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Suivi du grand prématuré par le pédiatre

Particularités du programme vaccinal 
du prématuré

L es enfants nés prématurément 
(avant 37 semaines d’aménor-
rhée [SA] : 7 à 8 % des naissances 

en France et surtout les “grands pré-
maturés” nés avant 33 SA [1 prématuré 
sur 5]) sont des enfants à haut risque de 
contracter des infections dont certaines 
peuvent être prévenues par la vaccina-
tion. La vulnérabilité particulière de 
ces enfants résulte de leur immaturité 
immunitaire et de leurs faibles taux 
d’anticorps d’origine maternelle.

Les compétences immunitaires du nou-
veau-né dépendent de la maturation 
prénatale (chaque semaine supplémen-
taire d’âge gestationnel voit augmenter 
les réponses aux antigènes). La matura-
tion postnatale, qui débute dès l’exposi-
tion aux antigènes de l’environnement, 
se fait chez le prématuré à une vitesse 
comparable à celle de l’enfant à terme 

[1]. Les anticorps d’origine maternelle 
sont transmis essentiellement pendant 
le 3e trimestre de la gestation, et leur 
taux à la naissance dépend directement 
de l’âge gestationnel.

[ �Les prématurés ont 
un risque augmenté 
vis‑à‑vis d’infections 
à prévention vaccinale

Il s'agit essentiellement de : 
–– la coqueluche : la grande majorité des 

décès qui y sont associés surviennent 
chez des enfants âgés de moins de 
3 mois, trop jeunes pour avoir initié ou 
complété leur vaccination ;
–– les infections invasives à pneumo-

coque : le risque est pratiquement décu-
plé pour les enfants nés avant 32 SA ; 
–– et les infections invasives à Hib.

RÉSUMÉ : � Les prématurés nés avant 33 semaines d’âge gestationnel justifient le maintien d’une primo-
vaccination par trois injections respectivement à 2, 3 et 4 mois d’âge chronologique, non seulement pour le 
vaccin pneumococcique conjugué mais aussi pour les vaccins combinés hexavalents ou pentavalents.
�Comme chez les enfants nés à terme, l’âge du rappel du vaccin hexa- ou pentavalent et du vaccin 
pneumococcique conjugué est de 11 mois. La première dose du vaccin triple rougeole-oreillons-rubéole et le 
vaccin méningococcique C conjugué sont effectués à 12 mois. Il faut y ajouter, à partir de l’âge de 6 mois, le 
vaccin antigrippal chez ceux qui présentent une maladie pulmonaire chronique.
�Les risques d’apnées et/ou de bradycardie et/ou de désaturation font recommander la première vaccination 
sous surveillance cardiorespiratoire pendant 48 heures avant la sortie de l’hôpital. Cette date peut être 
avancée à 6 semaines. Les doses suivantes peuvent être administrées, sans précaution particulière, à tous 
ceux n’ayant pas posé de problème lors de la première vaccination et pour ceux suffisamment stables pour 
être déjà à domicile à l’âge de 60 jours. La vaccination de l’entourage doit être vérifiée et mise à jour.
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[ �Réponses immunitaires 
du prématuré aux antigènes 
du calendrier vaccinal

Les vaccins dont nous disposons en 
France sont utilisables chez les préma-
turés : les vaccins pentavalents (diphté-
rie, tétanos, coqueluche, poliomyélite, 
Hæmophilus b) et le vaccin hexavalent 
(auquel se surajoute l’hépatite B). 
Toutes les études dont on dispose ont 
été effectuées avec trois doses en primo-
vaccination [2-7].

Chez les prématurés de moins de 32 SA, 
en utilisant un vaccin pentavalent conte-
nant un vaccin coquelucheux acellu-
laire avec trois doses à 2, 3 et 4 mois, on 
ne retrouve pas de différence entre les 
prématurés et les enfants nés à terme, 
aussi bien en termes de pourcentage 
d’enfants séroprotégés qu’en termes de 
moyenne géométrique des taux d’anti-
corps (MGT) pour le tétanos et la diph-
térie [2]. Quant à la poliomyélite, dans 
une population de 50 prématurés d’âge 
gestationnel de 28,5 SA après adminis-
tration d’un vaccin pentavalent à 2, 3 et 
4 mois, Slack et al. [4] ont montré que 
tous les enfants avaient un titre ≥ 1/8 
pour les sérotypes 1, 2 et 3. Il n’existait 
pas de différence significative par rap-
port aux enfants à terme. La MGT est, en 
revanche, diminuée chez les prématurés 
de manière significative pour les anti-
corps anti-polio 2 et 3 [5].

