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AVANT-PROPOS

La médecine est marquée par I’ accroissement constant des données publiées et le dével oppement
rapide de nouvelles techniques qui modifient constamment les stratégies de prise en charge
préventive, diagnostique et thérapeutique des malades. Des lors, il est tres difficile pour chaque
professionnel de santé d'assimiler toutes les informations nouvelles apportées par la littérature
scientifique, d’ en faire la synthése critique et de I’incorporer dans sa pratique quotidienne.

L’ Agence Nationale d’ Accréditation et d Evaluation en Santé (ANAES), qui a succédé a |’ Agence
Nationale pour le Développement de I’ Evaluation Médicale (ANDEM), a notamment pour mission
de promouvoir la démarche d’ évaluation dans le domaine des techniques et des stratégies de prise
en charge des malades, en particulier en élaborant des recommandations professionnelles.

Les recommandations professionnelles sont définies comme «des propositions développées
méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans
des circonstances cliniques données ». Leur objectif principal est de fournir aux professionnels de
santé une synthése du niveau de preuve scientifique des données actuelles de la science et de
I’opinion d’ experts sur un théme de pratique clinique, et d étre ainsi une aide a la décision en
définissant ce qui est approprié, ce qui ne I'est pas ou ne I'est plus, et ce qui reste incertain ou
controversé.

L es recommandations professionnelles contenues dans ce document ont été éaborées par un groupe
multidisciplinaire de professionnels de santé, selon une méthodologie explicite, publiée par
I’ANAES dans le document intitulé : « Les Recommandations pour la Pratique Clinique - Base
méthodol ogique pour leur réalisation en France — 1999 ».

Le développement des recommandations professionnelles et leur mise en application doivent
contribuer a une amélioration de la qualité des soins et a une meilleure utilisation des ressources.
Loin d'avoir une démarche normative, I'’ANAES souhaite, par cette démarche, répondre aux
préoccupations de tout professionnel de santé soucieux de fonder ses décisions cliniques sur les
bases |es plus rigoureuses et objectives possible.

Professeur Yves MATILLON
Directeur généra de I’ANAES
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Les recommandations relatives a la prévention anténatale du risque infectieux bactérien néonatal
précoce ont été faites a la demande de la Société Francaise de Pédiatrie (Groupe de Pathologie
Infectieuse). Elles ont été établies dans le cadre d'un partenariat entre I’Agence Nationae
d’ Accréditation et d’ Evaluation en Santé et :

- laSociété Francaise de Pédiatrie ;

- laFédération National e des Pédiatres Néonatologistes ;

- laSociété Francaise de Médecine Périnatale ;

- leCollége National des Gynécologues-Obstétriciens de France ;
- laSociété Francaise de Gynécologie ;

- le Regroupement National des Sages-Femmes occupant un poste d'encadrement ;
- I’Association Nationale des Sages-Femmes Libérales;;

- leCollége National des Généralistes Enseignants;

- laSociété Francaise de Médecine Générae;

- la Société de Formation Thérapeutique du généraiste ;

- laSociété de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise ;

- laSociété Francaise de Biologie Clinique ;

- laSociété Francaise de Microbiologie.

La méthode utilisée est celle décrite dans le guide d’ élaboration des « Recommandations pour la
pratique clinique — Bases méthodologiques pour leur réalisation en France — 1999 » publié par
I’ANAES.

L’ensemble du travaill a éé coordonné par Mme Nafissa ABDELMOUMENE, sous la
responsabilité de Mr Patrice DOSQUET, responsable du service des recommandations et références
professionnelles.

La recherche documentaire a été réalisée par Mme Nathalie DUNIA, documentaliste, avec I’ aide de
Mme Nathalie HASLIN, sous la responsabilité de Mme Rabia BAZI.

Le secrétariat a été réalisé par Mme Catherine SOLOMON-ALEXANDER.
L’ Agence Nationale d’ Accréditation et d’Evaluation en Santé tient a remercier les membres du

comité d’ organisation, les membres du groupe de travail, les membres du groupe de lecture et les
membres du Conseil scientifique dont les noms suivent.
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M ETHODE GENERALE

Ces recommandations professionnelles ont été éaborées selon la méthode des recommandations
pour la pratique clinique, publiée par I’ANAES. Les sociétés savantes concernées par le theme,
réunies au sein du comité d’organisation, ont été consultées pour délimiter le théme de travail,
connaitre les travaux réalisés antérieurement sur le sujet et proposer des professionnels susceptibles
de participer aux groupes de travail et de lecture. Les recommandations ont été rédigées par le
groupe de travail, au terme d' une analyse de la littérature scientifique et d’une synthese de I’ avis
des professionnels consultés.

L’ANAES a congtitué un groupe de travail en réunissant des professionnels multidisciplinaires,
ayant un mode d’exercice public ou privé, et d origine géographique variée. Ce groupe de travail
comprenait un président, qui en a coordonné les travaux, et un chargé de projet, qui a identifie,
sélectionné, analysé et synthétisé la littérature scientifique utilisée pour rédiger I’argumentaire et les
recommandations, discutées et éaborées avec le groupe de travail.

Un groupe de lecture, composeé selon les mémes criteres que le groupe de travail, a été consulté par
courrier et a donné un avis sur le fond et la forme des recommandations, en particulier sur leur
lisibilité et leur applicabilité. Les commentaires du groupe de lecture ont é&é analysés par le groupe
detravail et pris en compte chague fois que possible dans la rédaction des recommandations.

L es recommandations ont été discutées par le Conseil scientifique, section évaluation, de I’ ANAES,
et finalisées par le groupe de travail.

Un chef de projet de I’ANAES a coordonné I’ensemble du travail et en a assuré I’ encadrement
méthodol ogique.

Une recherche bibliographique automatisée a été effectuée par interrogation systématique des
banques de données MEDLINE, HeathSTAR, EMBASE, PASCAL et Cochrane Library. En
fonction du théme traité, elle a é&é complétée par I'interrogation d autres bases de données si
besoin. Dans un premier temps, elle a identifié sur une période de 10 ans les recommandations pour
la pratique clinique, les conférences de consensus, les articles de décision médicale, les revues
systématiques et les méta-analyses concernant le theme étudié. Elle a ensuite éé complétée par une
recherche d éudes cliniques, publiées en langue francaise ou anglaise, pouvant éclairer les
différents aspects du theme pris en compte. La littérature «grise » (C est-a-dire les documents non
indexés dans les catalogues officiels d’édition ou dans les circuits conventionnels de diffusion de
I"information) a été systématiquement recherchée (par contacts directs aupres de sociétés savantes,
par Internet ou par tout autre moyen).

La bibliographie obtenue par voie automatisée a été complétée par une recherche manuelle. Les
sommaires de revues générales et de revues concernées par le theme étudié ont été dépouillés sur
une période de 6 mois pour actualiser I’interrogation en ligne des banques de données. De plus, les
listes de références citées dans les articles sélectionnés ont éé consultées. Enfin, les membres des
groupes de travail et de lecture ont transmis des articles de leur propre fonds bibliographique. Par
ailleurs, les décrets, arrétés et circulaires du ministére de la Santé pouvant avoir un rapport avec le
théme ont été consultés.

ANAES/ Service des recommandations et références professionnelles/ Septembre 2001

9



Prévention anténatale du risgue infectieux bactérien néonatal précoce

La stratégie de recherche propre a chaque theme de recommandations est précisée dans le chapitre
« Stratégie de la recherche documentaire ».

Chaque article sélectionné a été analysé selon les principes de lecture critique de la littérature a
I’ aide de grilles de lecture, ce qui a permis d’ affecter a chacun un niveau de preuve scientifique. Sur

la base de cette analyse de la littérature, le groupe de travail a proposé, chague fois que possible, des
recommandations. Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les
recommandations ont un grade variable, coté de A a C selon I’ échelle proposée par I’ ANAES (voir

tableau). En I’ absence d’ études, les recommandations sont fondées sur un accord professionnel.

Tableau. Grade des recommandations.
Niveau de preuve scientifique fourni par la Grade des recommandations
littérature (étudesthérapeutiques)

Niveau 1 A
- Essais comparatifs randomisés de forte
puissance
- Méta-analyse d’ essais comparatifs randomisés Preuve scientifique établie
- Analyse de décision basée sur des études bien
menées

Niveau 2 B

- Essais comparatifs randomisés de faible
puissance

- Etudes comparatives non randomisées bien Présomption scientifique
menées

- Etudes de cohorte

Niveau 3 ¢
- Etudes cas-témoins

Niveau 4

- FEtudes comparatives comportant des biais Faible niveau de preuve
importants

- Etudes rétrospectives

- Sériesdecas

Des propositions d’ études et d’ actions futures ont été formulées par le groupe de travail.
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STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Recherche automatisée

La recherche documentaire a été réalisée par interrogation des banques de données MEDLINE,
HeathSTAR, EMBASE et PASCAL. Elle a été limitée aux publications de langue anglaise ou
francaise.

Dans un premier temps, ont été recherchées:

> Les recommandations pour la pratique clinique et les conférences de consensus

Lesmotsclés:

Guideling(s OU Practice Guideling(s) OU Health Planning Guidelines OU Consensus
Development Conferences OU Consensus Devel opment Conferences, NIH

ont été croisés a:

I nfections mater no-fogales (1990-2000)
Pregnancy Trimester, Third OU Third Trimester Pregnancy OU Pregnancy Complication OU
Pregnancy Complications, Infectious OU Intrauterine Infection OU Prenatal Care OU Fetus OU
Fetal Diseases OU Fetus Disease OU Fetal Death Ou Fetus Death OU Mother Fetus Relationship
OU Perinatal Care OU Perinatology OU Perinatal Infection OU Perinatal Death OU Materno-
Foetal Infection(s) (dans le titre) OU Materno-Fodal Transmission (dans le titre)
ET
Bacterial Infection(s) OU Bacteria OU Bacterium.

36 références ont été obtenues sur MEDLINE, 7 sur HealthSTAR et 34 sur EMBASE.

I nfections bactériennes chez le nouveau-né (1995-2000)
Infant, Newborn OU Newborn OU Neonatology OU Newborn Disease OU Newborn Infection OU
Congenital Infection OU Infant, Newborn, Diseases OU Newborn Death
ET
Bacterial Infection(s) OU Bacteria OU Bacterium.

