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Introduction

La rupture prématurée des membranes (RPM) avant 37 semaines d’aménorrhée (SA) survient dans 2 à 3%

des  grossesses.  Elle  représente  environ  un  tiers  des  naissances  prématurées  et  explique  20%  de  la

mortalité périnatale1. Ses causes apparaissent multifactorielles. L’infection semble avoir un rôle important,

tant comme conséquence que comme cause. D’une part, certains germes, producteurs de collagénases,

mucinases et protéases pourraient affaiblir l’amnios et le chorion et provoquer leurs ruptures. D’autre part,

l’infection, qui a souvent lieu par voie ascendante, pourrait  se produire secondairement à la rupture des

membranes et conduire notamment à une chorio-amniotite2. En effet, en cas de RPM avant 37 SA, il existe

dans environ 50% des cas une inflammation infra-clinique du liquide amniotique 3. La prématurité est une

conséquence quasi constante et le principal risque, qui peut alourdir le pronostic, est le risque infectieux 4.

Concernant les RPM entre 24 et 34 SA, la prise en charge repose sur la mise en place d’une antibiothérapie

associée  à  une  tocolyse  et  une   corticothérapie  comme le  recommande  l’’Agence  française  Nationale

d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES)5, de même que l’American Congress of Obstetricians and

Gynaecologists (ACOG)6 aux Etats Unis et le Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)7

au  Royaume-Uni.  La  corticothérapie  favorise  la  maturation  pulmonaire  fœtale  pour  réduire  le  taux  de

détresse  respiratoire.  L’antibiothérapie  a  pour  but  de  diminuer  la  mortalité  infectieuse  néonatale.  En

l’absence d’allergie à  la pénicilline,  l’amoxicilline  est  l’antibiotique préconisé en première intention et  ce

jusqu'au  résultat  du  prélèvement  vaginal.  Le  traitement  antibiotique  devra  selon  les  résultats

bactériologiques et les signes cliniques d’infection maternelle ou fœtale être  interrompu ou adapté aux

bactéries isolées5. En cas d’allergie, une céphalosporine ou un macrolide seront prescrits, 

Cependant, les recommandations de l’ANAES, anciennes de 15 ans, apparaissent obsolètes et incomplètes

quant  à  l’antibiothérapie.  En  effet,  l’utilisation  de  l’amoxicilline  en  première  intention  est  dirigée  contre

Streptococcus agalactiae ou du groupe B (SGB) qui est systématiquement sensible mais s'avère le plus

souvent  inadaptée  notamment  en  cas  de  présence  d'entérobactérie  comme  Escherichia  coli dont  la

résistance à l’amoxicilline concerne 35 à 65% des souches. De même, pour d’autres entérobactéries plus

rarement retrouvées dans le prélèvement vaginal comme Klebsiella pneumoniae ou Enterobacter cloacae,

l’amoxicilline  est  inefficace  car  ces  espèces y  sont  naturellement  résistantes.   De plus,  l’adaptation de

l’antibiothérapie aux résultats bactériologiques du prélèvement vaginal est conditionnée à la présence de

signes cliniques d’infection maternelle ou fœtale. Or, il existe un portage vaginal asymptomatique d’E. coli

chez la femme enceinte atteignant 24 à  31%8 des cas,  proche de celui  du SGB9.  De plus,  E. coli est
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responsable  à  lui  seul  de  80% des infections  néonatales  chez  les  prématurés10.  En  conséquence,  les

recommandations de l’ANAES laissent plusieurs possibilités de protocoles d’antibiothérapie comme il a été

récemment  montré  dans les différentes maternités en France13. Devant  ce constat,  nous nous sommes

intéressés aux caractéristiques microbiologiques des PV réalisés dans le contexte de RPM entre 24 et 34 SA

afin d’évaluer si la présence d’entérobactéries résistante à l’amoxicilline au sein du microbiote vaginal est

prédictive d’un risque infectieux néonatal précoce. 
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Matériels et Méthodes

Description de l’étude :

Il  s'agit  d'une  étude  prospective,  observationnelle,  monocentrique  réalisée  au  Centre  Hospitalier

Universitaire (CHU) de Nice (maternité de niveau 3) entre le 16 mars 2014 et le 03 mai 2015. L'inclusion a

été réalisée en salle de naissance, soit lors d'une consultation inopinée de la patiente pour suspicion de

RPM, soit lors de l'admission de la patiente suite à un transfert in utero organisé dans le cadre du réseau

régional de soins périnataux en cas de RPM avérée. Le recueil des données a été réalisé par analyse des

dossiers  médicaux papiers et  informatiques pour les accouchements effectués au CHU de Nice et  par

enquête téléphonique pour ceux effectués dans les maternités du réseau régional de soins périnataux.

