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Introduction a I’étude

1. Introduction
La mise en place du microbiote débute a la naissance. C'est a ce moment clé que le
nouveau-né, jusqu’alors considéré stérile, va entrer en contact avec son environnement et
étre colonisé par des millions de microorganismes vivants. Ce microbiote va assurer des
fonctions essentielles au bon fonctionnement de son organisme, tout au long de sa vie.
Une perturbation de cette colonisation initiale pourrait donc avoir des répercussions sur sa
santé au long terme.
La période périnatale est d’'une importance majeure pour la mise en place du microbiote.
Nous avons décidé de nous intéresser a une pratique courante au moment de la naissance :
I"antibioprophylaxie per partum. En effet, des antibiotiques sont souvent administrés aux
parturientes dans le cadre de la prévention de I'infection néonatale bactérienne précoce.
Les bénéfices de cette antibioprophylaxie sont bien démontrés, mais qu’en est-il de
I'impact sur le microbiote du nouveau-né ?
L’objectif de ce travail est de déterminer, a travers une recension des écrits internationaux,
si 'antibioprophylaxie per partum induit des modifications du microbiote du nouveau-né,
avec des répercussions potentielles pour sa santé.
Dans cette introduction, nous allons rappeler dans un premier temps la définition et les
fonctions du microbiote intestinal, puis les modalités de I'antibioprophylaxie en per

partum.

2. Le microbiote intestinal

Le microbiote est défini par I'Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
(INSERM) comme « une communauté microbienne caractéristique occupant un habitat
raisonnablement défini qui a des propriétés physico-chimiques distinctes » (1).

Chez I’humain, il existe donc différents microbiotes, comme le microbiote cutané, vaginal,
et surtout le microbiote intestinal. Celui-ci, composé de 10" millions de micro-organismes
non pathogénes, constitue le plus grand réservoir du microbiote de I'organisme humain.
Nous allons voir dans un premier temps les fonctions de ce microbiote, sa composition et

les étapes de sa mise en place, puis les différents facteurs susceptibles de modifier son



implantation. Nous nous intéressons ensuite aux antibiotiques administrés en période
périnatale, et plus particulierement a I’antibioprophylaxie en per-partum sur laquelle se

focalise ce travail.

A. Fonctions du microbiote

Les micro-organismes qui composent le microbiote vivent en symbiose avec I'organisme

de leur hote : il s’agit d’une association réciproquement bénéfique. L’hote fournit un

environnement adéquat a la multiplication et la nutrition des micro-organismes qui, en
retour, jouent un réle crucial dans les fonctions de |'organisme, comme les fonctions
métaboliques et immunitaires.

Le microbiote a tout d’abord un réle dans la structure de la muqueuse intestinale, en

participant au renouvellement cellulaire et a la différentiation des cellules épithéliales (2).

Il est en lien avec le systéme nerveux autonome entérique, et joue ainsi un réle important

dans le transit intestinal (3). Il participe au métabolisme des glucides, lipides, protéines (4),

et permet la synthése de plusieurs vitamines essentielles : B3, B5, B6, B12, vitamine K (5),
gue notre organisme ne serait pas capable de synthétiser seul.

Il assure également les défenses immunitaires de maniéere directe : les bactéries qui

composent le microbiote occupent le tube digestif et se nourrissent des nutriments qui s’y
trouvent, empéchant ainsi les bactéries pathogenes de s'implanter, faute de place et de
nutriments (6). Elles assurent aussi la production de substances et de conditions

défavorables, limitant ainsi encore plus I'implantation de bactéries pathogénes (7).

De plus, le microbiote produit des enzymes qui permettent la fermentation de nutriments

(fibres) que les enzymes codées par notre génome ne pourraient pas digérer seules (5).

Cette fermentation produit des Acides Gras a Chaines Courtes (AGCC), qui jouent un réle
dans l'intégrité de la barriére épithéliale en régulant les protéines des jonctions serrées et

la stimulation de certains Lymphocytes T pour le maintien de I'homéostasie intestinale

(4,8). Ces acides gras permettent aussi, de maniére indirecte, une défense immunitaire

puisqu’ils inhibent la multiplication de certaines bactéries pathogenes (6).

Depuis le début du XXI®Me siécle, la recherche scientifique sur le microbiote et ses fonctions
s'est beaucoup développée. Outre ses fonctions métaboliques et immunitaires

essentielles, il a été montré que le microbiote est indispensable au maintien d’'un bon état



de santé général. De nombreuses études suggerent des liens entre des altérations du
microbiote et la survenue de pathologies variées : obésité, pathologies digestives,
neurologiques, psychiatriques... (9—11)

Dans cette optique, des probiotiques et prébiotiques ont été développés pour contribuer
au maintien d’un microbiote compétent.

Les probiotiques sont définis comme des « microorganismes vivants qui, lorsque
administrés en quantité adéquate, ont un effet bénéfique sur la santé de I’héte » (12). lls
peuvent étre utilisé chez les enfants comme chez les adultes, et ont fait leurs preuves dans
le traitement de multiples pathologies, notamment les diarrhées infectieuses, les
colopathies fonctionnelles... Les bifidobactéries et les lactobacilles font partie des
probiotiques les plus courants. Leur efficacité repose sur le type de probiotique utilisé et
de la posologie du traitement (13).

Les prébiotiques, contrairement au probiotiques, ne sont pas des microorganismes vivants
mais des substances non digestibles qui ont un effet bénéfique sur la santé de par leur réle
de substrat pour les microorganismes déja présents. lls permettent ainsi d’optimiser la
croissance des probiotiques déja présents naturellement ou apportés par une
supplémentation en probiotiques, comme c’est le cas pour les symbiotiques.

Le principe des symbiotiques consiste en I'association de probiotiques et de prébiotiques.
Ces derniers vont permettre la croissance des probiotiques auxquels ils sont associés et

donc en théorie permettre une meilleure efficacité (14).
B. Composition du microbiote

Principales bactéries
La flore digestive est extrémement riche et contient de nombreuses espéces de levures,
d’archées, de virus, et majoritairement de bactéries, qui composent plus de 92% de notre

microbiote intestinal (15)(Figure 1).



Ces bactéries sont catégorisées selon la classification scientifique des especes, bien définie :
on retrouve dans le réegne des bactéries plusieurs embranchements (phylums), dans
lesquels les différentes espéeces de bactéries sont réparties en classe, puis en ordre, en
famille, et enfin en genre. Elles peuvent étre d’avantage différenciées par la coloration de

Gram (bactéries a gram positif ou négatif), fréquemment utilisée en biologie médicale.

Firmicutes (60-80%)
+ Clostridium

* Ruminococcus
+ Clostridium

Faecalibacterium prausnitzii

Bacteroidetes (15-30%)
» Bacteroides
* Prevolella

Proteobacteria (1-2 %)

Eukarya
Champignons

Fusobacteria
Archaea
Spirochaetes

Verrucomicrobia (1-2 %) Actinobacteria (2-25%)
« Akkermanciamuciniphila + Bifidobacterium
+ Atopobium

Figure 1 : Représentation schématique de I’arbre phylogénétique des bactéries montrant I'abondance

relative des phylums majoritaires du microbiote intestinal humain. D’aprés Cherbuy et al, 2013.

Nous allons, dans ce travail, nous intéresser principalement aux quatre phylums
majoritaires du microbiote intestinal qui seront étudiés par la suite.

Le microbiote intestinal est composé en majorité par le phylum des Firmicutes. Ce phylum
comprend majoritairement des bactéries a gram positif, notamment les lactobacilles, qui
sont fréquemment utilisées comme probiotiques, mais aussi le genre Streptococcus, dont
le streptocoque B.

Le phylum des Bacteroidetes est également un composant majeur de la flore digestive, et
comprend des bactéries a gram négatif.

Le phylum des Protéobactéries regroupe des bactéries a gram négatif, et comprend Ia

famille des entérobactéries, dont Escherichia coli par exemple.



Le phylum des Actinobactéries regroupe des bactéries a gram positif, dont le genre des
Bifidobactéries, considéré comme un taxon clé pour ['établissement et le bon
fonctionnement du microbiote. Leur présence dans la flore digestive est bénéfique pour
I'organisme : elles permettent entre autres une bonne fonction immunitaire et la synthese
d’AGCC (16). Elles sont d’ailleurs particulierement utilisées dans le domaine des

probiotiques.

Variabilité interindividuelle

Bien que les principales especes qui le composent soient connues, le microbiote est propre
a chaque individu. Il existe une variabilité interindividuelle trés importante au niveau de la
composition du microbiote intestinal (4).

Ce dernier est constitué en moyenne de 160 especes bactériennes différentes, dont
seulement la moitié est commune d’un individu a I'autre (17).

La composition du microbiote ne peut donc pas étre précisément définie, méme si depuis
2010 existe la notion d’entérotypes : trois groupes bactériens établis selon les bactéries qui
prédominent dans le microbiote, dans lesquels peut étre répartie la population humaine

indépendamment de I'age, de I'ethnie ou du sexe (18).

Meéthodes d’analyse

Les connaissances sur la composition du microbiote ont fait un bond en avant au cours des

derniéres années avec les techniques de méta génomique. Elles reposent sur le séquencgage

de I’Acide Désoxyribose Nucléique (ADN), notamment de ’ADN 16S ribosomal propre aux
bactéries (19). Ces techniques permettent d’identifier les espéces présentes dans un

environnement de maniére plus compléte et plus rapide que la mise en culture utilisée

auparavant.

C. Mise en place du microbiote

Le nouveau-né est considéré comme stérile jusqu’a la naissance. Des études récentes ont
évoqué la possibilité d’'un microbiote placentaire et de la présence de bactéries in utero
mais cela n’influerait pas de maniére significative sur I'implantation du microbiote par la

suite, et il s’agit d’un sujet encore débattu dans la littérature (20,21).



Il est donc considéré que c’est a la naissance que débute la mise en place du microbiote
intestinal. A partir de ce moment, le nouveau-né est colonisé par les micro-organismes des

environnements successifs avec lesquels il entre en contact, constituant ainsi

progressivement son microbiote intestinal.

Dans le cadre physiologique, et d’aprés les recommandations concernant I'accueil du

nouveau-né en salle de naissance (22), un nouveau-né a terme sans pathologies qui nait

par voie basse est placé immédiatement en peau a peau avec sa mere, et mis au sein dés

que possible. La colonisation du tube digestif débute donc lors de I'accouchement par voie
basse, avec les especes présentes dans les flores vaginales et fécales de la meéere,
principalement des entérobactéries et bifidobactéries (23). Cette colonisation se poursuit
ensuite par le contact avec la flore cutanée lors du peau a peau, puis par les bactéries
présentes dans le lait maternel, essentiellement des bifidobactéries, lors de la mise au sein

(24).

La composition du microbiote intestinal va continuer a évoluer au fur et a mesure que le
nouveau-né entre en contact avec des environnements différents, jusqu’a se stabiliser vers

I’age de deux ans et former le microbiote « adulte » (Figure 2).

°
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°
|®
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° ° @ .
® @
: . . :
° M e : .‘
- @
‘9 e b ) 2-’
Naissance 1 mois 6 mois 1an 2-3 ans
Diversité bactérienne
Variabilité interindividuelle

Figure 2 : Stades de la colonisation bactérienne au cours de I'enfance. Les familles bactériennes les
plus importantes sont représentées par des cercles, dont la taille varie selon I'abondance relative

au cours de la vie. D’aprés Arrieta et al. 201.



La théorie des 1000 premiers jours

La mise en place du microbiote et ses enjeux pour la santé rejoignent le concept des 1000
premiers jours, une période qui s’étend de la grossesse aux deux ans révolus de I'enfant. Il
s’agit d’une période clé pour le développement, sur le plan de la santé mais plus largement
du bien-étre global. Ce concept part du principe que les évenements qui se produisent au
cours de cette période ont un impact déterminant sur I’'enfant tout au long de sa vie (25).
Cette théorie des mille premiers jours est la base de nombreuses actions de santé publique

qui visent a mettre en place les meilleures conditions possibles lors de cette période.

