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Abréviations

ASP : Abdomen sans préparation

BGN : Bacille Gram-négatif

CHU : Centre hospitalier universitaire

CIM-10 : Classification internationale des maladie — 10°™e édition

CNIL : Commission nationale informatique et liberté

CRP : C-reactive protein

DIM : Département d’information médicale

DPO : Data protection officer

ECUN : Entérocolite ulcéro-nécrosante

EUCAST : European committee on antimicrobial susceptibility testing

HFO : High-frequency oscillation

INBP : Infection néonatale bactérienne précoce

INBT : Infection néonatale bactérienne tardive

LCR : Liguide céphalo-rachidien

NICHD : National institute of child health and human development

PMSI : Programme de médicalisation des systémes d’information

RCIU : Retard de croissance intra-utérin

SA : Semaines d’aménorrhée

SASM : Staphylococcus aureus sensible a la méticilline
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Introduction

Les infections néonatales bactériennes précoces (INBP) ou tardives (INBT) suspectées ou
prouveées sont la principale source de prescription d’antibiotiques en néonatalogie. L'absence de
spécificité des symptdomes cliniques du sepsis chez les patients de néonatalogie et le risque
majeur en cas de retard de traitement! meénent souvent les soignants a prescrire un traitement
antibiotique sans documentation infectiologique et souvent par bi ou trithérapie. Parmi les causes
d’'INBT, I'entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) est une complication digestive spécifique des
patients de néonatalogie, touchant préférentiellement les patients prématurés et de petit poids de
naissance?. Bien que plusieurs facteurs protecteurs, comme I'alimentation par lait maternel, et
facteurs de risque, comme la présence d’un retard de croissance in-utero (RCIU) ou la notion de
transfusion antérieure, soient connus, sa physiopathologie est encore peu comprise et résulte
probablement de la confluence de mécanismes hémodynamique, inflammatoire ou infectieux sur
un terrain d'immaturité intestinale3. Il s’agit d’'une pathologie pouvant étre sévére et grevée d’une
forte morbimortalité*-®. Son traitement repose sur la mise a jeun du patient, une antibiothérapie
et possiblement une prise en charge chirurgicale, de méme que des traitements de support en
cas de défaillance d’organe’. Du fait de la potentielle gravité de cette pathologie, les patients
présentant des signes de sepsis sans point d’appel en néonatalogie regoivent habituellement une
antibiothérapie probabiliste ayant en partie le but de traiter les bactéries impliquées dans 'ECUN.
Les patients présentant une suspicion d’ECUN regoivent habituellement une antibiothérapie
probabiliste par pipéracilline/tazobactam dans le service de néonatalogie de I'hépital Jeanne de
Flandre. Le méropénéme peut étre proposé a la place de I'association pipéracilline/tazobactam

lorsque la présentation clinique est sévere.

L’emploi d’'une antibiothérapie a large spectre durant un séjour en néonatalogie impacte le
microbiote intestinal et est associée a un moins bon pronostic en termes de mortalité® et de
morbidité avec une augmentation du risque d’infection fongique®!!. Le suivi de la cohorte

EPIPAGE a montré que la présence d’'une antibiothérapie dans les premiers jours de vie chez
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des enfants a faibles risque d’INBP était associée a un taux plus élevé de bronchodysplasie
pulmonaire et de Iésions neurologiques pouvant mener a une paralysie cérébrale'?. De plus, il
est reconnu que l'utilisation d’antibiotiques a large spectre augmente le risque de développement
d’organismes multirésistants3-16. Les stratégies antibiotiques en néonatalogies sont peu
harmonisées?’, et une partie non-négligeable des traitements administrés est considérée comme
évitable. Une utilisation plus raisonnée et rationnée des antibiotiques pourrait donc permettre
d’améliorer le pronostic des patients et de diminuer le risque d’apparition d’organismes
multirésistants®®. De telles stratégies sont déja mises en place dans certains centres et ont déja
prouvé leur efficacité!’~1%. La mise en place de ces programmes nécessite une connaissance
suffisante des situations cliniques fréquentes menant & une antibiothérapie et des organismes

impliqués dans le service concerné.

Il n’existe cependant que peu de données sur les organismes mis en évidence et impliqués dans
'ECUN, contraignant le plus souvent les soignants a recourir a un choix antibiotique probabiliste

avec de plus en plus d’utilisation de molécules a large spectre.

Une meilleure connaissance des organismes identifiés chez les patients présentant une ECUN
permettrait donc de fournir les bases pour raffiner la prescription d’antibiotiques chez les patients

présentant un sepsis sans point d’appel ou une ECUN en néonatalogie.

Le but de ce travail était de recueillir 'ensemble des agents infectieux identifiés ainsi que leurs
spectres de sensibilité aux antibiotiques chez les patients ayant présenté une ECUN a en
néonatalogie I'h6pital Jeanne de Flandres entre janvier 2015 et décembre 2019 afin de pouvoir

éventuellement proposer une stratégie prescription antibiotique plus rationnelle.



Matériels et Méthode

Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude observationnelle rétrospective monocentrique au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Lille des patients ayant eu un diagnostic ’ECUN au cours de leur

hospitalisation.
Les critéres d’inclusion étaient :

- Les patients pris en charge en néonatalogie a I'hépital Jeanne de Flandre entre le 1°" janvier

2015 et le 31 décembre 2019.

- Ayant un diagnostic dECUN de stade 1, 2 ou 3 de Bell.

- Les enfants décédés lors de leur hospitalisation étaient éligibles a l'inclusion.

Les critéres de non-inclusion étaient :

- L’indisponibilité du dossier

- L’existence de doublons

- L’absence de diagnostic ’ECUN a la relecture du dossier

Procédure d’identification des patients

Apres requéte aupres du Département d’Information Médicale (DIM) du CHU de Lille, a partir des
données du Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI), tous les enfants
ayant un diagnostic principal ou associé d’ECUN codé « P77 » selon la Classification
Internationale des Maladie, 10é™¢ révision (CIM10), entre janvier 2015 et décembre 2019 ont été
identifiés. Le diagnostic ’ECUN était retenu sur les critéres de Bell modifiés(annexe 1)7%9, et les
stades retenus étaient : 1a ECUN douteuse, 1b ECUN possible, 2a ECUN certaine sans gravité,

2b ECUN certaine modérée et 3 ECUN séveére avec ou sans perforation digestive. Les dossiers
9



étaient relus entierement par linvestigateur, de méme que les clichés d’Abdomen Sans
Préparation (ASP) utiles a la classification. En cas de doute sur le diagnostic d’ECUN, le dossier
était présenté pour un deuxieme avis. Afin de refléter au mieux les documentations
microbiologiques réalisées et les traitements antibiotiques administrés au sein de la clinique de
néonatalogie du CHU de Lille, 'ensemble des patients ayant une ECUN a été analysé. Une
analyse de sous-population a été réalisée en distinguant les enfants ayant un diagnostic ’ECUN
certaine correspondant aux stades 2a, 2b et 3 de la classification de Bell modifié et les enfants
ayant une suspicion d’ECUN non-confirmée correspondant aux stades la et 1b de la

classification de Bell modifiée.

Le critére principal de recherche était la présence ou non d’un prélévement microbiologique positif
et le détail des antibiogrammes si disponible. En cas de prélevement bactériologique positif, la
probabilité d’infection était classée en : Infection certaine, infection probable, infection peu
probable et suspicion de contamination selon les pathogénes retrouvés et les lieux de
prélevements de ceux-ci (hémoculture, liquide céphalo-rachidien (LCR), liquide péritonéal,

biopsie intestinale, selles ou cathéter central).

Variables recueillies

Les données périnatales et prénatales suivantes ont été recueillies : Terme de naissance, poids
de naissance, sexe, centre d’origine, voie d'accouchement, présence d’une corticothérapie
anténatale, clampage tardif du cordon, présence d’une pathologie congénitale associée, APGAR
a 5 minutes, grossesse multiple, syndrome transfuseur-transfusé, nécessité de gestes de
réanimation en salle de naissance (massage cardiaque externe, intubation, amines), portage
infectieux périnatal documenté, RCIU défini comme un poids de naissance inférieur au 10°me
percentile pour le terme pour une forme modérée et un poids de naissance inférieur au 3°me

percentile pour le terme pour une forme sévere

10



Les données microbiologiques suivantes ont été recuelillies : Contexte de chorioamniotite définie
comme la présence d’une fiévre maternelle per-partum avec ascension de la protéine C réactive
(CRP), antibiothérapie maternelle per-partum, antécédent d’infection néonatale bactérienne
précoce (INBP) définie comme une infection bactérienne prouvée dans les 3 premiers jours de
vie?!, antécédent d’infection néonatale bactérienne tardive (INBT) définie comme une infection
bactérienne prouvée apres les 5 premiers jours de vie??, antécédent d'antibiothérapie, portage
de bactérie avant ECUN, traitement antibiotique administré, résultats de culture de lait maternel

si réalisée, présence d’un cathéter central a la survenue de 'lECUN, CRP maximale.