50 références ont été obtenues sur MEDLINE, 5 sur HealthSTAR et 40 sur EMBASE.
Ruptur e prématur ée des membranes (1990-2000)
Premature Fetus Membrane Rupture OU Fetal Membranes, Premature Rupture OU Premature

Rupture Of Membrane (en texte libre) OU PROM (en texte libre).

13 références ont été obtenues sur MEDLINE et 25 sur EMBASE.
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> L 'épidémiologie des infections materno-fodal es (1990-2000)

Pregnancy OU Pregnancy Complications, Infectious OU Perinatal Infection OU Congenital
Infection OU Puerperal Infection OU Newborn Infection OU Newborn Disease OU Infant,
Newborn, Diseases OU Infant Mortality

ET

France OU French OU Europe

ET

Epidemiology.

123 références ont été obtenues sur MEDLINE, 25 sur EMBASE et 42 sur Pascal.

Dans un deuxiéme temps, les recherches documentaires ont été axées sur les infections cervico-
vaginales bactériennes de la femme enceinte et sur la rupture prématurée des membranes.

Les mots clés de base sont :

I nfections cervico-vaginales de la femme enceinte
Pregnancy (en texte libre) OU Obstetrics OU Prenatal Care OU Diseases Complicating
Pregnancy OU Pregnancy Complication OU Pregnancy Complications, | nfectious
ET
Vaginosis, Bacterial OU Intrauterine Infection OU Pregnancy Complications, Infectious OU
Cervico Vaginal Infection(s) (en texte libre) OU Vagina(l) Disease(s) OU Vagina OU Cervix
Uteri OU Uterine Cervix OU Uterine Cervix Disease OU Cervix DiseasesOU Uterine Diseases
OU Genital Tract Infection(s) (en texte libre) OU Uterine Coloni(s/z)ation(s) (en texte libre) OU
Vaginal Infection(s) (en texte libre) OU Uterine Infection (en texte libre) OU Bacterial Vaginosis
(en texte libre)
ET
Bacterial Infection(s) OU Bacterial Infections OU Bacteria OU Bacterium OU Bacterial
Colonization OU Bacterium Carrier (en texte libre) OU Streptococcus (en texte libre) OU
Sreptococc(al/us) Infection(s) (en texte libre) OU Streptococcus Carrier(s).

Rupture prématur ée des membranes
Premature Fetus Membrane Rupture OU Fetal Membranes, Premature Rupture OU Premature
Rupture of Membrane (en texte libre) OU PROM (en texte libre).

Les recherches ont porté sur :

> Lesarticles d analyse de décision médicale, les revues de littérature et méta-analyses

Les mots clés initiaux ont été croisés a:

Medical Decision Making OU Decision Support Techniqgues OU Decision Trees OU Decision
Analysis (dans le titre) OU Meta-AnalysisOU Review Literature.
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> Le diagnostic, les symptémes
Les mots clésinitiaux ont été croisés a:
Diagnosis OU Clinical Examination OU Clinical Diagnosis OU Clinical Feature OU Clinical

Diagnostic (en texte libre) OU Clinical Sgn (en texte libre) OU Symptomatology OU Symptom (en
texte libre) OU Leukorrhea OU Vaginal Discharge OU Pruritus Vulvae OU Vulva Pruritus.

> Les examens microbiologiques

Les mots clés initiaux ont été croisés a:

Microbiological Techniques OU Microbiological Examination OU Bacterium Culture OU
Microbiological Parameters OU Laboratory Test OU Bacterium Examination OU Vagina Smear
OU Vaginal Smears OU Vagina Flora OU Normal Flora (en texte libre) OU Normal Flora OU

Vaginal Flora (en texte libre) OU Bacteriuria OU Bacterial Smear (en texte libre) OU Specimen
Handling (en texte libre) OU Sampling (en texte libre).

> | estraitements
Les mots clés initiaux ont été croisés a:

Drug Therapy OU Therapy.
Résultats quantitatifs
Infections Infections Rupture prématur ée des
maternelles maternellesa membranes
bactériennesnon SGB
SGB
M! HH B M H E M H E
Revues de littérature, analyses de la 36 5 0 14 0 4 43 0 24
décision médicale
(1990-2000)
Diagnostic, symptémes 225 136 48 71 82 42 48 4 87
(1995-2000)
Examens microbiologiques (1990-2000) 231 0 35 35 0 31 0 0 0
Traitements 229 30 25 69 1 26 130 17 43

(1995-2000)
1=MEDLINE, 2 = HealthSTAR, 3= EMBASE

> Lalittérature francaise (1990-2000)

L a recherche documentaire sur la bangque de données PASCAL a permis d'identifier 59 publications
sur les infections cervico-vaginales de la femme enceinte et 43 publications sur la rupture
prématurée des membranes.

Par ailleurs, des recherches complémentaires ont été demandées :
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> Laflore génitale normae

Pregnancy OU Obstetrics

ET

Normal Flora OU Indigenous Flora.

8 références ont été obtenues sur MEDLINE et 7 sur EMBASE.

> Certaines bactéries des infections cervico-vaginales maternelles (1990-2000)

Les mots clés initiaux ont été croisés a:

Escherichia coli OU Escherichia coli Infections.
16 références ont été obtenues sur MEDLINE et 12 sur EMBASE.

— Haemophilus influenzae OU Haemophilus influenzae infections OU Haemophilus infections.
4 références ont été obtenues sur MEDLINE et 3 sur EMBASE.

— Gardnerella vaginalis.
20 références ont été obtenues sur MEDLINE et 20 sur EMBASE.

— Streptococcus pneumoniae.
1 référence a été obtenue sur MEDLINE.

— Chlamydia trachomatis : diagnostic microbiologique
20 références ont été obtenues sur MEDLINE et 2 sur EMBASE.

— Mycoplasma OU Ureaplasma
24 références ont été obtenues sur MEDLINE et 11 sur EMBASE.

> Lesinfections maternelles a streptocoque B

Les mots clés sont :

Pregnancy (en texte libre) OU Obstetrics OU Prenatal Care OU Diseases Complicating Pregnancy
OU Pregnancy Complication OU Pregnancy Complications, Infectious

ET

Streptoc (en texte libre) OU Streptococc(al/us) Infection(s) (en texte libre) OU Streptococcus
Carrier(s).

— Le dépistage des infections maternelles a streptocoque B.

Les mots clés de base ont été associés a :

Screening OU Mass Screening OU Screening Technique (en texte libre) OU Prenatal Screening (en
texte libre) OU Screening Test (en texte libre).

29 références ont été obtenues sur MEDLINE et 15 sur EMBASE.

— Bactériurie associée au SGB (1990-2000)
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Les mots clés de base ont été associés a :
Urinary Tract Infection(s) OU Bacteriuria OU Asymptomatic Bacteriuria.

8 références ont été obtenues sur MEDLINE et 13 sur EMBASE.

— SGB et résistance aux antibiotiques (1990-2000)

Les mots clés de base ont été associés a :

Drug Resistance, Microbial OU Antibiotic Resistance OU Beta Lactamase(s)

ET

Randomized Controlled Trial(s) (descripteur ou type de publication) OU Controlled Clinical
Trial(s) (descripteur ou type de publication) OU Double-Blind Method OU Double Blind Procedure
OU Random Allocation OU Comparative Study OU Randomization OU Comparison OU Random*
(en texte libre) OU Compar* (dansletitre) OU Versus (dans letitre) OU Cross-Over studies.

5 références ont été obtenues sur MEDLINE et 33 sur EMBASE.

— SGB et pénicilline G (1990-2000)
11 références ont été obtenues sur MEDLINE et 41 sur EMBASE.

> Lamenace d'accouchement prématuré

Les mots clés déterminés sont :
Labor, Premature OU Premature Labor OU Uterine Contraction OU Uterus Contraction.

Ont été recherchés :

— Les examens microbiologiques (spécificité et sensibilité des tests) (1995-2000)

Les mots clés de base été croisés a:

Microbiological Techniques OU Microbiological Examination OU Bacterium Culture OU
Microbiological Parameters OU Laboratory Test OU Bacterium Examination OU Vagina Smear
OU Vaginal Smears OU Vagina Flora OU Normal Flora (en texte libre) OU Vaginal Flora (en
texte libre) OU Bacteriuria OU Bacterial Smear (en texte libre) OU Specimen Handling (en texte
libre) OU Sampling (en texte libre)

ET

Sensitivity and Specificity OU Reference Sandards OU Standard OU Reproducibility of Results
OU Reproducibility OU Reliability OU Diagnostic Accuracy OU Diagnostic Value OU Predictive
Value of Tests OU Evaluation

22 références ont été obtenues sur MEDLINE, 22 sur HealthSTAR et 19 sur EMBASE.

— L'incidence du streptocoque B sur la menace d'accouchement prématuré (1995-2000)

Les mots clés de base ont été croises a :

Streptoc? (en texte libre) OU Streptococc(al/us) Infection(s) (en texte libre) OU Streptococcus
Carrier(s).

28 références ont été obtenues sur MEDLINE et 40 sur EMBASE.
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> es chorioamniotites (1990-2000)

— Choricamniotite et infections cervico-vaginales
21 références ont été obtenues sur MEDLINE et 18 sur EMBASE.

— Chorioamniotite et C Reactive Protein
22 références ont été obtenues sur MEDLINE et 17 sur EMBASE.

- Chorioamniotite et interleukine-6, Procal citonine, Orosomucoide
18 références ont été obtenues sur MEDLINE et 41 sur EMBASE.

Recherche manuelle
Les sommaires des revues suivantes ont été dépouillés

Journal de Gynécologie Obstétrique et Biologie de la Reproduction ;

European Journal of Obstetrics and Gynecology ;

British Journal of Obstetrics and Gynecology ;

— American Journal of Obstetrics and Gynecology (American Gynecological and Obstetrical
Society) ;

— Obstetrics and Gynecology (American College of Obstetricians and Gynecol ogists).
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FICHE DE SYNTHESE

INFECTIONS CERVICO-VAGINALES

Toute femme enceinte présentant un prurit vulvaire ou des brdlures vulvaires, des
leucorrhées anor males, nauséabondes, une menace d'accouchement prématuré, une rupture
prématurée des membranes ou une suspicion de chorioamniotite, doit bénéficier d’'un
prélevement vaginal.

