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PERINATALOGIE

Les enfants prématurés, une population à
haut risque d’infection qui doit être protégée
par la vaccination

Vaccination of premature infants, a population at high risk of infection

D. Salamouras1 et J. Levy2

Services de Pédiatrie, 1H.U.D.E.R.F. et 2C.H.U. Saint-Pierre

RESUME

L’incidence des naissances prématurées est en
augmentation en Belgique ces dernières années
(7,9 % en 2010). Les infections restent pour ces
enfants une cause de morbidité et de mortalité
importante, tant au cours de leur séjour dans
l’unité de soins intensifs qu’au cours de leurs
premiers mois de vie dans la communauté.
Malgré l’immaturité de leur système immunitaire,
leur capacité à monter une réponse immune
protectrice et durable à la plupart des vaccins
est démontrée. Les grands prématurés encore
instables sont à risque d’incidents cardio-
respiratoires après administration de vaccins
(apnées, bradycardies), mais ces incidents sont
transitoires et sans conséquences pour peu qu’ils
bénéficient d’une surveillance par monitoring lors
de la vaccination. Cet article fait le point sur les
recommandations actuelles pour la vaccination
des enfants prématurés.
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ABSTRACT

The incidence of prematurity has steadily
increased in Belgium these last years, reaching
7,9 % in 2010. Infections remain for these infants
an important cause of morbidity and mortality
during their hospitalization in the neonatal
intensive care units as well as during their first
months of life in the community. Despite the
immaturity of their immune system, their ability
to develop a protective immune response to most
vaccines has been established. Instable very low
birth weight prematures are at risk cardio-
respiratory incidents after vaccine administration,
but these incidents are transient and without
consequences if they are monitored during and
after vaccination. This paper reviews the current
recommendations on the immunization of the
premature infants.
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INTRODUCTION

Le programme de vaccination de base des

enfants s’est considérablement enrichi ces dernières

années, amenant maintenant une protection contre

12 maladies transmissibles au cours des 2 premières

années de vie. La fréquence et la sévérité de la majorité

de ces infections est maximale au cours des premiers

mois de vie. La protection par la vaccination doit donc

être aussi précoce que possible, et les premiers vaccins

sont administrés dès l’âge de 2 mois dans la plupart

des programmes, à un moment où nombre de grands

prématurés n’ont pas encore atteint un âge corrigé de

37 semaines. Ceci soulève des questions quant à

l’immunogénicité et à la tolérance des vaccins dans

cette population. Le but de cette revue est de faire le

point sur les schémas de vaccination recommandés

chez les prématurés.

En Belgique, l’ incidence de naissances

prématurées était de 7,9 % en 2010 (8,2% en Belgique

francophone) dont 1,9 % de grands prématurés

[< 32 semaines d’âge gestationnel (AG)]1. Les progrès

réalisés dans la prise en charge de ces enfants ont été

associés à une amélioration considérable de leur

pronostic. Les infections restent pour eux une cause

de morbidité et de mortalité importante, tant au cours

de leur séjour dans les unités de soins intensifs qu’au

cours de leurs premiers mois de vie dans la

communauté. De nombreuses études ont montré que
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ces enfants présentent un risque important de ré-

hospitalisation au cours des 2 premières années

de vie, en par ticulier en raison d’infections

respiratoires2,25,27,51.

Les compétences immunitaires du nouveau-né

dépendent de la maturation prénatale : chaque semaine

supplémentaire de gestation voit augmenter les

réponses immunes innées et adaptatives3. C’est ainsi

qu’ont été rappor tés, chez les prématurés, une

disponibilité moindre du complément, un nombre

moindre de lymphocytes, une interaction moins efficace

entre cellules présentatrices d’antigènes et lympho-

cytes T, une balance de cytokines qui favorisent une

réponse Th24,5, une moindre expression sur les

phagocytes de récepteurs de reconnaissance de motifs

moléculaires (exemple TLR4), amenant une diminution

de leur capacité à répondre aux stimuli bactériens et

de la production de cytokines inflammatoires6,7. De plus

le transfert transplacentaire d’anticorps, qui joue un rôle

important dans la protection des nourrissons au cours

des premiers mois de vie débute au 2e trimestre de

grossesse pour n’atteindre que 50 % des taux d’IgG

maternels entre 28 et 32 semaines d’AG. Les enfants

prématurés disposent donc d’une protection humorale

passive moindre que les enfants à terme, et cette

protection est de plus courte durée8.