3. Dysbhioses

Toute variation par rapport au schéma « classique » du nouveau-né bien portant né a
terme, par voie basse et allaité, peut modifier I'implantation de ce microbiote, entrainant
ainsi une dysbiose, c’est-a-dire une « altération qualitative et/ou fonctionnelle du
microbiote intestinal » (1).

En raison de la grande variabilité interindividuelle du microbiote, la notion de dysbiose est
difficile a définir. Elle peut étre qualifiée comme une « altération soutenue de I’équilibre
normal du microbiote intestinal, qui peut étre un état stable alternatif, sans conséquence
pathologique, ou un état pathologique caractérisant un microbiote pathogéne, dont
I'aspect le plus visible est la réduction de diversité » (26).

La période périnatale est un moment clé pour la mise en place du microbiote. Celle-ci est
modulée par les évenements survenant au cours de cette période. Nous allons ici détailler
plusieurs facteurs susceptibles d’entrainer des dysbioses : la prématurité, I'allaitement
artificiel, la naissance par césarienne, I’environnement, les antibiotiques administrés au
nouveau-né en post natal, ou encore I'exposition indirecte aux antibiotiques maternels, qui

fera I'objet de ce travail.



Modulation du microbiote intestinal

Facteurs prénataux : Facteurs per-partum : Facteurs post-partum :
Placenta Mode d’accouchement Type d'allaitement
Antibiothérapie Age gestationnel Localisation géographique
Alimentation Antibiothérapie Entourage familial
Pathologie maternelle Interactions avec I'hote

Alimentation maternelle
Sevrage

Figure 3 : Facteurs influengant la modulation du microbiote dans les premiéres années

de vie. Milani et al. 2017.

A. Prématurité

L’age gestationnel influe sur la composition du microbiote intestinal de maniére directe,
car le nouveau-né prématuré présente une immaturité du tube digestif au niveau des
fonctions de digestion et d’absorption (27), et de maniére indirecte, car les nouveau-nés
prématurés sont plus susceptibles de naitre par césarienne, d’étre hospitalisés dans des
environnements stériles, systématiquement exposés aux antibiotiques, et alimentés avec
du lait artificiel.

Il en résulte un microbiote moins diversifié, avec une colonisation retardée par rapport au
nouveau-né a terme. Une flore aérobie s'implante rapidement aprés la naissance mais la
flore anaérobie, notamment les Bifidobactéries, apparait beaucoup plus tardivement (28).
Des taux significativement plus bas d’acides gras a chaine courte ont également été
observés chez le prématuré, ce qui démontre d’autant plus un dysfonctionnement du

microbiote intestinal (29).

B. Allaitement artificiel
L’Allaitement Maternel (AM) exclusif pendant les six premiers mois de vie est recommandé
par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en raison de ses bénéfices démontrés sur

la santé des nouveau-nés (30) : réponse aux besoins nutritionnels, réduction de I'incidence



des infections gastro-intestinales et possiblement de maladies chroniques comme
I'obésité, I'hypertension artérielle, etc.

L’allaitement maternel est également bénéfique pour I'établissement du microbiote
intestinal du nouveau-né. En effet, les nouveaux nés alimentés avec du lait humain, sans
différence entre le lait maternel au sein, le lait maternel tiré et le lait issu du lactarium, ont
une flore intestinale plus riche et diversifiée par rapport a ceux alimentés au lait artificiel
(16). Le lait maternel contient une quantité importante de Bifidobactéries et
d’oligosaccharides, des prébiotiques qui favorisent la multiplication des Bifidobactéries
dans le tube digestif du nouveau-né. Un taux moindre de bactéries pathogenes, un systeme
immunitaire plus compétent et moins de troubles digestifs sont plus fréquemment
observés chez les nouveau-nés allaités (24,32), et les dysbioses observées chez les
nouveaux nés alimentés au lait artificiel sont associées a un risque majoré de développer
de I'asthme ou de I'eczéma (33).

Le lait maternel serait donc le type d’alimentation le plus adapté pour favoriser une bonne

implantation du microbiote intestinal, et un meilleur état de santé général.

C. Voie d’accouchement : césarienne vs voie basse

La césarienne est une pratique de plus en plus courante qui concerne une femme sur cinqg

en France, et jusqu’a une femme sur deux dans certains pays du monde. Or, lors d’une
naissance par césarienne, le nouveau-né n’entre pas en contact direct avec la flore vaginale
et intestinale de sa mére. Il rencontre en premier lieu les bactéries de I'environnement,
principalement I'air et le personnel soignant, et de la flore cutanée (23,34). Il en résulte un
schéma d’implantation différent de celui de I’enfant né par voie basse, avec notamment
un retard de colonisation par les Bifidobactéries et Lactobacilles (35).

Les altérations du microbiote induites par le mode d’accouchement persistent au moins
jusqu’a six mois aprés la naissance, et sont probablement responsables de répercussions
négatives sur la santé de I'enfant a long terme. En effet, de nombreuses associations
positives entre la naissance par césarienne et le développement de maladies chroniques
comme l'asthme, les rhinites allergiques, I'obésité, le diabéte de type 1, ou encore la

maladie cceliaque, ont été mises en évidence (36—39).



La survenue de ces pathologies pourrait résulter de l'altération du microbiote par la
naissance par césarienne, méme si cela n’est pour I'instant pas démontré avec un haut
niveau de preuve scientifique (40).

Cette hypothese a mené au développement du vaginal seeding, ou ensemencement
vaginal : une technique qui a pour objectif de rétablir les dysbioses résultant d’une
césarienne. Elle consiste a apporter au nouveau-né les bactéries de la flore vaginale
maternelle par le biais d’écouvillons ou des compresses préalablement placés dans le vagin
de la mere. Ces compresses vont ensuite étre mises au contact de la bouche et du visage
du nouveau-né dans le but de mimer le passage dans la filiere génitale et donc la mise en
place d’un microbiote plus proche de celui d’un enfant né par les voies naturelles (41).

Cette technique n’est pas mise en application clinique pour l'instant.

D. Environnement

L’environnement auquel le nouveau-né est exposé joue aussi un réle dans la composition
de son microbiote : plusieurs études ont retrouvé des différences selon I’'emplacement
géographique de nouveau-nés avec des caractéristiques - terme, mode d’accouchement,

mode d’alimentation - identiques par ailleurs (42).

E. Exposition aux antibiotiques

Les antibiotiques de maniere générale influencent la composition bactérienne du
microbiote puisque, comme leur nom l'indique, les antibiotiques détruisent ou inhibent la
croissance des bactéries. Leurs effets sur le microbiote intestinal dépendent de la classe et
du spectre des antibiotiques utilisés, et de leur posologie, c’est-a-dire de la dose, durée

d’utilisation et voie d’administration.

En post natal

Le nouveau-né peut étre exposé aux antibiotiques dés les premiers jours de vie. Ces
antibiotiques sont indiqués en cas d’Infection Néonatale Bactérienne Précoce (INBP),
suspectée ou avérée. Le plus souvent, devant une suspicion d’INBP, un traitement
antibiotique probabiliste est mis en place en urgence. Le germe responsable de I'infection
n’étant pas encore identifié, il s’agit d’antibiotiques a large spectre - classiquement une

association d’amoxicilline et de gentamicine - administrés a forte dose.
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Or, 'administration d’antibiotiques en post natal modifie la composition du microbiote des
nouveau-nés exposeés, qui est alors moins riche et diversifié que celui des nouveau-nés non
exposés, et dans lequel plus de germes pathogénes et de genes de résistances aux

antibiotiques sont retrouvés (31).

En anténatal

Les modifications décrites ci-dessus résultent de I'effet d’une exposition directe du
nouveau-né aux antibiotiques. Nous allons nous intéresser aux effets d’une exposition
indirecte via les antibiotiques administrés a la mére en anténatal.

En effet, les antibiotiques administrés a la femme enceinte passent la barriéere placentaire
et touchent donc le feetus, et ce de maniére croissante avec le terme de la grossesse
puisqu’au cours de celle-ci la perméabilité placentaire s’accentue et le passage trans-
placentaire des médicaments augmente (43). Cela ne s’applique pas a tous les
antibiotiques : certains macrolides notamment ont un poids moléculaire trop important,
mais les béta-lactamines telles que la pénicilline, passent sans probleme (44).

Outre les risques tératogenes et de toxicité pour le foetus, le passage transplacentaire des
antibiotiques pourrait avoir un impact sur le microbiote intestinal. Cela est peu probable
pendant la grossesse au cours de laquelle le foetus est considéré comme stérile, mais qu’en
est-il a la naissance, au moment ou le microbiote se constitue ?

Nous allons donc nous focaliser sur les antibiotiques maternels en per partum et leurs
potentiels effets sur le microbiote du nouveau-né. Pour cela, il est nécessaire dans un
premier temps de rappeler les indications et les modalités de I'antibioprophylaxie per

partum.

4. Antibiotiques per-partum

A. Recommandations en France

En France, d’apres la Haute Autorité de Santé (HAS) et le College National des
Gynécologues Obstétriciens (CNGOF), I'antibiothérapie maternelle per partum est
indiquée pour la prévention de I'INBP, principalement causée par le streptocoque du

Groupe B (SGB).

11



Le streptocoque B est un Cocci a gram positif dont le réservoir principal est le tube digestif.
De ce fait, il colonise fréquemment les voies génitales féminines, avec un portage vaginal
intermittent. La prévalence de ce portage est variable selon les études : elle se situe le plus
souvent entre 7 et 25%, avec une moyenne de 10% (45). Si le portage vaginal du
streptocoque B est habituellement sans gravité pour la femme, il peut étre responsable
d’infections materno-foetales gravissimes. Le dépistage et le traitement de ce germe sont
donc systématiques pendant la grossesse.

La HAS recommande le dépistage systématique entre 34 et 38 Semaines d’Aménorrhée
(SA) pour toute femme enceinte par Préléevement Vaginal (PV) ou, depuis 2017, par
Polymerase Chain Reaction (PCR) rapide a I'admission en salle de naissance.

Une antibioprophylaxie pendant le travail est recommandée dans les situations

suivantes (46) :

Fievre maternelle > 38,0°C isolée ou non (signes de chorio-amniotite associés) en per-
partum et ceci quel que soit le statut du PV (Grade A), colonisation maternelle G SGB
durant la grossesse actuelle (PV de dépistage de SGB positif soit par culture, soit par
PCR rapide en per-partum, et/ou bactériurie a SGB) (Grade A), antécédent d’infection
néonatale a SGB lors d’une précédente grossesse (Grade A), et en cas de statut
inconnu du PV (culture non réalisée ou résultat non disponible, PCR rapide en per-
partum avec résultat invalide ou non disponible) (Grade B) et une durée de rupture

des membranes > 12 heures ou une prématurité spontanée et inexpliquée < 37 SA.

L’antibioprophylaxie en per partum est également indiquée pour la prévention du risque
infectieux maternel lors des césariennes programmeées ou en urgence (47).

D’apres la Société Francaise des Anesthésistes Réanimateurs (SFAR), « il est recommandé
d’injecter un antibiotique trente minutes avant I'incision et pas aprés le clampage du cordon

ombilical ».
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B. Antibiotiques utilisés

Les béta-lactamines, et plus précisément la pénicilline G et I'amoxicilline, sont utilisées en
premiere intention pour I'antibioprophylaxie a visée préventive de I'INBP en per-partum.
Ces molécules ciblent principalement les Cocci a Gram positif, dont le streptocoque B, et
ont une demie vie d’environ une heure.

