteinte des fonctions neuroendocrines a
I'age adulte chez le rat. L'effet des facteurs de risque impli-
qués dans la genése des lésions de leucomalacie périventri-
culaire au cours du développement peut aussi étre aggravé
par les stéroides. C’est le cas de I'hypoxie-ischémie, de I’hypo-
glycémie et de I'accumulation de glutamate aboutissant a la
cascade excitotoxique.

De nombreux mécanismes pourraient étre impliqués dans la
toxicité de la DXM : inhibition des facteurs de croissance et
augmentation de I'apoptose, influence sur la perméabilité de
la barriére hématoencéphalique en période périnatale, altéra-
tion de la myélinisation ou modification de l'affinité du
récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA) au glutamate, prin-
cipal acide aminé excitateur responsable de la cascade exci-
totoxique. Indépendamment de la molécule active, il ne peut
pas étre exclu que les sulfites présents comme excipient dans
la préparation de DXM ne puissent pas reproduire in vivo
I'effet neurotoxique qu’on leur connait in vitro.

2.1.2.2. Rétinopathie de la prématurité

Selon la méta-analyse de la Cochrane Database (2003) sur
'administration tardive de la corticothérapie postnatale
(DXM versus placebo dans toutes les études cliniques
considérées), il y a dans le groupe traité, une augmentation
des rétinopathies sévéres de la prématurité quiest a lalimite de
la signification statistique. Il n’a pas été, en revanche, mis en
évidence d’augmentation significative des cas de cécité.
Plusieurs études ultérieures, dont notamment une étude
rétrospective [16] ou une étude cas témoins [17] avec la
DXM, ont conclu a une augmentation significative du risque
de la rétinopathie de la prématurité (RP) dans le groupe traité
par rapport au groupe non traité (odds ratios [OR] = 2,9 [1,17-
7,28]) et ce, d’autant que la durée de I'administration de la DXM
était plus longue (> 2 semaines) et la dose cumulée plus élevée
(> 7 mg/kg DXM).

2.1.2.3. Autres effets indésirables

L'hyperglycémie et [I'hypertension artérielle sont des
complications a court terme relativement banales et
traitables. Plus sévéres sont les complications cardiaques a
type de cardiomyopathie hypertrophique et les complications
gastro-intestinales incluant hématémeése et perforation
digestive en [l'absence d’entérocolite ulcéronécrosante,
notamment observées en cas d’administration trés précoce
de DXM, voire en association a un traitement par inhibiteurs
de cyclo-oxygénases pour la fermeture du canal artériel.
Concernant la croissance staturopondérale, si elle est
ralentie pendant I'administration de DXM, le retard est en

général récupéré aprés l'arrét du traitement. Enfin, la
survenue d’une insuffisance surrénalienne induite par la
corticothérapie est le plus souvent imprévisible. Le risque
est d’autant plus important qu’il existe une immaturité de
I'axe hypophyso-corticosurrénalien liée a la prématurité. Il
convient d’utiliser le corticoide a la dose la plus faible possible
pendant la durée la plus courte possible.

2.1.3. Conséquences respiratoires a terme de la
dexaméthasone

Quelques études cliniques se sont intéressées aux effets des
corticoides utilisés en postnatal sur I’évolution pulmonaire a
long terme. A titre d’exemple, a I'age de 2 ans, il n’y avait pas
de différences cliniques, gazométriques ou fonctionnelles
significatives chez les prématurés ayant recu 28 j de DXM a
partir du1*" jour postnatal, par rapport aux témoins [18]. Selon
une étude du suivi respiratoire a I'age de 8-11 ans [19], les
explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) étaient meil-
leures chez les prématurés traités par DXM que chez ceux qui
avaient recu le placebo. Cependant, ces résultats sont diffi-
ciles a valider car a I’heure actuelle, il n’y a pas de moyen fiable
pour apprécier la croissance alvéolaire en clinique.

La plupart des données expérimentales animales disponibles
mettent en évidence des effets délétéres de la corticothérapie
sur le poumon. Les effets sur I'alvéolisation [20] sont bien
connus et sont temps-, dose- et corticoide-spécifiques [21,22].
Chez le rat, 'augmentation de la dose de DXM de 0,13 0,5 ug/j,
de jg a j13 de vie, réduit de moitié la superficie de la zone
d’échanges gazeux pulmonaires a ji4 [23]. L'exposition post-
natale a la DXM augmente le risque d’hypertension artérielle
pulmonaire a I’dge adulte [24]. Dans le méme modéle, I'altéra-
tion du développement alvéolaire induite par I'hydrocortisone
(HC) est moins marquée par rapport a la DXM, a dose équiva-
lente [25]. Les anomalies alvéolaires précoces produites par de
fortes doses de DXM, pendant une durée bréve, sont totale-
ment réversibles a long terme [26].