On sait néanmoins que la maturation postnatale

de l’immunité, qui débute dès l’exposition aux antigènes

de l’environnement, se fait chez le prématuré à une

vitesse comparable à celle de l’enfant né à terme. La

réponse à la vaccination dépend alors de l’âge

postnatal (plus que le poids) et non de l’âge

gestationnel3. Le déficit immunitaire physiologique chez

le prématuré ne suggère pas une restriction de capacité

de reconnaissance antigénique9. Malgré que les

réponses vaccinales soient parfois plus faibles chez

les prématurés et que leur réponse en anticorps

diminue plus rapidement après une primo-vaccination,

les taux d’anticorps obtenus après la dose de rappel à

1 an sont habituellement protecteurs et comparables à

ceux des enfants nés à terme26,33.

En dépit d’un risque accru d’être affectés par les

infections qui peuvent être prévenues par la vaccination,

et malgré le fait que les recommandations

internationales précisent maintenant que les grands

prématurés (< 32 semaines d’AG ou < 1.500 g) doivent

être vaccinés à l’âge chronologique10,11, des retards

considérables sont souvent objectivés12-14. Dans une

étude réalisée récemment en France chez les grands

prématurés, moins d’un enfant sur 2 a reçu un schéma

complet de primo-vaccination à l’âge de 6 mois. La

compliance est meilleure après l’âge d’un an12. Les

raisons de ces retards sont multiples mais les plus

impor tantes sont les inquiétudes concernant la

tolérance de la vaccination et l’information insuffisante

des vaccinateurs, pédiatres, généralistes ou

néonatologues.

La tolérance et la sécurité de la vaccination chez

les prématurés ont été évaluées dans plusieurs études.

A 8 semaines d’âge chronologique (l’âge auquel la

vaccination doit être débutée), une propor tion

importante de grands prématurés n’a pas encore atteint

37 semaines d’âge corrigé, et leur poids reste souvent

très faible. Malgré leur faiblesse, les études montrent

une bonne tolérance de la vaccination15. Les

prématurés encore instables à cet âge présentent un

r isque augmenté d’incidents cardiorespiratoires

(apnées, bradycardies et désaturations) après

l’administration du vaccin hexavalent15-19. Ces incidents

sont néanmoins transitoires et sans conséquences

ultérieures sur leur état de santé. Pour cette raison,

une surveillance par monitoring pendant 48 heures est

conseillée pour les prématurés toujours hospitalisés,

en particulier si leur poids est encore < 2.000 g au

moment de la vaccination. Parmi les enfants qui ont

présenté un incident après la première dose du vaccin,

20 % ont un risque de présenter à nouveau des

incidents après la deuxième dose15,17. Ces enfants

doivent de préférence être placés en observation

cardiorespiratoire durant 24 à 48 heures après

l’administration de la 2e dose de vaccin. Aucune mesure

particulière ne doit être prise chez les prématurés

n’ayant pas manifesté de problèmes lors de la première

administration du vaccin ou ayant déjà quitté l’hôpital

au moment de la première vaccination20,21.

LA VACCINATION DES ENFANTS PREMATURES

Le Conseil Supérieur de la Santé (CSS) a émis

en 2013 des recommandations pour adapter le

calendrier de vaccination à la situation des enfants nés

prématurément20 (tableau).

Le vaccin combiné DTaP-IPV-Hib-Hep B (diphtérie,

tétanos, coqueluche, poliomyélite, Haemophilus

influenzae type B et hépatite B)

Le CSS recommande la primo-vaccination avec

le vaccin hexavalent DTaP-IPV-Hib-Hep B à 2, 3 et

4 mois d’âge chronologique et d’avancer le rappel de

15 à 13 mois. Ces recommandations reposent sur les

informations disponibles concernant l’immunogénicité

de certaines valences incluses dans ce vaccin20.