Dans le cadre de l'antibioprophylaxie a visée maternelle lors d’une césarienne, il est

recommandé d’utiliser la Céfazoline en premiére intention. Il s’agit d’une céphalosporine

de 1% génération, dont le spectre est bien plus large que celui de la Pénicilline.

C. Enjeux de I'antibioprophylaxie

Les bénéfices de I'antibioprophylaxie per partum sont bien établis, et ce depuis des dizaines
d’années. La mise en place du dépistage et de I'antibioprophylaxie a permis une nette
diminution de lI'incidence des INBP a streptocoque B. Comme le montre le graphique ci-
dessous (Figure 4), depuis les premiéres recommandations francaises du CNGOF
concernant I'antibioprophylaxie en 1997, le nombre de cas d’infection bactérienne précoce

n’a fait que diminuer, et I'incidence de I'INBP a été divisée par trois en 20 ans.

Incidencen des infections invasives néonatales précoces et tardives
a Streptocoque du groupe B, France métropolitaine 1996-2017
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*College national des gynécologues et obstétriciens francais

**Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé ~ —®—INT: Nouveau-nés agés7-89 jours

Figure 4 : Graphique représentant l'incidence des infections néonatales précoces et tardives selon

les années en nombre de cas sur 1 000 naissances vivantes. Santé Publique France, EPIBAC 2017
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Néanmoins, les antibiotiques posent un probléeme de santé publique majeur : celui de la

résistance aux antibiotiques. L’utilisation d’antibiotiques sélectionne petit a petit les

bactéries qui y résistent, menant progressivement a I'émergence de bactéries multi-

résistantes et a 'inefficacité des antibiotiques. Comme le décrit I'OMS, cette résistance a

des enjeux médicaux mais aussi économiques. La morbi-mortalité liée aux infections contre
lesquelles les antibiotiques sont devenus inefficaces est en augmentation, tout comme les

dépenses des systemes de soin liées aux durées d’hospitalisation allongées et aux
traitements plus onéreux qui sont mis en place (48).

Il y aurait aussi des associations entre I'exposition de la femme enceinte aux antibiotiques

et des pathologies néonatales et infantiles telles que les coliques, I'obésité, I'atopie,

I’eczéma et I'asthme, persistant au moins jusqu’a I'age de quatre ans (49-52). Certaines de

ces études suggerent un lien avec le microbiote, mais sans le démontrer en étudiant sa

composition.

D. Epidémiologie

Il n’y a pas, a ma connaissance, de données disponibles en France concernant le nombre
de femmes recevant des antibiotiques pendant le travail. Sachant que la prévalence du
portage est de 10% en moyenne (cf. page 10), I'incidence de I'antibioprophylaxie per
partum devrait étre du méme ordre, voir plus importante en prenant en compte les
indications d’antibiotiques hors portage du streptocoque B. Aux Etats Unis par exemple,
qui appliquent des recommandations assez similaires, I'antibioprophylaxie per-partum

concerne plus de 40% des femmes (53).

5. Place de la sage-femme
La sage-femme est un acteur majeur en périnatalité, avec pour mission de promouvoir la
santé des meres et nouveau-nés.
Concernant I'antibioprophylaxie per partum, la sage-femme est au cceur de cette pratique
puisque c’est elle qui identifie et prend en charge les facteurs de risques d’INBP au cours
de la grossesse et du travail. En effet, elle assure dans un premier temps le dépistage du
portage vaginal du streptocoque B, ce qui releve de ses compétences dans le cadre du suivi
de grossesse. C'est également la sage-femme qui pose lindication d’une

antibioprophylaxie a I'admission de sa patiente en salle de naissance, et qui assure la
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prescription et I'administration des antibiotiques tout au long du travail. D’aprés les
recommandations de la HAS concernant la prévention de I'INBP, « la sage-femme doit
s’assurer des indications et du caractere adéquat de [’antibioprophylaxie ou de
I’antibiothérapie per-partum afin d’apprécier le niveau de risque d’INBP du nouveau-né »
(46). Cela releve directement des compétences de la sage-femme en salle de naissance.

En tant que professionnel de santé, il est important d’étre conscient des enjeux de nos
pratiques professionnelles dans leur globalité. Il a d’ailleurs été estimé, lors de la
Conférence Nationale des Enseignants en Maieutique (CNEMa), que « les sages-femmes
ont le devoir et la responsabilité de faire progresser les connaissances au sein de la
profession de sage-femme, améliorant de ce fait la santé des femmes et de leurs nouveau-
nés » (54).

L’administration de I'antibioprophylaxie per partum est un acte courant, il est important
de se questionner sur les enjeux de cette pratique, notamment de ses répercussions
potentielles sur le microbiote du nouveau-né a un moment aussi important dans sa mise

en place qu’est la naissance.

6. Problématique
Nous avons vu que le microbiote intestinal joue un réle essentiel dans la santé des
individus, et que son altération peut étre source de multiples pathologies. La période
périnatale est un moment clé pour sa mise en place, en particulier la naissance lors de
laquelle a lieu la premiére colonisation du tube digestif du nouveau-né, jusque-la considéré
stérile. Il est a ce jour établi que les conditions au moment de la naissance modulent la mise
en place du microbiote, avec des enjeux potentiels pour la santé future.
Les sages-femmes sont des acteurs majeurs de cette période périnatale, et réalisent
fréguemment la prescription et I'administration de I'antibioprophylaxie per partum.
Dans I'optique d’étre conscients des enjeux de nos pratiques professionnelles, et d’en
connaitre les bénéfices ainsi que les risques, il est pertinent de s’interroger sur I'impact de
I'administration d’une antibioprophylaxie per partum a nos patientes sur le microbiote de

leurs nouveau-nés. C’est donc sur cette question que portera ce travail.
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Matériel et Méthode

1. Question de recherche

Nous avons donc décidé de nous intéresser a I'antibioprophylaxie per partum. Les
antibiotiques sont fréquemment administrés aux parturientes dans le cadre de la
prévention de I'infection néonatale bactérienne précoce :

Si les bénéfices de cette antibioprophylaxie sont bien démontrés, qu’en est-il de I'impact
sur le microbiote du nouveau-né ?

Les recherches scientifiques sur le sujet sont en plein développement. Il y aurait donc
potentiellement de nouvelles données probantes dans la littérature a intégrer dans nos
pratiques professionnelles, pour améliorer I'état de santé des nouveau-nés.

Nous allons donc faire un état des lieux des données scientifiques actuelles sur le sujet en
menant une recension des écrits internationaux, dans I'objectif de répondre a notre

guestion de recherche.

2. Objectifs de I'étude
L’objectif principal de cet étude est de faire un état des lieux des données scientifiques
actuelles concernant I'induction de modifications du microbiote intestinal du nouveau-né
par I'antibioprophylaxie per-partum.
L'objectif secondaire est de déterminer si la littérature rapporte un impact de ces

éventuelles modifications sur la santé du nouveau-né a court, moyen et long terme.

3. Description de I'étude

A. Criteres d’inclusion
Nous avons recensé les articles portant sur 'administration d’antibiotiques en per-partum
et leur influence sur le microbiote du nouveau-né, selon les quatre critéres d’inclusion
suivants :
e [‘administration d’'une antibioprophylaxie a la parturiente par voie intraveineuse,
ce qui correspond a la voie d’administration préconisée dans les recommandations

de la HAS.
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e En péri-partum, c’est a dire pendant le travail selon sa définition obstétricale, mais
plus largement dés I'admission, par exemple dans le cas d’une rupture prématurée
des membranes a terme sans mise en travail.

e |'issue du travail doit étre un accouchement par voie basse, spontané ou
instrumental, cela pour limiter les biais liés a la naissance par césarienne.

e |’age gestationnel a la naissance doit étre d’au moins 37 semaines d’aménorrhées,

cela pour limiter les biais liés a la prématurité.

Cette revue de la littérature a porté sur des articles parus en France et a l'international, en
francais et en anglais, sans limitation de période historique en prenant en compte les
articles parus jusqu’en décembre 2022.

Les base de données utilisées pour ce travail étaient PubMed (incluant donc les articles de

Medline), Embase, ClinicalTrial et Cochrane.

B. Criteres d’exclusion
Ont été exclues de cette revue de la littérature :
® Les études portant sur les antibiotiques administrés pendant la grossesse
® Les études portant sur les antibiotiques administrés au nouveau-né en post-natal

e |es études sur I'animal

C. Construction de I’équation de recherche

Pour construire I'équation de recherche, le portail HeTop, qui recense les principales
terminologies en santé, a été utilisé pour déterminer les MeSH terms associés aux mots
clés « antibiotiques », « perpartum », et « microbiote ».

Les opérateurs booléens « AND » et « OR » ont été utilisés, permettant ainsi d’avoir
I’équation de recherche la plus compléte possible.

Plusieurs équations de recherche ont été testées successivement, et progressivement
affinées pour aboutir a I'’équation la plus compléte et la plus ciblée possible (Annexe | :

exemples d’équations de recherches construites).
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L’équation de recherche retenue a été la suivante :

((intrapartum antibiotics) OR (prenatal antibiotics) OR (antibioprophylaxis) OR
(intrapartum antibiotic prophylaxis) OR (IAP)) AND ((intestinal microbiota) OR

(intestinal microbiome)) AND ((neonatal effects) OR (neonatal outcomes))

D. Inclusion des articles

L’inclusion des articles dans cette recension des écrits s’est faite en plusieurs étapes.
Premierement, I'équation de recherche établie a été renseignée a I'identique dans chaque
base de données, ce qui a permis d’identifier un total de 113 articles.

Parmi ces 113 articles, 23 ont été exclus aprés élimination des doublons. Les articles ont
ensuite été sélectionnés par lecture des titres, étape au cours de laquelle 32 articles ont
été exclus (études sur I’'animal, sur les prématurés), puis par lecture des résumés, ce qui a
permis d’en exclure encore 38 (inclusion de nouveaux nés prématurés, nés par césarienne,
antibiotiques administrés pendant la grossesse et non pendant le travail).

Les 20 articles restants ont ensuite été évalués par lecture du texte intégral. Cinq articles
non disponibles en texte intégral ont été exclus, ainsi que cing articles ne répondant pas
aux critéres d’inclusion précédemment définis (principalement car inclusion de prématurés
et de naissances par césarienne sans distinction dans les résultats).

Au total, dix articles correspondant a nos critéres de recherches ont été inclus dans cette

recension des écrits.

E. Diagramme de flux

Les étapes de l'inclusion des articles sont résumées dans le diagramme de flux suivant :
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Identification

Evaluation Sélection

Inclusion

PubMed

62 articles

Embase ClinicalTrial

45 articles 3 articles

Cochrane

3 articles

113 articles identifiés

90 articles retenus apres élimination des doublons

Lecture des titres et des résumés

20 articles retenus

Lecture du texte intégral (si disponible)

10 articles retenus

A 4

70 articles exclus :

® 32 articles éliminés apres
lecture des titres (études
sur I'animal, prématurité,
césarienne)

e 38 articles éliminés apres
lecture des résumés
(antibiotiques pendant

grossesse, prématurité)

10 articles inclus dans la revue de la littérature

Etudes prospectives

N=10

10 articles exclus :

e 5 articles non disponibles
en texte intégral

5 articles incluant des
prématurés ou naissance
par césarienne sans

distinction des résultats
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F. Grille d’analyse
La grille d’analyse suivante, contenant les principaux critéres étudiés dans les articles, a été

développée pour permettre une analyse ciblée et systématique de chaque article retenu.