Inclusion des patientes et collection de données :

Les patientes majeures,  présentant  une RPM entre  24 et  34 SA,  que leur  grossesse soit  singleton ou

multiple ont été incluses. La RPM avant 24 SA et après 34 SA constituait un critère de non inclusion car la

prise en charge à ces termes diffère sur de nombreux points. 

Les données concernant la mère étaient recueillies à l’admission et à l’accouchement. 

Il s’agissait de la gestité, la parité, les antécédents de prématurité (et à quel terme), le type de grossesse

(singleton ou gémellaire) et le terme lors du diagnostic de la RPM et lors de l’accouchement en SA, de la

durée de latence (délai entre le diagnostic de RPM et l’accouchement) en jours, de la voie d'accouchement,

de la maternité de naissance et du bilan infectieux maternel le plus proche de l’accouchement (Protéine C-

Réactive (CRP) et numération leucocytaire).

Bilan infectieux néonatal :

Les données concernant le nouveau-né étaient recueillies de la naissance aux 72 premières heures de vie. Il

s’agissait  du  terme  de  naissance  et  du  sexe  du  nouveau-né,  de  la  nécessité  ou  non  de  transfert  en

médecine néonatale, de la suspicion ou non de la présence d’une infection materno-fœtale en fonction de la

symptomatologie de l’enfant et du bilan infectieux précoce (liquide gastrique, CRP à 12 heures de vie et

hémocultures), et enfin de la viabilité de l'enfant à 72h de vie. Le diagnostic d’infection néonatale s’établit sur

un ensemble de critères anamnestiques, cliniques et biologiques.
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Critères anamnestiques :

Ces critères ont  été rapportés dans les recommandations de septembre 2001.  L’existence d’un de ces

critères nécessite une surveillance clinique rapprochée pendant les 24 premières heures. 

Ils se divisent en deux catégories :

 Critères majeurs :  fortement liés à une infection néonatale, peu fréquents (<5%) à l’exception du

portage vaginal (10 à 15%)  (grade A) 

- Tableau évocateur de chorio-amniotite   

- Jumeau atteint d’une infection materno-fœtale

- Température maternelle avant ou en début de travail > 38°C

- Prématurité spontanée < 35 SA

- Durée d’ouverture de la poche des eaux > 18h

- Rupture prématurée des membranes < 37SA

- En dehors d’une antibioprophylaxie maternelle complète :  un antécédent d’infection materno-

fœtale à SGB, un portage vaginal de SGB chez la mère, une bactériurie à SGB chez la mère

pendant la grossesse

 Critères mineurs : peu liés à une infection néonatale mais relativement fréquents (grade B)

- Durée d’ouverture prolongée de la poche des eaux > 12h mais < 18h

- Prématurité spontanée < 37SA mais > 35 SA

- Anomalies du rythme cardiaque fœtal ou asphyxie fœtale non expliquée

- Liquide amniotique teinté ou méconial 

Critères cliniques d’infection néonatale précoce :

Les signes cliniques d’infection sont peu spécifiques au cours de la période néonatale précoce. Néanmoins,

une infection doit être évoquée chez le nouveau-né qui va mal, sans raison apparente ou qui présente les

signes suivants :

- Une instabilité thermique : fièvre supérieure à 37.8°C ou hypothermie inférieure à 35°C ou, en

cas de réglage automatique d’un incubateur, modification de la température de régulation 

- Des  anomalies  hémodynamiques :  teint  gris,  tachycardie  supérieure  à  180  battements  par

minute  ou  au  contraire  bradycardie  inférieure  à  180  battements  par  minute,  hypotension

artérielle inférieure à moins de 2 dérivations standards, allongement du temps de recoloration 
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- Des  signes  respiratoires :  tachypnée,  geignements,  dyspnée,  apnée,  détresse  respiratoire

inexpliquée

- Des  signes  neurologiques :  hypotonie,  somnolence,  troubles  de  conscience,  convulsion,

fontanelle tendue

- Des signes cutanés : purpura, éruption

Bilan biologique d’infection néonatal précoce : 

La protéine C réactive (CRP) 

Du fait de sa cinétique tardive, le dosage de la CRP est essentiellement contributif après la 12ème heure de

vie (grade A). En fonction du contexte clinique, si le taux de CRP est normal ou modérément élevé (inférieur

à 30), la répétition du dosage permet de différencier les faux négatifs (nouveau-nés infectés avec culture

négative)  des  vrais  négatifs  (grade  A).   En  l’absence  d’argument  clinico-bactériologique,  une  élévation

modérée isolée de la CRP n’est pas un critère suffisant pour débuter une antibiothérapie mais impose  une

surveillance de l’enfant. 

