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I. INTRODUCTION

I.1. Géneralités
Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), une naissance est dite prématurée si elle a

lieu aprés 21 SA révolues et avant le 259°™ jour suivant le premier jour des derniéres régles,
soit avant 37 semaines d’aménorrhée (SA) révolues.

Depuis 1993 en accord avec les recommandations de I’OMS, la France enregistrait les
naissances survenant des 22 SA ou pour un poids de naissance (PN) supérieur ou égal a 500
grammes.

Quatre stades de prématurité peuvent étre distingués :

la prématurité : tout enfant né avant 37 SA révolues,

la grande prématurité : naissance de 28 a 31 SA révolues,

la trés grande prématurité : naissance a 26 et 27 SA révolues

I’extréme prématurité : naissance < 26 SA révolues. Ces enfants sont aussi appelés
« prématurissimes ».

En pratique, considérant les techniques actuelles de réanimation néonatale, ainsi que les
recommandations éthiques, la viabilité n’est réelle en France qu’a partir de 24 SA®.

Le taux de prématurité semble augmenter sensiblement en France depuis 2003. En effet, selon
la derniére enquéte de périnatalité 7,4% ICos0,[7,0 — 7,8] des naissances ont lieu avant 37 SA?,
Les naissances avant 33 SA représentent en 2010 1,9% [1,6 — 2,3] des naissances, ce qui
correspond & environ 10000 naissances de grands prématurés chaque année’.

Ces nouveau-nés sont exposés a un grand nombre de complications néonatales précoces,
principalement d’ordre respiratoire (tels maladie des membranes hyalines, pneumothorax),
hémodynamique (tels persistance du canal artériel, troubles tensionnels), infectieux, digestif

(telles entérocolite ulcéro-nécrosante®, nutrition parentérale prolongée), neurologique (telles
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hémorragie intra-ventriculaire®, immaturité des centres respiratoires) et métabolique (telles
hypo/hyperglycémie, hypothyroxinémie).

La qualité actuelle des soins de réanimation néonatale a permis une augmentation de la survie
globale de ces enfants, mais les séquelles neuro-développementales (tels paralysie cérébrale,
troubles cognitifs), neurosensorielles (troubles visuels, auditifs) et respiratoires (dysplasie
broncho-pulmonaire) demeurent encore nombreuses chez les grands prématurés®®.

En Lorraine, les enfants vulnérables nés avant 34 SA sont suivis dans le cadre du réseau
RAFAEL (Réseau d’Accueil des Familles en Lorraine) crée en 2008 dont I’exhaustivité est
évaluée globalement & prés de 80%’. Environ 120 médecins participent aux inclusions et 70

médecins référents en assurent le suivi dans toute la Lorraine.

1.2. L’apnée du prématuré

L’apnée du prématuré (ou apnée idiopathique du prématuré) est définie comme significative
si elle correspond a un arrét respiratoire d’une durée > 20 secondes, ou a une pause
respiratoire plus courte, mais s’accompagnant d’une désaturation, ou d’une bradycardie, ou
d’une hypotonie®®. Elle peut, en particulier en cas de survenue répétée de plus d’une par
heure, compromettre 1’oxygénation tissulaire, facilitant ou aggravant la survenue de 1ésions
cérébrales auxquelles le prématuré est déja exposé™®.

Cependant, tous les épisodes d’apnées ne sont pas associés a un arrét respiratoire complet ;
certains s’accompagnent d’efforts respiratoires, mais avec une obstruction des voies

- . . . 11,12,
aériennes, et interruption du débit aérien. On définit ainsi classiquement 3 types d’apnées™ " “:

- Apnée d’origine centrale : interruption du débit aérien par arrét complet des

mouvements respiratoires.
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- Apnée d’origine obstructive : interruption du débit aérien en dépit d’une persistance
des mouvements respiratoires
- Apnée d’origine mixte : efforts respiratoires obstructifs, suivant typiquement une
pause respiratoire. C’est la cause la plus fréquente.

Classiquement, ’apnée du prématuré est une manifestation de I’instabilit¢ du rythme
respiratoire, reflétant une immaturité du contréle du systeme respiratoire. Anatomiquement,
elle est liée a une insuffisance de connections synaptiques et du développement dendritique et
a une pauvre myélinisation®.
Les apnées sont quasi-constantes chez le grand prématuré, pour se résoudre en général entre
36 et 40 SA, ne retardant que rarement le retour au domicile.
L’immaturité cardio-respiratoire de ces enfants serait responsable de la survenue d’apnées
entre autres par le biais d’une réponse inadaptée a I’hypercapnie et a I’hypoxie (appelée
dépression ventilatoire hypoxique), et un phénoméne réflexe laryngé exacerbg'*3%,
Il est cependant important de ne pas méconnaitre d’autres causes de survenue des apnées, qui
sont nombreuses. Elles peuvent étre respiratoires (obstruction nasale, hypoxémie,
ballonnement abdominal génant les mouvements du diaphragme...), infectieuses
(septicémies,  méningites),  digestives  (entérocolite, reflux  gastro-cesophagien®?),
médicamenteuses, métaboliques'®. Les vaccinations, 1’instabilité thermique et le stade de
sommeil peuvent également générer des apnées.
Un monitorage continu par scope cardio-respiratoire de ces enfants est indispensable afin de
diagnostiquer le type d’apnée et d’évaluer sa tolérance, pour instaurer le traitement approprié
par méthylxanthine, doxapram, CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) ou autre, le cas

échéant.
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1.3. Vaccination du prémature
Les enfants nés prématures, ainsi que les enfants de petit poids de naissance i.e. pesant moins

de 2500 grammes, sont vulnérables et & risque accru de complications infectieuses graves™.
Ce risque résulte :
- de 'immaturité du systéeme immunitaire des enfants prématurés (d’autant plus grande
que la prématurité est importante)'®,
- du défaut relatif de transmission des immunoglobulines G maternelles, celles-ci ne
traversant le placenta essentiellement qu’au troisieme trimestre de grossessem‘lg,
- de I’'immaturité fonctionnelle des barri¢res naturelles de 1’organisme censées jouer un
role protecteur®.
Ces nouveau-nés prématurés sont donc a plus fort risque que les enfants nés a terme de
développer des infections. Certaines d’entre elles peuvent étre prévenues par la vaccination.
Aussi, les recommandations actuelles sont d’appliquer a tous les enfants prématurés le schéma
vaccinal utilisé pour les enfants nés a terme, excepté pour le vaccin anti-pneumococcique
nécessitant une injection supplémentaire. La vaccination doit ainsi débuter des 2 mois d’age
réel, soit 60 jours de vie, et sans modification des doses®*?2. En Suisse, la vaccination peut
oéme

méme étre avancée au 5 22,23

jour de vie si I’enfant est parfaitement stable
Ce calendrier prévoitl’administration d’une primo-vaccination comprenant®* :
- un vaccin combinant Diphtérie-Tétanos-Poliomyélite inactivé-Coqueluche acellulaire-
Haemophilusinfluenzae b (DTPCaHIb) +/- Hépatite B, a I’age réel de 2, 3 et 4 mois.
L’efficacité et la tolérance de ce vaccin combiné par rapport a une vaccination séparée

sont similaires®2

et son acceptabilité meilleure.
- unvaccin anti-pneumococcique a 1’age réel de 2, 3 et 4 mois.
Plusieurs études ont démontré une bonne réponse immunitaire des prématurés apres

vaccination anti DTPCaHIDb ; les taux d’anticorps générés sont certes plus faibles que ceux

mesurés chez les enfants nés a terme, mais semblent suffisants pour assurer une protection
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efficace’” %2, Concernant la vaccination anti-pneumococcique, il semble que la réponse
immunitaire des enfants prématurés soit insuffisante comparée a celle des enfants nées a terme
ce qui justifie d’une injection supplémentaire a I’dge de 3 mois*".

Un rappel vaccinal 12 mois plus tard est nécessaire en raison de la décroissance rapide du

17,31

taux d’anticorps . Cependant, il apparait un manque d’observance vis-a-vis de ces

recommandations avec un retard a ’administration vaccinale chez les prématurés et les
enfants de trés petit poids de naissance®*®.
On peut retenir comme causes possibles :
- les complications inhérentes a la prématurité, ne permettant pas la réalisation des
vaccins en temps voulu en raison de ’instabilité¢ de 1’enfant.

- I’appréhension du personnel médical vis-a-vis des effets secondaires relatés dans cette

population.

1.4. Tolérance vaccinale des enfants nés grands prématurés
Selon les recommandations actuelles, tous les enfants nés grands prématurés soit < 33 SA

doivent recevoir leurs premieres injections vaccinales sous surveillance par moniteur cardio-

respiratoire au moins 48 heures®?%3

.En effet, plusieurs études décrivent 1’apparition ou la
recrudescence d’événements cardio-respiratoires (apnées et/ou bradycardies) dans les 24 a 72
heures suivant la primo-injection vaccinale chez 10 & 40% des prématurés>***4. Ces études
sont majoritairement rétrospectives, de faible effectif, sans groupe contréle, et portant sur une
population encore hospitalisée.

