
HAL Id: tel-04698878
https://theses.hal.science/tel-04698878

Submitted on 16 Sep 2024

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Les infections néonatales tardives chez les enfants nés
grands prématurés : rôle de la cause de prématurité et

de l’exposition précoce aux antibiotiques
Mathilde Letouzey

To cite this version:
Mathilde Letouzey. Les infections néonatales tardives chez les enfants nés grands prématurés : rôle de
la cause de prématurité et de l’exposition précoce aux antibiotiques. Pédiatrie. Université Paris Cité,
2022. Français. �NNT : 2022UNIP5042�. �tel-04698878�

https://theses.hal.science/tel-04698878
https://hal.archives-ouvertes.fr


 

 
1 

        

Université Paris Cité 

 
Ecole doctorale Pierre Louis de Santé Publique - ED 393 

 

UMR1153 Centre de Recherche en Epidémiologie et Statistiques (CRESS) 

Equipe de recherche en Epidémiologie périnatale, obstétricale et pédiatrique (EPOPé) 

 

Les infections néonatales tardives chez les enfants nés 

grands prématurés : rôle de la cause de prématurité et 

de l’exposition précoce aux antibiotiques 

Par Mathilde Letouzey 

Thèse de doctorat en épidémiologie 

Dirigée par Laurence Foix-L’Hélias et co-encadrée par Elsa Lorthe 

Présentée et soutenue publiquement le 27 juin 2022 

Devant un jury composé de : 

Valérie BRIAND  DR, MD, PhD, HDR Université de Bordeaux Rapporteur 
Pierre TOURNEUX PU-PH, MD, PhD, HDR Université d’Amiens   Rapporteur 
Valérie BIRAN PU-PH, MD, PhD, HDR Université Paris Cité  Examinatrice 
Corinne DUPONT PU, RM, PhD, HDR Université Lyon 1   Examinatrice 
Benoît MARIN PU-PH, MD, PhD, HDR Université de Limoges  Examinateur 
Christophe VAYSSIERE PU-PH, MD, PhD, HDR Université de Toulouse Examinateur 
Laurence FOIX-L’HELIAS PU-PH, MD, PhD, HDR Sorbonne université  Directrice de thèse 
Elsa LORTHE PhD, RM Université Paris Cité Co-encadrante 



 2 

RÉSUMÉ EN FRANÇAIS 
 

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

de prématurité et de l’exposition précoce aux antibiotiques.  

 

Les infections néonatales tardives sont des infections qui surviennent après 72 heures de vie 

chez les nouveau-nés. Elles touchent 10 à 30% des enfants grands prématurés, c’est à dire nés 

avant 32 semaines d’aménorrhée. Elles sont responsables d’une mortalité élevée et elles 

pourraient également avoir des conséquences à 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 âge gestationnel de naissance et le 

petit poids de naissance. En revanche, le rôle des facteurs périnataux dans la survenue des 

infections néonatales tardives a été peu étudié. L’objectif de cette thèse était d’étudier 

l’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 française 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 après 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 (J0 ou J1 de vie) à 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 à des enfants avec des présentations cliniques initiales 

plus sévères. L’antibiothérapie précoce n’était pas associée à une augmentation du risque de 

décès, d’infection néonatale tardive ou d’entérocolite ulcéro-nécrosante, mais elle était 

associée à un risque augmenté de lésions cérébrales sévères et de dysplasie broncho-

pulmonaire, ce qui persistait après prise en compte de l’état clinique à l’instauration du 

traitement.  
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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 l’âge gestationnel et du poids de naissance, mais également du contexte de la 

naissance prématurée.  

 

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

néonatales 
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RÉSUMÉ 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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INTRODUCTION 

Les infections néonatales sont au cœur 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 

après le 3ème jour de vie. Les infections néonatales précoces touchent 5 à 10% des enfants 

nés grands prématurés, c’est à dire nés avant 32 semaines d’aménorrhée (SA), alors que les 

infections néonatales tardives touchent 10 à 30% d’entre eux. Les infections néonatales sont 

responsables d’une mortalité importante et d’une augmentation de la morbidité à court et 

long terme de ces enfants particulièrement vulnérables.  

La faible spécificité des signes cliniques des infections néonatales rend leur diagnostic 

difficile. Leur traitement repose sur les antibiotiques, débutés de manière probabiliste devant 

les signes cliniques, sans attendre la confirmation diagnostique obtenue par la culture des 

prélèvements 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 très variée, de pauci-

symptomatique à une symptomatologie fulminante conduisant parfois au décès 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 très différents.   

 
Tom est né à 26 SA dans un contexte de rupture prématurée des membranes avant terme. 

L’accouchement a lieu par voie basse, après un travail spontané et une durée de rupture des 

membranes de 42 heures. Sa maman est apyrétique, les prélèvements bactériologiques 

maternels faits à l’admission sont stériles. L’adaptation à la vie extra-utérine est bonne, Tom 

a une ventilation non invasive et est stable à l’entrée en réanimation.  

 

Devant cette naissance extrêmement 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 à 26 SA dans un contexte de pré-éclampsie sévère avec un retard de croissance 

intra-utérin. L’accouchement a lieu par césarienne d’indication maternelle. Emma est âgée de 

10 jours, stable en ventilation non invasive depuis la naissance. Elle reçoit une nutrition 

entérale en cours d’introduction et une nutrition parentérale sur un cathéter central. Elle 

présente une discrète majoration des besoins en oxygène et a fait quatre épisodes d’apnées 

suivie d’une bradycardie au cours des 6 dernières heures. Elle est apyrétique, ne présente pas 

de troubles hémodynamiques et l’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 dernières années, j’ai été confrontée quotidiennement à ces questions 

dans ma pratique clinique de néonatologiste. En prenant en charge des enfants nés grands 

prématurés dès la salle de naissance, j’ai mesuré l’importance de prendre en compte dans ma 

réflexion clinique non seulement l’âge gestationnel de naissance mais aussi le contexte de la 

naissance prématurée. J’ai également dû 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 à mener ce travail dont 

l’objectif était d’étudier l’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 l’équipe EPOPé (INSERM U1153, 

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

 

Après avoir présenté le contexte de cette thèse en synthétisant l’état des connaissances 

sur la grande prématurité, les infections néonatales et les antibiothérapies en néonatologie, 

nous présenterons l’étude EPIPAGE 2 ainsi que les principales méthodes statistiques utilisées. 

Le premier chapitre décrira les infections néonatales tardives dans l’étude EPIPAGE 2. Nous 

décrirons ensuite l’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 

l’ensemble de cette thèse et les implications de nos résultats pour la pratique clinique et pour 

la recherche. 
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ÉTAT DES CONNAISSANCES 

1. La grande prématurité 

1.1 Définition et fréquence de la grande prématurité 
 

Au cours de la grossesse, les huit premières semaines aboutissent à la mise en place des 

différents organes (organogenèse), puis la période fœtale s’étend jusqu’à la fin du 9ème mois. 

Durant cette période, le développement du fœtus se déroule selon un continuum qui 

correspond à la phase de croissance et de maturation de ses organes. Ainsi, l’âge gestationnel 

à la naissance est étroitement lié à la capacité du fœtus à s’adapter à la vie extra-utérine. C’est 

un des éléments essentiels du pronostic à court et long terme de l’enfant (1).  

Selon les critères définis par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), toute naissance 

qui survient à partir de 22 semaines d’aménorrhée (SA) ou avec un poids supérieur à 500 

grammes doit faire l’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 à terme à 

partir de 37 SA (2). Même s’il n’y pas de définition consensuelle internationale de la grande 

prématurité, on distingue classiquement différents degrés de prématurité selon l’âge 

gestationnel à la naissance : la prématurité tardive (entre 34 et 36 SA révolues), la prématurité 

modérée (32-33 SA), la grande prématurité (entre 28 et 31 SA) et la très grande prématurité 

avant 28 SA (3,4). Les extrêmes prématurés nés avant 26 SA constituent un sous-groupe à 

risque particulièrement élevé.  

Chaque année dans le monde, 15 millions d’enfants naissent prématurément ce qui 

représente environ 11% des naissances vivantes (5). Les variations sont très importantes 

d’une région du monde à l’autre, avec des taux de prématurité allant de 5 à 7% en Europe, 10 

à 12% en Amérique du Nord et jusqu’à 18% dans certains pays d’Afrique (5). En France en 

2016, 7,5% des enfants étaient nés prématurés et 1,2% grands prématurés (6). La prématurité 

concerne donc environ 60 000 enfants dont 12 000 sont nés avant 32 SA, pour 800 000 

naissances annuelles (6).  

Après avoir régulièrement diminué durant les années 1980 (de 8,2% en 1972 à 5,6% en 

1981), le taux de prématurité a augmenté ces dernières années, passant de 5,9% en 1995, à 

7,2% en 2003 puis 7,5% en 2016, avec une part de plus en plus importante de la grande 

prématurité (6). Cette augmentation est d’origine multi-factorielle mais peut être expliquée 

en partie par l’augmentation de la fréquence des grossesses multiples, de l’augmentation de 
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l’âge moyen des femmes lors des grossesses ainsi que par l’augmentation de la prématurité 

induite ou consentie par les équipes obstétricales (4).  

 

1.2 Cause de la prématurité 
 

La prématurité peut survenir dans deux circonstances majeures : la prématurité 

spontanée et la prématurité induite, responsables chacune globalement de la moitié des 

naissances prématurées.  

La prématurité spontanée survient après une mise en travail spontané, le travail étant 

défini par la présence de contractions utérines associées à des modifications du col de l’utérus. 

Cette mise en travail spontané peut faire suite soit à une menace d’accouchement prématuré 

à membranes intactes, soit à une rupture prématurée des membranes avant terme. Elle peut 

également survenir dans le cadre de grossesses multiples, due notamment la surdistension 

utérine, ou dans certains contextes pathologiques comme les malformations utérines, les 

hémorragies ou les infections.  

La prématurité induite ou consentie est provoquée par l’équipe obstétricale. La naissance 

est la conséquence d’une décision médicale, en raison d’un risque important pour la santé de 

la mère et/ou du fœtus. Ce risque peut être lié à la présence d’une pathologie hypertensive 

maternelle, d’une pré-éclampsie ou d’un retard de croissance intra-utérin du fœtus 

notamment. En cas de prématurité induite, l’accouchement peut avoir lieu soit par voie basse 

après déclenchement du travail, soit par césarienne, généralement réalisée avant travail.  

 

Cette classification binaire de la cause de prématurité, spontanée vs induite, a été 

largement utilisée dans la littérature (3,7). Elle a l’avantage d’être facilement réalisable à 

partir des données rétrospectives. En effet, si un déclenchement ou une césarienne avant 

travail est réalisé, la prématurité est classée comme induite. Cette classification est donc 

simple et reproductible. Cependant, elle regroupe dans chaque catégorie des causes très 

hétérogènes alors que ces mécanismes physiopathologiques peuvent avoir des conséquences 

différentes sur le pronostic de l’enfant : la naissance prématurée peut avoir lieu dans un 

contexte d’inflammation, d’infection, d’insuffisance placentaire chronique, d’hypoxie aiguë, 

ou encore de pathologies maternelles. Dans cette classification binaire, certaines causes de 

prématurité peuvent être classées comme spontanée ou induite selon le mode de début de 

travail : c’est le cas de la rupture prématurée des membranes avant terme. La prématurité 



 

 
20 

sera classée spontanée en cas de mise en travail avec un accouchement par voie basse, alors 

qu’elle sera induite en cas de césarienne avant travail devant des saignements ou des 

anomalies du rythme cardiaque fœtal par exemple. Pourtant la cause de la prématurité et les 

mécanismes physiopathologiques sont les mêmes dans les deux situations.  

 

Il semble donc nécessaire d’avoir une classification précise des causes de la naissance 

prématurée afin de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques et les 

conséquences sur le pronostic de l’enfant à naître. Plusieurs chercheurs internationaux en 

périnatalité ont justifié la nécessité d’avoir une classification des causes de la prématurité en 

faisant une analogie avec la mort prématurée de l’adulte (8). Selon eux, la naissance 

prématurée est une entité inhabituelle puisqu’elle est définie par le temps (naissance avant 

37 SA) et non par un phénotype clinique. Leur analogie avec la mort prématurée, c’est à dire 

survenant à un âge plus précoce qu’attendu, est la suivante : les causes les plus fréquentes de 

décès prématurés sont les cancers, les coronaropathies, les accidents et les suicides. L’étude 

des mécanismes physiopathologiques et des facteurs de risque serait sans signification et 

ininterprétable sans faire référence à l’étiologie du décès.  

Une classification des causes de naissance prématurée a ainsi été établie par ces 

chercheurs en 12 groupes phénotypiques à partir des symptômes et signes cliniques (9). Mais 

cette classification s’appuie sur certaines données qui ne sont disponibles qu’après la 

naissance (histologie du placenta, données néonatales), ce qui ne permet pas de l’utiliser en 

anténatal pour estimer le pronostic de l’enfant à naître et décider de la prise en charge (9).  

 

Afin d’être utile en pratique clinique, une classification de la cause de la naissance 

prématurée doit se fonder sur des éléments cliniques disponibles au moment de 

l’accouchement. A partir de ce postulat, une classification précise de la cause d’accouchement 

prématuré a été établie pour les grossesses uniques à partir des données de la cohorte 

EPIPAGE-2. Elle comporte 6 classes mutuellement exclusives, homogènes d’un point de vue 

des mécanismes physiopathologiques (10) : 

- le travail prématuré consécutif à une menace d’accouchement prématuré (les ruptures 

des membranes de moins de 24 heures sont incluses dans cette catégorie puisqu’il est 

difficile de faire la distinction entre une rupture des membranes rapidement suivie par la 

mise en travail et une rupture des membranes survenant au tout début du travail),  
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- la rupture prématurée des membranes avant terme (RPMAT), d’une durée supérieure ou 

égale à 24 heures, 

- les pathologies vasculaires gravidiques sans retard de croissance intra-utérin (RCIU) : 

hypertension artérielle, pré-éclampsie, HELLP syndrome (Hemolysis, Elevated Liver 

enzyme, Low Platelets – il s’agit d’une microangiopathie sévère associant une atteinte 

hématologique et hépatique), 

- les pathologies vasculaires gravidiques associées à un retard de croissance intra-utérin, 

- le retard de croissance intra-utérin isolé, c’est à dire sans pathologie vasculaire maternelle 

diagnostiquée, 

- l’hématome rétro-placentaire survenant spontanément au cours d’une grossesse sans 

qu’aucune pathologie obstétricale n’ait été diagnostiquée au préalable. 

 

Cette classification précise permet d’étudier les conséquences directes pour l’enfant à 

naître en fonction des mécanismes physiopathologiques propres à chaque cause de naissance 

prématurée. Des travaux récents ont montré que le petit âge gestationnel mais aussi la cause 

de prématurité étaient associés à des risques différents de mortalité et de morbidités pendant 

la période néonatale (10–16). En effet, la cause de naissance prématurée peut être associée 

à des phénomènes biologiques comme l’inflammation ou l’hypoxie pouvant modifier le 

pronostic (3). De plus, les prises en charge varient en fonction de la cause de naissance 

prématurée, comme la césarienne avant travail, la corticothérapie anténatale ou la naissance 

inborn (c’est à dire dans un centre périnatal de type 3) qui peuvent également influencer le 

pronostic de l’enfant à naître (15).  

Nous allons maintenant détailler les principales complications de la prématurité, en 

précisant l’effet de la cause de la naissance prématurée pour chacune d’entre elles lorsque 

des données sont disponibles.  
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1.3 Conséquences néonatales de la grande prématurité  
 

La grande prématurité constitue à elle seule un facteur pronostique pour l’enfant, tant sur 

le plan vital (mortalité néonatale et infantile) que sur le plan des séquelles à court, moyen et 

long terme (1,17–19). Le risque de morbi-mortalité est d’autant plus élevé que l’âge 

gestationnel de naissance est faible (10) mais d’autres facteurs interviennent, comme la cause 

de la naissance prématurée. Nous allons détailler ici les principales complications de la grande 

prématurité.  

 

La mortalité néonatale 
 

Les complications liées aux naissances prématurées demeurent la première cause de 

mortalité infantile avant l’âge de 5 ans (20). En 2013, l’Organisation Mondiale de la Santé a 

estimé que la prématurité était responsable de 15% des décès néonataux au niveau mondial 

(21), avec une variation importante entre les régions du monde en fonction du niveau d’accès 

aux soins. Cependant, même dans les pays industrialisés disposant de standards de soins 

comparables, la mortalité est également variable, notamment pour les naissances aux plus 

petits âges gestationnels. A 24 SA par exemple, la survie était de 31% pour les naissances 

vivantes en France en 2011 (18), alors qu’elle était de 55% entre 2003 et 2007 aux Etats-Unis 

(19). 

 

Le principal facteur pronostique de mortalité est le petit âge gestationnel de naissance. 