Les données digestives suivantes concernant TECUN ont été recueillies : Age au diagnostic,
présence de fievre au diagnostic (température supérieurs a 38°C), ballonnement abdominal avant
diagnostic, rectorragie, pneumatose a ’ASP, pneumopéritoine, prise en charge chirurgicale, délai
de chirurgie, aspect macroscopique per-opératoire, mise en place d'une stomie, reprise
chirurgicale, age de l'introduction d'une nutrition entérale, autonomie alimentaire au diagnostic,
type de lait, alimentation en ml/kg au moment du diagnostic, présence d’'un enrichissement
protéigue, age a l'introduction d'un enrichissement entéral, age a l'introduction du lait artificiel,

durée d'arrét alimentaire, stade de 'ECUN selon les critéres de Bell modifiés.

Les données supplémentaires suivantes concernant 'TECUN ont été recueillies : Présence du
canal artériel, antécédent de traitement par ibuproféne, antécédent de transfusion globulaire ou
en plaquettes, nécessité de remplissage vasculaire, nécessité de traitement par amine, nécessité
de traitement par hémisuccinate d’hydrocortisone, nécessité de ventilation en High Frequency
Oscillation (HFO), présence de lésions cérébrales durant le séjour : hémorragie intraventriculaire
de grade 3 ou 4 ou leucomalacie kystique, développement d’'une bronchodysplasie pulmonaire
définie comme la nécessité a 36 semaines d’aménorrhée (SA) d’'une oxygénothérapie passive a
moins de 30% de FiO2 pour la forme modérée et la nécessité d’'une aide respiratoire en pression

positive ou d’'une FiO2 supérieure & 30% pour le forme sévéere selon la définition du National
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Institute of Child Health and Human Development (NICHD)?3, présence d’une rétinopathie du

prématuré, déces durant le séjour.

Analyses statistigues

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé avec le logiciel Excel. Les variables continues
sont exprimées en médiane et espace inter-quartile (EIQ). Les variables dichotomiques sont

exprimées en pourcentage.

Ethique

L’étude a été déclarée et approuvée par la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL)
par 'intermédiaire du Data Protection Officer (DPO) de I'hdpital Jeanne de Flandre, référence
DEC21-108 (annexe 2). Une feuille d’autorisation d’accés et d’utilisation des données a été
signée par les parents lors du séjour de leur enfant en néonatalogie. Une lettre d’information a
également été envoyée aux parents des patients les informant de la possibilité de s’opposer au

recueil des données.
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Résultats

Entre 2015 et 2019, a I'hépital Jeanne de Flandre, le diagnostic principal ou associé ECUN (CIM-
10 « P77 ») était identifié chez 118 enfants, dont 15 doublons et un dossier indisponible. La
population éligible était donc de 102 enfants. Apres relecture de chaque dossier médical et des
images radiologiques, le diagnostic d’'ECUN n’était pas retenu pour 9 enfants (Figure 1). Sur les
93 patients étudiés, 28% (26/93) présentaient une suspicion d’ECUN (stades 1a et 1b de la
classification de Bell modifiée) et 72% (67/93) présentaient une ECUN confirmée (stades 2a, 2b
et 3 de la classification de Bell modifiée). Sur 'ensemble de la population, 33% (31/93) des
patients avaient un prélévement microbiologique positif dont 2 patients ayant un prélévement
virologique positif, 1 patient ayant un prélévement virologique et bactériologique positif et 28
patients avec un prélévement bactériologique positif. Parmi les patients ayant un prélévement
bactériologique positif, 9 avaient une infection certaine, 9 une infection probable, 6 une infection

peu probable et 5 une suspicion de contamination.

Caractéristiques de la population :

L’ensemble des caractéristiques de la population est présenté dans les Tableaux 1 a 6.

Caractéristigues générales

Dans la population totale, le terme médian de naissance était de 29 SA (24 — 32) pour un poids
de naissance médian de 1165 g (880-1605). Vingt-huit pourcent (24/93) des patients présentaient
un RCIU, 40% (37/93) des patients étaient de sexe féminin. Les patients avaient été transféres
d’un service extérieur dans 56% (52/93) des cas. L’age médian d’apparition de la maladie était

de 33 SA (33 —34) ou 17 jours de vie (7 — 29).
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118 dossiers ayant le codage
P77 entre 2015 et 2019 dans la
clinique de néonatalogie du CHU

de Lille
.| - 1 dossier indisponible
“| - 15 doublons
102 dossiers - 3 sténoses post-ECUN
étudiés - 1 iléus réflex
- 1 occlusion sur bride post-
| omphalocéle
"| - 1 rapprochement pour
jumeau diagnostiqué ECUN
- 1 rectite
| - 1 syndrome occlusif sur
: maladie de Hirschsprung
93 dossiers - 1 sepsis @ BGN sans ECUN
inclus
l
v v
67 cas ’ECUN 26 cas d’ECUN
confirmée suspectées
41 patients 2 patients 5 patients 21 patients
sans 1" avec virologie avec = sans
documentation positive bactériologie documentation
infectieuse : positive infectieuse
positive 1 patient avec positive
virologie et
bactériologie
positives
N
23 patients
avec une
bactériologie
positive
v v v v
9 infections 9 infections 6 infections peu 5 suspicions de
certaines probables probables contamination

Figure 1 : Diagramme de flux de la population d’étude. ECUN : Entérocolite Ulcéro-nécrosante,
Codage P77 : Codage de 'ECUN d’apres la 10¢™e classification internationale des maladies,

BGN : Bacille Gram-Négatif
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Tableau 1 : Données obstétricales et per-partum de la population étudiée.

ECUN certaine (Stades 2a, 2b et 3 de Bell) N=67
Population totale

ECUN non-prouvée (Stades 1a et 1b de
Bell) N=26

N=93 Infection certaine ou  Virologie positive _ Infection certaine ou _
probable N=16* N=3* Autres N=49 probable N=2 Autres N=24
Terme de naissance, médiane en SA (EIQ) 29,0 (24-32) 30,5 (24,8-32,3) 28 (27,5-32,5) 28 (26-30) 30,5 (29,8-31,3) 31 (27-33)

39,8 (37/93) 31,3 (4/16) 66,7 (2/3) 42,9 (21/49)
1165 (880-1605) 1215,0 (1005-1485) 1180 (1103-1740) 1065 (850-1435)

Sexe féminin, % (n/N)
Poids de naissance, en grammes (EIQ) *

0 (0/2) 37,5 (9/24)
1625 (1388-1863) 1230 (893-1828)

RCIU, % (n/N) 28,0 (24/93) 18,8 (3/16) 33,3 (1/3) 20,4 (10/49)
Modéré % (n/N) 17,2 (16/93) 6,3 (1/16) 33,3 (1/3) 16,3 (8/49)
Sévere % (n/N) 10,8 (10/93) 12,5 (2/16) 0,0 4,1 (2/49)

Césarienne % (n/N) 46,2 (43/93) 50 (8/16) 100 (3/3) 40,8 (20/49)

Contexte de chorioamniotite, % (n/N) 22,8 (21/92) 6,3 (1/16) 33,3 (1/3) 25 (12/48)

:;‘tti'gi'g;?g;?]‘;'l‘;)?eatceefsnaer'i'ghzeclci;:‘(’;'/sl\l) 40,7 (37/91) 31,3 (5/16) 33,3 (1/3) 42,6 (20/47)

Corticothérapie anténatale, % (n/N) 77,5 (69/89) 81,3 (13/16) 66,7 (2/3) 73,9 (34/46)

Clampage tardif du cordon, % (n/N) 57,7 (30/52) 62,5 (5/8) 100 (3/3) 45,8 (11/24)

Patient transféré de I'extérieur, % (n/N) 55,9 (52/93) 75 (12/16) 100 (3/3) 69,4 (34/49)

Pathologie congénitale associée, % (n/N) 7,6 (7/192) 12,5 (2/16) 0,0 (0/3) 4,3 (2/48)

Grossesse multiple, % (n/N) 24,7 (23/93) 31,3 (5/16) 0,0 (0/3) 24,5 (12/49)

Syndrome transfuseur-transfusé, % (n/N) 13,6 (3/22) 20 (1/5) NA 9,1 (1/12)

APGAR a 5 minutes, médiane (EIQ) 2 8 (7 - 10) 9,5 (8 -10) 8(7,5-9) 8(6-9)

Réanimation en salle de naissance, % 41,6 (37/89) 25 (4/16) 33,3 (1/3) 54,3 (25/46)

(n/N)

50 (1/2) 45,8 (11/24)
50 (1/2) 20,8 (5/24)
0 (0/2) 25 (6/24)
100 (2/2) 45,8 (11/24)
0 (0/2) 29,2 (7/24)
0,0 (0/2) 45,8 (11/24)
100 (2/2) 82,6 (19/23)
100 (2/2) 66,7 (12/18)
50 (1/2) 20,8 (5/24)
0 (0/2) 8,3 (2/24)
0 (0/2) 25 (6/24)
NA 16,7 (1/6)
9 (8,5-9,5) 9 (8 - 10)
50 (1/2) 26,1 (6/23)

EIQ : espace inter-quartile, SA : Semaine d’aménorrhée, ECUN : Entérocolite ulcéronécrosante. * : 1 patient a été inclus a la fois dans le groupe virologie

positive et infection certaine ou probable. ! : 1 donnée manquante, ? : 8 données manquantes, NA : non-applicable.
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Tableau 2 : Données relative a 'TECUN de la population étudiée.