A Popposé, quelques études prospectives®™“®, dont une récente, ne le confirmaient pas, mais

n’incluaient pas les enfants de tres petit poids de naissance (< 1500 grammes)46, ainsi que

ceux nécessitant une ventilation assistée, dont la CPAP au moment de I’injection®. 1l existe
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ainsi un biais de sélection puisque les facteurs de risque associés a la survenue de ces apnées

post-vaccinales, et identifiés dans les études sont :

un jeune age post natal®’¥4748

- un état sévére a la naissance®®, défini par un score de SNAP Il (Score for Neonatal
Acute Physiology I1)* supérieur & 10

- un petit poids au moment de la vaccination®®4%44>

- un faible 4ge gestationnel*"*

- un long recours & la ventilation mécanique*’
- une maladie pulmonaire chronique***’

- des complications neurologiques induites par la prématurité**
- la présence d’apnée(s) avant la vaccination®” "8

Une ¢étude récente rapporte également comme facteur de risque d’éveénements cardio-
respiratoires lors de la primo-injection vaccinale, la survenue chez le méme enfant d’au moins
deux épisodes de septicémie®’.

Néanmoins, le mécanisme exact de survenue de ces événements cardio-respiratoires en post-
vaccinal est encore méconnu. Nous savons qu’il n’existe pas d’augmentation du nombre
d’événements aprés vaccination anti-pneumococcique seule®. Par ailleurs, le vaccin anti-
coquelucheux a cellules entieres préparé a base de bacilles coquelucheux, a 1’origine d’effets
indésirables importants locorégionaux et systémiques, est actuellement remplace par la forme
acellulaire contenant des antigénes spécifiques du bacille, mieux tolérée®®. La réponse
immunitaire induite par ce dernier est équivalente au vaccin entier’’. Plusieurs études ont
suspecté le réle du composant pertussique dans la survenue des événements cardio-
respiratoires post-vaccinaux, suggérant le role de 1I’endotoxine contenue dans le vaccin entier

36,39

a l’origine d’apnées centrales™ ", mais sans confirmation. De plus, il ne semble pas y avoir

d’amélioration depuis I’instauration de la vaccination acellulaire® 424352,
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En cas de survenue d’apnées et/ou bradycardies post-vaccinales, celles-ci ne nécessitent en
général pas d’intervention médicale majeure®®® bien que certaines études rapportent des
besoins de recourir & un support ventilatoire®**+4.

Notons qu’en cas de mauvaise tolérance des premiers vaccins, il est conseillé de réaliser les
deuxiémes sous surveillance cardio-respiratoire, en raison du risque de récurrence

d’éveénements >,

Dans notre service, tous les enfants nés grands prématurés sont vaccinés dés 1’age réel de
deux mois, sans limite de poids. Si I’enfant est rentré a domicile avant la premicre
vaccination, il est convoqué en hospitalisation pour leur réalisation. La surveillance cardio-
respiratoire dure 24 heures a partir de 1’injection vaccinale. En cas de survenue d’apnée(s)
centrale(s) significative(s) ou de bradycardie(s), cette surveillance est poursuivie pour 48

heures au total, et une surveillance similaire est effectuée lors des vaccinations suivantes.
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1. OBJECTIFS

Etant donné la discordance de résultats des différentes études relatives a la tolérance vaccinale
des enfants prématurés, nous avons souhaité réaliser un état des lieux de la situation dans
notre service, en particulier concernant les enfants déja rentrés au domicile au moment des
vaccins. En effet, le parcours néonatal de ces enfants autorisés a quitter 1’hopital avant 1’age
réel de deux mois est dans la majorité des cas marqué par une évolution simple avec peu de
complications majeures et peut-étre un moindre risque de survenue d’événements cardio-

respiratoires significatifs lors de la primo-vaccination.

L’objectif principal de cette étude observationnelle était d’évaluer la fréquence de survenue
d’événements cardio-respiratoires significatifs chez des nourrissons nés prématurés < 33 SA,
apres la premiere injection vaccinale de DTPCaHIb +/- VHB a I’4ge réel de deux mois. Cela
permettra d’évaluer la pertinence clinique des ré-hospitalisations courtes des enfants assez

stables pour étre rentrés au domicile avant la réalisation des premiers vaccins.

L’objectif secondaire était de rechercher des facteurs de risque néonatals de survenue

d’événements cardio-respiratoires apres I’injection vaccinale dans notre population d’étude.
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I1l. MATERIEL ET METHODE

1.1, Type d’étude
11 s’agit d’une étude prospective mono-centrique observationnelle.

111.2. Population d’étude
Nous avons mené ce travail a la Maternité Régionale Universitaire de Nancy (MRUN), seule

maternité lorraine de type IlI.

La période d’inclusion a duré 18 mois : du 15 octobre 2010 au 15 avril 2012.

Le critere d’inclusion était : tout nouveau-né < 33 SA, né durant la période d’étude

Le critére d’exclusion était : tout nouveau-né suivi en dehors de la MRUN apres son retour a

domicile ou avant la réalisation des vaccins.

Les nouveau-nés inclus dans cette étude pour la réalisation de leur premiere injection
vaccinale sous scope étaient soit encore hospitalisés en Néonatologie au moment de ces
vaccins, soit déja rentrés au domicile. Dans le deuxiéme cas, une convocation était remise aux
parents a la fin de I’hospitalisation initiale avec 1’ordonnance pour les vaccins afin que leur
enfant revienne en surveillance dans notre service au moins 24 heures, des 1’age réel de deux
mois pour la primo-injection vaccinale. En cas de survenue d’événements cardio-respiratoires
significatifs au cours de la primo-vaccination, les enfants étaient reconvoqués en
hospitalisation pour réalisation de la deuxiéme injection vaccinale.

Les parents étaient informés de cette étude, et leur non-opposition était recueillie par oral.
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111.3. Vaccination

Les grands prématurés étaient vaccinés dans la mesure du possible dés deux mois d’age réel,
soit 60 jours de vie, sans tenir compte d’une éventuelle assistance ventilatoire. Le jour exact
de I’injection était laissé a I’appréciation du médecin en charge de I’enfant, en fonction de
I’¢état clinique de ce dernier.

Un patch anesthésique local était appliqué une heure avant ’injection prévue, sur la face
antéro-externe de chaque cuisse. Une désinfection de la zone d’injection précédait le geste
vaccinal.

La primo-vaccination comprenait 1’administration du vaccin pentavalent (DTPaCHIb), ou
hexavalent (ajout de la vaccination anti-hépatite B, aprés recueil du consentement parental),
ainsi que du vaccin anti-pneumococcique sans modification de doses. La douleur était évaluée
par scores EDIN réguliers.

La deuxieéme série vaccinale, administrée un mois plus tard, soit deés 1’age réel de trois mois,
comprenait I’administration du vaccin pentavalent et du vaccin anti-pneumococcique.

Aucun traitement antipyrétique n’était donné de maniére prophylactique, mais la température
de D’enfant était surveillée tres régulierement par intervalles de trois heures. Un traitement
antipyrétique était prescrit le cas échéant.

Un examen clinique de I’enfant était réalisé avant les injections, afin de s’assurer de ’absence
de contre-indication a leur réalisation. L’injection pouvait étre effectuée par un médecin

senior, par un interne, ou par un étudiant hospitalier sous la responsabilité d’un médecin.

I111.4. Critére d’évaluation principal

La survenue d’événements cardio-respiratoires était recueillie par surveillance par moniteur
type Phillips M30, enregistrant sur un tracé papier la fréquence cardiaque (FC), I’oxymétrie

de pouls et la fréquence respiratoire. L’injection vaccinale était effectuée aprés une heure de
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cet enregistrement, et ce dernier était poursuivi pour une durée initiale de 24 heures. Le bon
déroulement de I’enregistrement était placé sous la responsabilité de I’infirmiére ou
puéricultrice en charge de I’enfant ; le tracé n’était pas interrompu, méme pendant les soins,
ou la prise alimentaire.

Les événements significatifs étaient definis comme tels :

apnée significative : durée > 20 secondes, ou si elle s’accompagnait d’une bradycardie
(FC < 80/minute) ou d’une désaturation.

- apnée sévere : durée > 30 secondes.

- bradycardie significative : FC < 80/minute. Elle était considérée comme prolongée si

elle durait au moins 10 secondes.