Une étude réalisée en Grande-Bretagne a montré

qu’à l’âge postnatal de 2 mois, les anticorps contre la

coqueluche sont presque absents chez la majorité des

prématurés22. Face à la recrudescence actuelle de la

coqueluche dans de nombreux pays industrialisés23-25,

la vaccination des enfants prématurés à l’âge

chronologique de 2 mois est donc particulièrement

importante pour eux.

Le risque accru des enfants prématurés d’être

affectés par les infections invasives à Haemophilus

influenzae type b (Hib) a été démontré26,27. Les

anticorps contre ce pathogène sont de type IgG2. Le

transport de ces anticorps maternels via le placenta

est moins important que pour les autres isotypes

d’anticorps28 et les enfants prématurés n’ont plus de

taux protecteurs à 2 mois de vie. De plus après les

3 doses de la primo-vaccination (2, 3 et 4 mois), les
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Tableau : Schéma de vaccination pour les prématurés.

Age 0 sem. 4 sem. 8 sem. 12 sem. 16 sem. 6-9 mois 12 mois 13 mois

Diphtérie X X X X5

Tétanos X X X X5

Poliomyélite X X X X5

Coqueluche X X X X5

H. Influenzae b X X X X5

Hépatite B X1 X1 X X X X5

S. pneumoniae X X2 X X

N. Meningitidis C X5

RRO X3 X

Rotavirus X4 X X

X1 : Si la mère est porteuse d’Ag HBs : l’administration du vaccin contre HBV à la naissance est indispensable ainsi qu’une dose d’IgG

hyperimmunes (300 UI IM). Si l’enfant pèse < 2.000 g à la naissance, une dose supplémentaire de vaccin doit être administrée à l’âge de

4 semaines.

X2 : Une dose supplémentaire du vaccin anti-pneumococcique doit être administrée à l’âge de 12 semaines chez tous les prématurés.

X3  La vaccination contre RRO doit être débutée à l’âge de 6 mois lors d’un risque accru d’exposition (épidémie, etc.).

X4 : Commencer la vaccination contre le rotavirus à partir de l’âge de 8 semaines.

X5 : Administration de la dose de rappel du vaccin hexavalent avancée de 15 mois à 13 mois chez les prématurés.

bébés de petit poids (< 1.000 g) ou les grands

prématurés (< 28 semaines) ont une réponse plus faible

(60 % de séroprotection seulement après primo-

vaccination). Un petit poids (< P10), toujours à l’âge de

6 mois est le principal facteur prédictif de cette

mauvaise réponse immunologique. En outre, les

anticorps protecteurs disparaissent plus rapidement

chez les prématurés que chez les nourrissons nés à

terme, de sorte qu’un enfant prématuré sur 5 vaccinés

n’est plus protégé au moment de la dose de rappel à

l’âge de 15 mois. Cependant, la réponse immunitaire

des prématurés à ce rappel est comparable à celle des

enfants nés à terme. Ceci illustre l’importance de la

dose de rappel et de son administration

anticipée20,26,29,30.

Pour l’hépatite B, un programme de vaccination

particulier est recommandé. Comme les enfants à

terme, les prématurés, nés des mères porteuses de

l’antigène de surface du virus HBV (HbsAg +), doivent

recevoir impérativement une première immunisation

dans les 12 heures qui suivent la naissance et une

dose d’immunoglobulines hyperimmunes (300 UI). Les

enfants prématurés dont le poids de naissance est

< 2.000 g doivent recevoir une 2e dose du vaccin contre

l’hépatite B à 4 semaines de vie. Indépendamment du

poids de naissance, le programme de la vaccination se

poursuivra avec le vaccin hexavalent à partir de

8 semaines d’âge chronologique. A la différence des

enfants à terme, un contrôle sérologique de l’Ag et des

anticorps HBs doit être réalisé un mois après la

dernière dose de vaccin à 13 mois. Les nourrissons

HBs Ag-négatifs avec un taux d’anticorps anti-HBs

> 10 mIU/ml sont protégés31. L’utilisation du vaccin

hexavalent permet une réponse immune chez 93,4 %

des prématurés comparativement à 95,2 % des

nouveau-nés à terme32. Les nourrissons HBs Ag-

négatifs avec un taux d’anticorps anti-HB < 10 mIU/ml

doivent être revaccinés par une 2e série de 3-doses

avec un contrôle sérologique 1-2 mois après la dernière

dose de la 2e série31.

