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Prématurité = rupture dans le développement pulmoaire

32sA N 2 ans
Poumon distal « sacculaire » ! Alvéolisation

Milieu liquide Milieu aérien
Qp = 10-20% Qs - ‘ Qp=0Qs
Hypoxémie } Normoxie

Préparation « biologique »
a la naissance

(augmentation des défenses
anti-oxydantes ++)




32 SA
Poumon distal « sacculaire » |1l Alvéolisation

Milieu liquide Milieu aérien
Qp = 10-20% Qs h ‘ Qp=0Qs Agressions environnementales
Hypoxémie } Normoxie

‘ Agression oxydante
Hyperdébit

Absence de préparation

« biologique » a la naissance l

Interactions avec développement
pulmonaire

Naissance prématurée

Agressions ; Poumon
Agressions prénatale environnementales immature

Ventilation mécanique
Oxygénothérapie
Infections postnatales
Augmentation du débit
pulmonaire (CA persistant)
Réponse inflammatoire

Interactions avec les facteurs Susceptibilité
controlant le développement genetique q
pulmonaire distal Epigénétique 2

N 7
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Prématurité : conséquences potentielles a long telem

24 SA Poumon adulte

—

Croissance par distension

Hypoalvéolisattion persistante

| > Réduction de la surface d’échange

Prématurite + Anomalies de croissance en calibre
DBP des voies aériennes

HYPOALVEOLISATION ET TOLERANCE A LUEFFORT

Cohorte EPICure : 38 prématurés < 26 SA nés en 199727 DBP a 36 SA) testés sur
bicyclette a 11 ans et comparés a 38 contrbles ane

| O=controls, l=EP without BPD; A =EP with BPD
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PREMATURITE ET ADAPTATION A LEFFORT

Cohorte EPICure : 38 prématurés < 26 SA nés en 19977 DBP a 36 SA) testés sur
bicyclette a 11 ans et comparés a 38 controles arte Welsh et al. Thorax 2010

Extremely preterm
(EP) n =31 Control n=30 p Value
Exercise perception questionnaire

01 Compared with your friends, how easy do you find 6.7 (5.8—7.6) 84 (7.3—95) 0.01
physical activity? (0 cm: very difficult, 10 cm: very easy)
02 When exercising, do you find it difficult to breathe? 5.7 (4.5—6.9) 79 (6.6-93) 0.01
(0 cm: very difficult, 10 cm: not at all)
03 When exercising, do you notice that you have 8.2 (7.3-9.2) 9.0 (8.3—9.8) 0.24
a cough? (0 cm: all the time, 10 cm: never)

36 jeunes adultes (moy. 28 ans) Lovering et al. J Appl Physiol 2013

2

CONT, n = 12 PRE, n = 12 BPD.n = 1

Self-reported exercise,

days/wk 4.5:% 167 3.

MORBIDITE RESPIRATOIRE A LONG TERME

Registre suédois : association entre données périakes (n=765792) et « asthme » estimé par au
moins 5 renouvellements de traitements anti-asthmafues. Age du diagnostic: 2-11 ans.
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Ajusté sur année de naissance, age maternel, Terme (SA)
gemellarité, tabac maternel, IMC grossesse, sexe

Kallen et al. Eur Respir J 2012




MORBIDITE RESPIRATOIRE A LONG TERME

Individual participant data meta-analysis for 147,52 children of 31 birth cohort studies
to determine the associations of birth and infant gowth characteristics with the risks of
preschool wheezing (1-4 years) and school-age ast®-10 years)

Odds Ratio asthma (95% CI)
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Sonnenschein-van der Voort et al. JACI 2014