Axe d’analyse Critéres étudiés

Renseignements généraux Type d’étude
Année et lieu de publication
Auteurs

Niveau de preuve scientifique

Démarches de recherche Objectif principal

Objectif(s) secondaire(s)

Matériels et méthodes Caractéristiques de la population
Effectifs

Constitution des groupes
Antibiotique(s) utilisé(s)
Indication des antibiotiques
Nombre d’échantillons recueillis
Age au moment des prélévements

Méthodes d’analyse

Résultats Présentation des résultats

Conclusions des auteurs

Discussion / Perspectives Impacts cliniques
Pistes intéressantes

Biais identifiés
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Résultats et Analyse

1. Renseignements généraux

A. Types d’études

Une fois le processus de sélection des articles terminé, dix études ont été retenues pour
cette recension des écrits.

Il s’agit en fait uniquement d’études de cohorte prospectives, c’est-a-dire d’études
longitudinales suivant une cohorte d’individus dans le temps, avec pour objectif de
comparer l'incidence d’un certain évenement entre des groupes définis a I'inclusion selon
des caractéristiques choisies.

Ce type d’étude correspond a une présomption scientifique, soit un Niveau de Preuve (NP)

2 selon la classification de la HAS (Annexe ).

B. Dates et lieux de parution

Les articles inclus ont été publiés entre 2016 et 2021. La majorité des études retenues ont
été réalisées en Europe : trois en Italie, deux en Finlande, et deux en Espagne. Deux études
ont été réalisées en Amérique du Nord : I'une au Canada, I'autre aux Etats-Unis. Enfin, une

étude a été réalisée en Chine (Figures 5, 6).

Nombre d'articles publiés par année Lieux de réalisation des études
de parution '

I Y o )

2016 2017 2018 2019 2020 2021 )

o B, N W b

B Articles publiés

Figure 5 : Nombres d'articles publiés par année de parution Figure 6 : Lieux de réalisation des études, représentation

proportionnelle au nombre d’articles parus
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2. Tableau des résultats

Auteurs ) e e Niveau
L . Revue de . Type d’étude Population étudiée 3
Référence | Date et lieu de . Titre L . Résultats de
. publication Objectifs Effectifs
parution preuve
Influence of Intrapartum Etude de cohorte prospective N=84 enfants nés a | Différences
Corvaglia et al Journal of Antibiotic Prophylaxis for | mono centrique terme par voie significatives a J7,
Etude A Itgalie " | Pediatric Group B Streptococcus on | Evaluation a J7 et J30 de basse rétablies a J30 NP2
(55) 2016 Gastroenterology | Gut Microbiota in the I'impact d’une
and Nutrition First Month of Life antibioprophylaxie per partum
par pénicilline
Evaluation of the effects Etude de cohorte prospective N=20 enfants nés a | Flore
of intrapartum antibiotic | mono centrique terme par voie significativement
. ) prophylaxis on newborn Evaluation a J6-J7 de I'impact basse avec AM moins riche et
Etude B Aloiso et al. Applied ) i } ] , o . ) . e T
. ] ) intestinal microbiota d’une antibioprophylaxie per- exclusif diversifiée a J6-J7
(56) Italie Microbiology and . ) o NP2
. using a sequencing partum par pénicilline
2016 Biotechnology
approach targeted to
multi hypervariable 16S
rDNA regions
Early Gut Microbiota Etude de cohorte prospective N=26 enfants nés a | Différences
Etude C Mazzola et al. Perturbations Following mono-centrique terme par voie significatives a7,
ude
Italie Intrapartum Antibiotic Evaluation a J7 et J30 de basse, selon classe | persistant jusqu’a
(57) PLOS ONE ) ) S ) NP2
2016 Prophylaxis to Prevent I'impact d’'une d’antibiotiques et J30 seulement si
Group B Streptococcal antibioprophylaxie per partum mode d’allaitement | AM
Disease par pénicilline
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Impact of intrapartum
antimicrobial prophylaxis
upon the intestinal

Etude de cohorte prospective
mono-centrique
Evaluation a J2, J10, J30 et J90

N=40 enfants nés a
terme par voie
basse

Différences
significatives
jusqu’a J90

Etude D Nogacka et al. . . microbiota and the de I'impact a d’'une Plus de genes de
(58) Espagne Microbiome o - . - NP2
2017 prevalence of antibiotic antibioprophylaxie per-partum résistances aux
resistance genes in par pénicilline antibiotiques (NS)
vaginally delivered full-
term neonates
Intrapartum antibiotics Etude de cohorte prospective N=67 enfants nés a | Différences
for GBS prophylaxis alter | multicentrique terme par voie significatives
Stearns et al. o ] L ) ] . )
Etude E o colonization patterns in Evaluation a J3, J10, 6 semaines | basse jusqu’a 6 semaines,
Canada Scientific Reports ] ) ) , . . NP2
(59) 2017 the early infant gut et 12 semaines de I'impact de rétablissement a 12
microbiome of low risk I'antibioprophylaxie per-partum semaines
infants par pénicilline
Impact of intrapartum Etude de cohorte prospective N=91 enfants nés a | Différences
Tapiainen et and postnatal antibiotics | mono-centrique terme par voie significatives
Etude F al. Nature on the gut microbiome Evaluation a J0, J2, J4 et 6 mois | basse présente dés JO et NP2
(60) Finlande and emergence of de I'effet d’'une persistant jusqu’a 6
2019 antimicrobial resistance antibioprophylaxie per-partum mois
in infants
Specific class of Etude de cohorte prospective N=266 enfants nés | Dysbiose a 6
intrapartum antibiotics multicentrique a terme par voie semaines,
Ftude G Coker et al. British Journal of | relates to maturation of Evaluation a 6 semaines et 1 an | basse persistance a un an
(61) Etats-Unis Obstetrics and the infant gut microbiota: | de I'impact de différentes pour la pénicilline, NP2
2020 Gynaecology a prospective cohort classes d’antibiotiques rétablissement

study

administrées en per partum

pour les autres
molécules
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Perinatal Antibiotic

Etude de cohorte prospective

N=47 nouveaux nés

Dysbioses a J2

Exposure Affects the mono-centrique a terme Significativement
Etude H Zhou et al. American Society | Transmission between Evaluation a J2 et J30 de plus d'INBP dans le
(62) Chine for Microbiology | Maternal and Neonatal I'impact d’une groupe NP2
2020 mSphere Microbiota and Is antibioprophylaxie maternelle antibiotiques
Associated with Early- par Céfazoline
Onset Sepsis
Antibiotics at birth and Etude de cohorte prospective N=54 nouveaux nés | Différences
Etude | Ainonen et al. Pediatric later antibiotic courses : mono-centrique voie basse a terme | significativesa 1 an
(63) Finlande Research effects on gut microbiota | Evaluation a 1 an de I'impact NP2
2021 d’une antibioprophylaxie per
partum
Effect of Intrapartum Etude de cohorte prospective N=43 enfants nés a | Différences
Etude J Saturio et al. Antibiotics Prophylaxis on | mono centrique terme, par voie significatives
(64) Espagne Microorganisms | the Bifidobacterial Evaluation a J2,J10, J20, J30 de | basse ou jusqu’a Joo, NP2
2021 Establishment within the | I’établissement des césarienne maximales a J30

Neonatal Gut

bifidobactéries
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3. Analyses croisées des articles

A. Objectifs des études

Contexte

Les auteurs partaient d’un constat commun : le microbiote intestinal a d’importantes
conséquences pour la santé des individus, la période périnatale est d’une importance
majeure dans sa mise en place, son altération par les antibiotiques est démontrée, et
pourtant tres peu d’études portent sur l'effet des antibiotiques en per-partum
spécifiguement. Cela concerne pourtant une proportion non négligeable de nouveau-nés :

30 a 50% selon les auteurs (Nogacka et al., Coker et al.)

Objectifs principaux

L’objectif principal commun aux dix études était d’évaluer I'effet des antibiotiques en per-
partum sur la composition du microbiote intestinal des nouveau-nés. Ces études
s’'intéressaient toutes a I’'ensemble des bactéries qui composent le microbiote intestinal,

sauf celle de Saturio et al. qui s’intéressait spécifiquement aux Bifidobactéries.

Objectifs secondaires

Au-dela de I'impact de I'antibioprophylaxie sur de la composition du microbiote, plusieurs

études avaient des objectifs secondaires.

Pour deux de ces études (Nogacka et al., Tapiainen et al.), I'objectif secondaire était de
déterminer s’il y avait plus de génes de résistances aux antibiotiques chez les nouveau-nés
exposés a lI'antibioprophylaxie per partum.

L'étude de Nogacka et al. recherchait également un impact éventuel sur la production

d’acides gras a chaine courte.

Deux études (Nogacka et al., Mazzola et al.) visaient a évaluer l'impact du mode

d’alimentation.

Pour Coker et al.,, I'objectif secondaire était de déterminer si les modifications du

microbiote étaient en lien avec la classe d’antibiotiques utilisée pour I'antibioprophylaxie.
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L’objectif secondaire dans I'étude de Zhou et al. était de déterminer si les dysbioses
induites par I'antibioprophylaxie per partum étaient associées a un taux plus important

d’infections néonatales bactériennes précoces.

B. Populations étudiées

Caractéristiques

Les populations étudiées répondaient toutes aux criteres d’inclusions définis dans la

méthodologie, c’est-a-dire des nouveau-nés eutrophes, a terme, nés par voie basse, sans

pathologies notables, dont la mére avait recu ou non une antibioprophylaxie en per

partum.

Deux études incluaient des enfants nés par césarienne : I’étude de Stearns et al. plagait les
enfants nés par césarienne dans un groupe a part et distinguait les résultats selon les

groupes ce qui a permis de prendre en compte uniquement les enfants nés par voie basse.
L’étude de Saturio et al. prenait en compte les enfants nés par césarienne sans faire de
distinction mais réalisait une analyse de la covariance avec le mode d’accouchement

comme co-variable, permettant ainsi d’exclure les biais liés a la césarienne.

De méme, I'étude de Zhou et al. prenait en compte des nouveau-nés prématurés, qui

étaient placés dans un groupe distinct des nouveau-nés a terme.

Nous nous sommes donc intéressés uniquement aux groupes qui répondaient a nos

criteres d’inclusion.

Effectifs
Les effectifs dans les études retenues allaient de 20 a 266 nouveau-nés. L'effectif moyen

était de 73,8 avec une médiane de 74.

Constitution des groupes

Conformément a leur objectif principal, les auteurs répartissaient les nouveaux nés inclus
en deux groupes : « nouveau-né de mére n’ayant pas recu d’antibioprophylaxie pendant le
travail » (dit groupe contréle) et « nouveau-né de mere ayant recu une antibioprophylaxie

pendant le travail » (dit groupe antibiotique).

26



Des sous-groupes pouvaient étre constitués selon d’autres caractéristiques de la
population, comme la classe d’antibiotiques regue, le mode d’alimentation, I'exposition a

un traitement antibiotique en post-natal, etc.

Antibiotiques utilisés

Une béta-lactamine était utilisée dans cinq études. L’Ampicilline était utilisée dans les
études de Corvaglia et al., Mazzola et al., et Aloiso et al., avec comme posologie une dose
de charge de 2g puis une administration de 1g toutes les quatre heures. La Pénicilline était
utilisée dans I’étude de Nogacka et al. avec une posologie de 5 Millions d’Unités (MUI) en
dose de charge puis 2,5MUI toutes les quatre heures. La Pénicilline était également utilisée
dans I’étude de Stearns et al., sans posologie précisée.

Dans I'étude de Zhou et al., la Céfazoline était utilisée, avec une posologie de 2g par 12h.
Dans I'étude de Coker et al., dont I'objectif était d’évaluer les effets de I'antibioprophylaxie
selon la molécule utilisée, les antibiotiques utilisés étaient variés : Pénicilline,
Céphalosporines, Aminoglycosides, Glycopeptides, ou Lincosamides. Leur posologie n’était
pas précisée dans I'étude.

