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1. Quelles indications et non indications pour la corticothérapie systémique (parentérale
ouorale) ?

€n dehors d'un essai clinique ayant obtenu I'accord d'un Comité de protection des personnes
(CPP), la corticothérapie par voie systémique :
ne doit pas étre utilisée dans les 4 premiers jours de vie en prévention des troubles respi-
ratoires durables ;
n'a pas d'indication dans les 3 premiéres semaines de vie pour le traitement de la DBP;
n'a pas d'indication chez les enfants extubés (ventilation nasale ou oxygénothérapie).

Elle ne peut étre envisagée qu'aprés les 3 premiéres semaines de vie chez les trés grands
prématurés dépendants d'une ventilation mécanique dans le seul dans le but d'aider a l'extu-
bation (ou d'éviter une réintubation secondaire liée a la sévérité de la DBP).

2. Quel corticoide choisir par voie systémique ?

La dexaméthasone 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.

Labétaméthasone en postnatal ayant été trés peu étudiée, onignore son rapport bénéfice/
risque. Cependant, les quelques données disponibles suggérent une efficacité comparable
a celle de la dexaméthasone et un profil de risque inconnu a long terme. En administration
anténatale le rapport bénéfice/risque de la bétaméthasone est supérieur a celui de la dexa-
méthasone en particulier sur le développement neurocognitif de 'enfant.
'hydrocortisone injectable administrée précocement en prévention de la DBP est en cours
d'évaluation et ne doit pas étre administrée pour cette indication en dehors d'un essai
thérapeutique contrélé ayant obtenu l'accord d'un CPP.

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 bétaméthasone (ou
I'hémisuccinate d’hydrocortisone) en cas de nécessité clinique définie au point 1.

3. Quelle dose utiliser ?

La survenue d'une insuffisance surrénalienne est le plus souvent imprévisible. Il convient
d'utiliser le corticoide ala dose la plus faible possible pendant la durée la plus courte possible.
Auvu des quelques données disponibles, ladose de 0,125 mg/kg/j équivalent bétaméthasone
pendant 3 jours semble suffisante.

4. Quelle est la place de la corticothérapie inhalée ?

La corticothérapie inhalée permet de faciliter I'extubation, mais son efficacité en termes de
morbidité respiratoire et son profil de risque a long terme ne sont pas établis.
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Introduction

La Dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) est une des complications les plus fréquentes
liges a la grande prématurité. Le profil de la maladie a changé au cours des vingt
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®.

Initialement décrite par Northway il y a plus de 40 ans?, la DBP concernait des enfants
ayant un age gestationnel moyen de 32 Semaines d'aménorrhée (SA), n‘ayant recu ni
corticoides anténataux, ni surfactant et ventilés avec des techniques inadaptées. Elle
correspondait alors a une pathologie dont la part iatrogéne était importante, impliquant
notamment une oxygénothérapie a des taux élevés et une ventilation mécanique agres-
sive. Cette DBP a été laforme principale observée durant les 25 a 30 années suivantes et
était caractérisée par une dépendance importante et prolongée a la ventilation méca-
nique endotrachéale. Certains enfants justifiaient méme d'une trachéotomie et d'une
ventilation mécanique de plusieurs mois voire années.

Facealagravité de cette pathologie, plusieurs essais, publiés dans les années 80, démon-
traient l'efficacité de la corticothérapie post-natale pour sevrer de leur machine des
enfants ventilés mécaniquement par voie endotrachéale depuis plusieurs semaines®*,
ouvrant une période d'utilisation trés large de ces traitements, notamment pour dimi-
nuer la sévérité de la DBP et le besoin de ventilation. Mais dés 1989, une équipe britan-
nique notait sur l'imagerie cérébrale l'apparition d'images périventriculaires anormales
aprés utilisation de corticoides chez de grands prématurés®.