Chaque semaine supplémentaire in utero est associée à une augmentation de la survie. Dans 

EPIPAGE-2, la survie à la sortie d’hospitalisation était de 52% pour les enfants nés vivants entre 

22 et 26 SA alors qu’elle était de 93% pour ceux nés entre 27 et 31 SA (18). Entre 1997 (cohorte 

EPIPAGE-1) et 2011 (cohorte EPIPAGE-2), les taux de survie n’ont pas évolué pour les enfants 

nés entre 22 et 24 SA, alors que la survie a augmenté pour les enfants de plus de 25 SA (Figure 

1).  
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Figure 1 : Evolution de la survie à la sortie d’hospitalisation entre 1997 (EPIPAGE-1) et 2011 
(EPIPAGE-2) selon l’âge gestationnel de naissance (en SA). D’après Ancel et al. (18). 

 

 

Outre le petit âge gestationnel, la cause de prématurité est également associée à la 

mortalité des nouveau-nés grands prématurés. En effet, Delorme et al ont montré à partir des 

données de l’étude EPIPAGE-2 que le retard de croissance intra-utérin, isolé ou associé à une 

pathologie hypertensive maternelle, était associé à un risque augmenté de décès néonatal par 

rapport aux naissances après mise en travail spontané (10). En revanche, les enfants grands 

prématurés nés après une rupture prématurée des membranes avant terme, une pathologie 

hypertensive maternelle isolée, ou après un hématome rétro-placentaire présentaient un 

risque de mortalité néonatale similaire à ceux nés après mise en travail spontané.  
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La morbidité néonatale 
 

De nombreuses complications peuvent survenir pendant l’hospitalisation initiale : 

respiratoires (maladie des membranes hyalines, dysplasie broncho-pulmonaire), 

neurologiques (hémorragie intra-ventriculaire, leucomalacie périventriculaire), sensorielles 

(auditives ou visuelles comme la surdité ou la rétinopathie du prématuré), digestives (dont la 

plus redoutée est l’entérocolite ulcéro-nécrosante) mais aussi infectieuses (infection 

néonatale précoce et tardive). 

 

Les complications respiratoires 
 

Les enfants nés grands prématurés sont à risque élevé de développer des pathologies 

respiratoires.  

La maladie des membranes hyalines est une complication de la période néonatale 

immédiate. Elle se caractérise par un syndrome de détresse respiratoire lié à un défaut de 

synthèse endogène du surfactant pulmonaire, témoignant ainsi de l’immaturité pulmonaire 

de ces enfants. Les signes cliniques sont marqués par une insuffisance respiratoire présente 

dès la naissance et qui va augmenter progressivement (cyanose sous air, apnées ou 

bradycardies, geignement expiratoire, signes de lutte). L’aspect radiologique et surtout 

l’évolution clinique permettent d’affirmer le diagnostic. 

 

La dysplasie broncho-pulmonaire résulte d’un développement alvéolaire et vasculaire 

anormal au niveau pulmonaire (22). La forme modérée à sévère est définie par l’association 

d’une supplémentation en oxygène pendant au moins 28 jours et la présence d’un soutien 

ventilatoire (ventilation invasive ou non invasive) et/ou d’une oxygéno-dépendance au-delà 

de 36 semaines d’âge corrigé (l’équivalent post-natal des semaines d’aménorrhée) (22). Elle 

constitue la principale complication respiratoire de la grande prématurité et peut être 

associée à des troubles du neuro-développement dans les premières années de vie, et ce 

d’autant plus que la dysplasie broncho-pulmonaire est sévère (23). L’âge gestationnel est un 

facteur pronostique majeur de dysplasie broncho-pulmonaire. Dans EPIPAGE-2, 1 enfant sur 

4 né entre 22 et 26 SA présente une dysplasie broncho-pulmonaire sévère, alors que cela 

concerne seulement 1 enfant sur 20 né entre 27 et 31 SA (18). 

La cause de la naissance prématurée est également associée au risque de dysplasie 

broncho-pulmonaire à l’âge de 36 SA. Les enfants grands prématurés nés dans un contexte de 
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pathologie vasculaire avec un RCIU présentent un risque augmenté de dysplasie broncho-

pulmonaire modérée à sévère par rapport aux enfants nés sans contexte de pathologie 

vasculaire (Odds Ratio, OR=4,2 [Intervalle de confiance à 95%, IC95%=2,1-8,6]) (16).  

 

 

Les complications neurologiques  
 

Les enfants nés grands prématurés peuvent également développer des lésions 

neurologiques décelées par les échographies transfontanellaires réalisées au cours de la 

période néonatale. Elles regroupent les hémorragies intra-ventriculaires sévères et les lésions 

de leucomalacie périventriculaire.  

 

Les hémorragies intra-ventriculaires surviennent au cours des premières semaines de vie 

au niveau des plexus choroïdes, zones richement vascularisées à l’intérieur des ventricules 

latéraux. Ces saignements sont la conséquence d’une fragilité vasculaire et d’anomalies du 

flux sanguin cérébral. Les hémorragies sont classées en 4 grades selon leur gravité d’après la 

classification de Papile (24). Les formes considérées comme sévères sont les hémorragies de 

grade 3 (hémorragie intra-ventriculaire associée à une dilatation ventriculaire) et les 

hémorragies de grade 4 (extension de l’hémorragie en intra-parenchymateux). Dans la 

cohorte EPIPAGE-2, parmi les enfants vivants à la sortie de néonatologie, les taux 

d’hémorragies intra-ventriculaires sévères étaient de 12% pour les enfants nés entre 22 et 26 

SA et de 3% entre 27 et 31 SA (18).  

 

La leucomalacie périventriculaire est définie par la présence de lésions de nécrose de la 

substance blanche périventriculaire, éventuellement associée à des lésions kystiques. Elle est 

moins fréquente, et touchait entre 1 et 2% des nouveau-nés grands prématurés en France en 

2011 (18).  

 

L’association entre la cause de naissance prématurée et les lésions neurologiques sévères 

a également été étudiée dans l’étude EPIPAGE-2 (15). Les enfants nés dans un contexte 

d’hématome rétro-placentaire ou de mise en travail spontané avec un syndrome 

inflammatoire présentaient un risque augmenté de lésions neurologiques sévères par rapport 

aux enfants nés dans un contexte de pathologie vasculaire (15).  
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Les lésions cérébrales sévères vont fortement conditionner le pronostic immédiat mais 

surtout à plus long terme du nouveau-né grand prématuré. En effet, leur présence est 

associée à une augmentation des troubles du neuro-développement, moteurs et cognitifs, 

dans l’enfance : 

- La paralysie cérébrale (de l’anglais « cerebral palsy ») est définie comme tout déficit 

moteur permanent résultant d’une lésion non évolutive d’un cerveau immature. Elle 

regroupe : les diplégies, les hémiplégies et quadriplégies spastiques, parfois associées 

à des troubles de la coordination ou des mouvements involontaires. La prévalence des 

paralysies cérébrales à l’âge de 5 ans est de près de 6% chez les enfants nés entre 27 

et 31 SA et 12% chez ceux nés entre 22 et 26 SA dans EPIPAGE-2 (25). 

- Le pronostic intellectuel est aussi une source d’inquiétude chez ces enfants. On estime 

que 15 à 25% des enfants nés grands prématurés présentent un déficit intellectuel à 

l’âge de 5 ans, défini par un score de quotient intellectuel (QI) < -2 DS (déviations 

standards) (25).  

 

 

D’autres complications néonatales moins fréquentes peuvent survenir, telles que les 

complications neurosensorielles et les pathologies digestives.  

 

Les complications neurosensorielles 
 

La rétinopathie du prématuré (ROP) est une anomalie du développement des vaisseaux 

sanguins de la rétine, pouvant entraîner un décollement de la rétine et donc une baisse de 

l’acuité visuelle, voire une cécité (1). La rétinopathie touche surtout les enfants nés à un petit 

âge gestationnel et sa prévalence en France en 2011 était de 6% pour les enfants nés avant 

26 SA et de seulement 0,3% pour ceux nés entre 27 et 31 SA (18). La prématurité et le faible 

poids de naissance sont également des facteurs de risque de déficit auditif voire de surdité, 

pouvant nécessiter un appareillage auditif (1). 
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La complication digestive 
 

L’entérocolite ulcéro-nécrosante est une complication digestive sévère de la 

prématurité. Elle est caractérisée par une inflammation de la muqueuse intestinale qui 

conduit à l’apparition de lésions de nécrose, pouvant évoluer vers une perforation digestive. 

L’évolution clinique peut être fulminante, avec un risque de défaillance multi-viscérale. La 

gravité est établie à partir du score de Bell (26) : le stade 1 associe une instabilité clinique et 

une distension abdominale, avec parfois des rectorragies ; le stade 2 est associé à la présence 

d’une pneumatose pariétale et le stade 3 à un pneumopéritoine attestant l’existence d’une 

perforation digestive. L’entérocolite ulcéro-nécrosante est sévère en cas de stade 2 ou 3 de la 

classification de Bell. En France en 2011, les taux d’entérocolite ulcéro-nécrosante étaient de 

5% pour les enfants nés entre 22 et 26 SA et de 3% entre 27 et 31 SA (18). 

 

Les complications infectieuses 
 

Les infections néonatales concernent par définition les nouveau-nés au cours de leurs 28 

premiers jours de vie. Le diagnostic positif de ces infections repose sur la mise en évidence 

d’un germe unique et pathogène dans un site normalement stérile : le sang ou le liquide 

céphalo-rachidien (27).  

 

Les infections néonatales sont classiquement divisées en 2 catégories : l’infection 

néonatale précoce quand les signes surviennent dans les 3 premiers jours de vie ; l’infection 

néonatale tardive quand les signes surviennent après le 3ème jour de vie (27). Cette 

différenciation entre infections précoces et tardives selon l’âge de survenue permet de 

distinguer deux voies de contamination différentes : une transmission verticale pour les 

infections précoces (c’est à dire une transmission materno-fœtale) et une transmission 

horizontale pour les infections tardives (transmission depuis l’environnement du nouveau-né, 

par les soignants, les parents, ou le matériel). Cette distinction permet également d’adapter 

l’antibiothérapie empirique basée sur les germes pathogènes les plus souvent impliqués pour 

chaque type d’infection.  

 

L’incidence des infections néonatales précoces est estimée entre 0,7 et 1,0‰ naissances 

vivantes aux Etats-Unis, avec des taux d’autant plus élevés que l’âge gestationnel ou le poids 

de naissance sont bas : 0,6‰ pour les nouveau-nés de poids de naissance supérieur à 2500g, 
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1,4‰ pour un poids de naissance entre 1500 et 2500g et jusqu’à 11‰ naissances vivantes 

pour les nouveau-nés dont le poids de naissance est inférieur à 1500g (28). Les conséquences 

des infections néonatales précoces sont potentiellement graves, puisqu’elles peuvent 

conduire au décès. Cette mortalité varie en fonction de l’âge gestationnel du nouveau-né : de 

2 à 3% chez le nouveau-né à terme, elle s’élève à plus de 20% chez l’enfant prématuré (28). 

 

Les infections néonatales tardives chez le nouveau-né grand prématuré sont des 

infections nosocomiales, également appelées infections associées aux soins. Les infections 

néonatales tardives touchent environ 20% des enfants grands prématurés. Elles sont 

responsables d’une augmentation de la morbidité des nouveau-nés concernés et de la 

mortalité (qui varie de 18 et 36% dans cette population) (29,30). Thème central de cette thèse, 

cette partie sera détaillée dans la partie 2.  

 

La survie sans morbidité néonatale sévère 
 

Des critères composites comme la survie sans morbidité sévère sont aujourd’hui utilisés 

pour apprécier plus finement le pronostic de ces enfants. Dans l’étude EPIPAGE-2, la morbidité 

néonatale sévère était définie comme la présence d’au moins un des critères suivants (18) : 

lésions neurologiques sévères, entérocolite ulcéro-nécrosante sévère, rétinopathie du 

prématuré sévère, et/ou dysplasie broncho-pulmonaire sévère.  

Les taux de survie sans morbidité sévère à la sortie de néonatologie variaient de 59% pour 

les enfants nés entre 22 et 26 SA à 87% entre 27 et 31 SA (18). Entre 1997 (cohorte EPIPAGE-

1) et 2011 (cohorte EPIPAGE-2), les taux de survie sans morbidité sévère n’ont pas évolué pour 

les enfants nés entre 22 et 24 SA, alors que la survie sans morbidité sévère s’est améliorée 

pour les enfants de plus de 25 SA (Figure 2). 
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Figure 2 : Évolution de la survie sans morbidité néonatale sévère entre 1997 (EPIPAGE-1) et 
2011 (EPIPAGE-2) selon l’âge gestationnel de naissance (en SA). D’après Ancel et al (18) 

 

 

En synthèse, le tableau 1 rappelle les fréquences des principales complications néonatales 

selon l’âge gestationnel de naissance dans la cohorte EPIPAGE-2.  

 

Tableau 1 : Incidence des principales complications néonatales selon l’âge gestationnel de 
naissance.  
 

 22-26 SA 27-31 SA 

Décès 47,6% 6,4% 

Dysplasie broncho-pulmonaire modérée à 
sévère 

25,6% 4,6% 

Lésions neurologiques sévères   

Hémorragies intraventriculaires sévères 12,9% 3,7% 

Leucomalacie périventriculaire 2,4% 0,8% 

Rétinopathie sévère du prématuré 6,0% 0,3% 

Entérocolite ulcéro-nécrosante 5,1% 3,5% 
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 En France, chaque année, environ 12000 enfants naissent grands prématurés 

avant 32SA, soit 1,2% des naissances.  

 La survie des grands prématurés s’est améliorée entre 1997 et 2011, tout comme 

la survie sans morbidité néonatale sévère, pour les âges gestationnels de 

naissances supérieurs à 25SA. 

 L’âge gestationnel est un facteur pronostique majeur pour la mortalité et les 

morbidités néonatales.  

 La cause de prématurité est également associée à des profils de complications 

néonatales différents.  
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2. Les infections néonatales tardives 

 
Malgré les progrès techniques et médicaux majeurs réalisés ces dernières décennies dans 

la prise en charge des enfants nés grands prématurés, les infections néonatales tardives 

restent une préoccupation majeure des équipes soignantes en réanimation et soins intensifs 

néonataux. Elles ne sont pourtant le plus souvent pas prises en compte dans l’évaluation de 

la morbidité néonatale considérée comme sévère. Or les infections néonatales tardives sont 

fréquentes, et associées à une morbidité et une mortalité importante comme nous allons le 

présenter dans cette partie.  

 

2.1 Définitions et épidémiologie  
 

Les infections néonatales tardives (INT) ou late-onset sepsis en anglais (LOS) sont définies 

comme des infections survenant après le 3ème jour de vie chez le nouveau-né. Ces infections 

chez le nouveau-né grand prématuré hospitalisé sont également appelées infections associées 

aux soins ou infections nosocomiales.  

Le terme de sepsis est plutôt utilisé lorsque l’infection met en jeu le pronostic vital, suite 

à une dysrégulation de la réponse inflammatoire de l’hôte, avec un tableau clinique évoluant 

vers une défaillance multi-viscérale (31). Cependant, contrairement aux recommandations 

internationales sur le sepsis pédiatrique ou adulte, il n’existe pas de définition consensuelle 

du sepsis néonatal (32). Cette absence de définition du sepsis néonatal doit conduire à la 

prudence dans l’interprétation et la comparaison des résultats des études internationales.  

 

Les signes cliniques d’infection néonatale tardive sont nombreux et aspécifiques, parfois 

frustres ou isolés : troubles de la régulation thermique (fièvre ou hypothermie), troubles 

hémodynamiques (pâleur, allongement du temps de recoloration cutanée), tachycardie ou 

bradycardie, signes respiratoires (apnées, détresse respiratoire), troubles neurologiques 

(hypotonie, irritabilité) (33). Les marqueurs de l’inflammation tels que la CRP (Protéine C 

réactive) ont beaucoup été étudiés, mais les faibles performances de ces tests (sensibilité, 

spécificité…) ne permettent pas de les utiliser comme aide fiable au diagnostic des infections 

néonatales tardives (34,35).  

Il est donc souvent difficile de distinguer un symptôme lié à une infection de celui lié à la 

pathologie initiale (prématurité, pathologie respiratoire…). Par conséquent, les cliniciens sont 
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confrontés à la problématique d’identifier les patients relevant d’un traitement antibiotique 

et de ne pas méconnaître une infection qui non traitée mettrait en jeu le pronostic vital de 

l’enfant.  

 

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence d’un germe unique et pathogène 

dans un site normalement stérile : le sang ou plus rarement le liquide céphalo-rachidien (27). 

Pourtant, dans la littérature, les infections néonatales tardives sont souvent définies par 

l’association d’une bactériémie et d’une durée d’antibiothérapie de plus de 5 jours. En effet, 

en néonatologie, une seule hémoculture est généralement prélevée (contrairement à l’adulte, 

pour limiter la spoliation sanguine), ce qui implique un risque plus élevé de contamination du 

flacon d’hémoculture en raison des difficultés de prélèvements chez le nouveau-né prématuré 

(36). La présence de l’antibiothérapie comme critère semble permettre de différencier les 

infections certaines des simples contaminations : la durée prolongée de l’antibiothérapie 

permet de confirmer que le clinicien a retenu le diagnostic d’infection puisqu’il a poursuivi 

l’antibiothérapie.  

