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INTRODUCTION GENERALE  

 

Epidémiologie 
 

La prématurité, définie par l’OMS comme une naissance avant 37 SA d’aménorrhée, concerne 

environ 15 millions de nouveau-nés par an dans le monde. 

 

En France sur environ 740 000 naissances annuelles, on compte 55 000 naissances 

prématurées (Source : ScanSanté 2020).  Parmi celles-ci, les grands prématurés représentent 

environ 15 % des naissances avant terme.  

 

Figure 1 : Définition des différents degrés de prématurité 

 

Malgré les grands progrès réalisés ces 20 dernières années en matière de prise en charge de 

ces enfants d’une particulière fragilité, la morbi-mortalité reste importante dans cette tranche 

spécifique de la population.  

Ainsi, les résultats de la cohorte EPIPAGE-2, réalisée en France en 2011, montrent que si la 

survie des enfants nés entre 27 et 31 SA est de 93,6 %, celles des 22-26 SA reste encore proche 

de 52 %. De plus la morbidité reste également élevée dans cette tranche d’âge, avec 12 % des 

27-31 SA et 40,8 % des enfants nés entre 22 et 26 SA présentant au moins une morbidité 

sévère (broncho-dysplasie sévère, hémorragie intra-ventriculaire de grade 3 ou 4 ou leuco-

malacie périventriculaire kystique, rétinopathie sévère, ou entérocolite sévère).1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : EPIPAGE-2 : Comparaison survie et survie sans morbidité en 1997 et 2011 
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Immaturité du système immunitaire 
 

Les prématurés sont une population présentant une susceptibilité accrue aux infections, 

qu’elles soient tardives ou précoces. 

Cette sensibilité aux infections est d’autant plus importante que la naissance survient tôt dans 

le déroulement de la grossesse. Elle s’explique en partie par une immaturité importante du 

système immunitaire de ces nouveaux nés, avec une capacité à produire des anticorps moins 

efficace, mais également par une défaillance de l’immunité innée.  

On retrouve chez les enfants prématurés un défaut de synthèse de composants du système 

du complément (notamment les complexes C3 et C9).2 Or celui-ci joue une rôle fondamental 

dans l’immunité innée (reconnaissance des polysaccharides bactériens, lyse bactérienne, 

phagocytose), mais également dans l’activation de l’immunité acquise par chimiotactisme. 

Chez les prématurés on note également des taux de Mannose-binding lectin équivalent à 5 % 

de ceux retrouvés chez l’adulte, contre 70 % chez les nouveau-nés à terme. Cette molécule 

est impliquée dans l’activation de la voie de la lectine qui permet l’opsonisation et la lyse 

bactérienne.3 

D’autres études ont montré une quantité plus faible de lymphocytes B et T, mais également 

un taux de production par ces cellules d’agents chimiotactiques moindre que chez l’adulte et 

le nouveau-né à terme.4  

Même s’il débute dès 13 SA, le passage des anticorps maternels vers le fœtus, source majeure 

de défense chez les nouveaux nés à terme, se produit en grande partie après 36 SA. Entre 28 

et 32 SA, les taux d’anticorps chez le fœtus ne représentent en effet que 50 % des taux 

maternels, contre jusqu’à 130 % chez le nouveau-né à terme.5 

De manière concomitante la barrière cutanée n’est pas encore mature. Par exemple, le vernix 

est un biofilm naturel permettant une moindre déperdition de chaleur et d’eau, mais 

également une protection contre la colonisation cutanée en produisant des peptides 

antimicrobiens et anti-fungiques. Celui-ci commence à se mettre en place in-utero durant le 

3ème trimestre. Après la perte de ce biofilm, les interactions entre la flore commensale cutanée 

et les kératinocytes (par le biais des Toll-Like-Receptor) prennent le relais de la sécrétion des 

peptides antimicrobiens. Cette interaction n’est pas fonctionnelle chez les prématurés.  

Il en va de même pour les muqueuses digestives. Le manque d’acidité à la surface de la 

muqueuse gastrique des prématurés ainsi qu’une mobilité intestinale plus faible facilitent la 

prolifération microbienne et la colonisation à des germes pathogènes. Concomitamment le 

moindre nombre de cellule de Panet au niveau intestinal abaisse la production des molécules 

antimicrobiennes. 3  
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Figure 3 : Illustration Générale des effecteurs immunitaires (Source : Sampah et Hackam - 
2020 - Dysregulated Mucosal Immunity and Associated Pathology) 

Ci-dessous un schéma représentant les différents effecteurs et sites immunitaires, en 

comparaison chez le prématuré, le nouveau-né à terme, et l’adulte.3 

 

 

 

 

Les mêmes phénomènes s’appliquent également aux barrières des muqueuses ORL, qui sont 

moins à même d’assurer leur rôle de défense contre les agresseurs extérieurs. 

 

Reconnaissance et prise en charge du sepsis néonatal 
 

Pour toutes ces raisons, les néonatalogistes s’efforcent de reconnaitre le plus tôt possible ces 

infections, et lorsque des signes peuvent être compatibles avec la survenue de l’une d’elles, 

mettent en place une surveillance renforcée voire une antibiothérapie probabiliste, afin 

d’éviter tout retard de prise en charge.  

Cette reconnaissance du sepsis néonatal est rendue difficile par les signes cliniques et 

biologiques parfois frustres chez les enfants nés prématurément, mais également par 

l’absence d’une définition consensuelle du sepsis néonatal. 

Chez le nouveau-né, on parle de sepsis précoce (early-onset sepsis) dans les premiers jours de 

vie (48 heures à 7 jours selon les définitions) puis de sepsis tardif (late-onset sepsis) ensuite. 
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Alors que le mécanisme de transmission des infections précoces est materno-fœtal, par voie 

vaginale ou hématogène, les infections tardives sont le plus souvent des infections 

nosocomiales. 

Malgré sa fréquence, sa gravité, et son impact majeur sur la morbi-mortalité dans cette 

population, la définition du sepsis néonatal reste large et peu spécifique.1 Il est généralement 

défini comme l’association de signes cliniques et biologiques, résultant d’une infection 

prouvée (par la positivité d’une culture à un germe compatible avec la symptomatologie) ou 

suspectée. 

En pratique, le diagnostic d’infection est l'une des hypothèses que le clinicien évoquera devant 

une évolution péjorative de l'état clinique de l'enfant prématuré (dégradation respiratoire, 

changement de coloration, recrudescence des évènements de type apnée-bradycardie-

désaturation, dysrégulation thermique ou glycémique) qui sera étayée ou non par des 

éléments biologiques. Devant ce tableau, une prescription d’antibiotiques en probabiliste, 

sera parfois réalisée. Le diagnostic bactériologique (ou fongique) ne peut être disponible que 

dans un second temps, une fois le résultat des cultures rendues et conditionne la durée et 

l’adaptation de l’antibiothérapie curative. En l’absence de documentation, la poursuite du 

traitement est laissée à l’appréciation des cliniciens selon le terrain, la sévérité du tableau 

clinique initial, et l’amélioration ou non après la prescription de l’antibiothérapie. 

 

Infections néonatales bactériennes précoces 
 

En ce qui concerne les sepsis précoces, ils concernent 0,5 naissance à terme sur 1000 vivante 

par an et 2-4 naissances prématurées sur 1000, avec une mortalité de 2 % chez les enfants à 

terme, contre 20 -30 % chez le nouveau-nés prématurés. Au vu de leur impact sur la survie 

chez les nouveaux nés, des recommandations ont été mises en place afin d’améliorer leur 

reconnaissance et de codifier la prise en charge. 

Afin de diminuer le risque de transmission, mais aussi l’exposition aux antibiotiques des mères 

et nouveau-nés, des recommandations HAS publiées en 2017, définissent les situations à 

risque infectieux et les indications d’antibiothérapie maternelle et néonatale.6 Elles ont pour 

cible principale les Streptocoques de groupe B (SGB), car ceux-ci sont les principaux germes 

en cause dans les chorioamniotites, les INBP (3800 par an en 1999) et les endométrites du 

post-partum. Le risque de contracter une INBP à SGB est fortement lié au portage maternel 

de SGB, avec un OR de 2 à 3 en fonction de l’intensité du portage.  