Toute femme enceinte présentant une cervicite, une dysurie, une autre MST ou dont le
partenaire est porteur d'une infection geénito-urinaire, doit bénéficier d’un préévement
endocervical a la recherche de Chlamydiae et de gonocoques.

L es femmes enceintes ayant un antécédent d'accouchement prématuré doivent avoir, en début
de grossesse, un prélevement vaginal orienté sur la recherche de vaginose bactérienne. S ce
prélevement est positif, il doit étrerenouvelé unefois par trimestre aprestraitement.

Le meilleur moyen de diagnostiquer la vaginose bactérienne est |I’examen direct des sécr étions
vaginales par la coloration de Gram. Les recherches spécifiques par culture de Gardnerella
vaginaliset des mycoplasmes qui participent a la vaginose sont inutiles.

Le traitement de la vaginose bactérienne repose sur le métronidazole per os (1 g/j pendant
7)) ; celui desinfections & Chlamydia trachomatis sur I'azithromycine (1 g en dose unique) ou
I'érythromycine (2 g/j pendant 7j), avec traitement du partenaire ; celui des gonococcies sur
la ceftriaxone (250 mg M) ou la cefixime (400 mg per 0s).

PORTAGE VAGINAL DU STREPTOCOQUE DU GROUPE B (SGB)

L e dépistage systématique du portage du SGB est recommandé en fin de gr ossesse, entre 34 et
38 SA. Letraitement du portage asymptomatique n’est pas justifié chez la femme enceinte, a
distance de I’accouchement.

Le test de dépistage est la culture en boite de Pétri sur gélose au sang sans enrichissement
sélectif d'un préévement vaginal réalise a I'écouvillon. L'ensemble de la cavité vaginale
incluant absolument le balayage des parois de la moitié inférieure du vagin jusqu'au vestibule
et lavulveest préleve.

Si elle est réalisable, la recherche d'antigenes de SGB par destestsrapidesn’est conselllée que
chez les gestantes non dépistées en fin de grossesse qui sont hospitalisées pour rupture
prématur ée des membranes. Il est inutile de réaliser un prélevement ano-rectal dans le cadre
du dépistage.

Le dépistage systématique des autres bactéries a risque infectieux materno-fodal n'est pas
justifié dans la période de terme chez les patientes sans risque.

Une antibioprophylaxie per-partum du SGB a base de pénicilline G en IV (5 M d'Ul puis
2,5M d'UIl toutesles4 h jusqu’a l’expulsion) ou d’amoxicillineen IV (2 puis 1 g toutesles 4 h)
est recommandée en cas de dépistage positif, chez les femmes ayant un antécédent d'infection
néonatale a SGB, ou une bactériurie a SGB au cours de la grossesse. Elle doit étre débutée le
plus précocement possible au cours du travail. En cas dallergie a la pénicilling,
I’érythromycine ou une céphalosporine seront utilisées en fonction de I'antibiogramme. En
I’absence de recherche de SGB, une antibioprophylaxie doit ére administrée en cas de
prématurité, rupture des membranes supérieure a 12 heures ou fievre maternelle
(température > 38 °C).
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RUPTURE PREMATUREE DES MEMBRANES (RPM)

Le prélevement vaginal est indispensable au cours des RPM pour rechercher une vaginose
bactérienne et les bactéries a haut risque infectieux a savoir pour les plus fréguentes
Streptococcus  agalactiae  (SGB), Escherichiacoli K1, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, e pneumocoque et le méningocoque.

L a recherche de Chlamydiatrachomatiset Neisseriagonorrhoeae est inutile en cas de RPM en
raison de leur rareté en France.

L hémoculture (1 ou 2 séries) est recommandée chez toute femme enceinte fébrile ayant une
RPM.

L’ hyperleucocytose maternelle et I’élévation de la CRP sont des marqueurs peu performants
et tardifsd’inflammation.

L’élévation du taux sérique de l'interleukine-6 (IL-6) maternelle est plus précoce, plus
sensible, et corréle mieux avec le délai de mise en travail, le développement de chorioamnictite
et lerisque néonatal. L e colt encor e élevé de ce dosage limite son utilisation.

Il N’y a pas d’arguments microbiologiques pour recommander systématiquement la ponction
amniotique. L’examen direct du liquide de ponction est peu sensible mais détecte les fortes
colonisations. L’identification par culture du liquide amniotique de L. monocytogenes,
S. agalactiae, E. coli et autres entérobactéries, S. aureus, H.influenzae, pneumocoques et
méningocoques indique un haut risque de bactériémie materno-fodale. L’augmentation du
taux de I'lL-6 dans le liquide amniotique parait ére un bon marqueur précoce de
I"'inflammation. Son impact décisionnel n’a pas été évalué.

En cas de RPM a terme (>37 SA), le travail doit ére déclenché par ocytocine ou
prostaglandines en fonction du score de Bishop. Ce déclenchement peut étre différé de 48
heures sans augmenter le taux d'infections, sauf en cas de portage maternel de bactéries a
haut risque infectieux ou il doit &reimmédiat.

En cas de RPM entre 34 et 37 SA, 2 options sont possibles: déclenchement du travail
d'emblée ou attitude d’ expectative sous antibiotiques.

En cas de RPM avant 34 SA, il et recommandé d’associer la corticothérapie a visée de
maturation pulmonaire fodale & un traitement antibiotique débuté avant le résultat des
prélévements bactériologiques. L'amoxicilline sera utilisée en 1° intention (en cas d'allergie,
céphalosporine préférable a I’ éythromycine), puis le traitement sera interrompu ou adapté
aux résultats. Unetocolyse courte parait justifiée, au minimum le temps de la corticothérapie.
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RECOMMANDATIONS

PREAMBULE

Les recommandations pour la pratique clinique sur le theme « Prévention anténatale du
risque infectieux bactérien néonatal précoce » ont été élaborées a la demande de la Société
Francaise de Pédiatrie (Groupe de Pathologie I nfectieuse Pédiatrique).

Elles sont destinées aux gynécologues-obstétriciens, sages-femmes, bactériologistes, médecins
généralistes, pédiatres néonatologues et réanimateur s pédiatriques.

L es propositions sont classéesen grade A, B ou C selon les modalités suivantes :

* unerecommandation de grade A est fondée sur une preuve scientifique établie par des
études de fort niveau de preuve, par exemple essais compar atifs randomises de forte
puissance et sans biais majeur, méta-analyse d’essais contr 6lés randomisés, analyse de
décision basée sur des études bien menées;

* une recommandation de grade B est fondée sur une présomption scientifique fournie
par des études de niveau intermédiaire de preuve, par exemple essais compar atifs
randomisés de faible puissance, études comparatives non randomisées bien menées,

études de cohorte ;
* une recommandation de grade C est fondée sur des éudes de moindre niveau de

preuve, par exemple études cas-témoins, séries de cas.
En I'absence de précision, les recommandations proposées correspondent a un accord
professionndl.

La lutte contre les infections mater no-fogales constitue un enjeu majeur de santé publique en
raison des séquelles néonatales, notamment neurologiques et pulmonaires, qu’elles peuvent
engendrer.

I. DANS QUELLES CIRCONSTANCES FAUT-IL RECHERCHER UNE INFECTION
CERVICO-VAGINALE CHEZ LA FEMME ENCEINTE ?

A |'exception des femmes ayant un antécédent d’accouchement prématuré, le prélévement
vaginal systématique n’est pasrecommandé en début de grossesse (grade A).

Il est recommandé de réaliser un prélévement vaginal :

* en cas de signes cliniques de vulvo-vaginite chez la femme enceinte : prurit vulvaire,
sensations de brQlures cervico-vaginales, leucorrhées colorées ou hauséabondes
(grade B) ;

* en cas de menace d'accouchement prématuré, de rupture prématur ée des membranes ou
de suspicion de chorioamniotite (grade B);

» systématiquement en début de grossesse pour rechercher une vaginose bactérienne en
cas d’antécédent d'accouchement prématuré, car dans ce groupe a risque, le traitement
des vaginoses bactériennes asymptomatiques diminue le taux de ruptures prématurées
des membranes et d’accouchements prématurés (grade A).
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L es infections cervico-vaginales sont asymptomatiques dans plus de la moitié des cas (grade
B).
Il est recommandé de réaliser un prélevement endocervical :

* en cas de signes cliniques de cervicite chez la femme enceinte : existence d'un
écoulement cervical séropurulent (éventualité rare en France) ou dun col
inflammatoir e ou saignant au contact (grade B) ;

* encasdesignesd'infection urinaire ou deleucocyturie a ECBU négatif ;

» chez les patientes atteintes d'une maladie sexuellement transmissible quelle qu'elle soit
ou ayant des partenaires multiples;

» chezlespatientes dont le partenaire est atteint d'infection uro-génitale.

Les infections identifiées par le préévement endocervical sont les cervicites a Chlamydia
trachomatiset & Neisseria gonorrhoeae. En cas de signes urinaires, un préévement du premier
jet d'urine améliore la détection de ces agents infectieux.

Compte tenu de la prévalence en France, une recherche systématique de Chlamydia
trachomatis par prélévement endocervical n'est pas justifiée au début de la grossesse, lors de
la survenue d’une rupture prématurée des membranes ou d’une menace d’accouchement
prématuré. Aucune éude n’a évalué I'intérét de cette recherche chez les femmes ayant un
antécédent d’accouchement prématuré.

Il. QUELS PRELEVEMENTS FAUT-IL REALISER CHEZ UNE FEMME ENCEINTE
POUR RECHERCHER UNE INFECTION BACTERIENNE CERVICO-VAGINALE ET
COMMENT INTERPRETER LESRESULTATS (flore normale et pathologique) ?

[1.1. Diagnostic de vaginose bactérienne

Le mellleur moyen pour diagnostiquer la vaginose bactérienne est |'examen direct des
sécr étions vaginales par coloration de Gram. Les critéres d'interprétation des résultats sont
ceux de Spiegel, Nugent ou Thomasson ( gradeA).