 

Les infections néonatales tardives touchent entre 10 et 30% des nouveau-nés grands 

prématurés (30,37–40). La prévalence des infections néonatales tardives varie selon la 

population étudiée, en fonction notamment de l’âge gestationnel : de 61% chez les enfants 

nés avant 25 SA à 4% chez ceux nés après 32 SA (38). Etant donné qu’il n’existe pas de 

définition consensuelle de l’infection néonatale tardive, les comparaisons entre les études 

sont difficiles. Le tableau 2 reprend les caractéristiques de plusieurs études sur les infections 

néonatales tardives, avec leur population d’étude et la définition retenue.  
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Tableau 2 : Prévalence des infections néonatales tardives dans les principales études de la littérature 
 

 

Pays Type d’étude Années de 

naissance 

Population étudiée Définition retenue Fréquence des 

infections 

Allemagne  

(German Neonatal 

Network) (40) 

Registre hospitalier 

regroupant des 

services de 

réanimation néonatale 

2003-2011 <32SA et <1500g Hémoculture positive et ≥2 

signes cliniques ou 

biologiques* 

15,0%  

(883/5886) 

Norvège (39) Cohorte en population 1999-2000 <1000g ou < 28SA Hémoculture positive après J6 

de vie avec signes cliniques 

compatibles (sans autre 

précision dans l’article) 

19,7%  

(80/405) 

USA  

(NICHD) (30) 

Registre hospitalier 

regroupant des 

services de 

réanimation néonatale 

1998-2000 <1500g survivants à 

J3 

Hémoculture positive après J3 

de vie et antibiothérapie ≥5 

jours ou moins si décès 

21,0%  

(1313/6215) 

USA (38) Registre hospitalier 

regroupant des 

services de 

réanimation néonatale 

2002-2008 <1500g ou <29 SA Hémoculture positive et 

antibiothérapie ≥5 jours ou 

moins si décès 

25,0%  

(3797/15178) 

 
* 2 signes parmi les suivants : température >38°C ou <36.5°, tachycardie ou bradycardie, apnées, allongement du temps de recoloration cutanée, 
acidose métabolique, hyperglycémie, hypotonie.  
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2.2 Physiopathologie et facteurs de risque 
 

Les mécanismes physiopathologiques des infections néonatales tardives chez le nouveau-

né prématuré sont complexes et multifactoriels. Nous allons présenter les principaux facteurs 

de risque des infections néonatales tardives, liés aux caractéristiques individuelles des 

nouveau-nés, à l’immaturité de leurs systèmes de défense, et à leur environnement. La 

particulière susceptibilité des nouveau-nés grands prématurés aux infections tardives peut 

s’expliquer en partie par la présence simultanée et synergique de ces différents facteurs de 

risque ou de prédisposition. 

 

Le principal facteur de risque des infections néonatales tardives est le petit âge 

gestationnel. La fréquence des infections néonatales tardives est d’autant plus élevée que 

l’âge gestationnel est faible. Dans une étude américaine à partir du registre hospitalier du 

NICHD (National Institute of Child Health and Human Development) incluant plus de 20 000 

enfants, la prévalence des infections néonatales tardives était de 62% pour les <25SA, 30% 

pour les 25-28SA et 10% pour les 29-32SA (38). Tröger et al ont pu mettre en évidence la 

diminution du taux d’infection tardive pour chaque semaine d’âge gestationnel 

supplémentaire à partir des données d’un registre hospitalier allemand (Figure 3) (40).  

 

Figure 3 : Évolution du taux d’infection néonatale tardive selon la semaine d’âge gestationnel 
de naissance, selon que les enfants soient eutrophes ou avec un petit poids pour l’âge 
gestationnel (poids de naissance <10ème percentile). D’après Tröger et al (40) 
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Le taux d’infection néonatale tardive est également d’autant plus élevé que le poids de 

naissance est faible. Dans l’étude citée précédemment sur le registre du NICHD, la prévalence 

des infections néonatales tardives était de 51% pour les enfants de poids de naissance compris 

entre 500 et 750 grammes, de 32% pour ceux de 750-1000g et 15% pour ceux de 1000-1250g 

(38).  

Les enfants nés grands prématurés avec un petit poids pour l’âge gestationnel, c’est à 

dire un poids de naissance inférieur au 10ème percentile pour leur âge gestationnel, présentent 

également un risque augmenté d’infection tardive par rapport aux enfants eutrophes (Figure 

3) (40).  

 

 

Les nouveau-nés grands prématurés présentent une immaturité de leurs capacités de 

défense face aux micro-organismes, à différents niveaux. Tout d’abord, le nouveau-né 

prématuré présente une immaturité de la barrière cutanée et muqueuse. Cette barrière est 

extrêmement fragile chez ces enfants. En effet, la peau est très fine avec une couche cornée 

peu développée. Les nombreuses procédures invasives nécessaires à leur prise en charge 

médicale, comme l’intubation endo-trachéale, la ponction veineuse pour prélèvement 

sanguin, la pose de voie veineuse périphérique ou de cathéter central, conduisent à des 

ruptures répétées des barrières cutanées et muqueuses, alors que ces barrières sont les 

premières lignes de défense dans la lutte contre l’infection.  

 

De plus, le nouveau-né prématuré présente une immaturité des défenses immunitaires. 

Pendant la période fœtale, in utero, la règle est la « tolérance » : le système immunitaire fœtal 

doit tolérer les antigènes maternels. Brusquement, après la naissance, le nouveau-né est 

exposé à une très grande quantité d’antigènes que le système immunitaire doit reconnaître 

comme étrangers. La naissance nécessite donc une adaptation rapide du système 

immunitaire. Les nouveau-nés ont une réponse immunitaire innée et adaptative altérée par 

rapport aux adultes, avec notamment une diminution de la quantité et de l’activité 

fonctionnelle des polynucléaires neutrophiles et un faible taux d’anticorps circulants (41). Le 

faible taux d’anticorps est particulièrement marqué chez les nouveau-nés grands prématurés 

puisque les anticorps d’origine maternelle sont transmis par voie placentaire à partir de la 

32ème semaine d’aménorrhée. Les enfants grands prématurés ne disposent donc pas de cette 

protection transmise par la mère. 
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Il en résulte que le risque d’infection est plus élevé à la naissance qu’à toute autre période 

de la vie (41). Cette vulnérabilité immunitaire est encore plus marquée chez le nouveau-né 

grand prématuré, pour lequel l’environnement hospitalier joue en plus un rôle dans la 

survenue des infections. Ces enfants sont particulièrement exposés à des germes hospitaliers 

potentiellement pathogènes et résistants aux antibiotiques. La transmission manuportée des 

germes est la principale source d’infection des nouveau-nés hospitalisés, d’où l’importance 

d’une hygiène scrupuleuse des mains et des surfaces.  

 

Le rôle du microbiote intestinal semble également important dans la prévention des 

infections néonatales. Le microbiote intestinal, plus communément appelé flore intestinale, 

est l’ensemble des micro-organismes (bactéries, levures, virus) qui vit à la surface du tube 

digestif. Le microbiote intestinal est déjà présent pendant la vie fœtale mais son 

développement se poursuit après la naissance. Plusieurs facteurs peuvent influencer son 

implantation et être à l’origine d’une altération de ce microbiote, appelée dysbiose : une 

rupture prolongée des membranes, une antibiothérapie ou antibioprophylaxie maternelle, 

une naissance par césarienne notamment (42,43). Une antibiothérapie chez le nouveau-né 

dont l’indication ne serait pas optimale pourrait également être délétère pour l’établissement 

de son microbiote (44). D’autres facteurs liés aux pratiques médicales de chaque unité de 

réanimation néonatale pourraient également être associés au type de microbiote (pratique 

du peau à peau, sédation dans la première semaine, rapidité d’augmentation de la nutrition 

entérale par exemple) (45). Le bon équilibre du microbiote intestinal est important pour ses 

actions de protection contre les pathogènes (rôle barrière) et de développement du système 

immunitaire (activation des cellules immunitaires). La perturbation de cet équilibre pourrait 

être associée à des épisodes d’infection néonatale tardive ou d’entérocolite ulcéro-

nécrosante (46,47).  

 

La fragilité du tube digestif est probablement également impliquée dans la 

physiopathologie des infections néonatales. En effet, la majorité des bactéries impliquées 

dans les infections néonatales tardives chez les nouveau-nés prématurés, y compris les 

Staphylocoques, sont originaires du tube digestif du nouveau-né (48). Plusieurs études ont 

mis en évidence la présence de la bactérie impliquée dans les selles avant ou au moment de 

la survenue du sepsis (48–51). La translocation est facilitée par l’immaturité du tube digestif 
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chez le nouveau-né grand prématuré, en raison d’une plus grande perméabilité, d’une 

moindre sécrétion de mucus et une moins bonne protection immune (52). La septicémie peut 

donc survenir au décours d’une translocation bactérienne à point de départ digestif.  

 

Enfin, d’autres facteurs liés à la prise en charge réanimatoire ont pu être identifiés comme 

associés à un risque augmenté d’infection néonatale tardive. Les gestes invasifs comme 

l’intubation trachéale ou les ponctions veineuses ont pu être identifiés comme des facteurs 

de risque d’infection néonatale tardive. En effet, ces gestes conduisent à des effractions des 

barrières cutanées et muqueuses et sont donc des potentielles portes d’entrée pour les 

bactéries (27), mais leur nécessité reflète également l’immaturité globale du nouveau-né le 

rendant plus susceptibles aux infections. 

 

Des facteurs comme la durée de ventilation mécanique ou la nutrition parentérale 

prolongée ont également été évoqués. La question complexe de prendre en compte ou non 

la durée de cathéter central et donc la durée de nutrition parentérale dans nos analyses a été 

au cœur de notre réflexion pour ce travail de thèse.  

En effet, les infections néonatales tardives regroupent différentes entités, dont les 

infections associées aux cathéters centraux (Central line-associated bloodstream infections 

[CLABSI] en anglais) qui sont des bactériémies pouvant être imputées à la présence du 

cathéter central. Cette définition est bien codifiée et largement utilisée chez l’adulte. Elle 

nécessite le prélèvement de plusieurs hémocultures (sur le cathéter central et en périphérie) 

pour affirmer le diagnostic. En raison des difficultés de prélèvements sanguins et de l’épargne 

transfusionnelle chez le nouveau-né grand prématuré, une seule hémoculture est le plus 

souvent prélevée devant une suspicion d’infection néonatale tardive ne permettant pas un 

diagnostic étiologique précis.  

La nécessité d’une voie d’abord centrale prolongée dépend chez le nouveau-né 

prématuré de son âge gestationnel de naissance, de son poids de naissance et du degré de 

sévérité de la morbidité néonatale : pathologie respiratoire, intolérance digestive nécessitant 

la poursuite d’une alimentation parentérale, entérocolite ulcéro-nécrosante… Pour la très 

grande majorité des enfants nés grands prématurés, la pose d’un cathéter central est 

nécessaire dès la naissance, au moins pour la nutrition parentérale, expliquant que 95% des 

enfants de notre population d’étude ait eu au moins un cathéter central pendant leur séjour.  
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Enfin, la durée de cathéter central prolongée est souvent évoquée comme étant la cause 

de l’épisode d’infection néonatale tardive. Cependant, l’infection néonatale tardive peut être 

associée à une aggravation de la morbidité néonatale (dégradation sur le plan respiratoire, 

troubles hémodynamiques, mauvaise tolérance de l’alimentation) qui conduit à la 

prolongation de l’utilisation du cathéter central. L’administration du traitement antibiotique 

est également responsable d’une augmentation de la durée de cathéter central. Ainsi, il n’est 

pas possible d’intégrer la durée de cathéter central dans les analyses puisque cette durée 

allongée peut également être la conséquence d’un épisode d’infection néonatale tardive.  

 

2.3 Conséquences  
 

Les infections néonatales tardives peuvent avoir des conséquences à court, moyen et long 

terme. La mortalité associée aux infections néonatales tardives est élevée, environ 10% et elle 

est d’autant plus élevée que l’âge gestationnel et le poids de naissance sont faibles (53).  

Comme évoqué précédemment, les infections néonatales tardives sont associées à une 

intensification de la prise en charge réanimatoire pendant le séjour hospitalier (recours à la 

ventilation non invasive ou invasive, arrêt de la nutrition entérale, ou encore augmentation 

de la durée de nutrition parentérale) conduisant à une augmentation de la durée 

d’hospitalisation (54).  

Enfin, les infections néonatales tardives pourraient également avoir des conséquences à 

plus long terme, en augmentant le risque de survenue de troubles du neuro-développement. 

Cependant, les conséquences précises des infections néonatales tardives sur le 

développement moteur et cognitif sont encore discutées (55,56).  

 

Dans ce contexte, il semble essentiel d’améliorer le diagnostic précoce de ces infections, 

de limiter la pression de sélection antibiotique en néonatologie et ses conséquences délétères 

sur l’écologie microbienne des services ainsi que sur le microbiote des enfants nés 

prématurés.  
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2.4 Prévention  
 

La prévention des infections néonatales tardives repose sur différents types de mesures 

complémentaires.  

L’hygiène des mains reste fondamentale car la transmission manuportée des germes est 

une voie importante de contamination (57,58), par les soignants mais aussi par les parents 

(59).  

L’hygiène des surfaces est également primordiale. Des prélèvements réalisés dans un 

service français de réanimation néonatale ont mis en évidence une colonisation de 

nombreuses surfaces par un clone de Staphylocoque capitis (incubateurs, paillasses, scope, 

ordinateurs) avec une inefficacité partielle des mesures de décontamination du matériel (58). 

Les incubateurs peuvent être un réservoir important de germes : certaines bactéries 

pathogènes peuvent persister après l’étape de la décontamination, avec une recolonisation 

précoce des surfaces par une flore similaire à celle identifiée avant décontamination (60). De 

nouvelles techniques de décontamination des incubateurs par des pulvérisateurs de vapeur 

seraient plus efficaces pour l’hygiène des surfaces (61,62).  

 

La stimulation du système immunitaire est également une piste évoquée pour la 

prévention des infections néonatales tardives. Les hypothèses sont nombreuses mais aucune 

intervention n’a encore prouvé son efficacité. L’administration de GM-CSF (Granulocyte-

Macrophage colony stimulating factor) permet d’augmenter le nombre de polynucléaires 

neutrophiles circulants mais ne permet pas une diminution du taux d’infections néonatales 

tardives (63). La lactoferrine est une glycoprotéine impliquée dans la réponse immunitaire 

innée à l’infection. Son administration a été évoquée dans les pistes pour la prévention des 

infections, ou encore la perfusion d’immunoglobulines polyvalentes pour compenser le faible 

taux d’immunoglobulines circulants chez le nouveau-né grand prématuré. Mais ces 

interventions n’ont pas permis de diminuer l’incidence des infections néonatales tardives 

(64,65).  

 

Enfin, la préservation du microbiote intestinal et de sa diversité semble importante, 

notamment par l’utilisation raisonnée des antibiotiques, par la limitation de l’utilisation des 

antibiotiques à large spectre, et par la réduction de la durée des antibiothérapies. La 

surveillance de l’épidémiologie des infections néonatales tardives dans les unités de soins et 
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de l’écologie bactérienne ainsi que la rédaction de protocoles de service pour la prise en 

charge des infections néonatales tardives sont autant de procédures primordiales pour limiter 

le recours inutile à de multiples antibiothérapies.  

 

 

 

 Les infections néonatales tardives sont des infections survenant après 3 jours de 

vie, correspondant à une transmission horizontale depuis l’environnement. 

 Elles touchent 10 à 30% des nouveau-nés grands prématurés.  

 Les mécanismes physiopathologiques sont multiples et peuvent impliquer des 

facteurs propres à l’enfant mais aussi des facteurs liés à son environnement.  

  Mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques des infections 

néonatales tardives pour essayer de prévenir les infections, identifier les 

typologies de patients les plus à risque et ainsi limiter leurs conséquences sur le 

développement des enfants constitue un défi pour les années à venir.  
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3. Les antibiothérapies en néonatologie 

Les antibiotiques sont parmi les thérapeutiques les plus fréquemment prescrites dans les 

unités de réanimation et soins intensifs néonataux (66). Du fait des limites des critères 

cliniques listés plus haut (section 2.1), le diagnostic d’infection néonatale tardive est 

fréquemment évoqué, entraînant une exposition importante aux antibiotiques avec une forte 

proportion d’antibiothérapie en « excès » dont les conséquences sont multiples.  

 

3.1 Fréquence et indications  
 

L’exposition des enfants nés grands prématurés aux antibiotiques est très fréquente 

durant leur hospitalisation initiale. En 2006, l’ampicilline et la gentamicine étaient les deux 

médicaments les plus prescrits dans 220 unités de soins intensifs néonataux américains (67). 

D’après l’analyse d’une base de données médico-administrative regroupant plus de 300 unités 

de soins intensifs néonataux aux Etats-Unis entre 2005 et 2010, 68% des nouveau-nés 

hospitalisés, et plus de 80% de ceux dont le poids de naissance était inférieur à 1000g 

recevaient de l’ampicilline et de la gentamicine pendant leur séjour (66). En France, d’après 

une analyse rétrospective des prescriptions de plus de 5000 enfants grands prématurés nés 

entre 2017 et 2018 (représentant environ 40% des enfants nés avant 32 SA en France), 79% 

d’entre eux ont reçu pendant leur séjour un aminoside, 64% de la cefotaxime, 26% de 

l’amoxicilline et 35% de la vancomycine (68).  

