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ABBREVIATIONS 
 
AIC : critère d'information d'Akaike 
ARPEC : the antibiotic, resistance and prescribing in European children 
AUC : area under the curve [aire sous la courbe] 
CA-SFM : comité de l'antibiogramme de la Société Française de Microbiologie 
CAOR : canal artériel ouvert et retentissant 
CDC : center for diseases control and prevention 
CHRU : centre hospitalier régional et universitaire de Lille 
CNIL : commission nationale de l'informatique et des libertés 
CoNS : coagulase negative staphylococci [staphylocoque à coagulase négative] 
CRP : C-reactive protein [protéine C réactive] 
CRPc : variable CRP de contrôle 
DBP : dysplasie broncho-pulmonaire 
DM : données manquantes 
ET : écart type 
ETF : échographie transfontanellaire 
HICPAC : hospital infection control practices advisory committee 
HIV : hémorragie intra-ventriculaire 
HTAP : hypertension artérielle pulmonaire 
IC : intervalle de confiance 
KTJ : variable nombre de jours de cathéter central 
LOS  : late onset sepsis [infection néonatale tardive] 
Moy : moyenne 
O2 : oxygène 
OR (a) : odds ratio (ajusté) 
PAM : pression artérielle moyenne 
PCR : polymerase chain reaction [amplification en chaine par polymerase] 
PQTc : variable dosage des plaquettes de contrôle 
RCIU : retard de croissance intra-utérin 
ROC : receiver operating characteristics 
ROP : retinopathy of the premature [rétinopathie du prématuré] 
RVN : rapport de vraisemblance négatif 
RVP : rapport de vraisemblance positif 
SA : semaine d'aménorrhée 
Se : sensibilité 
Spe : spécificité 
VLBW : very low birth weight infants [enfants de très petit poids de naissance 
<1500g] 
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INTRODUCTION 

Les infections néonatales tardives ou « Late Onset Sepsis » (LOS) sont fréquentes 

dans les services de réanimation néonatale. Elles concernent environs 30% des 

prématurés de moins de 32 semaines d’aménorrhée (SA) (1). Elles sont 

responsables d’une mortalité (10-25%) (2,3) et d’une morbidité (notamment une 

augmentation de la durée d’hospitalisation et un retentissement sur le 

développement psychomoteur de l’enfant) toutes deux significatives (4,5). Les 

manifestations cliniques initiales des LOS sont souvent frustres et aspécifiques (6). 

La gravité et la non spécificité des signes d’appel sont à l’origine d’une prescription 

antibiotique importante en réanimation néonatale en général (40%) (7), et 

particulièrement à Lille où elle atteindrait 75% (enquête ARPEC Antibiotic Resistance 

and Prescribing in European Children, données non publiées). 

Le pathogène le plus fréquemment mis en évidence est le staphylocoque à 

coagulase négative (CoNS), responsable de plus de 50% des cas de LOS, suivi des 

infections invasives à entérobactéries (20%) et des candidémies (10%) (1,2,4). 

Cependant, le CoNS est un contaminant, en néonatologie comme ailleurs, à l’origine 

de faux positifs et donc de traitements antibiotiques par excès (1). L’usage prolongé 

des antibiotiques notamment à large spectre en empirique est un facteur de risque 

de sélection de résistances, d’entérocolite ulcéro-nécrosante, et de mortalité dans 

cette population de nouveau-nés fragiles (8,9). 

Les données biologiques posaient une problématique liée à l'absence de seuil validé 

dans la littérature, ainsi que des difficultés d'interprétation chez l'enfant prématuré 

gravement malade. Ces paramètres sont donc d'interprétation difficile pris seuls. De 

façon générale, les articles traitant des infections secondaires à CoNS incluaient 
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dans leurs définitions l'existence d'une CRP (C-reactive protein) et/ou d'une 

numération formule anormales, à seuils variables (2,10–16). 

Peu de travaux ont été effectués pour distinguer l’infection prouvée de la 

contamination chez l’enfant de réanimation grand prématuré. Ces travaux prenaient 

en compte dans la majorité des cas les caractéristiques cliniques des patients 

(17,18), dont on connaît la faible sensibilité pour le diagnostic de l’infection du grand 

prématuré. Pour distinguer les épisodes de contamination chez l’enfant suspect 

d’infection il fallait d’abord connaître les variables associées à l’infection vraie par 

rapport aux enfants sans aucune hémoculture positive. Ce travail effectué 

précédemment avait permis de mettre en évidence que sur les deux années de 

recueil, 25,8% des hémocultures faites en néonatologie dans la population des 

grands prématurés étaient positives à CoNS (466/1804). En comparant les groupes 

« infection prouvée » (≥2 hémocultures positives) et « absence d’infection », la CRP 

à H48 de l'apparition des signes cliniques > 5 mg/L et la durée de ventilation 

mécanique étaient les deux seules variables significativement et indépendamment 

associées à l'infection prouvée à CoNS, chez les enfants de moins de 32 SA ou de 

moins de 1500g, dans notre modèle (respectivement odds ratio ajusté [ORa] = 14,0 ; 

intervalle de confiance à 95% : IC95 = 4,2-46,4 ; et ORa = 1,3 ; IC95 = 1,1-1,6) (19). 

Cependant lors de ce travail nous n'avons inclus que les infections avérées sur une 

définition bactériologique, excluant ainsi la majorité des situations où une seule 

hémoculture est positive à CoNS chez un enfant présentant des signes cliniques 

et/ou biologiques. Par ailleurs nous avions jusque 30% de données manquantes 

pour certaines variables d'intérêt, sans méthodologie statistique robuste pour prendre 

en compte cette problématique. 
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L’objectif principal de ce travail était donc de proposer un outil prédictif d'infection en 

cas d’hémoculture positive à CoNS chez les grands prématurés hospitalisés en 

secteur de réanimation et soins intensifs néonataux, en prenant en compte 

l'ensemble des situations rencontrées (une ou plusieurs hémocultures positives et 

hémocultures stériles). 

Les objectifs secondaires étaient d'effectuer une étude épidémiologique des 

infections néonatales tardives à CoNS au centre hospitalier régional et universitaire 

(CHRU) de Lille et de décrire les pratiques (prévalence des hémocultures positives à 

ce microorganisme, bactériologie, prise en charge, devenir et paramètres cliniques), 

ainsi que d’évaluer le taux d’hémocultures positives à CoNS pouvant correspondre à 

une contamination. 

 

MATERIELS ET METHODES 

 

2.1 Caractéristiques de l’étude et critères d'inclusion 

Il s’agissait d’une étude d'épidémiologie analytique, rétrospective, monocentrique du 

1er janvier 2013 au 31 décembre 2014 dans les services de néonatologie (soins 

intensifs et réanimation) du CHRU de Lille.  

 

Etaient inclus les enfants prématurés de moins de 32 SA ou de poids de naissance 

inférieur ou égal à 1500 grammes (soit les « very low birth weight infants » ou VLBW 

en dénomination anglaise usuelle), hospitalisés en réanimation ou soins intensifs 

néonataux. Ces enfants devaient avoir survécu aux trois premiers jours post-nataux 

et avoir eu au moins une suspicion d'infection secondaire (survenant par définition 
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après trois jours de vie), et donc avoir eu un bilan infectieux avec au moins une 

hémoculture après ce délai. 

Etaient exclus les enfants hospitalisés de façon transitoire au CHRU de Lille pour des 

procédures spécifiques (par exemple : chirurgie de canal artériel, chirurgie digestive 

programmée) et qui étaient retransférés dans leur centre hospitalier d'origine. Les 

hémocultures positives à d'autres pathogènes, celles réalisées dans le cadre 

d’infections non CoNS, et celles réalisées dans le cadre d'infections avérées non 

septicémiques à bactériologie positive (pneumopathies, méningites, etc.) étaient 

également exclues. De même, les co-infections CoNS-pathogènes et les enfants 

atteints d'entérocolite ulcéro-nécrosante au moment de la réalisation de ces 

hémocultures étaient exclus. 

 

2.2 Critère de jugement 

Le critère de jugement principal était la présence ou non d'une infection à CoNS. 

 

2.3  Définitions 

Nous considérions toutes les hémocultures stériles ou positives à CoNS jusque 5 

jours suivant leur prélèvement. S. epidermidis, S. hominis, S. haemolyticus, S. capitis 

étaient les principaux staphylocoques rencontrés en cas d'hémoculture positive. En 

pratique (ainsi que lors de ce travail), le diagnostic d'infection ou de non infection 

était porté au résultat des hémocultures, classiquement 48 à 72 heures après la 

réalisation du premier bilan infectieux (réalisé à l'apparition de signes cliniques 

évocateurs). 
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Trois groupes d'enfants étaient considérés : ceux pour qui l'infection était avérée 

selon le gold standard, ceux pour qui l'infection était infirmée, et un groupe d'enfant 

ne satisfaisant aucun de ces critères. Ces derniers avaient pour caractéristique : une 

seule hémoculture positive à CoNS pour l'épisode.  

Pour ce groupe, une revue de chacun des dossiers via une fiche standardisée était 

effectuée par deux experts en néonatologie avec un intérêt pour l'infectiologie. Cette 

fiche rendue anonyme reprenait les éléments du dossier médical, des données 

cliniques et biologiques de l'enfant, et était remise à ces deux experts en 

néonatologie qui reclassaient l'épisode en "infection probable" ou "contamination 

probable". En cas de discordance ces fiches étaient revues par deux experts en 

infectiologie non néonatologues, qui permettaient de reclasser l'épisode entre ces 

deux catégories. Ainsi, 4 situations étaient retenues après le diagnostic d'expert : 

absence d'infection, infection avérée, infection probable, et contamination probable. 

 

2.3.1 L'infection avérée à CoNS  

La définition d'une infection avérée était bactériologique (gold standard), par la mise 

en évidence d’au moins deux hémocultures positives au même CoNS avec le même 

antibiotype chez un même patient avec un délai de 72 heures maximum entre deux 

hémocultures positives (2,10,11).  

 

2.3.2 L’absence d’infection 

Elle était définie par l’absence d’hémoculture positive chez les enfants ayant eu une 

suspicion d'infection secondaire. 
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2.3.3 L'infection probable 

Les enfants placés dans cette catégorie provenaient du groupe n'ayant qu'une seule 

hémoculture positive et classés "infection probable" par les experts lors de la revue 

systématisée de chacune de ces situations. 

 

2.3.4 L'infection persistante 

Deux définitions étaient retenues selon la littérature : ≥ 3 hémocultures positives au 

même CoNS durant un seul épisode (20,21), ou la persistance de la positivité des 

hémocultures après 72 heures d'antibiothérapie efficace (22). 

 

2.3.5 La contamination à CoNS  

La contamination d'une hémoculture n'est pas soumise à une définition consensuelle 

dans la littérature. Nous proposions la définition suivante : positivité d'une seule 

hémoculture à un CoNS alors que celui ci n'a pas provoqué de septicémie chez le 

patient, mais aurait été introduit lors du prélèvement ou de la manipulation du flacon. 