Les recherches spécifiques par culture de Gardnerella vaginalis et des mycoplasmes qui
participent avec les bactéries anaérobies au tableau de vaginose bactérienne ne sont pas
justifiées au coursde la grossesse (grade A).

[1.2. Isolement de Streptococcus agalactiae (streptocoque du groupe B), Escherichia coli K1,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae ou autres bactéries d'origine intestinale ou oropharyngeée

La présence dans un préévement vaginal chez la femme enceinte de ces bactéries en culture
monomicrobienne avec ou sans conservation de la flore lactobacillaire de Doderlein
correspondrait plus a un portage qu'a une réelle participation a un processus infectieux local
de vaginite. Néanmoins, s'il existe une symptomatologie de vulvo-vaginite, une culture pure
d'une de ces bactéries avec disparition ou forte diminution de la flore normale du vagin et
absence de flore de vaginose peut expliquer I'inflammation observée et orienter un traitement
spécifique.
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[1.3. Cervicites a Chlamydiatrachomatis

Les meilleures méthodes d'identification de Chlamydia trachomatis dans un préévement
endocervical sont les techniques d'amplification génique de séquences d'acides nucléiques
spécifiques de cette espéce (grade A).

I1.4. Cervicites a Neisseria gonorrhoeae

Compte tenu de la nécessité d’ une évaluation de la sensibilité aux antibiotiques, la recherche
de N. gonorrhoeae s effectue par culture sur deux milieux gélosés au sang cuit supplémenteés,
I’'un sélectif et I'autre non sélectif. En cas de forte suspicion de gonococcie, I'incubation en
atmosphere humide enrichie de CO; doit étre portéea 5 jours(grade B).

IIl. CONDUITE A TENIR EN CAS D'INFECTION BACTERIENNE CERVICO-
VAGINALE AU COURS D’UNE GROSSESSE NORMALE OU PATHOLOGIQUE

[11.1.Vaginose bactérienne

Toute vaginose bactérienne doit étretraitée pendant la gr ossesse.

Cetraitement fait appel au métronidazole per os (1 g/j pendant 7 jours ou 2 g en dose unique)
qui est efficace pour négativer les préévements bactériologiques et sans effet tératogene
(grade A). Les traitements par ovules n’ont pas fait la preuve de leur efficacité chez la femme
enceinte.

En raison de la fréguence des récidives aprés traitement, un prélevement de controle tous les
trimestres parait justifié chez lesfemmestraitées, et le traitement renouvelé s nécessaire.

[11.2. Isolement de Streptococcus agalactiae (streptocoque du groupe B), Escherichia coli K1,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae ou autres bactériesd'origine intestinale ou oropharyngée

En dehors des situations a risque d’accouchement imminent (rupture prématurée des
membranes, menace d’accouchement prématuré, suspicion de chorioamniotite), il n'est pas
recommandé detraiter le portage asymptomatique vaginal de ces bactéries.

En cas de suspicion de chorioamniotite ou de menace d accouchement prématuré,
I’antibiothérapie, adaptée a I’antibiogramme réalisé sur ces bactéries, parait justifiée. La
conduite a tenir devant la rupture prématurée des membranes sera abordée dans la question
VII.

En ce qui concerne le streptocoque du groupe B, le traitement a distance de I’ accouchement
des femmes enceintes porteuses asymptomatiques ne doit pas éreréalisé car il ne diminue pas
le taux de portage a I’accouchement (grade A).

[11.3. Isolement vaginal de mycoplasmes
Aucun traitement spécifique n’est recommandé pour diminuer la colonisation vaginale a
mycoplasmes.

ANAES/ Service des recommandations et références professionnelles/ Septembre 2001

21



Prévention anténatale du risgue infectieux bactérien néonatal précoce

[11.4. Cervicites a Neisseria gonorrhoeae

Le traitement des cervicites a gonocoques au cours de la grossesse peut utiliser avec une
efficacité comparable I'amoxicilline 3g per os associée au probénicide 1g per os, la
spectinomycine 2g en intramusculaire, la ceftriaxone 250 mg en intramusculaire ou la
cefixime 400 mg per os (grade A). Letraitement du partenaire est une nécessité.

[11.5. Cervicites a Chlamydia trachomatis

Le traitement des cervicites symptomatiques a Chlamydia trachomatis repose sur
I"azithromycine en dose unique de 1 g ou I’ érythromycine (500 mg 4 fois par jour pendant 7
jours) dont I'observance et la tolérance sont moindres. Le traitement du partenaire est
nécessaire. L’ amoxicilline (500 mg 3 fois par jour pendant 7 jours) est une alternative
possible.

IV.Y A-T-IL INTERET A FAIRE UNE RECHERCHE SYSTEMATIQUE DU PORTAGE
DU STREPTOCOQUE DU GROUPE B AU COURS DE LA GROSSESSE ET DU
TRAVAIL ? SELON QUELLESMODALITES, QUAND ET COMMENT ?

L e dépistage systématique du portage de Streptococcus agalactiae ou streptocoque du groupe
B (SGB) (prescrit comme tel) est recommandé en fin de grossesse, idéalement entre 34 et 38
SA,enraison de:

- saprévalenceen France: 10 % soit au moins 75 000 femmes enceintes par an (gradeA) ;

- la prévalence de ses conséquences lor s des accouchements a terme qui en fait un probléme de
santé publique : chorioamniotites, infections chez le nouveau-né de plus de 2500 g,
endométritesdu post-partum (grade A) ;

- I'efficacité de I'antibiopr ophylaxie per-partum guidée par le résultat du dépistage : réduction
de plus des ¥ du risque infectieux néonatal (grade A) et maternel du post-partum (grade B) ;

- la compensation du colt du dépistage du SGB et de I'antibioprophylaxie par les économies
réalisées en raison des complications évitées et de la rationalisation des prescriptions (grade
OF

- I'inefficacité, aprés 37 SA, des approches qui ne comportent pas de dépistage du SGB (grade
A);

- la disponibilité d'un test de dépistage du SGB non traumatisant, fiable et peu colteux :
recherche isolée par culture de SGB sur gélose au sang, sans enrichissement sélectif en milieu
liquide, a partir d'un préléevement vaginal (cotation: B60; Code NABM : 0214). Le
prélévement est réalisé a l'écouvillon sur I'ensemble de la cavité vaginale incluant absolument
le balayage des parois de la moitié inférieure du vagin jusqu'au vestibule et la vulve (grade B).
La réponse exprimée de fagon semi-quantitative (1+, 2+, 3+, 4+) en fonction du nombre de
quadrants concernés par la croissance de SGB permet de quantifier le risque de faible (1+) a
majeur (4+).

Larecherche d'antigénes de SGB par les « tests de diagnostic rapide » n'est pas recommandeée
systématiquement en début de travail : non adaptée a la logistique de garde de la majorité des
maternités, trop colteuse et pas plus efficace que la culture en fin de grossesse ( grade B).
Cette technique peut étre réalisée s elle est disponible, chez les femmes enceintes non
dépistées en fin de grossesse qui sont hospitalisées pour une rupture prématurée des
membr anes.
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Il est inutile de réaliser un prélevement ano-rectal dans le cadre du dépistage de SGB car |l
n'a pas été démontré que |'efficacité en terme d'infections mater no-infantiles évitées était plus
grande en ajoutant ce 2° préévement qui en outre majore le colit du dépistage (grade B).

L e dépistage systématique du SGB est inutile chez les femmes ayant un antécédent d’infection
mater no-fodale a SGB ou ayant présenté au cours de la grossesse une bactériurie a SGB, car
chez elles, I'antibioprophylaxie per-partum sera systématique (cf. question V).

Les données actueles ne permettent pas de justifier le dépistage systématique en fin de
grossesse des bactéries a risque infectieux materno-fodal autres que le SGB. Leur recherche se
justifie sl existe des facteurs de risque infectieux (ouverture prématurée du col, rupture
prématur ée des membranes, fievre maternelle).

V. ANTIBIOPROPHYLAXIE PER-PARTUM DE L’'INFECTION NEONATALE A
STREPTOCOQUE DU GROUPE B

L’ antibioprophylaxie per-partumde|’infection a SGB est recommandée :

- en cas de diagnostic de portage de SGB au cours de la grossesse, a distance ou non de
I"accouchement (gradeB) ;

- en casdebactériurie a SGB au coursdela grossesse (grade B) ;

- en cas d’antécédent d’infection néonatale a SGB (grade B) ;

- en I'absence de prélévement vaginal de dépistage du SGB, s 1 des facteurs de risque
suivants est présent : I’accouchement survient avant 37 SA, la durée de rupture des
membranes est supérieure a 12 heures ou la température maternelle dépasse 38 °C au cours
du travail (grade B).

L’ antibioprophylaxie per-partum de I'infection & SGB utilise la pénicilline G aux doses de 5
millions d'Ul puis 2,5 millionsd'Ul en intraveineuse toutes les 4 heures jusqu’a I’ expulsion ou
I"amoxicilline en intraveineuse (2 g puis 1 g toutesles 4 h) (grade A).

Elle doit étre débutée le plus précocement possible au cours du travail, car son efficacité n’ est
optimale qu’a partir dela 2° injection (grade B).

En cas d'allergie a la pénicilline, un antibiogramme est justifié en raison de la résistance de
certaines souches de SGB aux macrolides : les alternatives sont I'éythromycine ou une
céphalosporine malgrélerisque d’allergie croisée.

V1. QUELSEXAMENS FAUT-IL REALISER EN CAS DE RUPTURE PREMATUREE DES
MEM BRANES (RPM) ?

Il Ny a pas d’examen biologique permettant a lui seul de prédire le délai d’accouchement
apres la RPM, de diagnostiquer I'infection amniotique et de décider d’interrompre la
grossesse pour preévenir I'infection néonatale. L es décisions ne peuvent étre prises que sur un
faisceau d’ édéments cliniques et biologiques.