Liquide gastrique 

L’analyse du liquide gastrique comprend l’examen direct et la culture. L’examen direct est réalisé sur un

frottis du liquide gastrique et la lecture des cultures se fait après une incubation de 24 à 48 heures. 

Les examens directs du liquide gastrique sont considérés comme positifs dès lors que l’on observe un même

morphotype bactérien dans plusieurs champs microscopiques (grade A).

La  culture  des  prélèvements  de  liquide  gastrique  permet  de  mettre  en  évidence  une  colonisation  du

nouveau-né. Sa positivité n’implique pas une infection mais constitue un facteur de risque d’infection.

C’est pour cette raison que la sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive positive de cet examen sont

modestes mais en revanche sa valeur prédictive négative est bonne (grade A).
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Les hémocultures 

L’hémoculture est l’examen de référence pour confirmer l’infection néonatale. Elle est réalisée sur une veine

périphérique ou par l’intermédiaire d’un cathéter ombilical.  Elle est incubée au moins 5 jours mais la majorité

des bactéries causes de sepsis néonatal est détectée en moins de 48 heures. 

Classification ANAES de l’infection bactérienne materno-fœtale :

L’ANAES  a  défini  selon  certains  critères  les  termes  d’infection  bactérienne  materno-fœtale certaine,

probable, possible et de colonisation.

Infection certaine     : 

Infection prouvée par au moins un prélèvement d’un germe dans un site normalement stérile (sang, liquide

céphalo-rachidien,  poumon,  urines),  en  pratique  hémoculture  ou  culture  du  liquide  céphalo-rachidien

positive. 

Infection probable     : 

Infection  diagnostiquée  par  une  anomalie  clinique  et/ou  biologique,  et  documentée  par  un  ou  des

prélèvements microbiologiques périphériques positifs à un seul germe pathogène. 

Infection possible     : 

Infection diagnostiquée par une anomalie clinique et/ou biologique mais non documentée par un ou des

prélèvements microbiologiques.

Colonisation     : 

Présence d’un germe dans un prélèvement périphérique sans signe clinique ni biologique. 

Constitution  des  groupes  de  nouveau-nés  selon  la  suspicion  d’infection  bactérienne

materno-fœtale (IMF) :

Nous avons choisi de réaliser notre étude en intention de traiter.  Nous avons donc constitué deux groupes

de nouveau-nés selon les critères ANAES : 

 Un  premier  groupe  de  nouveau-nés  avec  une  suspicion  forte  d’IMF  regroupant  les  infections

certaines et probables et qui, par conséquent, ont tous été traités par antibiothérapie. 

 Un  second  groupe  de  nouveau-nés  avec  une  suspicion  faible  d’IMF  regroupant  les  infections

possibles et contaminations. 

Dans notre étude, la CRP est considérée comme positive quand elle est supérieure ou égale à 30 mg/L.
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Analyses bactériologiques des prélèvements vaginaux, endocervicaux et amniotiques :

La notion de RPM était précisée sur le dossier des patientes ainsi que sur les bons de prescription des

prélèvements vaginaux (PV) envoyés en bactériologie au moyen d’une étiquette dédiée. Dans notre service

d’Obstétrique, le PV est réalisé à l’admission au moment de la RPM (PVa) afin de rechercher des bactéries à

haut  risque  d’infections  materno-fœtales  (IMF)  que  sont  SGB,  E.  coli,  Haemophilus  influenzae et

Staphylococcus  aureus5.  Puis  durant  toute  la  durée  de l'hospitalisation,  un prélèvement  bactériologique

(endocol ou liquide amniotique) est réalisé chaque semaine selon le protocole du service (PLa). En effet, au

cours de l’hospitalisation il n’est pas réalisé de prélèvement vaginal, mais un prélèvement d’endocol ou de

liquide  amniotique.  En  pratique,  le  prélèvement  de  liquide  amniotique  est  réalisé  pendant  l’examen au

spéculum par la  sage-femme,  s’il  s’écoule  du col  elle  le  prélève  directement  dans  le  vagin,  sinon  elle

effectue un prélèvement d’endocol. Selon les résultats du  PVa et des PLa, les patientes sont réparties en

deux groupes. Le premier groupe (G1) comprend les patientes dont le PVa et les PLa n'ont jamais été