1. Vaccins coquelucheux acellulaires

En utilisant l’Infanrix Quinta conte-
nant comme antigènes coquelucheux 
PT (toxine pertussique), FHA (hémag-
glutinine filamenteuse) et PRN (per-
tactine) à 2, 3 et 4 mois, il a été montré 
que la MGT est comparable pour les Ac 
FHA et les Ac PRN chez 130 enfants 
prématurés par rapport à 54 enfants nés 
à terme. Pour les Ac PT, il existe une 
diminution significative de la réponse 
en MGT (prématurés : 21 [IC 95 % 
= 18,4‑23,9] ; enfants nés à terme : 
33,4 [IC 95 % = 28,2-39,5] ; p < 0,001] [2).

2. Hæmophilus b

Dans une série de 107 enfants pré-
maturés de moins de 32 SA, vaccinés 
par Infanrix Quinta à 2, 3 et 4 mois, la 
réponse immunitaire mesurée par la 
MGT est significativement plus basse 
(0,27 mg/mL [IC 95 % = 0,21-0,35]) que 
chez les enfants à terme (0,81 mg/mL 
[IC 95 % = 0,52-1,25] ; p < 0,001). Seuls 
55 % des prématurés atteignent le taux 
de 0,15 mg/mL et moins d’un quart 
(21 %) à un niveau > 1,0 mg/mL, com-
parativement aux enfants nés à terme 
chez qui 80 % atteignent le taux de 
0,15 mg/mL et 46 % le taux de 1 mg/mL ; 
p = 0,001 [6].

3. Hépatite B

Plusieurs études ont montré que la 
proportion de répondeurs et les taux 
d’anticorps sont plus faibles chez les 
prématurés que chez les enfants nés 
à terme. Chez les enfants nés de mère 
Ag HBs positive, il est indispensable 
d’administrer le vaccin dans les pre-
mières heures de vie quel que soit le 
poids de naissance ou l’âge gestation-
nel. Chez les enfants de moins de 2 
000 g, cette première dose n’est pas 
comptée dans le programme vaccinal, 
et ces enfants doivent recevoir trois 
doses supplémentaires : la première de 
ces trois doses étant donnée à 1 mois 
et la dernière avec un intervalle d’au 
moins 6 mois entre la troisième et la 
quatrième dose. Un contrôle sérolo-
gique, 1 mois après la troisième ou 
quatrième dose suivant les cas, est 
indispensable. Les enfants de mère 
Ag HBs négative seront vaccinés en 
l’absence de risque particulier à par-
tir de l’âge de 2 mois, comme cela est 
recommandé dans le calendrier vacci-
nal. Le vaccin hexavalent est utilisable 
dès l’âge de 2 mois.

4. Pneumocoque

Après trois doses de vaccin, les préma-
turés fabriquent des Ac vis-à-vis des 

sept sérotypes vaccinaux avec des taux 
d’Ac plus faibles, en particulier pour 
les sérotypes les moins immunogènes, 
mais considérés comme suffisants à la 
protection contre les maladies inva-
sives à pneumocoque [8, 9].

5. Vaccins rotavirus

Les deux vaccins disponibles ont 
été étudiés chez le prématuré [10, 
11], y compris chez le grand préma-
turé comparativement à un placebo. 
Les effets indésirables, qu’ils soient 
graves ou non, surviennent avec 
une fréquence comparable dans le 
groupe vacciné et le groupe placebo. 
L’immunogénicité, évaluée par le taux 
de séroconversion des IgA spécifiques 
antirotavirus pour le vaccin vivant 
atténué d’origine humaine (Rotarix), 
après administration de la deuxième 
dose, est de 85,7 % (IC 95 % = 79,0-
90,9) dans le groupe vacciné et de 16 % 
(IC 95 % = 8,8-25,9) dans le groupe pla-
cebo. Pour le vaccin vivant pentavalent 
réassortant bovin-humain (RotaTeq), 
l’efficacité a été évaluée après trois 
doses par la réduction du taux d’hos-
pitalisation et de recours aux urgences 
pour gastroentérite aiguë à rotavirus, 
qui a été de 100 % (IC 95 % = 82,2-100) 
par rapport au groupe placebo. Toutes 
sévérités confondues, la diminution 
des diarrhées à rotavirus a été de 73 % 
(IC 95 % = -2,2-95,2) [11].