ANAES/ Service des recommandations et références professionnelles/ Septembre 2001

23



Prévention anténatale du risgue infectieux bactérien néonatal précoce

VI1.1. Lepréévement vaginal au coursdes RPM est indispensable :

- pour rechercher les bactéries a haut risque infectieux qui menacent la cavité ovulaire : les
plus fréquentes étant S. agalactiae (SGB), E. coli K1 et les autres entérobactéries, H.
influenzae, S. aureus, S. pyogenes, le pneumocoque et le méningocoque (grade A). Le meilleur
rythme de pratique d’un prélévement vaginal n’'est pas défini. Il pourrait ére renouvelé une
ou deux foispar semaine ;

- pour rechercher une vaginose bactérienne (voir diagnostic de vaginose) car il y a une forte
association entre vaginose bactérienne et RPM (grade A).

V1.2. Le prélevement d’endocol

La recherche systématique par un prélevement d’endocol d’une cervicite a C. trachomatis et
N. gonorrhoeae est inutile au cours des RPM en France (faible prévalence) (grade B). Cette
rechercherestejustifiée chez lesfemmes arisgque de M ST (question 1).

Le prélévement d’endocol qui préleve le liquide amniotique dans la cavité cervicale au cours
des RPM aiderait au diagnostic de colonisation ou d’infection de la cavité amniotique mais
son efficacité n’a pas été évaluée. Dans cette indication, il doit ére réalisé aprés antisepsie de
I’exocol (nettoyage avec un antiseptique pendant plus de 1min) afin de limiter les
contaminationsvaginales, et étreinterprétable.

V1.3. La ponction amniotique

Il n'y a pas d’arguments microbiologiques pour recommander systématiquement cet examen.
L’examen direct est peu sensible mais permet de détecter les fortes colonisations dont le
risque est majeur.

La culture permet d’identifier les germes colonisants ou infectants (grade A). Il n’y a pas de
criteres  bactériologiques absolus qui permettent de différencier  colonisation
« physiologique », contamination « pathologique » et infection. La présence dans le liquide
amniotique de L. monocytogenes, S. agalactiae, E. coli et autres entérobactéries, S. aureus, S.
pyogenes, H. influenzae, pneumocoque et méningocoque est tres péorative (grade B) car ele
indigue un haut risque de bactériémie mater nelle et néonatale.

L’augmentation du taux de I'interleukine-6 (IL-6) dans le liquide amniotique, prélevé par
amniocentese ou dans I’endocol, parait é&re un bon marqueur précoce de I'inflammation
(grade B). L’ impact décisionnel réel de cesrésultatsn’a pas été évalué.

V1.4. L hémoculture

Elle est recommandée (1 ou 2 séries) chez toute femme enceinte fébrile ayant une RPM
(suspicion de chorioamniotite). Sa positivité témoigne d’'une complication bactériémique
maternelle et constitue de ce fait un signe de gravité pour la mere et le nouveau-né (grade B).

V1.5. Les dosages sériques des mar queursde I’ inflammation

- L"hyperleucocytose maternelle et I'éévation de la CRP sont habituellement recherchées en
France dans le bilan initial des RPM puis une ou deux fois par semaine. Ces marqueurs de
I"inflammation sont peu performants et tardifs (grade B).

- L’éévation de la concentration sérique de I'lL-6 est plus précoce et plus performante pour
différencier sujets infectés et non infectés et corréle mieux avec le délai de mise en travail, le
développement d'une chorioamniotite et le risque néonatal que les autres marqueurs
disponibles (grade B). Le colt encore élevé de ce dosage limite son utilisation et par
conséquent son évaluation en pratique quotidienne.
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VII. CONDUITE A TENIR SUR LE PLAN INFECTIEUX DEVANT UNE RUPTURE
PREMATUREE DESMEMBRANES

VI1.1. RPM aprés 37 SA

En cas de RPM aprés 37 SA, un déclenchement du travail par ocytocine précédé ou non d’une
maturation cervicale par prostaglandines est recommandé en raison de la réduction
significative du taux d’infections maternelles et d’une tendance a la réduction de celui des
infections néonatales par rapport a une attitude expectative sans antibiotiques (grade A).
Cette attitude ne fait pas augmenter le taux de césariennes (grade A).

En cas de col défavorable, I’ utilisation de prostaglandines par voie vaginale diminue le taux de
césariennes par rapport a un déclenchement par I'ocytocine, sans augmenter le taux
d’infections mater nelles ou néonatales (grade A).

En dehors des femmes porteuses connues de germes pathogenes, I'antibiothérapie
systématique n’est pas recommandée en cas de rupture des membranes a terme. Un
prélévement bactériologique vaginal systématique est recommandé pour orienter |'attitude
des pédiatres.

VI1.2. RPM entre 34 et 37 SA

Les experts recommandent de réaliser un prélevement vaginal a I'entrée puis soit de
déclencher le travail, soit d’adopter une attitude expectative sous antibiotiques. 11 n’existe
actuellement aucun argument prouvant la supériorité del’une de ces ceux stratégies. Le choix
sera fait en fonction du contexte et du terme de survenue de la rupture des membranes.

VII.3. RPM avant 34 SA

En casde RPM avant 34 SA, il est recommandé de prescrire une antibiothérapie systématique
qui diminue la morbidité infectieuse néonatale, prolonge la grossesse, diminue le taux
d’hémorragies intraventriculaires et celui de chorioamniotites (grade A). De plus, ce
traitement tend a diminuer la mortalité périnatale et le taux d’endométrites.

L’amoxicilline doit étre utilisée en premiére intention (grade A). L’adjonction d’un inhibiteur
des béta-lactamases ne diminue pas le taux d’infections et augmente le taux de survenue
d’ entérocolite ulcéro-nécrosante (grade A).

En casd’allergie a la pénicilline, une céphalosporine parait plusindiquée qu’un macrolide. La
prolongation de I'antibiothérapie est inutile en cas de cultures négatives et en |I’absence de
signe clinique d’infection maternelle ou fodale.

En cas de RPM avant 34 SA, il est recommandé d’'associer aux antibiotiques une
corticothérapie qui diminue les taux de syndrome de détresse respiratoire et de mortalité
périnatale (grade A). Cette corticothérapie n’augmente pas le taux d’infections néonatales ou
de chorioamniotites, mais pourrait augmenter le taux d’endométrites.

Bien que son efficacité ne soit pas démontrée, une tocolyse courte parait justifiée en cas de
RPM avant 34 SA, au minimum, le temps deréaliser la corticothérapie.

En cas de cerclage du col, I'ablation du fil ou de la bandelette et leur examen bactériologique
sont recommandés lor sque survient une ruptur e des membranes.
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ARGUMENTAIRE

L es recommandations pour la pratique clinique sur le theme «Prévention anténatale du risque
infectieux bactérien néonatal précoce » ont été élaborées a la demande de la Société Francaise
de Pédiatrie (Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique). Elles sont destinées aux
gynécologues-obstétriciens, sages-femmes, médecins généralistes, bactériologistes, pédiatres
néonatologues et réanimateurs pédiatriques.

INTRODUCTION

1. Définitions

L’ infection bactérienne materno-fodale se définit comme une infection néonatale transmise
par la mere, qu'elle présente ou non elleeméme des signes d'infection. Dans la plupart des
études, I’infection néonatale est ains définie (1) :

* infection certaine sl existe un prélevement central positif (hémoculture ou ponction
lombaire) ;

» infection probable si les prélévements périphériques (gastrique et oreille) sont positifs de
facon homogéne, a un seul germe pathogene, et qu’il S'y associe au moins une anomalie
clinique ou biologique évocatrice ;

» infection douteuse en cas de tableau clinique et biologique évocateur, mais sans germe
identifié.

La chorioamniotite correspond & une infection placentaire et des membranes. Elle concerne
donc la mere et le fodus. Sa définition repose dans la plupart des études sur |’ existence d’ une
fievre maternelle, d’'une tachycardie fodale, d’'un syndrome inflammatoire maternel et la
présence de germes pathogénes dans le liquide amniotique. Ce tableau est rarement complet et
le diagnostic de chorioamniotite est rarement fait en anténatal.

L’infection cervico-vaginale maternelle correspond a la présence au niveau de |’ endocol
et/ou du vagin de germes pathogénes. Sa définition bactériologique est difficile en raison de la
frontiere impreécise entre flore vaginale normale et pathologique. Elle sera discutée dans la
guestion Il. Ses signes cliniques seront éudiés dans la question 1.

2. Physiopathologie

La transmission bactérienne materno-fogae peut se faire par voie hématogene (pyélonéphrite
ou listériose), mais se fait le plus souvent par voie ascendante, ¢’ est-a-dire par le biais d’une
chorioamniotite, favorisée par une rupture des membranes ou lors du passage du fodus dans la
filiere génitale maternelle. 1l peut alors exister une infection néonatale a un germe non
pathogéne pour la mére, comme le streptocoque B ou les entérobactéries dont le portage
vaginal ne provogue aucune pathologie maternelle.

Inversement, les endocervicites a Chlamydiae et gonocoques ne sont genéralement pas
responsables de septicémies néonatal es bruyantes.

Aing, il n'existe pas nécessairement de lien direct entre infection cervico-vaginale
mater nelle et infection bactérienne néonatale pr écoce.
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3. Epidémiologie

En France, une infection materno-fodale complique environ 1 % des accouchements a terme.
Sa fréguence est inversement corrélée a I'ége gestationnel, atteignant 2,2 a 6 % chez les
nouveau-nés de moins de 1000 g (2). Les effets de la prévention et de I’ antibioprophylaxie
seront donc tres différents selon e terme des enfants auxquels elles s adressent.

La lutte contre les infections materno-fodales est un enjeu majeur de santé publique en raison
des séquelles, notamment neurologiques et pulmonaires, qu’elles peuvent engendrer, comme
le montrent de récentes études (3-5).

Une éude francaise portant sur les 11 730 enfants nés vivants dans une maternité de niveau 3
entre 1993 et 1997, appliquant les définitions citées plus haut, a retrouvé un taux d’infections
neonatal es (certaines, probables ou douteuses) de 3,6 %, relativement constant au cours des 5
ans (1). Cetaux était 5 fois plus élevé chez les nouveau-nés prématurés que chez les nouveau-
nés aterme (10,9 % versus 2,2 %).

Un germe a pu étre identifié dans 76,7 % des cas, avec |la répartitionsuivante :

Tableau 1. Répartition de la fréquence des germes responsables d' infections néonatales (1).