 

Cependant, il existe une grande variation dans le taux de prescription d’antibiotiques 

entre les unités de réanimation néonatale. Parmi 127 unités de soins intensifs néonataux en 

Californie, une variation d’un facteur 40 a été mise en évidence dans les taux de prescription 

d’antibiotiques, sans corrélation avec les taux d’infections néonatales ou d’entérocolite 

ulcéro-nécrosante, le volume d’activité chirurgicale ou encore la mortalité dans ces centres 

(69). Dans une autre étude américaine, la proportion d’enfants recevant une antibiothérapie 

de plus de 5 jours durant la première semaine de vie variait entre 16 et 77% selon les unités, 

alors que l’incidence des infections néonatales précoces variait de 0 à 7% dans ces mêmes 

centres (70). Cette grande variabilité du taux d’antibiothérapie entre les centres peut 

s’expliquer par plusieurs points : l’absence de consensus sur la définition du sepsis néonatal, 

les signes cliniques aspécifiques des infections néonatales et la faible performance des 
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biomarqueurs dans l’aide au diagnostic (71). Les habitudes et protocoles de chaque service 

expliquent aussi probablement une partie de cette variabilité.  

 

En néonatalogie, les antibiotiques peuvent être administrés dans plusieurs situations :  

- au moment de la naissance, en cas de facteurs de risque d’infection néonatale précoce, 

même en l’absence de signes cliniques. La prématurité est souvent considérée comme un 

facteur de risque en soi, sans toujours tenir compte de la cause de la naissance prématurée.  

- en cas d’entérocolite ulcéro-nécrosante : les antibiotiques sont initiés en raison du 

risque élevé de translocation bactérienne. 

- devant la présence de signes cliniques évocateurs d’infection néonatale précoce ou 

tardive. Cependant, comme nous l’avons vu précédemment (section 2.1), ces signes cliniques 

sont très peu spécifiques. Les antibiotiques sont donc souvent initiés devant une instabilité 

clinique du nouveau-né grand prématuré : instabilité hémodynamique, respiratoire, ou 

digestive. L’infection étant une cause potentiellement curable de cette instabilité clinique et 

le risque de décès étant élevé dans certaines infections, les antibiotiques sont initiés en 

urgence, sans certitude diagnostique (70).  

Les antibiothérapies sont donc le plus souvent empiriques ou probabilistes, c’est à dire 

que les traitements sont débutés sans attendre la confirmation bactériologique de l’infection 

et l’identification de son agent causal. 

 

Les progrès techniques en bactériologie permettent de détecter des bactériémies avec 

un faible inoculum (< 10 colony-forming units [CFU] par millilitre de sang). Lorsque 

l’hémoculture a été faite dans de bonnes conditions et qu’elle est stérile après un délai de 48 

heures, le clinicien pourrait donc arrêter l’antibiothérapie (72). Pourtant, les antibiotiques 

sont initiés à la naissance chez une majorité des nouveau-nés grands prématurés et sont 

souvent poursuivis malgré des hémocultures stériles (73). Cotten et al ont souligné que la 

moitié des enfants de poids de naissance inférieur à 1000g de leur registre hospitalier 

américain recevaient des antibiotiques plus de 5 jours malgré le fait que les hémocultures 

prélevées à la naissance soient stériles (74).  

Il semble donc nécessaire d’optimiser la stratégie de prescription des antibiotiques dans 

les services de réanimation néonatale. Un enjeu majeur est de réduire l’utilisation des 

antibiothérapies à large spectre, pouvant conduire à la sélection et l’émergence des bactéries 

multi-résistantes.  
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3.2 Conséquences des antibiothérapies en néonatologie 
 

Si les antibiotiques sont indispensables en cas d’infection, leur utilisation inappropriée ou 

excessive expose les nouveau-nés à des risques qu’il ne faut pas sous-estimer (71).  

 

Tout d’abord, il existe un risque iatrogène propre aux molécules antibiotiques utilisées, 

avec par exemple un risque d’insuffisance rénale liée à l’utilisation de la vancomycine ou des 

aminosides. 

 

De plus, à court terme, l’antibiothérapie néonatale pourrait être impliquée dans la 

sélection de certaines bactéries résistantes aux antibiotiques. Cette augmentation de la 

résistance aux antibiotiques, notamment des bacilles à Gram négatif, peut entraîner la 

constitution d’un réservoir potentiel pour des épidémies hospitalières lorsque ces bacilles 

colonisent le tractus digestif du nouveau-né (75).  

 

Ensuite, les antibiothérapies néonatales pourraient avoir un effet sur l’implantation du 

microbiote chez le nouveau-né grand prématuré. Le microbiote des enfants nés à terme, par 

voie basse avec un allaitement maternel exclusif est considéré comme le microbiote standard. 

La colonisation du microbiote intestinal des enfants nés grands prématurés est différente de 

celle des enfants nés à terme, avec une plus faible diversité de la flore et une colonisation 

retardée par les bactéries commensales, une augmentation de la proportion des 

Entérobactéries, et une plus grande fréquence de bactéries pathogènes comme les Klebsiella 

sp (48). Dans l’étude de Arboleya et al sur la composition du microbiote, l’effet de la voie 

d’accouchement était moins marqué chez l’enfant né grand prématuré que chez le nouveau-

né à terme (76). En revanche, les antibiotiques administrés pendant le travail ou après 

l’accouchement étaient associés à une composition différente du microbiote, avec 

notamment plus d’Entérobactéries (76).  

Les effets de l’antibiothérapie néonatale pourraient persister au-delà de l’arrêt du 

traitement. Ainsi, des modifications de la flore fécale ont été observées à l’âge d’un mois chez 

les enfants exposés aux antibiotiques à la naissance (43).  
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Etudier précisément les conséquences des antibiothérapies néonatales en termes de 

mortalité et de morbidités néonatales est complexe. La méthodologie utilisée varie dans la 

littérature, rendant les comparaisons entre les études difficiles (Tableau 3).  

 

Tableau 3 : Morbi-mortalité associée à l’utilisation d’antibiotiques dans la littérature 
 

Auteurs et 
année 

Population Exposition aux 
antibiotiques 

Critère de 
jugement 

Odds ratio 
[IC95%] 

Cotten 2009 
(74) 

<1000g vivants 
≥5 jours, sans 
INBP 

Initiés dans les 3 
premiers jours de vie 
avec une durée ≥5 
jours malgré 
hémoculture stérile 

Décès ou ECUN 1,30 [1,10-1,54] 

Cantey 2017 
(77) 

≤32 SA et 
≤1500g vivants 
à J14, sans INT 
et ECUN 

Dans les 14 premiers 
jours de vie 

Décès ou DBP 1,80 [1,65-1,96] 
par jour 
d’antibiothérapie 

Cantey 2018 
(78) 

≤32 SA et 
≤1500g vivants 
à J14, sans INT 
et ECUN 

Dans les 14 premiers 
jours de vie 

Décès ou INT ou 
ECUN 

1,47 [1,32-1,64] 
par jour 
d’antibiothérapie 

Ting 2019 (72) ≤1500g vivants 
à J7 sans INT et 
ECUN 

Dans les 7 premiers 
jours de vie 

Décès ou 
morbidité 
majeure* 

1,47 [1,26-1,68] 
par jour 
d’antibiothérapie 

Li 2020 (79) ≤1500g Initiés dans les 3 
premiers jours de vie 

ECUN 0,25 [0,12-0,47] 

 

INBP : infection néonatale bactérienne précoce ; SA : semaines d’aménorrhée ; DBP : 
dysplasie broncho-pulmonaire ; INT : infection néonatale tardive ; ECUN : entérocolite ulcéro-
nécrosante 

* lésions neurologiques sévères, entérocolite ulcéro-nécrosante, rétinopathie du 
prématuré, dysplasie broncho-pulmonaire, infection néonatale tardive 

 

 

Une des premières études sur les conséquences des antibiothérapies a été publiée par 

Cotten et al en 2009 (74). Dans cette étude portant sur 3883 enfants de très petit poids de 

naissance, l’antibiothérapie initiée dans les 3 premiers jours de vie et administrée pendant 

plus de 5 jours sans hémoculture positive était associée à un risque augmenté de décès ou 

d’entérocolite ulcéro-nécrosante. Néanmoins les résultats doivent être interprétés avec une 

certaine prudence compte tenu du nombre important de données manquantes et des biais 

de sélection possibles.  
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D’autres études ont évalué les conséquences des antibiothérapies administrées dans les 

14 premiers jours de vie, chez des enfants toujours vivants à J14 et n’ayant pas présenté 

d’infection néonatale tardive ni entérocolite ulcéro-nécrosante pendant cette période 

(77,78). Ces études montrent une augmentation du risque de décès, entérocolite ou infection 

néonatale tardive pour chaque jour d’antibiothérapie supplémentaire mais aussi une 

augmentation du risque de dysplasie broncho-pulmonaire. 

Ting et al ont mis en évidence une augmentation de risque de décès ou de morbidité 

majeure (lésions neurologiques sévères, entérocolite ulcéro-nécrosante, rétinopathie du 

prématuré, dysplasie broncho-pulmonaire, infection néonatale tardive) pour chaque jour 

d’antibiothérapie dans les 7 premiers jours de vie (72). La population d’étude comprenait les 

enfants de poids de naissance inférieur à 1500g, vivants à J7 et n’ayant pas présenté 

d’infection néonatale tardive ni d’entérocolite ulcéro-nécrosante pendant cette période. 

L’augmentation de risque était retrouvée pour les enfants recevant entre 4 et 7 jours 

d’antibiotiques au cours de la première semaine de vie par rapport aux enfants ne recevant 

pas d’antibiothérapie. Cette augmentation était plus marquée dans un sous-groupe d’enfants 

à bas risque d’infection néonatale précoce (nés par césarienne avant travail et sans diagnostic 

de chorioamniotite) (72). En revanche, ces associations n’étaient pas observées pour les 

durées courtes d’antibiothérapie, entre 1 et 3 jours. 

 

Plus récemment, Li et al ont mis en évidence, au contraire, une réduction du risque 

d’entérocolite ulcéro-nécrosante dans une population d’enfants de poids de naissance 

inférieur à 1500g. Dans cette étude incluant 2831 enfants, le taux d’antibiothérapie dans les 

3 premiers jours était très élevé, entre 70 et 99%, avec pour conséquence un groupe contrôle 

sans antibiotique de faible effectif et très sélectionné. En effet, les caractéristiques des enfants 

des deux groupes étaient très différentes, notamment le taux de naissance par césarienne, 

l’âge gestationnel de naissance et la proportion d’enfants petits pour l’âge gestationnel. Ces 

caractéristiques sont prises en compte dans le choix d’initier ou non une antibiothérapie dans 

les 3 premiers jours de vie, mais sont également des facteurs de risque d’entérocolite ulcéro-

nécrosante. Nous avons rédigé une lettre à l’éditeur de The Journal of Pediatrics afin d’alerter 

sur le risque de biais d’indication dans cette étude. Celle-ci a été publiée en 2020 (Annexe 1). 

L’utilisation d’un score de propension par exemple, prenant en compte les variables 

disponibles au moment de la mise en route du traitement antibiotique, pourrait permettre de 

limiter le biais d’indication.   
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Cependant, les conséquences des antibiothérapies initiées à la naissance doivent être 

interprétées de façon différente selon l’indication de mise en place du traitement. En effet, 

dans une population d’enfants présentant des facteurs de risque d’infection néonatale 

précoce, en particulier en cas de naissance dans un contexte de travail spontané à membranes 

intactes ou après rupture prématurée des membranes, l’indication des antibiotiques est claire 

avec une balance bénéfice/risque en faveur de l’initiation du traitement. En revanche, la 

question se pose pour les populations à bas risque d’infection néonatale précoce. 

Puopolo et al ont cherché à identifier les nouveau-nés grands prématurés à bas risque 

d’infection néonatale précoce (70). En effet, l’identification des nouveau-nés à bas risque 

pourrait aider à la décision pour l’initiation et/ou l’arrêt des antibiothérapies empiriques des 

premiers jours de vie, et pourrait être une étape importante pour diminuer l’exposition aux 

antibiotiques dans cette population. A partir des données disponibles dans le registre du 

NICHD, les auteurs ont défini un groupe à bas risque d’infection néonatale précoce, incluant 

les enfants présentant les caractéristiques suivantes : naissance par césarienne, rupture des 

membranes au moment de la naissance et absence de chorioamniotite clinique maternelle. 

Parmi plus de 15 000 enfants nés avant 28 SA, 37% étaient à bas risque d’infection néonatale 

précoce. L’incidence des infections néonatale précoce était plus faible dans le groupe 

d’enfants à bas risque par rapport au groupe de comparaison (0,5% versus 2,5%, RR 

ajusté=0,24 [IC95%=0,16-0,36]) (70). Cette incidence plus faible d’infection néonatale précoce 

n’était pourtant pas associée à une diminution proportionnelle des antibiothérapies de plus 

de 5 jours (34% dans le groupe à bas risque d’infection précoce contre 48% dans le groupe de 

comparaison). Cette population à bas risque d’infection précoce ne présente donc pas 

d’indication à une antibiothérapie dans les 3 premiers jours de vie : étudier les conséquences 

de ces antibiothérapies empiriques semble donc primordial.  

 

 Les antibiotiques font partie des médicaments les plus prescrits dans les unités de 

réanimation néonatale.  

 La majorité des enfants nés grands prématurés reçoit des antibiotiques au cours 

de la première semaine de vie.  

 Un biais d’indication est souvent retrouvé dans les études sur les conséquences 

des antibiothérapies précoces en raison de la non prise en compte du contexte de 

naissance. 
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4. Objectifs de la thèse 

Les données de la littérature nous montrent donc que les principaux facteurs de risque 

des infections néonatales tardives sont l’âge gestationnel et le petit poids de naissance. Notre 

hypothèse est qu’il existe d’autres facteurs de risque en anténatal et en post-natal immédiat. 

L’étude des facteurs de risque périnataux des infections néonatales tardives devrait permettre 

d’identifier les enfants nés grands prématurés les plus à risque afin d’améliorer leur 

surveillance, ainsi que le diagnostic et la prise en charge précoce de ces infections 

nosocomiales pendant le séjour en réanimation ou en soins intensifs néonataux.  

 

Les objectifs de cette thèse étaient d’étudier l’association entre des 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 grands 

prématurés.  

 

La première partie des résultats de cette thèse sera consacré à décrire les infections 

néonatales tardives dans la cohorte EPIPAGE 2.  

 

La deuxième partie des résultats présentera l’étude de l’association entre la cause de 

prématurité et les infections néonatales tardives chez les enfants nés grands prématurés.  

 

Enfin, la troisième partie de nos résultats sera consacrée aux conséquences néonatales 

des antibiothérapies néonatales précoces administrées aux enfants grands prématurés ne 

présentant aucun facteur de risque d’infection néonatale précoce.  
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METHODES 

Les travaux présentés dans cette thèse sont issus des données de la cohorte EPIPAGE-2. 

Dans cette partie, nous allons tout d’abord présenter la cohorte EPIPAGE-2 puis décrire les 

principales méthodes statistiques utilisées pour ce travail doctoral.  

 

1. Source des données : la cohorte EPIPAGE-2 

L’Étude éPIdémiologique sur les Petits Âges GEstationnels 2 (EPIPAGE-2) est une étude 

de cohorte prospective nationale en population (80,81). La cohorte a été constituée entre le 

28 mars et le 31 décembre 2011, dans tous les établissements de 25 des 26 régions françaises. 

Seule la région Poitou-Charentes, représentant 2% des naissances vivantes en France en 2011, 

n’a pas participé pour des raisons organisationnelles. Plus de 540 maternités et 280 services 

de néonatologie ont participé (Figure 4). 

 

 

Figure 4 : Nombre de maternités dans chaque région participant à EPIPAGE-2.  

Entre parenthèses le nombre de maternités de type II et III pour chaque région. Reproduit 
d’après Lorthe et al (81)          * Incluant les maternités de Corse.  
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Toutes les naissances (interruptions médicales de grossesse, enfants mort-nés et 

naissances vivantes) survenant entre 22 et 34 SA étaient éligibles, et étaient incluses en cas 

de non-opposition des parents. La durée de recrutement était différente selon l’âge 

gestationnel de naissance : 8 mois pour les naissances entre 22+0 et 26+6 SA, 6 mois pour les 

naissances entre 27+0 et 31+6 SA et 5 semaines pour celles entre 32+0 et 34+6 SA. Le seul critère 

de non inclusion était l’opposition des parents.  

Au total, 8400 naissances étaient éligibles et 7804 ont été incluses, soit un taux de 

participation de 93%. Pour les enfants éligibles mais non inclus, des données minimales 

étaient recueillies avec l’accord des comités d’éthique. Ces données correspondaient à celles 

du certificat de santé du 8ème jour : âge gestationnel, poids de naissance, sexe de l’enfant, 

statut vital. 