Des études réalisées dans les années 1990 ont bien montré une diminution drastique de la 

fréquence des INBP à SGB lors de la mise en place de protocole de traitements antibiotiques 

chez les mères en pré-partum, passant de plus de 40 % à 2-5 %.7  
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Dans ses recommandations de 2017, on retrouve donc les facteurs de risque infectieux 

reconnus en période précoce : 

• Une colonisation maternelle à Streptocoque du groupe B (SGB) durant la grossesse 

actuelle (PV de dépistage de SGB positif soit par culture, soit par PCR rapide en per-

partum, et/ou bactériurie à SGB). 

• Un antécédent d’infection néonatale à SGB lors d’une précédente grossesse. 

• Une durée de rupture des membranes supérieure à 12 heures. 

• Une prématurité spontanée et inexpliquée < 37 SA. 

• Une fièvre maternelle > 38,0°C en péri-partum (c’est-à-dire durant le travail ou dans 

les 2 heures qui suivent l’accouchement). 

 

La mise en place d’une antibioprophylaxie maternelle per-partum se justifie alors dans les cas 

suivants :  

• La fièvre maternelle > 38,0°C isolée ou non (signes de chorioamniotite associés) en 

péri-partum. 

• Une colonisation maternelle à SGB durant la grossesse actuelle (sauf si naissance par 

césarienne avant travail avec membranes intactes). 

• Un antécédent d’infection néonatale à SGB lors d’une précédente grossesse. 

• En cas de statut inconnu du PV. 

• Une durée de rupture des membranes > 12 heures. 

• Une prématurité spontanée et inexpliquée < 37 SA. 

 

Ces recommandations encadrent aussi et surtout la surveillance des nouveau-nés, le 

dépistage des INBP, et les modalités de l’antibiothérapie lorsqu’elle doit être mise en place. 

Elles répartissent les enfants asymptomatiques en 3 groupes A,B et C en fonction des facteurs 

de risque présentés, et codifient la surveillance clinique nécessaire en maternité. Les examens 

complémentaires biologiques sont réservés aux enfants présentant des signes cliniques 

compatibles avec une infection. 

 

Dans le cas d’un nouveau-né présentant des signes cliniques compatibles avec une INBP, 

l’antibiothérapie à prescrire est également bien codifiée. Les détails sont indiqués dans la 

figure ci-après. 
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Figure 4 : Prise en charge du nouveau-né > 34SA à risque d'INBP (recommandation HAS 2017) 

 

Depuis leur mise en place, ces recommandations ont été évaluées par des études montrant 

une baisse de la prescription d’antibiotique chez les nouveaux nés en maternité (par exemple 

à la maternité du CHRU de Nancy ou la prescription passait de 1,4 à 0,8 % sans augmentation 

de la mortalité).8  

Elles ne concernent cependant que les enfants nés à partir de 34 SA, excluant volontairement 

les grands prématurés.{Citation} 

Il n’existe donc pas de recommandations, ni de consensus concernant la mise en place d’une 

antibiothérapie dès la naissance chez les grands prématurés. La décision d’antibiothérapie ne 

peut donc se baser que sur certains critères de risques infectieux reconnus : la durée de la 

rupture de la poche des eaux, la cause de la prématurité, la présence d’un contexte infectieux 

chez la mère ou de germes pathogènes sur les prélèvements bactériologiques maternels 

(ECBU et prélèvement vaginal).  
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Infections néonatales bactériennes tardives 
 

1) Epidémiologie 

Les infections tardives sont une des premières causes de morbi-mortalité en réanimation 

néonatale et sont dans la majorité des cas des évènements indésirables associés aux soins.9 

On estime entre 20 % et 30 % en moyenne le nombre de nouveau-nés prématurés qui 

présenteront une infection tardive avec une variabilité inter-centres importante10. Cette 

proportion est encore plus grande dans la catégorie des extrêmes prématurés (soit les enfants 

nés avant 28 SA), qui peuvent avoir une incidence autour de 36 %.10 

 

2) Microbiologie 

Ces infections sont majoritairement dues à des germes de type Cocci gram positif, et 

notamment les staphylocoques qui représentent 50 à 77 % des germes retrouvés dans les 

sepsis tardifs et ce quel que soient les pays concernés.11 Ces germes sont des bactéries 

commensales de la peau, qui sont retrouvées chez les enfants plus grands et les adultes sans 

pathogénicité particulière. Les prématurés sont colonisés au cours de l’accouchement mais 

surtout lors des soins via les cathéters mis en place pour les soins indispensables à l’enfant 

prématuré (nutrition, transfusion, antibiothérapie…). Or, à cause de leur barrière cutanée 

immature, et de la faiblesse de leur système immunitaire, ils peuvent présenter de véritables 

infections et sepsis à ces germes.  

De la même manière, ces enfants grands prématurés peuvent aussi développer des infections 

fongiques (notamment à Candida. spp), avec une incidence retrouvée au Etats-Unis de 3 à 16 

% en fonction des centres.12 Plus rares que celle dues aux Cocci gram positif, elles ont 

cependant une plus grande gravité avec un taux de mortalité estimée autour de 30 % (contre 

2 - 10 % pour les infections à Staphyloccoques coagulase négative).13 

En plus de ce potentiel accru à développer des infections sur matériel (notamment les 

cathéters), les grands prématurés sont également susceptibles de développer le même type 

d’infection que les enfants nés à terme comme par exemple les pyélonéphrites. 

 

3) Morbi-mortalité des infections néonatales bactériennes tardives 

Les infections tardives peuvent avoir des conséquences importantes chez ses nouveaux nés 

fragiles, tant sur le court terme, qu’à plus long terme. On estime que 10 % de la mortalité 

totale de ces enfants est imputable à un sepsis.10  Outre le risque de décès, elles occasionnent 

la plupart du temps une dégradation de l’état clinique de l’enfant sur les plans respiratoire, 

hémodynamique et digestif, nécessitant donc d’augmenter le niveau de soin. Ainsi certains 

des enfants grands prématurés vont nécessiter une intubation, un soutien par amine vaso-

active, ou un arrêt de l’alimentation entérale parfois prolongé.  
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Sur le long terme, ces nouveau-nés infectés sont plus à risque de développer des séquelles 

neurodéveloppementales sévères comme la paralysie cérébrale.14  Seul le suivi à distance de 

ces enfants permet de conclure sur la présence de troubles du développement (qu’ils soient 

moteurs, cognitifs, ou comportementaux). Cependant des outils de surveillance précoce 

existent, comme l’IRM cérébrale, l’électroencéphalogramme, et l’échographie 

transfontanellaire, et sont corrélés au risque de séquelles neurocognitives. 

Parmi eux l’échographie transfontanellaire est un outil simple et reproductible ayant montré 

une corrélation entre l’apparition de lésions et le pronostic à plus long terme. Celle-ci peut 

être réalisée précocement au lit des enfants, au moyen d’une sonde échographique à la 

recherche de deux types de lésions.  

 

Figure 5 : Réalisation d'une échographie transfontanellaire 

 

Les premières sont les hémorragies intra-ventriculaires (HIV), celles-ci sont dues à la fragilité 

des vaisseaux intra cérébraux et surviennent majoritairement dans les 7 premiers jours de vie. 