Les enfants placés dans cette catégorie provenaient du groupe n'ayant qu'une seule 

hémoculture positive et classés "contamination" par les experts lors de la revue 

systématisée de chacune de ces situations (23). 

 

2.3.6 Le critère de jugement principal 

Les catégories "contamination probable" et "absence d'infection" étaient regroupées 

ensuite dans la deuxième partie de l'analyse dans la classe "absence d'infection" ; et 

les catégories "infection probable" et "infection certaine" dans la classe "présence 

d'une infection". Cela permettait de définir le critère de jugement principal qui était 

l'absence d'infection versus la présence d'une infection.  
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2.3.7 Prise en charge optimale  

En néonatologie il n'existe pas de recommandations quant à l'antibiothérapie de 

première ligne à utiliser lors d'une suspicion d'infection secondaire (24). Le protocole 

d'antibiothérapie dans les infections néonatales tardives du prématuré au CHRU de 

Lille consistait en une bithérapie par vancomycine et céfépime jusqu’à réception des 

résultats de la bactériologie. Dans le cadre d'une infection à CoNS, le céfépime 

devait être arrêté et la vancomycine poursuivie en monothérapie durant 7 à 10 jours 

(5 jours après la stérilisation des hémocultures). 

La prise en charge optimale des contaminations à CoNS était l'arrêt des antibiotiques 

après 36 à 48h, maximum 3 jours (10,25). Si la perception clinico-biologique était 

forte, il semblait consensuel de poursuivre 5 jours, même en l'absence d'arguments 

bactériologiques supplémentaires (25).  

 

2.4  Méthodes de réalisation et d'analyse des hémocultures 

2.4.1 Méthodes de prélèvement des hémocultures en néonatologie à 

l'hôpital Jeanne de Flandre 

Le protocole de prélèvement des hémocultures au CHRU de Lille était établi par le 

Service de Gestion du Risque Infectieux et des Vigilances. Il n'était pas modifié au 

cours de l'étude. Il incluait en théorie une détersion de la peau à la chlorhexidine 

alcoolique (Biseptine®), un séchage, une désinfection de la peau par le même 

produit, suivi d'un temps de pose de 30 secondes, et l’usage d’un gant stérile lors du 

prélèvement fait par une aiguille épicrânienne à ailette. Les volumes à prélever 

recommandés étaient fonction de l’âge ou du poids de l’enfant : 1 à 2 ml pour les 

nouveau-nés. Chez l'enfant grand prématuré, il était recommandé d'introduire entre 
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0,5 et 1 ml de sang minimum (26). En pratique, le volume prélevé pour une 

hémoculture avec cette technique se situait entre 0,2 et 0,5 ml. Les hémocultures 

étaient ensuite transmises au laboratoire par un système pneumatique automatisé.  

 

2.4.2 Méthode d’analyse des hémocultures et de réalisation des 

antibiogrammes  

Au CHRU la méthode d'analyse des prélèvements bactériologiques était issue du 

Référentiel en Microbiologie médicale (méthodologie de référence) (27). Celle-ci 

n'était pas modifiée sur la durée de l'étude. 

Après réception au laboratoire, les flacons d'hémoculture étaient mis à l'étuve à une 

température de 35° Celsius et gardées jusque 5 jours maximum. La méthode de 

détection de la positivité au CHRU de Lille était le système BacT/Alert® utilisant la 

méthode colorimétrique. Chaque flacon possède un détecteur au dioxyde de carbone 

(couleur verte). Lors de la pousse d'une bactérie à un seuil de 107/ml, la production 

de CO2 acidifie le pH, et le détecteur devient jaune. Toutes les 10 minutes, la 

variation de couleur du détecteur est interprétée par réflectométrie. Lorsque ces 

hémocultures étaient positives, un examen direct était pratiqué. Elles étaient ensuite 

ensemencées sur un milieu de culture adapté (gélose au sang pour le 

staphylocoque). 

 

2.4.3 Antibiogramme  

Pour l'antibiogramme, deux techniques étaient disponibles au CHRU : les 

bandelettes d’E-test® ou le système automatisé VITEK®. 

Le comité de l'antibiogramme de la société française de microbiologie (CA-SFM) (27) 

proposait une liste standardisée des antibiotiques à tester pour le staphylocoque : 
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pénicilline G, oxacilline, gentamicine, érythromycine, pristinamycine, fluoroquinolones 

(ofloxacine), acide fusidique, cotrimoxazole, rifampicine, fosfomycine, vancomycine, 

teicoplanine. Une liste complémentaire était également proposée avec la 

kanamycine, la tobramycine, le linézolide et les nitrofuranes. Ces recommandations 

étaient suivies dans le cadre de l'analyse de la sensibilité des staphylocoques au 

CHRU de Lille. 

 

2.4.4 Antibiotype 

Le CA-SFM établissait que deux souches de staphylocoque étaient différentes 

lorsque la résistance aux antibiotiques de la liste standard passait de résistant à 

sensible, ce qui définissait une différence majeure. Les différences mineures entre 

intermédiaire et sensible ou intermédiaire et résistant n'étaient pas considérées. 

 

2.4.5 Gestion des résultats  

La positivité d'une hémoculture était transmise par téléphone au service. Après 24 

heures, l'identification de la bactérie était disponible sur le logiciel de résultats de 

laboratoire. A H48, l'identification définitive et l'antibiogramme étaient disponibles via 

l'informatique. 

 

2.5 Déroulé de l’étude et variables étudiées 

Le total des hémocultures réalisées chez les enfants au CHRU de Lille pour les 

années 2013 et 2014 a été fourni par l’unité de bactériologie du laboratoire. Cette 

base de données informatique Excel® incluait les noms et prénoms du patient, leur 

date de naissance, le numéro de séjour, et la date de prélèvement, le service de 

prélèvement, le résultat, et la bactérie retrouvée si positive ainsi que les 
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antibiogrammes. Les hémocultures positives à CoNS et les hémocultures stériles de 

la néonatologie (réanimation et soins intensifs) étaient ensuite sélectionnées puis 

triées afin de ne garder que les VLBW satisfaisant les critères d'inclusion. Après 

exclusion des hémocultures réalisées dans le cadre d'infections autres, il ne restait 

donc dans notre base, que les hémocultures réalisées dans le cadre d'une suspicion 

d'infection secondaire. Les hémocultures positives à CoNS étaient séparées selon 

l'existence de plusieurs hémocultures positives au même microorganisme et avec le 

même antibiotype. Pour permettre l'anonymisation des données, il était affecté à 

chaque épisode un numéro spécifique composé d'un nombre et deux lettres (unique 

pour chaque enfant), ainsi que le numéro de l'épisode (par exemple 0001-XX-01).  

Une fiche de recueil standardisée était mise en place. Chaque épisode était ensuite 

analysé de façon rétrospective à partir des dossiers médicaux sous format papier 

des patients de la néonatologie et du logiciel Sillage®. 

Les données cliniques n'étaient peu ou pas reportées dans les dossiers, notamment 

les événements aigus (malaises, teint). La dysrégulation thermique se définissait 

comme toute température < 36°C ou > 38°5, et l'intolérance alimentaire comme 

l'apparition de signes digestifs nécessitant une diminution de plus de 50% de la 

ration alimentaire. La dysglycémie était la survenue d'une anomalie de la glycémie 

capillaire < 0,45 ou > 1,8 g/L, ou d'une hyperglycémie > 1,6 g/L avec la nécessité 

d'une diminution des apports glucidiques, conformément aux pratiques du service.  

Les données concernant les paramètres vitaux et les médicaments étaient issues 

des feuilles de prescription/surveillance journalières en date de l'épisode pris en 

considération. La biologie était recueillie à partir de la pancarte de chaque 

enfant/épisode. Cette pancarte était remplie de façon quotidienne par le personnel 

médical du service à partir du logiciel de résultats de laboratoire. L'anamnèse était 
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obtenue grâce aux courriers des enfants et au dossier médical (pathologies 

intercurrentes, âge gestationnel, poids). 

 

Les facteurs associés au risque d'infection néonatale tardive en général ont été 

recherchés dans la littérature. Ainsi les données autour des apports nutritionnels ont 

été identifiés : la présence d'un cathéter central, sa position et son type, son 

ancienneté, l'âge de la première nutrition entérale, l'absence de reprise du poids de 

naissance, l'âge de l'autonomie alimentaire. La corticothérapie post natale et la 

ventilation mécanique étaient également retrouvées comme significativement 

associés à l'infection néonatale tardive en général (10,28–30). Sur le plan biologique, 

la CRP positive, initialement ou à 48 heures d'évolution ainsi que les anomalies des 

leucocytes et les plaquettes ont aussi été associés à l'existence d'un processus 

infectieux dans la littérature. Ces facteurs de risque étaient donc relevés sur la fiche 

de recueil standardisée mise en place (2,10,31). 

 

Celle-ci incluait par ailleurs les données démographiques : numéro d'identification, 

sexe, âge gestationnel, poids et lieu de naissance, existence d'un retard de 

croissance ; les données liées à la grossesse : simple ou multiple, mode 

d'accouchement, type de prématurité, existence d'une maturation par corticothérapie 

anténatale, d'une antibiothérapie anténatale. 

Les données anamnestiques étaient également relevées pour chaque épisode : âge 

post natal, poids au moment de l'épisode, les données relatives à l'état nutritionnel, 

l'existence d'autres prothèses actuelles ou précédentes, la notion d'antibiothérapie 

actuelle ou ancienne, un traitement par corticoïdes, et le secteur d'hospitalisation au 

moment du prélèvement. 



 17 

Les pathologies intercurrentes étaient relevées : canal artériel persistant, 

hypertension artérielle pulmonaire, chirurgie, cardiopathie, dysplasie broncho-

pulmonaire, hémorragie intra ventriculaire. On rapportait également les données 

cliniques : ventilation et besoins en oxygène, température, fréquence cardiaque, et 

l'apparition d'une défaillance hémodynamique. 

Des données concernant l’hémoculture étaient recueillies : nombre d’hémocultures 

réalisées, nombre d’hémocultures positives pour chaque épisode, date de 

prélèvement, rapidité de la détection de la positivité. Les paramètres biologiques à la 

phase initiale (H0, signes cliniques) et 48-72 heures après étaient également relevés. 

Les prises en charge thérapeutiques proposées étaient enfin recueillies : ablation 

d’un matériel, antibiothérapie, ainsi que le devenir du patient : le jour de sortie 

définitive, de sortie de réanimation, décès éventuel, la date de l'autonomie 

alimentaire, l'existence de séquelles telle que la dysplasie broncho-pulmonaire, le 

portage de bactéries multi-résistantes, l'apparition d'une rétinopathie du prématuré, 

et la survenue de sepsis à d'autres micro-organismes. 

