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RESUME

Depuis les premiéres descriptions il y a plus de 40 ans, épidémiologie et la physiopathologie de la dysplasie
broncho-pulmonaire (DBP) ont évolué. La nouvelle forme affecte principalement les nourrissons nés de
moins de 1500 g et 32 semaines de gestation. Bien que plusieurs facteurs de risque individuels aient été
identifiés, la DBP résulte probablement d'une interaction complexe entre des poumons immatures sur le
plan du développement et de multiples expositions périnatales et postnatales. Sa prévalence en Tunisie
est mal connue. Nous avons réalisé cette étude dans l'objectif principal d'identifier la prévalence de la DBP
parmi les prématurés de moins de 33 SA admis dans notre service de réanimation néonatale au centre
de maternité et de néonatologie de Sousse (CMNS) pour maladie des membranes hyalines (MMH). Nous
avons mené une étude descriptive corrélationnelle monocentrique, sur une période de trois ans, auprés
des grands prématurés hospitalisés pour MMH. Le nombre de nouveau-nés répondant aux critéres d'in-
clusion était de 206. Parmi eux 142 ont survécu plus de 28 jours dont 18 ont pu étre diagnostiqués comme
souffrant de DBP. Aucun nouveau-né n'est sorti a domicile sous oxygene. La prévalence de la DBP parmi
les grands prématurés admis pour MMH était de 8.73%. Elle était de 12.7% survivants. Le terme moyen de
ces 18 nouveau-nés était de 28,5 SA (+/- 1,9SA) et le poids moyen était de 1,274 (+/- 445q). Le sexe ratio
était de 1,25. La corticothérapie anténatale était administrée chez 12 parturientes. La MMH était classée
sévere de stade lll ou IV dans 10 cas. Tous les nouveau-nés ont recu le surfactant dans un délai médian de
4 heures [3-5 h]. Un seul avait eu besoin d'une deuxiéme dose pour une MMH sévere. Le nombre de nou-
veau-nés ayant eu besoin d'une ventilation mécanique était de 14. Les autres ont été gardés sous CPAP
seule. La durée médiane de la CPAP, la VACI et 'OHF étaient respectivement de 312, 144 et 24 heures.
Une infection associée aux soins (IAS) avait compliqué I'évolution de 88,9% des cas. Le décés était survenu
secondairement chez 4 patients, il était en rapport avec une décompensation de la DBP par une infection
virale (bronchiolite). Pour les survivants, la durée d'hospitalisation médiane était de 68 jours [46-82 jours].

Mots clés : Dysplasie broncho-pulmonaire, nouveau-né prématuré, maladie des membranes hyalines

ABSTRACT

Since the first descriptions over 40 years ago, the epidemiology and pathophysiology of bronchopulmona-
ry dysplasia (BPD) have evolved. The new form mainly affects infants born under 1500g and 32 weeks
gestation. Although several individual risk factors have been identified, BPD likely results from a complex
interaction between developmentally immature lungs and multiple perinatal and postnatal exposures. Its
prevalence in Tunisia is not well known. We carried out this study with the main objective of identifying the
prevalence of BPD among premature infants less than 33 weeks old admitted to our neonatal intensive
care unit at the Sousse maternity and neonatal center (CMNS) for respiratory distress syndrome (RDS). We
conducted a single-center, descriptive correlational study, over a three-year period, among extremely pre-
mature infants hospitalized for RDS. The number of newborns meeting the inclusion criteria was 206. Of
these 142 survived more than 28 days, 18 of which could be diagnosed as suffering from BPD. No newborn
baby has been taken home on oxygen. The prevalence of BPD among very premature infants admitted
for RDS was 873%. it was 12.7% among survivors. The mean term of these 18 newborns was 28.5 WA
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(+/- 1.9 weeks) and the mean weight was 1.274 (+/-
445q). The sex ratio was 1.25. Antenatal corticoste-
roid therapy was administered to 12 mothers. RDS
was classified as severe stage lll or IV in 10 cases.
All newborns received the surfactant within a me-
dian of 4 hours [3-5 h]. Only one needed a second
dose for severe RDS. The number of newborns re-
quiring mechanical ventilation was 14. The others
were kept on CPAP alone. The median duration of
CPAP, SIMV, and OHF were 312, 144 and 24 hours,
respectively. A healthcare associated infection (HAI)
complicated the course of 88.9% of cases. Death
occurred secondarily in 4 patients, it was related to
BPD decompensation by viral infection (bronchio-
litis). For survivors, the median length of hospital
stay was 68 days [46-82 days].