Elles sont classifiées en grade de sévérité croissante de 1 à 4. Si la présence d’un HIV de grade 

1 ou 2 n’est pas associée à un plus mauvais pronostic sur le plan neurologique, la présence de 

lésions de grade 3 ou 4 présage d’un risque de séquelle ou de décès pouvant aller jusqu’à 73 

%. Dans un cohorte chinoise avec évaluation neurologique à 18 et 24 mois d’âge corrigé, on 

retrouve 26 % de paralysie motrice cérébrale, 43 % de handicap modéré, et 55 % de décès 

chez les enfants présentant une HIV de grade 3 ou 4.15,16 

L’autres type de lésion visualisable est une hyper-échogénicité parenchymateuse, qui 

témoigne d’une souffrance du parenchyme. Si celles-ci peuvent disparaitre sans aucune 

séquelle, elles peuvent également évoluer vers des lésions de leuco-malacie périventriculaire 

(nécrose et kystisation de la substance blanche), fortement associée avec des séquelles 

neurologiques.16  

Ainsi les enfants ayant présenté une infection néonatale sont également plus à risque de 

développer une rétinopathie (avec un possible handicap visuel sévère), ou une broncho-

dysplasie sévère, une entérocolite ulcéro-nécrosante.17,18 La survenue d’une infection 

augmente également sensiblement la durée de séjour hospitalier.19 

Avoir présenté une infection dans son parcours néonatal, aggrave donc le risque de séquelles 

neurosensorielle, digestive et pulmonaire de manière significative. 
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Conséquences de l’exposition aux antibiotiques  
 

L’exposition des nouveaux nés aux antibiotiques, quelle que soit la raison de leur prescription, 

n’est pas sans conséquences. Des études récentes ont montré un lien entre l’exposition à des 

antibiotiques dans les premiers jours de vie ou en prénatal, et des modifications du microbiote 

intestinal.20 En effet le microbiote intestinal des nouveaux nés ayant été exposés aux 

antibiotiques semble avoir une diversité moindre, avec la présence excessive de germes 

pathogènes.21 Ce déséquilibre de la flore intestinale a été mis en cause dans la survenue 

d’entérocolites ulcéro-nécrosantes,22,23 d’infections fungiques secondaires,24 mais aussi 

d’infections bactériennes tardives.25  

De plus en plus de littérature est disponible sur les effets de cette exposition à plus long terme 

sur le microbiote. Certaines études montrent un sur-risque d’asthme, d’atopie et d’allergie 

chez les enfants exposés dans la première année de vie aux antibiotiques.26,27  Une récente 

grande cohorte en population américaine montrait une exposition de 70 % des enfants aux 

antibiotiques avant l’âge de 2 ans. Sur cette population ils ont retrouvé un OR de 1,2 pour 

l’obésité, de 1,9 pour l’asthme, de 2,9  pour la maladie cœliaque, de 1,32 pour les troubles 

déficitaires de l’attention avec ou sans hyperactivité, de 1,2 pour les troubles des 

apprentissages. Ces associations semblent renforcées par le nombre d’expositions et le 

nombre d’antibiotiques différents reçus.28 

Certaines études tendent à montrer par ailleurs une association entre le diabète de type 1 et 

l’exposition  des enfants aux antibiotiques. Dans une cohorte danoise le risque est de 1,13 fois 

plus important pour les enfants ayant reçus des antibiotiques dans les 2 premières années de 

vie. Cependant une autre étude longitudinale en population coréenne ne retrouvait quant à 

elle pas de majoration significative du risque.29,30  

Par ailleurs l’utilisation, parfois non justifiée, des antibiotiques est également mise en cause 

dans l’apparition de souches bactériennes de plus en plus résistantes aux anti-infectieux. 

L’émergence de ses souches, amenant parfois à des impasses thérapeutiques, est inquiétante 

et constitue selon l’OMS un des 10 grands défis de l’humanité pour les années à venir. Son 

impact est à la fois humain, mais également écologique, avec des effets néfastes sur les 

animaux (qu’ils soient d’élevages ou sauvages) et économique.31 

 

Dans ce contexte vient se positionner notre question : au vu de l’impact présumé des 

antibiotiques sur le microbiote des nouveau-nés, existe-t-il un lien entre l’exposition aux 

antibiotiques à la naissance et la survenue d’infections néonatales bactériennes tardives ? 
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ARTICLE EN FRANÇAIS  
 

Exposition aux antibiotiques à la naissance et infections néonatales 
bactériennes tardives chez les prématurés de moins de 32 SA au CHU 
de Toulouse 
Elise Patin, Melinda Benard, Caroline Munzer 
 
 

Résumé 
 

Objectif : Les nouveau-nés grands prématurés constituent une population fragile et 
particulièrement à risque infectieux. Ces infections, notamment tardives, sont une source de 
morbi-mortalité dans cette population. Nous souhaitions décrire les infections néonatales 
bactériennes tardives (INBT), chez les nouveaux nés de moins de 32 SA, ainsi que l’exposition 
de ceux-ci aux antibiotiques à la naissance, afin de rechercher un lien entre les deux. 
 
Matériel et Méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective, 
monocentrique, de type cas-témoins nichée dans une cohorte. Nous avons inclus tous les 
enfants nés avant 32 SA hospitalisés au CHU de Toulouse de Janvier 2019 à décembre 2020, 
et avons exclu ceux décédés avant 72 heures de vie. Nous avons ensuite étudié la survenue 
d’une bactériémie ou d’un sepsis durant la durée d’hospitalisation, ainsi que l’exposition aux 
antibiotiques en période péri-natale. 
 
Résultats : Nous donc inclus 446 enfants et avons identifié 172 INBT chez 137 enfants, 60 

sepsis et 112 bactériémies, soit une prévalence de 30,7 % des INBT chez les moins de 32 SA. 

Ces infections sont majoritairement dues à des germes Cocci gram positif de type 

Staphylocoque (85 % des bactériémies et 57 % des sepsis), dont 75 % présente une 

antibiorésistance de type SARM. La porte d’entrée est le plus souvent les prothèses (sonde 

d’intubation et cathéter) que soit pour les sepsis ou les bactériémies. Les enfants ayant 

présenté une infection présentent plus de comorbidités (Rétinopathie ORa 4,6 IC95% [1,3 – 

16,7], bronchodysplasie ORa 2,65 IC95% [1,5 – 4,7]). 70 % des enfants de la cohorte ont été 

exposés aux antibiotiques à J0 de vie (60 % à l’amikacine, 55 % à l’amoxicilline, 40 % aux C3G). 

Nous n’avons pas mis en évidence dans cette étude de lien statistiquement significatif entre 

exposition aux antibiotiques à la naissance et la survenue d’une INBT. 

 

Conclusion : Dans notre étude les prématurés de moins de 32 SA sont nombreux à être 

exposés aux antibiotiques à la naissance, et au moins 1/3 d’entre eux présenterons une INBT 

au cours de leur parcours en néonatalogie. La survenue d’une infection tardive est corrélée 

avec une plus grande morbidité. Cependant nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre 

l’exposition aux antibiotiques et la survenue d’une INBT 

 

Mots-clés : grands prématurés, infection tardive, antibiothérapie 
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Introduction 
 

Les infections néonatales bactériennes tardives (INBT : définies comme les infections 

survenant après les 72 premières heures de vie) font partie du quotidien des services de 

néonatologie, et peuvent toucher jusqu’à 15-20 % des enfants nés avant 32 semaines 

d’aménorrhée (SA). Malgré les progrès faits depuis de nombreuses années sur la détection, le 

traitement et la surveillance des infections néonatales bactériennes tardives, elles constituent 

encore une cause de morbi-mortalité importante dans cette population fragile.32,33  

De nombreuses équipes se sont intéressées aux facteurs de risques et à la physiopathologie 

de ces infections. Parmi les facteurs de risque reconnus, on trouve des facteurs inhérents à 

l’enfant comme le petit âge gestationnel et le petit poids, mais également des facteurs 

possiblement modifiables comme le nombre de jours avec présence d’un cathéter central, la 

durée de nutrition parentérale, l’absence de nutrition entérale précoce, l’absence 

d’allaitement maternel, ou encore l’exposition des mères à des antibiotiques en péri-

partum.25,32,34  

D’autre travaux ont montré un lien entre l’exposition à des antibiotiques dans les premiers 

jours de vie ou en pré-natal, et des modifications du microbiote intestinal.20 Le microbiote 

intestinal des nouveaux nés ayant été exposés aux antibiotiques semble avoir une diversité 

moindre, avec la présence excessive de germes pathogènes.21 Ce déséquilibre de la flore 

intestinale a été mis en cause dans la survenue d’entérocolites ulcéro-nécrosantes,22,23 

d’infections fungiques secondaires,24 mais aussi d’infection bactériennes tardives.20,35,36 

Dans le service de Néonatalogie du CHU de Toulouse, les infections fungiques et entéro-colites 

sont des évènements peu fréquents, mais nous observons cependant des infections 

bactériennes tardives chez ces grands prématurés. Une proportion de ces enfants est 

également exposée dans les premiers jours de vie à une antibiothérapie empirique, prescrite 

dans le contexte d’une prématurité parfois inexpliquée.  