 

2.6 Aspects règlementaires 

Cette étude rétrospective n'induisait pas de modification dans les protocoles de prise 

en charge habituels des patients hospitalisés. Cette recherche était conforme au 

protocole, aux bonnes pratiques, et aux dispositions législatives en vigueur. Seules 

les données strictement nécessaires aux finalités de cette étude étaient recueillies, à 

partir des dossiers médicaux. La charte du CHRU de Lille stipulait aux patients et 

leurs parents la possibilité d’utiliser les données cliniques à des fins de recherche 

dans le cadre du soin courant. Une déclaration simplifiée auprès de la CNIL 

(Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés) via l’intranet du CHRU de 

Lille, selon une méthodologie de référence, était effectuée, (compte tenu de la 
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constitution d’un fichier informatisé contenant des informations personnelles et 

conformément aux dispositions de l’article 54 alinéa 5 de la loi du 6 janvier 1978 

relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés). L’accord de la CNIL était obtenu 

sous la référence DEC2015-75. 

 

2.7 Analyses statistiques 

 
Les logiciel SAS® et R (32,33) étaient utilisés pour les analyses. Seul le premier 

épisode par patient était considéré.  

 

2.7.1 Analyse de l'échantillon par groupe d'assignation, épidémiologie 

Nous avons étudié chaque situation de façon séparée : les patients présentant une 

infection avérée selon la définition bactériologique, ceux présentant une infection 

probable, ceux n'étant pas infectés, et ceux ayant une contamination probable.  

Les caractéristiques de l'échantillon étaient décrites selon l'appartenance à chacune 

de ces catégories. Nous exprimions les résultats des variables quantitatives en 

moyenne, écart type, intervalles de confiance (IC) à 95% et les résultats des 

variables qualitatives en pourcentages, odds ratio et IC95%. 

La prévalence des hémocultures positives à CoNS était calculée chez les enfants de 

moins de 32 SA ou moins de 1500g.  

 

La résistance aux antibiotiques (méticilline, gentamicine, vancomycine, teicoplanine, 

linézolide, ofloxacine, fosfomycine) était exposée selon le type de CoNS. Les 

pratiques étaient également décrites, ainsi que les éléments cliniques retrouvés lors 

de ces épisodes, et le devenir des patients. 
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2.7.2 Analyse globale de l'échantillon et facteurs de risque 

Seuls deux groupes étaient considérés : les enfants non infectés (hémocultures 

stériles ou contamination probable), et les enfants avec une infection (avérée ou 

probable) à CoNS.  

Nous utilisions une procédure de gestion des données manquantes par imputation 

multiple (34,35). Les variables associées à l'infection à CoNS ont été analysées en 

comparant ces deux groupes. 

 

En analyse univariée nous avons utilisé la méthode du Chi² pour les variables 

qualitatives. Le Fisher était utilisé lorsque les effectifs étaient insuffisants. Pour les 

variables quantitatives nous utilisions le test t de Student, les groupes étant 

strictement indépendants. Le seuil de significativité retenu était 5%. Nous incluions 

dans le modèle multivarié les variables dont le seuil de significativité allait jusque 

10%. 

 Pour les variables à inclure dans l'analyse multivariée, l'hypothèse de log-

linéarité était testée pour les variables quantitatives continues selon la méthode 

graphique. Lorsqu'elle n'était pas vérifiée, les seuils alors utilisés pour la 

dichotomisation étaient sélectionnés selon la méthode des courbes ROC (Receiver 

Operating Characteristics, indice de Youden) et/ou selon la littérature. 

Nous testions la corrélation entre les variables selon la méthode de Pearson pour les 

variables quantitatives et le test du Kappa pour les variables qualitatives. Lorsque 

deux variables étaient corrélées entre elles, nous avons sélectionné la plus 

pertinente des deux sur le plan clinique, à savoir le dosage de contrôle plutôt que le 

dosage initial pour une variable biologique.  
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Devant l'importance de l'âge gestationnel dans ce type de population sur le plan 

physiopathologique, nous avons souhaité l'inclure dans notre procédure multivariée 

en tant que variable d'ajustement. 

 La méthode statistique utilisée pour l’analyse multivariée était une régression 

logistique pas-à-pas descendante. Le seuil de sortie des variables dans l'analyse 

multivariée était à 10%. Dans notre modèle nous souhaitions tester plusieurs seuils 

de CRP, conformément à la littérature existante (10mg/L et 15mg/L) (2,10,15,36). 

Une courbe ROC était tracée afin d'évaluer la performance des différents seuils cités 

ci-dessus. 

Pour répondre à la problématique de la prédiction, la méthode statistique utilisée 

était le score diagnostic obtenu grâce à la régression logistique. 

 

 

RESULTATS 

 
La première étape était descriptive par groupe d'assignation avec 4 catégories : 

infection certaine, infection probable, contamination probable et absence d'infection. 

Lors de la deuxième étape, analytique, nous avons regroupé les catégories "infection 

probable" et "infection certaine" d'une part en « infection », et "contamination 

probable" et "absence d'infection" d'autre part en « absence d’infection ». La 

description globale de l'échantillon puis l'analyse inférentielle utilise le regroupement 

de ces catégories. 
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3.1  Identification de la population d’intérêt 

En 2013 et 2014, 2597 enfants étaient admis dans les services de réanimation et 

soins intensifs néonataux. Un total de 3341 hémocultures était réalisé sur la période 

d’étude, dont 817 chez les enfants ayant les critères d’inclusion.  

Au total, 210 enfants suspects d'infection étaient inclus, dont 71 présentaient au 

moins un bilan bactériologique négatif, et 47 présentaient au moins une infection 

avérée à CoNS. Quatre vingt douze enfants (44%) étaient concernés par l'existence 

d'une seule hémoculture positive lors de leurs bilans. L'âge gestationnel moyen était 

de 28 SA (±2,6) et le poids de naissance moyen à 1044 grammes (± 349). 

Les 47 enfants infectés à CoNS correspondaient à 131 hémocultures positives. Les 

71 enfants du groupe non infecté avaient eu 132 hémocultures stériles. Les 92 

enfants du groupe avec une seule hémoculture positive à CoNS correspondaient à 

119 hémocultures positives (ils présentaient parfois un bilan de H48 avec des 

hémocultures positives à un CoNS différent). La prévalence des hémocultures 

positives à CoNS chez les VLBW dans notre échantillon était de 486/1824 (26,6%).  

Les diagrammes de flux de la population source, des patients éligibles, et des 

patients analysés sont représentés dans les figures 1 et 2. 
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Figure 1 : Diagramme de flux : population source, patients éligibles 
 
* chirurgie de canal artériel ou procédures chirurgicales autres programmées, pour lesquelles les 
enfants étaient ensuite retransférés dans leur centre d'origine 

 
 
 
 
 

Hémocultures en néonatologie  
en 2013 et 2014  

n = 3341 

. >32SA et >1500g ou <72h de vie (n = 1537) 

. Procédures ponctuelles au CHRU* (n=63) 

. Perdus de vue (n=12) 

Co-infections CoNS + pathogène 
n = 33 

Hémocultures positives non CoNS 
n = 213 

Hémocultures stériles au cours 
d’infections septicémiques ou 

d’infections non septicémiques à 
bactériologie positive 

n = 846 

Hémocultures réalisées dans 
le cadre d'une suspicion 
d'infection secondaire  

chez les <32 SA ou <1500g 
n = 817 

Entérocolites 
n = 66 

Hémocultures réalisées dans 
le cadre de la nième suspicion 

d'infection secondaire 
n = 189 

Hémocultures réalisées dans le 
cadre de la première suspicion 

d'infection secondaire 

n = 382 

Echantillon de l’étude 
(210 enfants) 
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Figure 2 : Diagramme de flux, patients analysés 
 

 

 

Hémocultures réalisées 
dans le cadre de la 
première suspicion 

d'infection secondaire 

n = 382 

Hémocultures stériles  
n = 132 

71 enfants 

Hémocultures positives 
à CoNS seules 

n = 119 
92 enfants 

≥2 hémocultures 
positives  

au même CoNS  
n = 131 

47 enfants 

Hémocultures 
positives à CoNS 

seules 
n = 109 

82 enfants  

Hémocultures 
positives à H48 d'un 
bilan bactériologique 

négatif 
n=10 

10 enfants 

Patients analysés 
200 enfants 

372 hémocultures 
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3.2 Analyse descriptive de la population 

3.2.1 Epidémiologie bactérienne 

Parmi les 129 enfants avec une hémoculture positive à CoNS (47 infections vraies, 

44 infections probables et 38 contaminations probables) 126 avaient une 

hémoculture mono-microbienne. Parmi eux, S. epidermidis était retrouvé dans 70,6% 

(n=89) des cas, suivi en fréquence par S. haemolyticus 12,7% (n=16). Une minorité 

des septicémies était due à S. hominis (n=10), S. capitis (n=10) et S. warneri (n=1). 

Un antibiogramme de S. epidermidis classé en infection probable était manquant. 

Aucune des souches retrouvées n'était résistante à la vancomycine ni au linézolide. 

Le tableau 1 résume le profil de sensibilité des CoNS les plus fréquemment retrouvés 

lors de ces épisodes. 

 

Tableau 1 : profil de sensibilité aux antibiotiques des souches fréquentes de CoNS 

identifiées  

 

Profils de 

Sensibilité 

 

CoNS 

unique 

(n=124) 

n (%) 

S. 

epidermidis 

(n=88)                    

n (%) 

S. 

haemolyticus 

(n=16)                         

n (%) 

S.        

hominis 

(n=10)               

n (%) 

S.          

capitis 

(n=10) 

n (%) 

Oxacilline 13 (11) 9 (10) 0 (0) 3 (30) 1 (10) 

Gentamicine 32 (26) 24 (27) 0 (0) 7 (70) 1 (10) 

Ofloxacine 47 (38) 30 (34) 0 (0) 7 (70) 10 (100) 

Vancomycine 124 (100) 88 (100) 16 (100) 10 (100) 10 (100) 

Teicoplanine 71 (57) 35 (40) 16 (100) 10 (100) 10 (100) 

Linézolide 124 (100) 88 (100) 16 (100) 10 (100) 10 (100) 

Fosfomycine 77 (62) 77 (87) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

CoNS : staphylocoque à coagulase négative 

 

3.2.2  Etude de l'échantillon : analyse descriptive par groupe 

Le groupe des patients avec une seule hémoculture positive à CoNS ne satisfaisant 

pas le gold standard pour la définition d'absence ou de présence d'une infection, 

nous avons donc reclassé ces enfants selon le statut "infection probable" ou 
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"contamination probable", grâce à l'analyse de deux experts en néonatologie. Ceux-

ci ont examiné les 82 fiches-patients de façon indépendante (figure 3). La 

concordance entre les deux experts était bonne, selon le critère de Landis et Koch 

(kappa=0,72) (37). Il existait 23 discordances. Ces situations étaient revues 

conjointement par deux pédiatres infectiologues, ce qui permettait de reclasser ces 

enfants dans l'une ou l'autre des catégories. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Classification des enfants du groupe n'ayant qu'une seule hémoculture 

positive par avis d’experts. 

