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INTRODUCTION

Les infections sont une des principales complications du séjour d’'un prématuré en
réanimation néonatale. Ces infections sont classées en 2 entités qui se distinguent par
leur délai d’apparition : les infections néonatales bactériennes précoces (Early Onset
Sepsis EOS) et les sepsis secondaires (Late Onset Sepsis LOS).

Les EOS correspondent aux infections survenant dans les premiers jours de vie et
sont la conséquence d’'une transmission verticale maternelle. Ce sont principalement des
infections a Streptocoque du groupe B et Escherichia Coli. Leur incidence a diminué dans
les derniéres décennies grace aux progres des prises en charge obstétricales péri-partum
et notamment l'introduction d’'une antibiothérapie per partum en présence de facteurs de
risque infectieux.

Les LOS sont quant a eux définis par un sepsis débutant aprés 48 - 72 heures de
vie et sont majoritairement la conséquence d’'une transmission horizontale, en particulier
nosocomiale. Leur prévalence n’a que peu diminué ces dernieres décennies malgreé la
mise en place de mesures de prévention. Cependant, avec les progrés en néonatologie,
les prématurés sont pris en charge de plus en plus tét et leur survie augmente ce qui rend
cette population plus large et plus fragile qu’avant (1).

Les populations touchées par les EOS sont différentes de celles des LOS. En effet,
les nouveaux nés a terme développeront beaucoup plus fréquemment des EOS, tandis
que les prématurés développeront plus fréquemment des LOS (environ 20% de LOS
versus 2% d’EOS dans cette population).



SEPSIS SECONDAIRE

1 - DEFINITIONS

Il N’y a, a 'heure actuelle, pas de définition consensuelle concernant les LOS. Dans
beaucoup de publications, le sepsis est considéré comme secondaire lorsqu’il débute
aprés 72 heures de vie, alors que dans d’autre, le seuil est a 48 heures (2). Le seuil de 72
heures est celui qui ressort majoritairement des publications.

Le sepsis est affirmé par la mise en évidence d’'un germe dans une culture de liquide

normalement stérile (hémoculture ou liquide cérébro rachidien), sans autre foyer infectieux
localisé. Les germes en cause sont pour la grande majorité des bactéries, mais peuvent
également étre liés a une infection virale ou fongique.
Il est cependant difficile de comparer les études étant donnée I'absence de critéres
consensuels : dans certaines études une hémoculture positive suffit a poser le diagnostic,
pour certains il faut 2 hémocultures positives, pour d’autres une hémoculture positive
associée a des signes cliniques ou biologiques, et d’autres une association des critéres
précédents avec une antibiothérapie d’au moins 5 jours.

De plus, ces définitions ne prennent pas en compte les sepsis a culture négative
(3) qui font partie des sepsis secondaires pour lesquels on ne retrouve pas de germe a
I’'hnémoculture, mais avec des signes cliniques ou biologiques en faveur d’'un sepsis. Une
antibiothérapie probabiliste est introduite et poursuivie pendant quelques jours malgré
I'absence de documentation.
Ces sepsis non documentés sont une identité dont beaucoup d’éléments ne sont pas
compris. L’étiologie n’est pas certaine : sont-ils d0 a un manque de sensibilité des
hémocultures ? Sont-ils d0 a une infection virale ?
Les conséquences de cette entité particuliere ne sont également pas connues : certaines
études retrouvent une augmentation du risque de dysplasie bronchopulmonaire (DBP) et
de leucomalacie périventriculaire (LMPV) (3) alors que d’autres (4) ne retrouvent pas
d’augmentation du risque de co morbidité majeure (DBP, LMPV, rétinopathie du prématuré
(ROP)).

2 - FACTEURS DE RISQUE

Les sepsis secondaires touchent principalement les prématurés avec une incidence

inversement proportionnelle a I'age gestationnel : elle touche environ 36% (1) des moins
de 28 semaines d’aménorrhée (SA) et atteint méme les 56% des 24-25 SA (5).
Plus le prématuré nait a un faible age gestationnel et plus il est immature (et notamment
une immaturité de son systeme immunitaire) et sera donc plus sensible aux infections. En
effet il posséde une immunité inné et acquise mais elles sont moins bien développées que
celle d’'un nouveau-né a terme (6). Toutes les cellules et éléments (leucocytes, cytokines,
cellules présentatrices de I'antigéne, complément ...) qui composent ces 2 systémes sont
présents mais avec des capacités diminuées : diminution de la capacité migratoire des
cellules, de la phagocytose, de la réponse inflammatoire, de la lyse cellulaire...

De plus, le prématuré naissant avant le troisieme trimestre de grossesse ne
bénéficiera pas du passage transplacentaire d’anticorps maternels (Immunoglobuline G).
Les réponses contre les agents infectieux sont donc moins efficientes et le prématuré plus
a risque de développer une infection.

Le poids de naissance est également un facteur de risque de ces infections avec
une incidence inversement proportionnelle au poids de naissance (7).



Le nouveau-né extréme prématuré avec retard de croissance est donc le candidat idéal a
ce type d’infection.

Durant son séjour en réanimation, le nouveau-né prématuré va poursuivre son
développement et acquérir son autonomie. Cependant, plus 'AG est faible, plus le
prématuré est immature et plus son séjour en réanimation sera long et nécessitera des
dispositifs invasifs.

Parmi ces dispositifs invasifs, le cathéter central est un des principaux facteurs de risque
de sepsis secondaire (7). En effet, il entraine une effraction cutanée causant une porte
d’entrée infectieuse pouvant aboutir a un sepsis. Les germes généralement retrouvés sont
ainsi ceux de la flore cutanée.

Les sondes d’intubation sont également pourvoyeuses d’infection, et notamment des
pneumopathies.

Le jeGne est également un facteur de risque d’infection secondaire. La mise au
repos du tube digestif entraine une augmentation du risque de translocation digestive et
d’infection par ce biais.

De plus, lors d’'un jelne, le nouveau-né sera alimenté par une nutrition parentérale
exclusive sur un cathéter central. La nutrition parentérale exclusive semble également étre
un facteur de risque, indépendamment du cathéter central (8).

3 — METHODES DIAGNOSTIQUES
3a — Signes cliniques
Le diagnostic d'un sepsis secondaire n’est pas aisé étant donné la faible
symptomatologie et le peu d’éléments biologiques permettant de nous orienter. De plus,
les signes cliniques, lorsqu’ils sont présents sont totalement aspécifiques et peuvent
atteindre n’importe quel systéme (9) :
- Général: fievre, coloration, tachycardie, hypotension, malaise, oligurie,
hyperglycémie, majoration des épisodes de bradycardie désaturation
- Respiratoire : apnée, signe de lutte, augmentation des besoins en oxygene
- Digestif : ballonnement, vomissement, résidus gastriques
- Neurologique : irritabilité, hypotonie, modification de la fontanelle, convulsion
Aucun symptéme n’est spécifique et n'importe quel élément clinique ci-dessus doit faire
suspecter une infection.