Nous souhaitions donc décrire ces infections tardives dans notre population, ainsi que 

l’exposition précoce aux antibiotiques, et évaluer si cette exposition dans les premiers jours 

de vie, peut constituer un facteur de risque d’infection néonatale bactérienne tardive chez 

des prématurés de moins de 32 semaines d’aménorrhée. 
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Matériel et méthode 
 

1) Méthodologie 
 

Nous avons mené une étude rétrospective observationnelle monocentrique, avec analyse de 

type cas/témoin nichée dans une cohorte concernant les prématurés nés à moins de 32 

semaines d’aménorrhée hospitalisés au CHU de Toulouse de janvier 2019 à décembre 2020. 

Les enfants inclus étaient tous les prématurés nés avant 32 SA, pris en charge au cours de leur 

parcours au CHU de Toulouse, quel que soit leur lieu de naissance ou leur service 

d’hospitalisation initial (réanimation pédiatrique, réanimation néonatale, soins continus de 

néonatalogie), qu’ils soient ensuite transférés ou non dans un autre centre au cours de la prise 

en charge. Etaient exclus les enfants dont le décès est survenu avant 72 heures de vie, mais 

également les enfants dont le terme n’a pu être estimé de manière précise en anténatal et 

dont l’examen clinique (score de Farr), estimait un âge gestationnel supérieur à 32 SA.  

Nous avons pu identifier les patients à inclure à partir des données du PMSI, pour les années 

2019 et 2020. Les comptes rendus d’hospitalisation et les données bactériologiques ont été 

ensuite obtenus à partir du logiciel ORBIS® (Dedalus healthcare systems groupTM, version 

08043503.02020.FR). Le recueil des données s’effectuait ensuite par relecture des dossiers 

médicaux des patients sur format électronique (comptes rendus d’hospitalisation, résultats 

d’examen biologique, observations médicales). Pour certains patients dont les données 

informatisées s’avéraient très partielles, nous avons également pu récupérer des données à 

partir des dossiers papiers ainsi que des données fournies par le laboratoire de bactériologie 

du CHU de Toulouse. Pour les enfants ayant été transférés vers des centres périphériques au 

cours de leur prise en charge, nous avons fait des demandes auprès des différents centres de 

la région afin de récupérer les comptes-rendus d’hospitalisation définitifs. 

Les données recueillies étaient : 

- les données générales : sexe, âge gestationnel, le poids de naissance (PN) et variation 

du poids par rapport à la moyenne pour l’âge gestationnel (utilisation des courbes de 

croissance pour prématurés de Fenton, Z-score)37, âge à l’admission, provenance, éléments 

de prise en charge initiaux (intubation, pose de cathéters veineux ombilicaux), présence de 

KTECC, date de pose et de retrait des différentes prothèses (sondes d’intubation, cathéters…). 

- Les données liées au diagnostic d’infection néonatale bactérienne : symptômes 

cliniques, résultats biologiques, germes identifiés, et antibiogramme correspondant. 

- Les données liées aux traitements reçus : antibiothérapie prescrite dans les premières 

24 heures de vie, type d’antibiothérapie prescrite, durée. 

 - Les données évolutives : âge de décès, cause du décès, durée de suivi, présence de 

morbidité de type rétinopathie, broncho-dysplasie dont la classification est celle proposée par 

Jobe et al, dans l’American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine.38, survenue 

d’une entérocolite ulcéro-nécrosante, résultat de la dernière échographie transfontanellaire 

(ETF) réalisée. 
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Nous avons défini les infections néonatales bactériennes tardives comme la présence d’un 

sepsis clinique ou d’une bactériémie, survenu après 72 heures de vie. 

Le sepsis clinique correspond à la présence de signes cliniques d’infection (tels que définis par 

l’European Medicine Agency, dans son dernier rapport concernant le sepsis néonatal et 

pédiatrique en 201039),  associé à une augmentation de la CRP >10 mg/l ou de au moins deux 

autres signes biologiques, et la mise en place d’une antibiothérapie adaptée au moins 5 jours, 

sans hémoculture positives lors de l’épisode. Nous avons relevé les germes possiblement 

responsables sur les autres prélèvements bactériologiques effectués (aspirations trachéales, 

prélèvements urinaires, ponctions lombaires…). 

La bactériémie correspond à l’isolement d’un micro-organisme quel qu’il soit dans au moins 

une hémoculture, avec présence de signes cliniques et/ou biologiques (voir ci-dessus) et mise 

en place d’une antibiothérapie adaptée au moins 5 jours. 

 

Tableau 1 : Signes cliniques et biologiques de sepsis néonatal selon l'European Medecine 
Agency 

Signes cliniques Signes biologiques 

• Modification de la température corporelle    

(> 38,5°C ou < 36°C et/ou instabilité 

thermique) 

• Instabilité cardio-vasculaire (bradycardie < 

10ème percentile, tachycardie > + 2DS, rythme 

instable, hypotension < 5
ème

 percentile, 

diurèse < 1 ml/kg/h, marbrures, signes 

d’hypoperfusion périphérique) 

• Instabilité respiratoire (apnées, polypnée  >   

+ 2DS, augmentation des besoins en oxygène, 

support ventilatoire) 

• Gastro-intestinaux (intolérance alimentaire, 

diminution de la succion, distension 

abdominale) 

• Non spécifiques (irritabilité, léthargie, 

hypotonie, troubles de la conscience) 

• Leucocytes > 20 G/l ou < 4 G/L 

• Ratio PNN immatures/PNN > 0,2 

• Thrombopénie < 100 G/L 

• CRP > 10 mg/L ou PCT ≥ 2 ng/mL 

• Intolérance glucidique (glycémie 

> 1,8 g/L ou < 0,45 g/L avec des 

apports normaux pour l’âge) 

• Acidose métabolique Base Excess 

< -10 mEq/L ou lactates > 2 

mmol/L 
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Nous avons ensuite réalisé une étude cas-témoins nichée dans une cohorte. C’est à dire que 

nous avons attribué de manière aléatoire à chaque enfant ayant présenté une INBT un témoin 

(enfant n’ayant pas présenté d’infection tardive durant la durée de suivi) dans la cohorte, afin 

de rechercher si parmi les enfants infectés il existait une sur-représentation d’enfants ayant 

été exposés aux antibiotiques à J0 de vie. Les informations sur les caractéristiques des sujets 

et leur niveau d’exposition ont été recueillies lors du recrutement dans la cohorte. 

L’objectif principal de l’étude est la description des infections néonatales bactériennes 

tardives dans la population des prématurés de moins de 32 semaines d’âge gestationnel au 

CHU de Toulouse, ainsi que leur exposition aux antibiotiques dans les premiers jours de vie. 

L’objectif secondaire est de rechercher, par une analyse multivariée, un lien entre l’exposition 

aux antibiotiques en période périnatale immédiate et la survenue d’infections néonatale 

tardives. 

Les données personnelles ont été codées avec un numéro d’ordre garantissant le respect de 

l’anonymat. 

Le recueil et la conservation des données sont conformes au règlement de la CNIL selon la 

méthodologie de référence MR-004 : Recherches dans le domaine de la santé avec non 

opposition au recueil des données. 

 

2) Analyses statistiques 
 

La population a dans un premier temps été décrite dans son ensemble.  

Concernant les analyses statistiques, les variables qualitatives ont été représentées par des 

fréquences et des pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne 

et leur écart-type. En cas de répartition asymétrique, la médiane et l’étendue avec la valeur la 

plus basse et la valeur la plus haute, ainsi que les quartiles Q1 et Q3 ont été utilisés. 

Afin de tenir compte de la dynamique temporelle de survenue de l’INBT, une analyse de survie 

a été effectuée selon la méthode de Kaplan Meier. La date de naissance a été choisie comme 

date de début et la date de survenue de l’INBT comme date d’évènement. 

Dans un second temps les analyses comparatives ont été effectuées dans le set cas-témoin. 