 

 

Les 4 groupes ont été décrits en termes de délai de survenue, de bactériologie, et de 

thérapeutique. Les résultats sont résumés dans le tableau 2. 

  

Hémocultures positives 
à CoNS seules 

n = 109 
82 enfants 

Infection probable 
44 enfants 

Contamination probable 
38 enfants 
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Tableau 2 : Description des quatre groupes 

 

Variables Infection à CoNS 

 Non (n=109) Oui (n=91) 

 

Non 

infecté 

   n=71 

Contamination 

probable     

n=38 

Infection 

probable     

n=44 

Infection 

certaine     

n=47 

Age à l'hémoculture (j) moy (ET) 9,1 (6,6) 13,0 (10,3) 12,1 (6,8) 13,2 (9,7) 

Délai de positivité de l'hémoculture 

(h) moy (ET) 
- 22,7 (14,0) 16,0 (3,7) 15,5 (3,1) 

Antibiothérapie curative n (%) 35 (49%) 34 (89%) 44 (100%) 46 (98%) 

Bithérapie d'emblée n (%) 27 (77%) 19 (56%) 40 (91%) 32 (70%) 

Arrêt du céfépime à la réception de 

la bactériologie n (%) 
23 (85%) 17 (89%) 40 (100%) 32 (100%) 

Durée de vancomycine (j) moy (ET) 4 (1,8) 7,2 (2,3) 9 (2,3) 9 (4,3) 

Prise en charge optimale n (%) 57 (80) 8 (21) 38 (86) 38 (81) 

 Moy : moyenne ; ET : écart type ; j : jours ; h : heures 

 

Dans le groupe des enfants non infectés, un bilan bactériologique de contrôle était 

effectué dans 45% des cas (n=32). 

Dans le groupe des enfants infectés de façon certaine, il y avait en moyenne 3 

hémocultures positives par épisodes (±1,1). De la teicoplanine était administrée en 

relai de la vancomycine pour 25% (n=12) des enfants infectés sur une durée 

moyenne de 4,5 jours (extrêmes : 2-11). Le linézolide était utilisé en relai lors de 2 

épisodes. 

Trois épisodes étaient traités par une bithérapie associant la vancomycine à un autre 

anti-staphylococcique. Il n'y avait pas d'homogénéité de pratique quant à l'initiation 

de la bithérapie, sa poursuite, ni à la molécule utilisée.  

Dans 19,8% des cas (n=18) le cathéter central était retiré dans le cadre de l'infection 

(probable ou certaine), dans un délai moyen de 6 jours après la première 
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hémoculture positive (± 2,5). Il était alors envoyé en culture dans 94% des cas 

(n=17) et il était positif pour 18% d'entre eux (n=3). 

L'infection était persistante dans 22% des épisodes infectieux (n=20) selon la 

définition proposée par Benjamin et coll. (≥ 3 hémocultures positives). En considérant 

la définition temporelle proposée par Mermel et coll., il existait 24/91 cas d'infection 

persistante (26%) (21,22). 

 

Au sein du groupe n'ayant qu'une seule hémoculture positive (n=82 enfants) le 

praticien avait effectué deux hémocultures avant la mise en route de l'antibiothérapie 

dans 37% des cas (n=20). Six de ces situations étaient reclassées dans le groupe 

"infection probable", les 14 autres dans le groupe "contamination probable".  

Au sein des épisodes n'ayant qu'une seule hémoculture positive, le délai de positivité 

de l'hémoculture était statistiquement supérieur dans le groupe "contamination" par 

rapport au groupe "infection probable" (p<0,01). Notre médiane de positivité se situait 

à 16,1 heures (extrêmes : 7,9-97,8). 

Au sein des enfants recevant une antibiothérapie curative (n=159 enfants), une 

vancocinémie était dosée dans 57% des cas (n=89). Elle était dans la cible de 

traitement dans 52% des épisodes (n=46). 

 

3.3 Etude analytique globale de l'échantillon  

3.3.1 Caractéristiques de l'échantillon 

Dans cette partie nous avons regroupé les catégories "infection certaine" et "infection 

probable" en un seul groupe "infecté" (n=91) ; et d'autre part les catégories 

"contamination probable" et "absence d'infection" en un groupe "non infecté" 

(n=109). Les caractéristiques de notre échantillon étaient présentées dans les 



 28 

tableaux 3 et 4. L’analyse univariée de ces caractéristiques était effectuée afin 

d'observer la comparabilité des deux groupes d'intérêt selon le statut infecté ou non. 

Au seuil de significativité de 5%, il y avait une proportion plus importante de retard de 

croissance intra-utérin dans le groupe infecté (p=0,04). La méthode de gestion des 

données manquantes (imputation multiple) a été nécessaire pour les variables 

"prématurité spontanée", "corticothérapie anténatale" et "hémorragie intra-

ventriculaire".  

 
 
Tableau 3 : caractéristiques de l'échantillon, variables binaires  
 

Variables 

 

Effectif 

n 

DM 

imputées   

n (%) 

Infection n=91 

 OR (IC 95%) p 

Sexe masculin 200 0 (0) 0,8 (0,4-1,3) 0,31 

RCIU 200 0 (0) 2,0 (1,0-3,8) 0,04 

Grossesse gémellaire 200 0 (0) 1,8 (1,0-3,4) 0,06 

Naissance par césarienne 200 0 (0) 1,2 (0,7-2,1) 0,51 

Naissance au CHRU 200 0 (0) 1,3 (0,6-2,7) 0,50 

Hospitalisation hors réanimation 200 0 (0) 1,2 (0,7-2,1) 0,54 

CAOR 200 0 (0) 1,0 (0,4-2,5) 0,93 

HTAP 200 0 (0) 0,5 (0,1-2,5) 0,37 

Chirurgie récente 200 0 (0) 2,4 (0,9-6,4) 0,07 

DBP 200 0 (0) 1,2 (0,3-4,3) 0,77 

HIV 197 3 (1,5) 1,0 (0,6-1,5) 0,89 

Corticothérapie anténatale 185 15 (7,5) 1,1 (0,8-1,5) 0,56 

Prématurité spontanée 199 1 (0,5) 0,9 (0,7-1,1) 0,30 

Antibiothérapie anténatale 190 10 (5) 1,1 (0,8-1,5) 0,53 

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; CHRU : centre hospitalier régional et universitaire ; 
CAOR : canal artériel ouvert et retentissant ; DBP : dysplasie broncho-pulmonaire ; RCIU : retard 
de croissance intra utérin ; OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance ; HIV : hémorragie intra-
ventriculaire 
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Tableau 4 : caractéristiques de l'échantillon, variables quantitatives  
 

Variables Effectif Infection p 

 

 n 

Non (n=109) 

Moy (±ET) 

Oui (n=91) 

Moy (±ET) 
 

Age gestationnel 200 28,6 (2,5) 28,1 (2,6) 0,16 

Poids de naissance 200 1076 (341) 1007 (356) 0,17 

ET : écart type ; Moy : moyenne. 

 

3.3.2 Etude des caractéristiques cliniques 

 
L'European Medicines Agency proposait des critères cliniques à visée diagnostique 

des infections néonatales tardives (36). Certains paramètres tels que l'apparition de 

malaise, de bradycardies, et les informations relatives à la coloration de la peau 

n'étaient pas reportés dans les dossiers médicaux. Nous avons relevé les autres 

critères proposés et avons observé leur distribution dans notre échantillon. Les 

résultats sont présentés dans le tableau 5. A noter qu'aucune cassure de la diurèse 

n'a été observée dans l'échantillon. 
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Tableau 5 : comparaison des caractéristiques cliniques des épisodes d'infection 

versus absence d'infection (données manquantes non imputées) 

 

Variables Effectif Données 

manquantes 

Infection 

 

p 

 

 n n (%) 

Non (n=109) 

n (%) 

Oui (n=91) 

n (%) 
 

Besoins en O2 augmentés 170 30 (15,0) 24 (23,8) 36 (42,9) <0,01 

Intolérance alimentaire 182 18 (9,0) 47 (47,0) 40 (48,8) 0,93 

Dysrégulation thermique 183 17 (8,5) 24 (23,8) 17 (20,7) 0,76 

Tachycardie > 160/min 184 16 (8,0) 46 (45,1) 40 (48,8) 0,73 

PAM < 30 mm Hg 186 14 (7,0) 3 (3,0) 4 (4,7) 0,82 

Support inotrope 200 0 (0,0) 9 (8,3) 8 (8,8) 1,00 

Dysglycémie 185 15 (7,5) 20 (22,0) 27 (34,2) 0,11 

Hyperlactacidémie 133 67 (33,5) 13 (18,6) 13 (20,6) 0,94 

O2 : oxygène ; PAM : pression artérielle moyenne ; mm Hg : millimètres de mercure 

 

3.3.3 Prise en charge  

La conduite à tenir thérapeutique était optimale pour 141 épisodes (70,5%). Il existait 

une différence significative de prise en charge entre les deux groupes au seuil de 5% 

(60,2% dans le groupe non infecté contre 86,4% dans le groupe infection prouvée ; p 

< 0,01). Le caractère inapproprié était lié dans la majorité des cas à une poursuite au 

delà de 36 heures à 4 jours des enfants non infectés. 

 

3.3.4 Devenir  

Dans notre échantillon, seuls cinq cas de décès survenaient, sans relation avec une 

cause infectieuse. Huit enfants (4%) devenaient porteurs de bactéries multi-

résistantes (l'information était manquante pour neuf individus). Il n'y avait pas de 

différence significative entre les deux groupes (p = 0,46). L'âge de l'autonomie 
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alimentaire n'était pas statistiquement différent en analyse univariée au seuil de 5% 

(p = 0,28) : 32,6 jours chez les infectés versus 28,5 jours chez les non infectés. 

Il n'y avait pas de différence entre les deux groupes concernant l'apparition d'un 

sepsis ultérieur à un autre pathogène non CoNS (p=0,61). Les principales séquelles 

de la prématurité étaient étudiées dans le tableau 6. Aucune d'entre elles n'était de 

distribution significativement différente entre les deux groupes. 

 

Tableau 6 : analyse univariée du devenir, variables qualitatives 

Variables Effectif DM Infection p 

 N n (%) Non (n = 109) 

n   (%) 

Oui (n = 91) 

n   (%) 

 

DBP  153 47 (23,5) 35 (40,2) 26 (39,4) 1,00 

ETF anormale 194 16 (8,0) 31 (30,1) 26 (32,1) 0,90 

ROP 110 90 (45,0) 11 (16,9) 10 (22,2) 0,65 

DBP : dysplasie broncho-pulmonaire à 36 semaines d'aménorrhée ; ROP : rétinopathie du prématuré ; 
ETF : échographie transfontanellaire; DM : données manquantes. 
 