positifs à entérobactérie et les patientes dont le  PVa était positif à entérobactérie sensible à l'amoxicilline. Le

second groupe (G2) comprend les patientes avec un PVa positif à entérobactérie résistante à l'amoxicilline et

les  patientes  dont  les  PVa  étaient  négatifs  à  entérobactérie  mais  dont  les  PLa  étaient  positifs  à

entérobactérie. Lors de l'hospitalisation, un traitement antibiotique par amoxicilline (1 gramme, 3 fois par jour

per os) était instauré jusqu'au résultat bactériologique du PV (soit 48 à 72h après le prélèvement). Selon le

résultat du  PVa, le traitement par amoxicilline est poursuivi ou arrêté. Si le PVa était positif à SGB ou à une

entérobactérie sensible à l'amoxicilline, l'amoxicilline était poursuivie pour une durée totale de 7 jours. Dans

tous les autres cas, l’amoxicilline était arrêtée définitivement, sans aucune adaptation thérapeutique quel

que soit le résultat de l'antibiogramme. 

Analyses bactériologiques et techniques :

Un état frais et une coloration de Gram sont réalisés sur tous les prélèvements vaginaux, endocervicaux et

de  liquide  amniotique  reçus  au  laboratoire.  L’état  frais  permet  une  estimation  semi-quantitative  des

leucocytes, des hématies et des cellules épithéliales et la recherche de levures et de Trichomonas vaginalis.

La coloration de Gram permet de semi-quantifier les bactéries du prélèvement et, pour les prélèvements

vaginaux d’estimer le score de Nugent qui établit un profil de flore vaginale (de “normale” à “vaginose”) en

fonction de la quantité relative des lactobacilles et de Gardnerella vaginalis  et  Mobiluncus sp.  La mise en

culture du prélèvement vaginal  est  réalisée sur trois  milieux différents :  sur  gélose enrichie au sang de
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mouton (Oxoid, Dardilly, France), incubée 48 h à 37°C en atmosphère aérobie, sur gélose chocolat Polyvitex

(Oxoid), permettant la croissance de germes exigeants en culture type H. influenzae, incubée 48h à 37°C en

atmosphère enrichie en CO2 et sur gélose Drigalski (Oxoid), sélective des bacilles à Gram négatif, incubée

24h à 37°C en atmosphère aérobie, afin d’identifier facilement les différentes entérobactéries. Les bactéries

isolées en culture sont identifiées par spectrométrie de masse de type MALDI-TOF (Matrix-assisted laser

desorption/ionization-Time of flight), grâce à un automate MicroFlex LT utilisant la base de données Biotyper

v2.3  (Brüker  Daltonics).  Sur  ces  prélèvements,  identifiés  au  préalable  par  l’étiquette  “RPM ”,  des

antibiogrammes sont réalisés systématiquement pour le SGB et les entérobactéries. Ils sont effectués sur

milieu Mueller-Hinton (MH) pour les entérobactéries et sur MH au sang pour le SGB, par diffusion en milieux

gélosés et  les diamètres critiques d’inhibition sont  définis selon les recommandations 2014 du CASFM-

EUCAST11. 

Analyse statistique :

Les données ont été recueillies sur Excel et analysées à l’aide du logiciel IBM® SPSS® Statistics 21. Les

tests du Chi2 et de Student ont été utilisés. Les différences étaient considérées comme significatives lorsque

p < 0,05.
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Résultats

Caractéristiques cliniques des patientes :

Pendant la période d’étude, 76 patientes ont été recrutées dont 9 exclues secondairement (8 par absence de

PV à l’entrée et une pour suspicion d’infection materno-fœtale herpétique).Les 67 patientes incluses ont un

âge moyen de 32,4 ans (+/- 6,1 ans) et 31 (46%) sont primipares. Selon les résultats du PVa et PLa, elles

sont réparties pour 29 d’entre-elles dans le groupe G1 (patientes dont le PVa et les PLa sont négatives à

entérobactérie et les patientes dont le  PVa était positif à entérobactérie sensible à l'amoxicilline) et 38 dans

le groupe G2 (patientes avec un  PVa positif à entérobactérie résistante à l'amoxicilline et les patientes dont

les  PVa étaient négatifs à entérobactérie mais dont les  PLa étaient positifs à entérobactérie).  Les deux

groupes  de  patientes  sont  comparables  sur  l'âge,  la  parité,  le  terme  de  la  RPM,  les  antécédents  de

prématurité, le terme médian au moment de l’accouchement  et sur la durée de la latence entre rupture et

accouchement. Nous observons seulement une plus grande proportion de grossesses gémellaires dans le

groupe 1 (27.6% versus 5.3%, p = 0.01) (Tableau I).