Les années 90 ont été caractérisées par une transformation progressive de la DBP du
fait des progrés de la prise en charge (corticothérapie anténatale, surfactant exogéne,
améliorations de la ventilation mécanique). Cette « nouvelle dysplasie »® est différente
des premiéres 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 immatures. Les enfants dysplasiques sont actuelle-
ment ventilés beaucoup moins longtemps qu'ily a 20 ans, et le plus souvent de maniére
non-invasive. La DBP se caractérise donc actuellement essentiellement par une oxygé-
nodépendance modérément prolongée de quelques semaines a quelques mois. Ceci
modifie l'analyse du rapport risque/bénéfice d'un traitement par rapport celui qui était
analysé dans la forme ancienne de DBP.
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Données publiées cliniques (et expérimentales)
sur les effets des corticoides administrés en postnatal
pour prévenir ou traiter la DBP

CORTICOTHERAPIE SYSTEMIQUE

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
évaluées et validées, concernent essentiellement voire quasi exclusivement la Dexamé-
thasone (DXM].

EFFETS BENEFIQUES DE LA CORTICOTHERAPIE POSTNATALE PAR DEXAMETHASONE

Suite a I'hypothése de Jobe et Ikegami’, la maladie pulmonaire chronique pourrait étre
liee a une inflammation de la membrane alvéolo-capillaire perturbant l'alvéolarisa-
tion, résultat des circonstances de naissance (chorioamniotite, rupture des membranes
amniotiques), de la ventilation mécanique et de l'oxygénothérapie, et des surinfections
pulmonaires. L'administration postnatale de dexaméthasone, outre saremarquable effi-
cacité sur les troubles hemodynamiques initiaux, a été préconisée afin de réduire cette
inflammation prénatale et postnatale, et donc de prévenir ou de traiter la DBP.

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

= untraitement trés précoce durant les 96 premiéres heures de vie dans le but de prévenir
['installation de troubles respiratoires durables et suivi d'une diminution rapide ;

= un traitement modérément précoce des troubles respiratoires persistants entre le 7¢
et le 14¢ jour de vie;

= un traitement tardif aprés la 3¢ semaine de vie, généralement utilisé chez les enfants
présentant une assistance ventilatoire persistante en raison d'une DBP sévére. Dans les
méta-analyses de la Cochrane database, les études retenues (randomisées conduites
en aveugle « produit versus placebo ») concernent quasi toutes la dexaméthasone.

La DXM postnatale réduit les besoins de ventilation mécanique a 28 jours de vie et a
36 semaines d'aménorrhée d'age corrigé. Une réduction significative du recours a l'ad-
ministration tardive de stéroides est observée avec la méme fréquence quel que soit le
type de traitement initial. Néanmoins les cures précoces ou modérément précoces ne
s'accompagnent pas d'une réduction de l'oxygéno-dépendance a terme et aucun des
schémas thérapeutigues n'est associé a une réduction de la mortalité néonatale®- 1.
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EFFETS DELETERES CEREBRAUX ET RETINIENS DE LA CORTICOTHERAPIE POSTNATALE
PAR DEXAMETHASONE

Les bénéfices respiratoires documentés dans ces études doivent étre analysés en fonc-
tion des effets délétéres observés lors du traitement postnatal par glucocorticoides.

» |'effet délétére le plus préoccupant est la réduction de la croissance cérébrale
observée en imagerie, suivi de I'augmentation de l'incidence de troubles du dévelop-
pement psychomoteur??,

De nombreuses études ont montré une augmentation de l'incidence des |ésions de la
substance blanche et de l'infirmité motrice cérébrale en cas d’administration précoce de
dexaméthasone chez le nouveau-né prématuré. Un suivi d'une cohorte d'enfants traités
précocement pendant 4 semaines par dexaméthasone montre une réduction de la taille,
du périmétre cranien, des performances motrices et du quotient de développement a
['dge scolaire??.

€n utilisant les techniques d'IRM volumétrique, Murphy et collaborateurs ont quantifié a
I'dge théorique duterme l'influence d'une administration parentérale postnatale de dexa-
méthasone sur la croissance cérébrale et le développement cortical chez les enfants ne
présentant pas de lésion de la substance blanche ou d’'hémorragie intra-ventriculaire®.
Il montra que 'administration de glucocorticoides induit une diminution de la croissance
cérébrale touchant a la fois le cortex et les noyaux gris centraux.