MORBIDITE RESPIRATOIRE A LONG TERME

Prévalence asthme x 2,5

Cohorte EPICure : 182 prématurés < 26 SAnés en 189129 DBP a 36 SA) évalués a 11 ans
et comparés a 162 contrdles a terme
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effort asthme nocturne
Fawke et al. AJRCCM 2010




cohorte EPIPAGE (enfants < 33 SA nés en 1997 + téime 39-40 SA) : évaluation a 15 ans de la
santé respiratoire (inclusions sur 4 régions des fants ayant participé a I'enquéte de 8 ans, n=351)
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cohorte EPIPAGE (enfants < 33 SA nés en 1997 + téms 39-40 SA) : évaluation a 15 ans de la
santé respiratoire (inclusions sur 4 régions des fants ayant participé a I'enquéte de 8 ans, n=351)
Questionnaire ISAAC (n=47 a terme, 249 prémas sans DBP, 55 prémas avec DBP)
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PREMATURITE ET FONCTIONS RESPIRATOIRES

Comparaison du VEMS entre DBP+ et contrbles (a tere) dans 18 études

ias
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pulmonary dysplasia
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Baraldi & Filippone. NEJM 2007

NOUVELLES GENERATIONS ET FONCTIONS RESPIRATOIRES

Cohorte EPICure : 182 prématurés < 26 SAnés en 189129 DBP a 36 SA) évalués a 11 ans
et comparés a 162 contrdles a terme
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EPIPAGEADO : RESULTATS A 15 ANS

cohorte EPIPAGE (enfants < 33 SA nés en 1997 + téme 39-40 SA) : évaluation a 15 ans de la
santé respiratoire (inclusions sur 4 régions des fants ayant participé a I'enquéte de 8 ans, n=351)
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MORBIDITE RESPIRATOIRE A LONG TERME

%FEV1: premature group with BPD 36 wks vs term contol group

BPD group Term group Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Ci
1997 Giacoia 727 143 12 97.2 158349 12 20% -24.50[-39.47,-9.53) ——
1898 Gross 83 17 43 97 12 108 10.4% -14.00[-19.56,-8.44] ===
1998 Jacob 636 206 15 943 8.3 13 34% -3070[-42.06,-19.34]
2002 Mieskonen 735 12 9 1.7 8.4 14 51% -2820[37.19,-19.21) —
2003 Kilbride 72 15 16 91 9 25 58% -19.00[-27.15,-10.85) -
2004 Korhonen 82 13 10 99 iA 33 52% -17.00[-25.89,-8.11] T
2005 Halvorsen 81.4 10.7 24 986 99 81 126% -17.20[21.89,-12.41] S
2006 Daoyle 811 13.7 89 979 118 208 183% -16.80[-20.07, -13.53] -
2007 Palta 78 13 59 97 12 360 17.1% -19.00[-22.54,-15.46] =
2010 Fawke 80 13 128 100 12 161 200% -20.00[-22.91,-17.09 -3
Total (95% CI) 406 1015 100.0% -18.92[-21.14, -16.70] ¢
Heterogeneity Tau==. 4.20; ChF= 1451, df= 8 (P = 0.11); F= 28% 7 4= 5 %= =0
Test for overall effect: Z= 16.74 (P < 0.00001) Lower in BPD group Lower in Term group

Kotecha et al. Thorax 2013



MORBIDITE RESPIRATOIRE A LONG TERME

%FEV1: premature group (no BPD) vs term control growp

Preterm group Term group
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

Mean Difference Mean Difference
IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Ci

1984 Wheeler 106 17 104 1 1.4%
1989 Galdes-Sebaldt 8237 7.89 30 62 27 8.4%
1980 De Kleine 90.34 16.2 38 53%
1997 Giacoia 85.9 21.8238 i 12 1.0%
1988 Gross 18 108 54%
1988 Jacoh i 108 " 13 3.7%
1998 Mitchell 15 10 1.4%
2000 Kennedy i 1.4 ; : 82 85%
2000 Pianosi 13 15 3.2%
2001 Doyle ; 126 B 38 63%
2002 Mieskonen : 13 : 14 34%
2003 Barker 15 12 21%
2003 Kilbride 13 25 5.1%
2004 Karhonen 14 4.4%
2005 Baraldi : 156 37%
2005 Halvorsen 11.2037 i 5.2%
2006 Doyle p 11.5 ! 10.5%
2006 Vrijlandt f 1.8%
2007 Abrau 1.7%
2007 Palta 10.9%
2010 Fawke 6.6%