Nous avons choisi de ne pas apparier les témoins lors de leur sélection, mais avons ajusté 

systématiquement les analyses sur l’âge gestationnel. 

Les pourcentages ont été testés avec la méthode du X² ou le test de Fisher selon les effectifs. 

Les moyennes ont été testées par le test t de Student, les médianes par un test de Wilcoxon.  

Un modèle multivarié a été testé pour évaluer et caractériser les relations entre la variable 

d’intérêt et plusieurs variables explicatives. Les résultats n’ont pas été montrés, le modèle 

final n’étant pas plus informatif que les analyses univariées ajustées sur l’âge gestationnel. 

Les tests statistiques ont été réalisés selon une approche bilatérale avec un risque d'erreur 

alpha de 5 %.  

Les analyses ont été effectuées avec le logiciel SAS®, version 9.4. 
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Résultats 
 

A l’aide des données du PMSI nous avons pu identifier 463 enfants admis dans les services de 

réanimation et de néonatalogie du CHU de Toulouse en 2019 et 2020 et nés avant 32 SA d’âge 

gestationnel. Parmi eux, 2 n’ont pas été inclus devant une erreur sur le terme de naissance, et 

1 car il s’agissait d’un transfert de Montpellier d’une durée de quelques jours dans le cadre 

d’un cathétérisme cardiaque. De plus après étude des dossiers, nous avons exclu 14 enfants 

car ceux-ci étaient décédés dans les 72 heures suivant la naissance. Parmi les 446 enfants 

inclus dans l’étude, 136 ont présenté au moins une infection néonatale bactérienne tardive 

avant leur retour au domicile (soit 30,5 %). 

 

Le détail des inclusions est disponible en figure 6. 

 

 

Figure 6 : Diagramme de flux 



19 
 

 

1) Analyse descriptive de la population 
 

La population de notre étude contient plus d’enfants de sexe masculin avec un sex ratio à 

0,75. La médiane de l’âge gestationnel est de 29 SA et 10,3 % présentaient un petit poids pour 

l’âge gestationnel (avec utilisation des courbes de croissance pour prématurés de Fenton). Le 

mode de naissance était partagé équitablement entre voie basse et césarienne 

(respectivement 48,2 et 51,8 %). La durée médiane de rupture de la poche des eaux était de 

1 heure, et dans 32 % des cas celle-ci était supérieure à 12 heures. 

 

La prise en charge a comporté une intubation pour 62 % des enfants (avec une durée moyenne 

de 4,9 jours), une pose de KTVO pour 88,3 % (avec une durée moyenne de 2,7 jours). 90,8 % 

des enfants ont bénéficié de la pose d’un cathéter central, pour une durée moyenne de 15,3 

jours. Dans 100 % des cas, celui-ci était de type épicutanéo-cave et a été utilisé pour des 

perfusions contenant des lipides de type nutrition parentérale. 19,7 % des enfants ont eu un 

voie veineuse périphérique. 

 

Tableau 2 : Description de la population 

 

86 % des enfants sont nés dans une maternité de niveau 3, et ont ensuite été admis dans un 

secteur de réanimation (44,2 % dans le service de réanimation polyvalente et 34, 3 % dans le 

secteur de réanimation néonatale), 3 (soit 0,67 %) ont débuté leur parcours de soins dans un 

autre centre de niveau 3 que le CHU de Toulouse.  

Le nombre de transferts vers des centres périphériques est légèrement plus élevé que le 

nombre d’enfants ayant effectué l’entièreté de leur parcours au CHU (49,3 % contre 45,7 %). 

Parmi les enfants transférés au cours de la prise en charge néonatale, nous avons pu récupérer 

les comptes-rendus de sortie d’hospitalisation pour 214 d’entre eux, soit une perte de 

données potentielle pour 2,7 % des cas.  

22 enfants soit 4,9 % sont décédés durant la période de suivi, les causes des décès sont 

récapitulées dans le tableau ci-dessous.  

Variables 

  

N Min Médiane Max Moy Ecart-
type 

AG (en semaines) 
Poids (en kilogramme) 

Variation du poids en Z-score (en DS) 
Durée rupture poche des eaux (en heures) 
Durée intubation (en jours) 
Durée de VVP (en jours) 
Durée de KTVO (en jours) 
Durée de KTC (en jours) 
Durée hospitalisation (en jours) 

446 
445 

445 
418 
278 
80 

392 
404 
446 

24.0 
0.01 

-2.4 
0 

0.02 
1.0 
0.5 
2.0 
4.0 

29.0 
0.47 

-0.1 
1.0 
2.0 
3.0 
3.0 

11.0 
56.0 

31.0 
0.97 

1.9 
2256.0 

54.0 
14.0 
21.0 

117.0 
181.0 

28.88 
0.47 

-0.13 
111.6 
4.98 
3.49 
2.67 

15.31 
57.89 

1.89 
0.25 

0.8 
297.9 
7.71 
2.32 
1.47 

13.42 
26.25 
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Tableau 3 : Causes des décès 

Causes présumées du décès Nombre (% des décès - % absolu) 

Hémorragie intraventriculaire 7 (31 % - 1.5 %) 

Sepsis 3 (13 % - 0.06 %) 

Encéphalopathie anoxo-ischémique 2 (9 % - 0.04 %) 

Hypertension artérielle pulmonaire sévère  2 (9 % - 0.04 %) 

Candidémie 2 (9 % - 0.04 %) 

Complications postopératoires de malformations 2 (9 % - 0.04 %) 

Entérocolite ulcéro-nécrosante 1 (4.5 % - 0.02 %) 

Perforation gastrique 1 (4.5 % - 0.02 %) 

Leuco-malacie périventriculaire sévère 1 (4.5 % - 0.02 %) 

Hémorragie pulmonaire 1 (4.5 % - 0.02 %) 
 

Concernant les facteurs de risque d’infection néonatale bactérienne connus, le résultat de PV 

a pu être retrouvé dans 225 des cas (soit 51 % des dossiers seulement). 86,5 % des 

prélèvements sont revenus positifs, la majeure partie avec une culture polymicrobienne.         

52 % des mères ont été exposées aux antibiotiques dans la période du péri-partum. 

 

Tableau 4 : Cultures des PV maternels 

Germes retrouvés Nombre (%) 

Cultures polymicrobiennes 80 (35.6 %) 

Escherichia coli 42 (18.7 %) 

Streptococcus agalactiae (B) 37 (16.4 %) 

Lactobacillus spp 10 (4.4 %) 

Levures 10 (4.4 %) 

Gardnerella spp 8 (3.6 %) 

Enterococcus faecalis 7 (3.1 %) 

Klebsiella pneumoniae 6 (2.7 %) 

 

Un peu plus de 2/3 des enfants (70,4 %) ont été exposés aux antibiotiques à la naissance, la 

durée moyenne de prescription est de 4,3 jours. Dans 3 cas, le détail des antibiotiques 

prescrits n’avait pas été précisé. 

 

Tableau 5 : Exposition aux antibiotiques à J0 de vie 

Antibiotiques Nb exposés % d’exposition total 

TOTAL 312 70.4 % 

AMIKACINE 259 58.2 % 

GENTAMICINE 42 9.4 % 

AMOXICILLINE 246 55.3 % 

C3G 177 39.8 % 

C4G 5 1.1 % 

 



21 
 

 

 

Dans nos analyses nous retrouvons significativement plus de prescriptions d’antibiothérapie 

à J0 de vie, chez les enfants nés par voie basse (OR 12,5 [7,1 – 22,2] ; p < 0,0001), dont la mère 

a été exposée aux antibiotiques en per-partum (OR 16,7 [9,4 – 29,8] ; p < 0,0001). Nous avons 

également mis en évidence une relation inversement proportionnelle entre l’âge gestationnel 

et la prescription d’antibiotiques (p < 0,001). 

Dans notre cohorte nous avons retrouvé 25 infections néonatales bactériennes précoces, soit 

une prévalence de 5,6 %. Ces enfants avaient tous été traités en probabiliste dès la naissance. 

Par contre 289 enfants (soit 92 %) exposés aux antibiotiques l’ont été sans documentation 

bactériologique à posteriori. 