Germes N %
Streptocoques B 124 35,9
Escherichia coli 74 214
Streptocoques a-hémolytiques 39 11,3
Autres bacilles Gram négatif 37 10,7
Autresstreptocoques 23 6,7
Anaérobies 21 6,1
Staphylocoques 19 55
Levures 6 1,7
Listeria 2 0,7
Total germesretrouvés 315 100
Total streptocoques hémolytiques 196 47,2
Total bacilles Gram négatif 111 32,2

Concernant les méningites survenant chez des enfants de moins de 2 mois répertoriées dans le
réseau de surveillance francais (6), le streptocoque B reste, en 1997, le germe le plus souvent
isolé (84 %).

4. Limites du sujet

L’ objet de ces recommandations étant la prévention des infections bactériennes néonatales,
les candidoses et les infections a Trichomonas, qui sont les germes le plus souvent en cause
dans les vaginites, ne sont pas envisagées dans ce rapport. De méme, les infections viraes, et
notamment |” herpés, ne sont pas abordées.

Les indications de prélevements bactériologiques et d antibiothérapie chez le nouveau-né
feront I’ objet de recommandations ultérieures.
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DANS QUELLES CIRCONSTANCES FAUT-IL RECHERCHER UNE INFECTION
CERVICO-VAGINALE CHEZ LA FEMME ENCEINTE ?

La recherche d’une infection cervico-vaginale fait partie de I’ examen obstétrical réalisé lors

de chaque consultation d’ une femme enceinte. Elle repose :

* sur I'interrogatoire de la patiente a la recherche de signes fonctionnels (tels que le prurit
vulvaire, les pertes vaginales anormales) ;

e sur une inspection vulvaire a la recherche d'un omléme, de rougeurs ou de lésions de
grattage ;

* et enfin en cas de suspicion d'infection, sur un examen sous spéculum qui permet
d’ apprécier |’ état du vagin et du col, |’ aspect des sécrétions cervicales et vaginales, et de
réaliser les prélevements bactériol ogiques.

La principale difficulté du dépistage des infections cervico-vaginales est qu elles sont

asymptomatiques dans pres de la moitié des cas (7, 8) et qu'elles pourraient favoriser la

survenue de complications obstétricales telles qu’une menace d’accouchement prématuré

(MAP), une rupture des membranes (RPM) et un retard de croissance intra-utérin (9).

De plus, la magjorité des infections bactériennes néonatales sont liées a des germes qui ne

provoquent ni vulvo-vaginite, ni cervicite, mais qui peuvent faire I'objet d'un portage

vaginal asymptomatique.

Epidémiologie des infections cervico-vaginales

Nous traiterons ici des bactéries responsables a la fois d'infections cervico-vaginales et de
complications obstétricales ou néonatales. L’ épidémiologie des infections néonatales a
streptocoques du groupe B sera abordée dans la question 1V.

* Lesinfections a Chlamydia trachomatis ont une prévalence tres variable en fonction des
pays et des populations éudiées. Aux Etats-Unis, plusieurs études réalisées sur des
femmes jeunes consultant dans des centres de santé ont retrouvé une prévalence de 7 a
20 % (10). Les facteurs de risque reconnus de cervicite a C. trachomatis sont |’age
inférieur a 20 ans, la non-utilisation de préservatif et la multiplicité des partenaires
sexuels. En Europe, les principales données viennent des campagnes de dépistage
systématique réalisées chez les femmes candidates a I’interruption volontaire de
grossesse, ce qui représente un biais de séection certain. Ains, en Islande (11), la
prévalence a été évaluée chez ces femmes a 8,0 % en 1992-1995, avec une tendance a la
régression puisqu’ elle était de 13,5 % en 1982-1985 (p < 0,001). Par ailleurs, il existe en
France un réseau de surveillance des infections uro-génitales a C.trachomatis
regroupant, en 1997, 97 laboratoires publics et privés de la France entiere (12). Ces
laboratoires fournissent les caractéristiques de tous les patients ayant un prélévement
positif a C.trachomatis par culture, immunofluorescence, biologie moléculaire ou
ELISA. Entre 1990 et 1997, ce réseau RENACHLA a enregistré une diminution du
nombre annuel moyen de prélevements positifs par laboratoire chez les femmes (14 en
1997 contre 27 en 1990).

Les infections cervico-vaginales a Chlamydia trachomatis pourraient étre transmises au
nouveau-né au moment de |’ accouchement et provoquer des conjonctivites néonatales dans
15-25 % des cas et des pneumopathies dans 5 a 15 % des cas (13).
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» Lesinfections a gonocoques sont rares en France, mais leur prévalence reste élevée dans
les populations a bas niveau socio-économique et sanitaire. Le réscau RENAGO
(REseau NAtional des GOnocogues), regroupant, en 1996, 203 laboratoires publics et
privés de la France entiére, a enregistré une diminution réguliere de la fréquence des
infections ano-rectales (moins 80 % de 1986 a 1990) (12).

[l existe un risgue de transmission de 30 a 45 % (14) de Neisseria gonorrhoeae, de la mere a
I”’enfant au moment de I’ accouchement, et plus rarement en anténatal aprés RPM.

La principale manifestation de I'infection néonatale est une conjonctivite purulente, plus
rarement une infection articulaire voire généralisée.

* Les infections génitales a mycoplasmes sont trés rarement bruyantes cliniquement. Au
cours de la grossesse, le portage vagina de mycoplasmes est tres fréquent, estimé
respectivement dans la majorité des séries américaines et israéliennes a 72 % et 81 %
pour Ureaplasma urealyticum et a 23 % et 50 % pour Mycoplasma hominis (15). Une
étude francaise réaliste a Annecy retrouve au 9° mois de grossesse un portage
(prélévement de I’ orifice cervical externe ou fond vaginal) respectif d’U. urealyticum et
de M. hominis chez 29 % et 2,3 % des femmes(16). A Paris, une éude prospective en
1985-1987 a retrouve un portage vaginal de mycoplasmes (cultures sur milieux spéciaux)
chez 66 % des femmes enceintes (17). Au Brésil, la prévaence au 3 trimestre a éé
estimée a 9,5 % (8). En Europe, une étude espagnole récente sur une population non
ciblée retrouve une prévalence en début de grossesse de 4,5 % par coloration de Gram
(18) et une étude itaienne 4,9 % au § mois (19). Le taux de transmissions materno-
fogtales d’U. urealyticum est inversement corrélé au terme de la grossesse et trés variable
selon les études et le site éudié. Dans une éude canadienne, le taux de colonisation
endotrachéale était de 8,5 % chez les prématurés contre 0,9 % chez les enfants a terme
(20). Dans une éude allemande, le taux de colonisation périphérique (nez, gorge,
trachée) était de 38 % chez les enfants a terme et 95 % chez les enfants de moins de
15009 (21). La relation entre colonisation trachéale a la naissance chez le prématuré et
risque de survenue d’ une dysplasie bronchopulmonaire ou maladie pulmonaire chronique
a été évoquée, maisfait encore I’ objet de controverses (22-28).

» La vaginose bactérienne est définie par une modification de répartition de la flore
vaginale dont les lactobacilles normalement prédominants sont remplacés par diverses
bactéries comme Gardnerella vaginalis, Bactéroides, Mobiluncus et Mycoplasma
hominis (29, 30). Elle est retrouvée chez 15 a 20 % des femmes enceintes (7).

Dépistage et diagnostic des infections cervico-vaginales chez la femme enceinte

Deux types de prélévements génitaux bien distincts, dont la technique et I’ interprétation
seront détaillées dans la question |1, permettent le diagnostic positif d’infection cervico-
vaginale : le prélévement vaginal et le prélevement endocervical. Aucune éude permettant
d’ evauer la sengibilité et la spécificité des différents signes cliniques pour le diagnostic
d’infection cervico-vaginale n’a été identifiée. Nous avons choisi pour des raisons pratiques
de cibler nos recommandations sur les indications respectives de ces deux types de
prélévements au cours de la grossesse.
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[.2.1. Indications du prélévement vaginal

Son but est de rechercher une vaginose bactérienne et |le portage de bactéries potentiellement
pathogénes pour le nouveau-né (cf. question 11).

— Sgnescliniques évogquant une vulvo-vaginite

Les signes cliniques classiques d'infection vaginale sont le prurit vulvaire ou les sensations de
brllures cervico-vaginaes, les leucorrhées colorées ou nauseabondes, ou une modification
brutale des sécrétions vaginales. Toutefois, dans la majorité des cas, ces signes correspondent
aune infection mycosique qui sort du cadre de ces recommandations.

La vaginose bactérienne est asymptomatique dans pres de la moitié des cas (7, 18). Du fait de
I’ absence d'inflammation associée, les dysuries, dyspareunies et vulvite clinique sont rares.
Selon Hargtall (29), le signe clinique le plus typique est I’ écoulement vagina blanc-grisétre,
fétide. On peut retrouver également un prurit vulvaire, des sensations de brllures cervico-
vaginales ou une modification brutale des secrétions vaginales (15).

Peu d'études ont évalué la fréquence de ces signes, et leurs résultats sont discordants
(tableau 2).

Tableau 2. Performance des leucorrhées pour le diagnostic de vaginose bactérienne (examen direct apres
coloration de Gram) pendant la grossesse.

Etude Sensibilité  Spécificité Valeur preédictive Valeur prédictive
% % positive % négative %

Simoes, 1998 (8) 64,5 59,8 144 9,1

Brésil, N =328

3 trimestre

Prévalence vaginose = 9,5%

Gratacos, 1999 (18) 14 97 16 97
Espagne, N =492

2 premierstrimestres

Prévalence vaginose = 4,5%

Au total, la majorité des vaginoses bactériennes sont asymptomatiques.

—  Circonstances obstétricales justifiant la réalisation d’ un prélévement vaginal

La relation entre la survenue d’'une rupture prématurée des membranes ou d’une menace
d’ accouchement prématuré et I'isolement au niveau vaginal de certaines bactéries est
démontrée dans de nombreuses études (tableaux 3 et 4).
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Tableau 3. Relation entre infection vaginale et accouchement prématuré.