6. BCG

La prématurité n’est pas en soi un 
facteur de risque, sauf peut-être de 
faire une forme grave compte tenu de 
l’immaturité immunitaire. Dans les 
pays où la prévalence de la tuberculose 
est élevée, la vaccination est pratiquée 
dès la naissance (programme élargi de 
vaccination) dans la mesure où, pour 
être efficace, le vaccin doit être admi-
nistré avant tout contact avec un bacille 
tuberculeux. Les données publiées 
à propos de la vaccination BCG des 
prématurés concernent avant tout les 
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réactions tuberculiniques post-BCG. 
Elles ne montrent pas de différence par 
rapport aux enfants nés à terme. Dans 
notre pays où l'incidence est basse (7,2 
pour 100 000), cette vaccination peut 
être recommandée à partir de l'âge de 
1 mois, avant la sortie, chez les enfants 
à rique.

7. Grippe

Aucune étude n’existe chez les nour-
rissons de moins de 6 mois, qu’ils 
soient nés à terme ou prématurément. 
Pratiquement tous les prématurés 
produisent des Ac vis-à-vis des trois 
souches vaccinales à un taux consi-
déré comme suffisant à la protection. 
Comparativement à 40 enfants nés 
à terme, 40 prématurés avaient une 
immunogénicité comparable ou supé-
rieure après vaccination antigrippale 
par un vaccin trivalent après deux 
doses [12].

8. Rougeole

La vaccination précoce (avant 12 mois) 
des nourrissons nés à terme est limitée 
par l’immaturité immunitaire et par la 
persistance des Ac maternels. La perte 
de protection induite par les Ac mater-
nels est très rapide chez le prématuré 
à cause du faible taux d’Ac maternels 
transmis mais également d’une décrois-
sance rapide des taux d’Ac transmis, 
ce qui augmente le risque d’infection.

9. Vaccin méningococcique C 
conjugué

Cette vaccination ne pose pas de pro-
blème particulier chez le prématuré 
dans la mesure où elle est recomman-
dée à l’âge de 1 an. Elle est possible 
avant l’âge de 12 mois si nécessaire. Les 
seules données disponibles concernent 
un schéma à trois doses en primo-vac-
cination données respectivement à 
2, 3 et 4 mois. Lorsque les enfants sont 
vaccinés avant 12 mois, un rappel est 
indispensable dans la 2e année.

[ �Tolérance des vaccins 
chez le prématuré

La réactogénicité locale (douleur, gon-
flement) et systémique (fièvre, irri-
tabilité) a beaucoup diminué depuis 
l’utilisation des vaccins acellulaires 
contre la coqueluche. Diverses études 
ont montré que les prématurés de moins 
de 33 semaines pouvaient présenter 
lors de la vaccination une recrudes-
cence d’apnées, de bradycardies et/ou 
de désaturation, en particulier chez les 
enfants suffisamment instables pour 
nécessiter encore une hospitalisation à 
60 jours de vie. Les facteurs de risque 
sont maintenant bien identifiés : le 
faible âge gestationnel, l’instabilité cli-
nique et la présence d’apnées avant la 
vaccination [13].

Les propositions admises au niveau 
international sont donc de vacciner 
sous surveillance cardiorespiratoire 
pendant 48 heures les enfants préma-
turés de moins de 33 SA et/ou d’un 
poids inférieur à 1 500 g, qui sont encore 
hospitalisés. Tout doit être fait, dans la 
mesure du possible, pour initier les 
vaccinations de ces enfants avant leur 
retour à domicile. Si, lors de cette pre-
mière injection, l’enfant a présenté une 
apnée, bradycardie et/ou désaturation, 
la seconde dose sera faite en milieu 
hospitalier et sous surveillance compte 
tenu du risque de récidive évalué autour 
de 20 %. Si, en revanche, il n’y a pas eu 
d’effet indésirable lors de la première 
injection, la seconde injection peut 
être faite en ambulatoire sans précau-
tion particulière. Les enfants suffisam-
ment stables pour être déjà à domicile 
ne nécessitent, sauf cas particulier, 
aucune précaution particulière.