Total (95% Cl) 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 4.61; Chi®= 34.26, df= 20 (P=0.02); F= 42%
Test for overall effect Z=8.89 (P = 0.00001)
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Hyperréactivité bronchique : le chainon entre petites voies a@nnes
et la pathologie sifflante

/' Tonus de base

Muscle lisse, inflammation

!

Conditionne principalement le
volume résiduel + la CRF

Remodeling / Génétique

/ Croissance

!

Conditionne le diamétre de repos (post-  f32)
des voies aériennes et 'augmentation du VR

induit par le tonus de base

|—> Hétérogénéité de ventilation 4—'

!

HRB

!

Pathologie sifflante




PREMATURITE ET HYPER-REACTIVITE BRONCHIQUE

81 prématurés< 28 SA ous< 1000 g et 81 appariés a terme : métacholine a 10saou 17 ans

DRS to methacholine, geometric means (95% Cl)
Controls (n=79) Tests of
Non-BPD  (n=10) Pre-terms Controls interaction,
__BPD (=55 (n = 74) p* (n=79 p* p valuest

dose level

Allergy
Yes 102 (24, 655) 0317 44(14,139 0019 0557
No 64 (3.4,103) 1.4 (09 20)
B-Eos
Hight 86 (29, 258) 5.2(23,11.8 <0.00
Low 67 (39, 115) 1.2(08,17)
S-ECP
Highs  33(1.2, 93 24(1.1,52)
Low 86 (5.0, 147) 1.6(1.0,24)
U-EPX
High 44 (16, 12.1) 2.7 (1.1,66)
Low 8.1 (46, 14.0) 1.0(0.7,1.4)
U-LTE4
High& 56 (19, 166) 221(09,52)
Low 73(43,125) 1.1(0.8, 1.6)

10 12 14 16 18 20
Cumulative dose of methacholine (umol)

Halvorsen et al. Pediatr Allergy Immunol 2005

PREMATURITE ET HYPER-REACTIVITE BRONCHIQUE

81 prématuréss< 28 SA ou< 1000 g et 81 enfants a terme (appariés), testés par
métacholine a 10 ans ou 17 ans

4
= Asthma p<0,001 i |lAsthma

p<0,001

® Non asthma | = Non asthma

Blood Eosinophilia

Pre-terms Controls Pre-terms Controls

Halvorsen et al. Pediatr Allergy Immunol 2005




Modeles multivariés : Interactions entre VEMS pref2, DBP, et asthme par groupes d’age.
Ajustement sur tabac grossesse, tabac passif < 2 ans, atpgiexe, niveau socio-économique

Modele 1:
Preschool
(N=240)

Modele 2:
School age
(N=235)

Modéle 3:
Teenage
(N=246)

mean (SD)

-0.4 (1.2)

-1.4 (1.2)
Preschool asthma

-0.3 (1.1)

-0.8 (1.2)

-0.4 (1.2)

-1.4 (1.2)
School age asthma

-0.5 (1.3)

-1.0 (1.2)

-0.4 (1.2)

-1.4 (1.2)
Teenage asthma

-0.5 (1.2)

-0.7 (1.4)

Ba (95% CI)

0

-1.0 (-1.4 t0 -0.6)

0

-0.5 (-0.8 t0 -0.2)

0

1.1 (-1.5to -

0

-0.4 (-0.8 to -

0

1.1 (-1.5 10 -0.7)

0

-0.1 (0.5 to 0.3)