 

172 infections néonatales bactériennes tardives, ont été identifiées durant la période de 

recueil (dont 112 bactériémies et 60 sepsis cliniques), chez 136 enfants au total, soit 30,5 % 

de la cohorte. Parmi les patients ayant présenté une INBT, l’âge post-natal médian de 

survenue est de 9 jours.  

 

 

Figure 7 : Survenue de l'évènement INBT dans la population 

 

 

Survenue d’INBT en jours 



22 
 

Les germes les plus fréquents mis en causes sont des cocci gram positif, notamment les 

staphylocoques, suivi par les entérobactéries.  

Ci-dessous un tableau récapitulatif en fonction du type d’infection : 

 

Tableau 6 : Germes responsables des INBT 

Micro-organisme retrouvé Nb total INBT (%) Bactériémie (%) Sepsis (%) 

Cocci Gram + 120 (82 %) 90 (87,4 %) 30 (69,8 %) 

Entérobactéries 18 (12,3 %) 8 (7,8 %) 10 (23,3 %) 

Autres Bacille Gram - 5 (3,4 %) 3 (2,9 %) 2 (4,6 %) 

Bacilles Gram + 1 (0,68 %) 1 (0,97 %) 0 

Champignons 2 (3,7 %) 1 (0,97 %) 1 (2,3 %) 

Sans documentation 22 (12,8 %) 0 22 (36,7 %) 

 

 

Dans le cas des bactériémies les germes majoritaires sont les cocci gram positif, avec en 

premier lieu les staphylocoques coagulase négative (32,1 % de S.epidermidis, 40,2 % de 

S.haemolyticus, et 6,2 % de S.Aureus). Par ailleurs, nous n’avons pu observer que 3 

candidémies, 2 bactériémies à Streptocoques du groupe B, et 6 bactériémies à E.coli. 

 

 

Figure 8 : Germes en cause dans les bactériémies 
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La porte d’entrée suspectée par l’équipe médicale en charge de l’enfant est le cathéter central 

dans 76,6 % des cas, et urinaire dans 12,8 % des cas.  

 

Figure 9 : Bactériémie par porte d'entrée suspectée 

 

En ce qui concerne les sepsis cliniques : pour 22 d’entre eux aucun germe n’a été mis en 

évidence sur les prélèvements bactériologiques (soit 36,7 %). Parmi ceux qui sont 

documentés, la majorité est également due à des Cocci gram positif (21 % à S.Heamolyticus, 

et 13 % à S.auréus) ou à des entérobactéries (23,6 % à Klebsiella.spp, 10 % à Entérobacter 

cloacae, 7,9 % à d’autres type d’Entérobacter spp, et 7 % à E.coli ). 

 

 

Figure 10 : Germes en cause dans les sepsis 
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Contrairement aux bactériémies, les portes d’entrée suspectées le plus fréquemment par 

l’équipe médicale sont : pulmonaire (50 %), urinaire (18 %), digestive (18 %), et cutanée ou sur 

cathéter dans 12 % des cas seulement. 

 

 

Figure 11 : Sepsis par porte d'entrée suspectée 

 

Nous avons également pu analyser la résistance aux antibiotiques des germes retrouvés grâce 

à l’analyse des antibiogrammes lorsque ceux-ci étaient disponibles. 

Parmi les infections à Cocci gram positif, les Staphyloccoques méticilline-résistants 

représentent 25 % des Staphylocoques Aureus, 97 ,8 % des S.Haemolyticus et 91,7 % des 

S.Epidermidis. De plus on retrouve une résistance à la vancomycine chez 3 souches de 

S.Haemolyticus (soit 6 %) et 3 de S.Epidermidis (soit 8,3 %). 

 

Figure 12 : Profil de résistance aux antibiotiques des Cocci Gram positif 
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Parmi ses infections à Cocci Gram positif, 9 ont nécessité une prise en charge par daptomycine 

en deuxième ligne de traitement afin de négativer les hémocultures. 

Parmi les entérobactéries, la majorité des souches retrouvées restent sensibles aux C3G, 8 % 

présentent une résistance aux C3G, et 8 % sont BLSE avec une sensibilité conservée aux 

pénèmes. A noter la présence d’une souche résistante aux pénèmes de Klebsiella oxytoca. 

 

Sur le plan de la morbidité, 45 enfants (10 % de la cohorte, et 15,5 % des enfants ayant 

bénéficié d’un dépistage) ont été diagnostiqués avec une rétinopathie (10 avec une ROP de 

grade 1, 30 avec un ROP de grade 2 et 5 avec une ROP de grade 3). Pour 156, soit 34,9 %, nous 

n’avons pas retrouvé de trace d’un dépistage effectué pendant le séjour hospitalier. 

Concernant la broncho-dysplasie, 130 enfants de notre cohorte ont des critères qualifiant 

pour une broncho-dysplasie, soit 29,1 %. Pour 19 enfants, soit 4,2 %, nous n’avons pas trouvé 

dans les dossiers d’informations suffisantes nous permettant de conclure à l’existence ou non 

d’une séquelle pulmonaire de type dysplasie. 

Pour ce qui est des résultats des échographies transfontanellaires, nous n‘avons pas pu 

retrouver les comptes rendus de celles-ci chez 14 enfants (soit 3 % de la cohorte). 51,2 % des 

enfants présentaient une ETF à terme corrigé normale, et 3 4% avaient des lésions de type 

hémorragie intraventriculaire modérée (de grade 1 et 2). Nous avons retrouvé chez 36 enfants 

(soit 8,1 %) des lésions de leucomalacie périventriculaire, et chez 12 (soit 2,7 %) des 

hémorragies intraventriculaire sévères (de grade 3 ou 4). 

Quatre enfants sur la durée de recueil ont présenté une entérocolite ulcéro-nécrosante dans 

notre cohorte. 

 

3) Analyse comparative des cas et des témoins 
 

En ce qui concerne notre étude de type cas-témoins niché dans la cohorte, nous avons 

sélectionné au hasard 1 témoin par cas (enfant ayant présenté au moins une INBT) dans la 

cohorte.  

La comparaison des 2 groupes montre que ceux-ci ne sont pas significativement différents sur 

le sexe, le mode de naissance, l’exposition maternelle aux antibiotiques en péri-partum, la 

durée de la rupture des membranes avant la naissance, la positivité du PV maternel, 

l’allaitement maternel. 

En analyse univariée, l’exposition  aux antibiotiques à J0 est identique entre les enfants ayant 

présenté une INBT et ceux n’en ayant pas présenté sur la durée de suivi (OR 1,34 IC95% [0,85 

– 2,12]). 

Les facteurs de risque de présenter une INBT dans notre étude sont un âge gestationnel bas 

(p  < 0.001), et un poids faible (p  < 0.001). Mais on ne retrouve pas de différence sur le petit 

poids pour l’âge gestationnel (p = 0,5) ce qui signifie que la différence observée sur le poids 

n’est que le reflet de l’âge gestationnel plus petit chez les enfants infectés. 
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Figure 13 : Distribution du poids de naissance Figure 14 : Distritbution des déviations standard du 
poids en fonction de l'AG 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

On trouve dans notre cohorte, un risque de présenter une INBT de multiplié par 2 pour chaque 

semaine d’âge gestationnel en moins (OR = 1,97 avec IC95% [1,7 – 2,3]). 

En analyse univariée, les autres facteurs de risque significatifs de présenter une infection 

tardive sont le fait d’avoir été intubé, avec un risque multiplié par 5 (OR 5,1 IC95% [3 – 8,5] p 

< 0,0001), avoir eu un KTVO ce qui multiplie le risque par 18 (OR 17,9 IC95% [4,2 – 6,4] p < 

0,0001), et avoir eu un KTECC qui le multiplie par 5 (OR 5,1 IC95% [1,8 – 13,7] p = 0,002).  

 

Après analyse multivariée, en prenant en compte les facteurs confusionnels identifiés ci-

dessus, et notamment l’âge gestationnel, nous ne retrouvons pas de différence d’exposition 

aux antibiotiques à J0 entre les enfants ayant présenté une INBT et les témoins (ORa sur l’âge 

gestationnel 1,7 IC95% [0,95 – 2,9]). 