Auteur, étude, année

M éthode
diagnostique

Résultats

McGregor, 1990 (31)
Etats-Unis

N =202

Prévalence VB = 18,7 %

Krohn, 1991 (32)
Etats-Unis

N=211 MAP a 22-34
SA

McDonald, 1991 (33)
Australie

N =428 AP< 37 SA
et 568 femmes aterme

McDonald, 1992 (34)
Australie
N=135AP< 37 SA
et 651 femmes aterme

Holst, 1994 (35)
Suede

N =49 AP 23-35SA
et 38 femmes aterme

Hay, 1994 (36)
Grande-Bretagne

N =783

Prévalence VB =12,1 %

McGregor, 1995 (37)
Etats-Unis

N=1260

Prévalence VB =32,5%

Hillier, 1995 (38)
Etats-Unis,
multicentrique

N =10 397
Grossesses hormales
Prévalence VB = 16%

Krohn, 1997 (39)
Etats-Unis

N =2 646, 90% de MAP
Prévalence

E.coli =13,0%

Prélévement vaginal et Augmentation du taux d’accouchements prématurés en cas de
endocervical a 20-28 vaginose bactérienne ou d'infection a Staphyl ococcus aureus
SA

Prélévement vaginal & Association entre diminution des lactobacilles vaginaux
I’admission et mise en (< 10/ml) et survenue d un accouchement avant 34 SA
culture

Prélévement vaginal a Association entre vaginose bactérienne et MAP et entre bactéries
I’ entrée en travail entéropharyngées (E. coli, Klebsiella, Haemophilus) et MAP

Prélévement vaginal a Association au 2° trimestre de la présence de Gardnerella

22-28 SA avec vaginalis et Ureaplasma urealyticum et survenue dun
recherche de accouchement prématuré.
mycoplasmes Pas de relation entre portage en milieu de grossesse de bactéries

entéropharyngées et AP

Prélevement vaginal a Association entre vaginose bactérienne et accouchement

I’ entrée en travail prématuré

Prélevement vaginal Augmentation du risque d’accouchement prématuré en cas de
au ¥ trimestre de la vaginose bactérienne au 1% trimestre (RR =2,8[1,1-7,4])
grossesse

Prélevement vaginal Augmentation du risque d’accouchement prématuré en cas de
au ¥ trimestre de la vaginose bactérienne au 1% trimestre (RR =1,9[1,2-3,0])
grossesse

Prélevement vaginal a Association en analyse multivariée entre vaginose bactérienne et
23-26 SA (diagnostic naissance prématurée d' un enfant de moins de 2500g (OR= 1,4
sur pH vagina et [1,1-1,8])

Gram)

Prélévement vaginal & Association entre portage vaginal d’Escherichia coli et taux
I’ entrée d accouchements avant 34 SA (RR = 1,7 [1,3-2,3]), surtout si
forte concentration > 10’/ml (RR = 2,7 [1,5-5,0])

VB : vaginose bactérienne. SA : semaines o aménorrhée. MAP : menace d'accouchement prématuré.

AP : accouchement prématuré.
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Tableau 4. Relation entre infection vaginale et rupture des membranes.

Auteur, étude, année Méthode diagnostique  Résultats

McDonald, 1992 (34) Prélévement vaginal a Association entre présence au 2 trimestre de Gardnerella
Australie 22-28 SA avec recherche vaginalis et Ureaplasma urealyticumet survenue d’ une rupture
N=135AP<37SA de mycoplasmes prématurée des membranes

et 651 femmes aterme

Kurki, 1992 (40) Prélevement vaginal au Augmentation du risque de rupture prématurée des membranes
Finlande 1¥  trimestre de la en cas de vaginose bactérienne au 1% trimestre (RR = 7,3 [1,8-
N =751 femmes grossesse 294])

Prévalence VB =21,4%

VB : vaginose bactérienne. SA : semaines d’ aménorrhée. AP : accouchement prématuré.

Aucune étude relative a la suspicion de chorioamniotite (fiévre maternelle, tachycardie
fodale, contractions utérines inexpliquées) n'a éé retrouveée, car le diagnostic n'est
pratiquement jamais posé avec certitude avant I’ accouchement.

Au total, il existe une forte association entre vaginose bactérienne ou portage vaginal
en fin de grossesse de certaines bactéries (E. coli, Klebsiella, Haemophilus, S. aureus) et
survenue d’un accouchement prématuré ou d’une rupture des membranes. Il est donc
recommandé de réaliser un prélévement vaginal dans ces circonstances (grade A) ains
gu’en cas de suspicion de chorioamniotite pour orienter |’antibiothérapie maternelle et
néonatale éventuelle (cf. question 111).

— Indications d un prélévement vaginal systématique en début de grossesse
Y at-il intérét a réaliser un prélevement vagina systématique en début de grossesse en
raison de la liaison statistiqgue entre un certain nombre de complications obstétricales
fréquentes et graves, sources d accouchements prématurés et d'infections néonatales, et
I"isolement vaginal de certaines bactéries ?

L’intérét du dépistage systématique et du traitement en début de grossesse de la vaginose
bactérienne pour diminuer le taux de ruptures prématurées de membranes et
d’ accouchements prématurés a été évalué dans les éudes représentées dans les tableaux ci-
dessous. Les résultats sont différents selon que I'on Sintéresse a la population générale
(tableaux 5 et 6) ou a des femmes a risque ayant un antécédent d’ accouchement prématuré
(tableaux 7 et 8).

Tableau 5. Efficacité du traitement des vaginoses bactériennes pour diminuer le taux daccouchements
prématurés.

Etudes Interventions Résultats

Brocklehurst, 2001 (41) Antibiotique(s) Pas de différence du taux d’accouchements
M éta-analyse ou placebo avant 37 SA (RR 0,78, [0,60-1,02] ni avant 34
N =1 504, 5 études SA (RR 0,83[0,33-2,08])

Diagnostic 413-25 SA

McDonald, 1997 (42) Métronidazole : 800 mg/j pendant 2j & Pas de différence du taux daccouchements
Multicentrique, Australie 24 SA et Z cure & 28 SA si toujours avant 37 SA (4,5 % versus 6,3 %, OR=0,71
N =857 positif (N = 429) [0,30-1,68]

Diagnostic 216-26 SA ou placebo (N =428)
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Tableau 5 (suite). Efficacité du traitement des vaginoses bactériennes pour diminuer le taux
d’ accouchements prématureés.

Etudes Interventions Résultats

Carey, 2000 (43) Métronidazole : 2 g/j pendant 2 joursa Pas de différence du taux d’accouchements
Multicentrique, USA 16-23 SA et 24-30 SA, a 15j avant 37 SA (12,2% versus 12,5), avant 35 SA
N=1953 d’intervalle minimum (N = 966) (5,0% versus 5,1%), ni avant 32 SA (2,3%
Diagnostic a 8-23 SA ou placebo aux mémes dates versus2,7%)

Exclusion s infection a (N=987)
Trichomonas associée

Guise, 2000 (44) Antibiotique(s) Pas de bénéfice au dépistage et au traitement
8 études randomisées ou placebo des vaginoses bactériennes pour diminuer le
taux d’ accouchements prématurés

SA : semaines d’ aménorrhée.

[l nest pas démontré que le traitement par métronidazole en premiere moitié de grossesse
chez des femmes non séectionnées présentant une vaginose bactérienne asymptomatique
diminue le taux d’accouchements prématurés ou tres prématurés (tableau 6). L'efficacité du
traitement de la vaginose bactérienne pour diminuer le taux de ruptures prématurées des
membranes semble plus probable (tableau 7).

Dans|’ étude de Carey (43) et de Joesoef (45), le taux d’accouchements prématurés dans les
deux groupes est tres élevé, plus de 2 fois supérieur au taux frangais. L’ extrapolation a la
population totale en France est donc difficile, mais I’ absence de bénéfice au traitement des
vaginoses bactériennes asymptomatiques dans cette population a forte prévalence
d’ accouchements prématureés renforce la conclusion des auteurs sur une population ou cette
prévalence est plus faible.

Tableau 6. Efficacité du traitement des vaginoses bactériennes pour diminuer le taux de ruptures
prématurées des membranes.

Etudes Interventions Résultats
Brocklehurst, 2001 (41) Antibiotique(s) Diminution du taux de RPM sous antibiotiques
M éta-analyse ou placebo (RR=0,48[0,25-0,92])

N =937, 2 études
Diagnostic 413-20 SA

McDonald, 1997 (42) Métronidazole : 800 mg/j pendant 2j Pas de différence du taux de RPM (2,5% versus
Multicentrique, Australie a 24 SA et 2® cure 4 28 SA si 4,2%, OR=0,58[0,17-1,80]

N =857 toujours positif (N =429)

Diagnostic 216-26 SA ou placebo (N =428)

RPM : rupture prématurée des membranes. SA : semaines d’ aménorrhée.

—  Casparticuliers des grossesses avec antécédent d’ accouchement prématuré

Comme la prévalence des complications obstétricales étudiées (accouchement prématuré,
rupture prématurée des membranes) est rare dans la population générale, certaines études ont
ciblé les femmes avec un facteur de risque, & savoir un antécédent d’accouchement
prématuré : toutes les éudes démontrent I'efficacité d'un traitement par métronidazole des
vaginoses bactériennes pour diminuer le taux d'AP et de RPM (tableaux 7 et 8).
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Tableau 7. Efficacité du traitement des vaginoses bactériennes pour diminuer le taux d accouchements
prématurés chez les femmes ayant un antécédent d’ accouchement prématuré.

Etudes Interventions Résultats

Brocklehurst, 2001 (41)  Antibiotique(s) Diminution du taux daccouchements avant 37 SA (OR=0,37
Métaranayse ouplacebo [0,23-0,60]) mais pas avant 34 SA (OR=0,19[0,14-1,68])

N =303, 3 &udes

Diagnostic a13-24 SA

Morales, 1994 (46) Métronidazole : 750 mg/j Diminution significative du taux d'accouchements avant 37 SA
N =80avec VB pendant 7] (N=44) au (18% versus 39 %, p < 0,05), non significative avant 34 SA (5%
Diagnostic a13-20 SA moment du diagnostic versus 11 %)

Hauth, 1995 (47)
Etats-Unis

N =624 avec ou sansVB
Diagnostic a22-24 SA

McDonald, 1997 (42)
Multicentrique, Australie
N =46 avec VB
Diagnostic 2416-26 SA

ou placebo (N = 36)

Métronidazole 1,59/
pendant 7] +
érythromycine 1g/j pendant
14 (N =433)

ouplacebo (N =191)

Métronidazole : 800 mg/j
pendant zj 424 SA et £
cure a 28 SA s toujours
positif (N = 429)

ou placebo (N = 428)

En cas de vaginose bactérienne (N = 258), diminution du taux
d’ AP danslegroupetraité
En |’ absence de vaginose, pas de bénéfice au traitement

Diminution du taux d’accouchements avant 37 SA (9,1% versus
41,7%, OR=0,14[0,01-0,84]

VB : vaginose bactérienne. AP: accouchement prématuré. SA : semaines d’aménorrhée.