Population totale

ECUN certaine (Stades 2a, 2b et 3 de Bell) N=67

ECUN non-prouvée (Stades la et 1b
de Bell) N=26

Qgg;‘r‘]gs')agnos“c (médiane du terme en 33 (33 — 34) 33 (28 — 33,5) 37 (35— 37,5) 32 (30 — 34) 33,5(33,3-33,8) 33 (32-34,3)
Age au diagnostic (médiane en jours) 17 (7 - 29) 11 (6,8 — 25,8) 40 (21 - 55,5) 20 (12-32) 18 (12,5 -23,5) 16,5 (5 —23,3)
Stade de Bell, % (n/N)

la 5,4 (5/93) NA NA NA 50 (1/2) 16,7 (4/24)

1b 22,6 (21/93) NA NA NA 50 (1/2) 83,3 (20/24)

2a 23,7 (22/93) 18,8 (3/16) 0 (0/3) 38,8 (19/49) NA NA

2b 26,9 (25/93) 31,2 (5/16) 0 (0/3) 38,8 (19/49) NA NA

3 21,5 (20/93) 50 (8/16) 100 (3/3) 23,4 (11/49) NA NA
Eléments diagnostiques, % (n/N)

Rectorragie 56,8 (50/88) 37,5 (6/16) 33,3 (1/3) 51,1 (24/47) 50 (1/2) 85,7 (18/21)

Ballonnement abdominal 77,9 (67/86) 71,4 (10/14) 66,7 (2/3) 89,6 (43/48) 50 (1/2) 60 (12/20)

Pneumopéritoine 14,6 (13/89) 18,8 (3/16) 0 (0/3) 21,3 (10/47) NA NA

Pneumatose portale 34,8 (31/89) 43,8 (7/16) 66,7 (2/3) 46,8 (22/47) NA NA
Chirurgie d'ECUN, % (n/N) 48,4 (45/93) 81,3 (13/16) 100 (3/3) 61,2 (30/49) NA NA

Ei'rfi's(;%;’h”“rg'e' mediane en 2(0-5) 1(0-3) 0(0-25) 2(03-58) NA NA

Mise en place d'une stomie, % (n/N) 93,2 (41/45) 100,0 (13/13) 100 (3/3) 89,7 (24/30) NA NA

Reprise chirurgicale, % (n/N) 15,6 (7/45) 15,4 (2/13) 33,3 (3/3) 13,3 (4/30) NA NA
Durée médiane d'arrét alimentaire en jours 7 (5-11) 9,5 (7,3 13.,8) 67 (67— 67) 9 (6 14) 5 (5 5) 5(3-6)

(EIQ) *

EIQ : espace inter-quartile, ECUN : Entérocolite ulcéronécrosante. * : 1 patient a été inclus a la fois dans le groupe virologie positive et infection certaine ou probable. * :

11 données manquantes, NA : non-applicable.
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Tableau 3 : Autres données digestives et transfusionnelles de la population étudiée.

ECUN non-prouvée (Stades 1a et 1b de Bell)

ECUN certaine (Stades 2a, 2b et 3 de Bell) N=67 N=26

Population totale N=93

Infection certaine ou

Virologie positive

Infection certaine ou

probable N=16* N=3* Autres N=49 probable N=2 Autres N=24
Données digestives
Autonomie alimentaire au diagnostic, %
(n/N)
Parentérale exclusive 6,5 (6/92) 6,7 (1/15) 0 6,1 (3/49) 0 7,7 (2/24)
Sonde naso-gastrique 64,1 (59/92) 66,7 (10/15) 33,3 (1/3) 67,3 (33/49) 100 (2/2) 50 (13/24)
SNG et per os 22,8 (21/92) 6,7 (1/15) 0 24,5 (12/49) 0 38,5 (8/24)
Per os exclusif 6,5 (6/92) 20 (3/15) 66,7 (2/3) 2 (1/49) 0 3,8 (1/24)
ﬂ;md;”;:tfn”n‘:‘:jkrg‘zgg‘)ﬂd“ diagnostic, 150 (76,3 — 160) 140 (80 — 160) NA 151,5 (140 — 160) 71,5 (71,3 - 73,8) 152,5 (90,8 — 171,3)
Type de lait, % (n/N)
Maternel cru 4,9 (4/81) 7,7 (1/13) 0 (0/3) 2,4 (1/41) 0 (0/2) 8 (2/23)
LMP nominal 39,5 (32/81) 38,5 (5/13) 0 (0/3) 51,2 (21/41) 50 (1/2) 28 (5/23)
LMP de pool 30,9 (25/81) 23,1 (3/13) 0 (0/3) 26,8 (11/41) 50 (1/2) 40 (10/23)
Attificiel 24,7 (20/81) 30,8 (4/13) 100 (3/3) 29,5 (8/41) 0 (0/2) 24 (6/23)
Alimentation enrichie, % (n/N) 61,0 (49/77) 58,3 (7/12) 50 (1/2) 69,2 (27/39) 0 (0/2) 60 (13/21)
Données transfusionnelles
Transfusion CGR avant ECUN, % (n/N) 27,2 (25/92) 12,5 (2/16) 0 (0/3) 35,4 (17/48) 0 (0/2) 25 (6/24)
(DEéI'Si) médian avant ECUN en jours 6 (2—18) 14 (13,5 - 20,8) NA 11 (4 - 21) NA 2(1,3-2,8)
(Tr:f‘,\rl‘)Sf“SiO“ plaguettes avant ECUN, % 9,8 (9/92) 6,3 (1/16) 0 (0/3) 12,5 (6/48) 0 8,3 (2/24)
Délai médian avant ECUN en jours 5,5 (3,8 — 10,5) 1(1-1) NA 7.5 (5.3 — 13.5) NA 44—

(EIQ)

EIQ : espace inter-quartile, ECUN : Entérocolite ulcéronécrosante, LMP : Lait maternel pasteurisé, CGR : Concentré de globules rouges. * : 1 patient a été inclus a la
fois dans le groupe virologie positive et infection certaine ou probable. ! : 43 données manquantes, NA : non-applicable.
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Tableau 4 : Données hémodynamiques et cardiovasculaires de la population étudiée.

Population totale

ECUN certaine (Stades 2a, 2b et 3 de Bell) N=67

ECUN non-prouvée (Stades la et 1b
de Bell) N=26

N=93 Infection certaine  Virologie positive _ Infection certaine _
ou probable N=16* N=3* Autres N=49 ou probable N=2 Autres N=24
—— : —

(Cnm;’" arteriel présent au diagnostic, % 17 5 1693 25 (4/16) 0 (0/3) 24,5 (12/49) 0 (0/2) 0 (0/24)
ibuproféne avant ECUN, % (n/N) 23,9 (22/92) 25 (4/16) 0 (0/3) 33,3 (16/48) 0 (0/2) 8,3 (2/24)
Nécessité de remplissage au
diagnostic. % (/) 39,8 (37/93) 56,3 (9/16) 66,7 (2/3) 55,1 (27/49) 0 (0/2) 0 (0/24)
Lactates maximaux, médiane en
mmol/l (EIQ) 1 2,5(1,5-59) 9(5-12) 9,4(9,4-94)  25(1,5-5.3) NA 1,6 (0,7 - 2,2)
Utilisation d'amines, % (n/N) 37,6 (35/93) 68,8 (11/16) 66,7 (2/3) 46,9 (23/49) 0 (0/2) 0 (0/24)
Mise en HFO, % (n/N) 30,1 (28/93) 62,5 (10/16) 66,7 (2/3) 32,7 (16/49) 0 (0/2) 4,2 (1/24)
Introduction d’hémisuccinate 43 (40/93) 68,8 (11/16) 66,7 (2/3) 57,1 (28/49) 0 (0/2) 0 (0/2)

d’hydrocortisone, % (n/N)

EIQ : Espace inetr-quartile, ECUN : Entérocolite ulcéronécrosante, HFO : High frequency oscillation. * : 1 patient a été inclus a la fois dans le groupe
virologie positive et infection certaine ou probable. * : 39 données manquantes, NA : non-applicable.
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Tableau 5 : Mortalité et séquelles dans la population étudiée.

Population totale
N=93

ECUN certaine (Stades 2a, 2b et 3 de Bell) N=67

Infection certaine ou

Virologie positive

ECUN non-prouvée (Stades la et
1b de Bell) N=26

Infection certaine

probable N=16* N=3* Autres N=49 ou probable N=2 Autres N=24

Déceés durant le séjour, % (n/N) 12,9 (12/93) 43,8 (7/16) 66,7 (2/3) 8,2 (4/49) 0 (0/2) 0 (0/24)
Comorbidités néonatales chez les
survivants n=81
Zrsj?gjfo‘:fa'lzsc'i‘;”fygﬁgiirf‘(ﬁs(nH/% 3 991 0 (0/9) 0 (0/1) 11,1 (5/45) 0 (0/2) 12,5 (3/24)
Dysplasie bronchopulmonaire, % (n/N) 15,4 (12/78) 11,1(1/9) 0 (0/1) 18,2 (8/44) 0 13,6 (3/22)
Sévérité de la DBP, % (n/N)

Modérée 75,0 (9/12) 100,0 (1/1) NA 75 (6/8) NA 66,7 (2/3)

Sévere 25,0 (3/12) 0,0 NA 25 (2/8) NA 33,3 -1/3)
Rétinopathie du prématuré, % (n/N) 12,5 (10/80) 22,2 (2/9) 0 (0/1) 13,6 (6/44) 0 8,3 (2/24)

ECUN : Entérocolite ulcéronécrosante, HIV : Hémorragie intraventriculaire, DBP :
groupe virologie positive et infection certaine ou probable. NA : non-applicable.

dysplasie bronchopulmonaire. * : 1 patient a été inclus a la fois dans le
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Tableau 6 : Données infectiologiques de la population étudiée.