La classe des antibiotiques utilisés n’était pas précisée dans trois études (Tapiainen et al.,

Ainonen et al., et Saturio et al.).

Indications
L’indication de I'antibioprophylaxie per-partum était le portage du Streptocoque du groupe
B dans six études (A, B, C, D, E, H). Pour les quatre études restantes (F, G, I, J), I'indication

des antibiotiques n’était pas précisée.

C. Durées d’étude

Age maximal étudié

Les dix études réalisaient une analyse d’échantillons du microbiote intestinal. Les
prélevements étaient effectués a des ages variés selon les différentes études, allant du jour
de la naissance a un an, au maximum.

Les ages les plus étudiés étaient ceux de deux jours et d’un mois, qui étaient chacun étudiés

dans quatre études différentes.
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Nombre de prélévements

Seules deux études (Aloiso et al., Ainonen et al.) se basaient sur un seul préléevement, a
sept jours et un an respectivement.

Les huit études restantes analysaient le microbiote des nouveaux nés a plusieurs reprises,

réalisant jusqu’a quatre prélévements successifs a des ages différents (Figure 7).

Ages des nouveaux nés au moment du prélevement

4— Corvaglia et al.

<8
»

A Aloiso et al.

—#&— Mazzola et al.

e
»

—&— Nogacka et al. A A A A

=3
i3
=3
i3

—&— Stearns et al.

—&— Tapiainen et al.

»
»
»

A
A

—&— Coker et al.

»
| 3

A Zhou et al.
A Ainonen et al. A

—&— Saturio et al. A ————————A—A—A

Jo J2 I3 14 17 J10 J20 J30 J40 M3 M6  M12

Figure 7 : Nombre d'analyses du microbiote réalisées dans les différentes études et dge des nouveaux nés au

moment des prélévements (signalés par un triangle), en jours (J) et en mois (M)

D. Méthodes utilisées

Les couples mére-enfant étaient recrutés en post-natal, durant le séjour en suites de
couches, et répartis dans les groupes selon I'exposition ou non de la mére a des
antibiotiques pendant le travail, et éventuellement en sous-groupes selon les objectifs
secondaires des études.

Le recueil d’échantillons fécaux pour analyse était réalisé tel que prévu par le protocole de
recherche, tous les nouveaux nés inclus ayant le méme age au moment du prélévement.
La composition du microbiote était ensuite analysée a partir de I’échantillon par le biais de

différentes méthodes.
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Le séquengage de I'ARN 16S ribosomal était effectué dans toutes les études. Cette
méthode est couramment utilisée en microbiologie pour identifier les espéces présentes
et évaluer leurs abondances relatives (65). Le géne 16S est spécifique aux bactéries, et est

présent chez toutes les especes. L'analyse des régions variables de ce géne permet ensuite

de distinguer les différentes especes présentes. Cette technique a donc permis pour
chaque étude d’analyser quelles espéeces bactériennes étaient présentes dans les
échantillons.

D’autres méthodes d’analyse étaient employées selon les études. Huit études utilisaient
les index de Shannon ou de Chaol, qui traduisent I'alpha-diversité, c’est-a-dire la diversité
spécifique a un méme milieu : cela correspond au nombre d’espéces présentes et a leurs
proportions. Plus ces indices sont élevés, plus la flore observée au sein d’'un méme
échantillon est diversifiée et riche (66).

La béta diversité, qui reflete les différences de composition entre les échantillons, était

aussi utilisée, via I'index de Bray-Curtis notamment.

4. Résultats des études

A. Qualitatives

L’étude de l'alpha-diversité via les index de Chao 1 et de Shannon était réalisée dans la
grande majorité des cas, a savoir huit des dix études (études B/C/D/E/F/G/1/)). Parmi elles,
sept études observaient des différences significatives entre les deux groupes sur au moins
un prélévement : ces index étaient systématiquement moins élevés chez les nouveau-nés
de mére ayant recu une antibioprophylaxie per-partum, témoignant d’une flore moins
riche et moins diversifiée que celle des nouveau-nés n’ayant pas été exposés aux
antibiotiques. Seule I’étude d’Ainonen et al. n’observait aucune différence entre les deux
groupes sur I'index de Shannon a un an.

Dans I’étude de Saturio et al., ces mémes index étaient plus élevés dans le groupe exposé
aux antibiotiques. Cette étude s’intéressait spécifiguement aux Bifidobactéries, dont un
petit nombre de sous-espéces dominent habituellement la flore des nouveau-nés.
L'augmentation de I'alpha-diversité dans le groupe exposé aux antibiotiques traduisait la

présence d’un grand nombre de sous-espéces, contrairement a ce qui était observé dans
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le groupe contréle. Cela suggérait, d’aprés les auteurs, une implantation « non-naturelle »
de la flore chez les nouveau-nés exposés aux antibiotiques.

Concernant la béta-diversité, elle était étudiée dans trois études (E/F/I). L'étude de
Tapiainen et al. mettait en évidence une convergence dans la composition des échantillons
du groupe contrdle des J4, qui persistaient jusqu’a 6 mois, age au moment du dernier
prélevement dans I’étude. Dans le groupe exposé aux antibiotiques, les compositions
restent tres variées. Au contraire, Ainonen et al. n’observaient pas de différence a un an.
De méme, dans I'étude de Stearns et al, aucune différence n’est observée, et ce sur quatre

prélévements successifs entre J3 a M3.

B. Quantitatives

L’analyse des especes bactériennes présentes avec le séquencage de I’ADN 16S ribosomal

a permis de mettre en évidence des différences marquées dans la composition selon
I’exposition ou non aux antibiotiques.

Il est intéressant de noter que les modifications de I'abondance relative des espéces
bactériennes observées chez les enfants exposés aux antibiotiques étaient similaires dans
toutes les études. L'expression « microbiote signature » était utilisée dans I'étude de Coker
et al. pour décrire ce méme profil observé suite a une exposition a I'antibioprophylaxie per-
partum. |l était en effet retrouvé, de maniére plus ou moins significative selon les études,
moins d’Actinobactéries (Bifidobactéries), moins de Firmicutes, moins de Bacteroidetes et

plus de Protéobactéries.

Le graphique ci-dessous issu de I'étude d’Aloiso et al. (Figure 9) montre ces différences de

composition entre le groupe contréle et le groupe antibiotique, qui étaient observées dans

toutes les études.

30



IAP group Control group

m Actinobacteria

Firmicutes

‘ B Proteobacteria

Bacteroidetes

Figure 8 : Diagrammes circulaires représentant la composition du microbiote intestinal analysés a partir d'échantillons

fécaux a J6-J7 des groupes exposés aux antibiotiques (IAP group) et contréles. Aloiso et al. 2016

Ces modifications sont cohérentes avec I'effet d’un antibiotique ciblant les bactéries a gram
positif, dont le streptocoque B qui était I'indication de I'antibioprophylaxie dans la majorité
des études.

Effectivement, un nombre moindre de bactéries a gram positif - Actinobactéries et
Firmicutes - était observé avec, par opposition, une plus grande abondance des autres
especes présentes, majoritairement les Protéobactéries.

Cependant l'interprétation de ce « microbiote signature » est sirement plus complexe, car

les antibiotiques utilisés, et donc leur spectre, variaient selon les études.

C. Evolution de la flore

Les études réalisant plusieurs préléevements successifs mettaient en évidence une certaine
homogénéisation dans la composition du microbiote entre les deux groupes au fil du
temps. Les différences initialement constatées entre les groupes avec et sans exposition a
I’antibioprophylaxie per partum s’estompaient, voire disparaissaient, dans les premiers
mois de vie.

Le graphique ci-dessous, issu de I'étude de Stearns et al., montre en effet des différences
marquées entre les groupes avec ou sans antibiotiques a J3, et des compositions beaucoup

plus similaires a douze semaines (Figure 9).
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Figure 9 : Histogrammes représentants I'évolution du microbiote intestinal, en abondance
relative, chez les enfants nés par voie basse exposés ou non a l'antibioprophylaxie

maternelle, a 3 jours, 10 jours, 6 semaines et 12 semaines. Stearns et al. 2017

La tendance était la méme dans toutes les études réalisant plusieurs prélevements
successifs, mais a des degrés variables.

Dans I'’étude de Corvaglia et al. par exemple, plus aucune différence n’était observée entre
les deux groupes a lI'age d’un mois. D’autres études, comme celle de Stearns et al.
notamment, observaient toujours des différences a I’'age de six mois, mais qui n’étaient
plus significatives, alors qu’elles I'étaient a I'dge de six semaines. Pour Coker et al.,
I"abondances relative de certaines espéces chez les nouveau-nés exposés avait tendance a
se rapprocher de ceux du groupe contréle, mais les différences restaient néanmoins
significatives a I’age d’un an.

L'alpha diversité avait également tendeance a se rétablir. Dans I’étude de Coker et al. par
exemple, I'ecart dans I'indice de Shannon entre les deux groupes n’était plus significatif a
trois mois, méme s’il était toujours plus elevé chez groupe contréle, montrant une

diversification dans le groupe exposé aux antibiotiques avec le temps.
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D. Impacts sur la santé des nouveau-nés

Résistances aux antibiotiques

Deux études retrouvaient une association positive entre I'exposition aux antibiotiques per
partum et un nombre plus important de genes de résistances aux antibiotiques. Dans
I’étude de Nogacka et al., ces genes ont été recherchés chez les nouveaux nés agés de
trente jours. Les genes de résistance aux béta-lactamines et aminoglycosides étaient
observés en plus grandes proportions dans le groupe exposé que dans le groupe contrdle,
méme si cette différence n’était pas significative.

L’étude de Tapiainen et al. recherchait ces genes a J2 et J4 dans le groupe contréle et dans
le groupe de nouveaux nés exposés aux antibiotiques en per partum mais aussi en post
natal. lls recherchaient aussi ces genes chez les méres exposées ou non aux antibiotiques
en per-partum. Les différences observées étaient significatives, mais il est difficile de
déterminer si cela était d( aux antibiotiques en per partum ou en post natal par manque
d’indication claire. Plus de génes de résistances aux antibiotiques ont été observés chez les
nouveaux nés exposés que chez les méres exposés, les auteurs suggerent que le peu
d’espéces bactériennes présentes chez le nouveau-né le rende plus a risque de

prolifération de bactéries résistantes.

Acides Gras a Chaines Courtes (AGCC)

L’exposition aux antibiotiques per partum pourrait modifier la production d’AGCC dans le
premier mois de vie. Un taux moindre d’AGCC a été observé chez les nouveaux nés exposés
aux antibiotiques per partum dans I'étude de Nogacka et al. Si cette différence est
significativement significative pour certains AGCC a J2, elle s’estompe par la suite, le taux

d’AGCC du groupe exposé devenant méme supérieur a celui du groupe controle a J30.

Infection Néonatale Bactérienne Précoce

L’étude de Zhou et al. retrouvait significativement plus d’INBP dans le groupe des nouveaux
nés exposés aux antibiotiques. En effet, quatre cas d’infection néonatale bactérienne
précoce ont été rapportés dans I’étude. Un cas a été diagnostiqué chez un prématuré non
exposé aux antibiotiques, avec des hémocultures positives a Escherichia coli. Les trois

autres cas ont été diagnostiqués chez des nouveau-nés exposés aux antibiotiques, dont
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deux nouveau-nés a terme et un prématuré. Pour ces trois nouveau-nés, les hémocultures
étaient négatives.

Les auteurs émettent I’hypothése que les antibiotiques seraient en fait un facteur de risque
d’INBP, en favorisant la prolifération de pathogénes non sensibles aux antibiotiques
administrés. Or les hémocultures étant négatives, il n’est pas possible de déterminer quels
germes étaient en cause et donc de valider cette hypothese.

Le fait que les hémocultures soient négatives pose la question du diagnostic de I'INBP. Les
criteres diagnostics étaient cliniques et peu détaillés dans I'étude.