L'effet des corticoides sur les autres aspects du développe-
ment pulmonaire a été nettement moins bien étudié. L’arbre
trachéobronchique principal étant entiérement constitué deés
17 SA, il est probable que la limitation de sa croissance se fait
plutét par une limitation de I'augmentation de sa longueur et
de son diameétre, ce qui est radicalement différent des bron-
chioles respiratoires et les canaux alvéolaires qui conservent
encore un potentiel de croissance jusque bien aprés la
naissance : cette croissance alvéolaire se fait de facon plus
rapide et plus importante que celle des conduits aériens
(croissance dysanaptique).

Les études a court terme ont permis de démontrer I'intérét de
la DXM pour la fonction respiratoire du nouveau-né. Cepen-
dant, ses effets sur le développement pulmonaire ne sont pas
suffisamment caractérisés et ses effets délétéres sur le déve-
loppement neurocognitif sont tels que son utilisation est
déconséillée.
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2.1.4. Rapport bénéfice/risque des autres corticoides
disponibles par voie systémique

Les données concernant le bénéfice des autres corticoides
disponibles par voie systémique sont peu nombreuses et
essentiellement issues, quand elles existent, d’études clini-
ques non randomisées, voire d’analyses rétrospectives de
données collectées a des temps différents. De plus, s’il n’y
a pas les concernant de données sur le risque cérébral, il n’est
pas démontré que leurs effets cérébraux soient moins délé-
téres que ceux de la DXM.

2.1.4.1. Bétaméthasone

Les résultats encourageants observés avec la BMT versus DXM
en administration anténatale [27] et certaines données
expérimentales animales ont conduit a son utilisation en
postnatal, bien qu’a ce jour, les données permettant de
valider cette pratique ne soient pas disponibles. Quelques
études cliniques récentes ont cependant été publiées. Une
étude ameéricaine [28], non randomisée, a comparé a
posteriori les effets d’'un traitement avec BMT (3 j a la dose
de 0,125 mg/kg/j en 1 fois) versus DXM (3 j a la dose de
0,125 mg/kg ou 4 j a la dose de 0,250 mg/kg — 2 fois/j) chez
48 prématurés (<29 SA) pour aider au sevrage de la
ventilation mécanique aprés le 10° j de vie. Les auteurs ont
observé une efficacité clinique comparable sur la fonction
ventilatoire (réduction de la FiO, et pourcentage de patients
extubés). lls ont aussi constaté une plus faible incidence
des effets indésirables a court terme dans le groupe traité
par BMT, avec une prise de poids plus importante et
moins d’hyperglycémies. Aucune évaluation des effets
neurocognitifs a terme chez les enfants de cette étude
n'est disponible a ce jour. Au vu de ces données, la dose
de 0,125 mg/kg/j d’équivalent BMT pendant 3 j semble
suffisante. Une étude francaise [29] a observé chez
12 prématurés (25,3SA) a 34 j de vie, que 6 j de BMT
induisaient une diminution du débit sanguin cérébral,
faisant craindre des effets cérébraux a long terme. Il
n‘existe pas a ce jour de données sur la tolérance a long
terme de la BMT.

2.1.4.2. Hydrocortisone

L'HC injectable a fait I'objet de quelques études cliniques
randomisées versus placebo, essentiellement aprés
administration précoce, mais son rapport bénéfice/risque
dans ces indications est encore en cours d’évaluation. En
effet, les études [30,31] conduites avec des doses d’HC
faibles (1 mg/j) débutées dans les 96 1** h de vie et
administrées pendant 12 j, n’ont pas mis en évidence
d’effet protecteur vis-a-vis de la DBP a 36 SA, excepté dans
le sous-groupe des enfants nés dans un contexte de
chorioamniotite. Le suivi a 2 ans a montré que le périmétre
cranien, les volumes cérébraux en IRM et les performances
neuromotrices n’étaient pas différents entre les groupes
traités et non traités. Deux études randomisées HC versus
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placebo, dont une en France, sont actuellement en cours,
couvrant la période postnatale précoce. En revanche, il n'y
a pas d’étude randomisée versus placebo ou versus DXM
publiée ou en cours pour I'HC débutée a une période
ultérieure de la vie.