ECUN certaine (Stades 2a, 2b et 3 de Bell) N=67 ECUN non-prouvée (Stades 1a et 1b

Population totale de Bell) N=26
N=93 Infection certaine ou Virologie positive _ Infection certaine _
probable N=16* N=3* Autres N=49 ou probable N=2 Autres N=24
Portage périnatal documenté, % (n/N) 13 (12/92) 6,3 (1/16) 0 (0/3) 12,5 (6/48) 0 (0/2) 20,8 (5/24)
Pathogene identique au pathogéene dans les
prélevements, % (n/N) 0 (0/1) 0 (0/1) NA NA NA NA
Antécedent dinfection néonatale bactérienne 20,4 (19/93) 18,8 (3/16) 33,3 (1/3) 26,5 (13/49) 0 (0/2) 12,5 (3/24)
précoce, % (n/N) ' ' ' ' !
&nzﬁ;:ﬁ)dent d'infection néonatale bactérienne tardive, 18,3 (17/93) 25 (4/16) 66,7 (2/3) 14,3 (7/49) 0(0/2) 20,8 (5/24)
Traitement antibiotique terminé avant ECUN, % (n/N) 66,3 (61/92) 60 (9/15) 66,7 (2/3) 67,3 (33/49) 0 (0/2) 75 (18/24)
Durée médiane du traitement en jours (EIQ) ! 4(3-5) 4(3-5) 4(4-4) 45 ((3-5) NA 4(2-5)
Cathéter central présent au diagnostic, % (n/N) 34,4 (32/93) 50 (8/16) 33,3 (1/3) 34,7 (17/49) 50 (1/2) 25 (6/24)
Médiane de la CRP maximale en mg/l (EIQ) 2 76,5 (35,3 — 185,3) 112,5 (49,3 — 201,3) 113 (82 -119,5) 111 (34,6 — 247,5) 76 (76 — 76) 43,5 (2,3 - 62)

EIQ : Espace inter-quartile, ECUN : Entérocolite ulcéronécrosante. * : 1 patient a été inclus a la fois dans le groupe virologie positive et infection certaine
ou probable. * : 6 données manquantes, 2 : 3 données manquantes NA : non-applicable.
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Gravité et morbi-mortalité

Population ECUN confirmée

Dans cette population, 50% (8/16) des patients ayant une infection certaine ou probable avait une
ECUN de stade 3. L'’ensemble des patients ayant une documentation virologique positive avait
une ECUN de stade 3. Parmi les patients n’ayant pas d’infection documentée, 23,4% (11/49)

avaient une ECUN de stade 3.

La prise en charge chirurgicale était nécessaire pour 81,3% (13/16) des patients ayant une
infection certaine ou probable. Les trois patients ayant une documentation virologique positive
ont été traités chirurgicalement. Parmi les patients n’ayant pas d’infection documentée, 61,2%
(30/49) ont été opérés. L’ensemble des patients ont eu une mise en place de stomie en dehors

de 6 patients n’ayant pas d’infection documentée.

La durée médiane d’arrét alimentaire était de 9,5 jours (7,3 — 13,8) chez les patients ayant une
infection certaine ou probable et de 9 jours (6 — 14) chez les patients n’ayant pas d’infection
documentée. Le seul patient ayant survécu au décours de la prise en charge de son ECUN avec

un documentation virologigue positive a été en arrét alimentaire pendant 67 jours.

Le taux de recours aux amines vasoactives chez les patients ayant une infection certaine ou
probable était de 68,8% (11/16) et de 46,9% (23/49) pour les patients n’ayant pas d’infection
documentée. L’HFO a été utilisée chez 62,5% (10/16) des patients ayant une infection certaine

ou probable et 32,7% (16/49) des patients n’ayant pas de documentation infection.

Le taux maximal médian de lactates était de 9 mmol/l (5 — 12) pour les patients ayant une infection

certaine ou probable et de 2,5 (1,5 — 5,3) pour les patients n’ayant pas d’infection documentée.

Le taux de mortalité était de 43,8% (7/16) pour les patients ayant une infection certaine ou

probable et de 8,2% (4/49) pour les patients n’ayant pas d’infection documentée.

Concernant les séquelles néonatales, parmi les survivants, aucun patient ayant présenté une

infection certaine ou probable n’avait de lésion neurologique grave. Parmi les patients n’ayant
21



pas d’infection documentée, 11,1% (5/45) avaient des lésions neurologiques graves. Le taux de
présence d’une dysplasie bronchopulmonaire était de 11,1% (1/9) pour les patients ayant une
infection certaine ou probable et de 18,2% (8/44) pour les patients n’ayant pas d’infection
documentée. Le taux de rétinopathie du prématuré était de 22,2% (2/9) pour les patients ayant
une infection certaine ou probable et de 13,6% (6/44) pour les patients n’ayant pas d’infection

documentée.

Population ECUN suspectée

Dans cette population, 19,2% (5/26) des patients avaient une ECUN de stade 1a et 80,8% (21/26)
avaient une ECUN de stade 1b. La durée médiane d’arrét alimentaire était de 5 jours. Le taux
médian maximal de lactates était de 1,6 mmol/l (0,7 — 2,2). 1 patient n'ayant pas d’infection

documentée a nécessité l'utilisation d’HFO. Aucun patient n’est décédé.

Aucun des deux patients ayant une infection certaine ou probable n’avait de séquelle néonatale.
Parmi les autres patients, 12,5% (3/24) avaient des lésions neurologiques graves, 13,6% (3/22)
d’entre eux avaient une bronchodysplasie pulmonaire et 8,3% (2/24) avaient une rétinopathie du

prématuré.

Données microbiologiques

Antécédents infectieux

Les antécédents infectieux des patients sont présentés dans le Tableau 6.

La population totale présentait un taux de portage périnatal de 13% (12/92), et aucune des
bactéries identifiées durant I'épisode d’ECUN ne correspondait a une bactérie de portage
périnatal. La culture de lait maternel était positive dans 15,6% (5/32) des prélévements réalisés,

et ne correspondait pas aux bactéries retrouvées dans les prélévements durant 'TECUN.
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Une antibiothérapie antérieure avait été administrée a 66,3% (61/92) des patients. La durée
meédiane de ces traitements était de 4 jours 3-5), et correspondait la plupart du temps a une

antibiothérapie probabiliste dans les premiers jours de vie pour suspicion d'INBP.

La proportion d’'INBP et d'INBT était respectivement de 20,4% (19/93) et 18,3% (17/93) dans la
population. On peut noter que, dans les deux populations, une part des patients ayant recu un

traitement antibiotique n’a pas été confirmée comme INBP ou INBT.

La CRP maximale médiane était de 76,5 mg/l (35,3 — 185,3).

Bactéries identifiées

L’ensemble des bactéries isolées sur les prélévements est résumé dans les Tableaux 7 4 9. Les
examens retenus comme significatifs mettent avant tout en évidence une majorité de bactéries
commensales digestives telle que des entérobactéries (Escherichia coli, Enterobacter cloacae,
Citrobacter freundii, Klebsiella spp.) ou des Cocci Gram positifs (Enterococcus spp.,
Streptococcus agalactae, Streptococcus salivarius) qui représentent a elles-seules 15 patients
sur 18. Un patient avait une infection certaine a Enterobacter cloacae dans un cadre ’'ECUN
suspectée et 1 patient avait une infection probable a Staphylococcus epidermidis également dans
le cadre d’'une ECUN suspectée. L'ensemble des autres patients ayant une infection certaine ou
probable avaient une ECUN confirmée. Les antibiogrammes réalisés retrouvaient un profil multi-
sensible pour 47,4% (9/19) des pathogenes analysés, Aucune bactérie n’avait un profil de
résistance inattendue selon I'European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST). Trois entérobactéries était résistantes a I'association pipéracilline/tazobactam. Une

entérobactérie n’était sensible qu’au céfépime ou aux carbapénemes.