 

Nous disposons de données obstétricales et néonatales détaillées, recueillies de façon 

standardisée. Les données maternelles et obstétricales ont été recueillies à partir des dossiers 

obstétricaux. Elles comprenaient les caractéristiques socio-démographiques, les antécédents 

maternels, les informations sur le déroulement et les complications éventuelles de la 

grossesse, les traitements médicamenteux reçus, les examens cliniques et para-cliniques 

réalisés lors de la dernière hospitalisation, ainsi que les informations sur l’accouchement et la 

période du post-partum.  

Les données néonatales ont également été collectées à partir des dossiers médicaux, 

obstétricaux ou pédiatriques. Elles concernaient la prise en charge en salle de naissance, le 

parcours hospitalier de l’enfant dans les différentes unités de soins incluant les complications 

respiratoires, hémodynamiques, digestives, neurologiques, infectieuses et sensorielles, les 

traitements reçus, et lorsque cela était le cas, les discussions de limitation des thérapeutiques 

actives ainsi que la cause du décès le cas échéant.  
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2. Critère de jugement principal : les infections néonatales tardives 

 

Comme nous l’avons vu précédemment (partie 2.2), il n’existe pas de définition 

consensuelle des infections néonatales tardives. Nous avons donc choisi la définition du 

NICHD qui est souvent utilisée dans la littérature sur le sujet, afin de pouvoir comparer nos 

résultats avec les données internationales (30).  

 

Les infections néonatales tardives ont été définies par la présence d’une bactériémie 

après 3 jours de vie, c’est à dire une hémoculture positive, associée à :  

- soit une antibiothérapie d’au moins 5 jours,  

- soit un décès dans les 5 jours suivant une bactériémie traitée par antibiotiques.  

 

 

3. Expositions 

3.1. La cause de naissance prématurée 

La cause de la prématurité peut être définie comme la pathologie qui a entraîné la 

naissance prématurée, directement ou par l’intermédiaire d’une complication. A partir des 

données de la cohorte EPIPAGE-2, une classification précise de la cause d’accouchement 

prématuré a été établie pour les grossesses uniques, avec 6 classes homogènes d’un point de 

vue des mécanismes physiopathologiques et mutuellement exclusives (10) :  

 le travail prématuré à membranes intactes consécutif à une menace d’accouchement 

prématuré  

 la rupture prématurée des membranes avant terme 

 les pathologies vasculaires gravidiques sans retard de croissance intra-utérin : 

hypertension artérielle, pré-éclampsie, HELLP syndrome, éclampsie 

 les pathologies vasculaires gravidiques associées à un retard de croissance intra-utérin  

 le retard de croissance intra-utérin isolé, c’est à dire sans pathologie vasculaire 

maternelle diagnostiquée 

 l’hématome rétro-placentaire survenant spontanément au cours d’une grossesse sans 

qu’aucune pathologie obstétricale n’ait été diagnostiquée au préalable. 
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Cette classification permet d’étudier les conséquences directes pour l’enfant à naître en 

fonction des mécanismes physiopathologiques propres à chaque cause de prématurité.  

 

3.2. Antibiothérapie néonatale précoce 

 
L’antibiothérapie néonatale précoce a été définie comme une antibiothérapie débutée à 

J0 ou J1 de vie, quels que soient la durée de l’antibiothérapie ou le type d’antibiotiques utilisé.  
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4. Méthodologie statistique 

 

4.1. Pondération 

Comme nous l’avons vu précédemment, la durée de recrutement dans la cohorte 

EPIPAGE-2 était différente selon l’âge gestationnel de naissance :  

- 8 mois soit 35 semaines pour les naissances entre 22+0 et 26+6 SA,  

- et 6 mois soit 26 semaines pour les naissances entre 27+0 et 31+6 SA  

 

Un coefficient de pondération est attribué à chaque enfant en fonction de la durée de 

recrutement par rapport à la durée totale de recrutement de la cohorte (35 semaines) :  

- les enfants nés entre 22 et 26 SA ont été inclus pendant 35 semaines, et ont donc un 

poids de 35/35=1 ;  

- les enfants nés entre 27 et 31 SA ont été inclus pendant 26 semaines et ont donc un 

poids de 35/26=1,346 ; 

 

La pondération selon l’âge gestationnel permet de « redresser l’échantillon », afin de 

surreprésenter les enfants inclus pendant une période plus courte. L’objectif est d’avoir des 

distributions équivalentes à celles qu’on observerait sur un échantillon qui aurait été recruté 

réellement pendant une période de 35 semaines. La méthode de pondération permet donc 

d’obtenir des estimations représentatives de l’ensemble des naissances prématurées entre 22 

et 31 SA révolues en France sur la période de recrutement. 

 

L’ensemble des analyses descriptives et les mesures d’association prennent en compte 

cette pondération, sauf si les modèles sont ajustés sur l’âge gestationnel.  
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4.2. La prise en compte du risque compétitif 

Il existe un risque compétitif entre le décès et les différentes morbidités néonatales 

puisque la survenue du décès « empêche » la survenue d’autres morbidités néonatales. Ce 

risque est particulièrement important à prendre en compte lorsque l’on étudie les infections 

néonatales tardives. En effet, les infections néonatales tardives et le décès surviennent dans 

la même temporalité, et l’incidence élevée de la mortalité dans cette population pourrait 

conduire à sous-estimer l’incidence des infections néonatales tardives. Dans la population des 

enfants nés grands prématurés inclus dans la cohorte EPIPAGE-2, le taux d’infection néonatale 

tardive était de 21% et la mortalité après le 3ème jour de vie concernait 8,5% des enfants. L’âge 

médian au premier épisode d’infection tardive était de 12 jours [intervalle interquartile (IQR) 

= 8-20], alors que l’âge médian au décès était de 11 jours [IQR = 5-22].  

 

Dans le premier article de ce travail doctoral portant sur l’association entre la cause de 

prématurité et les infections néonatales tardives, nous avons pris en compte ce risque 

compétitif en réalisant une analyse de survie. La simple exclusion des enfants décédés de 

l’analyse pourrait en effet conduire à un biais de sélection, d’autant plus que la proportion 

d’enfants décédés est importante. Nous avons ainsi comparé les durées avant la survenue 

d’une infection néonatale tardive, censurées par le décès. Ainsi, chaque enfant de la 

population de l’étude est pris en compte dans l’analyse. Pour les enfants décédés, leur 

« exposition » au risque d’infection néonatale tardive avant le décès a été prise en compte. 

L’analyse multivariée a ensuite été réalisée avec un modèle de régression de Cox.  

 

Une autre façon de prendre en compte ce risque compétitif est d’étudier un critère 

composite, associant le critère étudié au décès. C’est le choix que nous avons fait dans l’article 

sur les conséquences des antibiothérapies néonatales, en étudiant le critère composite 

« décès ou infection néonatale tardive ». Nous avons procédé de la même façon pour les 

autres morbidités néonatales en étudiant les critères composites : décès ou entérocolite 

ulcéro-nécrosante, décès ou lésions neurologiques sévères, décès ou dysplasie broncho-

pulmonaire.  
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4.3. Choisir les facteurs d’ajustement : les graphiques acycliques orientés ou Directed Acyclic 
Graph (DAG) 
 

Le DAG (Directed Acyclic Graph) ou graphique acyclique orienté est une représentation 

graphique des liens de causalité supposés entre variables d’intérêt. Il est utilisé pour 

comprendre les phénomènes de biais de confusion et pour sélectionner les bonnes variables 

d’ajustement (82).  

 

La réalisation d’un tel graphique nécessite d’établir préalablement des hypothèses sur les 

relations causales, à partir de connaissances cliniques et d’une analyse précise de la 

littérature.  

Ce graphique obéit aux règles de construction suivantes :  

- les nœuds (ronds) représentent des variables ou des évènements,  

- les flèches orientées représentent un lien causal entre deux variables, 

- les flèches sont orientées chronologiquement : elles pointent depuis la « cause » vers la 

« conséquence », 

- aucun chemin orienté ne forme de boucle : le graphique est acyclique.  

 

Pour simplifier la lecture de ces graphiques, seules les variables d’intérêt pour 

l’association étudiée sont représentées. Il ne s’agit donc pas d’une représentation exhaustive. 

Certains logiciels permettent de construire ces graphiques et aident au choix des variables 

d’ajustement, comme par exemple le site dagitty.net (Figure 5).  

 

Dans les travaux présentés dans cette thèse, nous avons étudié les associations entre une 

exposition (la cause de prématurité, les antibiothérapies néonatales précoces) et la survenue 

d’un événement (les infections néonatales tardives ou autres complications néonatales). Le 

choix des variables d’ajustement pour les analyses multivariées a été réalisé après 

construction d’un DAG. Nous allons présenter comme exemple le DAG réalisé pour le travail 

sur l’association entre la cause de prématurité et les infections néonatales tardives (Figure 5).  
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Figure 5 : Exemple d’un graphique acyclique orienté réalisé grâce au site daggity.net  

 Exposition  

 Événement 

 Variable de confusion 

 Autres variables  

 

Nous étudions la relation entre la cause de prématurité (exposition) et la survie sans 

infection néonatale tardive (événement ou outcome). Les variables représentées par des 

ronds roses sont des variables de confusion : ces variables sont à la fois liées à l’exposition et 

à l’événement et elles sont antérieures à ces deux évènements. Leur non prise en compte 

entraînerait un biais de confusion. Dans l’analyse multivariée, il est donc nécessaire d’ajuster 

sur ces facteurs.  

Les variables représentées par des ronds bleus sont des facteurs intermédiaires : ces 

variables se situent sur le chemin causal entre l’exposition et l’événement, sans pour autant 

déterminer l’exposition. Elles peuvent expliquer une partie de l’association entre l’exposition 

et l’événement.  

Temps 
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Les recommandations STROBE (The Strengthening the Reporting of Observational Studies 

in Epidemiology) éditent les bonnes pratiques pour présenter des résultats issus de données 

observationnelles, et de cohorte en particulier (83). Elles insistent sur l’importance d’expliciter 

les variables étudiées, et de justifier les choix de facteurs d’ajustement. Le DAG est une 

représentation graphique permettant de présenter clairement ces choix.  

 

 

4.4. Score de propension 

Les essais randomisés contrôlés sont considérés comme la méthode de référence pour 

estimer l’effet d’un traitement : la randomisation permet d’équilibrer les caractéristiques des 

sujets, qu’elles soient connues ou inconnues, dans les deux groupes de traitement qui ne 

diffèreront que par l’intervention reçue. Cependant, certains essais ne peuvent pas être 

réalisés en raison de leur coût ou de leur non acceptabilité par les personnels et les patients.  

L’effet causal d’un traitement sur un critère de jugement peut également être étudié à 

partir de données observationnelles, à condition de prendre en compte les biais d’indication. 

Le plus souvent, les patients qui reçoivent un traitement n’ont pas les mêmes caractéristiques 

que les patients qui ne le reçoivent pas (84,85). Selon les équipes et les caractéristiques 

individuelles, certains nouveau-nés seront traités ou non par antibiotiques, sachant que ces 

caractéristiques néonatales sont en elles-mêmes des facteurs pronostiques du devenir des 

enfants (86). Pour contrôler ces biais, les modèles de régression logistique multivariés sont 

généralement utilisés avec un ajustement classique sur les facteurs de confusion liés à la 

maladie et à l’exposition au traitement. Seulement, cette approche ne permet pas de 

s’affranchir complètement du biais d’indication. En 1983, Rosenbaum et Rubin ont proposé 

une approche pour contrôler ce biais d’indication : le score de propension (87).  

Le score de propension correspond à la probabilité d’un sujet d’être exposé (à un 

traitement par exemple), conditionnellement à ses caractéristiques initiales observables. Il 

s’agit d’une valeur quantitative qui résume les caractéristiques initiales observables des 

sujets. Cette valeur étant une probabilité, elle varie entre 0 et 1. Deux individus ayant un 

même score de propension ont la même probabilité d’être exposés, malgré des 

caractéristiques individuelles différentes. En moyenne dans l’ensemble de la population 

étudiée, toutes les variables prises en compte dans le calcul du score de propension sont 
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équilibrées entre le groupe des individus exposés et le groupe des individus non exposés, 

comme dans une étude randomisée (87). La principale limite du score de propension vient 

donc par définition du fait qu’il inclut uniquement les variables observables recueillies.  

 

La construction et l’utilisation d’un score de propension reposent sur plusieurs étapes 

successives. La première étape consiste en la création du score de propension. Le score est 

estimé à partir d’un modèle de régression logistique en fonction des variables observables et 

de l’exposition. Les variables à inclure sont choisies après analyse de la littérature, en incluant 

en premier lieu les facteurs de confusion. En effet, ces facteurs de confusion doivent être 

répartis de manière équilibrée dans les deux groupes. Il est également possible d’inclure des 

variables influençant uniquement l’exposition ou l’événement étudié, mais ces variables 

doivent être disponibles avant l’exposition sur le plan chronologique.  

 

Il faut ensuite évaluer la qualité du score, en vérifiant l’équilibre des covariables entre les 

2 groupes, traités et non-traités, au sein de chaque strate de score. Il faut également 

déterminer la zone de support commun, c'est-à-dire la zone de superposition des deux 

groupes sur l’ensemble des valeurs du score de propension. Ce support commun permet de 

s’assurer qu’il est possible, pour chaque sujet traité, de trouver au moins un sujet non-traité 

ayant les mêmes caractéristiques initiales. Pour ce faire, on peut comparer visuellement la 

distribution du score dans les deux groupes (Figure 6).  
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Figure 6 : Distribution du score de propension issu de notre travail sur les antibiothérapies.  

L’axe des abscisses présente les valeurs du score de propension. En bleu, les patients non 
traités, en rouge les traités.  
 

 

La deuxième étape consiste à choisir la méthode pour utiliser le score de propension. 

Quatre méthodes ont été décrites, mais les deux premières sont peu utilisées (86) :  

- l’ajustement : le score de propension sert de variable d’ajustement dans un modèle de 

régression.  

- la stratification sur les quantiles du score : la régression est estimée dans chaque strate, la 

strate étant définie par un intervalle déterminé de valeurs du score de propension. L’effet 

moyen est ensuite mesuré pour l’ensemble de la population.  

- l’appariement ou matching : la technique de l’appariement consiste à créer des paires 

d’individus (un traité et un non traité) ayant le même score de propension. 

- la pondération sur l’inverse de la probabilité de traitement ou inverse probability of 

treatment weighting (IPTW) : nous avons choisi cette méthode pour notre analyse de 

l’association entre antibiothérapie précoce et morbidités néonatales. Cette technique 

consiste à appliquer à chaque individu une pondération qui est l’inverse de son score de 

propension, c’est à dire l’inverse de sa probabilité à recevoir le traitement. Les patients qui 

reçoivent le traitement sont pondérés par l’inverse du score de propension (1/score de 

propension), et ceux qui ne reçoivent pas le traitement, le groupe « contrôle », par la valeur 

1/(1-score de propension). L’échantillon pondéré permet de se rapprocher au plus près de 

l’échantillon d’un essai randomisé qui aurait la même population cible. Les critères de 
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jugement sont ensuite mesurés dans l’échantillon pondéré. Avec la méthode de l’IPTW, tous 

les individus de l’échantillon sont conservés, aucun n’est exclu au contraire de l’analyse avec 

appariement. En effet, dans une analyse avec appariement, s’il n’est pas possible de trouver 

un patient non traité avec le même score de propension, le patient traité sera exclu. De plus, 

dans les études observationnelles, les groupes traités/non traités sont souvent déséquilibrés 

en termes d’effectifs, résultant en l’exclusion des patients non appariés. Cette perte 

d’information importante liée aux exclusions peut conduire à un biais de sélection, en 

particulier dans notre population d’enfants à bas risque d’infection néonatale précoce 

puisque seulement 26% de la population a reçu une antibiothérapie précoce. L’IPTW permet 

l’étude de l’effet moyen du traitement (Average treatment effect -ATE) sur l’échantillon total, 

permettant de limiter la perte de puissance liée à la perte de l’effectif (88,89).  

 

La dernière étape consiste à vérifier la qualité de l’IPTW par la comparaison des 

différences standardisées des variables du score dans les deux groupes (Figure 7). Il n’existe 

pas de règle absolue sur le maximum de différences standardisées acceptable, mais l’usage 

fréquent établit le seuil à 10% (90). Dans notre travail sur antibiothérapie précoce et 

morbidités néonatales, certaines semaines d’âge gestationnel (25, 27 et 28 SA), n’étant pas 

parfaitement équilibrées après IPTW, nous avons ajusté sur l’âge gestationnel dans les 

analyses multivariées.  
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Figure 7 : Différences standardisées des covariables avant (ronds bleus) et après (triangles 
rouges) pondération inverse sur le score de propension (IPTW).  

 
Issu de notre travail sur les antibiothérapies précoces. 
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4.5. Gestion des données manquantes : les imputations multiples 

La présence de données manquantes est inhérente aux larges études de cohorte en 

population comme EPIPAGE-2. Ces données manquantes représentent un véritable challenge 

dans l’analyse et l’interprétation des résultats des études observationnelles. La non 

considération ou non gestion de ces données manquantes, surtout lorsque le nombre de cas 

incomplets devient important, peut conduire à des estimations biaisées ainsi qu’à une perte 

de précision et de puissance dans les analyses statistiques (91). Les recommandations de 

bonne pratique dans la rédaction des résultats à partir de données observationnelles STROBE 

enjoignent à expliquer comment les données manquantes ont été prises en compte dans les 

analyses (83).  