Une hypothése pourrait étre que les hémocultures n’ont pas poussé car les nouveau-nés
avaient été exposés aux antibiotiques maternels avant les prélevements, qui étaient donc
décapités.

De plus, bien que ces résultats soient significatifs, I'étude en elle-méme porte sur un faible

échantillon de N=98, et ne correspond qu’a une présomption scientifique (NP2).

E. Autres résultats observés /perspectives

Impact de I'allaitement maternel sur le microbiote :

L'impact du mode d’alimentation était un objectif de recherche secondaire dans deux
études, qui ont obtenu des résultats identiques.

Corvaglia et al observaient, parmi nouveaux nés exposés aux antibiotiques, moins de
bifidobactéries chez nouveaux nés avec un allaitement artificiel qu’avec un allaitement
maternel exclusif. Le nombre de bifidobactéries était significativement moindre a J7, et
toujours moindre mais non significatif a J30. Dans cette étude, I'impact du mode
d’alimentation était aussi analysé indépendamment de I'administration d’antibiotiques, il
a été mis en évidence que l'allaitement maternel était associé a significativement plus de
lactobacilles a J7 et J30.

Nogacka et al retrouvaient, parmi les nouveaux nés exposés aux antibiotiques, moins
d’actinobactéries chez les nouveaux nés avec allaitement artificiel que chez ceux alimentés
exclusivement au sein.

Il se pourrait donc que l'allaitement maternel estompe I'effet des antibiotiques. Il est
associé dans ces deux études a plus de bifidobactéries (actinobactéries), ce qui est plus

proche de la flore des nouveaux nés non exposés aux antibiotiques.
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Impact des antibiotiques sur le lait maternel

Dans I'étude de Mazzola et al, parmi les nouveaux nés exposés aux antibiotiques, ceux
ayant recu une alimentation mixte (lait maternel et artificiel) avaient a J30 un microbiote
plus proche du groupe controle que ceux avec allaitement maternel exclusif. Ces derniers
avaient une flore moins riche et moins diversifiée. Les auteurs proposent deux hypothéses
pour expliquer ce meilleur rétablissement de la flore observé en cas d’allaitement mixte. Il
pourrait s’agir soit d’une altération directe du lait maternel par les antibiotiques, soit d’un
passage des antibiotiques au nouveau-né par le lait maternel induisant une altération
secondaire de la flore. La composition du lait artificiel donné dans cette étude n’est pas
précisée, une autre hypothése pourrait étre une meilleur rétablissement grace aux

prébiotiques ou probiotiques éventuellement contenus dans ce lait.

Effet dose dépendant des antibiotiques
L’étude de Stearns et al retrouvait un effet dose dépendant des antibiotiques (pénicilline)
sur la composition de la flore intestinale : chaque heure d’exposition supplémentaire aux

antibiotiques était corrélée a une diminution de 7% de I'labondance des Bifidobactéries

Effet accentué des antibiotiques en périnatal

L’étude d’Ainonen et al. concluait a un impact plus important des antibiotiques en périnatal
gue pendant la premiére année de vie.

Cette étude évaluait I'impact des antibiotiques en périnatal (administration a la mere
pendant le travail et au nouveau-né dans la premiére semaine de vie) et pendant la
premiere année de vie (antibiotiques par voie orale pour des infections courantes).

A I'age d’un an, le microbiote des enfants exposés aux antibiotiques en périnatal était
significativement modifié par rapport au groupe contréle, alors qu’aucune différence
n’était observée en cas de traitement pendant la premiére année de vie.

D’apreés les auteurs, le timing de I'exposition aux antibiotiques pourrait étre d’autant plus

déterminant qu’il est proche de la naissance.

Effet de la Pénicilline
L’effet de différentes classes d’antibiotiques était évalué par Coker et al. Dans cette étude,

des différences significatives persistaient a un an chez nouveaux nés exposés a la
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pénicilline, mais pas pour les nouveaux nés exposés a d’autres classes d’antibiotiques
(céphalosporines, aminosides, glycopeptides). Les auteurs en concluent que la pénicilline
serait donc possiblement plus délétere, ayant un impact plus persistant dans le temps que

d’autre molécules.

5. Conclusion des auteurs

A. Résultats communs
Ces études mettaient en évidence un impact significatif de I'antibioprophylaxie per partum
sur le microbiote intestinale des nouveau-nés, avec des modifications profondes de sa
composition en cas d’exposition.
Les résultats s’accordaient en faveur d’une modification de la composition de la flore,
aboutissant a un « microbiote signature » chez les nouveau-nés exposés, qui avait tendance
a s’estomper avec le temps.
La signification clinique de ces modifications est encore inconnue et reste a définir.
Plusieurs pistes intéressantes comme un effet dose dépendant ou un impact plus important
de certaines molécules ont été décrites, mais seulement de maniére isolée dans certaines

études.

B. Discordances

Méme si les résultats étaient globalement homogenes entre les études, ils n’étaient pas
toujours significatifs, ce qui pourrait étre d{i a la variabilité interindividuelle importante du
microbiote selon certains auteurs.

De plus, les études n’utilisaient pas toutes la méme classification taxonomique : certaines
analysaient les bactéries au niveau de la classe (Actinobactéries par exemple), d’autres au
niveau du genre (Bifidobactéries par exemple). Les résultats n’étaient donc pas toujours

comparables.
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Discussion

Dans cette partie, nous verrons dans un premier temps les limites et les biais que nous
avons identifiés au cours de notre analyse des articles, puis ceux de notre propre
méthodologie. Puis, en partant du résultat principal de notre analyse, a savoir que les
antibiotiques maternels induisent probablement des dysbioses chez les nouveaux nés,
nous verrons les éventuelles implications de ces nouvelles données pour les pratiques

professionnelles futures.

1. Limites et biais des articles

A. Caractéristiques des populations étudiées

Faibles effectifs

Parmi nos études, |'effectif maximal était de 266 nouveau-nés. |l s’agit donc d’études de
faible puissance de maniere générale, et d’autant plus lorsqu’il s’agit du microbiote car il
existe une grande variabilité interindividuelle au niveau de la flore intestinale. Les faibles
effectifs constituent donc un biais majeur pour ces études, et pourrait expliquer les
différences de significativité observées dans les résultats. En effet, il est difficile de mettre
en évidence des différences significatives entre deux groupes au sein desquels la variabilité

est déja importante.

Autres facteurs affectant la composition du microbiote

Les facteurs influant sur la composition de la flore intestinale et son évolution sont
multiples. Nous avons tenté, a travers les critéres d’inclusion, de limiter les biais en excluant
certains facteurs de risque, notamment ceux liés a la prématurité ou a la naissance par
césarienne. Cependant, de nombreux autres facteurs impactent la mise en place du
microbiote intestinal, et ceux-ci sont pris en compte de fagon variable dans les articles
analysés.

Le mode d’alimentation par exemple, n’est méme pas mentionné dans certains articles.
Dans ceux ou il est pris en compte, certaines informations essentielles sont parfois

mangquantes. En, effet, dans les cas ol les nouveau-nés recoivent du lait artificiel, la
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compostions de celui-ci, et notamment son enrichissement ou non en probiotiques, n’est
pas renseigné. Cela aurait pourtant un impact potentiel sur la composition du microbiote.

De méme, I'exposition a un éventuel traitement antibiotique recu par I'enfant en post-natal
n’était pas renseigné dans la majorité des études. Or les traitements antibiotiques dans les

premiers mois de vie sont relativement fréquents et pourraient influencer la composition
du microbiote. Cela constitue donc un biais. Pour savoir si les différences observées sont
entierement imputables a I'antibioprophylaxie per-partum, il faudrait n’inclure que des

nouveaux nés n’ayant été exposés a aucun autre traitement antibiotique.

B. Réalisation des études

Niveaux de preuve scientifique

Ces études de cohorte prospectives correspondent a un Niveau de Preuve scientifique de
2, soit une présomption scientifique selon la HAS.

Il s’agissait, pour la majorité des articles, d’études mono centriques. Cela constitue une
force pour ces études car la réalisation au sein d’un méme site implique les mémes
protocoles, donc les mémes molécules a méme posologie, ce qui limite les biais liés a la
classe d’antibiotiques ou a un éventuel effet dose dépendant. La puissance de ces articles
était cependant limitée par le type d’étude et les faibles effectifs. En effet, des essais
randomisés portant sur de larges effectifs permettraient d’obtenir des résultats plus

probants.

Durée de I'étude

Les échantillons ont été récoltés jusqu’a I’age d’un an au maximum. Or la flore « adulte »

est formée vers I’age de deux ou trois ans. Le délai est donc trop court pour évaluer de
maniére complete I'impact des antibiotiques sur la compostions de la flore ou pour

observer I'apparition d’éventuelles pathologies.

Nombre et fréquence des analyses

Parmi les articles analysés, certaines études ne réalisaient qu’une seule analyse ponctuelle
du microbiote. Or, la répétition des analyses dans le temps permet de suivre I'évolution de

la composition, d’observer des différences dans les étapes de colonisation et de constater

ou non un rétablissement de la flore.
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Classifications bactériennes

La classification taxonomique était variable selon les études, certains auteurs analysant au
niveau de la classe, d’autre au niveau du genre, ce qui a parfois créé des confusions pour
recouper les données lors de cette recension des écrits. Plus largement, cela peut aussi

créer des difficultés a établir des convergences de résultats entre les études. En effet, la
variabilité dans la classification taxonomique limite I’échelle des résultats. Des tendances

peuvent étre observables au niveau des phylum ou des classes, mais difficilement au niveau

des genres ou des especes.

Recherche de complications éventuelles

La conclusion commune a la grande majorité des articles étudiés était que des différences
dans la composition du microbiote étaient effectivement mises en évidence, mais que des
études supplémentaires étaient nécessaires pour déterminer leurs éventuels effets sur
santé des nouveau-nés. La seule étude ayant pour objectif d’évaluer les conséquences
cliniques d’une exposition aux antibiotiques était I’étude de Zhou et al. qui portait sur le
risque d’INBP.

Des différences ont certes été observées au niveau des espéces bactériennes présentes et
de leurs proportions, mais leur impact clinique reste a définir. Dans le cas de la naissance
par césarienne par exemple, qui est beaucoup plus étudiée, des associations entre la
césarienne et la survenue de pathologies sont mises en évidence, mais il n’y a pas de
bactérie identifiée comme responsable.

La question de la méthode d’analyse du microbiote se pose aussi. A ce jour, la maniere la
plus simple et répandue d’analyser le microbiote intestinal est I'analyse d’échantillons de
selles. Or, le microbiote fécal n’est pas forcément le reflet du microbiote intestinal. Dans
notre cas, il s’agit de comparaisons entre les groupes exposés ou non aux antibiotiques,
donc des différences peuvent étre mises en évidence malgré ce biais, mais cela pourrait
éventuellement étre un frein pour mettre en évidence un lien de causalité avec des

pathologies par exemple.
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2. Limites et biais de notre méthodologie

Notre recension des écrits a porté sur un faible nombre d’articles, dix au total, et
uniquement sur des études de cohorte prospectives, ce qui questionne notre
méthodologie d’inclusion des articles.

En premier lieu, le nombre bases de données scientifiques utilisées pour I'identification des
articles était faible. Quatre bases de données (PubMed, Embase, Cochrane, ClinicalTrial)
ont été choisies pour de travail, ce choix étant basé sur les bases de données les plus
importantes dans le domaine médical (PubMed et Embase). Rétrospectivement, le nombre
de bases de données utilisées aurait pu étre élargi, en utilisant par exemple CINAHL ou EM
Premium.

De plus, la modification des critéres d’inclusion et/ou d’exclusion aurait pu permettre
d’inclure plus d’études.