Un patient a présenté une infection certaine a Staphylococcus aureus sensible a la méticilline
(SASM), complétant le groupe des infections certaines. Dans le groupe des infections probables,

on retrouve au deuxieme rang des infections probables a staphylocoques a coagulase négative

23



Tableau 7 : Caractérisation des bacilles Gram-négatifs retrouvées chez les patients

. Stade . . . . s Antibiogramme
Patient Agents infectieux retrouvés Milieux de prélevement
de Bell AM AMC TIC TCC PIP TZP FOX CTX CTR FEP |IMP AN GEN LVX

Infection certaine

Enterobacter cloacae Cathéter central R R S S S S R S S S S S S S
2 2a Klebsiella pneumoniae Cathéter central R S R S SF S S S S S S S S S
3 la  Entérobacter cloacae Hémoculture R R R R SF S R S S S S S S S
4 3 Klebsiella pneumoniae Hémoculture R R R R R R R S S S S S S S
5 3 Escherichia coli Hémoculture Non-fait
7 2a  Escherichia coli Hémoculture S S S S S S S S S S S S S S
9 2b  Klebsiella pneumoniae Hémo;ljél:ﬁgigglllqu'de S S S S S S S S
Infection probable
1 3 Enterobacter cloacae LP S S S S S S S S S S S S S S
10 3 Enterobacter cloacae Liquide péritonéal R R S S S S S S S S S S S S
11 3 Citrobacter freundii Liquide péritonéal R R R R R R R R R S S S S S
12 2a  Escherichia coli Liquide péritonéal S S S S S S S S S S S S S S
14 3 Escherichia coli Liquide péritonéal R R R R R S S S S S S S S S
16 2b  Klebsiella varicola Liquide péritonéal R R R R R R S S S S S S S S
Infection peu probable
19 2a  Enterobacter cloacae Selles Non-fait
20 2b Klebsiella pneumoniae Selles Non-fait

La probabilité d’infection avérée a été répartie de la fagon suivante : Infection certaine si la bactérie est retrouvée dans un milieu de prélévement inhabituel ou dans plusieurs prélévements
différents dont au moins un est inhabituel, Infection probable si la bactérie a été identifiée dans un prélévement profond normalement stérile ou sur plusieurs prélevements différents
pouvant étre contaminés, Infection peu probable si la bactérie a été retrouvé sur un préléevement ou elle est habituellement présente ou sur un prélevement profond stérile a fort risque
de contamination, Contamination si la bactérie a été retrouvé de fagon isolée sur une hémoculture et est une bactérie habituelle de contamination. S : sensible, R : résistant, SF : Sensible
a fortes doses, AM : Ampicilline, AMC : Amoxicilline/clavulanate, TIC : Ticarcilline, TCC : Ticarcilline/clavulanate, PIP : Pipéracilline, TZP : Pipéracilline/tazobactam, FOX : Céfoxitine,
CTX : Céfotaxime, CTR : Ceftriaxone, FEP : Céfépime, IMP : Imipéneme, AN : Amikacine, GEN : Gentamicine, LVX : Lévofloxacine.
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Tableau 8 : Caractérisation des cocci Gram-positifs digestifs retrouvés chez les patients

Stade Agents infectieux Antibiogramme
Patient de 9 . Milieux de prélevement
Bell retrouves AM CTX CTR SXT VA GEN LNZ

Infection certaine

Hémoculture et liquide

1 3 Enterococcus faecalis péritonéal S NT NT SF S S S
4 3 Enterococcus faecium Hémoculture R NT NT R S SF S
8 2b  Enterococcus faecalis Hémoc;uél'r[ili(r)erz]gélllqmde S NT NT S S S S
Infection probable

10 3 Enterococcus faecalis Liquide péritonéal Non-fait

12 2a  Streptococcus salivarius Liquide péritonéal S S S S S S NT
15 2b  Enterococcus faecalis Liquide péritonéal S NT NT S S S S
17 3 Enterococcus faecalis Liquide péritonéal S NT NT S S S S
Infection peu probable

19 2a  Enterococcus faecalis Selles Non-fait

20 2b  Streptococcus agalactae Selles Non-fait

21 1b  Enterococcus faecalis Selles Non-fait

La probabilité d’infection avérée a été répartie de la fagon suivante : Infection certaine si la bactérie est retrouvée dans un milieu de
prélévement inhabituel ou dans plusieurs prélevements différents dont au moins un est inhabituel, Infection probable si la bactérie a
été identifiée dans un prélevement profond normalement stérile ou sur plusieurs prélévements différents pouvant étre contaminés,
Infection peu probable si la bactérie a été retrouvé sur un prélevement ou elle est habituellement présente ou sur un prélévement
profond stérile a fort risque de contamination, Contamination si la bactérie a été retrouvé de fagon isolée sur une hémoculture et est
une bactérie habituelle de contamination. S : sensible, R : résistant, SF : Sensible a fortes doses, AM : Ampicilline, CTX : Céfotaxime,
CTR : Ceftriaxone, SXT : Sulfaméthoxazole/trimethoprime, VA : Vancomycine, GEN : Gentamicine, LNZ : linézolide, NT : Non-testé.
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Tableau 9 : Caractérisation des staphylocoques retrouvés chez les patients

Stade

Patient de Bell

Agents infectieux retrouvés

Milieux de prélevement

Antibiogramme
OX VA FA GEN OFX LNzZ RA TEC

Infection certaine

6 3 Staphylococcus aureus

Infection probable

11 3 Staphylococcus epidermidis
13 2b Staphylococcus capitis
18 1b Staphylococcus epidermidis

Infection peu probable

22 3 Staphylococcus epidermidis

23 2a Staphylococcus epidermidis

24 1b Staphylococcus epidermidis

Suspicion de contamination

13 2b Staphylococcus haemoliticus
Staphylococcus epidermidis

25 la -,
Staphylococcus capitis

26 3 Staphylococcus capitis

27 2b Staphylococcus capitis

28 2b Staphylococcus epidermidis

29 2a Staphylococcus epidermidis

Hémoculture et liquide
péritonéal

Liquide péritonéal
Liquide péritonéal

Hémoculture et cathéter
central

Cathéter central
Cathéter central
Cathéter central

Hémoculture
Hémoculture
Hémoculture
Hémoculture
Hémoculture
Hémoculture
Hémoculture

Non-fait
Non-fait

Non-fait

Non-fait
Non-fait
R S R R R S R S

Non-fait
R S R R S S R S
R S S R S S S S
R S S R S S S S
Non-fait
R S R S S S S NT
Non-fait

La probabilité d’infection avérée a été répartie de la fagon suivante : Infection certaine si la bactérie est retrouvée dans un milieu de
prélévement inhabituel ou dans plusieurs prélévements différents dont au moins un est inhabituel, Infection probable si la bactérie a
été identifiée dans un prélévement profond normalement stérile ou sur plusieurs prélevements différents pouvant étre contaminés,
Infection peu probable si la bactérie a été retrouvé sur un prélévement ou elle est habituellement présente ou sur un prélévement
profond stérile a fort risque de contamination, Contamination si la bactérie a été retrouvé de fagon isolée sur une hémoculture et est
une bactérie habituelle de contamination. S : sensible, R : résistant, SF : Sensible a fortes doses, OX : Oxacilline, FA : Acide
fusidique, OFX : Ofloxacine, LNZ : linézolide, RA : Rifampicine, VA : Vancomycine, GEN : Gentamicine, TEC : Teicoplanine, NT :
Non-testé.

26



(Staphylococccus epidermidis, Staphylococcus capitis) dont les susceptibilités antibiotiques
naturelles sont plus étroites, mais avec une sensibilit¢é constante a la vancomycine sur les

antibiogrammes réalisés

Les examens bactériologiques relevant d’une infection peu probable ou d’'une contamination
étaient constitués d’'une part d’analyses de selles mettant en évidence des bactéries
commensales du tube digestif (5 prélévements réalisés chez 3 patients) et d’autre part des
cultures isolées positives a staphylocoque coagulase-négative sur cathéter ou sur hémoculture

(9 prélévements chez 8 patients).

Prélévements infectieux réalisés

L’ensemble des prélévements réalisés est résumé dans le Tableau 10. Aucun examen d’urine
n’a été réalisé. Aucun examen de LCR n’est revenu positif. Aucun patient n’a présenté plusieurs

hémocultures consécutives positives au méme pathogéene.

Dans la population ECUN confirmée, les prélevements de liquide péritonéal ont été réalisés chez
81,3% (13/16) des patients ayant une infection certaine ou probable, correspondant a 'ensemble
de ces patients ayant eu une chirurgie ’ECUN, avec un taux de positivité a 92,3% (12/13). Ce
prélevement a été réalisé pour 46,9% (23/49) des patients n’ayant pas d’infection documentée,
soit 76,7% (23/30) des patients ayant eu une chirurgie dans ce groupe. Le taux de positivité total
pour le groupe ECUN confirmé était donc de 46,2% (12/26). On note que 7 patients ont eu une

chirurgie sans prélevement de liquide péritonéal.

Dans la population générale, les hémocultures ont été réalisées dans 96,8% (90/93) des cas et
étaient positives, indépendamment de la probabilité d’infection, dans 16,7 (15/90) des cas. Vingt
pourcent (3/15) des hémocultures positives ont été considérées comme des contaminations. Les

hémocultures étaient positives chez 50% (8/16) des patients ayant une ECUN confirmée avec
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Tableau 10 : Prélevements infectieux réalisés.