2.1.4.3. Autres corticoides

Pour les autres corticoides administrés par voie intraveineuse,
il ny a pas de données validées concernant leur
administration en postnatal dans ces indications. En effet,
les seules données disponibles proviennent de comparaisons
a posteriori entre un groupe traité par ces corticoides et un
groupe non traité ou traité par DXM, avec dans certains cas,
appariement des patients.

2.1.5. Corticothérapie par voie orale

L'utilisation des corticoides par voie orale est trés peu rap-
portée, bien que probablement assez utilisée. Une publication
de 2008 [32] a rapporté les résultats d’une étude non rando-
misée avec utilisation de prednisolone par voie orale visant au
sevrage de 'oxygéne aprés 36 semaines d’age postmenstruel.
Ce traitement ne semblait étre efficace que dans un sous-
groupe d’enfants constitué par les moins malades.

2.2. Corticothérapie inhalée

Les données cliniques sur la corticothérapie inhalée sont peu
nombreuses. Selon la méta-analyse de la Cochrane Database
publiée en 2000 sur I'utilisation des corticoides inhalés en cas
de DBP de la prématurité, il a été conclu a une efficacité des
corticoides inhalés significativement supérieure a celle du
placebo pour 'aide a I'extubation, sans augmentation détec-
table du risque infectieux. Selon la méta-analyse de la
Cochrane Database publiée en 2007 de 3 études cliniques
randomisées « corticoides par voie inhalée (budésonide ou
béclométhasone) versus DXM par voie systémique » pour
I’'aide a I'extubation, il n’a pas été mis en évidence de diffé-
rence concernant I'efficacité ou les risques liés aux corticoides
a court terme entre les 2 groupes traités. Aucune des études
analysées en 2000 et 2007 ne comportait de suivi a long
terme. Il n’y a donc pas d’information sur les risques a terme
des corticoides inhalés, notamment neurocognitifs. En revan-
che, aucune conclusion concernant I'efficacité des corticoides
inhalés chez les nourrissons prématurés non ventilés ne peut
étre déduite des méta-analyses de la Cochrane Database.

En expérimentation animale, il a été noté qu’une quantité non
négligeable de médicaments inhalés arrivait au niveau du
poumon profond, soit directement, soit par voie systémique,
du moins chez les petits animaux [33]. L'effet délétére sur le
développement et la croissance pulmonaires des corticoides
inhalés a été démontré chez le lapin [34]. Du budésonide
nébulisé administré entre 1 a 5 semaines de vie entrainait un
retard de croissance pulmonaire. Cependant, les propriétés
mécaniques du parenchyme pulmonaire, normalisé par rapport
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au volume pulmonaire, restaient inchangées (nombre et taille
des alvéoles et contenu en élastine inchangés). Les
voies aériennes périphériques étaient amincies, avec une dimi-
nution des attaches septales alvéolaires. L'ensemble de ces
données, et notamment 'absence de suivi a long terme, ne
permettent pas de recommander préférentiellement la corti-
cothérapie inhalée par rapport a la corticothérapie systémique.

3. Etat des lieux des pratiques francaises

Une étude [35], financée par I’Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé (Afssaps), a été réalisée en
2006 pour faire I'état des lieux de |'utilisation des corticoides
prescrits en période postnatale dans les centres de néonata-
logie francais. Un questionnaire a été adressé a I'ensemble
des services de néonatalogie de niveau Il et lll. Les questions
portaient notamment sur les corticoides utilisés en fonction
de I'indication, leurs voies d’administration et I'age gestation-
nel auquel les nouveau-nés étaient traités. Sur 202 question-
naires envoyés, 186 (92 %) ont été recus complétés entre juillet
et novembre 2006. Parmi les 106 services qui utilisaient une
corticothérapie systémique, l'indication était hémodyna-
mique pour 40 % et respiratoire pour 95 % d’entre eux, avec
respectivement pour la DBP, une indication préventive (1 %),
curative précoce (j4—j21) (22 %) et curative tardive (au-dela de
j21) (7o %). La corticothérapie inhalée était utilisée dans
117 unités, soit seule (41 unités), soit associée a la cortico-
thérapie systémique (76 unités). La fréquence du recours a la
corticothérapie était plus élevée dans les centres hospitaliers
universitaires (CHU), probablement du fait de la gravité et de
Iincidence de la trés grande prématurité dans ces établisse-
ments. La corticothérapie a visée préventive de la DBP n’était
utilisée que dans une seule unité. Les conditions d’utilisation
de la corticothérapie systémique dans les indications décrites
a visée curative de la DBP étaient les suivantes :