 

3.4  Etude des facteurs de risque de bactériémie à CoNS 

Dans cette partie nous avons gardé le regroupement des catégories "infection 

certaine" et "infection probable" en une seule (groupe infecté) ; et d'autre part les 

catégories "contamination probable" et "absence d'infection" en un groupe "non 

infecté". 

 

3.4.1 Variables associées à l'infection à CoNS en analyse univariée 

Les résultats sont présentés dans les tableaux 7, 8 et 9. Au seuil de significativité de 

5%, l'ancienneté du cathéter était significativement associée à l'existence d'une 

infection prouvée (p<0,01), de même que l'âge à l'hémoculture (p=0,03). Sur le plan 

biologique, la CRP élevée, initiale et de contrôle à H48 (p< 0,01), étaient des 
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variables significativement associées à l’existence d’une infection prouvée, de même 

que les plaquettes initiales et de contrôle (p=0,02 et p<0,01 respectivement). Les 

polynucléaires neutrophiles étaient dichotomisés selon la littérature (16,38,39) : une 

neutropénie <1500/mm3 ou une polynucléose >18000/mm3 étaient considérées 

comme pathologiques.  

 

Tableau 7 : analyse univariée des facteurs de risque d’infection à CoNS, variables 

quantitatives, sans données manquantes.  

 

Variables Effectif DM Infection p 

  N n (%) 

Non 

(n=109) 

Moy (±ET) 

Oui   

(n=91) 

Moy (±ET) 

 

Age à l'hémoculture (j) 200 0 (0) 10,3 (8,2) 13,1 (9,7) 0,03 

Nombre de jours de KTC (j) 200 0 (0) 6,9 (5,6) 8,9 (6,3) <0,01 

Durée de ventilation (j) 200 0 (0) 2,8 (3,8) 3,5 (4,5) 0,24 

Délai de mise en route de la 

nutrition entérale (j) 
180 ** 2,8 (3,0) 2,3 (2,3) 0,21 

DM : données manquantes ; Moy : moyenne ; ET : écart-type ; j : jours ; KTC : cathéter central 
** dans n=20 cas (10%) les données sont  postérieures à l'apparition du syndrome infectieux : elles ne 
sont donc pas considérées comme manquantes. 

 
 
Tableau 8  : analyse univariée des facteurs de risque d’infection à CoNS, variables 
quantitatives, avec données manquantes imputées. 
 

Variables Effectif DM Infection p 

  N n (%) 

Non (n=109) 

Moy (IC95) 

Oui (n=91) 

Moy (IC95) 
 

CRP H0 (mg/L) 
199 1 (0,5) 7,7  

(4,9-10,4) 

22,1  

(22,1-22,1) 
<0,01 

CRP H48 (mg/L) 
168 32 (19,0) 5,5  

(4,0-7,1) 

20,5  

(15,9-25,1) 
<0,01 

Plaquettes H0 (103/mm3) 
184 16 (8,0) 220  

(197-244) 

180  

(156-203) 
0,02 

Plaquettes H48 (103/mm3) 
152 48 (24,0) 235  

(213-258) 

159  

(139-179) 
<0,01 

DM : données manquantes ; Moy : moyenne ; IC95 : intervalle de confiance à 95% ; H0 : à la phase 
initiale des signes cliniques ; H48 : 48 heures après le début des signes cliniques 
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Tableau 9 : analyse univariée des facteurs de risque d’infection à CoNS, variables 
binaires (données manquantes imputées) 
 

Variables 

 

 

Effectif 

 

n 

DM 

 

n (%) 

Infection n=91  

OR (IC 95%) p 

Neutrophiles initiaux** 153 47 (23,5) 1,0 (0,7-1,4) 0,89 

Neutrophiles de contrôle** 128 72 (36,0) 0,9 (0,5-1,5) 0,61 

Corticothérapie en cours 196 4 (2,0) 1,4 (0,9-2,2) 0,16 

Rattrapage du poids de naissance 168 32 (16,0) 1,2 (0,9-1,6) 0,20 

Ventilation mécanique actuelle 200 0 (0,0) 0,8 (0,4-1,8) 0,59 

Présence d'un cathéter central 200 0 (0,0) 9,1 (1,1-72,4) 0,04 

OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance; DM : données manquantes 

** variable dichotomisée selon les seuils issus de la littérature (<1500 ou >18000/mm3)  
 
 

3.4.2 Variables introduites dans le modèle multivarié 

Pour le modèle multivarié, les variables dont le seuil de significativité allait jusque 

10% ont été considérées. Il s’agissait de la présence d'un cathéter central (p=0,01), 

l'existence d'un RCIU (p=0,04), la grossesse gémellaire (p=0,06), la chirurgie récente 

(p=0,06), l'âge à l'hémoculture (p=0,03), le nombre de jours de cathéter (p=0,02), les 

deux dosages de CRP (p<0,01), et les plaquettes (initiales p=0,02 et de contrôle 

p<0,01).  

L'hypothèse de log-linéarité était testée pour les variables continues significatives 

dans l'analyse univariée, et était vérifiée pour les variables suivantes : CRP initiale et 

de contrôle, ainsi que le nombre de jours de cathéter (après log-transformation). 

Nous avons dichotomisé les autres variables quantitatives continues et significatives. 

Concernant le dosage des plaquettes (initial et de contrôle), nous n'avons gardé que 

le dosage des plaquettes de contrôle, étant donné que la valeur du p était davantage 



 34 

significative (p=0,02 initialement versus p<0,01 au contrôle) et le pouvoir discriminant 

meilleur (AUC [area under the curve] =0,61 versus AUC=0,72 respectivement). Et ce 

malgré le nombre plus important de données manquantes (8% versus 24% 

respectivement). De plus ces deux variables étaient modérément corrélées 

(kappa=0,52). En dichotomisant selon le seuil à 173 000/mm3 permettant d’optimiser 

la sensibilité et la spécificité à partir de la courbe ROC, l'OR était à 0,5 (IC95%=0,3-

0,6). Ce seuil de 173 000/mm3 étant dans les valeurs normales pour le dosage des 

plaquettes, le seuil de la thrombopénie (<150 000/mm3) (40,41) a été choisi pour la 

suite de l’analyse, avec une perte de spécificité mais un gain en sensibilité assumé et 

voulu. Cependant la perte d'information était minime car les indices de Youden 

(construit à partir de la courbe ROC) étaient proches pour les deux seuils (0,39 pour 

173 000/mm3 et 0,36 pour 150 000/mm3). L'analyse univariée montrait un OR à 2,2 

et un IC95% à [1,6-3,0] (p<0,01). 

Le nombre d'enfants non concernés par la présence d'un cathéter était faible à 5% 

(n=11), et par ailleurs, l'information "présence" ou "absence" de cathéter, était 

contenue dans la variable "nombre de jours de cathéters". Nous avons donc gardé 

cette dernière variable, par rapport à la première. De plus, l'âge à l'hémoculture était 

fortement corrélé au nombre de jour de cathéter (rho= 0,75 et p<0,01), nous avons 

donc exclu de notre modèle l'âge à l'hémoculture pour éviter les problématiques liées 

à la multi-colinéarité des variables entre elles. 

 De même, concernant la CRP, en raison d'une corrélation statistique forte 

entre H0 et H48, (rho=0,72 et p<0,01), nous n'avons gardé que le dosage de contrôle 

pour l'analyse multivariée. Ce paramètre permettait, malgré le nombre plus important 

de données manquantes, de bénéficier de la cinétique physiologique de 

l'augmentation de ce marqueur en phase inflammatoire en cas d’infection. De plus, 
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dans notre échantillon, le seuil optimisant la sensibilité et la spécificité était bas, à 

5mg/L. La courbe ROC de la figure 4 illustre la sensibilité en fonction de la spécificité 

pour la variable CRP aux seuils de 5, 10 et 15mg/L. 

 
 CRPc : CRP de contrôle à H48; ROC : Receiver operating Characteristics 

Figure 4 : Courbe ROC de la variable CRP de contrôle avec les différents seuils 

testés. 

 

Devant l'importance de l'âge gestationnel sur le plan physiopathologique dans ce 

type de population, nous avons également forcé cette variable dans notre modèle 

malgré un p à 0,16 lors de l'analyse univariée, en tant que variable d'ajustement. 
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3.4.3 Variables associées à l'infection à CoNS en analyse multivariée. 

Les résultats sont présentés dans les tableaux 10 et 11.  

Les variables introduites dans le modèle étaient donc : le nombre de jours de 

cathéter (log-transformée), le RCIU, la grossesse gémellaire, la chirurgie récente, la 

CRP de contrôle, les plaquettes de contrôle dichotomisées au seuil de 150 000/mm3. 

  

Quatre modèles étaient testés, utilisant la CRP de contrôle de façon continue (log-

transformée), et à différents seuils : 5, 10 et 15 mg/L (2,10,15,36). Lorsque nous 

regardions la qualité globale du modèle selon le critère d'AIC (critère d'information 

d'Akaike), les deux meilleurs modèles étaient ceux avec la CRP en continu 

(AIC=170) et celui avec le seuil à 5 mg/L (AIC=176). Les deux modèles les plus 

performants selon le compromis entre l'aire sous la courbe du modèle (pouvoir 

discriminant) et le test de Hosmer Lemeshow (calibration) étaient celui avec la CRP 

en continu (après log-transformation), et celui avec la CRP dichotomisée au seuil de 

10 mg/L (AIC=178). 

 

Ce premier modèle (tableau 10) était calibré (p=0,71 au test de Hosmer Lemeshow). 

Son pouvoir discriminant était bon avec une aire sous la courbe ROC à 0,853.  
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Tableau 10 : variables associées à l'infection à CoNS en analyse multivariée : 

modèle 1 (CRP continue) 

 

Variables β ORa IC95 p 

CRP H48£ 1,3 3,6 2,3-5,7 <0,01 

Nombre de jours de cathéter£ 0,5 1,7 1-2,9 0,06 

Plaquettes <150 000/mm3 1,1 2,9 1,3-6,5 0,01 

Chirurgie récente *    

Grossesse gémellaire *    

RCIU *    

ORa : odds ratio ajusté ; β : coefficient ; IC95 : intervalle de confiance à 95% ; RCIU : retard de 
croissance intra-utérin 
*Variables exclues du modèle multivarié 
£ après log-transformation 

 

Le deuxième modèle (tableau 11) était calibré (p=0,62 au test de Hosmer 

Lemeshow). Son pouvoir discriminant était bon également avec une aire sous la 

courbe ROC à 0,840. 