Key words: Bronchopulmonary dysplasia, premature
newborn, respiratory distress syndrom

INTRODUCTION

La dysplasie bronchopulmonaire (DBP) est I'une des
séquelles les plus fréquentes chez les nouveau-nés
prématurés. Aux Etats-Unis, elle touche 10 000 a
15 000 nouveau-nés par an, dont environ 50% sont
des nouveau-nés dont le poids a la naissance est in-
férieur 21000 g [1]. Elle découle de multiples agres-
sions anté et post-natales sur un poumon immature.
La DBP prédispose les nouveau-nés a une hospi-
talisation prolongée en période néonatale et a une
mortalité et une morbidité infantiles importantes.
Cette morbidité et essentiellement respiratoire, car-
diovasculaire chronique et neurologique [2].

Sa prévalence en Tunisie est mal connue. Nous
avons réalisé cette étude dans l'objectif principal
d'identifier la prévalence de la DBP parmi les pré-
maturés de moins de 33 SA admis dans notre ser-
vice de réanimation néonatale de niveau Il pour
maladie des membranes hyalines.

MATERIEL ET METHODES

Pour répondre a nos objectifs, nous avons mené une
étude descriptive corrélationnelle monocentrique me-
née, sur une période de trois ans, aupres des grands
prématurés hospitalisés au service de néonatalogie
du centre de maternité et de néonatologie de Sousse
(CMNS) pour maladie des membranes hyalines.

RESULTATS

Durant la période d'étude, nous avons recensé
30099 naissances vivantes (NV) au CMNS, parmi
lesquelles 2547 étaient nés prématurés, soit un taux de
prématurité de 8,5% NV. Une maladie des membranes
hyalines (MMH) a été diagnostiquée chez 297 parmi
2119 nouveau-nés admis dans le service de réanima-
tion néonatale pour détresse respiratoire. Ainsi, Linci-
dence de la MMH parmi les nouveau-nés ayant une
détresse respiratoire était de 14%. Parmi les 297 nou-
veau-nés, 206 répondaient a nos critéres d'inclusion
et étaient nés entre 26 et 32SA+6j. Parmi eux 142 ont
survécu plus de 28 jours dont 18 ont pu étre diagnos-
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tiqués comme souffrant de DBP. Aucun nouveau-né
n'est sorti a domicile sous oxygene.

La prévalence de la DBP parmi les grands prématurés
admis pour MMH était de 873%. Elle était de 117%
survivants. Le terme moyen des 206 nouveau-nés
inclus dans notre étude, était de 29,3 SA (+/-19) et le
poids de naissance moyen était de 13529 (+/-3 96). Le
sexe ratio était de 1,17 La grossesse était mono-foetale
dans 675% des cas. Une pathologie gravidique était
présente dans 75,2% des cas. |l s'agissait d'un diabéte
dans 11 cas et d'une pré-éclampsie dans 37 cas. Cette
grossesse était induite dans 9,7% des cas. L'accouche-
ment a eu lieu par césarienne dans 52,9% des cas. Une
choricaminiotite a compliqué sept de ces grossesses.
Un peu plus que la moitié (51%) des femmes ont eu des
corticoides anténataux. Les autres ont consulté tardi-
vement et leurs accouchements étaient imminents. La
MMH était de stade lll ou IV dans 58,7% des cas. Le sur-
factant a été administré chez 94,7% des nouveau-nés.
Deux doses étaient nécessaires chez 45 nouveau-nés.
Un canal artériel hémodynamiquement significatif
était diagnostiqué chez 18 nouveau-nés (8,7%).

Une ventilation mécanique était nécessaire chez 124
nouveau-nés. Le monoxyde d'azote était administré
chez 21 nouveau-nés chez qui une HTAP clinique et
échographique a été mise en évidence. Le taux de
mortalité était de 38,3% (Tableau I).