Population totale (N=93)

Infection certaine ou
probable (N=16)*

ECUN confirmée (N=67)

Population autre (N=49)

Virologie positive (N=3)*

ECUN suspectée (N=26)

Infection certaine ou

probable (N=2) Population autre (N=24)

R P R P R P R P R P R P
Hémoculture, 96,8 16,7 100 93,9 100
% (n/N) (90/93) (15/90) (16/16) 50 (8/16) (46/49) 6,5 (4/46) 100 (3/3) 0 (0/3) 100 (2/2) 100 (2/2) (24/24) 4,2 (1/24)
Liquide
o 40,9 31,6 81,3 92,3 46,9
pt;:)lt&r;ﬁ?l, (38/93) (12/38) (13/16) (12/13) (23/49) 0 (0/23) 100 (3/3) 33,3 (1/3) NA NA NA NA
Biopsie
intestinale, 2,2 (2/93) 0 (0/2) 6,3 (1/16) 0 (0/1) 2 (1/49) 0 (0/2) 0 (0/3) NA NA NA NA NA
% (n/N)
LCR, % (n/N) 4,3 (4/93) 0 (0/4) 6,3 (1/16) 0 (0/1) 4,1 (2/49) 0 (0/2) 0 (0/3) NA 0(012) NA 4,2 (1/24) 0 (0/1)
Cathéter
central, (110%83) 50 (5/10) 6,3 (1/16) 100 (1/1) 10,2 (5/49) 40 (2/5) 0 (0/3) NA 50 (1/2) 100 (1/1) 12,5 (3/24) 33,3 (1/3)
% (n/N)
Selle, 12,9
% (n/N) (12/93) 41,7 (5/12) 0 (0/16) NA 14,3 (7/49) 57,1 (417) 0 (0/3) 0 (0/3) 0 (0/2) NA 20,8 (5/24) 20 (1/5)

Taux de prélévements réalisés (R) et taux de positivité de ceux-ci (P). * : 1 patient a été inclus a la fois dans le groupe virologie positive et infection certaine ou probable NA :

non-applicable.



une infection certaine ou probable. Elles étaient également I'outil diagnostique infectieux principal

dans la population des ECUN suspectées avec 100% (2/2) des prélevements positifs.

La mise en culture de cathéter central permettait d’isoler des bactéries pour 1 patient dans la
population ECUN confirmée avec une infection certaine ou probable et pour 1 patient dans la
population ECUN suspectée avec infection certaine ou probable. Soixante pourcent (3/5) des
patients ayant une culture de cathéter positive correspondaient a de probables contaminations a

staphylocoque blanc.

Les analyses de selles réalisées n’étaient jamais positives pour les patients ayant une infection
certaine ou probable. Ces analyses positives ne correspondaient pas a des coprocultures mais a
des analyses de flore puisqu’elles mettaient en évidence des bactéries commensales du tube

digestif.

Prescription d’antibiothérapie

Le Tableau 11 résume les données concernant la prescription d’antibiothérapie durant la maladie.
La durée médiane maximale d’utilisation d'une méme molécule par patient était de 7 jours (5,3 —
12) dans la population. Le nombre médian de molécules antibiotiques différentes utilisées par

patient était de 3 (2 — 4) dans la population.

Population ECUN confirmée

Dans la population ayant une infection certaine ou probable, la durée médiane de traitement était
de 7 jours (4,5 — 15). Le taux d’utilisation de I'amikacine était de 81,3%% (13/16) avec une durée
médiane de traitement de 3 jours (1 — 4), le taux dutilisation de [I'association
pipéracilline/tazobactam était de 75% (12/16) des patients avec une durée médiane de 5 jours (2

—13), le taux d’utilisation du méropénéme était de 43,8% (7/16) avec une durée médiane
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Tableau 11 : Prescriptions antibiotiques réalisées selon les résultats microbiologiques et la
certitude de TECUN

ECUN confirmée (N=67) ECUN suspectée (N=26)

Population Infection Infection
générale certaine ou _ Virologie certaine ou _
(N=93) probable Autre (N=49) positive (N=3)* probable Autre (N=24)
(N=16)* (N=2)

Durée médiane 6,5 (5,3 -
d'antibiothérapie en jours* 7(5,3-12) 7 (4,5-15) 10(6-13,3) 18(10,5-22,5) 6,5(6,3-6,8) 7.0)
Nombre médian de 3(2-4) 3(2,8-4) 3(2-4) 2(2-25)  35(33-38) 2(2-2)
molécules utilisées ' ' ! ' !
Antibiotiques utilisés
Amikacine, % (n/N) 80,6 (75/93)  81,3(13/16) 85,7 (42/49) 66,7 (2/3) 50 (1/2) 75 (18/24)

Durée médiane en

jours (EIQ) 2(2-3) 3(1-4) 2(2-3) 3(3-3) 3(3-3) 2(2-2)
Céfépime, % (n/N) 10,8 (10/93) 18,8 (3/16) 10,2 (5/49) 0 (0/3) 100 (2/2 0 (0/24)

Durée médiane en

jours (EIQ) 3(2,3-3) 3(2,5-35) 3(2-3) NA 3(3-3) NA
Céfotaxime, % (n/N) 6,5 (6/93) 6,3 (1/16) 8,2 (4/49) 0 (0/3) 50 (1/2) 0 (0/24)

Durée médiane en

jours (EIQ) 2,5(1,3-3,8) 4(4-4) 1,5 (1-2,3) NA 7(7-7) NA
Ceftazidime, % (n/N) 1,1 (1/93) 0 (0/16) 0 (0/49) 33,3 (1/3) 0 (0/2) 0 (0/24)

Durée médiane en

jours (EIQ) 3(3-3) NA NA 3(3-3) NA NA
Clindamycine, % (n/N) 2,2 (2/93) 0 (0/16) 4,1 (2/49) 0 (0/3) 0 (0/2) 0 (0/24)

Durée médiane en

jours (EIQ) 9(6,5—11,5) NA 9(6,5-11,5) NA NA NA
Gentamicine, % (n/N) 4,3 (4/93) 12,5 (2/16) 24,1 (2/49) 0 (0/3) 0 (0/2) 0 (0/24)

Durée médiane en

jours (EIQ) 25(2-33) 35(33-3,8) 2(2-2) NA NA NA
Linézolide, % (n/N) 1,1 (1/93) 0 (0/16) 2 (1/49) 0 (0/3) 0 (0/2) 0 (0/24)

Durée médiane en

jours (EIQ) 4(4-4) NA 4(4-4) NA NA NA
Méropénéme, % (n/N) 31,2 (29/93) 43,8 (7/16) 40,8 (20/49) 66,7 (2/3) 0 (0/2) 4,2 (1/24)

Durée médiane en

jours (EI0) 10 (6 — 18) 6 (2,5 - 14) 10(7-14) 19 (18,5-19,5) NA 7(7-7)
Métronidazole, % (n/N) 1,1 (1/93) 0 (0/16) 0 (0/49) 33,3 (1/3) 0 (0/2) 0 (0/24)

Durée médiane en

jours (EI0) 3(3-3) NA NA 3(3-3) NA NA
Ornidazole, % (n/N) 4,3 (4/93) 6,3 (1/16) 6,1 (3/49) 0 (0/3) 0 (0/2) 0 (0/24)

Durée médiane en

jours (EIQ) 2,5(1,8-3,5) 3(3-3) 2(1,5-35) NA NA NA
(';:Fzﬁ;ﬁlc)""”e’tazo'“amam' 80,6 (75/93) 75 (12/16) 79,6 (39/49) 33,3 (1/3) 50 (1/2) 91,7 (22/24)

Durée médiane en

jours (EIQ) 6 (4 — 10) 5(2-13) 6(5-138) 27 (27 - 27) 6 (6—16) 6(53-7)
Tobramycine, % (n/N) 1,1 (1/93) 6, (1/16) 0 (0/49) 0 (0/3) 0 (0/2) 0 (0/24)

Durée médiane en

jours (EIQ) 7(7-=7) 7(7=7) NA NA NA NA
Vancomycine, % (n/N) 49,5 (46/93) 72,2 (13/16) 59,2 (29/49) 0 (0/3) 100 (2/2) 16,7 (4/24)

Durée médiane en

jours (EI0) 45(2-68) 6(2,5-85) 4(2-6) NA 2(1,5-25) 4(2,8-6,3)
Aucune, % (n/N) 3,2 (3/93) 0 (0/16) 2 (1/49) 0 (0/3) 0 (0/2) 8,3 (2/24)

EIQ : Espace inter-quartile. * : La durée d’antibiothérapie retenue était la durée la plus longue pour une molécule
donnée. NA : non-applicable.
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d’utilisation de 6 jours (2,5 — 14). La vancomycine était prescrite chez 72,2% (13/16) des patients

avec une durée médiane de 6 jours (2,5 — 8,5).

Dans la population n’ayant pas d’infection documentée, la durée médiane de traitement était de
10 jours (6 — 13,3). Le taux d’utilisation de I'amikacine était de 85,7% (42/49) avec une durée
meédiane de 2 jours (2 — 3). Le taux d’utilisation de I'association pipéracilline/tazobactam était de
79,6% (39/49) avec une durée médiane de 6 jours (5 — 8). Le taux d’utilisation du méropénéme
était de 40,8% (20/49) avec une durée médiane de 10 jours (7-14). Le taux d’utilisation de la

vancomycine était de 59,2% (29/49) avec une durée médiane d’utilisation de 4 jours (2 — 6).