Hadchouel et al. soumis

Modéles multivariés : Interactions entre VEMS pref2, DBP, et asthme par groupes d’age.
Ajustement sur tabac grossesse, tabac passif < 2 ans, atogiexe, niveau socio-économique

VEMS pre-p2
pa (95% Cl)

0
-1.0 (-1.4 to -0.6)

Preschool asthma

0
0.4 (-0.8t0 -0.1)

School age asthma

0
-0.3(-0.7 10 0.2)

Teenage asthma

0
0.1 (-0.3 to 0.6)

VEMS post{f32
Ba (95% Cl)
0
-0.9 (-1.3t0 -0.5)

0
-0.5 (-0.8 t0 -0.1)

0
-0.1 (-0.6 t0 0.4)

0
0.1 (-0.4 to 0.5)

Hadchouel et al. soumis



Asthme et croissance des voies aériennes

Cohorte danoise 0-7 ans

411 nouveau-nés de mére avec asthme aprés 7 ans : EFR & 1 mois et suivi jusqu'a 7 ans

Risk of Asthma*
(Odds Ratio per Interquartile Range)

1.57 (1.04-2.37); P = 0.03 L'asthme & 7 ans :
/“[\ Asthme - & 7@

|:> Est favorisé par une
obstruction
« développementale » des
voies aériennes

p<0.0001

FEFs, z-score

Asthme + a 7 \ans

[> Aggrave ce déficit initial

Age, years

Bisgaard et al. AJRCCM 2012

DETERMINANTS DE 'HYPER-REACTIVITE BRONCHIQUE

Développement Facteurs de susceptibilité
prénatal (Atopie, HRB)

Déclencheur post-natal
(infection, polluant, allergéne)

\

Augmentation du tonus de base
Tonus de repos (post-p2) (muscle lisse, inflammation)

N Remodeling S

v

Hétérogénéité de ventilation
(augmentation du VR)

\

HRB / Wheezing




PREMATURITE : FACTEUR DE RISQUE DE BPCO ?

Risque d'évolution vers BPCO dans 3 cohortes (Framingham Offspring Cohort, Copenhagen City Heart
Study, Lovelace Smokers Cohort), avec 1ér¢ évaluation < 40 ans (n=2864)

FEV, in percent of predicted
maximally attained value

100% =

H 1 71.5%
Impact du HE ]. 8l i
développement 13 : 16.9% Plus de la moitié
sur la fonction - des BP.CO'son'r
respiratoire Pl : 6.13 partis d'un
TR1: Normal VEMS bas en fin

TR2: Small lungs but no COPD H
TR3: Normal initial FEV, with rapid decline leading to COPD de croissance
TR4: Small lungs leading to COPD

T Age (years)
40 50 60 70

Age range under
observation

Lange et al. NEJM 2015;373:111-22

INTERET DE LA CORTICOTHERAPIE INHALEE ?

18 enfants d’age médian 10 ans (terme médian 28 8APN médian 1025 g), et ayant au
moins 1 des critéres suivants : VEMS < 80Y%AVEMS post-f2 = 15%, variation DEP diurne
>20% : placebo 2 sem. puis Budésonide 0,8 mgilinl mois, puis 0,4 mg/r¥j 3 mois

VEMS (%) Score symptomatique

30
25
20
15
10

5

0]
Baseline Placebo Bud M1 Bud M4 Baseline Placebo Bud M1 Bud M4

Pelkonen et al. Respir Med 2001




CONCLUSIONS

La grande prématurité interfere avec la croissance pulmonaire

Diminution calibre voies aériennes et de la surfad&change

La DBP est un facteur aggravant, clinique et fonctionnel
L'asthme est un facteur additionnel d’altération fonctionnelle

Une surveillance respiratoire est indispensable pour :
Dépister les symptémes cliniques

Dépister les anomalies fonctionnelles et évaluarrleéversibilité
Proposer les traitements adaptés

Favoriser 'adaptation a I'exercice
La prématurité pourrait étre un facteur prédisposant a la BPCO