Résultats bactériologiques des PVa et PLa :

A l’admission, les PVa effectués chez les 67 patientes incluses mettent en évidence la présence de germes

susceptibles  d’entraîner  une  infection  materno-fœtale  dans  31(46.3%)  cas.  Il  s’agissait  de  22(71%)

entérobactéries seules, 4(12.9%) SGB seuls, 1(3,2%) Staphylococcus aureus  et 4(12,9%) SGB associés à

une entérobactérie. 

Chez les patientes du groupe 1 (n=29), 10 patientes (34.5%) sont colonisées par une bactérie à risque. Les

entérobactéries, uniquement des E.coli, sont les principales bactéries retrouvées (7/29, 24.1%) devant SGB

retrouvé chez 2 (6.9%) des patientes et S. aureus retrouvé chez 1 seule patiente (Tableau II)

Chez les patientes du groupe 2 (n=38), 21 patientes (55.3%) ont un PVa positif à au moins une bactérie à

risque dont 44.7% des patientes par une seule catégorie de bactérie à risque et 10.6% par deux catégories

de bactéries à risques. Comme dans le groupe 1, les entérobactéries occupent la première place et sont

retrouvées chez 50% des patientes (19/38) devant SGB qui n’est présent que chez 15.8% des patientes

(Tableau II).   Comme dans le groupe 1,  E. coli est la première entérobactérie retrouvée (12/15) puis  K.

pneumoniae (3/15).

Parmi les patientes porteuses d’entérobactéries, 18/22 (81.8%) sont résistantes à l’amoxicilline : 14 E.coli, 3

K. pneumoniae et 1 E. cloacae. Ces patientes font parties du groupe 2 par définition. 
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Au cours de l’hospitalisation,  les patientes du groupe 1 qui sont au départ colonisées à SGB, S. aureus ou

entérobactérie sensible à l’amoxicilline perdent leur colonisation après traitement par amoxicilline. De même,

les patientes du groupe 2 initialement porteuses de SGB ne sont plus colonisées par la suite. A contrario, les

patientes initialement colonisées par une entérobactérie résistante à l’amoxicilline restent porteuses au cours

de  l’hospitalisation.  Chez  les  patientes  du  groupe  2,  l’acquisition  au  cours  de  l’hospitalisation  d’une

entérobactérie résistante est retrouvé chez 20/22 (90.9%)  patientes et d’une entérobactérie sensible chez

2/22 (9.1%) patientes. A noter qu’une patiente a eu un PVa positif à  E. coli  sensible à l'amoxicilline traité

efficacement mais a ensuite eu un PLa positif à K. pneumoniae au cours de l’hospitalisation. De plus, dans

les PV polymicrobiens, toutes les entérobactéries (n=4) retrouvées sont résistantes à l’amoxicilline.

Concernant  les  prélèvements  positifs  (endocol  ou  liquide  amniotique),  chez  les  patientes  du  groupe  2

l’entérobactérie la plus souvent retrouvée est  K. pneumoniae (9/22 soit 41%) puis  E. coli  (7/22 soit 32%),

dont 2 sensibles à l’amoxicilline, un prélèvement est positif à Morganella morganii (1/22 soit 4%). Dans 23%

des cas (5/22), il y a présence concomitante d’E. coli et K. pneumoniae (Tableau II). L’étude de la résistance

aux antibiotiques par diffusion en milieu gélosé montre que sur 35 prélèvements génitaux positifs à E. coli,

77% (27/35) présentent une résistance à l’amoxicilline, la quasi-totalité par production de pénicillinases (96%

(26/27)) et une seule (4% (1/27)) par production de bêta-lactamase à spectre élargi (BLSE). 

Résultats bilan infectieux des nouveau-nés :

Le bilan infectieux a été réalisé chez 64 nouveau-nés. Deux nouveau-nés n’ont pas eu de bilan infectieux car

nés à terme (37SA+3 et 39SA+3) et sans symptomatologie évoquant une infection materno-fœtale ils sont

donc considérés comme négatifs. Le troisième est mort-né à un terme de 25 SA+1 dans un contexte de

suspicion de chorio-amniotite et a été considéré positif. 