- bradycardie sévere : survenue d’une FC < 60/minute.
Les caractéristiques suivantes étaient également recueillies : type, nombre et durée des
événements, température, événements cardio-respiratoires nécessitant une intervention
médicale ou paramédicale, type de cette intervention.
En cas de survenue de bradycardie(s) significative(s) entre 18 et 24 heures post-vaccinales, la
surveillance par moniteur était poursuivie 24 heures supplémentaires. En revanche, si la
tolérance était satisfaisante, le tracé papier pouvait étre interrompu dés 24 heures et 1’enfant
pouvait alors rentrer au domicile s’il avait déja quitté I’hopital avant cette primo-vaccination.
En cas de survenue d’un événement cardio-respiratoire significatif, ou si la primo-vaccination
avait été réalisée sous traitement anti-apnéique, la deuxiéme série vaccinale était de nouveau
réalisée sous surveillance, selon les mémes modalités. Lors de cette deuxieme série vaccinale,
seule la présence ou non d’un événement cardio-respiratoire était enregistrée pour notre étude.
L’analyse du tracé papier était réalisée immédiatement par un médecin senior ou un interne en
charge de ’enfant. Une deuxiéme lecture était effectuée par I’investigateur en charge de la

réalisation pratique de I’étude avant saisie des données.
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111.5. Criteres d’évaluation secondaires

Une analyse des facteurs de risque potentiels de survenue d’événement cardio-respiratoire
était realisée afin de les comparer aux données de la littérature.

Les facteurs recueillis sont présentés en Annexe n°l.

111.6. Aspects éthiques de la recherche

Ce travail de recherche a obtenu I’accord du Comité de Recherche, d’Ethique, et
d’Enseignement de la Maternité Régionale (n°MRU-10-15)

En raison du caractére purement observationnel de 1’étude, les parents ont été informés, et
seule leur non-opposition a été recueillie.

Les données médicales recueillies étaient saisies au moyen d’une fiche de recueil anonymisée,
avec un numéro d’inclusion spécifique a 1’étude (Cf. Annexe n°Il). Le fichier permettant le
lien entre le numéro d’inclusion et les données nominatives des enfants (nom, prénom, date de
naissance et numéro identifiant patient) était confié a un tiers de confiance et conservé sous
clef dans un bureau médical de la MRUN. Cette recherche a €té soumise au correspondant
CNIL (Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés) de 1’établissement.

Une enquéte d’exhaustivité a été réalisée afin de s’assurer de la qualité des inclusions.

111.7. Analyse statistique
Nous avons tout d’abord réalisé une analyse descriptive de la population obtenue lors des

premieres et deuxiémes injections vaccinales. Nous avons ensuite réalisé une analyse bivariée,
en utilisant pour les variables qualitatives le test du X2, ou le test exact de Fisher lorsque les
conditions d’applications du X? n’étaient pas satisfaites. Pour les variables quantitatives, le
test non paramétrique de Wilcoxon a été utilisé. Le risque a de premicre espece a été fixé a

5%. Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel SAS version 9.1.
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IV. RESULTATS

1VV.1 Premiers vaccins

IVV.1.1 Caractéristiques générales de la population
147 enfants ont été inclus dans notre étude, dont 144 au moment des premieres injections

vaccinales. Parmi ces enfants, 2 ont été inclus suite a I’enquéte d’exhaustivité réalisée.

Les caractéristiques générales des enfants lors de la réalisation de la premiere série vaccinale

sont présentées dans le tableau 1. Nous n’avons pas noté de retard vaccinal.

Tous les enfants vaccinés ont recu la vaccination anti-pneumococcique a 13 valences
Prevenar 13®. Si les parents donnaient leur accord pour la vaccination anti VHB, ils
recevaient le vaccin Infanrix Hexa® ; en cas de refus (n = 6), les enfants ont recu Infanrix

Quinta® ou Pentavac®.
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TABLEAU 1  Caractéristiques générales de la population lors des premiers vaccins

Effectif (N=144)

AG (meédiane, étendue), SA

PN (moyenne, + écart type), g

Sexe masculin, n (%)

Apgar & 1 minute (médiane, étendue)
Apgar & 5 minutes (médiane, étendue)
Hospitalisation en cours, n (%)
Alimentation autonome, n (%)

Lait maternel, n (%)

RGO traité, n (%)

Traitement anti-apnéique, n (%)
Oxygénothérapie, n (%)

Tabagisme maternel, n (%)

Poids actuel (moyenne + écart type), g

Taille actuelle (moyenne * écart type), cm

PC actuel (moyenne + écart type), cm
Age réel (moyenne+/-écart type), jours

APC (médiane, étendue), SA

29 (24 ; 33)

1235 + 390 (564 ; 2500)
83 (58)

6 (0 ; 10)

8 (0 10)

78 (54)

112 (78)

65 (45)

110 (77)

37 (26)

15 (10)

42 (29)

2642 + 728 (1150 ; 4680)
45,6 + 4

34+3

62+4

38 (32 ; 45)

SA : semaine d’aménorrhée, PN : poids de naissance, PC : périmétre cranien, RGO : reflux gastro-asophagien, APC : age

post-conceptionnel
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IV.1.2 Analyse descriptive de la tolérance des premiers vaccins
Sur les 144 enfants analyses lors de la réalisation de la premiére série vaccinale, 98 (68%) ont

présenté des évenements cardio-respiratoires significatifs au cours des 24 heures de
surveillance post-vaccinale (figure 1), imposant la realisation de la deuxiéme série sous
surveillance par scope également.

L’analyse de I’ECR pré-vaccinal sur une heure était normale chez 116 enfants ; il existait
donc une immaturité cardio-respiratoire persistante a deux mois de vie chez 28 enfants. Parmi
les enfants n’ayant pas présenté d’événement cardio-respiratoire lors de I’ECR pré-vaccinal,

61% (n = 71) ont développé des apnées et/ou bradycardies post-vaccinales (figure 1).

n=144
[ ]
ECR pré-vaccinal anormal ECR pré-vaccinal normal
n=28 n=116
Apneées post-vaccinales Apnées post-vaccinales
n=27 n=71

Figure 1 : Tolérance de la primovaccination

En cas de survenue d’événements cardio-respiratoires significatifs, ils survenaient
majoritairement au-dela de 6 heures apres les injections. Les détails sont présentés dans le
tableau 2.

La sévérité des évenements était identique sur toute la durée de surveillance. Les bradycardies

n’étaient pas séveres (>60 bpm), et duraient en moyenne 12 secondes, mais une intervention a
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été nécessaire dans certains cas, avec au maximum recours a une oxygénothérapie. Nous

n’avons pas observé de trouble thermique.

TABLEAU 2 Chronologie et sévérité des évenements cardio-respiratoires

0-6 heures 6-12 heures 12-24 heures  24-48 heures
(n=142) (n=142) (n=142) (n=45)
Evénements significatifs n (%) 52 (37) 72 (50) 80 (56) 33(73.3)
Désaturation n (%) 29 (20) 40 (28) 46 (32) 22 (49)
Evénement le plus long (moyenne + ET), sec 12+ 7 12 +£7,6 12+6,8 148+ 11
Bradycardie la plus profonde, bpm 65+ 6 66 + 7 66 + 8 66 £ 8
Intervention n (%) 9(17) 17 (24) 16 (20) 13 (39)
ST (n) 9 17 16 13
©2 () 1 2 0 2
Ventilation (n) 0 0 0 0
Température (moyenne = ET) 36,7+0,3 36,8+0,4 36,9+04 36,9+0,3

Bpm : battements par minute, ET : écart type, ST : stimulation tactile
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IV.1.3 Survenue d’événements cardio-respiratoires - Analyse bivariée
1V.1.3.1 Population totale

I1V.1.3.1.1 Données maternelles
Nous n’avons pas observé d’association entre la survenue d’un événement cardio-respiratoire
significatif et le tabagisme maternel (survenue d’un événement, tabac vs. pas de tabac : 33%
vs. 30%, p=0,72) ou I’age maternel (évenement VS. pas d’événement, moyenne, écart-type ;
29,3 vs. 28,7 p=0,68).

