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RESUME EN FRANCAIS

Les infections néonatales tardives chez les enfants nés grands prématurés : réle de la cause

de prématurité et de I'exposition précoce aux antibiotiques.

Les infections néonatales tardives sont des infections qui surviennent aprés 72 heures de vie
chez les nouveau-nés. Elles touchent 10 a 30% des enfants grands prématurés, c’est a dire nés
avant 32 semaines d’aménorrhée. Elles sont responsables d’'une mortalité élevée et elles
pourraient également avoir des conséquences a plus long terme en augmentant le risque de
survenue de troubles du neuro-développement. Certains facteurs de risque d’infection
néonatale tardive sont bien identifiés, tels que le faible dge gestationnel de naissance et le
petit poids de naissance. En revanche, le réle des facteurs périnataux dans la survenue des
infections néonatales tardives a été peu étudié. L'objectif de cette thése était d’étudier
I'association entre les facteurs de risque potentiels de la période périnatale, en particulier la
cause de prématurité et les antibiothérapies néonatales précoces, et les infections néonatales
tardives chez les enfants nés grands prématurés.

Nous avons utilisé les données de la cohorte francaise en population EPIPAGE 2 qui a inclus
toutes les naissances entre 22 et 34 semaines d’'aménorrhée en 2011.

Nous avons tout d’abord mis en évidence une association entre la cause de prématurité et les
infections néonatales tardives. Les enfants nés dans un contexte de pathologie hypertensive
maternelle et/ou de retard de croissance intra-utérin présentaient un risque augmenté
d’infection néonatale tardive par rapport aux enfants nés aprés mise en travail spontané. En
revanche, il n’y avait pas de différence pour les enfants nés dans un contexte de rupture
prématurée des membranes avant terme ou d’hématome rétro-placentaire. Nous nous
sommes ensuite intéressés aux antibiothérapies néonatales précoces, administrées
précocément (JO ou J1 de vie) a une population d’enfants nés grands prématurés ne
présentant pas de facteur de risque d’infection précoce. Nous avons montré que ces
antibiothérapies étaient instaurées a des enfants avec des présentations cliniques initiales
plus sévéeres. L'antibiothérapie précoce n’était pas associée a une augmentation du risque de
déces, d’'infection néonatale tardive ou d’entérocolite ulcéro-nécrosante, mais elle était
associée a un risque augmenté de lésions cérébrales séveres et de dysplasie broncho-
pulmonaire, ce qui persistait apres prise en compte de I'état clinique a l'instauration du

traitement.



En conclusion, ces résultats apportent de nouveaux arguments pour une meilleure
individualisation de la prise en charge des grands prématurés, en ne tenant plus compte
seulement de I'dge gestationnel et du poids de naissance, mais également du contexte de la

naissance prématurée.

Mots clés: Prématurité, Cause de prématurité, infections néonatales, antibiothérapies

néonatales



RESUME EN ANGLAIS

Late-onset sepsis in very preterm infants : role of the cause of preterm birth and of early

antibiotic exposure.

Late-onset sepsis (LOS) occurs in newborns after 72 hours of life. LOS affects 10 to 30% of very
premature babies, i.e. those born before 32 weeks of gestation. It is associated with a high
risk of mortality and could also have longer-term consequences by increasing the risk of
neurodevelopmental disorders. Some late-onset sepsis risk factors are well identified, such as
low gestational age at birth and low birth weight. However, the role of perinatal factors in the
occurrence of LOS has received little attention.

The objective of this thesis was to investigate the association between potential risk factors
in the perinatal period, in particular the cause of preterm birth and early neonatal antibiotic
treatment, and late-onset sepsis in very preterm infants.

We used data from the French population-based EPIPAGE 2 cohort , which included all births
between 22 and 34 weeks of gestation in 2011.

We began by underlining an association between the cause of preterm birth and late-onset
sepsis. Neonates born in a context of maternal hypertensive disorders or intrauterine growth
retardation had an increased risk of late-onset sepsis compared to neonates born after
preterm labor. In contrast, there was no difference with neonates born after preterm
premature rupture of membranes or after placental abruption.

We then looked at early neonatal antibiotic treatment, administered at Day 0 or Day 1 of life
in a population of very preterm infants with no risk factor for early infection. We showed that
these antibiotic treatments were initiated in neonates with more severe initial clinical
presentations. In this study, early antibiotic treatment was not associated with an increased
risk of death, late-onset sepsis, or necrotizing enterocolitis, but was associated with an
increased risk of severe cerebral lesions and bronchopulmonary dysplasia.

In conclusion, our results provide new arguments for the individualization of the management
of very preterm infants, by not only focusing on gestational age and birth weight, but by also

taking into account the context of the prematurity.

Keywords: Preterm birth, cause of preterm birth, neonatal sepsis, late-onset sepsis, neonatal

antibiotic treatment
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CLABSI : Central line-associated bloodstream infections

CRP : Protéine C réactive

DAG : Directed Acyclic Graph

DBP : Dysplasie broncho-pulmonaire
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INTRODUCTION

Les infections néonatales sont au coeur de la pratique clinique quotidienne des
néonatologistes. Les infections néonatales sont dites précoces lorsqu’elles surviennent chez
les nouveau-nés au cours de leurs trois premiers jours de vie, et tardives quand elles débutent
aprées le 3éme jour de vie. Les infections néonatales précoces touchent 5 a 10% des enfants
nés grands prématurés, c’est a dire nés avant 32 semaines d’aménorrhée (SA), alors que les
infections néonatales tardives touchent 10 a 30% d’entre eux. Les infections néonatales sont
responsables d’une mortalité importante et d’une augmentation de la morbidité a court et
long terme de ces enfants particulierement vulnérables.