[[ Vaccination de l’entourage

La protection des enfants nés prématu-
rément pendant les premiers mois de vie 
repose en grande partie sur la prévention 
des contages. Au-delà des règles d’hy-

giène de base, certaines vaccinations des 
parents, des grands-parents, de la fratrie 
ainsi que des personnels ayant l’enfant 
en garde – effectuées avant ou juste après 
la naissance – permettent de diminuer 
considérablement le risque d’exposition. 
Il est donc nécessaire de vérifier et, si 
besoin, de mettre à jour les vaccinations 
de l’entourage particulièrement pour la 
coqueluche : vaccination de rappel des 
parents d’enfants nés prématurément, 
non antérieurement rappelés à l’âge 
adulte dont la dernière dose de vaccin 
coquelucheux date de plus de 5 ans ; 
revaccination si délai de plus de 10 ans 
depuis la dernière injection effectuée à 
l’âge adulte ; mise à jour des vaccins des 
grands-parents, des frères et des sœurs. 
Ces vaccinations peuvent être proposées 
dans le service durant l’hospitalisation. 
La (les) personne(s) ayant la garde de 
l’enfant, comme le personnel de santé 
qui s’occupe de ces enfants, doivent 
également bénéficier d’une mise à jour 
régulière de leurs vaccins.

Les jeunes enfants sont également la 
source principale de contagion par 
les bactéries encapsulées (Hib, pneu-
mocoque). Les enfants de la fratrie de 
moins de 2 ans doivent être à jour de 
leur vaccination contre le pneumo-
coque, et ceux de moins de 5 ans être à 
jour de leur vaccination contre l’Hæmo­
philus influenzæ b. Tout l’entourage de 
l’enfant né prématurément doit être 
vacciné contre la grippe pendant les 
deux premiers hivers.

Enfin, les risques d’exposition à la rou-
geole justifient d’appliquer les recom-
mandations de rattrapage à l’entourage : 
pour la rougeole, tous les sujets nés 
depuis 1980 doivent avoir reçu deux 
doses de vaccin triple rougeole-oreil-
lons-rubéole [14].

[[ Conséquences pratiques

Les enfants prématurés doivent être 
vaccinés dès l’âge de 2 mois (à 2 mois 
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d’âge chronologique) par les mêmes 
vaccins et avec les mêmes doses que 
les enfants nés à terme. Les enfants les 
plus à risque sont les grands préma-
turés (< 33 SA) qu’il est nécessaire de 
protéger au mieux. La quasi-totalité des 
études comparant l’immunogénicité 
des vaccins chez les grands prématu-
rés et chez les enfants nés à terme a été 
réalisée avec des schémas de primo-
vaccination en trois injections. Ces 
schémas permettent d’obtenir pour la 
plupart des valences et pour la majorité 
des patients une immunité considérée 
comme protectrice.

Pour les valences comme tétanos, diph-
térie et polio, le pourcentage d’enfants 
ayant des taux protecteurs après la 
troisième injection est comparable 
à ceux obtenus chez les enfants nés à 
terme. Pour d’autres valences (coque-
luche, pneumocoque, Hib, hépatite B), 
l’immunogénicité est nettement moins 
bonne, ce qui fait craindre que le pas-
sage à deux doses ne permette pas, 
d’une part, de protéger suffisamment à 
court terme ces prématurés et, d’autre 
part, laisse craindre une moins bonne 
réponse immunitaire après le rappel 
à 11 mois. De plus, la majorité de ces 
enfants devant être vaccinés avant la 
sortie de l’hôpital, nombre d’entre eux 
seront vaccinés plus tôt, dès 6 semaines. 
L’ensemble de ces éléments nous paraît 
justifier le maintien d’une primo-
vaccination en trois doses chez les 
prématurés de moins de 33 SA suivant 
un schéma 3 + 1, non seulement pour 
le pneumocoque comme c’est recom-
mandé [14] mais aussi pour les autres 
antigènes.