Dans notre première analyse en intention de traiter,  17.9% (12/67) nouveau-nés ont une forte suspicion

d’IMF, la culture du liquide gastrique est positive dans 7 cas dont la majorité à entérobactéries (6/7) et une à

SGB. Le liquide gastrique est  revenu stérile  dans 2 cas et  n'a pas été  réalisé  dans 3 cas.  Sur les 12

hémocultures réalisées seules 2 sont positives, une à S. aureus et une à SGB. La quantification de la CRP à

12 heures de vie est supérieure à 30 mg/L chez 4 nouveau-nés. Dans le groupe 1, 2 nouveau-nés (2/12 soit

16.6%) présentent une forte suspicion d’IMF avec présence d’un liquide gastrique positif à entérobactérie

pour l’un et une CRP élevée pour l’autre. Dans le groupe 2, 10 nouveau-nés (10/12 soit 83.4%) présentent
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une forte suspicion d’IMF. 

6  nouveau-nés  ont  un  liquide  gastrique  positif :  4  prélèvements  à  entérobactérie  et  2  prélèvements  (1

entérobactérie et 1 SGB) associés à une CRP positive. 2 nouveau-nés présentent une hémoculture positive :

1 à  S. aureus seule et une à SGB associée à une CRP positive. Le nouveau-né de 25 SA décédé à la

naissance a été inclus dans ce groupe aux vues du contexte de chorio-amniotite. L’analyse des PVa, PLa et

des bilans infectieux des nouveau-nés, montre que le risque infectieux chez le nouveau-né à la naissance

est plus élevé dans le groupe 2 (26.3%) que dans le groupe 1 (6.9%) p=0.04 (test du khi 2)

En régression logistique OR 4.821 [0.96 – 24.06] p=0.055 (Tableau III)

L’analyse finale des dossiers montre que seulement 4 nouveau-nés avaient une IMF probable et 2 une IMF 

certaine soit 50% (6/12) des enfants traités par antibiothérapie adaptée. Un seul nouveau-né appartient au 

groupe 1 soit 16.7% (1/6) et 5 nouveau-nés appartiennent au groupe 2 soit 83.3%.
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Discussion 

Cette étude a permis de décrire la composition en entérobactéries et bactéries à risque d’infection materno-

fœtale du microbiote retrouvé dans les prélèvements vaginaux, endocervicaux et de liquide amniotique des

femmes présentant  une RPM entre 24 et 34 SA et hospitalisées dans notre département. L’étude de la

répartition des différentes entérobactéries a mis en évidence une large prédominance d’E. coli puisque, tous

prélèvements  confondus,  E.  coli  représentait  58,6% (34/58)  des  entérobactéries  isolées  en  culture. La

répartition  des  résistances  d’E.  coli à  l’amoxicilline  observée  a  également  été  mise  en  évidence  en

Espagne8.  La littérature décrit une augmentation des résistances des entérobactéries aux bêta-lactamines

ces 15 dernières années et la répartition des résistances observées dans notre étude rejoint l’épidémiologie

française actuelle.  D’après l’Observatoire National  de l’Epidémiologie  de la  Résistance Bactérienne aux

Antibiotiques (ONERBA), les souches d’E. coli résistants à l’amoxicilline responsables de bactériémies sont

passées de 48% à 57% entre 2000 et 2013, avec notamment une augmentation majeure de production de

BLSE, de 0.6% en 2000 à 8.5% en 201312. Cependant, l’amoxicilline, à visée anti-streptocoque du groupe B,

et  inefficace sur  la majorité des entérobactéries,  occupe toujours la première place dans les protocoles

d’antibioprophylaxie en cas de RPM en France. En effet, dans une revue des pratiques de prise en charge

des ruptures prématurées des membranes réalisée par Couteau en 2012, l’amoxicilline est prescrite en

première intention dans 82% des maternités. Les bi- ou tri-thérapies représentent 10% des prescriptions, les

céphalosporines de 3ème génération (C3G) 4% et la pénicilline G 2,5%. Un autre antibiotique était administré

dans 1.5% des cas 13. Les bithérapies prescrites associent une pénicilline ou une C3G à un macrolide, un

imidazolé ou un aminoside. Les trithérapies prescrites associent une C3G, un imidazolé et un aminoside.