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des nou-
veau-nés ayant survécu au-dela de 28 jours
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Parmi les 142 nouveau-nés ayant survécu au-dela de
28 jours, 18 avaient une DBP. Le terme moyen de ces
18 nouveau-nés était de 28,5 SA (+/- 1,9SA) et le poids
moyen était de 1,274 (+/-445g). Le sexe ratio était de
1,25. La grossesse était spontanée dans tous les cas
et mono-foetale dans 83,3% des cas. Une pathologie
gravidique était retrouvée dans 15 cas, il s'agissait d'un
diabéte gestationnel dans 2 cas et d'une toxémie gra-
vidigue dans 4 cas. Une chorioamniotite a compliqué
I'évolution d'une grossesse monofoetale.
L'accouchement a eu lieu par césarienne dans 55,6%
des cas. Le score dApgar a 5 min était supérieur a 5
chez 12 nouveau-nés.

Les corticoides anténataux étaient administrés dans
66,7% des cas. Une MMH sévére de stade lll ou IV a
été retrouvée dans 55,6% des cas. 94,4% des nou-
veau-nés ont nécessité le surfactant. Un seul n'a pas
eu le surfactant puisqu'il était initialement sous CPAP
avec une FIO2 inférieure a 30%.

Un nouveau-né a, par ailleurs, eu besoin de deux
doses de surfactant pour une MMH sévere. Ce sur-
factant était administré par la technique « INSURE »
dans un cas. Le délai médian entre la naissance et I'ad-
ministration de surfactant était de 4 heures [3-6 hl.
Le nombre de nouveau-nés ayant eu besoin d'une
ventilation mécanique était de 14. Les autres ont été
gardés sous CPAP seule. Les délais médians de la
CPAP, laVACI et 'OHF étaient respectivement de 312,
144 et 24 heures. Un nouveau-né avait une HTAP cli-
nique et échographique traitée par monoxyde d'azote.
Une infection associée aux soins (IAS) a compliqué
I'évolution de 88,9% des nouveau-nés. Le taux de
mortalité secondaire de ces patients était de 22,2%
des cas et c'était en rapport avec une décompensa-
tion de sa DBP par une infection virale (bronchiolite)
dans tous les cas. La durée d'hospitalisation médiane
était de 68 jours [46-82 jours].

DISCUSSION

La DBP a été décrite pour la premiére fois en 1964,
par Shepard et al. [3] qui ont rapporté la fibrose
pulmonaire chez une série de nouveau-nés pré-
maturés ventilés mécaniquement. Trois ans plus
tard, Northway et al. (1967) [4] ont inventé le terme
dysplasie broncho-pulmonaire dans une descrip-
tion fondamentale des caractéristiques cliniques,
pathologiques et radiographiques de la maladie
pulmonaire observée chez 32 prématurés, dont
I'age gestationnel moyen était de 34 semaines
et le poids de naissance moyen était de 2200 g,
apres une exposition prolongée a l'oxygéne et a la
ventilation mécanique. En 1978, le National Heart
Lung and Blood Institute (NHLBI) [5] a défini la DBP
comme une exposition a l'oxygéne de 28 jours avec
des changements radiographiques caractéristiques
[6]. Dix ans plus tard, Shennan et al. (1988) [6] ont
rapporté que l'oxygénodépendance a 36 semaines
d'age gestationnel prédisait mieux les séquelles
pulmonaires de la DBP chez les moins 1500 g.

Lintroduction de stratégies de ventilation plus douces,
de corticostéroides prénatals et d'un traitement par
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surfactant dans les derniéres décennies ont changé
la physiopathologie de la DBP associée a la préma-
turité. La DBP est maintenant une constatation peu
fréquente chez les nouveau-nés avec un poids de
naissance supérieur a 1500 g et dépassant 32 se-
maines de gestation [7].

En 1998, Hussain et al. [8] ont comparé I'histologie
pulmonaire des nouveau-nés prématurés exposés
et non exposés au surfactant, atteints de DBP. Les
nouveau-nés ayant recu le surfactant présentaient
un modeéle de DBP plus diffus. Le nombre d'alvéoles
et de capillaires est réduit, mais avec moins de zones
d'hyperinflation et de collapsus focal classique chez
les nouveau-nés n‘ayant pas recu de surfactant. Les
lésions des voies respiratoires, l'inflammation et la
fibrose parenchymateuse étaient également moins
importants chez les nouveau-nés traités par le sur-
factant. Ces différences histologiques ainsi que le
changement de prévalence de la DBP apres l'in-
troduction du surfactant a conduit a la distinction
entre «ancienne» et « nouvelle » BPD [9].