 Tableau 11 : variables associées à l'infection prouvée à CoNS en analyse 

multivariée : modèle 2 (CRP au seuil de 10 mg/L) 

 

Variables β ORa IC95 p 

CRP H48 >10mg/L 2,3 9,5 4,1-21,9 <0,01 

Nombre de jours de cathéter£ 0,6 1,8 1,1-3,1 0,03 

Plaquettes <150 000/mm3 1,5 4,3 2,0-9,1 <0,01 

Chirurgie récente *    

Grossesse gémellaire *    

RCIU *    

ORa : odds ratio ajusté ; β : coefficient ; IC95 : intervalle de confiance à 95% ; RCIU : retard de 
croissance intra-utérin 
*Variables exclues du modèle multivarié 
£ après log-transformation 

 

Lorsque nous ajustions ces deux modèles avec la variable "âge gestationnel", la 

variable "nombre de jours de cathéter" sortait dans les deux cas (p=0,34 et p=0,16 
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respectivement). Les résultats sont exposés dans les tableaux 12 et 13. La 

calibration et le pouvoir discriminant de ces deux modèles étaient aussi bons. 

 

Tableau 12 : variables associées à l'infection à CoNS en analyse multivariée : 

ajustement sur l'âge gestationnel (CRP continue) : modèle 3 

 

Variables β ORa IC95 p 

CRP H48£ 1,5 4,7 2,8-7,8 <0,01 

Plaquettes <150 000/mm3 0,5 3,1 1,5-8,6 <0,01 

Age gestationnel -0,3 0,8 0,6-0,9 <0,01 

Grossesse gémellaire *    

Nombre de jours de cathéter£ *    

Chirurgie récente *    

RCIU *    

ORa : odds ratio ajusté ; β : coefficient ; IC95 : intervalle de confiance à 95% ; RCIU : retard de 
croissance intra-utérin 
*Variables exclues du modèle multivarié 
£ après log-transformation 

 

 
Tableau 13 : variables associées à l'infection à CoNS en analyse multivariée : 

ajustement sur l'âge gestationnel (CRP au seuil de 10mg/L) : modèle 4 

 

Variables β ORa IC95 p 

CRP H48 >10mg/L 2,6 14,1 5,8-34,5 <0,01 

Plaquettes <150 000/mm3 0,6 4,4 2,1-9,3 <0,01 

Age gestationnel -0,2 0,8 0,7-0,9 <0,01 

Nombre de jours de cathéter£ *    

Chirurgie récente *    

Grossesse gémellaire *    

RCIU *    

ORa : odds ratio ajusté ; β : coefficient ; IC95% : intervalle de confiance à 95 ; RCIU : retard de 
croissance intra-utérin 
*Variables exclues du modèle multivarié 
£ après log-transformation 
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3.4.4 Scores de prédiction 

Pour la construction des scores, nous avons choisi les deux premiers modèles ne 

prenant pas en compte l'âge gestationnel en raison de la perte d'information générée 

par l'exclusion de la variable "nombre de jours de cathéters", ce facteur étant le 

principal facteur de risque issu de la littérature pour les infections à CoNS avec effet- 

dose (10). 

Le premier score s'écrit :  

 

   

 

Avec : CRPc la CRP de contrôle à H48, KTJ le nombre de jours de cathéter, et PQTc 

le dosage des plaquettes de contrôle à H48, dichotomisées au seuil 150 000/mm3. 

 

Le deuxième score s'écrit : 

 

   

 

Avec : CRPc* la CRP de contrôle à H48 dichotomisée au seuil 10mg/L, KTJ le 

nombre de jours de cathéter, et PQTc le dosage des plaquettes de contrôle 

dichotomisées au seuil 150 000/mm3. 

 

3.4.5 Comparaison des scores 

Les seuils discriminants pour les scores étaient discutés dans le tableau 14. Nous 

testions pour chaque score le seuil optimisant la sensibilité et la spécificité (seuil 1). 

Dans un second temps nous recherchions les seuils permettant l'optimisation de la 

sensibilité : seuils 2 et 3. 

Logit(π(X)) = -2,97 + 1,3log(CRPc) + 0,5log(KTJ+1) + 1,1(PQTc) 

 

Logit(π(X)) = -1,23 + 2,3.log(CRPc*) + 0,6.log(KTJ+1) + 1,5.(PQTc) 
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Tableau 14 : comparaison des scores en fonction des seuils 

  

Valeur du 

seuil  
Se (%) Spe (%) RVP RVN 

Score 1 Seuil 1 0,33 88 72 3,1 0,2 

 

Seuil 2 0,25 90 69 2,9 0,1 

 

Seuil 3 0,14 97 28 1,3 0,1 

Score 2 Seuil 1 0,42 79 78 3,6 0,3 

 

Seuil 2 0,20 91 42 1,6 0,2 

  Seuil 3 0,16 97 20 1,2 0,2 

Se : sensibilité ; Spe : spécificité ; RVP : rapport de vraisemblance positif ; RVN : rapport de 
vraisemblance négatif 
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DISCUSSION 

 

4.1  Résultats principaux 

Sur les deux années de recueil, 26,6% des hémocultures faites en néonatologie 

dans la population des grands prématurés étaient positives à CoNS (486/1824). En 

comparant les groupes « infection prouvée et probable » et « absence d’infection » 

(hémocultures négatives ou contamination), la CRP de contrôle, le nombre de jours 

de cathéter et la thrombopénie <150 000/mm3 étaient les trois variables 

significativement et indépendamment associées à l'infection avérée à CoNS, chez 

les enfants de moins de 32 SA ou de moins de 1500g, dans notre modèle multivarié 

(respectivement ORa = 3,6 ; IC95% = 2,3-5,7 ; ORa = 1,7 ; IC95% = 1,0-2,9 ; ORa = 

2,9 ; IC95% = 1,3-6,5). Le score construit avec la CRP à H48 en variable continue 

avait, au seuil de 0,25, des RVP et RVN respectivement à 2,9 et 0,1.  

 

4.1.1 Epidémiologie analytique 

Il n'existait pas d'étude récente s'intéressant spécifiquement aux facteurs associés à 

l'infection tardive à CoNS. Stoll et coll. mettaient en évidence dans leur étude une 

forte liaison entre les caractéristiques nutritionnelles et le risque de développer une 

infection néonatale tardive, quel que soit le microorganisme (10). En effet, en analyse 

multivariée (avec ajustement sur l’âge gestationnel et le centre), la présence d'un 

cathéter, son type et sa durée étaient étudiés sur une cohorte de 1615 enfants dont 

1313 étaient infectés. Ils mettaient en évidence un effet-dose selon la durée de 

chaque caractéristique. Le non-rattrapage du poids de naissance et un âge élevé à 

l'obtention de l'autonomie alimentaire étaient également liés significativement au 

risque de développer une infection secondaire. La durée de ventilation mécanique 

était aussi très liée au risque de développer une infection tardive (OR >3 au delà de 
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7 jours, p < 0,01), résultat que nous n'avons pas retrouvé dans notre échantillon en 

analyse univariée. Cette étude publiée il y a 15 ans retrouvait également une 

association entre canal artériel persistant, dysplasie broncho-pulmonaire, entérocolite 

ulcéro-nécrosante et infection à CoNS. Dans notre échantillon, nous excluions les 

entérocolites en cours et récentes, et les autres facteurs n'étaient pas retrouvés 

comme significatifs. Nous n'avons pas inclus les données relatives au délai de 

première nutrition entérale dans l'analyse multivariée car celle-ci n'apparaissait pas 

comme significative dès l'étape univariée.  

 Hornik et coll. dans une large étude sur les infections néonatales montraient 

que parmi 99 796 enfants VLBW après 3 jours de vie, 12 190 d’entre eux 

présentaient 14 628 épisodes d'infection tardive. Les facteurs de risque étaient 

étudiés et montraient en analyse multivariée que l'âge gestationnel et l'exposition aux 

antibiotiques en anténatal étaient significativement liés aux LOS (2). Les variables 

incluses dans cette analyse multivariée étaient : l'âge gestationnel, le sexe féminin, le 

score d'Apgar, l'exposition anténatale aux antibiotiques, la nécessité d'une ventilation 

le premier jour de vie, et le statut out born (c'est à dire la naissance dans un centre 

autre que celui de référence, n'ayant pas de service pour grands prématurés). Notre 

étude ne montrait pas d'association significative avec l'antibiothérapie anténatale en 

analyse univariée. De plus cette variable était soumise à un biais de classement 

important, car issue des courriers médicaux des enfants concernés : la durée, les 

dosages, les indications et les molécules n'étaient pas détaillées de façon 

systématique, et l'information parfois absente. 

Nous retrouvions dans notre échantillon le RCIU et la grossesse gémellaire comme 

variables associées à l'infection à l'étape univariée, mais ces variables n'étaient plus 

significatives dans l'analyse multivariée. La gémellarité n'était pas un facteur 
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classiquement retrouvé dans la littérature (2,42). Les articles anglo-saxons exposant 

majoritairement leurs données en termes de poids (VLBW), avec un ajustement sur 

l'âge gestationnel, le facteur "retard de croissance" apparaissait donc peu. Le RCIU 

était cependant cité dans une étude prospective sur les LOS staphylococciques 

comme significativement associé à la présence de l'infection (43).  

Le réseau de surveillance français NEOCAT pour les bactériémies liées aux 

cathéters centraux en néonatologie (29) montraient que chez tous les nouveaux nés 

porteurs d'un cathéter central pour une nutrition parentérale, l'âge gestationnel, la 

durée de ventilation mécanique, la durée de cathétérisme, le siège du cathéter et le 

fait d'avoir un cathéter artériel étaient des facteurs de risque de bactériémie. Le 

CoNS était identifié dans 91% des cas. 

 Les paramètres liés à la nutrition parentérale n'étaient pas détaillés dans notre 

étude. En effet, tous les enfants inclus étaient soumis à une nutrition parentérale, et 

sur cathéter central dans 94,5% des cas (n=11). Le soluté perfusé était dès le 

premier jour de vie enrichi en lipides, donnée que des études anciennes avaient 

rapporté comme statistiquement associée à l'infection néonatale tardive à CoNS. 

Cependant ces études effectuées au début des années 1980 utilisaient une définition 

plus large des infections à CoNS, avec une seule hémoculture positive après 48 

heures de vie pour le diagnostic de LOS à CoNS (44). 

 

4.1.2 Facteurs biologiques 

La CRP initiale était dans la littérature un marqueur spécifique mais peu sensible de 

l'infection (respectivement 93% et 60%) (15,45), particulièrement chez les plus 

jeunes pour des raisons d'immaturité hépatique. Par ailleurs, lors de la présentation 

clinique de l'infection, elle était souvent négative, sa production débutant 6 à 8 
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heures après le dommage tissulaire et sa demi vie étant de 19 heures. A 24-48 

heures, les performances de ce marqueur étaient meilleures avec une sensibilité 

allant jusque 84% (15,45). Il n'y avait pas de seuil validé dans l'infection néonatale 

tardive, cependant il était consensuel de la considérer positive au delà de 10-15 

mg/L (10,30,36). Lors des infections à cocci gram positif, l'élévation de la CRP était 

moins constante, Pourcyrous et coll. rapportaient une modification à la présentation 

initiale dans uniquement 42% des cas (31), et 68% à 24 heures. Chez S. epidermidis 

particulièrement l’élévation de la CRP n'était détectable que dans 38% des cas 

initialement et 55% à 24 heures. La chirurgie notamment abdominale, l'inhalation 

méconiale, les pathologies intestinales et particulièrement l'entérocolite, étaient des 

causes d'augmentation de la CRP même en l'absence de septicémie associée 

(10,15). Ce facteur apparaissait très associé à l'infection prouvée dans notre 

échantillon, à la phase initiale ainsi qu'au contrôle à H48 en analyse univariée. Le 

seuil optimisant la sensibilité et la spécificité était bas pour les deux dosages (5 

mg/L). Le seuil à 10 mg/L issu de la littérature (10,30,45) permettait au sein de 

l'analyse multivariée un bon compromis entre la performance de notre modèle et la 

perte d'information induite par la dichotomisation.  