Les suivis d'études cliniques publiés recemment montrent que quelle que soit [a dose de
dexaméthasone (faibles ou élevées®), les troubles neurocognitifs et I'TMOC (infirmité
motrice d'origine cérébrale) a I'dge de 2 ou 4-11 ans, étaient plus fréquents dans le
groupe 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 avec les données
des essais cliniques disponible en 2005, conclut que, les |ésions d'IMOC sont plus
fréquentes dans le groupe traité quand la DXM est administrée précocement, mais que
cette différence disparait en cas d'administration tardive de DXM. L'analyse suggére aussi
que la DXM augmente le risque composite « IMOC ou décés » quand le risque de DBP est
inférieur a 35%, mais qu'elle ne 'augmente pas quand celui-ci est élevé. Cela signifierait
gu'en cas de risque important de DBP, I'administration de DXM de recours, n'aggraverait
pas significativement le risque neuro-cognitif qui est déja élevé chez ces patients dans
un état trés sévere.

Expérimentalement, il existe de multiples arguments démontrant que les stéroides
peuvent perturber la maturation cérébrale lorsqu'ils sont administrés au cours du déve-
loppement avec notamment augmentation de ['apoptose développementale spontanée,
perturbation de l'équilibre de la différenciation neuronale en faveur de la neurotransmis-
sion GABAergique et atteinte des fonctions neuroendocrines a l'dge adulte chez le rat.

L'effet des facteurs de risque impliqués dans la genése des |ésions de leucomalacie péri-
ventriculaire au cours du développement peut aussi étre aggravé par les stéroides.
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C'est le cas de I'hypoxie-ischémie, de I'hypoglycémie et de I'accumulation de glutamate
aboutissant a la cascade excitotoxique.

De nombreux mécanismes pourraient étre impliqués dans la toxicité de la dexamétha-
sone : inhibition des facteurs de croissance et une augmentation de 'apoptose, influence
sur la perméabilité de la barriére hémato-encéphalique en période périnatale, altération
de la myélinisation et/ou modification de l'affinité du récepteur de type NMDA au gluta-
mate, principal acide aminé excitateur responsable de la cascade excitotoxique,

Indépendamment de la molécule active, il ne peut pas étre exclu que les sulfites présents
comme excipient dans la spécialité de la dexaméthasone ne puissent pas reproduire in
vivo l'effet neurotoxique qu'on leur connait in vitro.

» cffet délétére sur larétinopathie de la prématurité (ROP)

Selon la méta-analyse de la Cochrane database (2003) sur I'administration tardive de la
corticothérapie post-natale (DXM versus placebo dans toutes les études cliniques consi-
dérées), il y a dans le groupe traité, une augmentation des rétinopathies sévéres de la
prématurité gui est a la limite de la signification statistique. Il n'a pas été, par contre, mis
en évidence d'augmentation significative des cas de cécité.

Plusieurs études ultérieures, dont notamment une étude rétrospective’® ou une étude
cas-témoins!’” avec la DXM, ont conclu a une augmentation significative du risque de
la ROP dans le groupe traité par rapport au groupe non traité [OR = 2.9 (1.17-7.28]]
et ce d'autant que la durée de l'administration de la dexaméthasone était plus longue
(> 2 semaines] et la dose cumulée était plus élevée (> 7 mg/kg DXM].

AUTRES EFFETS INDESIRABLES

= |'hyperglycémie et ['hypertension artérielle en sont des complications a court terme
relativement banales et traitables.

= Plus sévéres sont les complications cardiaques a type de cardiomyopathie hypertro-
phique et les complications gastro-intestinales incluant hématémeése et perforation
digestive en l'absence d'entérocolite ulcéro-nécrosante, notamment observées en cas
d'administration trés précoce de dexaméthasone, voire en association a un traitement par
inhibiteurs de cyclo-oxygénases pour la fermeture du canal artériel.

®» Croissance staturo pondérale
Sila croissance staturo-pondérale est ralentie pendant ['administration de DXM, le retard
est en général récupéré aprés l'arrét du traitement.