 

Plusieurs méthodes ont été développées pour gérer les données manquantes mais nous 

ne présenterons que les plus fréquemment utilisées (92). L’analyse en cas complets consiste 

en l’exclusion des sujets présentant au moins une donnée manquante pour au moins une 

variable du modèle (exposition, critère de jugement principal et toutes les variables 

d’ajustement). Cette technique peut être valide dans les échantillons de très grande taille avec 

peu d’observations manquantes. Cependant, les sujets avec des données manquantes 

peuvent différer des sujets sans données manquantes pour le critère de jugement principal. 

Lorsqu’il y a une corrélation entre la valeur de la variable d’intérêt et la probabilité qu’elle soit 

manquante, les données sont dites MNAR (Missing Not At Random). Dans ce cas, l’exclusion 

de ces sujets avec données manquantes peut être associée à un risque élevé de biais (91), qui 

peut être évalué en comparant les caractéristiques des sujets avec et sans données 

manquantes.  

La méthode des imputations multiples permet d’utiliser les informations des sujets avec 

données incomplètes afin de réduire les biais et améliorer la précision des résultats. Cette 

méthode permet de reconstituer les données manquantes à partir des informations 

disponibles dans une base de données, en créant plusieurs jeux de données plausibles. Elle ne 

peut s’appliquer que sous deux conditions :  

- si les données sont manquantes de façon complètement aléatoire (MCAR : missing 

completely at random) : la valeur de la variable manquante et la probabilité que cette variable 

soit manquante sont complètement indépendantes. Cette situation est rare en pratique.  
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- ou si les données sont manquantes de façon aléatoire (MAR : missing at random). La valeur 

de la variable manquante et la probabilité que cette variable soit manquante sont 

indépendantes conditionnellement à certaines caractéristiques observées du sujet jusqu’à sa 

non-participation.  

Les variables utilisées dans le modèle d’imputation doivent inclure le critère de jugement, 

les variables explicatives qui seront utilisées dans le modèle final, mais également toutes les 

variables permettant de prédire soit le caractère manquant de la variable d’intérêt soit sa 

valeur. Le choix de la méthode d’imputation dépend de la nature des variables à imputer 

(régression logistique pour les variables binaires par exemple, régression linéaire ou predictive 

mean matching pour les variables continues…). On parle alors d’imputation multiple par 

équations chaînées (ou MICE – multiple imputation by chained equations) (93). 

Le nombre d’imputations à réaliser doit être pour certains auteurs supérieur à 5, et pour 

d’autres au moins égal au pourcentage de cas présentant au moins une donnée manquante 

(93). Chaque imputation permet de construire un jeu de données complet en remplaçant les 

données manquantes par une valeur plausible d’après les informations disponibles par 

ailleurs. L’analyse finale est réalisée sur chaque jeu de données imputé, puis les résultats sont 

poolés selon la règle de Rubin (94). L’estimation de la variance prend en compte la variabilité 

intra-imputation (au sein de chaque jeu de données complété) et inter-imputation (entre les 

jeux complets). 

Il est recommandé de présenter les résultats obtenus dans l’analyse en cas complets et 

après imputations multiples car l’imputation multiple dépend fortement de l’hypothèse de 

données manquantes de façon aléatoire, qui n’est en pratique pas souvent vérifiable (91). 
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RESULTATS 

1. Les infections néonatales tardives chez les grands prématurés dans la cohorte 

EPIPAGE 2 

 

L’objectif de cette première partie des résultats est de présenter une description générale 

des infections néonatales tardives dans la cohorte EPIPAGE-2. Ces résultats n’ont pas fait 

l’objet d’une publication mais cette description des infections néonatales tardives a été la 

première étape de ce travail doctoral et permet de bien comprendre les problématiques 

explorées dans cette thèse. Nous décrirons dans un premier temps l’incidence et les 

caractéristiques des infections néonatales tardives dans la cohorte EPIPAGE-2. Ensuite, nous 

décrirons les principales caractéristiques maternelles et néonatales des enfants qui ont 

présenté au moins un épisode d’infection néonatale tardive pendant leur séjour en 

néonatologie.  

 

Nous avons étudié les données de 3535 enfants grands prématurés, issus de grossesse 

unique ou multiple, sans malformation congénitale sévère et toujours vivants au 3ème jour. En 

effet, les infections néonatales tardives étant définies comme des infections survenant au-

delà du 3ème jour de vie, les enfants décédés avant J3 ont donc été exclus de l’analyse.  

 

Incidence des infections néonatales tardives 
 

L’information sur la présence ou non d’une infection néonatale tardive n’était pas 

disponible pour 46/3535 enfants. L’incidence des infections néonatales tardives était de 

21,0% des enfants nés grands prématurés (779/3489).  

 

Le principal facteur de risque des infections néonatales tardives est le petit âge 

gestationnel. L’incidence des infections néonatales tardives diminuait quand l’âge 

gestationnel augmentait, passant de 50% pour les enfants nés entre 23 et 25 SA à 7,3% pour 

les enfants nés à 31 SA (p<0.001) (Tableau 4).  

 

  



 

 
64 

Tableau 4 : Incidence des infections néonatales tardives en fonction de la semaine d’âge 
gestationnel de naissance 
 

 n/N % 

23 SA 2/4 50,0 

24 SA 45/97 46,4 

25 SA 120/249 48,2 

26 SA 161/364 44,2 

27 SA 111/367 30,2 

28 SA 115/432 26,6 

29 SA 83/487 17,0 

30 SA 81/653 12,4 

31 SA 61/836 7,3 

 

 

Le tableau 5 rappelle les incidences des principales complications néonatales selon l’âge 

gestationnel de naissance dans l’étude EPIPAGE-2, comme présenté dans la section 1.3, mais 

complété avec l’incidence des infections néonatales tardives. Les infections néonatales 

tardives sont donc une pathologie fréquente de la période néonatale, avec une incidence qui 

reste élevée pour les enfants nés entre 27 et 31 SA.  

 

Tableau 5 : Incidence des principales complications néonatales selon l’âge gestationnel de 
naissance. 
 

 22-26 SA 27-31 SA 

Décès 47,6% 6,4% 

Dysplasie broncho-pulmonaire modérée à sévère 25,6% 4,6% 

Lésions neurologiques sévères   

Hémorragies intra-ventriculaires sévères 12,9% 3,7% 

Leucomalacie périventriculaire 2,4% 0,8% 

Entérocolite ulcéro-nécrosante 5,1% 3,5% 

Infection néonatale tardive 45,9% 16,3% 
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Description des infections néonatales tardives 
 

Nous avons vu que 779 enfants nés grands prématurés ont présenté au moins un épisode 

d’infection néonatale tardive. Ce premier épisode est survenu à un âge médian de 12 jours 

(intervalle interquartile 8-20). Parmi ces 779 enfants, 645 ont présenté un seul épisode 

d’infection néonatale tardive, 119 ont présenté deux épisodes et 15 enfants ont présenté trois 

épisodes pendant leur séjour en néonatologie. Pour mémoire, trois épisodes au plus 

pouvaient être renseignés dans le questionnaire EPIPAGE-2. Il est donc possible qu’une très 

faible proportion d’enfants ait présenté 4 épisodes ou plus. 

 

L’analyse microbiologique était disponible pour 733/779 épisodes d’infection néonatale 

tardive. Nous présenterons seulement les caractéristiques microbiologiques du premier 

épisode pour les enfants ayant présenté 2 ou 3 épisodes d’infection. Les Staphylocoques à 

coagulase négative étaient les bactéries les plus fréquemment impliquées dans ces infections 

néonatales tardives (72,4%, 539 cas). Par ordre de fréquence, les bactéries ensuite identifiées 

étaient les Staphylocoques dorés (12,5%, 92 cas), les bacilles à gram négatif (9,8%, 74 cas), les 

entérocoques (3%, 22 cas) et enfin le Streptocoque du groupe B (0,8%, 6 cas). 

 

Caractéristiques maternelles et néonatales 
 

Les caractéristiques maternelles et néonatales selon la présence ou non d’au moins un 

épisode d’infection néonatale tardive pendant le séjour sont présentées dans le tableau 6. Les 

enfants ayant présenté au moins un épisode d’infection néonatale tardive avaient un âge 

gestationnel médian et un poids de naissance médian plus faibles que les enfants sans 

infection pendant le séjour en néonatologie (27 SA [IQR 26-29] vs 30 SA [IQR 28-31] et 930 

grammes [IQR 760-1150] vs 1250 grammes [IQR 1010-1510]). De plus, ces enfants étaient plus 

souvent nés dans un contexte de prématurité induite (52,7 vs 48,2%, p=0,03). En revanche, 

les principales caractéristiques maternelles et la voie d’accouchement n’étaient pas 

différentes entre les deux groupes.  
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Tableau 6 : Caractéristiques maternelles et néonatales selon la présence ou non d’au moins 
un épisode d’infection néonatale tardive 
 

 TOTAL 
(n=3484) 

Infection néonatale tardive 

p value 
  

Non                
(n=2710, 79.0%) 

Oui                    
(n=779, 21.0%) 

Caractéristiques maternelles et 
obstétricales     

Age maternel (N=3330)    0.79 

< 25 ans 680 (20.1) 526 (20.2) 144 (19.4)  

25-34 ans 2076 (61.5) 1583 (61.2) 465 (62.6)  

≥ 35 ans 617 (18.4) 477 (18.6) 135 (18.0)  

Lieu de naissance de la mère (N=3425)    0.57 

Europe 2705 (79.0) 2091 (78.6) 614 (80.5)  

Afrique du Nord 283 (8.3) 228 (8.6) 55 (7.1)  

Afrique autre 268 (7.6) 207 (7.6) 61 (7.8)  

Autre 174 (5.1) 140 (5.2) 34 (4.6)  

Primiparité (N=3452) 1858 (53.8) 1418 (52.8) 440 (57.3) 0.08 

Tabagisme pendant la grossesse (N=3369) 739 (22.0) 584 (22.4) 155 (20.7) 0.34 

Infection intra-utérine (N=3411) 115 (3.3) 93 (3.5) 22 (2.7) 0.28 

Corticothérapie anténatale (N=3421) 2853 (83.6) 2196 (83.0) 657 (85.9) 0.06 

Voie d'accouchement (N=3450)    0.32 

Voie basse 1212 (34.0) 942 (34.4) 270 (32.6)  

Césarienne 2238 (66.0) 1738 (65.6) 500 (67.4)  

Type de prématurité (N=3287)    0.03 

Spontanée 1708 (50.9) 1333 (51.9) 375 (47.3)  

Induite 1579 (49.1) 1204 (48.2) 375 (52.7)  

Type de grossesse (N=3489)    0.48 

Simple 2368 (67.9) 1849 (68.2) 519 (66.8)  

Multiple 1121 (32.1) 861 (31.8) 260 (33.2)  

Caractéristiques néonatales         

Age gestationnel (SA) (N=3489)    <0.001 

23-25 350 (7.8) 183 (5.2) 167 (17.9)  

26-28 1163 (32.3) 776 (27.7) 387 (49.8)  

29-31 1976 (59.5) 1751 (67.1) 225 (32.4)  

Sexe masculin (N=3489) 1837 (52.6) 1419 (52.3) 418 (53.9) 0.45 

Poids de naissance (grammes) (N=3489)    <0.001 

<1000 1194 (31.0) 703 (23.4) 491 (59.3)  

1000-1499 1567 (47.0) 1319 (50.2) 248 (35.0)  

>1500 728 (22.0) 688 (26.4) 40 (5.7)   

 

SA : semaines d’aménorrhée 
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Caractéristiques des centres 
 

Les enfants étaient hospitalisés pendant les 48 premières heures de vie dans 107 centres 

différents, de métropole et d’Outre-Mer, dont 4 centres de type 2A, 38 centres de type 2B et 

65 centres de type 3. L’incidence des infections néonatales tardives variait de façon 

importante selon les centres dans lesquels étaient hospitalisés les nouveau-nés, sans lien 

apparent avec le volume d’activité estimé par le nombre total d’enfants hospitalisés par 

centre (Figure 8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Incidence des infections néonatales tardives selon le centre dans lequel a été 
hospitalisé le nouveau-né dans les 48 premières heures de vie.  

Nombre d’enfants hospitalisés dans les 107 centres (barres bleues) et proportion (%) 
d’enfants dans chaque centre ayant présenté au moins un épisode d’infection néonatale 
tardive (ligne orange, de 0 à 100%) 

 

 

En revanche, la proportion d’enfants ayant au moins un épisode d’infection était plus 

élevée dans les centres de type 3 (98,3% des enfants ayant présenté un épisode infectieux 

étaient hospitalisés dans un centre de type 3 vs 95,5% des enfants sans infection, p=0,003). 

Elle était également plus élevée dans les centres avec un haut volume d’activité (les centres 

étaient séparés en terciles selon le nombre d’enfants inclus dans EPIPAGE-2, soit faible, moyen 
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et haut volume d’activité) (38,8% des enfants ayant présenté au moins un épisode infectieux 

étaient hospitalisés dans un centre avec haut volume d’activité vs 30,7% des enfants sans 

infection, p<0,001). Ces résultats montrent la nécessité de prendre en compte le centre dans 

les analyses multivariées.  

 

En conclusion, les infections néonatales tardives sont une pathologie fréquente associée 

à la grande prématurité. Les enfants présentant des infections néonatales tardives semblent 

présenter un profil initial particulier, avec notamment un plus petit âge gestationnel et un 

contexte de naissance différent des enfants sans infection pendant le séjour. C’est pourquoi 

nous nous sommes intéressés à identifier des facteurs de risque de la période périnatale qui 

pourraient permettre de mieux repérer les enfants les plus à risque d’infection néonatale 

tardive. 
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2. Cause de prématurité et infections néonatales tardives 

Une classification précise des causes de naissance prématurée a pu être établie pour les 

grossesses uniques à partir des données de la cohorte EPIPAGE-2. Cette classification 

comporte 6 classes : une mise en travail spontané, une rupture prématurée des membranes 

avant terme, une pathologie hypertensive maternelle isolée, une pathologie hypertensive 

maternelle associée à un retard de croissance intra-utérin, un retard de croissance intra-utérin 

isolé et un hématome rétro-placentaire. Notre objectif était d’évaluer l’association entre la 

cause de la naissance prématurée et les infections néonatales tardives chez les enfants nés 

grands prématurés. Ce travail a fait l’objet d’une publication en 2021 dans la revue Pediatric 

research (Cause of preterm birth and late-onset sepsis in very preterm infants: the EPIPAGE-

2 cohort study Pediatr Res. 2021;Feb(24):1-9). 

 

 Pour ce travail, la population étudiée incluait tous les enfants nés vivants avant 32 SA, 

inclus dans l’étude EPIPAGE-2, issus d’une grossesse unique, sans malformation congénitale 

sévère et toujours vivants au 3ème jour. Les infections néonatales tardives étant définies 

comme des infections survenant après le 3ème jour de vie, les enfants décédés dans les 3 

premiers jours ne pouvaient présenter l’événement étudié et ont donc été exclus. Les enfants 

issus de grossesse multiple ont été exclus de cette analyse. En effet, il est souvent difficile 

d’identifier une cause unique de naissance prématurée pour les grossesses multiples. Par 

exemple, la naissance prématurée peut être décidée suite à la découverte d’un retard de 

croissance intra-utérin sévère sur un seul des jumeaux. La naissance du 2èmejumeau est donc 

due dans ce cas à la naissance nécessaire de son co-jumeau, et ce 2ème jumeau n’est pas 

« exposé » au retard de croissance. De plus, dans le cas de l’analyse des grossesses 

gémellaires, il est nécessaire de prendre en compte la chorionicité puisque les conséquences 

physiopathologiques peuvent être différentes selon cette chorionicité : par exemple, la 

rupture prématurée des membranes peut avoir des conséquences différentes en fonction de 

la présence d’une seule ou de deux cavités amniotiques. Enfin, certaines complications sont 

spécifiques des grossesses multiples comme le syndrome transfuseur-transfusé, et devraient 

être prises en compte. Pour ces raisons, nous avons choisi pour ce travail de nous focaliser sur 

les grossesses uniques.  
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Afin de prendre en compte le risque compétitif entre le décès et les infections néonatales 

tardives (section méthodes), nous avons réalisé des analyses de survie et comparé les survies 

sans infection néonatale tardive selon la cause de la naissance prématurée selon la méthode 

de Kaplan Meier. Les analyses multivariées reposaient sur des régressions de Cox permettant 

de calculer des hazard ratio avec leurs intervalles de confiance à 95%.  

 

Au total, 2052 enfants ont été inclus. La cause la plus fréquente de naissance prématurée 

était la mise en travail spontané (39,2%), puis la rupture prématurée des membranes avant 

terme (23,2%), la pathologie hypertensive maternelle avec retard de croissance intra-utérin 

(14,8%), la pathologie hypertensive sans retard de croissance (14,0%), le retard de croissance 

intra-utérin isolé (5,6%) et enfin l’hématome rétro-placentaire (3,2%).  