 

Lorsque l’on compare la morbidité entre les cas et les témoins, ajusté sur l’âge gestationnel, 

on remarque un excès de morbidité chez les enfants ayant présenté une infection tardive. En 

effet, le risque relatif de présenter une rétinopathie quel que soit le grade est 4,6 fois plus 

important (ORa 4,6 IC95% [1,3 – 16,7]). De même, le risque de dysplasie bronchopulmonaire 

est majoré de 2,6 fois (ORa 2,65 IC95% [1,5 – 4,7]). 

Pour ce qui est des résultats des échographies transfontanellaires, nous n’avons pas trouvé 

de différence significative entre les cas et les témoins après ajustement sur l’âge gestationnel, 

que ce soit sur les lésions de leucomalacie, les hémorragies intraventriculaires de grade 3 ou 

4, ni sur l’association de ces 2 critères. De même pour les entérocolites, le risque relatif n’est 

pas significatif entre les infectés et les non-infectés. 

La durée moyenne d’hospitalisation est significativement plus élevée chez les enfants ayant 

présenté une infection (73 jours en moyenne pour les infecté contre 50 jours pour ceux 
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n’ayant pas fait d’infection lors du séjour), avec un p < 0.0001. Cependant si l’on corrige en 

ajustant sur l’âge gestationnel, l’ORa n’est plus que de 1,02 IC95% [1,01 – 1,03]. 

Concernant la mortalité, nous avons 16 enfants décédés pendant la période de suivi dans le 

groupe ayant présenté une INBT et 5 dans le groupe qui n’en a pas présenté, soit un OR à 3,4 

IC95% [1,2 – 9,5]. Une fois ajusté sur l’âge gestationnel cet ORa n’est cependant plus 

significatif. 
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Discussion  
 

Notre étude est une étude monocentrique basée sur une population de 446 enfants nés avant 

32 semaines d’aménorrhée. Il s’agit d’une étude notable de part son exhaustivité car réalisée 

au sein du seul centre de niveau 3 d’un bassin de population de 3,44 millions d’habitants (avec 

un total de 32958 naissances selon l’Insee en 2019) et de part le long suivi des enfants, restés 

hospitalisés en moyenne 57 jours.  

 

Notre population sans avoir la dimension d’EPIPAGE-2 s’en rapproche sur certains points 

comme par exemple la morbidité. En effet, nous avons sensiblement le même pourcentage 

d’enfants présentant une rétinopathie sévère (1 % dans notre étude parmi les enfants ayant 

bénéficié d’un dépistage, et 1,2 % dans EPIPAGE-2). Nous avons par contre moins de broncho-

dysplasies sévères (5,8 % contre 8 % dans EPIPAGE-2), et d’entérocolites ulcéro-nécrosantes 

sévères (4 enfants soit 0,8 % contre 3,7 % dans la cohorte EPIPAGE-2).9 

A contrario, sur le plan neurologique, le nombre d’enfants présentant une ETF à terme 

défavorable (HIV de grade 3 ou 4 ou LMPV) est plus importante dans notre cohorte que dans 

l’étude EPIPAGE-2, avec 10,7 % des enfants contre 7,2 %. Cette différence est manifeste pour 

la leucomalacie périventriculaire avec 8,1 % dans notre étude contre 1,9 %.1 Notre population 

n‘est cependant pas différente de celle d’EPIPAGE-2 en ce qui concerne les catégories d’âge 

gestationnel. Cette différence s’explique peut-être par l’amélioration dans la dernière 

décennie des appareils d’échographie, permettant une détection des lésions plus 

performante et plus précoce, ou par une amélioration de la prise en charge anté et post-

natale, permettant une survie plus longue de ses grands prématurés et donc une détection 

des lésions de leucomalacie périventriculaire, qui apparaissent secondairement 

(contrairement aux hémorragies intra-ventriculaire). 

 

Sur le plan infectieux, nous avons pu montrer dans cette population que 70 % des enfants 

étaient traités par antibiotiques dés J0 alors que seuls 6 % d’entre eux présentaient une 

infection bactérienne précoce. Dans notre étude, les enfants ont été traités en raison de 

facteurs obstetricaux (accouchement voie basse, antibioprophylaxie), et pédiatriques (âge 

gestationnel bas) qui sont communément rapportés dans la littérature. Mais en l’absence de 

recommandations pour la prescription d’une antibiothérapie per natale à l’instar de celles 

faites pour les nouveau-nés nés après 34 SA, les indications d’antibiothérapie restent trop 

larges et excessives. En effet, dans notre travail jusqu’à 92 % des enfants traités ne 

présentaient pas d’INBP et auraient probablement pu ne pas être exposés. Même si 70 % des 

enfants ont été traités par antibiotique, la durée d’antibiothérapie (3-4 jours) est moindre que 

celle rapportée dans certaines des dernières études publiées à ce sujet. Par exemple, Rachel 

G. Greenberg et al décrivaient en 2015 que sur 13 centres aux Etats-Unis, jusqu’à 45 % des 

enfants de moins de 28 SA se voyaient prescrire à la naissance une antibiothérapie d’une 

durée supérieure à 5 jours. 40 De même Charron et al, sur une étude portant sur des nouveau-

nés de poids < 1500 g en 2014 dans l’unité de néonatalogie de l’hôpital de Saint Louis, 

retrouvait 97 % d’enfants ayant eu une prescription d’antibiothérapie à J0, dont 41 % étaient 

toujours sous antibiotiques à J5 de vie.41 



29 
 

 

Par ailleurs, nous avons observé que 30 % des enfants de la cohorte avaient présenté au moins 

une INBT à type de sepsis clinique (12,1 % des enfants) ou bactériémie (22 % des enfants). Ces 

chiffres sont difficilement comparables à ceux de la littérature en raison du manque 

d’homogénéité dans les définitions de sepsis. En effet, malgré sa fréquence, sa gravité, et son 

impact majeur sur la morbi-mortalité dans cette population de grand prématuré, nous 

manquons d’une définition consensuelle du sepsis néonatal.42 Dans les dernières 

recommandations de la Surviving sepsis campaign, les enfants nés avant 37 SA sont 

expressément exclus des définitions.43 Dans une étude réalisée chez des prématurés 

présentant des hémocultures positives, Fanaroff et al ont montré une faible VVP des signes 

cliniques associés classiquement avec le sepsis (en moyenne 16,8 % si pris isolément). Même 

en associant 3 signes clinico-biologique, les sensibilités et spécificités restent basses.19 Nous 

avons cependant pris le parti d’inclure dans notre étude ce que nous avons appelé des « sepsis 

cliniques », c’est-à-dire des manifestations clinico-biologiques sans positivité des 

hémocultures, en miroir avec les définitions du sepsis chez les enfants de plus de 37 SA, où 

jusqu’à 40 % des sepsis restent non documentés lors des investigations.44 Ce choix laisse bien 

sur le doute quant à la réalité du nombre d’enfants infectés, mais permet de refléter les 

pratiques de notre centre, puisqu’il s’agit de situations jugées suffisamment à risque d’être 

réellement des INBT pour avoir justifié une antibiothérapie d’au moins 5 jours.  

Concernant la description faite ici des INBT chez les prématurés de moins de 32 SA, elle semble 

concordante avec la littérature existante, tant sur les facteurs de risque comme le petit âge 

gestationnel, une voie centrale surtout les KTVO, et une intubation, la prédominance des 

staphylocoques coagulase négative, que sur le profil de résistance aux antibiotiques, ou leur 

occurrence préférentielle dans la 3ème semaine de vie.19,34,45–47 

 

De manière inquiétante, nous avons mis en évidence dans notre recueil la présence de 

staphylocoques coagulase négative présentant une résistance à la vancomycine. Dans certains 

cas la présence de ces souches et l’absence de stérilisation des hémocultures par une 

antibiothérapie par vancomycine bien conduite, ont même nécessité l’utilisation de 

daptomycine afin d’obtenir un contrôle de l’infection.  