IV.1.3.1.2 Donneées neonatales
Les associations entre les caractéristiques générales néonatales et de morbidité néonatale sont
présentées dans les tableaux 3 et 4. La survenue d’éveénements cardio-respiratoires
significatifs en période post-vaccinale était plus fréquente chez les nouveau-nés des plus
faibles ages gestationnels et avec un poids de naissance plus faible, mais moins fréquente en
cas de grossesse multiple.
Il existait également une relation significative avec la durée de séjour en néonatologie et la
durée de ventilation mécanique. On ne mettait pas en évidence d’association significative
avec le sexe de ’enfant. Concernant les complications inhérentes a la prématurité, il existait
une association avec la présence d’une dysplasie broncho-pulmonaire, d’une rétinopathie, un
antécédent d’infection materno-foetale documentée, et au moins un épisode d’infection
secondaire. On n’observait pas de relation significative avec les complications neurologiques

ou digestives. Ces résultats sont détaillés dans les tableaux 3 et 4.
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TABLEAU 3 Caractéristiques générales de la population en fonction de la tolérance des vaccins

Evénement significatif Pas d’événement P
(n=98) (n=46)
Sexe H (n,%) 57 (59) 26 (59) 0,97
Grossesse multiple (n,%) 19 (19) 15 (32) 0,06
Apgar 1 minute (médiane, 5 (1;10) 5(1;9) 0,66
étendue)
Apgar 5 minutes (médiane, 7 (1;10) 7(3;10) 0,38
étendue)
AG (médiane, étendue) 29 (24 ; 32) 31 (25 ; 32) <10™
PN (moyenne, écart type) 1150 (366) 1436 (383) <107
Z-score poids (moyenne, écart type) -0,3 (1.2) -0,2 (1.2) 0,69
RCIU (n,%)
<p10 23 (23) 10 (22) 0,81
<p3 14 (14) 8 (17) 0,63
Corticothérapie anténatale (n,%) 54 (55) 24 (52) 0,79

H : homme, AG : &ge gestationnel, PN : poids de naissance, p : percentile
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TABLEAU 4  Morbidité néonatale et tolérance vaccinale
Evénements Pas P
n =298 d’événement
n =46

Supplémentation Oxygene (n,%)

J28 40 (41) 3(7) <10"

S36 27 (28) 3(7) 0,0047
Persistance Canal artériel (n%) 25 (25,7) 5(11,4) 0,052
HIV (n,%)

Grade | 8 (8) 4 (8) 0,68

> Grade 11 16 (16) 5(11)
Leucomalacie périventriculaire 1 (1) 1(2) 0,52
(n,%)
Infection maternofoetale (n,%) 73 (75) 21 (48) 0,0013
Infection secondaire (n,%) 51 (53) 12 (26) 0,0051
Entérocolite  Ulcéronécrosante 9 (9,3) 2 (4,5) 0,5
(n,%)
ROP (n,%) 20 (20,6) 2 (4,3) 0,02
Recours VM (n,%) 66 (68) 26 (59) 0,3
Durée séjour (moyenne, écarttype) 71 (28) 47 (18) <10™
Durée VM (moyenne, écart type) 9 (8,7) 4 (4,7) 0,0010
Lait maternel (n,%) 43 (44) 22 (48) 0,65

DBP : dysplasie bronchopulmonaire, HIV :Hémorragie intraventriculaire, ROP : Rétinopathie du prématuré, VM : Ventilation mécanique
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1VV.1.3.1.3 Données actuelles per-vaccinales

Il existait une différence significative concernant les mesures anthropométriques au moment
du vaccin : les enfants ayant présenté des événements post-vaccinaux significatifs étaient ceux
avec un poids plus faible, une taille et un PC plus petits comparés aux autres nouveau-nés.
L’age post-conceptionnel de ces enfants était également significativement plus faible. Il n’y
avait pas de différence significative concernant 1’age réel (tableau 5). Les enfants toujours
hospitalisés au moment de I’injection présentaient plus d’éveénements.

Concernant les traitements recus, seul le traitement anti-apnéique était associé a la survenue
d’éveénement(s), de méme que la présence d’apnée(s) sur ’enregistrement réalisé une heure
avant 1’injection vaccinale, témoignant d’une immaturité cardio-respiratoire persistante a deux
mois de vie (tableau 5). L’alimentation par sonde naso-gastrique (SNG) était également
associée a la survenue d’apnée(s) post-vaccinale(s) contrairement aux enfants autonomes sur

le plan alimentaire.
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TABLEAU 5 Caractéristiques globales au moment de la réalisation vaccinale

Evenement Pas d’évenement P
(n=98) (n = 46)
Toujours hospitalisé (n%) 65 (66) 13 (28) <10™
Alimentation (n,%)
Parentérale 3(3) 0(0) <10°
SNG 37 (38,0) 3(6,5) <10*
Autonome 68 (69) 44 (95)
Anémie (n,%) 96 (98) 46 (100) 1
RGO (n,%) 78 (79) 32 (69) 0,18
Caféine (n,%) 34 (35,0) 3 (6,5) <10*
ECR pré-vaccinal anormal 27 (28) 1(2) <107
(n,%)
Poids (g) 2479 (692) 2999 (677) <10*
Taille cm) 445 (4) 47,4 (3) <10
PC (cm) 33,3(3) 35,4 (2) 10"
Age réel (jours) 63 (4,8) 62 (3,6) 0,8990
APC (sA) 37 (2,3) 39 (1,7) <10™

SNG : sonde nasogastrique, RGO : reflux gastro-esophagien, ECR : enregistrement cardio-respiratoire, PC : périmetre

cranien, SA : semaine d’aménorrhée, APC : age post- conceptionnel
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IV.1.3.2 Analyse de la survenue des événements cardio-respiratoires
en fonction de la poursuite ou non de ’hospitalisation initiale
Concernant les enfants rentrés au domicile et qui sont donc revenus en hospitalisation pour
réalisation des vaccins sous surveillance (n = 66), 50% ont présenté des événements cardio-
respiratoires significatifs. 83% des enfants encore hospitalisés au moment de I’injection
vaccinale ont développé des événements cardio-respiratoires significatifs.

I1V.1.3.2.1 Données maternelles
Pour les enfants déja rentrés au domicile nous n’avons pas observé de différence significative
pour la survenue des événements cardio-respiratoires concernant le tabagisme maternel (tabac
vs. pas de tabac, 31% vs. 33%, p=0,86). L’age maternel était significativement plus ¢élevé chez
les enfants ayant présenté des événements cardio-respiratoires significatifs (évenement vs. pas
d’événement, moyenne + écart type : 31,3 £ 4,2 vs. 27,4 + 4,9, p=0,0092).
En ce qui concerne les enfants toujours hospitalisés au moment des premiers vaccins, nous
n’avons pas mis en évidence de différence significative dans la survenue d’événement cardio-
respiratoire concernant le tabagisme maternel (34% vs. 23%, p=0,52). 11 n’existait pas de
différence pour 1’dge maternel.
IV.1.3.2.2 Données neonatales

Chez les enfants rentrés a domicile, nous n’avons pas mis en évidence de différence
significative sur les données néonatales entre les enfants ayant bien toléré les vaccins et ceux
ayant présenté des évenements cardio-respiratoires significatifs (tableaux 6 et 7).
Les enfants encore hospitalisés dans notre service présentant davantage d’événements
significatifs avaient les ages gestationnels et les poids de naissance les plus faibles, et une
fréquence accrue de besoins en oxygene a 28 jours. Les details des résultats sont présentés

dans les tableaux 6 et 7.
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TABLEAU 6 Caractéristiques générales de la population en fonction de la tolérance des vaccins : enfants rentrés au

domicile et enfants encore hospitalisés

Domicile Hospitalisés
Evenement Pas Evénement Pas
(n=33) d’événement (n = 65) d’événement
(n=33) (n=13)
Sexe M (n, %) 19 (58) 19 (57) 38 (58) 7 (54)
Grossesse multiple (n, 12 (36) 11 (33) 7(11) 4 (31)
%)
Apgar 1 min (médiane, 3(9) 5(15) 5(1;10) 5(1;9)
étendue)
Apgar 5min (médiane, 7 (21) 7(21) 7(2;10) 7(4;9)
étendue)

AG (médiane, étendue), 31(29;32) 31(29;32) 28(24;31) 29 (25;32)*
SA

PN  (moyenne, écart 1516 (256) 1541 (361) 964 (256) 1169 (307)*
type), g

Z-score poids (moyenne, 0,1(1,1) -0,2(1,1) -0,5(1,2) -0,4 (1,8)
écart type),g

RCIU (n, %)

<pl0 5 (15) 7 (21) 18 (28) 3(23)
<p3 3(9) 5(15) 11 (17) 3(23)
Corticothérapie 15 (45) 12 (36) 26 (40) 3(23)

anténatale (n, %)

M : masculin, AG : age gestationnel, PN : poids de naissance, RCIU : retard de croissance intra-utérin, p :

percentile. *p<0,05 pour enfants encore hospitalisés
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TABLEAU 7 Morbidité néonatale et tolérance de la vaccination chez les enfants rentrés au domicile et ceux toujours

hospitalisés
Domicile Hospitalisés
Evénement  Pas Evénement Pas
(n=33) d’événement (N =65) d’événement
(n=33) (n=13)

Supplémentation Oxygéne (n,%b)

J28 1(3) - 39 (61) 3 (23)*

S36 - 1(3) 2 (15) 27 (42)
Canal artériel persistant (n ,%o) 2 (6) 2 (6) 23 (36) 3(23)
HIV (n, %)

Grade | 1(3) 3(9) 7 (10) 1(8)