®» Risque d'insuffisance surrénale

La survenue d'une insuffisance surrénalienne induite par la corticothérapie est le plus
souvent imprévisible. Le risque en est ce d'autant important qu'il existe une immaturité
de l'axe hypophyso-corticosurrénalien liée a la prématurité. Il convient d'utiliser le corti-
coide a la dose la plus faible possible pendant la durée la plus courte possible.
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EFFETS ENCORE MAL DEFINIS : CONSEQUENCES RESPIRATOIRES A TERME DE LA DXM
EN POST-NATAL

Quelques études clinigues se sont intéressées aux effets des corticoides postnataux sur
['évolution pulmonaire & long terme. A titre d’exemple, & 'age de 2 ans, il n'y avait pas
de différence clinique, gazométrique ou fonctionnelle significative chez les prématurés
ayantrecu 28 jours de DXM (a partir de J1 postnatal), par rapport aux témoins'®. Selon une
étude du suivi respiratoire a l'age de 8-11 ans'?, les EFR sont meilleures chez les préma-
turés traités par DXM que chez ceux qui avaient recu le placebo.

Cependant, ces résultats sont difficiles 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 l'alvéolisation?® sont
bien connus et sont temps-, dose- et corticoide-spécifiques???. Chez le rat, 'augmenta-
tion de la dose de DXM de 0,1 a 0,5 microgrammes par jour, de J4 a J13 de vie, réduit de
moitié la superficie de la zone d'échanges gazeux pulmonaire a J1423. L'exposition post-
natale a la DXM augmente le risque d'hypertension artérielle pulmonaire a I'dge adulte?".
Dans le méme modeéle, l'altération du développement alvéolaire induite par I'hydrocorti-
sone est moins marquée par rapport a la DXM, a dose équivalente?®. Les anomalies alvéo-
laires précoces produites par de fortes doses de DXM, pendant une durée bréve, sont
totalement réversibles a long terme?®.

L'effet des corticoides sur les autres aspects du développement pulmonaire a été nette-
ment moins bien étudié. L'arbre trachéobronchique principal étant entiérement constitué
dés 17 SA, il est probable que la limitation de leur croissance se fait plutét par une limita-
tion de I'augmentation de sa longueur et de son diamétre. Ce qui est radicalement diffé-
rent des bronchioles 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 importante que celle des conduits aériens (croissance dysanap-
tique).

Les études a court terme ont permis de démontrer l'intérét de la DXM pour la fonction
respiratoire du nouveau-né. Cependant les effets de la DXM sur le développement pulmo-
naire ne sont pas suffisamment caractérisés et les données de suivi montrent des effets
délétéres sur le développement neurocognitif, ce qui conduit a déconseiller son utilisation.

DONNEES SUR LE RAPPORT BENEFICE/RISQUE DES AUTRES CORTICOIDES DISPONIBLES PAR
VOIE SYSTEMIQUE

Les données concernant le bénéfice des autres corticoides disponibles par voie systé-
migque sont peu nombreuses et issues, quand elles existent, essentiellement d'études
clinigues non randomisées voire d'analyse rétrospective 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 délétéres que ceux de la DXM.
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= Pour la betaméthasone (BMT]), les résultats encourageants observés versus DXM en
administration anténatale®’ et certaines données expérimentales animales ont conduit
ason utilisation en post-natal, bien qu'a ce jour, les données permettant de valider cette
pratique ne soient pas disponibles. Quelques études cliniques récentes a son sujet ont
été publiées.

Une étude américaine®®, non randomisée, a comparé a posteriori les effets d'un traite-
ment avec BMT (3j: 0,125 mg/kg - 1fois/j]) vs DXM (3j 0,125 mg/kg ou 4j 0,250 mg/kg -
2 fois/j) chez 48 prématurés (<29SA) pour aider au sevrage de la ventilation mécanigue
aprés le 10e jour de vie. Les auteurs ont observé une efficacité clinigue comparable sur
la fonction ventilatoire (réduction de la FiO2 et pourcentage de patients extubés). Ils ont
aussi constaté une plus faible incidence des effets indésirables « corticoides » 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 des enfants de
cette étude n'est disponible a ce jour.