 

La littérature était discordante concernant le compte absolu des neutrophiles 

dans le cadre du diagnostic des LOS, avec des seuils variables et donc des 

sensibilités et spécificités également très variables (allant de 17 à 100% et de 31 à 

100% respectivement) (15). Les normes chez l'enfant VLBW dépendaient de l'âge 

gestationnel, l'âge postnatal, et le contexte clinique et obstétrical (hémorragie intra-

ventriculaire, hypertension et fièvre maternelle, asphyxie périnatale). Ces études 

conduites par Mouzinho et coll. et Manroe et coll. étaient anciennes mais avec un 
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grand nombre de patients inclus. Elles étudiaient les valeurs normales en situation 

physiologique chez les VLBW (39,46). Ces études ne permettaient pas d'apporter 

une réponse quant à l'utilisation de ce paramètre dans le diagnostic des LOS chez 

les VLBW. Nous n'avons donc pas utilisé l'analyse des globules blancs. D'autres 

rapports récents montraient une association entre hyperleucocytose importante 

(>20 300/mm3) ou leucopénie (<6800/mm3) et risque d'infection en ajustant sur l'âge 

gestationnel, mais les sensibilités étaient mauvaises, ainsi que les valeurs prédictives 

positives (16). Il en était de même pour le compte absolu des neutrophiles (> 

18 000/mm3). Une forte proportion de leurs patients avait une numération formule 

normale en contexte de sepsis, possiblement en lien avec une hétérogénéité dans 

leur cohorte de VLBW en termes d'âge gestationnel. 

Le compte absolu des neutrophiles, bien que largement utilisé dans la 

pratique clinique, n'était pas un bon indicateur en raison de la fréquence des 

anomalies retrouvées dans la première semaine de vie dans cette population 

(16)(38). De plus, la réponse physiologique à l'infection à cocci gram positif n'est 

classiquement pas la même que dans les infections à gram négatif, limitant 

l'interprétation de ce paramètre lors des infections à CoNS (47). Dans la littérature 

anglo-saxonne, le rapport des neutrophiles immatures sur total était un paramètre 

largement utilisé, avec un seuil validé à 0,2 au dessus duquel le risque d'infection 

augmente (16,39,46). Dans notre échantillon nous n'avons pas eu accès à ce 

paramètre. Un compte absolu des neutrophiles pathologique (neutropénie 

<1500/mm3 (38) ou polynucléose neutrophile >18000/mm3 (16)) n'était pas significatif 

au sein de l'analyse univariée.  

Les taux de plaquettes à H0 et H48 étaient dans notre étude liés à l'existence 

d'une infection à CoNS en analyse univariée. Hornik et coll. rapportaient dans leur 
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étude une association forte, que d’autres avaient déjà mise en évidence, entre 

thrombopénie sévère < 100 000/mm3 et infection à CoNS (16). De plus il était 

rapporté que la thrombopénie profonde était un facteur significativement associé à 

l'infection persistante à CoNS (20,28). Nous avions identifié ici la thrombopénie 

(40,41) comme facteur de risque au seuil de 150 000/mm3 sur le dosage au contrôle 

: le diagnostic d'infection ou non étant porté après le bilan de H48, l'intérêt 

décisionnel était plus important au contrôle pour l'arrêt des antibiotiques.  

 

4.1.3 Modèles multivariés et scores prédictifs 

Nous avons testé les variables de façon continue pour la CRP et le nombre de jours 

de cathéter. Cette méthodologie permettait une perte moindre d'information, mais 

rendait l'utilisation des scores plus complexe. La CRP était également testée selon 

trois seuils issus de la littérature (10,30,45), étant donné les performances de ce 

paramètre et la facilité d'utilisation pour le clinicien d'un critère biologique selon un 

seuil donné. 

Les quatre modèles exposés étaient bien calibrés et discriminants. Les score 

issus de ces modèles avaient des performances statistiques satisfaisantes, bien que 

construits sur une méthodologie rétrospective. Nous n'avons pas pu effectuer de 

validation interne en raison des difficultés statistiques engendrées par l'imputation 

multiple. Celle-ci permettait la construction de modèles d'association solides en 

rétrospectif malgré l'importance des données manquantes, mais rendaient critiquable 

la validation de scores diagnostiques. 
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4.1.4 Epidémiologie et analyse descriptive 

Il était difficile de dire si notre échantillon était représentatif des infections à CoNS du 

grand prématuré. L'incidence des infections à CoNS dans la littérature était très 

variable en fonction des articles. Cette variabilité était expliquée par la grande 

hétérogénéité de la définition. Nous retrouvions une prévalence des hémocultures 

positives à CoNS élevée à 26,6% dans notre échantillon, en incluant les 

contaminations. Les principales études épidémiologiques retrouvaient une 

prévalence des LOS entre 0,6 et 30%, avec une proportion de CoNS allant de 6 à 

80%. S. epidermidis était le chef de file de ces infections, dans notre étude comme 

ailleurs (1). Il existait peu d'étude portant sur l’incidence des contaminations 

probables chez l'enfant prématuré en raison d'une définition très variable entre 

contamination et infection à CoNS. Le profil de sensibilité des CoNS était semblable 

à ce qui était décrit dans la littérature, avec une résistance à l'oxacilline et à la 

gentamicine élevée (89% et 74% respectivement) (6,20). Nous ne retrouvions 

aucune souche résistante aux glycopeptides, justifiant l’utilisation de la vancomycine 

en première intention en cas de LOS avec toutefois un dosage sérique en cours de 

traitement efficace dans 46% des cas seulement. 

Notre étude retrouvait également une proportion non négligeable d'infections 

persistantes à CoNS (22-26%). D’autres études retrouvaient des proportions 

supérieures dans des séries sur les infections à CoNS persistantes (jusque 46%) 

(20,48). Mais les définitions étaient variables selon les études (20,28).  

Le délai moyen de positivité de l'hémoculture dans notre échantillon était 

significativement différent entre le groupe contamination et le groupe infection (22,7 

versus 16,0 heures ; p<0,01). Ces chiffres étaient retrouvés dans la littérature dans 

les infections à CoNS utilisant une définition bactériologique (1 à 2 hémocultures 
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positives à CoNS) (20). D'autres rapports décrivaient une médiane de positivité plus 

tardive (à 24-26 heures) que dans notre échantillon (à 16,1 heures ; extrêmes : 7,9-

97,8), avec des définitions de LOS à CoNS plus larges (scores clinico-biologiques et 

et/ou jugement du clinicien) (49,50).  

 

4.1.5 Explications physiopathologiques 

La physiopathologie de l'infection à CoNS est chez le prématuré multifactorielle : les 

facteurs liés à l'hôte prennent leurs racines dans l'immaturité du système immunitaire 

inné de l'enfant de très petit poids de naissance en réponse à l'infection à CoNS (47) 

(expression diminuée des récepteurs des monocytes, moindre performance 

antimicrobienne plasmatique, signalétique et réponse des neutrophiles diminuées 

vis-à-vis des infections à gram positif). Les facteurs liés à la bactérie jouent 

également un rôle majeur, que la présence d'un cathéter central viendra renforcer : 

facteurs d'adhésion, production de biofilm, excrétion de protéines altérant la réponse 

immune de l'hôte (51).  

Dans une étude sur la responsabilité des cathéters dans le cadre d'infections 

à CoNS chez le prématuré, l'équipe de Lepainteur et coll. remettait en doute la 

responsabilité de la prothèse dans certains cas, par une approche moléculaire 

(polymerase chain reaction), supportant d'autres résultats issus de la littérature : 70% 

des infections liées au cathéter auraient une pathogénie plurifactorielle où la 

responsabilité directe de la prothèse serait douteuse. Ils étudiaient pour cela, au sein 

d'une cohorte de 87 infections à CoNS au sein desquelles 63 cathéters (72,4%) 

étaient retirés et négatifs à la culture conventionnelle, l'apport de la PCR (polymerase 

chain reaction) dans la recherche de la colonisation de la voie centrale. Leurs 

résultats montraient que parmi les cultures conventionnelles négatives, seuls 23,5% 
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des cathéters étaient positifs en PCR, indépendamment de l'espèce de CoNS, du 

délai de survenue de l'infection par rapport à la pose de la prothèse, et du délai de 

retrait de celle-ci. Nos résultats montrent également une proportion de culture 

conventionnelle positive dans moins d'un quart des cas lors des infections 

persistantes où l'indication du retrait de la prothèse était retenue, corroborant cette 

hypothèse (52). 

 

4.1.6 Aspects cliniques 

Dans notre échantillon, l'analyse univariée des caractéristiques cliniques montrait 

une association statistiquement significative entre l'augmentation des besoins en 

oxygène et l'infection prouvée à CoNS. Ce résultat était retrouvé dans la littérature 

(30,36). Les autres caractéristiques étudiées n'étaient pas réparties de façon 

différente entre les deux groupes, corroborant l'hypothèse selon laquelle la clinique 

d'un enfant n'était pas suffisante pour permettre un diagnostic d’infection vraie à 

CoNS (6,53).   

 

4.1.7 Prise en charge  

Face à un sepsis à CoNS, étant donné le profil de résistance naturelle de ces 

bactéries (plus de 80% sont résistants à l'oxacilline), les antibiotiques de choix 

restaient la vancomycine et la teicoplanine (25), bien que certaines équipes 

déconseillaient l'utilisation en première intention de la vancomycine pour des 

questions de sélection de résistances, de difficultés d'utilisation, et de mortalité faible 

par sepsis à CoNS (10,54,55). Il existait très peu de données publiées concernant la 

durée optimale de l'antibiothérapie dans le cadre des infections néonatales tardives. 

Une infection septicémique sans atteinte méningée étant généralement traitée 10 
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jours (sauf pour le staphylocoque doré) (25). L'objectif de vancocinémie ciblée dans 

le service était de 15-20 mg/L, tel qu’il était recommandé (55). 