>Grade 11 3(9) 1(3) 13 (20) 5 (38)
Leucomalacie périventriculaire - 1(3) 1(2) -
(n, %)
Infection maternofoetale (n, %) 12 (36,3) 12 (36,3) 61 (95) 9 (69)
Infection secondaire (n, %) 4 (14) 6 (18) 45 (70) 8 (61)
Entérocolite ulcéronécrosante - - 9 (14) 2 (15)
(n,%)
ROP (n,%) - 1(3) 20 (31) 1(8)
Recours VM (n, %) 13 (39) 17 (51) 53 (83) 9 (70)
Durée séjour (moyenne, écart 44,4 (11.7) 43 (9,1) NA NA
type)
Durée VM (moyenne, écart type) 3,4 (2.8) 2,5(1.8) 10,4 (9) 6,7 (7,1)
Lait maternel (n,%) 12 (36) 15 (45) 31 (48) 7 (54)

DBP : dysplasie bronchopulmonaire, HIV : hémorragie intraventriculaire, ROP : rétinopathie du prématuré,

VM : ventilation mécanique. *p<0.05 pour les enfants encore hospitalisés
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1V.1.3.2.3 Données actuelles per-vaccinales

Les enfants rentrés au domicile et ré-hospitalisés pour réalisation des vaccins étaient
comparables sur le plan des mesures anthropométriques et sur 1’dge au moment de la
vaccination. Tous ces enfants étaient logiquement autonomes sur le plan alimentaire, et tous
recevaient un traitement pour I’anémie du prématuré. Deux enfants recevaient encore de la
caféine et ils ont présenté des événements post-vaccinaux. Sur I’ensemble de ces enfants, six
ont présenté des événements lors de I’ECR pré-vaccinal. Les événements cardio-respiratoires
post-vaccinaux étaient plus fréquents chez ces nouveau-nés. Les resultats détaillés sont
présentés dans le tableau 8.

Les enfants toujours hospitalisés au moment de la réalisation vaccinale étaient
significativement plus petits en taille avec un plus petit PC également. On ne notait pas de
différence sur 1’age réel de réalisation des vaccins, mais les enfants plus jeunes en age post-
conceptionnel développaient plus d’apnées et/ou de bradycardies post-vaccinales. Une
alimentation parentérale était encore en place chez trois de ces enfants ; 1’alimentation par

SNG était associée a la survenue d’éveénements significatifs (tableau 8).
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TABLEAU 8 Caractéristiques des enfants rentrés a domicile et ceux toujours hospitalisés, au moment des

vaccins
Domicile Hospitalises
Evenement Pas Evénement Pas
(n=33) d’événement (N = 65) d’événement
(n=33) (n=13)
Alimentation (n,%o)
Parentérale - - 3(5) 0 (0)
SNG - - 37 (57) 3 (24)f
Autonome 33 (100) 33 (100) 35 54) 11 (84)
Anémie (n,%) 33 (100) 33 (100) 63 (97) 13 (100)
RGO (n,%) 24 (73) 22 (67) 54 (83) 10 (77)
Caféine (n,%o) 2 (6) - 32 (49) 3(23)
ECR pré-vaccinal 6 (18) -* 21 (32) 1(8)
anormal (n,%o)
Poids, g 3142 (481) 3227 (596) 2143 (519) 2372 (454)
Taille, cm 485(2,2)  481(2,3) 42 (3,2) 44,7 (2,3)t
PC, cm 357(14)  36,1(14) 31,9 (2,6) 33,5 (1,4)t
Age réel, jours 63,7 (5,8) 62,5 (3,9) 62,2 (4,1) 61,1 (2,1)
APC, SA 395(1,9)  39,8(1,3) 36,4 (1,7) 38,1 (2,1)T

RGO : reflux gastro-asophagien, ECR : enregistrement cardio-respiratoire, PC : périmetre cranien, APC : 4ge post conceptionnel, SA :

semaine d’aménorrhée. *p<0.05 pour les enfants rentrés au domicile, 1p<0.05 pour enfants encore hospitalisés

49



IVV.1.4 Nécessité d’une intervention-Analyse bivariée
La constatation d’un événement cardio-respiratoire significatif a nécessité une intervention

chez 32 enfants, soit 22%, pour aider a la récupération de bonnes constantes. Nous avons dd
parfois intervenir plusieurs fois chez un méme enfant au cours de la surveillance post-
vaccinale.

1V.1.4.1 Données maternelles
Nous n’avons pas mis en évidence d’association significative avec 1’age maternel entre les
enfants nécessitant une intervention et les autres (28 vs. 29, p=0,49), ni avec le tabagisme

maternel (32% vs. 32%, p=0,98).

1V.1.4.2 Données néonatales

Les enfants nécessitant une intervention pour aider a la récupération cardio-respiratoire
avaient un poids de naissance plus bas et un age gestationnel plus faible par rapport aux
enfants ayant récupéré spontanément de leur événement cardio-respiratoire. Il n’y avait pas de
différence concernant le sexe de I’enfant.

Ces enfants avaient également plus souvent recours a la ventilation mécanique avec une durée
de ventilation et de séjour en néonatologie plus longues. En ce qui concerne les autres
complications de la prématurité, il existait une relation significative entre le recours a une
intervention et la présence d’une dysplasie broncho-pulmonaire, d’une rétinopathie, un
antécédent d’infection materno-feetale ou de persistance de canal artériel. Nous avons
¢galement objectivé une association positive avec la présence d’une hémorragie intra-
ventriculaire d’un grade > II.

Les détails de ces résultats sont résumés dans les tableaux 9 et 10.
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TABLEAU 9 Caractéristiques générales de la population en fonction de la nécessité d’une intervention

Intervention Pas P
(n=32) d’intervention
(n=112)
Sexe H (n,%) 20 (62) 62 (55) 0,65
Grossesse multiple (n,%o) 4 (12) 30 (27) 0,10
Apgar 1 (médiane, 5(1;10) 6 (3;10) 0,22
étendue)
Apgar 5 (médiane, 7(3;10) 7(1;10) 0,23
étendue)
AG (médiane, étendue) 28 (24 ; 31) 30(25; 32) <10
PN (moyenne, écart type) 979 (288) 1300 (375) <10
RCIU(n,%)
<p10 9 (28) 24 (21) 0,45
<p3 7(22) 15 (13) 0,25
Corticothérapie anténatale 9 (28) 37 (33) 0,26

(n,%)

H : homme, AG : age gestationnel, PN : poids de naissance, p : percentile
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TABLEAU 10 Morbidité néonatale et nécessité d'une intervention

Intervention Pas P
n=32 d’intervention
n=112

Supplémentation Oxygene (n,%)

J28 18(56) 25(22) <10%?

S36 14(44) 16(14) <10?
Persistance Canal artériel (n ,%)  13(40) 17(15) <10
HIV (n, %)

Grade | 5(15) 7(6) <10

>Grade 11 9(28) 12(11)
Leucomalacie périventriculaire - 2(2) 1
(n, %)
Infection maternofoetale (n, %) 29(90) 63(56) <10°
Infection secondaire (n, %) 19(59) 43(38) 0,05
Entérocolite ulcéronécrosante 3(9) 8(7) 0,71
(n,%)
ROP (n,%) 9(28) 12(11) 0,03
Recours VM (n, %) 28(87) 63(56) 0,0028
Durée séjour (moyenne, écart 84(23,9) 58(25,3) <10*
type)
Durée VM (moyenne, écart type)  11(9,2) 6(6,2) 0,02
Lait maternel (n,%o) 13(40) 51(45) 0,56

DBP : dysplasie broncho-pulmonaire, HIV : hémorragie intra-ventriculaire, ROP : rétinopathie du prématuré,

VM : ventilation mécanique
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1V.1.4.3 Données actuelles per-vaccinales
Les enfants rentrés au domicile présentaient des événements moins séveres nécessitant moins
d’interventions (p<10™). L’alimentation par sonde naso-gastrique était associée & un besoin
d’intervention. Les enfants présentant des événements significatifs en période pré-vaccinale
développaient plus d’événements requérant une intervention post-vaccinale. Il existait
¢galement une relation entre le besoin d’intervenir et un plus petit poids, une plus petite taille
et un plus petit PC au moment des injections, de méme qu’avec un age post-conceptionnel

plus faible. Les résultats sont resumés dans le tableau 11.