L’immunogénicité des vaccins combinés chez les

enfants prématurés est démontrée. Une étude réalisée

en Grande-Bretagne a comparé la réponse immunitaire

au vaccin DT5aP-Hib-IPV de 50 très grands prématurés

(AG moyen 28,5 semaines) après primo-vaccination

(3 doses à 2, 3 et 4 mois). La réponse était optimale

avec des titres géométriques des anticorps contre

diphtérie, tétanos et polio protecteurs pour tous les

prématurés malgré une réponse un peu plus faible en

intensité mais suffisante pour assurer une protection

équivalente à celle obtenue chez les nourrissons nés à

terme 33. Par contre, la réponse contre Bordetella

pertussis était moins bonne avec 80 % d’enfants

atteignant des taux d’anticorps protecteurs33. La même

équipe avait réalisé une étude en 2004 sur

130 prématurés (AG moyen 29,1 semaines) avec le

vaccin DT3aP-Hib qui démontre également une

réponse moindre contre la toxine de Bordetella

pertussis22. D’autres études ont mis en évidence des

meilleures réponses contre la coqueluche mais avec

un schéma de primo-vaccination différent de celui

proposé en Belgique32.

Le vaccin conjugué contre les infections à
pneumocoques (PCV)

Le CSS recommande une dose supplémentaire

à l’âge de 3 mois pour la primo-vaccination avec le

vaccin conjugué contre le pneumocoque. Le schéma

complet comporte donc 4 doses (2, 3, 4 mois d’âge
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chronologique avec un rappel à 12 mois)20.

Les enfants prématurés et spécialement ceux nés

à < 32 semaines d’AG ont en effet un risque d’infections

invasives à pneumocoques 10 fois plus élevé que celui

des enfants nés à terme, probablement en raison d’un

transfer t insuffisant d’anticorps maternels mais

également de l’ immaturité de leur système

immunitaire34,35. Une étude multicentrique réalisée en

2010 a comparé la production d’anticorps après

vaccination par le PVC 13-valent chez les prématurés

(< 29, 29 à 32 semaines et 33 à 37 semaines d’AG) et

chez les enfants nés à terme. L’étude a démontré que

les prématurés répondent adéquatement à un schéma

vaccinal avec 4 doses (2, 3, 4 et 12 mois). Les titres

géométriques d’anticorps après la primo-vaccination

étaient inférieurs chez les enfants prématurés, mais

néanmoins protecteurs. Après la dose de rappel à

12 mois, les titres géométriques d’anticorps étaient

similaires pour tous les sérotypes, dans tous les

groupes36. L’induction d’une mémoire immunitaire est

également démontrée. Une étude clinique réalisée en

Allemagne, où le schéma comprend une primo-

vaccination de 3 doses et 1 dose de rappel, a montré

une efficacité protectrice comparable chez les

prématurés et les enfants à terme37.

Le vaccin conjugué contre le méningocoque du
sérogroupe C (MnCC)

Le CSS recommande d’avancer l’âge de la

vaccination par le vaccin MnCC à l’âge de 13 mois,

comme pour le rappel de vaccin hexavalent20. En effet,

comme pour Hib et le pneumocoque, les anticorps

contre ce pathogène sont de type IgG2, sont moins

bien transférés au fœtus et vont donc disparaître

rapidement après la naissance chez l’enfant

prématuré28. Une réponse adéquate à ce vaccin a été

démontrée chez les prématurés38.

Le vaccin contre la rougeole, la rubéole et les
oreillons (RRO)

Le CSS ne recommande pas de modifier le

schéma de vaccination du RRO20. Il propose néanmoins

d’administrer une dose supplémentaire entre 6 et

9 mois dans les situations où le risque d’exposition à

la rougeole est accru. Plusieurs études ont en effet

montré que dès l’âge de 3 mois, les grands prématurés

n’ont plus d’anticorps contre ces virus39-41. Cette

absence de protection passive donne l’opportunité de

les vacciner plus tôt puisque les anticorps maternels

ne vont pas interférer avec la réponse vaccinale42.