Cette  prophylaxie  anti-Streptocoque  du  groupe  B  chez  la  femme  en  fin  de  grossesse  fait  suite  aux

recommandations relatives à la prise en charge des infections materno-fœtales établies en France par les

RPC de 199914 et les recommandations de l’ANAES de 20015. Elle est justifiée par la fréquence du portage

vaginal de ce germe (10% en France5,9) et par sa place majeure dans les sepsis néonataux, accompagnés

d’une  morbi-mortalité  fréquente  5,15,16.  Cependant,  depuis  ces  recommandations,  l’épidémiologie  des

infections materno fœtales a été modifiée, et même si cela reste controversé, l’augmentation de la fréquence

des infections materno fœtale, à  E. coli  notamment,  pourrait  être favorisée par la pression de sélection

associée à l’antibiothérapie probabiliste par amoxicilline. En effet, Towers et al. montrent, dans deux études,

que le taux de sepsis néo-natal à germes résistants à l’amoxicilline est associé à une antibiothérapie par

amoxicilline  administrée  chez  la  mère17,18.  La  problématique  d’instaurer  un  traitement  antibiotique  par
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amoxicilline prend donc toute son importance devant l’augmentation de l’incidence de germes résistants à

l’amoxicilline,  notamment  les  entérobactéries,  dont  E  coli9,17,18.  En  effet,  des  données  récentes  de  la

littérature soulèvent des préoccupations à ce sujet. Blond et al. et Towers et al. préconisent l’utilisation de la

pénicilline G en priorité, à spectre plus étroit que l’amoxicilline, afin de diminuer la pression de sélection 17-19.

Cependant, l’étude statistique des données que nous avons obtenues a mis en évidence que le portage

vaginal d'entérobactéries résistantes à l'amoxicilline lors de la RPM ou l’acquisition d'une entérobactérie au

cours de l’hospitalisation expose le nouveau-né à un risque majoré d’infection néonatale précoce. Il parait

donc raisonnable de vouloir couvrir ces germes. En effet, nous constatons sur notre analyse en intention de

traiter,  que sur  les 12 bilans néonataux infectieux positifs,  les entérobactéries seules représentent  75%

(9/12) des germes incriminés, le SGB en association avec une entérobactérie représente 16,6% (2/12) et le

SGB seul seulement 8,4% (1/12).  Il est important de relever que sur les 2 nouveau-nés non viables à 72h,

un présentait un liquide gastrique positif à E. coli, l'autre n'ayant pas eu de prélèvement bactériologique car

mort-né tandis que les trois enfants infectés par le SGB ont été traités et guéris.  L’association entre portage

vaginal d’E.coli et risque accru de prématurité et d’IMF reste controversée dans la littérature. Cependant,

Krohn  et al.  montrent  que le portage vaginal  de  E. coli  est  statistiquement plus souvent associé à une

prématurité inférieure à 34 SA (RR = 1.7 IC 95% 1.3-2.3) à une hypotrophie (RR = 1.9 IC 95% 1.3-2.7) et

que le risque est proportionnel à la densité de la colonisation20.  Il a également été rapporté que les sepsis

néonataux à entérobactéries et notamment à E. coli sont associés à un taux plus important de mortalité et de

morbidité que les sepsis à SGB16. Ces données nous poussent à remettre en question notre protocole actuel

et à envisager une éventuelle adaptation du spectre antibiotique en fonction du germe isolé en culture dans

le prélèvement vaginal. S’il semble nécessaire qu'une couverture du SGB soit instaurée en cas de RPM, la

durée de l'antibiothérapie et la définition de sous-populations qui pourraient bénéficier d'une antibiothérapie

plus large reste à déterminer21. Il faut mettre en balance l’apport d’une antibiothérapie adaptée chez la mère

lors de la RPM afin de diminuer l’incidence des sepsis néonataux avec le risque de voir apparaître une

nouvelle modification de la flore avec des bactéries multi-résistantes d’autant plus difficile à traiter. 

Une des limites de notre étude réside dans sa faible puissance. En effet,  l’incidence du sepsis chez le

nouveau-né est de 1 à 4 pour 1000 naissances vivantes et celle des sepsis et des infections probables est

de 3 à 8 pour 1000 naissances5.Du fait de cette faible incidence de l’IMF précoce, la réalisation d’une étude

clinique de forte puissance est difficile car il est nécessaire d’avoir des effectifs considérables pour d’une part

mettre en évidence la présence d’une réelle IMF et  d’autre part  démontrer  la  supériorité  ou non d’une
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stratégie de prévention de l’IMF par l’antibiothérapie des patientes présentant une RPM avant 34SA. Il sera

donc nécessaire de réaliser une étude multicentrique par la suite.

Une seconde limite réside dans le changement récent des outils de diagnostic de l’IMF avec l’utilisation de

moins en moins systématique du liquide gastrique et l’apparition de la PCT au cordon. 

En effet, la prise en compte de l’analyse du liquide gastrique chez le nouveau-né dans le diagnostic d’IMF,

comme recommandé par l’ANAES, est très controversé dans le reste du monde. Par exemple aux Etats Unis

depuis 2012, l’Académie Américaine de Pédiatrie ne recommande plus la réalisation du liquide gastrique 22.