3b — Signes biologiques

Les signes biologiques sont également non spécifiques. On retrouve parmi eux :

- Une élévation de la CRP : au début de l'infection la sensibilité est faible mais elle
augmente par la suite, c’est surtout I'évolution de celle-ci qui peut orienter le
clinicien. L’augmentation de la CRP est franchement plus élevée lors des sepsis a
bactéries a Gram négatif (BG-) comparé aux sepsis a bactéries a Gram positif
(BGH).

- La PCT s’éléve plus précocement que la CRP mais comporte une grande difficulté
d’interprétation. En effet, la norme varie en fonction de I'dge gestationnel et civil.
Elle n’est pas utilisée pour le moment en pratique courante pour détecter des
infections.

- Une hyperleucocytose ou une leucopénie peuvent étre retrouvées de maniére non
spécifique mais le taux de globules blancs peut rester normal

- Une augmentation du ratio neutrophile immature/neutrophiles totaux, non pratiqué
en routine

- Une thrombopénie, non spécifique et inconstante
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- Le dosage de I'lL8 et IL6, non pratiqué en routine

Ainsi, c’est un faisceau d’arguments cliniques et biologiques qui fait suspecter un
sepsis secondaire, qui sera confirmé par la découverte d’'un germe a ’hémoculture.

3c — Critéres bactériologiques

Le diagnostic d’'un sepsis secondaire passe par la positivité d’'une hémoculture.
Cependant en néonatologie, il est parfois difficile de prélever des hémocultures.

Il est recommandé pour les hémocultures de prélever au minimum 1 ml. En effet, afin de
détecter de faibles charges bactériémiques (< 4 UFC/mL) qui ne sont pas si rares en
néonatologie, un volume minimal de 1 ml est nécessaire (10).

Contrairement a lI'adulte ou I'enfant plus grand, en néonatologie le prélévement
d’hémoculture centrale et périphérique avec le différentiel de pousse n’est pas une
pratique courante. En effet, les hémocultures sur cathéters centraux sont souvent difficiles
a prélever de par la taille et 'absence de reflux de ces cathéters.

4 — EPIDEMIOLOGIE
4a — Epidémiologie générale

Les sepsis secondaires chez les prématurés ont une incidence d’environ 20 % dans
les pays développés occidentaux. Le premier épisode de ce type d’infection survient en
moyenne entre 14 et 16 jours de vie.
Dans les pays développés occidentaux, la grande majorité de ces sepsis est liée a des
BG+ (70-80%) (1), avec une franche prédominance des Staphylocoques a coagulase
négative (SCN) : 46 % au Canada (11), 52 % aux Etats-Unis (12), 66 % en Allemagne (13)
et en France (14). Les autres BG+ retrouvées sont le Staphylococcus aureus (11 a 17%
selon les études) et Enterococcus species (4%).

Les BG- sont plus rares (10 a 25 %) avec Escherichia coli (6 a 10%), Klebsiella
species (6%) et Enterobacter species (3%).

On retrouve également quelques infections fongiques a Candida principalement (2
a 3%).

Ce profil épidémiologique est différent dans les pays en voie de développement et
en Asie. En Chine par exemple (15), les BG+ représentent seulement 31 % des sepsis
secondaires, avec des SCN retrouvés dans seulement 20 % des cas. Les BG- sont en
revanche majoritaires et sont retrouvées dans 52 % des cas, la plus fréquente étant
Klebsiella pneumoniae (25.5%). Les infections fongiques sont également bien plus
nombreuses, 17 % des cas.

4b — Sepsis a bacterie a Gram négatif

Les bactériemies a Gram négatif sont donc moins souvent rencontrées dans nos
régions, mais ces infections sont plus graves et les manifestations plus séveres que les
BG+ (16). Le taux de mortalité atteint 36 % (17) et en fait toute la gravité de ces infections.
Les sepsis a BG- évoluent également plus rapidement en comparaison avec les sepsis a
BG+. On retrouve également des signes cliniques plus marqués avec des enfants
présentant plus de signes généraux et également une élévation plus importante de la
CRP.

4c — Sepsis a Staphylocoque Coagulase négative
Ces germes sont présents sur I'épiderme et ne sont pas pathogénes chez I'adulte
bien portant. En revanche, ils peuvent le devenir chez I'immunodéprimé. Le prématuré
étant immature sur le plan immunologique notamment, ces germes peuvent donc devenir
pathogéne et infecter 'enfant.
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De par la présence de ces germes sur I'épiderme, il est important, mais souvent difficile,
de faire la différence entre une contamination et une réelle bactériémie. Afin d’aider le
clinicien a faire cette différence, il est recommandé de prélever 2 hémocultures différentes
(18) pour poser le diagnostic de sepsis a SCN.

Ces bactériémies sont les plus fréquentes: environ deux tiers des sepsis
secondaires. Elles sont généralement peu symptomatiques, et n’entraine pas ou peu de
mortalité. Cependant, elles comportent des conséquences neuro développementales non
négligeables (4), et nécessitent donc une prise en charge par antibiothérapie afin d’éviter
le risque de telles séquelles.

5 - CONSEQUENCES

Les sepsis, et notamment ceux a BG-, peuvent avoir une évolution rapidement
fatale. Tout retard de prise en charge peut mener au décés de I'enfant.
La mortalité des sepsis secondaire est de 10 a 20 % mais elle peut aller jusqu’a 36% lors
de sepsis a BG- (17). Ces infections sont donc redoutables et imposent donc une mise
sous antibiothérapie la plus précoce possible pour éviter 'aggravation de I'enfant.

Les conséquences a court et moyen terme de ces sepsis comportent: la
persistance du canal artériel, la DBP, I'entérocolite ulcéro nécrosante (ECUN), la ROP
ainsi que I'augmentation de la durée d’hospitalisation et donc du coat de celle-ci (19).

Les sepsis secondaires sont également pourvoyeurs de conséquences a plus long
terme et notamment neuro développementales (4) (20) : par infection directe du systéme
nerveux central ou indirecte par inflammation. Elle entraine des paralysies cérébrales (21),
des scores de Bayley plus bas, un déficit cognitif, un retard moteur, des troubles de la
vision et de 'audition, ainsi que des convulsions (22).

Concernant les sepsis a SCN, il semblerait qu’il n’y ait pas d’augmentation de séquelle a
court terme mais il a été démontré qu’ils entrainent des conséquences neuro
développementales comme décrites ci-dessus.