Depuis 2000, le diagnostic de DBP et I'évaluation
de sa sévérité répondent a une définition consen-
suelle basée sur une double évaluation de l'oxygé-
nodépendance a 28 jours de vie et au terme corri-
gé de 36 semaines d'aménorrhée (SA) [10]. Cest le
degré d'oxygénodépendance a 36 SA qui définit la
sévérité de la DBP.

Le premier facteur identifié et probablement le plus
important, est celui de I'immaturité de I'néte. En ef-
fet, la prévalence de la DBP augmente significati-
vement avec le degré de prématurité [11].

En Europe, le taux moyen de DBP a 36 SA est de
15,8 % chez les prématurés de moins de 32 SA avec
des variations de 10,5 a 21,8 % selon les pays [12].
En France, la cohorte EPIPAGE 2 (2011) retrouvait
des taux de DBP sévéres de 8 % a 28 SA, 3 % a 29
SA, moins de 2 % entre 30 et 31 SA et nuls entre 32
et 34 SA [13].

Dans le cas de la prématurité extréme, les taux de
DBP modérée ou sévére, étaient évalués dans les
cohortes EPICURE 2 [14], EXPRESS [15] et le réseau
américain NICHD [16]a 85-100 % a 22 SA, 75-85 %
a 23 SA, 70-80 % a 24 SA, 55-75 % a 25 SA et 45-
60 % a 26 SA.

Besnard et al. [12] avaient rapporté un taux de DBP
de 16,2 % avec une répartition selon I'age gesta-
tionnel de : 36% chez les moins de 28 SA, 20%
entre 28-30 SA et 4,5% pour un AG > 30 SA.
Dans les séries tunisiennes, Ben Belhassen [17] a
rapporté une prévalence de DBP de 0,5 %. SMAALI
[20] a rapporté un taux de DBP de 8,8%.

Notre travail a mis en évidence une prévalence de
873 % grands prématurés admis pour détresse
respiratoire néonatale en rapport avec une maladie
des membranes hyalines. La prévalence de la DBP
parmi les grands prématurés ayant survécu au-dela
de 28 jours était de 12,7%.

Le premier facteur identifié, et probablement le
plus important, est celui de l'immaturité de I'hote.
Lincidence de la DBP augmentant tres significati-
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vement avec le degré de prématurité [18,19,25]. Le
terme a été retrouvé dans notre étude comme un
facteur statistiguement associé a la DBP avec un p
a 001 Les prématurés de moins de 28SA avaient
un risque de 6.64 plus important d'avoir une DBP
par rapport aux autres.

Indépendamment du terme, le poids de naissance
joue également un réle majeur selon les études (18).
Ce facteur na pas été retrouvé dans notre étude.
Ceci est probablement expliqué par le taux de mor-
talité avoisinant les 40% des moins de 1000 g.
Les enfants hypotrophes ayant un risque majoré
de DBP [19]. Dans la population des nouveau-nés
ayant un trés faible poids de naissance, cette pré-
valence était de 36% dans la série de Cheng [11] et
de 27% dans la série de Lapeyre [20].

Les corticostéroides anténataux accélérent la ma-
turation des poumons ainsi que d'autres organes
et représentent les piliers du traitement prophylac-
tique des prématurés.

Malgré la diminution du nombre des décés néona-
taux des prématurés, la fréquence de la MMH, de
I'némorragie intra-ventriculaire et de I'entérocolite
ulcéro-nécrosante, les taux de DBP ne se sont pas
améliorés [21].

Ceci a été également retrouvé dans notre étude
puisque la corticothérapie anténatale n'a pas été
retrouvée comme facteur associé ala DBP. Il est in-
certain si ce résultat est dd a un véritable manque
deffet bénéfique des corticostéroides anténataux
ou a une puissance statistique insuffisante pour ce
critere de jugement particulier.