TABLEAU 11 Caractéristiques globales au moment de la réalisation vaccinale (intervention vs. pas

d’intervention)
Intervention Pas d’intervention P
(n=32) (n=112)
Toujours hospitalisé (n,%) 29 (90) 51 (45) <10
Alimentation (n,%)
Parentérale 2 (6) 1(2) 0,12
SNG 20 (62) 20 (18) 10*
Autonome 14 (43) 96 (86) <10*
Anémie (n,%) 30 (93) 112 (100) 0,052
RGO (n,%) 26 (81) 82 (73) 0,43
Caféine (n,%) 15 (47) 22 (19) 0,0023
ECR pré-vaccinal anormal (n,%) 16 (50) 12 (11) <10
Poids (g) 2135 (596) 2758 (662) <10
Taille (cm) 42 (3,6) 46 (3,7) <10
PC (cm) 32 (2,4) 34 (2,6) <10*
Age réel (jours) 63 (5,3) 62 (4,2) 0,53
APC (SA) 37(2,2) 38(2,2) <10

SNG : sonde nasogastrique, RGO : reflux gastro-esophagien, ECR : enregistrement cardio-respiratoire, PC :
périméetre cranien, SA : semaine d’aménorrhée, APC : &ge post-conceptionnel

53



1VV.2 Deuxiemes vaccins

IV.2.1 Analyse descriptive de I’échantillon
Nous avons inclus pour cette deuxiéme série vaccinale 64 enfants. Plusieurs enfants ayant

présenté des événements significatifs lors de la primo-injection ont ensuite regu les deuxiemes
vaccinations dans des établissements périphériques a la MRUN, et nous ne disposons donc
pas des données concernant ces injections. Un enfant a été perdu de vue (non venu en
hospitalisation) pour la réalisation de ces vaccins.

Nous avions une majorité de garcons, et neuf enfants recevaient encore un traitement par

caféine. Il n’existait pas de retard vaccinal. Ces résultats sont présentés dans le tableau 12.

TABLEAU 12  Caractéristiques globales de la population lors des deuxiemes vaccins

Effectif (n=64)

Sexe masculin, n (%) 43 (67)
Alimentation autonome, n (%) 61 (95)
RGO traité, n (%) 53 (83)
Traitement anti-apnéique, n (%) 9(14)
Oxygénothérapie, n (%) 7 (11)

Poids actuel (moyenne + écart type), g

3363 + 858 (1870 ; 5030)

Taille actuelle (moyenne * écart type), cm 49+ 4
PC actuel (moyenne £ type), cm 36+ 2
Age réel (moyenne + écart type), jours 95+7
APC (moyenne * écart type), SA 38 +2

SA : semaine d’aménorrhée, RGO : reflux gastro-esophagien, APC : age post-conceptionnel, PC : périmétre

cranien

Sur ces 64 enfants, 25 ont présenté des évenements cardio-respiratoires significatifs post-

vaccinaux.
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1V.2.2 Survenue d’événements cardio-respiratoires-Analyse bivariée

Nous n’avons pas réalis€ pour ces deuxiémes vaccins d’analyse précise des données
maternelles et néonatales.

Nous avons donc analysé les données actuelles, recueillies au moment de 1’injection
vaccinale.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative concernant le traitement recu,
les mesures anthropométriques actuelles, 1’age réel au moment de 1’injection ou I’APC entre
les enfants ayant présenté des évenements, et les autres. Parmi les neuf enfants recevant
encore de la caféine, sept n’ont pas présenté d’événement significatif. Nous n’avons pas

observé de troubles thermiques. Les résultats sont résumés dans le tableau 13.

TABLEAU 13 Données actuelles per-vaccinales lors de la réalisation des deuxiémes vaccins

Evenement Pas d’événement P
n=25 n=39
Anémie (n,%) 25 (100) 39 (100) -
RGO (n,%) 22 (88) 31 (79) 0,5
Caféine (n,%o) 2(8) 7 (18) 0,46
Alimentation (n,%0)
Parentérale 1(4) 1(2,5) 1
SNG 1(4) 2(5) 1
Autonome 24 (96) 37 (95) 1
ECR pré-vaccinal anormal (n,%) 4 (17) 3(8) 0,41
Poids, g 3141 (747) 3478 (875) 0,12
Taille, cm 47,6 (3,8) 49,2 (4,1) 0,14
PC,cm 35,6 (2,2) 36,2 (2,4) 0,33
Age réel, jours 97 (8) 94 (4) 0,07
APC, SA 41 (2) 42 (2) 0,14

RGO : reflux gastro-esophagien, ECR : enregistrement cardio-respiratoire, SNG : sonde naso-gastrique, PC : périmétre

cranien, SA : semaine d’aménorrhée, APC : age post-conceptionnel
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VI. DISCUSSION
Dans notre service, nous avons pu constater avec cette étude prospective que 68% des enfants

prématurés nés < 33SA et vaccinés des 1’age réel de deux mois présentent des événements
cardio-respiratoires significatifs (type apnées et/ou bradycardies) en période post-vaccinale.
Parmi les enfants assez stables pour étre rentrés au domicile avant réalisation des vaccins et
qui sont donc ré-hospitalisés pour la réalisation de ces vaccins, nous avons observé une
recrudescence d’éveénements significatifs chez 50% d’entre eux, alors que deux seulement
recevaient encore un traitement par caféine. Parmi les enfants ayant un ECR pré-vaccinal
normal, 60% ont présenté des événements significatifs apres réalisation des premiéres
injections.

Nos résultats concordent avec ceux de plusieurs études, mais nos chiffres sont plus élevés que

138 constataient des événements

ceux présentés dans la littérature. En effet, Sen et al. en 200
significatifs chez 38% de leur population, mais il s’agissait d’une étude rétrospective de plus
faible effectif, tout comme 1’étude de Botham et al. en 1994 (20% d’événements post-
vaccinaux). Lee et al. en 2006*, mettaient en évidence une recrudescence d’événements
significatifs dans 45% de leur population. Cette étude rétrospective était réalisée chez des
enfants toujours hospitalisés et la vaccination était réalisée a 74 jours d’age post-
conceptionnel en moyenne, ce qui pourrait expliquer une fréquence de survenue
d’événements cardio-respiratoires significatifs inférieure a celle mesurée dans notre
population d’étude. Cette fréquence était semblable dans I’étude publiée par Pfister et al.¥’
Furck et al., quant & eux, dans leur étude prospective®™, objectivaient la survenue
d’évenements significatifs chez 15% des enfants recevant une vaccination avec le vaccin
héxavalent et le vaccin anti-pneumococcique. Dans leur étude, les critéres de définition d’une
bradycardie significative étaient différents des nétres (les bradycardies significatives devaient

durer au moins 10 secondes), de méme que dans 1’étude de Klein et al.*® Enfin, Sanchez et

al.*’ retrouvaient des chiffres aux alentours de 22%, mais incluaient les enfants d’un age
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gestationnel < 37SA, et leur échantillon comportait 50% d’enfants de race noire, ce qui ne
permet pas de comparer leurs résultats a ceux de notre étude, présentant des caractéristiques
d’age gestationnel et d’ethnie différents.

La survenue d’événements cardio-respiratoires dans notre population est donc plus importante
que dans les études publiées dans la littérature. Cela pourrait étre dd a une méthodologie
différente.

Certaines études n’observaient pas de survenue d’événements cardio-respiratoires post-
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vaccinaux. L’étude d’Ellison et al. était rétrospective et de faible effectif”, et les évenements

considérés comme significatifs n’étaient que ceux requérant une intervention. Ramsay et al.*®
ont quant a eux inclus trés peu d’enfants de poids de naissance < 1500g. Dans 1’étude
prospective multicentrique de Carbone et al.*® il n’existait pas de différence du nombre
d’éveénements significatifs entre les enfants vaccinés et un groupe controle. Cependant, en
période pré-vaccinale, il existait des évenements chez 60% des enfants et un traitement par
caféine était encore nécessaire chez presque 50% d’entre eux. Notre population n’est pas
similaire a celle de ces études (le poids de naissance moyen est < 1500g, et seulement 19%

des enfants présentaient des événements significatifs avant vaccination), ce qui pourrait

expliquer la discordance de nos résultats avec ceux de ces études.

Nous avons souhaité inclure plus particulierement les enfants assez matures sur le plan cardio-
respiratoire pour étre rentrés au domicile avant deux mois d’age réel, car peu d’études s’y sont
intéressé. Pourtant, comme selon notre protocole de routine, ces enfants ont été ré-hospitalisés
uniquement pour la réalisation des injections vaccinales pour surveillance de la tolérance.
Notre effectif comporte 46% d’enfants rentrés au domicile. Parmi ces enfants, 50% ont
présenté des évenements cardio-respiratoires significatifs dans les 24 heures suivant

I’administration vaccinale. Chez ces enfants considérés comme matures sur le plan cardio-
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respiratoire, ’ECR pré-vaccinal révélait encore des évenements significatifs chez six d’entre
eux. Ces six enfants ont tous présenté des évenements post-vaccinaux, confirmant les données
de la littérature selon lesquelles des apnées présentes avant les vaccins sont un facteur
prédictif majeur d’apnée post-vaccinale. Chez ces enfants rentrés au domicile, les événements
observés étaient bien tolérés et ne nécessitaient que rarement une intervention. Ces résultats
sont cohérents avec un parcours néonatal plus simple et une maturité plus grande. L’équipe de
Buijs et al. en 2012 a étudié spécifiquement cette population®, et leurs résultats sont en
accord avec les notres, mais leur effectif était plus faible.