6 — PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
Devant la morbi-mortalité de ces sepsis, lorsqu’une telle infection est suspectée,
une antibiothérapie probabiliste est introduite d’emblée.
I 'y a, a I'heure actuelle, pas de recommandations consensuelles concernant
I'antibiothérapie probabiliste a initier en cas de suspicion de sepsis secondaire en
néonatalogie.
Dans la plupart des centres, I'association Vancomycine, Céfotaxime et Gentamicine est
introduite (23) :
- La Vancomycine afin de couvrir une infection sur cathéter, avec pour cible les
Staphylocoques
- Le Céfotaxime pour couvrir les BG-
- La Gentamicine en cas de résistance mais €galement en synergie aux antibiotiques
précédents pour contrer un sepsis potentiellement sévere.
Cette antibiothérapie probabiliste a large spectre est probablement excessive et entraine
une surconsommation d’antibiotiques comportant des conséquences.

Dans certains pays développés des recommandations commencent a
émerger pour une association a spectre plus étroit : Oxacilline et un aminoglycoside. La
Vancomycine est supprimée de I'antibiothérapie probabiliste, tout comme le Céfotaxime,



considérés comme ayant un spectre trop large non justifié et ayant un fort risque
d’entrainer des résistances.

La durée de l'antibiothérapie recommandée en cas de bactériémie est de 7 a 14
jours, et 14 a 21 jours en présence d’'une méningite associée (24).
La durée de traitement des sepsis non documentés est également discutée, dans la
plupart des études la durée recommandée est de 5 jours.

Les antibiotiques entrainent 'émergence de résistance, une dysrégulation des
manifestations inflammatoires, une perturbation du microbiote.
Une utilisation excessive et non justifiée des antibiotiques n’est pas sans risque et entraine
une majoration du risque d’ECUN et de décés comparée a une utilisation raisonnée des
antibiotiques (25).

Leur prescription doit donc étre justifiée et réévaluer régulierement.
L’antibiothérapie doit étre adaptée dés [lidentification d’'un germe et selon son
antibiogramme afin de diminuer le spectre de I'antibiothérapie tout en restant actif sur le
germe.



OBJECTIFS DE L’ETUDE

Cette étude s’intégre dans un objectif de travail sur les durées d’antibiothérapie
dans notre service de néonatologie afin de diminuer la pression antibiotique globale. Ce
travail a pour but d’analyser I'incidence des bactériémies secondaires chez les grands
prématurés hospitalisés au CHU de CAEN, durant leur séjour en réanimation ou aux soins
intensifs, ainsi que de décrire I'épidémiologie bactérienne et notre utilisation des
antibiotiques dans ces situations cliniques d’infections secondaires suspectées ou
prouvées.



METHODES

1 - DESIGN DE L’ETUDE
C’est une étude descriptive, rétrospective et mono centrique, menée au sein du CHU de
Caen dans le service de néonatologie de niveau 3. La période de recueil s’étend du 1¢
janvier 2021 jusqu’au 31 décembre 2021. Les prématurés nés durant cette période ont été
suivis jusqu’a leur sortie du service.

2 - CRITERES D’INCLUSION
Les critéres d’inclusion étaient tous les prématurés de moins de 32 SA (jusqu’a 31 SA + 6
jours inclus), nés en 2021, vivants a 72 heures de vie et hospitalisés dans le service de
réanimation ou soins intensifs de néonatologie du CHU de Caen ayant bénéficié d’au
moins un prélévement d’hémoculture aprés 72 heures de vie.
Il N’y avait pas de critere d’exclusion.

3 - DONNEES RECUEILLIES
Les données démographiques de tous ces patients ont été recueillies :

- le sexe,

- le terme de naissance en semaines d’'aménorrhées révolues,

- le poids de naissance en gramme,

- la présence d'un retard de croissance intra utérin (RCIU) défini par un poids
inférieur au 3°™e et 10°™ percentile selon les courbes Audipog,

- le mode d’accouchement (accouchement voie basse (AVB) ou césarienne),

- la naissance in ou outborn,

- I’Apgar a 5 minutes de vie,

- la cause de la prématurité,

- I'écologie maternelle selon les prélévements réalisés en anténatal,

- la durée de la rupture de la poche des eaux (RPDE),

- la présence d’une corticothérapie anténatale,

- les cultures du prélevement vaginal (PV) et du placenta,

- la durée de séjour en jour

- la durée de cathéter en jour

4 - DEFINITIONS
Tout enfant ayant bénéficié d’'une hémoculture était inclus dans l'analyse car
considéré comme suspect d’infection bactérienne secondaire. Un enfant pouvait durant
son séjour avoir plusieurs suspicions d’infections.

Nous avons regroup€é en un méme épisode de suspicion d’infection les
hémocultures prélevées dans un délai de moins de 5 jours. Pour chaque épisode de
suspicion, nous avons recueilli la CRP maximale, I'antibiothérapie introduite et sa durée.

Pour chaque hémoculture prélevée était recueilli le jour de prélevement, lorsqu’elle
était positive le/les germe(s) retrouve(s), la résistance de ces germes et son délai de
positivité.

Nous avons identifié 6 entités diagnostiques selon les résultats des prélévements
bactériologiques et les durées d’antibiothérapie (Tableau 1) :
- Bactériémie prouvée (LOS) : lorsque 'hnémoculture retrouvait au moins un germe,
et qu’une antibiothérapie d’au moins 5 jours était administrée



- Contamination : lorsque I'hémoculture était positive mais que I'antibiothérapie était
inférieure a 5 jours

- Autre infection prouvée : lorsque I'hnémoculture était négative, mais qu’un autre
prélevement retrouvait un germe et que 'antibiothérapie était d’au moins 5 jours

- Sepsis cliniqgue non documenté : lorsque 'hémoculture et autres prélévements
etaient négatifs mais que I'antibiothérapie était d’au moins 5 jours

- Absence d’infection sans antibiothérapie : quand I'hnémoculture était négative et
gu’aucun antibiotique n’était introduit

- Absence d’infection avec antibiothérapie : quand I'hémoculture était négative mais
gu’une antibiothérapie a été introduite mais poursuivie moins de 5 jours.

Tableau 1 — Catégories utilisées pour classer les épisodes de suspicion d’infection

Hémoculture | Antibiothérapie | Autre prélevement
Bactériémie prouvée + > 5 jours -
Contamination + <5 jours -
Autre infection prouvée - > 5 jours +
Sepsis non documenté - 25 jours -
Absence d’infection sans ATB - Non -
Absence d’infection avec ATB - <5jours -

5- OBJECTIFS
L’objectif principal est de calculer I'incidence des bactériémies chez les moins de 32 SA,
hospitalisés au CHU de Caen.
Les objectifs secondaires sont :
- la description épidémiologique des épisodes de suspicion d’infection, leur délai
d’apparition
- la description de I'antibiothérapie probabiliste initiée et totale regue
- le calcul du nombre d’hémoculture par suspicion d’épisode infectieux, leur taux de
positivité et leur délai de pousse
- la description de la présence ou non d’une prothése vasculaire (cathéter veineux
ombilical (CVO), cathéter épi cutanéo cave (KTECC), voie veineuse périphérique
(VVP)) au début de I'épisode de bactériémie ainsi que son délai depuis la pose. Si
I'infection débutait moins de 48h aprés I'ablation d’un dispositif vasculaire, alors ce
dernier était considéré comme présent au moment de la suspicion d’infection.