Ce n’est pas la première fois que ses souches sont observées. En effet une étude réalisée par 

J.Rasigade et al entre 2004 et 2009, dans 7 centres de néonatalogie de niveau 3 français, 

retrouvait déjà une souche de S.Capitis avec une baisse de susceptibilité à la vancomycine.48 

Ces S.Capitis étaient des clones d’une même souche, possédant une cassette mec de type V, 

et étaient pour 2/3 de sensibilité diminué et pour 1/3 résistants à la vancomycine. 

De même, entre 2010 et 2012, Patricia Borges Peixoto et al dans son étude sur les 

hémocultures d’enfants hospitalisés en néonatalogie dans un hôpital brésilien, retrouvait une 

population clonale de S.épidermidis avec 80 % de sensibilité diminuée à la vancomycine.49 

Dans notre cohorte, l’identification des ces phénotypes de résistance apparait sur des 

hémocultures de l’année 2020 uniquement, et de manière plus fréquente sur la fin de l’année. 

Ceci nous permet de supposer qu’un phénomène clonal aurait débuté à cette période et 

constitue donc un sujet d’inquiétude dans cette population fragile chez qui les options 

thérapeutiques sont limitées. 
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Les infections néonatales tardives sont pourvoyeuses de morbi-mortalité et notre étude le 

confirme dans la mesure où de manière significative la survenue d’une INBT est corrélée à 

l’apparition de rétinopathie, bronchodysplasie et une augmentation de la durée de séjour 

hospitalière.17,18 Mais contrairement à la littérature, nous n’avons pas démontré de différence 

significative entre les enfants ayant présenté une infection tardive et les témoins, sur la 

mortalité et les résultats des ETF à terme (8 % de LMPV, 3 % HIV haut grade). Cette différence 

peut s’expliquer par un recueil imprécis, avec un manque d’exhaustivité, mais également par 

le fait qu’il s’agissait parfois d’infections peu sévères, sans perturbation importante de 

l’hémodynamique. 

 

Dans cette étude, nous avons pour la première fois à notre connaissance, cherché à établir un 

lien entre l’exposition précoce aux antibiotiques et la survenue secondaire d’infection 

bactérienne. En effet, il est établi à présent qu’une antibiothérapie en période néonatale 

impactait le microbiote aux multiples propriétés anti-infectieuses. Nous n’avons pas montré 

de lien statistiquement significatif entre exposition précoce aux antibiotiques et infections 

bactériennes tardives, malgré une cohorte de grande taille. Notre étude manque 

probablement de puissance, car étant donné l’incidence des infections et la proportion 

d’enfants exposés aux antibiotiques, le nombre de sujets nécessaire pour montrer une 

différence de risque de 50 % est de 1388, ce que nous n’avons pas pu atteindre sur notre 

durée de recueil. Avec le nombre de sujets actuel nous aurions pu mettre en évidence une 

différence avec un OR de 2,7 ou plus. Si une majoration du risque infectieux existe, elle est 

donc probablement inférieure à cela. 

 

Bien entendu, cette étude possède de nombreux biais, notamment liés à sa nature 

rétrospective qui nous expose à de nombreuses données perdues, non incluses dans les 

comptes rendus, mais aussi à des raccourcis ou imprécisions faites par les cliniciens au 

moment de la rédaction de ces courriers notamment en ce qui concerne la description clinique 

des enfants. Toutefois, le fait d’avoir choisi de réaliser une étude de type cas témoins nichés 

dans une cohorte a permis  à la fois une description de notre population mais également 

d’avoir des témoins semblables au cas, car issus de la même cohorte  et de s’affranchir de 

certains biais (biais de sélection, d’admission et de surveillance, biais d’informations).  

Un biais de perdus de vue est également présent dans cette étude, notamment concernant 

les enfants qui ont été transférés dans des centres hospitaliers hors de notre région, et pour 

lesquels nous n’avons pas pu récupérer les comptes rendus des dernières semaines 

d’hospitalisation. Cette proportion reste cependant faible (2,2 %) comparativement à la taille 

de la cohorte et dans la mesure où la survenue médiane des INBT est de 9 jours, que les 

enfants transférés n’ont plus de soutien parentéral, ni respiratoire, il reste peu probable que 

ces enfants aient présenté un sepsis.  
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Conclusion 
 

En conclusion, grâce à notre étude portant sur une large population de prématurés de moins 

de 32 SA, nous avons pu observer sur cette cohorte une prévalence élevée de ses infections 

bactériennes tardives, dont la porte d’entrée est pour une très grande majorité les prothèses 

utilisées lors de la prise en charge de ces enfants, avec une prédominance d’infections dues à 

des staphylocoques coagulase négative. Elle a montré également une proportion non 

négligeable de germes résistants à la vancomycine ce qui doit nous pousser à réévaluer notre 

écologie de service et à revoir nos procédures d’hygiène. Cette forte prévalence des INBT 

s’accompagne d’une augmentation du risque de bronchodysplasie pulmonaire et de 

rétinopathie sans majoration de la survenue des lésions neurologiques sévères, ni de la 

mortalité.  

L’exposition aux antibiotiques à la naissance concerne 70 % des enfants de la cohorte, alors 

que l’infection néonatale bactérienne précoce n’est retrouvée que chez 8 % des enfants 

traités.  Malgré cette forte exposition aux antibiotiques, un lien significatif n’a pu être établit 

entre antibiothérapie précoce et infection tardive. La réalisation d’études cas-témoins de 

grande ampleur, multicentriques est nécessaire au même titre que la rédaction de 

recommandations pour le bon usage des antibiotiques en période néonatale dans le contexte 

de la grande prématurité.  
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Exposition aux antibiotiques à la naissance et infections néonatales bactériennes tardives 
chez les prématurés de moins de 32 SA au CHU de Toulouse 
Objectif : Les nouveau-nés grands prématurés constituent une population fragile et 
particulièrement à risque infectieux. Ces infections, notamment tardives, sont une source de 
morbi-mortalité dans cette population. Nous souhaitions décrire les infections néonatales 
bactériennes tardives (INBT), chez les nouveaux nés de moins de 32 SA, ainsi que l’exposition 
de ceux-ci aux antibiotiques à la naissance, afin de rechercher un lien entre les deux. 
Matériel et Méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective, 
monocentrique, de type cas-témoins nichée dans une cohorte. Nous avons inclus tous les 
nouveau-nés avant 32 SA hospitalisés au CHU de Toulouse de Janvier 2019 à décembre 2020, 
et avons exclu ceux décédés avant 72 heures de vie. Nous avons ensuite étudié la survenue 
d’une bactériémie ou d’un sepsis durant la durée d’hospitalisation, ainsi que l’exposition aux 
antibiotiques en période péri-natale. 
Résultats : 446 enfants ont ainsi été inclus. Nous avons identifié 172 INBT chez 136 enfants, 

60 sepsis et 112 bactériémies, soit une prévalence de 30,7 % des INBT chez les moins de 32 

SA. Ces infections sont majoritairement dues à des germes Cocci gram positif de type 

Staphylocoque (85 % des bactériémies et 57 % des sepsis), dont 75 % présente une 

antibiorésistance à la méticilline. La porte d’entrée est le plus souvent les prothèses (sonde 

d’intubation et cathéter) que soit pour les sepsis ou les bactériémies. Les enfants ayant 

présenté une infection présentent plus de comorbidités (Rétinopathie ORa 4,6 IC95% [1,3 – 

16,7], bronchodysplasie ORa 2,65 IC95% [1,5 – 4,7]). 70 % des enfants de la cohorte ont été 

exposés aux antibiotiques à J0 de vie (60 % à l’amikacine, 55 % à l’amoxicilline, 40 % aux C3G). 

Nous n’avons pas mis en évidence dans cette étude de lien statistiquement significatif entre 

exposition aux antibiotiques à la naissance et la survenue d’une INBT. 

Conclusion : Dans notre étude, les prématurés de moins de 32 SA sont nombreux à être 

exposés aux antibiotiques à la naissance, et au moins 1/3 d’entre eux présenteront une INBT 

au cours de leur parcours en néonatalogie. La survenue d’une infection tardive est corrélée à 

une plus grande morbidité. Cependant nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre 

l’exposition aux antibiotiques et la survenue d’une INBT. 
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