Notre étude est observationnelle, mais nous permet néanmoins de conclure que cette
population reste vulnérable et semble nécessiter une surveillance cardio-respiratoire post-
vaccinale. Des études contrblées seraient toutefois intéressantes pour déterminer les sous-
groupes d’enfants chez lesquels ces hospitalisations pour injections vaccinales seraient les
plus pertinentes. De plus, nous n’avons pu mettre en évidence une relation significative entre
des facteurs maternels, neonatals et actuels et la survenue d’événements significatifs dans
cette population d’étude, peut-étre du fait d’un effectif trop faible. Contrairement aux enfants
encore hospitalisés au moment des vaccins, il n’y a pas d’association entre 1’age post-

conceptionnel et la survenue d’événements.

Nous avons observé dans notre étude plusieurs facteurs associés a la survenue d’évenements
cardio-respiratoires post-vaccinaux. Certains facteurs comme 1’age gestationnel plus faible, un
plus petit poids de naissance, la présence d’une oxygéno-dépendance prolongée, la durée de
ventilation mécanique, un traitement par caféine toujours en cours ou la présence d’apnées
pré-vaccinales ont déja éte décrits dans de précedentes etudes, tout comme des mesures
anthropométriques plus basses au moment des vaccins, ou un age post-conceptionnel plus

faible. Ces résultats sont cohérents, car ces données correspondent aux enfants les plus
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.4 ont mis en évidence une association entre la survenue

immatures. Hacking et a
d’éveénements significatifs requérant une intervention et un antécédent de septicémie. Nous
avons également observé une association significative entre survenue d’apnées et antécédent
de septicémie, mais également, pour la premiére fois, avec un antécédent d’infection materno-
feetale documentée et avec la présence d’une rétinopathie. Ces résultats sont en accord avec le
fait que les enfants sujets a plus de complications liées a la prématurité sont les plus
immatures, et développent plus d’événements post-vaccinaux. De méme, 1’association entre la
survenue d’événements post-vaccinaux et un antécédent de canal artériel persistant chez le
prématuré est a la limite de la significativité dans notre étude. Ce critére n’a pas été décrit
auparavant, mais les indications de prise en charge du canal artériel different entre les centres.
Cooper et al. avaient mis en évidence dans leur étude rétrospective une association
significative entre la survenue d’apnées post-vaccinales et des complications neurologiques**
(HIV > grade III). Notre étude prospective et de plus grand effectif ne permet pas de
confirmer ces résultats, bien que nous ayons recherché 1’association avec la présence d’une
HIV > grade II. L’incidence de survenue de complications neurologiques dans notre
population était comparable a la littérature. Par contre, la constatation de complications
neurologiques dans notre population était associée a la nécessité¢ d’intervenir pour aider a la
récupération cardio-respiratoire, et donc a la survenue d’événements plus séveres. Nous
objectivons une association significative entre 1’alimentation par sonde naso-gastrique et la
survenue d’événements post-vaccinaux, tout comme Klein et al.* mais ce mode
d’alimentation peut étre a 1’origine d’apnées reflexes, indépendamment de la vaccination. Les
enfants qui ne sont pas encore autonomes sur le plan alimentaire sont les plus immatures.

2éme

Concernant les hospitalisations pour la réalisation de la série vaccinale a 1’age réel de 3

mois, notre effectif est plus faible, du fait de la réalisation de ces vaccins dans des centres
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périphériques. Nous avons observé une récurrence d’évenements significatifs chez 39% des
enfants, ce qui peut paraitre élevé comparé aux études de Clifford et al. et Flatz Jequier et al.
qui reportaient des chiffres inférieurs aux ndtres®*>*, dans des études rétrospectives de plus
faible effectif. Dans ’une d’elles, les deuxiémes vaccins étaient réalisés a 1’age réel de quatre
mois. Ces études, comme la noétre, recommandaient de réaliser les deuxiémes vaccins sous
surveillance par scope en cas de survenue d’événements cardio-respiratoires significatifs lors

des premiers vaccins.

Le mécanisme de survenue d’événements cardio-respiratoires en période post-vaccinale est
encore obscur. Il pourrait s’agir d’une réaction pro-inflammatoire induite par la vaccination, a
I’origine d’une instabilité cardio-respiratoire chez des enfants encore immatures. Cependant,
nous n’avons pas mis en évidence de troubles thermiques dans notre population sans
administration de médicament antipyrétique en systématique. Une étude mesurant 1’évolution
des cytokines pro-inflammatoires permettrait de répondre a cette question mais elle est

difficilement justifiable sur le plan éthique.

Notre étude comporte plusieurs limites. Nous avons considéré que les enfants ne présentaient
pas d’apnées et/ou bradycardies pré-vaccinales si I’enregistrement cardio-respiratoire réalise
une heure avant l’injection était normal. La plupart des études publiées sur le sujet
surveillaient I’enfant pendant au moins 24 heures avant I’injection. Nous avons fait ce choix
car nous avons ¢étudié un échantillon d’enfants déja rentrés au domicile ; nous ne pouvions
envisager de ré-hospitaliser ces enfants plus longtemps avant I’injection vaccinale, et nous
souhaitions que tous les enfants de notre étude bénéficient de la méme surveillance.

Notre effectif de 144 enfants sur une période de 18 mois peut sembler faible. On peut

I’expliquer par le fait que certains enfants correspondant a nos criteres d’inclusion ont été
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transférés avant la sortie dans des centres hospitaliers périphériques et/ou que les injections
étaient prévues dans ces mémes centres si les enfants étaient assez stables pour rentrer au
domicile avant. Les enfants que nous avons transférés et donc non inclus dans notre étude
avaient un parcours simple, et il peut exister ici un biais de sélection, avec inclusion des
enfants les plus fragiles et les plus immatures, ce qui serait compatible avec la prévalence plus
élevée dans notre travail que dans la plupart des études publiées.

Les critéres d’intervention sur les enfants présentant des événements cardio-respiratoires
significatifs n’étaient pas bien définis, et les pratiques pouvaient varier en fonction de la
personne en charge de 1’enfant.

Enfin, nous n’avons pas exclu les enfants recevant de la caféine, ceux présentant encore des
éveénements post-vaccinaux, ou une oxygénothérapie, car nous avons souhaité réaliser un état

des lieux de la situation dans notre service, méme si ces facteurs peuvent étre confondants.
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VIl. CONCLUSION

L’administration de la premiére série vaccinale dés deux mois d’age post-conceptionnel
(selon les recommandations) chez les enfants prématurés < 33SA est associée a la survenue
d’événements cardio-respiratoires significatifs dans notre maternité de niveau Ill. Ceci justifie
d’une surveillance cardio-respiratoire pendant au moins 24 heures, en particulier pour les
enfants toujours hospitalisés, pour qui un age post-conceptionnel plus faible constitue un
facteur de risque de survenue d’apnées significatives, et qui présentent les événements les
plus séveres. Une attention particuliere doit étre apportée d’autant plus si ’age gestationnel
est plus faible, et si le parcours néonatal de I’enfant a été compliqué. Ces événements, s’ils
surviennent, sont en général bien tolérés chez les enfants assez stables pour étre rentrés au
domicile avant realisation vaccinale ; d’autres études plus puissantes seront nécessaires pour
évaluer la pertinence de ces ré-hospitalisations. Il serait également intéressant d’évaluer si la
survenue d’éveénements cardio-respiratoires pourrait étre prédictive d’un retard de

développement neurologique ultérieur.
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ANNEXE | : Facteurs de risque potentiels de survenue d’événements
cardio-respiratoires

Dysplasie Bronchopulmonaire (définie par une supplémentation en oxygene)
A 28 jours de vie
A 36 semaines d’age post-conceptionnel
Infection secondaire
Infection Maternofoetale
Canal Artériel traité
Rétinopathie du prématuré
Dureée de ventilation mécanique
Hémorragie intra-ventriculaire
Leucomalacie péri-ventriculaire
Entérocolite Ulcéronécrosante
Retard de Croissance Intra-utérin
10¢é percentile

3e percentile

Traitement anti-apnéique
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ANNEXE Il : Fiche de Recueil de Données Anonymisée
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Résume du protocole

1. Objectifs

e Objectif principal : Mesurer la fréquence d’événements cardio-respiratoires
significatifs chez des nourrissons nés prématurés < 33 SA, apreés la premiére injection
vaccinale de DTP a I’age réel de deux mois.

e Objectifs secondaires :

o Rechercher des facteurs de risque de survenue d’événements cardio-
respiratoires apres 1’injection vaccinale

o Déterminer si une mauvaise tolérance vaccinale est associée a une anomalie de
développement a I’age corrigé de 12 mois.