6 - ANALYSES STATISTIQUES
La comparaison des groupes sans et avec suspicion de sepsis a été réalisée par des test
de Student pour les données quantitatives et test du Khi2 pour les données qualitatives.
Ces tests ont été réalisés a l'aide de la plateforme BiostaTGV.
Les données sont présentées avec des médianes et écarts type pour les variables
quantitatives, et des pourcentages pour les variables qualitatives.
Les calculs des moyennes, quartiles et pourcentages ainsi que la réalisation des
graphiques ont été effectués a I'aide du logiciel Microsoft Excel.



RESULTATS

1 - POPULATION

Parmi tous les prématurés hospitalisés au CHU de CAEN nés avant 32 SA et nés
de janvier a décembre 2021, la moitié ont été suspects de sepsis pendant leur séjour.
Nous avons pu classer les 53 patients et les 113 épisodes selon les 6 catégories de
diagnostics défini dans les méthodes (Figure 1).

Figure 1 — Flow chart de I'étude

105 nouveau-nés < 32 SA vivants 3 72h
de vie hospitalisés en réanimation ou
soins intensifs de néonatologie de janvier
a décembre 2021 (N = 105)

———— 52 enfants sans hémoculture prélevée

v

53 enfants avec au moins 1 suspicion d’infection
pour un total de 113 épisodes de suspicion

66 épisodes infectieux (ATB = 5 jours) 47 épisodes sans infections confirmées
44 bactériémies (chez 32 22 infections sans 11 épisodes avec 36 épisodes sans
patients ; 30.5 %) bactériémie documentée antibiothérapie < 5j antibiothérapie

et HC négative (chez
/ \ 10 patients ; 9.5 %)

11 sepsis non documentées 11 autres infections

(chez 10 patients ; 9.5 %) documentées (chez 9
patients ; 8.6 %) 28 épisodes avec HC 8 épisodes de
négative (chez 25 contamination
patients ; 23.8 %) (chez 7 patients ;
6.7 %)

Aprés comparaison des données démographiques des groupes des nouveau-nes
suspect d’infection (avec prélevement d’au moins une hémoculture durant le séjour) et des
nouveau-nés sans hémoculture, nous avons retrouvé une différence significative pour :
'age gestationnel et le poids de naissance (plus faible dans le groupe suspicion
d’infection), I'absence de corticothérapie anténatal, ainsi que la durée plus prolongée de
cathéter (notamment de KTECC) et une durée d’hospitalisation plus importante chez le
groupe avec suspicion d’infection. (Tableau 2)
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Tableau 2 - Données démographiques des patients suspects d’infection vs sans hémoculture prélevée

Patients avec
hémocultures

Patients sans
hémoculture

prélevées N =52
N =753
Sexe, n (%)
Masculin 31 (58,5) 34 (65.4) p=0.47
Féminin 22 (41,5) 18 (34.6)
Age gestationnel en SA, médiane [IQR] 27 [26 —29] 29 [28 — 30] P<0.001
Poids de naissance en g, médiane [IQR] 885 [750—-1040] 1337[1107 - P <0.001
1500]

RCIU, n (%)
< 10°™e percentile 15 (28.3) 3(5.8) p =0.002
< 3®me percentile 9(17) 3(5.8) p =0.07

Voie d’accouchement, n (%)

AVB 14 (26.4) 17 (32.7) p=0.48
Césarienne 39 (73.6) 35 (67.3)

Lieu de naissance, n (%)

Inborn 42 (79.2) 47 (90.4) p=0.11
Outborn 11 (20.8) 5(9.6)
Apgar a M5, médiane [IQR] 6 [4 - 8] 8 [5-10] p=0.08
Cause prématurité, n (%)
Spontanée 20(37.7) 28 (53.8) p=0.10
Foetale 19 (35.8) 12 (23.1) p=0.15
Vasculaire maternelle 11 (20.8) 4(7.7) p =0.06
Chorioamniotite 2(3.8) 4(7.7) p=0.39
HRP 1(1.9) 3(5.8) p=0.30
Autre cause maternelle 0 1(1.9) p=0.31

RPDE > 12h, n (%) 20 (37.7) 21 (40.4) p=0.78

Corticothérapie anté natale, n (%) 33 (62.3) 43 (82.7) p=0.02

Germe PV, n (%)

Positif 16 (30.2) 19 (36.5) p=0.49
Négatif 18 (34) 23 (44.2) p=0.28
Non réalisé 19 (35.8) 10 (19.2)

Culture placenta, n (%)

Positif 9(17) 10 (19.2) p=0.76
Négatif 8(15.1) 12 (23.1) p=0.30
Non réalisé 36 (67.9) 30 (57.7)

Durée de voie centrale en jours, moyenne 29.6 7.4 P <0.001
Cvo 3.8 3.8 p=0.52
KTECC 24.1 3.5 p <0.001

Longueur du séjour en réa/Sl en jours, 62 25.6 p <0.001

moyenne
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2 - HEMOCULTURES

Parmi ces patients, nous avons recensé 113 épisodes de suspicion d’infection au
total, avec 166 hémocultures prélevées dont 23 hémocultures centrales. Le taux de
positivité des hémocultures périphériques était de 38 %, tandis que celui des hémocultures
centrales était de 26 %. Les cas de contamination étaient retrouvés sur des hémocultures
périphériques uniquement.

3 - BACTERIEMIES PROUVEES
3a — Description générale

Les épisodes de bactériémies prouvées ont été retrouvés a 44 reprises, et ont
concerné 32 patients différents (Figure 1). Le taux d’incidence des bactériémies était donc
de 30.5 % chez les patients de moins de 32 SA.
La médiane de survenue du premier sepsis était de 10 jours [5 — 17.2].
Sur les 32 prématurés qui ont fait au moins un épisode de bactériémie, 22 patients n’en
ont fait qu'un seul. Trente pourcent de ces patients ont fait au moins 2 épisodes de
bactériémie (8 patients ont fait 2 épisodes et 2 patients en ont fait 3).

3b — Prothese vasculaire

La majorité des
Figure 2 — Prothése présente au début de la bacteriémie et gpisodes de bactériémie

durée médiane de pose lors des bactériémies (N = 44) débute en présence
d’'une prothése intra
vasculaire et dans 87 %
(38 épisodes/44) une
voie centrale (Figure 2).

2 jours 4.1 jours

Les épisodes de
bactériémies ayant
débutées en présence
dun CVO ou KTECC
(ou aprés moins de 2
jours d’ablation) ont été
10 jours [7 - 16] 66% retrouvé dans 38 cas, la
densité d’incidence des

m CVO = KTECC =VVP = Rien bactériémies était de

20.3 bactériémies pour

1000 KT-jours. La densité d’incidence est un peu plus élevée pour les CVO avec 22.2

bactériémies pour 1000 CVO-jours tandis qu’elle est de 20.3 bactériémies pour 1000
KTECC-jours.