Une récente revue Cochrane a révélé une réduction
des besoins d'assistance respiratoire, des pressions
ventilatoires, des besoins en oxygénes et de la du-
rée de la ventilation chez les prématurés ayant eu
des corticoides anténataux [21]. Cependant, la DBP
na pas été significativement réduite.

Le sexe masculin est également associé a un risque
plus élevé de DBP [18]. Ceci n'a également pas été
validé dans notre étude.

La ventilation mécanique et la supplémentation
en oxygene sont essentielles pour sauver la vie
des prématurés gravement malades. Il y a, cepen-
dant, des inquiétudes quant aux séquelles préjudi-
ciables de ces thérapies. Les études expérimentales
montrent un lien direct entre le barotraumatisme
et volotraumatisme induits par la ventilation méca-
nique et modifications pathologiques structurelles
et inflammatoiresdans les poumons d'animaux qui
miment la DBP humaine [22].

Loxygene supplémentaire peut provoquer une toxi-
cité conduisant a des effets indésirables dans le pou-
mon en développement et d'autres organes [18].
L'utilisation précoce de la ventilation non invasive
ainsi que les méthodes « less invasive surfactant
thérapy :LISA » et « intubation surfactant extuba-
tion et relais CPAP : INSURE) ont été retrouvée
dans les études comme moyens protecteurs contre
la dysplasie bronchi-pulmonaire.

Dans une analyse secondaire de l'essai Caffeine for
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Apnea of Prematurity (CAP), deMauro et al. [23] ont
trouvé des taux plus élevés de DBP chez les nour-
rissonsqui ont été intubés ala naissance par rapport
a ceux quiont été stabilisés avec une ventilation non
invasive en pression positive (CPAP).

Notre étude a révélé que la méthode « INSURE »
était un facteur protecteur contre la DBP avec un
p=0.019 et un OR a O.12. En revanche une ventila-
tion mécanique de plus de 10 jours était un facteur
indépendant associé a la survenue de la DBP.

En revanche dans notre étude, 'lAS a été retrouvée
comme associée a un risque important de DBP (P=
0022 et OR= 511). En effet, l'alvéolite infectieuse
entraine une destruction locale et/ou une inactiva-
tion permanente de -l-antitrypsine ce qui entraine
une levée d'inhibition sur I'élastase a l'origine d'une
destruction alvéolaire [24].

Concernant les facteurs environnementaux, la du-
rée etle degré d'exposition a I'oxygéne, et la durée
de ventilationmécanique sont les facteurs de risque
les plus fréquemment rapportés [18]. Les études
expérimentales sur modeles animaux ont confirmé
les effets délétéres de cesfacteurs sur le développe-
ment pulmonaire distal, avec desalvéoles simplifiées
et larges témoignant d'un arrét de l'alvéologenése.
Linflammation anté- et postnatale contribue éga-
lement trés significativement au développement
d'une DBP, aussi bien expérimentalement qu'encli-
nique humaine [24]. La présence de certains agent-
sinfectieux spécifiques dans les voies aériennes
comme Ureaplasmaurealyticum ou Adenovirus a
été associée a un plus grand risque de DBP [18]. Les
infections bactériennes postnatales précoces ou
tardives augmentent également le risque de DBP.
Lexistence d'un stimulus inflammatoire anténatal
comme la chorioamniotite serait aussisusceptible
de moduler le risque de DBP avec cependantdes
résultats contradictoires d'une étude a l'autre [24].
Enfin, des facteurs hémodynamiques contribuent
égalementau risque de DBP comme la persistance
du canal artériel et des apports hydro-sodés exces-
sifs au cours despremiers jours de vie [24].

Les facteurs retrouvés comme associés a un risque
important de survenue de la DBP étaient : un terme
inférieur a 28 SA, une ventilation non invasive de
plus de O7jours, une ventilation mécanique de plus
de 10jours et une infection associée aux soins. En
revanche la méthode « Intubation-surfactant —ex-
tubation : INSURE » qui consiste en une adminis-
tration de surfactant et une extubation sans venti-
lation mécanique était un facteur protecteur contre
la DBP.

Une régression logistique linéaire a été réalisée afin
d'enlever les facteurs de confusion. Nous avons re-
tenu comme facteurs indépendants a la survenue
d'une DBP un terme inférieur a 28SA, une ventila-
tion mécanique de plus de dix jours et une infection
associée aux soins.
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