e 3 visée curative précoce, le corticoide utilisé était
essentiellement la BMT (21/23). La durée de traitement était
inférieure a 4 j (43 %), entre 4 et 8 j (26 %) et supérieure ou
égale a 8 j 39 %). Le traitement était donné a un age
gestationnel inférieur a 28 SA (78 %), entre 28 et 32 SA (78 %)
et supérieur ou égal a 32 SA (26 %) ;

e 3 visée curative tardive, le corticoide utilisé était essen-
tiellement la BMT (67/74). La durée de traitement était
inférieure a 4 j (39 %), entre 4 et 8 j (29 %) et supérieure ou
égale a 8 j (35 %). Le traitement était donné a un age
gestationnel inférieur a 28 SA (71 %), entre 28 et 32 SA (55 %) et
supérieur ou égal a 32 SA (29 %).

La corticothérapie inhalée utilisée comprenait le Pulmicort®
(74 %), le Bécotide® (45 %) et le Flixotide® (8 %). Le glucocorti-
coide était donné a un age postnatal inférieur a 28 SA (18 %),
entre 28 et 36 SA (55 %) et supérieur ou égal a 36 SA (45 %).
Le taux de réponse trés élevé (92 %) obtenu dans cette étude
nationale assure la représentativité des données collectées.

Cette étude montre le quasi-abandon de la DXM, ce qui est en
accord avec ses effets indésirables rapportés a court et a long
terme, mais un recours encore fréquent a la corticothérapie
systémique ou inhalée, avec I'utilisation majoritaire de la BMT
comme corticoide systémique malgré un niveau de preuve
faible.

4. Conclusion

L'état des pratiques francaises en 2006 a montré un recours
encore fréquent a la corticothérapie systémique chez le pré-
maturé en postnatal. Les études récentes ont montré que le
rapport bénéfice/risque de la DXM dans cette indication n’était
pas positif du fait des effets délétéres sur le développement
neurocognitif a long terme. Les sociétés américaines et cana-
diennes de pédiatrie déconseillent actuellement formellement
l'usage des corticoides en postnatal pour le traitement de la
DBP [36]. En effet, alors que I'utilisation de glucocorticoides en
période prénatale ne doit pas étre remise en cause, I'utilisation
de corticoides systémiques, en particulier de DXM, chez le grand
prématuré en période postnatale, est désormais fortement
déconseillée dans le but de prévenir des troubles respiratoires
durables durant les 4 premiers jours de vie et elle n’a pas
d’indication pour le traitement de la DBP dans les 3 premiéres
semaines de vie et chez les enfants extubés (ventilation nasale
ou oxygénothérapie). La corticothérapie par voie systémique ne
devrait se concevoir a ces périodes que dans le cadre d’essais
randomisés approuvés par un comité de protection des per-
sonnes et autorisés par I’Afssaps, avec suivi a long terme des
enfants (6 ans au moins). Une étude de ce type est en cours en
France concernant I'administration d’HC pendant les 1°" jours
de vie en prévention de la DBP.

Au total, I'aide a I'extubation aprés les 3 premiéres semaines de
vie est la seule indication respiratoire ou l'utilisation de corti-
coides inhalés ou systémiques en postnatal pourrait étre envi-
sagée chez les trés grands prématurés dépendants d’'une
ventilation mécanique agressive, aprés plusieurs tentatives
d’extubation. Dans ce cas, les corticoides peuvent faciliter
I'extubation (ou éviter la réintubation liée a la sévérité de la
DBP) mais il n’existe pas de conclusion claire sur leurs effets
indésirables a long terme. Les glucocorticoides inhalés, admi-
nistrés durant 1 a 4 semaines, semblent favoriser I'extubation
d’enfants dépendants d’une ventilation mécanique mais il
n’existe pas de conclusion claire sur leur intérét chez les enfants
non ventilés. L'expérience du traitement postnatal par DXM
doit nous rappeler la nécessité d’évaluer toute thérapeutique
chez le prématuré par un suivi a long terme des cohortes
controlées.

Conflit d’intérét

Aucun.
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