3c — Méthode diagnostique

A/ Les hémocultures
Lors des épisodes de bactériémie, au moins 2 hémocultures différentes ont été
prélevées dans seulement 19 cas sur 44, soit 43 % (Figure 3).



Figure 3 — Nombre d’hémocultures prélevées par épisode de
bactériémie (N = 44)
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Nombre d'hémocultures prélevées

La durée de pousse

des hémocultures
concernant les épisodes de
bactériémies avait pour
meédiane 18.6 heures [15.4 —
24] pour les hémocultures
périphériques et une
médiane de 7.2 heures [6.9
— 8.2] pour les hémocultures
centrales (Figure 4).
A noter que la durée de
pousse lors des cas de
contamination avait une
médiane de 26 heures [18.1
—324].

Figure 4 — Durée de pousse des hémocultures (contaminations exclues)
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Dans 13 épisodes de bactériémies, des hémocultures périphériques et centrales
ont été prélevées lors du méme épisode. Dans seulement 4 cas sur 13, le germe retrouvé
etait identique. Dans 7 cas sur 13, un germe différent était retrouvé.

B/ Marqueurs biologiques

Dans les épisodes de bactériémie, la CRP médiane était de 18.5 mg/L [10 — 47].
Elle était également augmentée dans les épisodes de sepsis non documentés avec pour

médiane 17 mg/L [16 — 30].

Chez les patients non infectés, la CRP était nulle chez ceux n’ayant pas eu
d’antibiothérapie alors qu’elle avait pour médiane 7 mg/L [2 — 14.5] chez ceux ayant regu

des antibiotiques.
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4 - EPIDEMIOLOGIE BACTERIENNE
4a — Tous les épisodes

Pour ces 44
bactériémies, il a été mis en
évidence 54 isolats. En effet,
lors d’'un seul épisode de
bactériémie, il a pu étre mis
en évidence plusieurs
Enterocoque || 1(1.8%) germes différents sur la
méme  hémoculture  qui
étaient alors tous
comptabilisés.

Figure 5 — Epidémiologie microbienne des bactériémies (44
bactériémies / 54 isolats)

Entérobactérie I 2 (3.7 %)

S. aureus I 2 (3.7 %)

sev - [ /o (91 %) La trés grande majorité
des bactériémies sont liées a
0 10 20 30 40 50 60  des SCN (Figure 5). Dans les

autres cas nous avons
retrouvé du Staphylococcus aureus, des Entérocoques et des Entérobactéries.

Tableau 3 — Epidémiologie microbienne des bactériémies (44 bactériémies / 54 isolats)

Nombre Pourcentage
Germe a Gram positif 52 92.6
S. haemolyticus 19 35.2
S. epidermidis 18 333
S. capitis 10 18.5
S. warneri 1 1.9
S. hominis 1 1.9
S. aureus 2 3.7
E. faecalis 1 1.9
Germe a Gram négatif 2 3.7
E. cloacae 1 1.9
K. variicola 1 1.9
Total 54 100

Concernant les SCN, nous avons retrouveé du Staphylococcus haemolyticus (35 %
de toutes les bactériémies), du Staphylococcus epidermidis (33 %), du Staphylococcus
capitis (18.5 %), du Staphylococcus warneri (1.8 %) et du Staphylococcus hominis (1.8 %)
(Tableau 3).
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4b — Comparaison 1¢ et autres épisodes
Aprés comparaison des espéces microbiennes retrouvées lors du premier épisode
de sepsis et du deuxiéme, les SCN restent les germes les plus fréquemment retrouvés
(Figure 6).
Chez les patients qui ont contracté au moins 2 bactériémies, dans 5 cas sur 10 le germe
était identique a I'épisode antérieur (tous des SCN).

Figure 6 — Epidémiologie microbienne du 1°" épisode vs épisodes ultérieurs (en %)
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A noter que pour tous les épisodes de contamination, I’'hnémoculture retrouvait un SCN.

4c — Resistance bactérienne

La grande majorité des staphylocoques (90%) retrouvés étaient résistants a la
Méticilline, dont 94 % des SCN était résistants (Figure 7).
Aucun des Entérobactéries et Entérocoques retrouvés dans les bactériémies n’était BLSE.

Figure 7 — Résistance des Staphylocoques a la Méticilline
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S capts (N=10)
S. epidermidis (N = 18) 2 16

S haemalytcus (V=19
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5 - ANTIBIOTHERAPIE

Dans les bactériémies, I'antibiothérapie probabiliste la plus fréiquemment mise en
place est I'association Vancomycine, Céfotaxime et Gentamicine. Elle est retrouvée dans
70% des cas. D’autres antibiotiques sont utilisés de maniére plus anecdotiques (Figure 8).

La durée médiane de Vancomycine était de 7 jours tandis que celle du Céfotaxime
et de la Gentamicine étaient de 2 jours (Tableau 4).

Figure 8 — Antibiothérapie probabiliste initiale introduite dans les bactériémies
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Tableau 4 — Durée des antibiotiques dans chaque catégorie ou ils ont été introduits
Minimum 1°"IQR  Médiane  3*™IQR Maximum

Bactériémie (N = 44)

Vancomycine 1 6 7 9 21
Gentamicine 1 2 2 2 5
Céfotaxime 1 1.5 2 3.25 11
Linézolide 6 10 10 10 10
Métronidazole 1 1.25 2.5 6 14
Sepsis non documentés (N =11)
Vancomycine 1,5 3,25 6 7 8
Gentamicine 1 2 2 2 2
Céfotaxime 3 5,5 7 7 9
Non infectés ayant recus des
antibiotiques (N =11)
Vancomycine 2 2 3
Gentamicine 1.5 2 2
Céfotaxime 2 2 2.5
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Figure 9 — Antibiothérapie utilisée dans les sepsis non documentés
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Dans les sepsis non documentés, I'antibiothérapie la plus fréquemment utilisée est

Vancomycine Gentamicine
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Tazobactam

également  I'association
Vancomycine, Céfotaxime
et Gentamicine (Figure 9).
Dans tous les sepsis non
documentés la
Vancomycine et la
Gentamicine ont été
utilisé. Le Céfotaxime a
été utilisé dans 82 % des
cas.

La durée de traitement par
Gentamicine était de 2
jours, celle de la
Vancomycine avait pour
médiane 6 jours et pour le
Céfotaxime 7 jours

(Tableau 4).

les épisodes d’absence d’infection mais avec antibiothérapie administrée,

Figure 10 — Antibiothérapie utilisée chez les non infectés ayant

recu une antibiothérapie
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I’'association
Vancomycine, Céfotaxime
et Gentamicine était Ia

encore administrée
(Figure 10). La
Gentamicine était utilisée
dans tous les cas, le

Céfotaxime dans 82 % des
cas et la Vancomycine
dans 73 % des cas.

La durée médiane de ces
antibiotiques était de 2
jours (Tableau 4).