Auvu de ces données, la dose de 0,125 mg/kg/j équivalent BMT pendant 3 jours semble
suffisante.

Une étude francaise®® a observé chez 12 prématurés (25,3 SAJ a 34 j de vie, que 6 jours
de BMT induisait une diminution du débit sanguin cérébral, faisant craindre des effets
cérébraux along terme.

Il n'existe pas a ce jour de données sur la tolérance a long terme de [a BMT.

= |'hydrocortisone (OHC) injectable a fait l'objet de quelques études cliniques rando-
misées versus placebo essentiellement aprés administration précoce, mais son rapport
bénéfice/risque dans ces indications n'est pas encore établi (en cours d'évaluation). €n
effet, les études®® 3! conduites avec des doses OHC faibles (1 mg/j) débutées dans les
96 premiéres heures de vie et administrées pendant 12 jours, 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 @ 2 ans montre que le périmétre
cranien, les volumes cérébraux en IRM et les performances neuromotrices ne sont pas
différents entre les groupes traité et non traité. Deux études randomisées OHC versus
placebo dont une en France, sont actuellement en cours, couvrant la période postnatale
précoce.

Par contre, il n'y a pas d'étude randomisée versus placebo ou DXM publiée ou en cours
pour OHC débuté a une période ultérieure de la vie.

® Pour les autres corticoides disponibles administrés par voie IV, il n'y a pas de données
validées concernant leur administration en postnatal dans ces indications.

En effet, les seules données éventuellement 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, appariements des patients.



Utilisation de la corticothérapie post-natale chez le nouveau-né prématuré dans la prévention
et le traitement de la dysplasie broncho-pulmonaire : état des lieux et conduite a tenir

mise au point e octobre 2010

® | 3 corticothérapie par voie orale

L'utilisation des corticoides par voie orale est trés peu rapportée, bien que probable-
ment assez utilisée. Une publication de 2008 rapporte les résultats d’'une étude non
randomisée avec utilisation de prednisolone par voie orale visant au sevrage de l'oxy-
géne aprés 36 semaines d'age post-menstruel. Ce traitement ne semble étre efficace
que dans un sous-groupe d'enfants constitué par les moins malades.

CORTICOTHERAPIE INHALEE

Les données cliniques sont peu nombreuses. Selon la meta-analyse de la Cochrane
database publiée en 2000 sur l'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 l'aide a I'extubation et ce, 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 l'aide a l'extubation, il n'a pas été mis en évidence de
différence concernant l'efficacité ou les risques corticoides a court terme entre les
2 groupes traités.

Aucune des études analysées en 2000 et 2007 ne comporte de suivia long terme etiln'y a
donc pas d'information sur les risques a terme des corticoides inhalés, notamment neuro-
cognitifs.

Par contre, aucune conclusion concernant l'efficacité des corticoides inhalés chez
les nourrissons prématurés non-ventilés ne peut étre déduite des métanalyses de la
Cochrane database.

En expérimentation animale, il a été noté qu'une quantité non négligeable de médica-
ments inhalés arrive au niveau du poumon profond, soit directement, soit par voie systé-
mique, du moins chez les petits animaux®. L'effet délétére sur le développement et la
croissance pulmonaires des corticoides inhalés a été démontré chez le lapin®*. Du budé-
sonide administré par voie nébulisée entre une a cing semaines de vie entraine un retard
de croissance pulmonaire. Cependant les propriétés mécaniques du parenchyme pulmo-
naire, normalisé par rapport au volume pulmonaire, restent inchangées (nombre et taille
d'alvéoles et contenu en élastine inchangés). Les voies aériennes périphérigues sont
amincies, avec diminution des attaches septales alvéolaires.