La faible spécificité des signes cliniques des infections néonatales rend leur diagnostic
difficile. Leur traitement repose sur les antibiotiques, débutés de maniere probabiliste devant
les signes cliniques, sans attendre la confirmation diagnostique obtenue par la culture des
prélevements bactériologiques. Les antibiothérapies initiées dans ces situations permettent
de sauver des vies, mais elles ont aussi des conséquences sur le microbiote et la sélection de
bactéries multi-résistantes notamment. Les enjeux pour les néonatologistes sont multiples :
poser le diagnostic au bon moment alors que la symptomatologie est tres variée, de pauci-
symptomatique a une symptomatologie fulminante conduisant parfois au déces en quelques
heures, mais aussi prescrire le bon antibiotique tout en s’abstenant de traiter lorsque ce n’est

pas nécessaire.

Afin d’illustrer les questions auxquelles nous sommes confrontés, voici deux situations

cliniques d’enfants grands prématurés, nés dans des contextes tres différents.

Tom est né a 26 SA dans un contexte de rupture prématurée des membranes avant terme.
L’accouchement a lieu par voie basse, apres un travail spontané et une durée de rupture des
membranes de 42 heures. Sa maman est apyrétique, les prélévements bactériologiques
maternels faits a 'admission sont stériles. L’adaptation a la vie extra-utérine est bonne, Tom
a une ventilation non invasive et est stable a I'entrée en réanimation.

Devant cette naissance extrémement prématurée, avec un risque infectieux important
compte tenu du travail spontané et de la durée prolongée de rupture des membranes, le
néonatologiste en charge de Tom doit décider de la mise en route ou non d’une

antibiothérapie, sachant que Tom présente un état clinique rassurant.
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Emma est née a 26 SA dans un contexte de pré-éclampsie sévére avec un retard de croissance
intra-utérin. L’accouchement a lieu par césarienne d’indication maternelle. Emma est dgée de
10 jours, stable en ventilation non invasive depuis la naissance. Elle regoit une nutrition
entérale en cours d’introduction et une nutrition parentérale sur un cathéter central. Elle
présente une discrete majoration des besoins en oxygéne et a fait quatre épisodes d’apnées
suivie d’une bradycardie au cours des 6 dernieres heures. Elle est apyrétique, ne présente pas
de troubles hémodynamiques et I'alimentation entérale est bien tolérée.

Dans le cas d’Emma, la dégradation clinique peut faire évoquer une infection néonatale
tardive mais cette symptomatologie est non spécifique : ces apnées sont fréquentes chez les
grands prématurés et peuvent témoigner d’'une dégradation respiratoire isolée par exemple.
Le néonatologiste doit décider de l'instauration ou non d’une antibiothérapie, en tenant
compte de l'incertitude diagnostique, des conséquences potentielles des antibiotiques sur le

microbiote et du risque de sélection de germes résistants.

Durant ces dix derniéres années, j'ai été confrontée quotidiennement a ces questions
dans ma pratique clinique de néonatologiste. En prenant en charge des enfants nés grands
prématurés deés la salle de naissance, j'ai mesuré I'importance de prendre en compte dans ma
réflexion clinique non seulement I'age gestationnel de naissance mais aussi le contexte de la
naissance prématurée. J’ai également d( faire face aux nombreuses complications de la
grande prématurité parmi lesquelles les infections néonatales tardives. Mes problématiques
cliniques ont suscité des questions de recherche, et m’ont conduite a mener ce travail dont
I'objectif était d’étudier I’association entre des facteurs de risque périnataux et les infections
néonatales tardives chez les enfants nés grands prématurés. Le travail présenté rassemble les
travaux menés sur cette thématique depuis mon arrivée dans I'équipe EPOPé (INSERM U1153,

Equipe de recherche en Epidémiologie Obstétricale, Périnatale et Pédiatrique).

Apres avoir présenté le contexte de cette thése en synthétisant I'état des connaissances
sur la grande prématurité, les infections néonatales et les antibiothérapies en néonatologie,
nous présenterons I’étude EPIPAGE 2 ainsi que les principales méthodes statistiques utilisées.
Le premier chapitre décrira les infections néonatales tardives dans I’étude EPIPAGE 2. Nous
décrirons ensuite I'association entre la cause de prématurité et les infections néonatales

tardives. Enfin, le chapitre suivant abordera les conséquences néonatales des antibiothérapies
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probabilistes précoces chez des nouveau-nés grands prématurés sans facteur de risque
d’infection néonatale précoce. Enfin, nous discuterons les forces et les faiblesses de
I'ensemble de cette thése et les implications de nos résultats pour la pratique clinique et pour

la recherche.
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ETAT DES CONNAISSANCES

1. La grande prématurité

1.1 Définition et fréquence de la grande prématurité

Au cours de la grossesse, les huit premiéres semaines aboutissent a la mise en place des
différents organes (organogenése), puis la période foetale s’étend jusqu’a la fin du 9™ mois.
Durant cette période, le développement du foetus se déroule selon un continuum qui
correspond a la phase de croissance et de maturation de ses organes. Ainsi, I'dge gestationnel
a la naissance est étroitement lié a la capacité du foetus a s’adapter a la vie extra-utérine. C'est

un des éléments essentiels du pronostic a court et long terme de I'enfant (1).

Selon les critéres définis par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), toute naissance
qui survient a partir de 22 semaines d’aménorrhée (SA) ou avec un poids supérieur a 500
grammes doit faire 'objet d’une déclaration. L’'OMS définit une naissance prématurée comme
toute naissance survenue entre 22 et 36 SA révolues et la naissance est considérée