DISCUSSION

Notre étude s’intégre dans un vaste projet de diminution de la pression antibiotique
dans notre service de néonatalogie. C’est la premiére étude réalisée dans le service qui
étudie I'épidémiologie des bactériémies mais aussi nos populations suspectes d’infection
bactérienne secondaire.

1 - POPULATION

Dans notre population, la moitié des prématurés de moins de 32 SA ont été suspect
de sepsis durant leur séjour en néonatologie. Les caractéristiques démographiques entre
ces deux groupes étaient significativement différentes pour I'age gestationnel, le poids de
naissance, l'absence de corticothérapie anténatale, la durée de cathéter et celle
d’hospitalisation. Ces données sont en adéquations avec les facteurs de risque retrouvés
dans la littérature de bactériémies secondaires en néonatologie : 'dge gestationnel faible,
un faible poids de naissance, la présence d’un cathéter (19) comme porte d’entrée
principale.
D’apres les données de la littérature, la corticothérapie anténatale n’a cependant pas
d’'impact sur la survenue d’'un sepsis secondaire (26).
Une durée d’hospitalisation prolongée expose le nouveau-né prématuré a un risque plus
élevé de bactériémie secondaire, du fait de ses comorbidités associées qui prolongent son
hospitalisation mais aussi d’'une exposition prolongée d’un milieu potentiellement
contaminant pendant de nombreuses semaines.

2 - BACTERIEMIE PROUVEES

Trente pourcent des prématurés de moins de 32 SA ont fait au moins un épisode
de bactériémie ce qui est un peu supérieur a la moyenne en France qui est de 20.1 %
dans la cohorte Epipage-2(14). L'incidence des bactériémies secondaires varie entre 11
(11) et 20 % dans les grandes cohortes nationales. Ces chiffres sont tout de méme difficile
a comparer étant donné la disparité des critéres utilisés pour définir le sepsis secondaire
selon les différentes études.

2a — METHODE DIAGNOSTIQUE

Classiquement, la définition du sepsis passe par 2 hémocultures positives (surtout
pour les germes commensaux afin de distinguer une réelle infection d’'une contamination),
hors dans cette étude dans moins de la moitié des épisodes de bactériémies plusieurs
hémocultures ont été prélevées. Peut-étre cela est di au difficulté de prélevement chez le
prématuré. Rétrospectivement, une hémoculture positive a un germe commensal chez un
enfant présentant des signes cliniques de sepsis a souvent permis de conclure a une
bactériémie, sans controle d’'une deuxiéme hémoculture (malgré les recommandations de
prélever 2 hémocultures différentes).
Il est cependant important de prélever une 2°™¢ hémoculture lorsque la premiére retrouve
un SCN pour faire la différence entre une contamination et une réelle infection (18). Cela
permettrait probablement de mieux dépister les contaminations et donc d’arréter
I'antibiothérapie plus précocement. Le taux de bactériémie dans cette étude est
probablement surestimé par ce biais-la. De plus notre travail rétrospectif n’a pas pu
permettre de recueillir les critéres cliniques de suspicion d’infection et nous nous sommes
alors basés sur la durée de I'antibiothérapie pour définir si I'infection semblait cliniquement
discriminante dans I'’hypothése que le clinicien ne maintient pas une antibiothérapie sans
signes cliniques. Cela reste cependant un trés probable biais de confusion.

Les hémocultures centrales sont rarement prélevées, probablement lié au fait de
difficulté de prélévement. En effet, la taille du cathéter ne permet pas toujours d’avoir un
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reflux afin de prélever une hémoculture, en particulier sur les cathéters de type Premicath
qui sont les plus petits (1 Fr) et qui ne permettent pas de prélever. Hors ces cathéters sont
posés aux enfants les plus hypotrophes et prématurés donc les plus a risque de sepsis
secondaire.

Nous n’avons quasiment jamais la confirmation d’une bactériémie liée au cathéter étant
donné que celui-ci n’est pas souvent retiré durant I'épisode de bactériémie, nous n’avons
donc pas sa culture. En effet, dans nos pratiques actuelles lors d’une bactériémie a germe
commensal, le cathéter est laissé en place durant le traitement de linfection du fait des
difficultés de voie d’abord surtout en cas d’enfant cliniquement instable. Il n’est retiré que
si le patient présente un deuxiéme épisode de bactériéemie sur ce méme cathéter, et
généralement apres linitiation d’'une antibiothérapie (qui pourra fausser la culture du
cathéter).

Dans plus de la moitié des cas ou une hémoculture centrale et périphérique ont été
prélevées, le germe retrouvé sur I’hémoculture périphérique était différent de celui sur
I’'hnémoculture centrale. Cela peut suggérer que la porte d’entrée infectieuse n’est pas
toujours le cathéter et pourrait étre liée a une translocation digestive notamment (27).

2b — PROTHESE VASCULAIRE

La majeure partie des bactériémies a débuté en présence d’'un cathéter (CVO ou
KTECC). La densité d’incidence de 20.3 bactériémie pour 1000 KT-jours est concordante
avec une étude menée a Amsterdam(28) retrouvant une densité d’incidence de 18.1
bactériémies pour 1000 KT jours. Cependant dans cette étude, la différence d’infection sur
CVO et sur KTECC était plus marquée que dans la nétre (22.1/1000 CVO-jours vs
14.4/1000 KTECC-jours).

La présence d’'un CVO depuis un délai médian de 4.1 jours au début de la
bactériémie est concordant avec I'étude de Sanderson qui retrouvait une augmentation du
risque d’infection liée au cathéter a partir du 4°™¢ jour aprés mise en place du CVO (29) et
le réseau francgais de surveillance des bactériémies liées au cathéter NEOCAT (30) en
néonatologie.

Concernant les KTECC, dans notre étude la bactériémie débutait en moyenne au
10°™e jour de vie du cathéter ce qui correspond également aux chiffres retrouvés dans
NEOCAT (30) . Il est cependant difficile de définir un seuil a partir duquel le risque
d’infection sur cathéter augmente fortement. Smith (31) retrouvait un délai médian de 9
jours au début de la bactériémie, 8 jours pour Sanderson (29), d’autres études antérieures
ont retrouvé un risque plus important au-dela des 2 premiéres semaines (32) de vie du
cathéter. Toutes les études s’accordent a dire que la durée de cathéter doit étre la plus
courte possible et qu'’il doit étre retiré dés qu’il n’est plus nécessaire afin de limiter le risque
infectieux.

2¢ — EPIDEMIOLOGIE BACTERIENNE

Les SCN représentent la grande majorité des germes mis en cause lors des
bactériémies secondaires chez le nouveau-né prématuré. Ces germes sont présents sur
I'épiderme, non pathogéne chez l'adulte sain, mais deviennent pathogene chez le
prématuré a cause de I'immaturité de son systéme immunitaire.
Lors d’infection a germes commensaux, contrairement a I'adulte pour qui les infections les
plus fréquentes sont liées au S. epidermidis et S.hominis, I'épidémiologie bactérienne du
prématuré est menée par le S. haemolyticus, S.epidermidis et S.capitis.
Quatre-vingt-dix pourcent des bactériémies étaient liées a des SCN, ce qui est plus élevée
que dans dautres études ou globalement dans les pays industrialisés, les SCN
représentent 53 a 78 % des épisodes de bactériémies(1).