Un avis récent du Haut Conseil de la 
Santé Publique (HCSP) [15] estime qu’il 
n’existe pas à ce jour de données épidé-
miologiques justifiant de recomman-
der un calendrier vaccinal renforcé 
(c’est-à-dire trois doses au lieu de deux 
en primo-vaccination) pour l’immuni-
sation des nourrissons nés prématurés 
contre la diphtérie, le tétanos, la polio-

myélite, la coqueluche et les infections 
à Hæmophilus influenzæ b. Ces don-
nées épidémiologiques sont cependant 
obtenues dans des programmes de vac-
cination de type 3 + 1, sauf exception 
et sauf dans certains pays du Nord de 
l’Europe où le schéma de vaccination 
est de 2 + 1 mais avec une première 
dose donnée à 3 mois, ce dont nous ne 
voulons pas précisément pour protéger 
le plus vite possible ces enfants contre 
la coqueluche. Enfin, cette argumenta-
tion épidémiologique est basée sur une 
excellente immunité de groupe en par-
ticulier vis-à-vis de l’H. influenzæ b, 
argument susceptible d’être remis en 
cause tous les jours compte tenu de 
l’ambiance qui entoure les vaccins et 
la vaccination dans notre pays [16]. 
De plus, pour la coqueluche, des don-
nées récentes montrent que les vac-
cins acellulaires réduisent peu ou pas 
le portage, et peu la contagiosité [17] 
conduisant à privilégier la protection 
individuelle.

Pour le GPIP (Groupe de Pathologie 
Infectieuse Pédiatrique) de la Société 
Française de Pédiatrie et InfoVac, l’en-
semble de ces éléments justifie le main-
tien d’une primo-vaccination en trois 
doses chez les prématurés de moins de 
33 SA suivant un schéma 3 + 1, non seu-
lement pour le pneumocoque comme 
c’est recommandé [14] mais aussi pour 
les autres antigènes.

Les risques d’apnées et/ou de bradycar-
die et/ou de désaturation font recom-
mander la première vaccination à l’âge 
de 2 mois sous surveillance cardio
respiratoire pendant 48 heures avant la 
sortie de l’hôpital. Cette date peut être 
avancée à 6 semaines pour les enfants 
qui peuvent sortir avant l’âge de 2 mois ; 
la seconde dose sera alors faite à l’âge de 
3 mois et la troisième à l’âge de 4 mois.

Concernant la rougeole, sauf cas par-
ticulier (voyage en pays d’endémie, 
contact avec un rougeoleux), il n’y a 
pas lieu de modifier les recommanda-
tions chez les prématurés par rapport 
à ce qu’elles sont chez le nouveau-né à 
terme. Si on doit vacciner avant 12 mois, 
le vaccin monovalent doit être utilisé, 
qu’il faudra compléter après 12 mois 
par deux injections de vaccin triple 
rougeole-oreillons-rubéole à au moins 
1 mois d’intervalle [18]. Le BCG sera 
effectué aux enfants nés prématuré-
ment avec les mêmes indications que 
pour les enfants nés à terme, avant le 
retour à domicile de l’enfant à partir 
de l’âge de 1 mois. Le vaccin rotavirus 
peut être débuté dès 6 semaines d’âge 
chronologique.

Le vaccin contre la grippe est recom-
mandé pour les prématurés atteints 
d’une maladie pulmonaire chronique 
(bronchodysplasie pulmonaire) à partir 
de l’âge de 6 mois, puis chaque année 

●● 2 mois, 3 mois, 4 mois, 11 mois : hexavalent de préférence ou pentavalent. 
Vaccin pneumococcique conjugué 13 valents.

●● À partir de 6 mois : grippe deux injections (demi-dose) à 1 mois d’intervalle.

●● À 12 mois : rougeole-oreillons-rubéole n° 1 et méningocoque C conjugué.

●● BCG à partir de 1 mois avant la sortie chez les enfants à risque.

●● Vaccin rotavirus : 	 – 2, 3 mois si vaccin monovalent ;
	 – 2, 3, 4 mois si vaccin recombinant réassortant pentavalent.

●● Dès la 2e année, le calendrier vaccinal est le même que celui des enfants nés à terme.

Tableau I : Calendrier vaccinal des grands prématurés < 33 SA.
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en automne au moins pendant les deux 
premières années. La vaccination com-
porte, lors de la première vaccination, 
deux injections d’une demi-dose de 
vaccin à 1 mois d’intervalle puis une 
seule demi-dose l’année suivante. Le 
vaccin conjugué contre le méningo-
coque C sera proposé (sauf cas particu-
lier) à 12 mois comme pour les enfants 
nés à terme.

Le calendrier vaccinal du prématuré de 
moins de 33 semaines d’âge gestation-
nel est présenté dans le tableau I.
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