L’incidence des infections néonatales tardives était de 20,1%. Elle différait selon la cause 

de prématurité : 17,1% pour les enfants nés après mise en travail spontané, 17,9% après 

rupture prématurée des membranes avant terme, 20,3% après hématome rétro-placentaire, 

20,3% en cas de pathologie hypertensive maternelle sans retard de croissance, 27,5% en cas 

de pathologie hypertensive avec retard de croissance intra-utérin, et 29,4% pour les enfants 

nés dans un contexte de retard de croissance intra-utérin isolé. L’âge médian au moment du 

premier épisode d’infection était de 12 jours (IQR 8-20), sans différence selon la cause de 

prématurité.  

 

Nous avons pu mettre en évidence que les enfants nés dans des contextes de pathologie 

hypertensive maternelle, isolée ou associée à un retard de croissance intra-utérin (hazard 

ratio HR=1,7 [IC95%=1,2-2,5] et HR=2,6 [IC95%=1,9-3,6], respectivement), ou les enfants nés 

dans un contexte de retard de croissance intra-utérin (HR=2,9 [IC95%=1,9-4,4]) présentaient 

un risque augmenté d’infection néonatale tardive par rapport aux enfants nés après 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 après un hématome rétro-

placentaire (HR=1,2 [IC95%=0,9-1,5] et HR=1,8 [IC95%=0,9-3,7] respectivement).  
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3. Conséquences néonatales des antibiothérapies initiales empiriques 

Nous nous sommes ensuite attachés à identifier d’autres facteurs de la période périnatale 

associés aux infections néonatales tardives, dans la continuité de nos premiers résultats. Nous 

nous sommes donc intéressés aux antibiothérapies administrées pendant la période 

périnatale.  

 

Nous avons tout d’abord décrit les antibiothérapies reçues par la mère et par les enfants 

selon la cause de prématurité, dans une population de nouveau-nés grands prématurés, sans 

malformation congénitale et issus de grossesses uniques. Nous avons pu constater que 

l’antibiothérapie maternelle était très dépendante de la cause de la naissance prématurée : 

près de 90% des femmes présentant une rupture spontanée des membranes avant terme 

reçoivent des antibiotiques à l’accouchement ou dans les 72 heures le précédant, environ 50% 

des femmes avec une mise en travail spontané, alors qu’elles sont environ 10% à en recevoir 

en cas d’accouchement dans un contexte de pathologie hypertensive ou de retard de 

croissance intra-utérin. De plus, l’antibiothérapie reçue par la mère est très liée à 

l’antibiothérapie reçue par l’enfant. En effet, lorsque la mère reçoit des antibiotiques, l’enfant 

reçoit très souvent lui aussi des antibiotiques à la naissance, avec des molécules à plus large 

spectre. Dans les contextes de mise en travail spontané et de rupture prématurée des 

membranes avant terme, plus de 90% des enfants ont reçu une antibiothérapie à la naissance. 

Il semble alors difficile d’étudier l’effet propre de l’antibiothérapie maternelle. De plus, la 

balance bénéfice-risque est en faveur de l’antibiothérapie néonatale en raison du risque élevé 

d’infection néonatale bactérienne précoce dans ces contextes de naissance.  

Nous avons mis en évidence que les enfants nés dans un contexte de pathologie 

hypertensive et/ou de retard de croissance intra-utérin présentaient un risque plus élevé 

d’infection néonatale tardive que ceux nés après mise en travail spontané (95). En essayant 

de mieux comprendre ces résultats, nous avons identifié qu’un nombre important de ces 

enfants recevaient des antibiotiques à la naissance, alors qu’ils ne présentaient à priori pas de 

facteur de risque d’infection précoce. Nous avons donc décidé de nous concentrer sur les 

antibiothérapies reçues à la naissance par l’enfant grand prématuré, alors qu’il ne présentait 

aucun facteur de risque d’infection néonatale précoce, dans l’objectif d’évaluer le potentiel 

effet délétère de ces antibiothérapies « indues ». Ce travail a fait l’objet d’une publication en 

2022 dans la revue The Journal of Pediatrics (Early antibiotic exposure and adverse outcomes 
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in very preterm infants at low risk of early-onset sepsis: the EPIPAGE-2 cohort study. JPediatr 

2022 Apr;243:91-98.e4).  

 

Pour ce travail, la population étudiée incluait les enfants nés vivants avant 32 SA et entrés 

en réanimation néonatale, issus de grossesse unique ou multiple, sans malformation 

congénitale sévère. Nous avons choisi d’analyser uniquement les enfants ne présentant aucun 

facteur de risque d’infection néonatale précoce : les enfants nés dans un contexte de mise en 

travail spontané, rupture prématurée des membranes ou hématome rétro-placentaire, 

d’infection intra-utérine, ou dont la mère avant reçu des antibiotiques dans les 72 heures 

précédant la naissance ont donc été exclus. En effet, dans cette population à bas risque, 

l’instauration d’un traitement antibiotique est questionnable et il est donc pertinent d’en 

étudier les conséquences potentielles.  

Enfin, 151 enfants ont été exclus en raison de l’absence de données sur l’administration 

ou non d’antibiotiques à J0 ou J1 malgré un travail important de récupération de cette donnée 

auprès des centres (à partir des compte-rendus d’hospitalisation).  

Initialement centré sur les infections néonatales tardives, le critère de jugement principal 

a évolué vers un critère composite associant la survenue du décès, d’une entérocolite ulcéro-

nécrosante ou d’une infection néonatale tardive. En effet, ce critère composite est souvent 

utilisé dans les travaux sur les conséquences des antibiothérapies. Nous avons également fait 

le choix d’analyser les autres critères de morbidités néonatales sévères (lésions cérébrales, 

dysplasie broncho-pulmonaire sévère) afin d’avoir une description complète des 

complications néonatales possibles à court terme.  

Les enfants qui recevaient le plus souvent une antibiothérapie initiale et qui avaient aussi 

le plus de risque de développer des morbidités néonatales sévères étaient ceux dont l’état 

clinique initial était le plus sévère, témoignant d’un biais d’indication que nous avons pris en 

compte en réalisant une analyse par score de propension.  

 

Parmi les 648 nouveau-nés grands prématurés présentant un « bas risque » d’infection 

néonatale précoce, 26% d’entre eux ont reçu un traitement antibiotique à J0 ou J1 de vie. 

L’antibiothérapie précoce n’était pas associée à une augmentation ou une diminution du 

risque de décès, d’entérocolite ulcéro-nécrosante ou d’infection néonatale tardive. En 

revanche, l’antibiothérapie précoce était associée à un risque augmenté de lésions cérébrales 

sévères et de dysplasie broncho-pulmonaire modérée à sévère.   



 

 
85 

Early antibiotic exposure and adverse outcomes in very preterm infants at low risk of early-
onset sepsis: the EPIPAGE-2 cohort study  

 
 

 
Liste des auteurs : Mathilde Letouzey, Elsa Lorthe, Laetitia Marchand-Martin, Gilles Kayem, 
Caroline Charlier, Marine Butin, Ayoub Mitha, Monique Kaminski, Valérie Benhammou, Pierre-
Yves Ancel, Pascal Boileau, Laurence Foix-L’Hélias+ EPIPAGE-2 Infectious diseases working 
group. 
 
Publié dans la revue The Journal of Pediatrics en 2021.  
 
 
  



 

 
86 

 

  



 

 
87 

 

  



 

 
88 

 

 

  



 

 
89 

 

  



 

 
90 

 

  



 

 
91 

 

 

  



 

 
92 

 

  



 

 
93 

 

  



 

 
94 

 

  



 

 
95 

 

  



 

 
96 

 

  



 

 
97 

 

  



 

 
98 

DISCUSSION 

1. Synthèse des résultats 

Les infections néonatales tardives sont fréquentes chez les nouveau-nés grands 

prématurés et elles ont des conséquences importantes à court terme. Pourtant, le plus 

souvent, elles ne sont pas étudiées dans le cadre des morbidités néonatales sévères. Leur 

origine est multifactorielle et les mécanismes physiopathologiques précis, en particulier dans 

la période périnatale, sont encore mal connus. Nos travaux de recherche avaient pour objectif 

d’étudier l’association entre des facteurs de risque périnataux et les infections néonatales 

tardives chez les nouveau-nés grands prématurés.  

Nos premiers résultats ont mis en évidence que l’incidence des infections néonatales 

tardives variait fortement selon la cause de la prématurité (95). Les enfants dont la cause de 

naissance prématurée était une pathologie hypertensive maternelle et/ou un retard de 

croissance intra-utérin présentaient un risque augmenté d’infection néonatale tardive par 

rapport aux enfants nés après mise en travail spontané, indépendamment de l’âge 

gestationnel de naissance.  

Ce premier travail nous a conduit à nous intéresser à ce groupe d’enfants nés dans un 

contexte de pathologie hypertensive maternelle et/ou de RCIU. Nous avons observé qu’un 

quart d’entre eux recevait des antibiotiques dans le premier jour de vie alors que ces enfants 

ne présentaient pas de facteur de risque d’infection néonatale précoce justifiant la mise en 

route de ce traitement (96). Cette antibiothérapie précoce empirique n’était pas associée à 

une modification du risque de décès, d’infection néonatale tardive ou d’entérocolite ulcéro-

nécrosante, mais était en revanche associée à une augmentation du risque de lésions 

neurologiques sévères ou de dysplasie broncho-pulmonaire modérée à sévère à 36 semaines 

d’âge corrigé.  

Nos résultats apportent des arguments supplémentaires pour que la prise en charge des 

nouveau-nés grands prématurés ne soit pas uniquement orientée selon les caractéristiques 

initiales des enfants (âge gestationnel et poids de naissance) mais soit individualisée, 

notamment en fonction du contexte de naissance et de la cause de naissance prématurée, et 

ce même à distance de la naissance.  
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2. Forces, limites et questions soulevées 

Nous discutons ici d’aspects méthodologiques et de questions générales soulevées par ce 

travail doctoral, au-delà des aspects spécifiques développés pour chaque article.  

 

Population d’étude 

La cohorte EPIPAGE-2 est une cohorte en population, représentative des enfants nés 

prématurément entre 22+0 et 34+6 SA au cours de la période d’inclusion. En effet, la cohorte a 

été constituée à partir de l’ensemble des centres périnataux (centres de type 1, 2 et 3) de la 

quasi-totalité du territoire français (25 des 26 régions françaises, soit 98% des naissances 

couvertes), avec une forte participation des familles (taux d’inclusion de 93% à la naissance) 

(81). Nous disposons donc d’un échantillon de grande taille nous permettant d’estimer des 

associations avec une puissance statistique satisfaisante.  

Les données ont été collectées de manière prospective, à partir des dossiers médicaux, 

avec des questionnaires standardisés détaillés sur les caractéristiques des mères et des 

enfants, permettant d’assurer une grande qualité des données. Les études observationnelles 

permettent de fournir des données descriptives précises au sein de la population étudiée. 

Nous avons ainsi pu estimer l’incidence des infections néonatales tardives chez les nouveau-

nés grands prématurés en France en 2011. 

 

Intérêt des données observationnelles de cohorte 

Les études de cohorte permettent en théorie de proposer les meilleures conditions pour 

évaluer la plausibilité d’une association, puisque les données d’exposition (la cause de la 

naissance prématurée dans notre premier travail) sont recueillies avant la survenue des effets 

analysés (les infections néonatales tardives dans notre exemple). Cependant la mise en 

évidence d’une association ne permet pas nécessairement de conclure quant à la causalité 

des évènements, puisque d’autres facteurs sont nécessaires (97). Néanmoins, nos résultats 

sur l’association entre cause de prématurité et infections néonatales tardives permettent 

d’élaborer des hypothèses physiopathologiques. Certaines hypothèses d’immaturité du 

système immunitaire dans la population des enfants nés dans un contexte de pathologie 

maternelle hypertensive et/ou de RCIU ont été évoquées.  
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Les études en population permettent également d’évaluer la grande diversité des 

pratiques en vie réelle. En effet, nous avons pu mettre en évidence la grande variabilité de 

pratiques pour l’antibiothérapie précoce entre les différents centres. Les résultats observés à 

travers les données d’EPIPAGE-2 reflètent la diversité des pratiques en soins réels au 

quotidien, qui ne sont pas toujours basées sur des preuves scientifiques. Prendre conscience 

de ces variations qui reflètent les particularités mais aussi les habitudes et protocoles de 

service est un premier pas pour agir sur les prescriptions des antibiotiques dans nos unités. 

Participer à des stratégies de benchmarking entre plusieurs services de néonatologie, c’est à 

dire comparer entre plusieurs unités de réanimation néonatale des habitudes de prescription 

d’antibiotiques par exemple, pourrait également aider à la diminution de la prescription des 

antibiotiques dans nos unités (98).  

 

Afin d’évaluer avec certitude les conséquences des antibiothérapies précoces, le « gold-

standard » serait un essai randomisé dans lequel un tirage au sort déterminerait si un 

traitement antibiotique serait administré ou non. Cependant, la généralisation des résultats 

des essais randomisés est limitée par le biais de sélection lié à des critères d’inclusion souvent 

restrictifs mais aussi lié à l’acceptation des patients de participer à ces études. De plus, un 

essai randomisé sur l’administration précoce d’antibiotiques dans une population d’enfants 

grands prématurés sans facteur de risque d’infection précoce et donc sans indication médicale 

à recevoir un traitement pouvant avoir des conséquences délétères ne serait probablement 

pas éthique ni acceptable. Grâce à l’utilisation du score de propension, qui permet de se 

rapprocher des conditions d’un essai randomisé à partir de données observationnelles, nous 

avons pu traiter cette question.  

 

Données manquantes 

L’étude des antibiothérapies reçues à l’entrée en réanimation n’était pas prévue 

initialement dans l’étude EPIPAGE-2. Le questionnaire n’était donc pas rédigé pour recueillir 

cette information de façon optimale et nous avions de nombreuses données manquantes sur 

l’administration ou non d’une antibiothérapie initiée à J0 ou J1. Nous avons essayé de 

récupérer cette information à partir des comptes-rendus d’hospitalisation grâce à l’aide de 

nombreux cliniciens. Cependant, l’information était toujours manquante pour près de 20% 

des enfants. Nous nous sommes toutefois efforcés d’estimer l’effet de sélection potentiel en 

comparant les caractéristiques des enfants analysés à celles des enfants éligibles mais non 
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analysés du fait de données manquantes. La seule différence retrouvée était le nombre plus 

élevé d’enfants issus de grossesse multiple dans le groupe des enfants avec données 

manquantes. L’hypothèse de données manquantes de façon aléatoire (missing at random) 

n’étant pas vérifiée (prérequis indispensable sur le plan statistique), nous avons choisi de ne 

pas imputer ces données manquantes sur l’antibiothérapie. Les enfants pour lesquels nous 

n’avions pas l’information sur le traitement par antibiotiques à J0 ou J1 ont donc été exclus.  

 

 

Absence de définition consensuelle des infections néonatales tardives 

Comme nous l’avons vu, il n’existe aujourd’hui pas de définition consensuelle de 

l’infection néonatale tardive que ce soit en France ou au niveau international. Nous avons 

ainsi choisi une définition qui est largement utilisée dans la littérature afin de pouvoir 

comparer nos résultats avec d’autres cohortes ou bases de données internationales. La 

principale limite de cette définition est d’être basée sur le traitement de la pathologie que l’on 

cherche à définir et sa durée. Un groupe de travail issu de l’European Society for Paediatric 

Research (ESPR) dénonce cette absence de définition consensuelle, obstacle à une recherche 

de qualité pour améliorer le diagnostic, la prise en charge et les conséquences des infections 

néonatales (99). L’objectif de ce groupe est d’établir un « core outcomes set », c’est à dire une 

liste minimale de variables qu’il est indispensable de mesurer et de rapporter dans un essai 

clinique portant sur le sepsis néonatal (100). Après une première étape de revue 

systématique, la prochaine étape prévue est d’établir une liste de variables à partir d’un 

processus Delphi.  
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3. Implications pour la pratique clinique 

Les résultats présentés dans cette thèse nous ont permis de souligner l’importance de 

l’individualisation de la prise en charge des nouveau-nés grands prématurés : deux enfants 

avec le même âge gestationnel et le même poids de naissance sont différents s’ils sont nés 

après une mise en travail spontané, une rupture prématurée des membranes avant terme, 

une pathologie hypertensive maternelle ou encore un retard de croissance intra-utérin. La 

nécessité de cette évaluation globale, tenant compte d’autres facteurs que le seul âge 

gestationnel, a récemment été rappelée par les recommandations émises pour la prise en 

charge périnatale en cas d’extrême prématurité en France (101). L’histoire anténatale et celle 

des premiers jours de vie semblent primordiales dans l’évaluation du risque infectieux, avec 

une individualisation de la prise en charge en fonction des « antécédents » de chaque 

nouveau-né. Alors que dans l’évaluation du risque d’infection néonatale précoce le contexte 

de naissance est souvent pris en compte, il doit en être de même pour les infections 

néonatales tardives, même si on est plus à distance de la naissance.  