2. En pratique :

e Surveillance sous scope 1h avant injection vaccinale (enregistrement papier) :
o fréquence cardiaque
o oxymeétrie de pouls
o fréquence respiratoire
e Recueil des événements sur une durée de 24 heures
o Recueil prolongé jusque 48 heures en cas de survenue de bradycardies
profondes entre H18 et H24.

3. Définitions :

e Apnée centrale :
o Apnée significative : pause respiratoire > 20 secondes, /o, pause respiratoire
associee a une bradycardie significative.

e Bradycardie
o Bradycardie significative : fréquence cardiaque (FC) < 80 bpm
o Bradycardie sévére : FC < 60 bpm.
o Bradycardie obstructive: bradycardie survenue aprés un épisode
d’hyperventilation.
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Numéro d’inclusion | | | | | |

Données néonatales

AG |_|_|SA+|_]jours PN |_|_|_|_|grammes
Température a ’admission en néonatologie | | [, |°C (i.e. aprés la naissance)
Exces de Base a I’admission en néonatologie | | |, | mmol/L (ou au cordon)
Score d’ Apgar l minute | | | 5 minutes | | |

Si sortie au domicile avant réalisation des vaccins :
Traitement par Caféine au domicile oui O non O

Scope au domicile oui O non O

Données environnementales

Profession parents

Pere Mere

Tabagisme parental

Pére oui 0 non O Mére oui O non O
Sioui <5 cig/J m Sioui <5cig/] O
5-10cig/d o 5-10 cig/J m
>10cigl o >10cig/] O
Alimentation

Lait maternel oui
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Numéro inclusion |__|_ | | _|_|

Hospitalisation premiers vaccins

Hospitalisation initiale toujours en cours oui O non O

Date |__[_|-|_|_[-|_|_|_|_|@j—mm - aaaa)

Données Cliniques

Poids |__|_|_ | _|grammes Ageréel |_|_| jours
Taille |_|_|,|__|cm
APC | | | SA+|_] jours

PC  |_|_Ll_fem
Alimentation parentérale O sonde nasogastrique O autonome O
Traitement Anémie du prématuré O

Reflux gastro cesophagien O

Caféine O

Autre O

Sioui:

Examen clinique : Normal O

Si anormal, préciser

Enregistrement cardio-respiratoire sur 1 heure avant vaccination oui o non O

Apnée(s)/Bradycardie(s) oui O non O
Si oui centrale(s) O obstructive(s) O mixte(s) O
Vaccins administrés Heure injection: | | |h|_| | min.
Type Type
Lot Lot
Date péremption || |- | ||| Date péremption |_ | _|-|__|_|_|_|
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Numéro inclusion

Survenue évenement(s) de 0 a 6 heures suivant [ ’injection

Apnée/Bradycardie OUI o NON o
si oui centrale O nombre || |
obstructive O nombre || |
mixte m nombre || |
durée de ’apnée/bradycardie la + longue | | | | secondes
désaturation oui O non O
si ouli, Sa02 la+basse | | |%
FC a la bradycardie la + profonde || | | bpm
Intervention oui o  non O
Si oui stimulation tactile O administration O2/air O
ventilation masque O autres O
précisez
Température axillaire la plus élevée | | |, |°C entre I’injection et la 6°™ heure.

Survenue évenement(s) de 6 a 12 heures suivant

[’injection
Apnée/Bradycardie OUI o NON o
si oui centrale m nombre || |
obstructive m nombre || |
mixte m nombre || |
durée de I’apnée/bradycardie la + longue |__| | secondes
désaturation oul O non O
Sa02la+basse || |%
FC a la bradycardie la + profonde | | | | bpm
Intervention oui o  non O
Si oui stimulation tactile O administration O2/air O
ventilation masque O autres O
précisez
Température axillaire la plus élevée | | ||| °C entre la 6°™ et la 12°™ heure.
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Numéro inclusion |__|_ | | | _|

Survenue évenement(s) de 12 a 24 heures suivant
[’injection

Apnée/bradycardie OUl o NON o
si oui centrale O nombre || |
obstructive O nombre || |
mixte O nombre || |
durée de I’apnée/bradycardie la + longue |__| | secondes

désaturation oul O non O
SaO2la+basse || |%

FC a la bradycardie la + profonde |__|__| | bpm

Intervention oui O non O

Si oui stimulation tactile O administration O2/air m
ventilation masque O autres O
précisez
Température axillaire la plus élevée | | ||| °C entre la 12°™ et la 24°™

heure.

Hospitalisation poursuivie oui o non ©
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Numéro d’inclusion

Survenue évenement(s) de 24 a 48 heures suivant
[’injection

Apnée/Bradycardie OUl o NON O
si oui centrale O nombre || |
obstructive O nombre || |
mixte m nombre || |
durée de I’apnée/bradycardie la + longue |__| | secondes

désaturation oul O non O
Sa02la+basse || |%

FC a la bradycardie la + profonde || | |bpm

Intervention oui O non O

Si oui stimulation tactile O administration O2/air O
ventilation masque O autres O
précisez
Température axillaire la plus élevée | | ||| °C entre la 24°™ et la 48°™
heure.
Conclusion :

Hospitalisation programmée pour deuxiéme série vaccinale en
hospitalisation
Oul O NON O
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Numéro inclusion |__ ||| | _|

Hospitalisation deuxiemes vaccins

Date d’hospitalisation L - -] (ij — mm — aaaa)

Données Cliniques

Poids | | | _|__|grammes Age reel |__|_|jours
Taille |_|_|]_|cm APC L || SA + |_|
jours
PC  |_[_Ll_fem
Traitement Anémie prématuré O

Reflux gastro cesophagien O

Caféine O

Autre O

Si oui

Examen clinique : Normal O

Si anormal, préciser
Alimentation parentérale O sonde nasogastrique O autonome O

Enregistrement cardio-respiratoire sur 1 heure avant vaccination oui 0O non O

Apnée(s)/Bradycardie(s) oui O non O

Si oui centrales O obstructives O mixtes O
Vaccins administrés Heure d’injection | | |h| | |min
Type Type
Lot Lot
Date péremption || |- |_|_|_| Date péremption || |- |_|_|_|
Apnée/Bradycardie  OUl O NON O
Température axillaire la plus élevée | | ||| °C lors de I’hospitalisation
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RESUME DE LA THESE

Les enfants nés prématurés recoivent la premiére injection vaccinale des deux mois d’age réel, et ce
quel que soit leur &ge gestationnel .Tous les nouveau-nés < 33SA, doivent étre hospitalisés pour
surveillance cardio-respiratoire au moins 24 heures en raison du risque de survenue d’apnées post-
vaccinales.

L’objectif principal de cette étude observationnelle était d’évaluer la tolérance vaccinale (vaccin hexa
ou pentavalent et anti-pneumococcique) des enfants grands prématurés dans notre service de
néonatologie de la Maternité Régionale Universitaire de Nancy, et d’évaluer la pertinence des
hospitalisations des enfants assez stables pour étre rentrés au domicile. L’objectif secondaire était de
rechercher des facteurs de risque associés a la survenue d’événements cardio-respiratoires significatifs.

144 enfants ont été inclus dans cette étude pendant 18 mois. L’age gestationnel médian au moment de
la primo-vaccination était de 29 SA, et ’age réel de 62 jours. 68% des nouveau-nés ont présenté des
évenements cardio-respiratoires significatifs. Parmi les enfants déja rentrés au domicile, 50% ont
présenté des événements post-vaccinaux, mais ils étaient peu séveres et ne nécessitaient pas
d’intervention.

Les facteurs associés a la survenue d’éveénements cardio-respiratoires étaient : un age gestationnel et
un poids de naissance plus faibles, une durée de séjour en néonatologie et de ventilation mécanique
plus longue, la persistance d’une supplémentation en oxygéne lors de la vaccination, une rétinopathie
du prématuré, un antécédent d’infection materno-feetale, ou d’infection secondaire, et la persistance
d’une immaturité cardio-respiratoire.

Une intervention a type de stimulation ou ventilation était nécessaire chez 22% des enfants ayant
présenté des événements cardio-respiratoires significatifs, particulierement chez ceux présentant des
complications neurologiques.

Les enfants nés < 33SA développent des événements cardio-respiratoires significatifs en période post-
vaccinale, d’autant plus si I’age gestationnel est plus faible et si le parcours néonatal a été compliqué.
Les éveénements présentés par les enfants déja rentrés au domicile s’aveérent moins séveres. Ces
éléments sont en faveur de la surveillance cardio-respiratoire lors des premieres injections vaccinales.

TITRE EN ANGLAIS

Vaccination of premature infants in the NICU of Nancy: an observational prospective study
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MOTS CLEFS : Vaccination, prématuré, événement cardio-respiratoire, facteur de risque,
intervention.
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