Leurs arbres décisionnels étant basés sur le dosage de la CRP entre la 6 ème et la 12ème heure de vie et les

hémocultures.

Depuis quelques années, certains centres hospitaliers utilisent le dosage de la procalcitonine (PCT) au sang

du cordon comme marqueur discriminant de l’IMF précoce. 

Joram et al, dans leurs études de 2005 et 2011, ont montré que le dosage de la PCT au sang de cordon

dans le diagnostic d’IMF avait  une sensibilité de 87.5%, une spécificité de 98.7%, une valeur prédictive

négative de 87.5% et une valeur prédictive positive de 98.7%23. Elle permettait de distinguer les enfants

infectés des enfants sains avec une valeur seuil de 0.6ng/mL24. Mais compte tenu de sa demi-vie, elle ne

permet de dépister que les infections évoluant depuis au moins 4 heures25.

L’étude de l’équipe nantaise de Lencot en 2013 mettait en évidence une valeur prédictive négative à 99.9%

de la PCT au sang de cordon, permettant selon eux, de réduire le nombre d’antibiothérapie du nouveau-né

ainsi que le nombre d’examens biologiques26. 

Il sera donc nécessaire dans notre prochaine étude de tenir compte de ces changements d’outils pour affiner

au mieux notre diagnostic d’IMF et la prise en charge thérapeutique des nouveau-nés qui en découle. 
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Conclusion

Cette  étude,  menée  de  manière  monocentrique  sur  une  courte  période  a  permis  d’inclure  au  total  67

patientes, la RPM étant un événement rare. Pour confirmer les tendances observées, nous envisageons de

mener une étude multicentrique, sur une période prolongée. Cependant, ces premiers résultats, mettant en

évidence  que  le  portage  vaginal  d’entérobactéries  résistantes  à  l’amoxicilline  est  un  facteur  de  risque

d’infection néonatale nous poussent déjà à rediscuter les recommandations actuelles de l’ANAES. Aux vues

de ces résultats, il apparaît nécessaire d’évaluer la balance bénéfice/risque sur l’infection néonatale et la

diffusion des résistances des entérobactéries et à proposer  une éventuelle adaptation thérapeutique en

fonction du germe isolé dans le PV et de son antibiogramme.
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Tableau I - Caractéristiques des deux groupes de patientes 

Groupe 1

(n=29)

Groupe 2

(n=38)

p

Age maternel (années) 32,9 +- 6,3 31,9 +- 5,9 0,88
Primipare 13 (44,8%) 18 (47,4%) 0.836
Terme de la RPM  (SA + j) 30,1 +- 2,8 29,1 +- 2,5 0,39
Grossesse simple 21 (72,4%) 36 (94,7%) 0.01
Antécédents de prématurité 5 (17,2%) 3 (7,9%) 0.242

Tableau II  :  Identification des bactéries à risque d’infection materno-fœtale (IMF) isolées dans les PV à

l’admission  dans les  deux groupes de  patientes  et  des  entérobactéries  isolées  dans les  prélèvements

(endocols, liquides amniotiques) réalisés au cours de l’hospitalisation pour le groupe 2 (n = 22).

        Groupe 1 Groupe 2   Total (%)  
                          (n = 29)  (n = 38)

PV à l’admission  (n = 67)

Entérobactéries 7 (24.1%)   15 (39.5%)      22 (71%)

Streptococcus agalactiae 2 (6.9%)                    2 (5.2%)      4 (12.9%)

Staphylococcus aureus 1 (3.5%)    0      1 (3.2%)

≥ 2 germes * 0    4 (10.5%)      4 (12.9%)

PLa au cours de l’hospitalisation 

Entérobactéries  (n=22)    22 (57.8%)

Escherichia coli     7 (18.4%)

Klebsiella pneumoniae     9 (23.7%)

E.coli + K.pneumoniae     5 (13.1%)

Morganella morganii     1 (2.6%)

* Un PV associait Streptococcus agalactiae et Klebsiella pneumoniae et 3 PV associaient Streptococcus agalactiae et Escherichia coli. 

23



Tableau III : Comparaison du nombre d’infection probable chez les nouveau-nés en fonction du groupe de 
patiente.  Analyse en intention de traiter. 

*NS : non significatif

24

Groupe 1  

n = 29

Groupe 2  

n = 38

p

Nombre de nouveau-nés viables

à 72h 

     29      36 p = NS

Nombre d’infection probable 
 2 (6.9%) 10 (26.3%) p = 0.04

Nombre d’infection probable à 
entérobactérie

 1 (3.4%)  5 (13.1%) p = NS
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