L’immunogénicité de ce vaccin chez le grand prématuré

avec une première administration à l’âge de 6 mois a

par ailleurs été démontrée43.

Le vaccin contre le rotavirus

Le CSS recommande de vacciner les prématurés,

comme les autres enfants, à par tir de l’âge de

6 semaines, et en débutant au plus tard avant

16 semaines, afin de pouvoir administrer soit les

2 doses du vaccin monovalent avant l’âge de

24 semaines, soit les 3 doses du vaccin pentavalent

avant l’âge de 32 semaines20.

Les enfants prématurés et spécialement ceux de

< 1.500 g ont un risque important de gastroentérite à

rotavirus44. Plusieurs complications liées au rotavirus

ont été rapportées avec une fréquence accrue chez les

prématurés : déshydratation sévère, présence de sang

dans les selles, entérocolite nécrosante avec ou sans

perforation45,46. La sévérité des complications est

attribuée à l’immaturité du système immunitaire du

prématuré et au déficit d’anticorps transmis par la mère.

La sécurité des vaccins monovalent47 et pentavalent44

contre le rotavirus a été démontrée chez les prématurés

et les études ont démontré également une diminution

du risque d’hospitalisation chez les enfants vaccinés48.

Il ne semble pas exister d’interférence entre

l’allaitement et l’immunogénicité du vaccin vivant contre

le rotavirus. Après administration d’immunoglobulines

ou de transfusions sanguines, il n’est pas nécessaire

de reporter la vaccination contre le rotavirus comme

c’est le cas pour les autres vaccins vivants20. Les

études ont montré également l’absence de risque d’une

vaccination des prématurés au CNN. Les très grands

prématurés (< 1.500 g) en particulier doivent débuter

leur vaccination pendant l’hospitalisation49. Vu le risque

théorique de transmission horizontale du virus vivant

contenu dans le vaccin aux patients immunodéprimés

de l’unité, l’hygiène des mains durant la vaccination et

la semaine suivante est d’une importance capitale20.

La vaccination cocoon

Au-delà des règles d’hygiène de base, la

vaccination cocoon est une stratégie générale pour

protéger le nouveau-né contre les infections50. Un bébé

sur quatre infecté par la coqueluche va être contaminé

par son entourage. Les adultes et les adolescents de

l’entourage sont souvent la source de contamination

parce que l'infection est souvent aspécifique51. La

vaccination de l’entourage familial et professionnel de

ces enfants fragiles doit être strictement appliquée :

- Coqueluche :

- chaque femme enceinte (et à chaque grossesse)

entre la 24e et la 32e semaine de grossesse. Si

la dose de rappel n’a pas été administrée

pendant la grossesse, elle doit être administrée

dès que possible après l’accouchement ;

- mise à jour (rattrapage) de l’immunité vaccinale

de la fratrie de < 16 ans. Rappel vaccinal pour

les adultes qui entreront en contact avec le

nouveau-né. Ils seront de préférence vaccinés

quelques semaines avant la naissance52.

- Grippe : avant l’âge de 6 mois, vaccination de

l’entourage familial et des professionnels de la santé.

- ROR et varicelle : mise à jour (rattrapage) de

l’immunité de tout l’entourage familial.

CONCLUSION

Les enfants prématurés ont un risque accru de

développer les infections qui peuvent être prévenues
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par la vaccination. Malgré un système immunitaire

immature, leur capacité d’acquérir une immunité solide

et durable, comparable à celle de l’enfant né à terme,

est démontrée pour la plupar t des vaccins. La

vaccination est bien tolérée même par les plus fragiles

d’entre eux (AG < 32 semaines ou poids de naissance

< 1.500 g) et le retard de vaccination souvent observé

n’est pas justifié. La protection par la vaccination

doit être aussi précoce que possible, et les premiers

vaccins doivent autant que possible être administrés à

60-70 jours de vie. Pour certains des vaccins, le

schéma de vaccination doit être adapté.

Conflits d’intérêt : néant.
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