Les BG- sont beaucoup moins fréquentes, 7.5 % dans cette étude, contre 10 a 20%
environ dans les grandes cohortes européennes (11) (13) (14). Cela peut étre da au faible
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nombre de bactériémies prouvées (44 épisodes). Mais ce sont ces germes qui sont
responsables de la majeure partie de la mortalité pour ces infections.

2d - RESISTANCE
L’antibiogramme de ces SCN retrouvait dans 94 % des cas une résistance a la
Méticilline. Classiquement, ces germes commensaux sont dans la population générale
sensible a la Méticilline mais le fait qu’ils soient résistants indique que ces germes
proviennent probablement du milieu hospitalier et donc confirme le caractére nosocomial
de ces infections, associée aux soins(33).

2e - ANTIBIOTHERAPIE
Dans le service de néonatologie de Caen, comme dans beaucoup d’autres centres
en France, I'antibiothérapie probabiliste initiale comporte I'association de Vancomycine,
Céfotaxime et Gentamicine. Le choix de I'antibiothérapie probabiliste est trés discuté et il
n’y a actuellement aucune recommandation consensuelle, mais réside en France sur
d’anciennes recommandations. On dénombre beaucoup d’études portant sur ce sujet mais
toutes de faibles puissances (34).

A/ Effets adverses

La consommation d’antibiotique n’est pas sans risque. Il est admis qu’ils
augmentent le risque de sélection de micro-organismes résistants, interferent avec le
microbiome, entrainent une dysrégulation de la réponse inflammatoire et favorisent les
manifestations atopiques et augmentent le risque d’ECUN (24).
La Vancomycine augmente également le risque d’infection invasive a Candida (35) et de
résistance des Entérocoques (36).
L’antibiothérapie doit donc étre adaptée, avec une diminution du spectre dés la réception
de l'identification du germe et de I'antibiogramme, afin d’éviter ces conséquences.

B/ Choix des antibiotiques

Le choix de I'antibiothérapie probabiliste est un équilibre a trouver entre cibler les
germes les plus fréquents (BG+ et notamment les SCN et S. aureus) et les germes
donnant les formes les plus graves et séveres (BG-).

Depuis I'émergence des résistances, de plus en plus importantes, et la
connaissance des effets indésirables des antibiotiques, la tendance tend vers une
antibiothérapie moins large, tout aussi efficace et comprenant moins de conséquences
pour le nouveau-né.

La Vancomycine en empirique n’a pas montré de bénéfice sur la morbi-mortalité
des patients (37), ni sur leur durée de séjour. La prescription plus raisonnée de
Vancomycine (introduction apres résultat de 'hémoculture, ou initialement si le patient est
colonisé a Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline (SARM) ou dans un état grave)
n‘augmente pas la morbi-mortalité (38).

La majorité des études récentes (39) (24) encouragent donc a ne plus utiliser la
Vancomycine en empirique dans les service ou le taux de SARM est faible mais plutét de
mettre en place une bi antibiothérapie par Oxacilline et Gentamicine (40). L’Oxacilline pour
couvrir les BG+ (sauf service ou le taux de SARM est élevé) et un aminoglycoside pour
couvrir les BG- (germes donnant les formes les plus séveres).

L’Oxacilline n'est pas vraiment efficace contre les SCN. Cependant, le SCN ne donnant
pas de forme sévére et fulminante, le changement d’antibiothérapie pour de la
Vancomycine ne pourrait s’effectuer qu’aprés identification de ces germes, sans étre
délétere pour le patient.

Les céphalosporines de 3°™¢ génération seraient a réserver au suspicion de méningite,
afin de ne pas induire une potentielle résistance plus tard.
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La faible incidence de SARM dans les services devrait donc faire réfléchir a changer
I'antibiothérapie probabiliste.

C/ Durée de l'antibiothérapie
Lors des bactériémies, la Vancomycine était poursuivie en moyenne 7 jours. Il est
préconisé de traiter les bactériémies entre 7 a 14 jours. Pour les SCN, il semblerait que 7
jours suffisent, alors que pour le S.aureus, une antibiothérapie de 7 jours entraine plus
d’échec de traitement comparé a 14 jours (41).

Concernant les sepsis non documentés, [lantibiothérapie introduite était

généralement Vancomycine, Céfotaxime et Gentamicine avec une durée médiane de
traitement de 6, 7 et 2 jours respectivement. Ces sepsis entrainent une consommation
d’antibiotiques plus importante qu’un sepsis documenté, car devant I'absence de germe
retrouvé, l'antibiothérapie a large spectre est poursuivie pendant toute la durée du
traitement. Cette entité pourrait étre liée en partie a un défaut de mise en évidence de
germe sur les hémocultures. Il est donc important d’avoir des prélevements
d’hémocultures dans de bonnes conditions et avec un volume suffisant afin de ne pas
passer a coté de lidentification d’'un germe. En évitant certains cas de sepsis non
documentés, la consommation d’antibiotique serait donc revue a la baisse.
Concernant le traitement de ces sepsis non documentés, la durée d’antibiothérapie est
assez discutée, mais la majorité des études tendent vers une durée maximale de 5 jours
(24), une durée prolongée au-dela de 5 jours entrainant une augmentation du risque
d’ECUN et déces (42).

La majorité des hémocultures poussent dans les 24h. La médiane de pousse des
SCN est un peu plus élevée que celle des autres germes, aux alentours de 28h dans les
études anciennes (43).
Quatre vingt dix huit pourcent des hémocultures, si elles sont positives, poussent dans les
48h (17) (44). Les 2 % restantes qui poussent en plus de 48h sont généralement des
contaminations ou retrouvent des SCN. Il est donc recommandé d’arréter I'antibiothérapie
apres 48h si ’lhémoculture ne pousse pas et que le patient est asymptomatique. Il est donc
nécessaire de réévaluer, au plus tard a H48, lindication de poursuivre ou non
I'antibiothérapie.

Dans les études plus récentes, il est discuté de rapprocher le seuil de réévaluation
de I'antibiothérapie a H24-H36 (24) étant donné que la médiane de pousse est inférieur a
24 heures dans ces études. Nos résultats appuient également cette perspective car plus
de 80% des hémocultures ont poussé dans les premieres 24 heures. Cela permettrait de
diminuer la pression antibiotique et d’éviter leurs effets indésirables.
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CONCLUSION

Le nouveau-né prématuré est exposé dans son parcours en réanimation et soins
intensifs aux infections associées aux soins, la porte d'entrée principale étant la présence
d'un cathéter. Les cathéters chez les grands prématurés sont des dispositifs dont on ne
peut se passer, il est néanmoins indispensable de les enlever dés qu’il ne sont plus
nécessaires afin de limiter le risque infectieux.