Aucune antibiothérapie n’a été prescrite pour 1 patient sans documentation. La clindamycine et
le linézolide étaient respectivement prescrits pour 4,1% (2/49) et 2% (1/49) de ces patients avec
des durées médianes de prescription respectives de 9 jours (6,5 — 11,5) et 4 jours (un seul

patient). Ces molécules n’étaient prescrites dans aucun autre groupe.

Population ECUN suspectée

Concernant les 2 patients ayant une infection certaine ou probable, la durée médiane de
traitement était de 6,5 jours (6,3 — 6,8). Un patient a regu de I'amikacine pour une durée de 3
jours. Un patient a regu I'association pipéracilline/tazobactam pour une durée de 6 jours. Les
deux patients ont recu de la vancomycine pour une durée médiane de 2 jours (1,5 — 2,5). Les
deux patients ont recu du céfépime pour une durée de 3 jours chacun. Un patient a recu du

cefotaxime pendant 7 jours.

Concernant la population n’ayant pas d’infection documentée, la durée médiane de traitement
était de 6,5 jours (5,3 — 7). Le taux d’utilisation de I'amikacine était de 75% (18/24) avec une
durée médiane de 2 jours (2 — 2). Le taux d’utilisation de I'association pipéracilline/tazobactam
était de 91,7% (22/24) avec une durée médiane de 6 jours (5,3 — 7). Le taux d’utilisation du
méropénéme était de 4,2% (1/24) pour une durée de 7 jours. Le taux d’utilisation de la
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vancomycine était de 16,7% (4/24) avec une durée médiane d’utilisation de 4 jours (2,8 — 6,3).

Huit virgule trois pourcent (2/24) des patients n’ont pas regu d’antibiothérapie.

Pathologies virales

Trois patients avaient une PCR virale positive dans les selles. Un patient avait une PCR positive
pour I'adénovirus et le rotavirus, les deux autres avaient une PCR positive pour 'adénovirus. Un
de ces deux patients avait également un prélévement de liquide péritonéal positif a Enterococcus
faecalis. Seul le patient ayant eu une PCR isolée a adénovirus a survécu apres chirurgie. On peut
noter que ce patient a recu une antibiothérapie prolongée avec 27 jours de
pipéracilline/tazobactam et 20 jours de méropénéme au total. Ce groupe est le seul a avoir des

patients ayant recu du métronidazole (1 patient) ou du linézolide (1 patient).
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Discussion

Gravité et certitude du diagnostic d’ECUN

Nous avons pu analyser 'ensemble des patients ayant été hospitalisés en néonatalogie a I’hépital

Jeanne de Flandre de Lille et ayant présenté une ECUN entre 2015 et 2019.

Notre analyse a tout d’abord retrouveé 8,9% (9/102) de dossiers possédant le codage P77 sans
avoir d’ECUN certaine ou suspectée. D’autres travaux ont déja mis en évidence une trés probable
surestimation de I'incidence de 'TECUN, en particulier en considérant que seuls les stades 2a, 2b
et 3 de la classification de Bell modifiée ne devraient étre retenus pour un diagnostic de

certitude?4.

Notre analyse retrouve un taux de mortalité global de 12,9%, ce qui est plus bas que les valeurs
actuellement rapportées?2624, Ceci est probablement lié au fait que notre étude a inclus les
patients présentant une ECUN de stade 1 de Bell, correspondant a des diagnostics incertains.
L’exclusion de ces cas augmente le taux de mortalité a 17,9%. La population des ECUN
suspectées n’est habituellement pas retenue dans les études portant sur TECUN, celle-ci incluant
trés probablement des patients présentant des symptémes digestifs aspécifiques possiblement
sans lien avec une ECUN. Nous avons cependant fait le choix de les conserver car notre étude
portait sur les agents infectieux documentés dans 'ECUN afin d’orienter le traitement antibiotique
probabiliste. Méme si la large majorité n’avait pas de documentation bactérienne pertinente, la
plupart des cas d’ECUN de stade 1a ou 1b ont également regu une antibiothérapie, il était donc

justifié de les conserver pour décrire au mieux les pratiques de la clinique de néonatalogie.

Certitude du diagnostic d’infection

Le degré de certitude d’'un diagnostic d’infection basé sur les examens bactériologiques peut

évidemment é&tre discuté. Les patients de néonatalogie ont le plus souvent un profil
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immunologique immature pouvant se rapprocher de celui d’'un patient immunodéprimé. C’est
pourquoi il est plus difficile d’exclure avec certitude les bactéries a faible pouvoir pathogéne
comme les staphylocoques a coagulase négative. Il a été décidé qu’'une hémoculture isolée a
staphylocoque a coagulase négative était une tres probable contamination, mais ces résultats
sont parfois interprétés comme significatifs en pratique clinique, et il en va de méme pour les
cultures de cathéter central. On peut d’ailleurs remarquer qu’un des deux patients du groupe
ECUN suspectée a été classé en infection probable sur deux prélevements positifs a
Staphylococcus epidermidis, cependant il n’a regu que 3 jours de vancomycine et a présenté une

évolution favorable, posant la question de la présence véritable d’'une infection dans ce cas.

Notre étude ne retrouve que 19,4% (18/93) de patients ayant une infection certaine ou probable.
Ce taux monte a 23,8% (16/67) dans la population des ECUN prouvées. Ces faibles taux
d’infection certaine ou probable pourraient étre expliqués par les difficultés techniques a réaliser
des prélévements infectieux de qualité en néonatalogie chez des nourrissons de petit poids et
souvent instables hémodynamiques lors de ces ECUN. L’hémoculture, qui est le prélevement
principal, en particulier chez les patients n’ayant pas eu de chirurgie, nécessite en principe entre
1 et 2 ml de sang pour permettre une sensibilité optimale?>26. La plupart des prélévements
réalisés en néonatalogie sont de volume inférieur du fait du faible volume sanguin total des
patients, des difficultés de prélevements et des prélevements répétés, pouvant expliquer le taux
de positivité a 17,9% retrouvé dans notre étude. La seconde possibilité serait qu’il n’y ait pas de
septicémie chez ces patients ne requérant pas de chirurgie, rendant I’hémoculture inadaptée a la
mise en évidence du pathogéne malgré son implication locale. La troisieme option serait qu’il n’y
ait pas d’agent infectieux impliqué dans le développement de certaines ECUN. Il demeure peu
probable que 'ECUN soit de cause infectieuse primaire et exclusive. Les hypothéses
infectiologiques actuellement avancées reposent plus sur un déséquilibre du microbiote

favorisant la survenue de 'ECUN?"28 La présence d’'une septicémie est probablement plus

34



souvent la conséquence d’une translocation digestive durant TECUN, et donc une complication

secondaire.

Gravité des patients infectés

Parmi les patients ayant une infection certaine ou probable, 44% (8/18) présentaient une ECUN
de stade 3. Cela peut s’expliquer de différentes fagons. La premiére possibilité serait que les
ECUN plus graves aient effectivement plus frequemment une infection significative. Cela pourrait
s’expliquer par I'état inflammatoire intense de ces patients qui requierent souvent un soutien par
amine vasoactive, favorisant I'ischémie digestive, la translocation digestive et la perforation
digestive menant a une infection secondaire qui aggrave le statut pro-inflammatoire du patient.
On pourrait également imaginer que l'infection soit, chez ces patient, une infection locale
surajoutée participant dés les premiéres étapes physiopathologiques a I'apparition de 'TECUN, en
aggravant I'expression clinique. Ces deux possibilités concordent avec les résultats de CRP
maximale obtenus dans ce recueil, retrouvant des dosages plus élevés chez les patients ayant
une infection certaine ou probable. Une autre possibilité serait que ce résultat soit le produit de
différents biais. En effet, il est possible que les patients aient une documentation bactérienne plus
sensible et efficace lorsqu’ils présentent une ECUN grave, notamment par la réalisation d’'un
prélévement de liquide péritonéal lors de leur prise en charge chirurgicale. Le facteur confondant
de la chirurgie peut également influer sur la CRP en dehors de toute infection, celle-ci augmentant

indifféremment en post-opératoire en présence ou non d’une infection.

Les prélevements de liquide péritonéal per-opératoires présentent un taux de positivité plus élevé
que les hémocultures dans notre étude (31,6%). Il s’agit d’'un prélévement profond dans une
cavité au contact du tissu malade, ce qui en fait un prélevement particuliéerement intéressant. Le
taux de positivité reste tout de méme relativement bas, ce qui peut avoir plusieurs explications.
La premiere serait qu’aucun patient n’a été pris en charge en chirurgie sans avoir eu une

antibiothérapie probabiliste auparavant. Comme illustré dans nos données, la plupart des
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bactéries mises en évidence dans ce genre de prélevements sont des bactéries sensibles a
I'association pipéracilline/tazobactam, et la plupart des patients ont recu ce traitement avant ou
pendant la chirurgie, pouvant décapiter I'infection et négativer la culture. Une seconde possibilité
serait qu’il n’y ait effectivement pas d’infection locale évolutive et que le liquide soit exclusivement
inflammatoire. Cela pourrait surtout s’envisager pour les patients ne présentant pas de perforation

digestive.