Les données disponibles, et notamment |'absence de suivi a long terme, ne permettent
pas de recommander préférentiellement la corticothérapie inhalée par rapport a la corti-
cothérapie systémique.
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Etat des lieux des pratiques francaises

Une étude®®, financée par I'Afssaps, a été réalisée en 2006 pour faire 'état des lieux de
['utilisation des corticoides prescrits en période postnatale dans les centres de néona-
tologie francais. Un questionnaire a été adressé a 'ensemble des services de néonato-
logie de niveau Il et lll. Les questions portaient notamment sur les corticoides utilisés
parindication, leurs voies d'administration, et I'dge gestationnel auguel les nouveau-nés
étaient traités.

Sur 202 questionnaires envoyés, 186 (92%] ont été recus complétés entre juillet et
novembre 2006. Parmi les 106 services qui utilisent une corticothérapie systémique,
l'indication est hémodynamique 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) (70%). La corticothérapie inhalée est utilisée
dans 117 unités, soit seule (41 unités), soit associée a la corticothérapie systémique
(76 unités). Lafréquence du recours ala corticothérapie a été la plus élevée dans les CHU,
probablement du fait de la gravité et de l'incidence de la trés grande prématurité dans
ces établissements.

= La corticothérapie a visée préventive de la DBP n'est utilisée que dans une seule unité.

= | es conditions de la corticothérapie par voie systémique dans les indications décrites

a visée curative de la DBP, sont les suivantes :

- avisée curative précoce, le GC utilisé est essentiellement la bétaméthasone (21/23).
La durée de traitement est < 4 jours [43%), entre 4 et 8 jours (26%) et > 8 jours
(39%). Le traitement est donné a un age gestationnel < 28 SA (78%), entre 28 et
32 SA(78%) et > 32 SA (26%).

- & visée curative tardive, le GC utilisé est essentiellement la bétaméthasone (67/74).
La durée de traitement est inférieure a & jours (39%), entre 4 et 8 jours (29%) et
> 8 jours (35%). Le traitement est donné a un dge gestationnel < 28 SA (71%), entre
28 et 32 SA (55%) et > 32 SA (29%).

= | a corticothérapie inhalée utilisée comprend le Pulmicort® (74%), le Bécotide® (45%)
et le Flixotide® (8%). Le glucocorticoide est donné a un ge postnatal < 28 SA (18%),
entre 28 et 36 SA (55%) et > 36 SA (45%).

Le taux de réponse trés élevé (92%) obtenu dans cette étude nationale assure la repré-
sentativité des données collectées. Cette étude montre le quasi abandon de la dexamé-
thasone ce qui est en accord avec ses effets indésirables rapportés a court et long terme,
mais un recours encore fréquent a la corticothérapie systémique et/ou inhalée avec l'uti-
lisation majoritaire de la bétaméthasone comme corticoide par voie systémique malgré
un niveau de preuve faible.
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Conclusion
Indications classiques et recommandations actuelles, contre-
indications et non-indications, Incertitudes et études en cours

L'état des pratiques frangaises en 2006 a montré un recours encore fréquent a la corti-
cothérapie systémique chez le prématuré en post-natal. Les études récentes ont montré
que le rapport bénéfice de la dexaméthasone dans cette indication n'était pas positif du
fait des effets délétéres sur le développement neurocognitif a long terme. Les sociétés
américaines et canadiennes de pédiatrie déconseillent actuellement formellement
['usage des corticoides post-nataux pour le traitement de la DBP3®.

En effet, alors que l'utilisation de glucocorticoides en période prénatale ne doit pas
tre remise en cause, l'utilisation de corticoides systémiques, en particulier de dexamé-
thasone, chez le grand prématuré en période postnatale est désormais fortement décon-
seillée 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 personnes (CPP)
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'hydrocortisone pendant
les premiers jours de vie en prévention de la DBP.

Autotal, l'aide a I'extubation aprés les 3 premiéres semaines de vie est la seule indication
respiratoire ot l'utilisation de corticoides inhalés ou systémiques en post-natal pourrait
étre envisagée 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
alongterme.

Les glucocorticoides inhalés, administrés durant une a quatre semaines, semblent favo-
riser 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 dexaméthasone doit nous rappeler la nécessité
d'évaluer toute thérapeutique chez le prématuré par un suivi a long terme des cohortes
controlées.
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