 

Connaître précisément les facteurs de risque périnataux peut permettre d’identifier des 

sous-groupes d’enfants à risque accru d’infection. Nos résultats sur l’association entre la cause 

de naissance prématurée et les infections néonatales tardives ont des conséquences multiples 

pour les patients et les équipes obstétrico-pédiatriques. Il s’agit de mieux informer les parents, 

en adaptant encore les informations sur les conséquences possibles pour l’enfant né ou à 

naître en fonction du contexte de naissance prématurée. Pour les équipes néonatales, 

identifier des sous-groupes d’enfants plus à risque peut permettre de maintenir une vigilance 

accrue quant à ce risque infectieux plus élevé quand les enfants sont nés dans un contexte de 

pathologies hypertensives ou de retard de croissance intra-utérin.  

Nos résultats ouvrent également de nouvelles pistes de recherche ou d’essais randomisés 

où les interventions, comme par exemple l’utilisation de probiotiques pour stimuler la 

diversité du microbiote ou des injections d’immunoglobulines polyvalentes visant à stimuler 

le système immunitaire pourraient être réalisées uniquement dans cette sous-population à 

haut risque d’infection tardive.  
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De façon plus globale, mieux comprendre les effets des antibiothérapies administrées à 

la naissance est un enjeu majeur de santé publique, notamment en termes d’émergence de 

bactéries multi-résistantes, d’effets sur le microbiote avec risque de dysbiose, dont les 

conséquences sont multiples, à court et long terme, pendant l’enfance puis à l’âge adulte. Nos 

résultats apportent des informations supplémentaires sur les conséquences délétères des 

antibiothérapies et rappellent l’importance d’administrer des antibiotiques de façon 

raisonnable et raisonnée.  

 

 

4. Perspectives 

Ce travail doctoral ouvre la voie à plusieurs axes de recherche, centrés d’une part sur les 

conséquences des antibiothérapies néonatales, et d’autre part sur les conséquences à long 

terme des infections de la période périnatale.  

 

Étude des conséquences des antibiothérapies précoces empiriques sur le microbiote 

 

Nos travaux ont mis en évidence que les antibiothérapies précoces empiriques étaient 

associées à un risque augmenté de lésions neurologiques et de dysplasie broncho-pulmonaire 

modérée à sévère.  

La forte proportion d’enfants nés grands prématurés qui reçoivent des antibiotiques à la 

naissance alors qu’ils ne présentent pas d’indication évidente à en recevoir nous incitent 

logiquement à évaluer les autres conséquences potentielles des antibiothérapies. Les 

antibiothérapies précoces pourraient participer à une perturbation du microbiote intestinal 

ou dysbiose des enfants grands prématurés. La dysbiose est caractérisée par une diminution 

de la flore de barrière, mais également une perturbation des réponses immunitaires 

spécifiques et non spécifiques (48). De plus, les germes responsables des infections néonatales 

tardives sont originaires le plus souvent du tube digestif des prématurés ; les antibiothérapies 

précoces pourraient conduire à une sélection de germes résistants aux antibiotiques de 

première intention (102). 

Pour répondre à ces questions, nous avons pu développer une collaboration avec le 

laboratoire de microbiologie du Pr Frédéric Barbut (UMR-S 1139 Physiopathologie et 
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Pharmacotoxicologie Placentaire Humaine, Microbiote pré et post-natal, Faculté de 

Pharmacie de Paris). Cette collaboration est réalisée en lien avec le Pr Julio Aires et le Pr Marie-

José Butel (UMR 1139) à partir d’une étude ancillaire d’EPIPAGE-2 sur le microbiote intestinal 

(EPIFLORE). Au cours de cette étude, les selles des nouveau-nés ont été recueillies pendant la 

première semaine de vie, puis à un mois de vie. Les prélèvements ont déjà été analysés, 

mêlant des techniques de culture et de biologie moléculaire. Notre objectif est d’étudier les 

conséquences des antibiothérapies « indues » sur le microbiote intestinal : hétérogénéité et 

abondance de la flore, émergence de germe pathogène, dysbiose… Dans notre population 

d’étude sur les antibiothérapies précoces, 107 enfants participaient à l’étude EPIFLORE. Parmi 

eux, 83 enfants ont eu une analyse moléculaire du prélèvement de microbiote à l’âge d’un 

mois, et 22% des enfants ont reçu une antibiothérapie précoce à J0 et J1. Les premiers 

résultats montrent que les enfants ayant reçu une antibiothérapie présentaient une plus faible 

diversité de leur microbiote, c’est à dire un nombre plus faible d’espèces identifiées. Mais ce 

travail est toujours en cours.  

 

 

Évaluation des conséquences des infections néonatales tardives sur le neuro-

développement des enfants  

 

Les infections néonatales tardives ont des conséquences importantes sur le pronostic 

néonatal (54,103). Elles pourraient également avoir des conséquences à plus long terme, en 

augmentant le risque de survenue de troubles du neuro-développement. Peu d’études ont 

porté sur les conséquences des infections néonatales tardives à plus long terme, et les 

conséquences précises sur le développement moteur et cognitif sont discutées (55,104–106). 

A partir de la première cohorte EPIPAGE initiée en 1997, une étude s’est intéressée au devenir 

à 5 ans de 2665 enfants nés grands prématurés ayant présenté au moins une infection 

néonatale, précoce ou tardive (55). Ce travail a permis de mettre en évidence une association 

entre la survenue d’une infection néonatale et un risque augmenté de paralysie cérébrale, 

mais sans troubles cognitifs. En revanche, dans une population de très grands prématurés nés 

aux Etats-Unis (ELGAN study), les enfants ayant présenté un épisode d’infection néonatale 

avaient un quotient intellectuel plus faible à l’âge de 10 ans, par rapport aux enfants sans 

infection. Dans cette étude, les infections n’étaient pas associées à une augmentation des 

troubles moteurs (104). 
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Les enfants inclus dans ces études sont nés respectivement en 1997 et 2002-2004. Depuis, 

les pratiques en néonatologie ont beaucoup évolué, avec une amélioration globale des prises 

en charge, se traduisant par une amélioration de la survie et de la survie sans morbidité sévère 

(25,107). Il semble donc nécessaire de réévaluer de manière précise l’impact de ces infections 

sur le devenir neuro-développemental des enfants. Notre objectif est d’étudier la présence de 

troubles du neuro-développement à l’âge de 5 ans des enfants nés grands prématurés ayant 

présenté au moins un épisode d’infection néonatale tardive pendant leur hospitalisation.  

 

Cet objectif s’articule autour de deux projets :  

o Le premier avec l’évaluation des enfants à l’âge de 5 ans ½ de la cohorte nationale 

française en population EPIPAGE-2 ;  

o Le second au niveau européen, avec l’évaluation à 5 ans des enfants de la cohorte 

EPICE, nés dans 19 régions de 11 pays de l’Union Européenne. 

 

La cohorte EPIPAGE 2, grâce à son effectif important et un taux de suivi de plus de 70% à 

5 ans ½ permettra de répondre précisément à la question du pronostic (81). En effet, 

l’évaluation à 5 ans ½ comprenait un bilan médical et neuropsychologique très complet, 

réalisés par des équipes expérimentées et spécifiquement formées. Le neuro-développement 

a été évalué avec un examen clinique spécialisé et un bilan neuropsychologique standardisé. 

Nous disposons d’informations très détaillées sur la motricité fine et la coordination (échelle 

M-ABC - Movement assessment battery for children), le développement cognitif (test WPPSI 

IV- Wechsler preschool and primary scale of intelligence), les troubles des fonctions exécutives 

(échelles spécifiques de la NEPSY II - a developmental neuropsychological assessment), ainsi 

que des troubles du spectre autistique (questionnaire SDQ - Strenghts and difficulties 

questionnaire). L’objectif est de décrire les éventuels troubles du neuro-développement 

possibles chez les enfants ayant présenté au moins un épisode infectieux : troubles moteurs, 

cognitifs et/ou comportementaux. Nous nous intéresserons également à un éventuel effet 

cumulatif (conséquences d’un, deux ou trois épisodes infectieux), et à des effets différentiels 

selon la bactérie mise en cause (staphylocoques à coagulase négative versus bacilles à gram 

négatif notamment).  

 

Le projet EPICE (Effective Perinatal Intensive Care in Europe) est une cohorte qui a inclus 

toutes les naissances entre 22 et 31 semaines d’aménorrhée, dans toutes les maternités de 
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19 régions de 11 pays de l’Union Européennes en 2011 et 2012 (108). Ce projet vise à étudier 

la diversité des pratiques de prise en charge des enfants prématurés en Europe et identifier 

des stratégies thérapeutiques et préventives efficaces. Le projet EPICE étudie en particulier 

l'utilisation de soins de santé fondés sur des preuves, le suivi et les programmes de prévention 

pour les enfants nés grands prématurés. Plus de 10 000 naissances, dont 8000 naissances 

vivantes, ont été incluses dans l’étude. Les données obstétricales et néonatales ont été 

extraites des dossiers médicaux.  

L’objectif du suivi à 5 ans était d’étudier le développement moteur et cognitif afin de faire 

des comparaisons standardisées du devenir des enfants nés grands prématurés en Europe, en 

termes de santé, de croissance et de neuro-développement. A l’âge de 5 ans, près de 4400 

enfants ont été suivis via des questionnaires adressés aux parents. Des bilans complets ont 

également été réalisés pour plus de 1000 enfants nés avant 28 semaines d’aménorrhée 

(évaluation de troubles moteurs par l’échelle M-ABC, de troubles cognitifs avec la WPSSI et de 

troubles des fonctions exécutives avec la NEPSY). L’utilisation de ces données nous permettra 

d’évaluer le pronostic des infections néonatales tardives au niveau européen et de comparer 

les pratiques dans les unités de réanimation néonatales entre les pays. 

 

 

Les infections néonatales tardives chez les extrêmes prématurés à partir de l’étude 

PREMEX 

 

L’essai PREMEX est un essai national randomisé en cluster dont l’objectif principal est 

d’évaluer l’impact d’une intervention de standardisation de la prise en charge des extrêmes 

prématurés (nés entre 22 et 26 SA) sur la survie sans morbidité sévère de l’enfant à la sortie 

d’hospitalisation. L’investigateur coordonnateur de l’étude est le Pr François Goffinet, 

gynécologue obstétricien et le responsable scientifique est le Pr Pierre-Henri Jarreau, pédiatre 

néonatologiste, tous les deux chercheurs dans l’équipe EPOPé. Cet essai (financé par un PHRC 

national) inclura toutes les naissances entre 22 et 26 SA (naissances vivantes, interruptions 

médicales de grossesse et enfants mort-nés) dans une vingtaine de réseaux périnataux 

français à partir de mai 2022. L’étude prévoit l’inclusion sur deux ans de plus de 2000 enfants, 

dont 800 enfants vivants admis en réanimation. Une évaluation des enfants à l’âge de 2 ans 

est prévue.  
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Ce projet est également une occasion unique de recueillir des informations sur les 

conséquences de l’extrême prématurité sur la santé des enfants pendant le séjour en 

réanimation. J’ai été impliquée dans la rédaction du questionnaire néonatal. Forte de mon 

expérience sur l’analyse des données sur les infections néonatales et les antibiothérapies 

reçues pendant le séjour à partir de l’étude EPIPAGE-2, j’ai pu faire des propositions sur les 

variables à recueillir pour étudier ces thématiques.  

Mon objectif est de pouvoir étudier les infections néonatales tardives dans cette 

population de nouveau-nés particulièrement vulnérables puisque plus de 40% d’entre eux 

présenteront au moins un épisode d’infection tardive pendant leur séjour. Nous disposerons 

également de données détaillées sur les antibiothérapies reçues (molécules, durée du 

traitement) pendant le séjour.  

 

Évaluation des conséquences de l’inflammation périnatale 

Nous souhaitons nous intéresser à l’association entre l’inflammation pendant la période 

périnatale et les troubles du neuro-développement à l’âge de 5 ans chez les enfants nés 

prématurés.  

L’inflammation anténatale, fréquente dans les causes de prématurité spontanée (à 

membranes intactes ou rompues), entraîne l’activation d’une cascade cytokinique (IL-6, 

TNFα), la production de métalloprotéases et de prostaglandines qui aboutissent à des 

contractions utérines, des modifications cervicales voire une rupture des membranes (9). 

L’exposition anténatale à une inflammation est potentiellement délétère pour le fœtus et en 

particulier pour la maturation cérébrale (10). Elle peut stimuler la synthèse chez le fœtus de 

cytokines pro-inflammatoires, dont certaines sont capables de bloquer le développement de 

progéniteurs d’oligodendrocytes et de conduire à une hypomyélinisation (12). Ces effets sont 

d’autant plus délétères avant 32 SA du fait de la vulnérabilité de la substance blanche encore 

immature (stade des pré-oligodendrocytes) (13).  

L’inflammation périnatale peut être étudiée à plusieurs niveaux :  

 tout d’abord en anténatal, avec deux entités complémentaires  

o l’infection intra-utérine (ou chorioamniotite clinique) qui témoigne d’une 

réponse inflammatoire forte mais dont le diagnostic clinique n’est pas 

toujours facile à établir, 

o la chorioamniotite histologique, définie à postériori par l’examen 

histologique du placenta. Cette information n’est pas disponible à la 
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naissance mais constitue un diagnostic de certitude de la présence 

d’inflammation en anténatal.   

 mais aussi en post-natal, avec les infections néonatales précoces qui sont la 

conséquence d’une transmission materno-fœtale. Dans cette situation, 

l’inflammation est forte avec une exposition directe du nouveau-né.  

L’exposition du cerveau fœtal et néonatal à l’inflammation doit être vue comme un 

continuum entre l’anténatal et le post-natal, avec des conséquences potentielles sur le neuro-

développement qu’il est donc intéressant d’évaluer à chaque étape. 

Ce travail entre dans le cadre d’un projet doctoral porté par Fanny Salmon à partir des 

données de la cohorte EPIPAGE-2. Je vais assurer son co-encadrement dans l’équipe EPOPé 

avec le Pr Gilles Kayem, gynécologue obstétricien à partir de novembre 2022.  

 

Les infections néonatales précoces dans l’Enquête Nationale Périnatale 2021 

 

L’infection néonatale bactérienne précoce (INBP) est une maladie de faible incidence (0,8-

1 pour 1000 naissances) mais à haut risque de mortalité (2% chez les nouveau-nés à terme, 

plus de 20% chez le nouveau-né prématuré) et de morbidité néonatale (109). Même si l’INBP 

est rare, les nouveau-nés qui naissent dans un contexte à risque d’INBP sont nombreux. Cette 

suspicion clinique fréquente conduit à la réalisation de nombreux examens (prélèvements 

bactériologiques et biologiques dès la naissance) et concerne toutes les maternités, quel que 

soit leur type ou leur statut. En 2016, des prélèvements bactériologiques (liquide gastrique et 

/ ou prélèvements périphériques) ont été réalisés à la naissance chez 56,0 % des nouveau-nés, 

fréquence comparable à celle rapportée dans une étude menée en Ile-de-France en 2013 

(110). En 2017, la Société Française de Néonatologie a diffusé des recommandations de 

bonnes pratiques, labellisées par la Haute Autorité de Santé, sur la prise en charge des 

nouveau-nés ≥ 34 SA à risque d’INBP. Les prélèvements bactériologiques de naissance (liquide 

gastrique, anus et conduit auditif externe) ne sont plus recommandés. Quatre ans après la 

diffusion de ces recommandations, il est intéressant d’évaluer la fréquence et les 

déterminants de la réalisation du liquide gastrique et de mesurer les variations de pratiques à 

l’échelle nationale.  

 

Ce travail entre dans le cadre d’un projet de Master 2 pour l’année universitaire 2023-24, 

en co-encadrement avec le Pr Laurence Foix-L’Hélias dans l’équipe EPOPé.   
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CONCLUSION 

Les travaux issus de cette thèse ont exploré le rôle de facteurs de la période périnatale 

dans la survenue des infections néonatales tardives. Nos résultats soulignent l’importance de 

prendre en compte l’histoire anténatale des enfants grands prématurés dans leur prise en 

charge tout au long de leur hospitalisation  

 

Nous avons également montré l’hétérogénéité importante des pratiques dans les unités 

de néonatologie. Si l’homogénéisation des pratiques n’est pas obligatoirement nécessaire, la 

variabilité des taux d’infections néonatales tardives et de prescription d’antibiotiques entre 

les unités de soins suggère une marge de progression potentielle dans la prise en charge des 

grands prématurés, comme Tom et Emma. 

 

Ce travail doctoral ouvre la voie à de nombreux travaux de recherche centrés sur les 

infections néonatales, précoces et tardives, chez le nouveau-né prématuré ou à terme. Nos 

résultats montrent la richesse de la périnatalité, avec un lien fort entre l’anténatal, le per-

partum et le post-natal formant un vrai continuum. La recherche en épidémiologie périnatale 

nécessite une collaboration étroite entre épidémiologistes et cliniciens, qu’ils soient 

obstétriciens, pédiatres ou sages-femmes, avec pour objectif commun l’amélioration des 

pratiques et du devenir des enfants et des familles confrontés à la prématurité. 
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