Documentation bactériologique et stratégie antibiotique

Nous avons présenté dans ce travail des données peu publiées dans la littérature sur les agents
infectieux associés a 'ECUN. L’analyse plus précise des bactéries isolées et de leurs
antibiogrammes montrait une majorité de bactéries commensales digestives dont les sensibilités
aux antibiotiques étaient le plus souvent multi-sensibles ou permettant un traitement par
pipéracilline/tazobactam ou une céphalosporine de 3%M¢ ou 4™e génération. L’utilisation d’une
carbapénéme n’était nécessaire que dans 1 cas. Pourtant, 38,9% (7/18) des patients ayant une
infection certaine ou probable ont été traités avec du méropéneme, ce qui est probablement en
partie d0 a la gravité des tableaux cliniques, incitant les praticiens a instaurer un traitement le
plus exhaustif possible. Cependant, il n’est pas certain qu’il y ait un réel bénéfice a instaurer un
traitement par carbapéneme chez ces patients compte-tenu du trés faible taux de bactérie
justifiant ce traitement retrouvé dans notre étude. Une étude prospective opposant l'utilisation du
méropénéme a une molécule de spectre plus restreint comme une céphalosporine de 3°™¢ ou
4¢me génération ou I'association pipéracilline/tazobactam pourrait permettre de répondre plus

directement a la question.

Certains patients présentaient des infections a staphylocoques dorés ou blancs. Ces bactéries
ne sont pas considérées commensales du tube digestif, mais sont commensales de la peau.
Toutefois, des données d’analyse de microbiote intestinal chez les enfants prématurés montrent

la présence de Staphylococcus aureus dans l'intestin, rendant son implication dans les infections
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durant 'ECUN possible, d’autant plus que sa présence dans le microbiote est associée a un
risque augmenté d’ECUN?°. Le seul cas retrouvé de Staphylococcus aureus dans notre étude
était sensible a la méticilline, et donc non-multi-résistant. Les staphylocoques blancs ont un
pouvoir pathogéne moindre mais ne pouvant étre ignoré chez des patients prématurés.
L’ensemble des antibiogrammes des staphylocoques blancs réalisés concluaient a une sensibilité
ala vancomycine. Parmi les patients présentant une infection certaine ou probable, 72,2% (13/18)
ont recu un traitement par vancomycine avec une durée médiane de 5 jours alors que seuls 4
patients sur 18 avaient un staphylocoque a la culture. L’utilisation de la vancomycine n’est pas
anodine car elle impose un dosage sanguin répété afin d’adapter les doses et expose au risque
d’insuffisance rénale. Il apparait donc comme possible de réduire I'utilisation de cette molécule
dans le service de néonatalogie et ainsi d’en réduire les risques d’utilisation. Par ailleurs, notre
étude a retrouvé l'usage de multiples classes thérapeutiques avec 13 molécules antibiotiques
différentes. Certains de ces patients pourraient donc bénéficier d’'une réévaluation de
I'antibiothérapie a 48h des prélévements, notamment pour passer a une antibiothérapie moins
large comme I'amoxicilline ou l'association amoxicilline/clavulanate qui n’a été prescrite chez
aucun des patients étudiés bien que certains antibiogrammes I'auraient permis. L’association
initiale de la vancomycine a un traitement ciblant les bactéries digestives commensales tel qu’une
céphalosporine de 3™e génération ou I'association pipéracilline/tazobactam semble suffisante en
probabiliste. L’absence de documentation bactérienne positive a 48h des prélévements devrait
remettre en question la poursuite de I'antibiothérapie curative, en particulier chez les patients les
moins graves considérant le faible taux d’agents infectieux mis en évidence. Le maintien d’'une
antibiothérapie préventive chez les patients présentant une ECUN non-contrdlée afin de prévenir
une dégradation infectieuse secondaire sur translocation digestive semble justifié. Ce traitement
devrait cependant uniquement cibler les bactéries commensales digestives et ne pas cibler les

bactéries multirésistantes, celles-ci étant rarement mises en évidence.

37



Entérocolite a documentation virale positive

Notre étude a également retrouvé trois cas d’ECUN avec virologie positive. L’adénovirus était
systématiquement impliqué, avec une co-infection a rotavirus chez un patient. Cheng et al. ont
mis en évidence une prévalence plus forte de 'adénovirus chez des patients ayant développé
une ECUN que chez des patients témoins3. Toutefois, I'adénovirus et le rotavirus étaient
également présents chez certains patients sains. La présence d’'une PCR positive n’est donc
probablement pas suffisante pour incriminer 'adénovirus exclusivement et ne doit probablement
pas mener a une interruption de I'antibiothérapie tant que le tableau clinique n’est pas maitrisé.
Un patient présentait a la fois une PCR positive a adénovirus et une culture de liquide péritonéal
positives a Enterococcus faecalis, indiquant de méme la nécessité d’un traitement antibiotique

orienté sur les bactéries digestives commensales.

Limites de I’étude

Cette étude étant rétrospective et observationnelle, elle posséde des limites intrinséques. Aucun
test statistique n’a été réalisé entre les groupes infection certaine et probable et le reste de la
population. En effet, 'ensemble des données démographiques recueillies ne l'ont été qu’a but
observationnel secondaire et la réalisation de tests statistiques sur ces données serait peu utile,
le but n’étant pas de pouvoir prédire quel profil de patient aura un examen bactériologique positif,
mais bien de fournir les données nécessaires pour aider a la réflexion sur la prescription des
antibiothérapies probabilistes et ciblées en néonatalogie. La mise en place d’'une étude
rétrospective ou prospective de cohorte avec un effectif plus important pourrait permettre la
réalisation de telles analyses, mais les données présentées ici ne semblent pas en faveur de
I'existence d’arguments clairs pour décider de la probabilité d’infection avant les résultats des
analyses, voire méme aprés. Notre étude n’a pas analysé précisément la temporalité
d’administration des antibiotiques et la cinétique de la CRP, qui pourrait étre une donnée

intéressante pour mieux caractériser 'impact de I'antibiothérapie chez ces patients.
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Conclusion

Notre étude a permis de mettre en évidence un faible taux de documentation bactériologique
dans les situations d’ECUN avec de trés rares cas de bactéries multi-résistantes au sein de
I'hépital Jeanne de Flandre. Les prescriptions actuelles d’antibiotiques ne sont pas harmonisées
tandis que la plupart des bactéries isolées présentent des profils de sensibilité similaires. Il est
donc probablement possible de réduire le spectre des antibiothérapies administrées et leur durée
en cas d’entérocolite ulcéro-nécrosante suspectée ou avérée afin d’en prévenir les effets
délétéres a long terme, notamment en évitant le recours au méropénéme ou a la vancomycine
de facon prolongée sans documentation probante. La rentabilité des prélevements infectieux en
néonatalogie et leur significativité en cas de positivité restent une source de difficulté pour raffiner
'usage des antibiotiques. Néanmoins, en cas de prélevement positif, une réévaluation de
I'antibiothérapie devrait étre faite pour envisager une molécule plus ciblée sur les pathogénes
retrouvés. La survenue d’'une ECUN est multifactorielle, et la composante infectieuse n’est
probablement que secondaire. Quelques cas d’ECUN a virologie positive ont été identifiés, mais
'imputabilité totale de la pathologie aux virus retrouvés reste difficile a établir. Ces données
pourront permettre une meilleure argumentation lors de la prescription d’antibiotique dans la
clinigue de néonatalité de I'hopital Jeanne de Flandre et de fournir les bases pour I'optimisation
des stratégies antibiotiques probabilistes. D’autres études prospectives sur les alternatives
antibiotiques possibles pourraient étre menées afin de documenter correctement la nécessité ou

non d’utilisation de certaines molécules a spectre large.
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Annexes

Annexe 1 : Critéres de Bell modifiés

TABLEAU 1: Critéres de Bell modifiés pour 'ECUN, d'aprés Kastenberg, 2013(12)

Signes systémiques

 Signes abdominaux

 Signes radiographiques

IA : suspectée

1A : confirmée (legere)

IlIA : avancée

lIlB avancee (perforatson
intestinale)

1IB : confirmée (modérée) |

Instabilité thermique, apnée, :
: bradycardie, léthargie

em hYPOtensmn

i bradycardie, apnées sévéres,
i acidose mixte, coagulation

i intravasculaire disséminée,
: neutropénie

Idem

‘Idem

dem, acidose métabolique : |
: Iégére, thrombopénie

: Résidus gastriques, ballonnement

: abdominal, vomissement,
: hémochésies

{ Idem, silence abdominal avec ou
sans sen5|b|I|te abdomlnale

Idem avec ou sans cellulite
: abdominale ou masse en fosse

iliaque droite

i Idem, avec 5|gnes de pentonlte
: sensibilité abdominale marquée et
: ballonnement :

: Intestin normal ou dilaté, iléus
i 1éger

: Dilatation intestinale, iléus,

Idem avec ascite et aeroportle
i présente ou non

Idem

 Idem avec un
i pneumopéritoine

neumatose mtestlnale
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DIRECTION GENERALE
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Délégué a la protection des
données
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entérocolites ulcéronécrosantes chez les nouveau-nés hospitalisés en
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