Par exemple, la question s’est posée d’inclure les études portant sur les antibiotiques
administrés a la mére pendant toute la grossesse, et non seulement pendant le travail.
Cependant, cela n’aurait pas forcément répondu de maniére pertinente a notre
problématique. En effet, celle-ci a été définie en partant du constat que la naissance est un
moment clé pour la mise en place du microbiote. Le fait de s’intéresser aux antibiotiques
recus pendant le travail uniquement permet de se focaliser sur ce moment précis, méme
si I’étude des conséquences d’une exposition antérieure aux antibiotiques pourrait s’avérer
intéressante.

De méme, la prise en compte des nouveau-nés prématurés ou nés par césarienne aurait
permis d’inclure un plus grand nombre d’articles, mais cela aurait induit encore plus de
biais car la césarienne et la prématurité sont déja des facteurs de risques connus de
dysbiose.

D’autre part, il est ressorti, au cours de I'analyse des articles, d’autres facteurs influencant
la composition du microbiote, qui auraient pu faire partie de nos critéres d’exclusion,
notamment un traitement antibiotique en post natal ou le mode d’alimentation. La prise
en compte de ces facteurs aurait réduit le nombre d’articles retenus — seuls trois articles
prenaient en compte ces deux facteurs - mais aurait permis de limiter les biais de fagon

plus optimale.
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Le faible nombre d’articles recensé dans ce travail alors que I'équation de recherche ciblait
précisément la problématique met en évidence le manque de données disponibles a ce

jour sur le sujet.

3. Implications pour les pratiques professionnelles futures

Cette recension des écrits suggére un impact de I'antibioprophylaxie per partum sur le
microbiote intestinal du nouveau-né. Dans cette derniére partie, nous allons discuter des
implications potentielles de ces nouvelles données pour les pratiques professionnelles en
périnatalité. Pour cela, la discussion se fera en deux temps : dans un premier temps seront
discutés les moyens de corriger les éventuelles dysbioses induites par les antibiotiques,
puis dans un second temps comment agir en amont pour prévenir des impacts de

I"antibioprophylaxie sur le microbiote néonatal.

A. Corriger les déséquilibres induits par les antibiotiques

Notre recension des écrits a mis en évidence un impact significatif des antibiotiques en per-
partum sur le microbiote du nouveau-né, bien que les conséquences cliniques de cet
impact restent a définir.

Certaines pratiques médicales en périnatalité, non seulement les antibiotiques comme mis
en avant dans ce travail, mais aussi la césarienne etc. peuvent induire des dysbioses chez
le nouveau-né. Il s’agit de pratiques nécessaires, voir inévitables. Il n’est pas question de
ne pas administrer d’antibiotiques lorsqu’ils sont indiqués, pour éviter d’induire une
dysbiose chez le nouveau-né par exemple. Il est néanmoins intéressant de se demander
comment rétablir un microbiote « normal » chez un nouveau-nés « a risque ». Nous allons
tenter de répondre a cette question en s’intéressant au mode d’alimentation puis a

I’ensemencement vaginal.

Mode d’alimentation

En étudiant la mise en place du microbiote intestinal, il ressort que I’allaitement maternel
apporte de nombreux pro- et pré-biotiques, contribuant ainsi au bon établissement de la
flore intestinale du nouveau-né. Il parait donc rationnel de promouvoir davantage
I'allaitement maternel chez les nouveau-nés a risque de dysbiose, notamment ceux ayant

été exposés aux antibiotiques ou de maniere plus large a tout facteur de risque :
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prématurité, naissance par césarienne... Or, dans le cas de I'antibioprophylaxie per partum,
les antibiotiques administrés par voie systémique impactent possiblement la composition
du lait maternel. C’'est ce que suggerent les résultats de I'étude de Mazzola et al., qui
observe une flore plus riche et plus vite rétablie chez les nouveau-nés ayant une
alimentation mixte - lait maternel et artificiel - par rapport a ceux nourris exclusivement au
lait maternel.

Les auteurs émettent I’"hypothése d’une altération de la composition du lait maternel par
le traitement antibiotique : ce lait deviendrait alors moins bénéfique pour la mise en place
du microbiote que le lait artificiel. Il existe a ce jour trés peu d’études sur I'impact des
antibiotiques sur le lait maternel, et les quelques études disponibles ont des résultats peu
concluants (67). Pour répondre a cette problématique, il serait intéressant d’étudier la
composition du lait maternel et son évolution dans le temps apres la prise d’un traitement
antibiotiques, afin de pouvoir éventuellement indiquer un délai a partir duquel sa
composition se normaliserait.

Une autre hypothése serait le passage des antibiotiques au nouveau-né par le lait maternel,
altérant ainsi son microbiote intestinal. Cela s’avére peu probable s’il s’agit d’une
antibioprophylaxie par Pénicilline administrée pendant le travail uniquement. En effet,
d’apres le Centre de Référence sur les Agents Tératogénes (CRAT) la quantité de Pénicilline
passant dans le lait maternel est tres faible (68). Par ailleurs, sa demie vie étant d’environ
une heure, elle est, dans tous les cas, éliminée rapidement.

Enfin, une troisieme hypothése concernerait une composition plus bénéfique du lait
artificiel par rapport au lait maternel. En effet, de nos jours, les laits artificiels sont presque
systématiquement enrichis en pré biotiques. La composition des préparations pour
nourrissons est fixée par une commission de I’'Union Européenne, qui n’oblige pas mais
autorise l'ajout de pré biotiques dans les préparations depuis 2006 (69). Les
oligosaccharides notamment, peuvent étre ajoutés, avec une teneur maximale de
0,8g/100mL. Ces oligosaccharides sont naturellement présents dans le lait maternel, qui en
contient en moyenne 1,2g/100mL, et qui est donc en théorie bien plus riche en pré

biotiques que le lait artificiel, méme si cela pourrait étre impacté par les antibiotiques (70).
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Méme si les données actuelles ne permettent pas d’affirmer que I’allaitement maternel
maintient son impact positif sur le microbiote néonatal aprés un traitement antibiotique,
le lait maternel a d’autres vertus non négligeables, notamment sur le plan immunologique
et nutritif. L'OMS recommande un allaitement maternel exclusif les six premiers mois pour
tous les nouveaux nés.

Les sages-femmes, et de maniére générale I'ensemble des professionnels de santé en
maternité, sont des acteurs majeurs dans la promotion et |'accompagnement de
I'allaitement. Il est donc important de continuer cette promotion et cet accompagnement,

en attendant des études plus probantes sur le sujet.

Vaginal seeding

Le vaginal seeding, ou ensemencement vaginal, consiste a apporter au nouveau-né les
bactéries de la flore vaginale maternelle par le biais d’écouvillons ou des compresses
préalablement placées dans le vagin de la mére. Ces compresses vont ensuite étre mises
au contact de la bouche et du visage du nouveau-né dans le but de mimer le passage dans
la filiere génitale pour favoriser la mise en contact avec les bactéries et donc la mise en
place du microbiote (41). L'ensemencement vaginal est étudié dans le cadre des naissances
par césarienne. Cette technique pourrait s’envisager pour les nouveau-nés exposés aux
antibiotiques maternels. Or, ces mémes antibiotiques altérent potentiellement la flore
vaginale, rendant cette technique inutile.

En se demandant a quel point la flore vaginale maternelle est appauvrie par le traitement
antibiotique recu en per-partum, se pose la question du mode d’action de ces antibiotiques
dans I'optique de prévenir de I'INBP.

Une premiere hypothése serait une destruction de la flore vaginale par les antibiotiques,
ne laissant donc plus rien pour coloniser le nouveau-né lors du passage dans la filiere
génitale. Dans ce cas, pour que la technique de I'’ensemencement vaginal soit efficace, il
faudrait prélever les secrétions vaginales avant I'administration d’antibiotiques puis les
administrer au nouveau-né juste apres la naissance.

Une autre hypothese serait le passage des antibiotiques dans le sang maternel puis dans le
sang foetal via le placenta. Les antibiotiques circulant dans le sang feetal empécheraient
alors toute colonisation chez le nouveau-né en détruisant tout germe avec lequel il entre

en contact par la suite. Dans ce cas de figure, il n’y aurait pas d’intérét au vaginal seeding
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tant que des antibiotiques circulent encore dans le sang néonatal, puisque toute flore
apportée serait détruite. Il faudrait donc mettre en place un délai, selon la demi-vie des
antibiotiques utilisés, a partir duquel la colonisation du nouveau-né serait possible.

Il semblerait que les deux hypotheses soient valides : dans I'argumentaire des
recommandations sur la prévention de I'INBP (71), la HAS reprend différentes études pour
déterminer quel protocole antibiotique est plus efficace. Le choix est fait selon d’une part
une diminution de la colonisation maternelle apres les antibiotiques et d’autre part une

concentration bactéricide suffisante dans le sang et les tissus foetaux.

Dans le cas de I'antibioprophylaxie per-partum, les antibiotiques ont donc un effet direct

sur la flore vaginale maternelle. Imbiber un écouvillon des sécrétions vaginales apres la

naissance n’a donc pas d’intérét : cela n’apporte rien de plus au nouveau-né que lors de
son passage dans les voies génitales.

Une possibilité serait alors de prélever I’écouvillon avant d’administrer les antibiotiques.
Dans le cas ou I'indication de I'antibioprophylaxie serait le portage du streptocoque B, il
existerait un risque de contamination du nouveau-né et donc d’INBP lors de la mise en
contact avec des secrétions vaginales prélevées avant le traitement antibiotique. Il pourrait
donc s’agir d’une piste intéressante dans les autres indications que le portage du

streptocoque B, pour une durée d’ouverture de I'ceuf de plus de douze heures par exemple.

B. Prévenir des déséquilibres induits par les antibiotiques

L’objectif n’est pas d’incriminer I'antibioprophylaxie per-partum, car son bénéfice dans la
prévention de I'INBP est établi, mais de réfléchir a comment cibler au mieux les
antibiotiques pour éviter les conséquences négatives telles que les dysbioses ou les

résistances aux antibiotiques.

Molécules utilisées

En France, la HAS recommande l'utilisation de la Pénicilline ou de I’Amoxicilline en
premiere intention, a posologie minimale de deux grammes dans les quatre heures
précédant la naissance. Cette pratique est plutét uniforme en Europe et en Amérique du
Nord, et plutdét positive car il s’agit d’antibiotiques a spectre étroit, ce qui limite les

potentiels effets indésirables de dysbioses ou de résistances.
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Dépistage du portage du Streptocoque B

Globalement, deux stratégies de prévention de I'INBP a streptocoque B existent : la
premiere repose sur le dépistage systématique, la deuxiéme repose sur les facteurs de
risque. Les recommandations varient selon les pays :

La France, comme le Canada, applique le dépistage systématique entre 34 et 38 SA, par
prélevement vaginal (prélevement vaginal et ano-rectal au Canada).

En Angleterre, comme en Finlande (72,73), c’est la prévention basée sur les facteurs de
risque qui est appliquée. L’antibioprophylaxie est administrée sans dépistage préalable du
SGB, sur facteur de risque (bactériurie a SGB pendant la grossesse, prématurité <37SA,
hyperthermie, durée d’ouverture de I'ceuf).

D’apreés la HAS, le dépistage systématique du portage du SGB chez la femme enceinte aurait
la meilleure balance bénéfices/risques, par rapport a traiter toutes les femmes en travail
ou ne traiter que sur facteurs de risque sans dépistage préalable.