Une analyse récente de la littérature concernant le retrait précoce du cathéter versus 

une attitude conservatrice dans les infections septicémiques en néonatologie ne 

permettait pas de proposer une prise en charge standardisée (56). En cas d'infection 

persistante à CoNS (≥ 3 hémocultures positives ou > 72 heures d'antibiothérapie 

efficace), il semblait consensuel de retirer le cathéter (21,22). Les indications de la 

bithérapie rejoignaient ces situations pathologiques, notamment en cas de difficultés 

d'abord veineux, l'association la plus utilisée étant vancomycine-rifampicine (pratique 

non observée dans notre échantillon, où il existait pourtant une grande hétérogénéité 

de prise en charge). 

 

4.1.8 Devenir 

La mortalité liée aux infections à CoNS était nulle dans notre échantillon. Ce résultat 

concordait avec les précédentes études (10,28). Stoll et coll. ne montraient pas de 

différence significative de mortalité entre les enfants infectés à CoNS et les non 

infectés (OR = 0,8 ; IC95 = [0,4-1,4]) (10). Ce résultat était renforcé par l'absence de 

surmortalité en l'absence de traitement empirique par vancomycine dans les 

infections à CoNS, dans une étude récente de l'équipe d'Ericson et coll. (54). En 

effet, les CoNS n’étaient pourvoyeurs de sepsis fulminant que dans 1% des cas (57).   

Dans les études récentes sur l'impact neuro-développemental de la prématurité et de 

ses co-morbidités, une association entre paralysie cérébrale, mauvais 

développement psychomoteur et infections à CoNS a été mise en évidence : OR= 

1,4 (p<0,05) ; OR=1,3 p<0,05 respectivement (4,5). Nous n'avions pas recueilli de 

données concernant le développement neurologique ultérieur de ces enfants. 
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4.2  Forces de l’étude 

Il n'existait pas de consensus sur la définition de l'infection avérée à CoNS. Les 

études traitant des infections néonatales tardives montraient une grande variabilité 

dans leur définition de ces infections : clinico-biologique, bactériologique (une ou 

deux hémocultures positives), clinique (notion de sepsis à bactériologie négative), 

thérapeutique (institution d'un traitement de plus de 5 jours par le clinicien). Les 

définitions utilisées par un grand nombre de réseaux étaient très sensibles avec 

l'implication du jugement du clinicien et le critère indirect de l'instauration de la 

thérapeutique (2,10–14). 

 Dans notre étude, la définition bactériologique rigoureuse permettait d’avoir 

une base solide à l'analyse des données liées à ces épisodes infectieux avérés : il 

s'agissait d'un critère direct, objectif, supporté par la physiopathologie du phénomène 

et par le Center for Disease Control and Prevention (CDC) depuis 2008 (11). Cette 

définition bactériologique permettait également de s'affranchir de la difficulté du 

diagnostic clinique de ces infections dans cette population. De plus, effectuer 

systématiquement deux hémocultures pour le diagnostic d'infection à CoNS réduirait 

l'usage des antibiotiques de 8,2% dans un étude prospective de l'équipe de Struthers 

et. coll. (58), pratique soutenue par le Hospital Infection Control Practices Advisory 

Committee (HICPAC) du CDC (59). 

 Dans la littérature, la problématique de la contamination à CoNS versus 

infection prouvée était une thématique peu traitée : des scores de prédiction pour les 

infections néonatales tardives ont été élaborés au début des années 2000. 

Cependant, aucune spécificité n'était accordée à la bactériologie et tous prenaient en 

compte la composante clinique (17,18). Healy et coll. proposaient d'étudier les 
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caractéristiques cliniques des enfants avec une infection prouvée versus une 

contamination probable, dans le cadre d'une étude rétrospective (60). Les marqueurs 

de la phase aiguë telle que la CRP n'étaient pas effectués en routine. Notre étude 

permettait, dans un modèle multivarié, d'associer des critères anamnestiques aux 

critères biologiques, permettant de s'affranchir d'une clinique frustre et non 

spécifique. 

 Les données manquantes étaient nombreuses (jusque 40%), mais 

concernaient principalement les variables du devenir du patient, sans influence sur 

l’objectif principal de l’étude. Ces données manquantes concernant l'évolution du 

patient, étaient dues au grand nombre de transferts d’enfants dans un centre 

hospitalier de proximité à une étape de leur évolution, et les informations relatives à 

leur séjour et leur sortie n’étaient pas présentes dans les dossiers médicaux du 

CHRU. Ces données manquaient dans 36% des cas au maximum pour les variables 

d'intérêt. Nous avons cependant utilisé une méthode de gestion des données 

manquantes pour l'analyse inférentielle, nous permettait de nous affranchir de cette 

limite. Cependant, les résultats étaient globalement inchangés en univarié sans cette 

procédure, malgré leur nombre important. 

 

4.3  Limites 

Au sein de la définition bactériologique de l'infection prouvée à CoNS, notre délai 

proposé entre deux hémocultures positives au même CoNS (maximum 72 heures), 

élargissait modérément la définition du CDC de 2008 (11), établie à 48 heures 

maximum. Ce choix était lié aux pratiques du service : après le bilan initial, le bilan de 

contrôle était effectué classiquement 48 heures plus tard, mais ce délai pouvait être 

repoussé entre 48 et 72 heures après le début de l'antibiothérapie, l'enfant étant 
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généralement traité. Cependant, le CDC proposait une révision des définitions des 

infections liées au cathéter chez l'enfant de moins d'un an à partir de 2013 : le temps 

écoulé entre deux hémocultures devenait plus court, de moins de 48 heures. Les 

pratiques actuelles du service de néonatologie ne permettait pas d'utiliser cette 

définition très rigoureuse (12,13), nous nous serions exposés à une sous estimation 

du taux d'infections prouvées sur le plan bactériologique. 

 Nous n'avons pas utilisé ici de méthode statistique pouvant traiter les 

différents épisodes infectieux chez un même enfant au sein de notre objectif 

principal. D'une part, il existait un biais de sélection dans notre recueil de données : 

les enfants du groupe infecté pouvant également faire un épisode de suspicion 

d'infection non prouvée, qui bien qu'étant un événement rare, était possible. Ces 

épisodes n'étaient pas relevés dans la base de données actuelle. De plus, notre 

objectif principal était d'optimiser les capacités de prédiction de notre modèle. Or 

l'utilisation d'une méthode prenant en compte la notion de mesures itératives chez un 

patient (modèle mixte généralisé par exemple) ne permettait pas de remplir notre 

objectif principal, contrairement à la régression logistique. Enfin, la faible fréquence 

de la récidive nous permettait d'obtenir des résultats tout à fait similaires lors de la 

comparaison des épisodes entre eux avec un modèle linéaire mixte généralisé, 

adapté à l'analyse d'une variable à expliquer binaire avec mesures répétées, analyse 

que nous avons testée au cours d’un précédent travail (données non publiées).  

 Notre définition de l'infection prouvée à CoNS a pu induire un biais dans 

l'interprétation de nos résultats. En effet, dans notre centre il existait des pratiques 

diagnostiques différentes entre le service de réanimation et de soins intensifs, ce 

dernier pratiquant plus souvent deux hémocultures avant la mise en route de 

l'antibiothérapie. Ces enfants en soins intensifs étaient par définition moins 
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gravement malades, et dans un meilleur état nutritionnel. La démarche diagnostique 

chez ces enfants moins critiques permettait la réalisation de plusieurs bilans 

biologiques avant la mise en place d'une antibiothérapie. Ainsi nous retrouvions 

paradoxalement comme facteur de risque un état nutritionnel satisfaisant (bien que 

de manière non significative), résultat discordant avec la physiopathologie de 

l'infection néonatale tardive.  

Par ailleurs notre définition se heurtait à une difficulté technique : même si 

l'hémoculture restait le gold standard dans le diagnostic des infections à CoNS, elle 

n'était malheureusement pas de sensibilité parfaite à ces volumes de sang prélevés. 

Nous sommes donc exposés à une sous-estimation des infections prouvées à CoNS. 

De plus, nous avons suivi les recommandations du CA-SFM concernant la définition 

de la différence entre deux souches de CoNS selon l'antibiogramme. Or le CDC dès 

2008 définissait cette différence de façon plus large (deux souches devant être 

définies comme distinctes si deux antibiotiques au moins étaient différents de façon 

majeure : R à S ou S à R). Ainsi, nous avons pu sous estimer le nombre d'infections 

avérées en considérant deux CoNS différents selon le CA-SFM, plutôt que selon les 

recommandations du CDC (11,27). 

 La configuration rétrospective et monocentrique de notre étude limitait 

l'extrapolation des résultats à la population générale des prématurés ≤ 1500g ou ≤ 32 

SA du CHRU de Lille. 

 Sur le plan prédictif, nous avons choisi la méthode du score diagnostique par 

rapport à l'arbre de décision en raison d'un nombre insuffisant de patients et de la 

configuration rétrospective de l'étude, rendant cette dernière méthode inutilisable. Le 

score est en pratique clinique d'utilisation moins facile et instinctive que l'arbre. La 

constitution d'un score sur une méthodologie rétrospective rend également difficile 
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l'extrapolation de cet outil dans la population des prématurés ≤ 1500g ou ≤ 32 SA. La 

validation de cet outil diagnostic n'a pu être effectuée pour les mêmes raisons. 

 

4.4 Perspectives 

Ce travail correspondait à la deuxième étape dans la construction d'un outil de 

prédiction de l'infection à CoNS. Dans un troisième temps, nous tenterions de valider 

ce score de façon prospective dans la population concernée (validation interne par 

échantillonnage multiple et performances du score). Nous pourrions comparer 

d'autres méthodes prédictives telles que l'arbre de décision, dans un échantillon plus 

important. 

 En effet, ce score ou arbre diagnostique pourrait permettre de diminuer la 

prescription antibiotique dans cette population de nouveaux nés, et donc de diminuer 

la morbi-mortalité liée à une antibiothérapie à large spectre, mais aussi l'impact 

médico-économique de la surestimation de ces infections prouvées. Cet impact 

médico-économique pourra également être analysé. 
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CONCLUSION 

La prévalence des hémocultures positives à CoNS était élevée dans notre 

échantillon. Au total, nous avons pu mettre en évidence des facteurs associés à 

l'infection prouvée à CoNS en analyse multivariée, à savoir la CRP de contrôle, le 

taux de plaquettes de contrôle < 150 000/mm3, et l'ancienneté du cathéter central. 

Nous avons également pu construire 2 scores prédictifs de l'infection à CoNS : 

l'utilisation de la CRP en continu permettait d'obtenir de meilleurs résultats. 

Un diagnostic plus performant des infections néonatales tardives à CoNS est une 

première étape vers l'amélioration du pronostic de ces enfants fragiles, dont le 

devenir neurologique plurifactoriel est particulièrement impacté par ce type 

d'infections. Une validation prospective de la performance de ce score doit constituer 

la prochaine étape de ce travail. 
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Annexe 1 : Fiche épisode remise aux experts pour le groupe n'ayant qu'une seule 

hémoculture positive 
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