La moitié des prématurés de moins de 32 SA a été suspecte au moins une fois
d'infection secondaire pour laquelle une hémoculture a été prélevée.
L'incidence des bactériémie secondaire au CHU de Caen chez les prématurés de moins
de 32 SA était de 30 % pour les enfants nés en 2021, un peu supérieur a la moyenne
francgaise. Le délai moyen du premier épisode de bactériémie secondaire était de 10 jours.

Les germes les plus fréequemment en cause sont les SCN, retrouvés dans 90% des
cas, et quasiment tous résistants a la Méticilline suggérant leur origine nosocomiale. Ces
germes sont les plus courants dans les bactériémies secondaires et également les moins
pourvoyeurs de morbi-mortalité, méme s’ils comportent des conséquences sur le neuro-
développement. Cependant, ces germes ne sont pas toujours pathogénes et peuvent étre
contaminants. Afin de faire la différence entre ces 2 entités, une deuxiéme hémoculture
doit étre réalisée, ce qui n'est que trop rarement fait dans le service.
L'absence de confirmation sur une deuxieme hémoculture peut donc engendrer I'absence
de mise en évidence d'une contamination et donc une surestimation du taux de
bactériémies.

Les hémocultures poussent (hors contamination) dans plus de 75 % des cas en
24h, avec pour les BG- des délais de pousse plus rapide. |l semble donc licite de réévaluer
la poursuite ou non de l'antibiothérapie probabiliste a 24-36h, et au plus tard a H48.

Les sepsis non documentés sont retrouvés chez 9.5 % des prématurés et posent

le probléeme de la surconsommation d'antibiotiques. En effet, devant I'absence de germe
identifié, I'antibiothérapie probabiliste a est souvent poursuivie pour 5 a 7 jours, entrainant
une forte consommation d'antibiotiques a large spectre.
L’'importance d’'une hémoculture prélevée dans les bonnes conditions et avec un volume
suffisant prend la aussi tout son sens, afin de maximaliser les chances d’identifier un
germe et ne pas se retrouver dans ce cas de figure a cause d’un préléevement de mauvaise
qualité.

Devant I'émergence de nouvelles publications et recommandations dans certains
pays, l'antibiothérapie probabiliste devrait étre revue : réserver la Vancomycine
uniquement pour les patients cliniquement graves ou porteurs de SARM et réserver le
Céfotaxime au suspicion de méningite. Il est ainsi recommandé dans de nombreux pays
d'initier le traitement par de I'Oxacilline en association avec de la Gentamicine, ce qui
semblerait raisonnable au vu des germes retrouvés. Cette association n'est pas délétére
pour le patient en terme de morbi-mortalité et permet d'éviter I'émergence des résistances
ainsi que des autres effets secondaires de ces antibiotiques a large spectre.

La durée de I'antibiothérapie ne doit pas étre prolongée sans justification : entre 7
et 14 jours. Dans les sepsis a SCN, la durée devrait étre de 7 jours alors que pour les S.
aureus plutét 14 jours.
En présence d'un sepsis non documenté, I'antibiothérapie ne devrait pas dépasser 5 jours.
La diminution de la surconsommation d'antibiotique permettra de diminuer I'émergence de
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résistance, diminuer la durée d'hospitalisation, ainsi que d’étre moins délétere pour le
microbiome du patient.
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EPIDEMIOLOGIE DES SEPSIS SECONDAIRES CHEZ LE PREMATURE DE MOINS DE 32
SA ET PRATIQUES AU CHU DE CAEN

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Le sepsis secondaire est fréquent chez le prématuré, défini par la présence d’'un germe dans une
hémoculture et débute aprés 72h de vie. Son incidence est inversement proportionnelle a 'age gestationnel
et au poids de naissance, et sa principale porte d’entrée le cathéter central. Les germes les plus fréquents
sont les SCN, qui peuvent devenir pathogéne chez le prématuré lié a son immaturité. L’antibiothérapie
probabiliste repose sur des recommandations frangaises anciennes.

L’objectif de cette étude était de connaitre I'incidence et les germes rencontrés dans les sepsis secondaires
au CHU de Caen, ainsi que la description des pratiques du service.

Nous avons recueilli tous les < 32 SA nés en 2021 et analysé ceux ayant eu des hémocultures pour
décrire les épisodes de bactériémies prouvées.

Nous avons inclus 105 prématurés, dont la moitié ont eu au moins une suspicion de bactériémie.
L’incidence des bactériémies était de 30%, avec un cathéter central présent dans 86% des cas. Dans plus
de 50% des cas, le diagnostic de bactériémie avait été posé sur une seule hémoculture. Les germes les
plus fréquents étaient les SCN (91 %). L’antibiothérapie suivait les recommandations.

L’incidence des bactériémies était supérieure aux cohortes nationales, probablement lié a 'absence
d'une deuxiéeme hémoculture pour confirmer le diagnostic de bactériéemie a SCN et exclure une
contamination. Les SCN étaient pour la plupart résistants a la Méticilline suggérant I'origine nosocomiale.
Au vu de I'épidémiologie retrouvée, I'antibiothérapie pourrait étre modifiée afin de diminuer le spectre et
I'’émergence de résistance, sans impacter le pronostic des patients, comme c’est le cas dans de nombreux

pays.
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EPIDEMIOLOGY OF LATE ONSET SEPSIS IN PRETERM INFANTS UNDER 32 WEEKS AND
MANAGEMENT IN CAEN UNIVERSITY HOSPITAL

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Late onset sepsis is frequently encountered in premature babies and is defined by the positivity of a blood
culture, and occurs after 3 days of life. The incidence is inversly associated with gestational age and birth
weight. The central line is the mainly pathogen entrance. CONS is the predominant pathogen. It could be
non pathogen for Human but can turn into pathogenic and infect the premature newborn because of his
immaturity. The empirical therapy is based on old French recommandations.

The aim of this study is to describe the incidence of LOS in Caen Hospital coupled with the pathogen
encountered in theses cases and describe their usal local management.

Premature under 32 weeks were included and those who underwent blood cultures as sepsis suspicion were
analyzed.

105 premature babies were included, half had at least one suspicion of LOS. LOS occurs in 30% and a
central line was in place at the beginning of the sepsis in 86%. In more than 50%, LOS was diagnosed
regarding only 1 blood culture. SCN was the most frequent pathogen (91%). The empirical antibiotherapy
followed the French recommandations.

LOS incidence was higher than those in national cohort, probably due to a lack of a second blood culture
used to exlude any contamination and confirm sepsis. This practise probably overestimated LOS. Most of
the CONS were Meticilline resistant meaning hospital acquired infection. Based on the epidemiology results,
narrow antibiotic therapy should be instaured in order to limit any drugs resistance, without impact the patient
pronostic.
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