Une autre méthode de dépistage existe, et fait partie des recommandations francgaises
depuis 2017 : la PCR rapide en per-partum. Les patientes sont prélevées a I’admission en
salle de naissance, et le résultat est disponible en quarante-cing minutes en moyenne.
Cette méthode, de plus en plus répandue dans les maternités, a I'avantage de mieux cibler
I'antibiothérapie. En effet, le portage du streptocoque B étant intermittent, le fait de
dépister a I'admission permet de ne pas donner d’antibiotiques inutilement a des femmes
qui étaient porteuses entre 34 et 38 SA mais plus a la mise en travail et, surtout, de mieux
prévenir de I'INBP si la colonisation a eu lieu entre temps. De plus, la sensibilité de la PCR
est supérieure a celle de la culture, réduisant ainsi le nombre de faux négatifs, pour un codt

plus ou moins équivalent (74).

Immunisation contre le Streptocoque B

La perspective d’'un vaccin contre le streptocoque B est une piste prometteuse qui
permettrait d’éviter I’antibioprophylaxie per-partum et les problémes qui en découlent,
comme la résistance aux antibiotiques ou les dysbioses chez les nouveau-nés.

Plus important encore, un vaccin pourrait permettre de prévenir de la colonisation par le
streptocoque B, et ainsi de lutter contre la prématurité et la morbi-mortalité liée aux
infections materno-foetales induites par ce germe. En effet, comme le stipule un rapport

de I'OMS publié en 2021, les infections materno-feetales a streptocoque B sont une cause
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importante de prématurité, de handicap et de mortalité périnatale. Leur incidence est
encore élevée, surtout dans les pays en voie de développement, et ce malgré
I'antibioprophylaxie per-partum. Le rapport lance un appel urgent pour un vaccin, qui serait
plus efficace que les antibiotiques. La vaccination est une piste étudiée depuis plus de dix
ans. Si aucun vaccin n’est a ce jour validé, de nombreux essais cliniques sont toujours en

cours.

Durée d’ouverture de I'ceuf

En France, les antibiotiques sont recommandés « en cas de statut inconnu du PV (culture
non réalisée ou résultat non disponible, PCR rapide en per-partum avec résultat invalide ou
non disponible) (Grade B) et une durée de rupture des membranes > 12 heures ». En
pratique, les antibiotiques sont systématiquement administrés au bout de douze heures
de rupture, et ce indépendamment du résultat du prélévement vaginal.

Une revue Cochrane de 2014 conclut qu’en dehors d’une infection maternelle confirmée,
I'utilisation systématique d’antibiotiques en cas de rupture des membranes a terme n’a pas
de bénéfices prouvés (75).

Par ailleurs, concernant la durée d’ouverture de I'ceuf, le délai est variable selon les pays.
L’Angleterre, ou les antibiotiques sont administrés sur facteur de risque sans dépistage
préalable du portage du streptocoque B, recommandait les antibiotiques a partir de dix-

huit heures de rupture, et a méme allongé ce délai a vingt-quatre heures en 2021 (70).

Antibiotiques en césarienne

Méme si I'antibioprophylaxie lors des césariennes ne fait pas partie des critéres d’inclusion
de notre étude, elle est quand méme intéressante a discuter.

D’apres la SFAR, « il est recommandé d’injecter un antibiotique 30 minutes avant I'incision,
et pas apres le clampage du cordon ombilical ». Ce timing des antibiotiques est nécessaire
pour assurer une bonne couverture du risque infectieux maternel.

Les enfants nés par césarienne sont donc surement exposés aux antibiotiques lors des

césariennes ce qui pourrait induire des dysbioses, d’autant plus que les molécules

(Céfazoline, céphalosporine de 1 génération) utilisées lors de césariennes ont un spectre

plus large que la pénicilline donc probablement plus d’impacts.

46



Cela a fait I'objet d’'une revue de la littérature publiée en 2014 par Cochrane Pregnancy and
Childbirth group, qui constate qu’il y n’y a pas d’étude correcte des effets des antibiotiques

en césarienne sur les nouveaux nés (76).

C. Etudes futures

Cette recension des écrits a mis en évidence un impact probable (NP2) de
I’antibioprophylaxie per partum sur le microbiote du nouveau-né. Un plus grand nombre
d’études, et de plus forte puissance - essais randomisés, larges effectifs - sont nécessaires
a l'avenir pour établir un haut niveau de preuve concernant ['impact de
I’antibioprophylaxie en per partum sur le microbiote intestinal néonatal.

Des études sont nécessaires également pour démontrer le lien entre ces perturbations et
le développement de pathologies. En effet, la littérature laisse soupconner (NP2 pour
I'instant) que les antibiotiques per partum modifient le microbiote et, par ailleurs, il existe
des études qui mettent en évidence une corrélation entre ces antibiotiques et la survenue
de pathologies chez les enfants exposés. Comme explicité dans le schéma ci-dessous, le
lien entre un microbiote altéré par les antibiotiques et la survenue de pathologies reste a

mettre en évidence.

@ Notre étude

Corrélations retrouvées

Plusieurs études prometteuses sont actuellement en cours.
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Aberrant Study (77)

Le protocole de recherche de cette étude Suisse est paru en 2019. Cette étude de cohorte

prospective mono centrique suivra un effectif de N=400 nouveaux nés en réalisant
plusieurs prélevements successifs jusqu’a I’age de deux ans. Elle vise a étudier I'effet des
antibiotiques en per-partum sur la composition du lait maternel, le microbiote oral et
intestinal des nouveaux nés, la prévalence des génes de résistances aux antibiotiques, et la

survenue d’éventuelles conséquences cliniques que sont le surpoids, les infections
respiratoires basses, les allergies, I’eczéma et les otites aigues. L'objectif est de pouvoir
mettre en évidence d’éventuelles associations entre ces pathologies et des modifications

du microbiote.

Baby and the Microbiota of the intestine (Baby and Mi)(78)

Le protocole de cette étude canadienne est paru en 2016. |l s’agit d’une étude de cohorte
prospective multicentrique qui portera sur 240 nouveaux nés, suivis pendant trois ans.
L’objectif est d’étudier les différences dans la composition du microbiote a un an, puis a
trois ans, I’éventuelle présence de marqueurs de I'inflammation intestinale et systémique,

ainsi que I'adiposité (Figure 11).

birth infancy 1 year 3 years
adiposity *
place of birth antibiotics & probiotics I
systemic inflammation
mode of birth diet
primary gut inflammation
oufcome:
in;;sﬁnal ‘
! microbiota
. exposed L ‘ —b —_ > >
intrapartum \
antibiotics

Figure 10 : Schéma du protocole de recherche de I'étude "Baby and Mi"
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Conclusion

Cette recension des écrits a montré que I’antibioprophylaxie maternelle en per partum
induit probablement des dysbioses chez les nouveaux nés exposés. Cependant, peu
d’études sur le sujet sont disponibles a ce jour et il n’y a actuellement pas de preuve
scientifique établie. De plus, la littérature actuelle ne permet pas de savoir si ces altérations
du microbiote par les antibiotiques comportent ou non des enjeux pour la santé.
Néanmoins, il s’agit d’une pratique professionnelle courante, et une proportion
conséquente de nouveau-nés y sont exposés.

En tant que professionnel de santé, il est important d’avoir conscience des enjeux de nos
pratiques. En attendant des données plus probantes sur le sujet, il est possible de mettre
en place certaines mesures, notamment de cibler au mieux le moment du dépistage, de
prescrire et d’administrer les antibiotiques selon les recommandations et enfin,
d’encourager et accompagner les pratiques pouvant compenser les dysbioses, comme

I’allaitement maternel.
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Annexes

Annexe | : Construction de I'équation de recherche

Equation

Pubmed

Embase

Clinical Trial

Cochrane

Total

N°1 : ((Antibiotics) OR (antibacterial) OR
(antibioprophylaxis) OR (intrapartum
antibiotic prophylaxis) OR (IAP)) AND

((intrapartum) OR (prenatal) OR (antenatal))

AND ((microbiota) OR (microbiome) OR

(microbial community))

276

ND

22

38

ND

N°2: ((intrapartum antibiotics) OR (prenatal
antibiotics) OR (antibioprophylaxis) OR
(intrapartum antibiotic prophylaxis) OR (IAP))
AND ((microbiota) OR (microbiome) OR

(microbial community))

328

ND

20

33

ND

N°3 : ((intrapartum antibiotics) OR (prenatal
antibiotics) OR (antibioprophylaxis) OR
(intrapartum antibiotic prophylaxis) OR (IAP))
AND ((intestinal microbiota) OR (intestinal
microbiome)) AND ((neonatal effects) OR

(neonatal outcomes))

62

45

113

N°4 : ((intrapartum antibiotics) OR (prenatal
antibiotics) OR (antibioprophylaxis) OR
(intrapartum antibiotic prophylaxis) OR (IAP))
AND ((intestinal microbiota) OR (intestinal
microbiome)) AND ((neonatal effects) OR
(neonatal outcomes)) NOT ((preterm) OR
(premature) OR (c-section) OR (caesarean

section))

32

ND

ND
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Annexe Il : Niveau de preuve scientifique selon le type d'étude. HAS.

62

Grade des
recommandations

A

Preuve scientifique établie

Niveau de preuve scientifique foumi par la littérature

Niveau 1

- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;

- méta-analyse d'essais comparatifs randomisés ;

- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

B

Présomption scientifique

Niveau 2

- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;
- études comparatives non randomisées bien menées ;
- études de cohortes.

Cc

Faible niveau de preuve
scientifique

Niveau 3
- études cas-témoins.

Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants ;

- études rétrospectives ;

- séries de cas ;

- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).




Glossaire

ADN : Acide Désoxyribonucléique

AGCC : Acides Gras a Chaine Courte

AM : Allaitement Maternel

CNEMa : Conférence Nationale des Enseignants en Maieutique
CNGOF : Collége National des Gynécologues Obstétriciens

HAS : Haute Autorité de Santé

INBP : Infection Néonatale Bactérienne Précoce

INSERM : I'Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
NP : Niveau de Preuve

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR : Polymérase Chain Réaction

PV : Prélévement vaginal

SA : Semaines d’Aménorrhée

SFAR : Société Francaise des Anesthésistes Réanimateurs

SGB : Streptocoque du Groupe B
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Abstract

Introduction : La période périnatale est un moment clé pour la mise en place du microbiote
intestinal. Celui-ci joue un role essentiel pour la santé, et peut étre modulé par certaines
pratiques médicales, notamment I'antibioprophylaxie maternelle en per partum. Cette
recension des écrits avait pour objectif d’évaluer I'impact de cette pratique sur le
microbiote intestinal du nouveau-né.

Méthode : Quatre bases de données ont été interrogées pour recenser les articles étudiant
I'impact des antibiotiques administrés aux parturientes sur le microbiote intestinal du
nouveau-né a terme né par voie basse.

Résultats : Dix études de cohorte prospective ont été incluses, mettant toutes en évidence
un impact significatif des antibiotiques qui induisent un « microbiote signature » chez les
nouveau-nés exposes.

Discussion : Des études de plus haut niveau de preuve sont néanmoins nécessaires, et les
conséquences cliniques de cet impact restent a définir.

Mots clés : antibioprophylaxie per partum, microbiote intestinal

50 pages, 2 annexes, 78 références bibliographiques

Introduction : The perinatal period is key for the development of the gut microbiota, which
plays an essential role in the health of individuals, and can be modulated by certain medical
interventions, such as intra partum antibiotic prophylaxis. This review aimed to determine
the impact of this practice on the newborn’s gut microbiota

Method : Four databases were searched to identify studies evaluating the impact of
antibiotic prophylaxis during labour on the gut microbiota of term vaginally delivered
infants.

Results : Ten prospective cohort studies were included, all showing significant impact of
antibiotics which seemed to induce a "signature microbiota" in exposed newborns.
Discussion: Studies with a higher level of evidence are nevertheless necessary, and the
clinical consequences of this impact remain to be defined.

Key words : intra partum antibioprophylaxis, gut microbiota

50 pages, 2 annexes, 78 bibliographic references
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