Tableau 8. Efficacité du traitement des vaginoses bactériennes pour diminuer le taux de ruptures prématurées des
membranes chez les femmes ayant un antécédent d' accouchement prématuré.

Etudes

Interventions

Résultats

Brocklehurst, 2001 (41)
Méta-analyse

N =126, 2 études
Diagnostic a13-20 SA

Morales, 1994 (46)
N=80
Diagnostic a13-20 SA

McDonald, 1997 (42)
Multicentrique, Australie
N =46

Diagnostic 216-26 SA

Antibiotique(s)
ouplacebo

Métronidazole : 750 mglj
(N=44) au

pendant 7]
moment du diagnostic
ou placebo (N = 36)

Métronidazole : 800 mg/j

Diminution du taux de RPM (OR = 0,18 [0,07-0,48]

Diminution du taux de RPM (5 % versus 33 %, p < 0,05)

Diminution non significative du taux de RPM (4,5% versus

pendant Z j & 24 SA et & 125%, OR=0,33[0,01-4,64]

cure a 28 SA s toujours

positif (N = 429)
ou placebo (N = 428)

RPM : rupture prématurée des membranes. SA : semaines d’ aménorrhée.

Au total, chez les femmes ayant un antécédent d’accouchement prématuré, le
traitement de la vaginose bactérienne par métronidazole diminue le taux de ruptures
prématurées des membranes et d'accouchements prématurés (grade A). Dans la
population générale, cetraitement n’a pasfait la preuve de son efficacité (grade A).
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[.2.2. Indications du prélévement endocervical

Sa technique et son interprétation seront détaillées dans la question Il. Il permet
essentiellement la recherche des infections a Chlamydia trachomatis et Neisseria
gonorrhoeae.

—  Sgnescliniques évoquant une cervicite

Aucune étude évaluant l'intérét de I’examen au spéculum au cours de la grossesse n’'a été
identifiée. On retrouve par contre plusieurs séries de cas d'infections cervico-vaginales dans
lesquelles les signes cliniques associés a différents germes sont décrits.

Les infections cervicaes a Chlamydiae, mycoplasmes, gonocogues ont fait |’ objet d éudes
sémiologiques moins nombreuses au cours de la grossesse. De plus, la présence de
M. hominis est fréguente en cas de vaginose bactérienne et |a responsabilité individuelle des
mycoplasmes est difficile adéfinir.

Les facteurs de risgue sont ceux de toutes les maladies sexuellement transmissibles, a savoir
le jeune &ge et la multiplicité des partenaires sexuels. Une étude prospective africaine (48),
ou la prévaence d endocervicites a gonocoques ou Chlamydiae était de 7,4 %, a précisé la
liaison des signes cliniques a ces infections (tableau 9).

Tableau 9. Relation entre la présence de signes cliniques et les infections a Chlamydia trachomatis et
Neisseria gonorrhoeae.

Infectées a Chlamydia Non infectées Odd ratio
trachomatis ou Neisseria
gonorrhoeae (N = 49) % (N=611) %

L eucorrhées ou prurit 41 31 1,54 (p =0,15)
Douleur pelvienne 33 25 1,43 (p = 0,26)
Ecoulement vaginal purulent 31 18 2,03 (p=0,03)
L eucorrhées nauséabondes 10,2 4,7 228 (p=0,1)
Ecoulement cervical 24 23 1,07 (p=0,9)

Lesinfections cervicales a Chlamydiae sont asymptomatiques dans 70 % des cas. Les signes
d’ appel sont des leucorrhées, une cervicite ou un col saignant au contact (9). Une dysurie
peut également faire suspecter une cervicite a Chlamydiae, qui est retrouvée au niveau
uréthral dans 33 % des cas selon Stray-Pedersen (49).

Les infections a gonocoques se traduisent habituellement par une symptomatologie
masculine, comme le montre |'éude de Mayaud citée plus haut (48). Un écoulement
purulent par I’ orifice externe du col, trés rare, peut faire évoquer le diagnostic.

L’ endocervicite ou la vaginite a mycoplasmes n’ont jamais été décrites. En revanche, leur
portage vagina est fréquent ce qui explique qu’'on puisse retrouver ces germes dans le
liquide amniotique en cas de rupture des membranes.

Au total, lesinfections endocer vicales sont le plus souvent asymptomatiques au cours
dela grossesse.
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Circonstances obstétricales justifiant la réalisation d’ un pré évement endocervical

Quelques études ont évalué la relation entre I'isolement dans le prélevement endocervical de
Chlamydia trachomatis ou Neisseria gonorrhoeae et la survenue d’'une rupture prématurée
des membranes ou d’ un accouchement prématuré (tableau 10).

En dehors de I’ étude de Kovacs (50), a la limite de la significativité, elles ne mettent pas en
évidence de relation entre Chlamydia trachomatis et accouchement prématuré ou rupture
prématurée des membranes.

Tableau 10. Relation entre infection & Chlamydia trachomatis et rupture prématurée des membranes ou
accouchement prématuré.

Etude Méthode diagnostique  Résultats

Tadmor, 1993 (51) Sérologie Chlamydiae & Pas de relation entre infection & C. trachomatis et survenue
Israél la recherche dune duneMAPoud une RPM

N =281 infection aigué (5,9 %)

Kovacs, 1998 (50) Recherche de Augmentation de la fréguence des MAP chez les femmes
Hongrie, multicentrique  Chlamydiae par PCR porteusesde C. trachomatis (8,0 % versus 5,0 %, p < 0,05). Pas
N=6 161 sur préléevement de différence de fréquence des RPM (21 % versus 20 %)

Prévalence CT =5,74%  endocervical

RPM :r

upture prématurée des membranes. MAP : accouchement prématuré. CT : Chlamydia trachomatis

Au total, la réalisation systématique d’un prélévement endocervical ne parait pas
justifiée en cas de menace d’accouchement prématuré ou de rupture prématurée des
membr anes.

* Indications d un prélevement endocervical systématique en début de grossesse.

Deux études de cohortes (52, 53) ont montré un bénéfice au traitement en début de grossesse
des infections & Chlamydiae chez les femmes a haut risque pour diminuer I'incidence des
menaces d’accouchement prématuré et des ruptures prématurées des membranes
(tableau 11). Il n’existe pas d études francaises sur I'intérét d’ un dépistage systématique de
C. trachomatis au cours de la grossesse. Dans notre pays, la prévalence du portage de
C. trachomatis n’ excéde pas 2 %. Dans certains pays a prévaence plus devée comme les
Etats-Unis, I’ intérét du dépistage systématique n’est pas démontré (9).
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Tableau 11. Efficacité du traitement antibiotique de l'infection a Chlamydia trachomatis pour diminuer les
complications obstétricales et néonatales.

Auteur Interventions Résultats
Cohen, 1990 (53) Erythromycine 29/j Diminution du taux d’ AP (2,9 % versus 13,9 %, p < 0,001) et
| sraél pendant 7 jours avec de RPM (7,4% versus 20,2 %, p< 0,002) dans le groupe
N =323 guérison (N = 244) traité avec succés par rapport au groupe avec échec de
Etude rétrospective VErsus traitement
Prévalence Chlamydia Erythromycine 24/j
trachomatis = 5,8 % pendant 7 jours avec échec

(N=79)

Ryan, 1990 (52) Eythromycine 2g/j pendant Diminution du taux de RPM sous érythromycine (2,9%
Etats-Unis 7 jours avec guérison versusl19,6%,p <0,001)
N=2433 (N=1323)
Eude rétrospective Pas de traitement

Prévalence Chlamydia (N=1110)
trachomatis=21,1%

CT : Chlamydia trachomatis. AP : accouchement prématuré. RPM : rupture prématurée des membranes.

Au total, le traitement par éythromycine 2g/j pendant 7 jours diminue le taux
d’accouchements prématurés et de ruptures prématurées des membranes chez les
femmes ayant un prélévement cervical positif a Chlamydia trachomatis Il n’existe pas
de niveau de preuve suffisant pour conseller le dépistage et le traitement des
Chlamydiae pendant la grossesse, méme en cas de menace d’ accouchement prématuré
ou de rupture prématur ée des membranes.

II. QUELS PRELEVEMENTS MICROBIOLOGIQUES FAUT-IL REALISER CHEZ UNE
FEMME ENCEINTE POUR RECHERCHER UNE INFECTION CERVICO-VAGINALE ET
COMMENT INTERPRETER LES RESULTATS (FLORE NORMALE ET
PATHOLOGIQUE) ?

[1.1. Bactériescervico-vaginales

Les principales bactéries vaginaes sont des bactéries lactiques productrices de H,0, et
principalement les lactobacilles (flore de Doderlein). Plus d'une dizaine d'especes différentes
de lactobacilles ont été identifiées dans la cavité vaginade. Hormis les lactobacilles, de
nombreuses autres especes colonisent le milieu vaginal en permanence. Les principaes
espéces commensales dintérét médical sont rapportées dans le tableau 12 (17, 30, 39, 54-
64).

A 'état physiologique, la cavité endocervicale ne posside pas de bactérie commensale.
Si I'on considere les lactobacilles comme des bactéries anaérobies préférentielles, le rapport
aérobies/anagrobies est de 1/2 a 5 dans laflore vaginale normale (NP1).
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Tableau 12. Flore vaginale normale.

Groupe | - La flore bactérienne de portage habituel (flore dominante) est spécifiquement adaptée a la cavité
vaginale: observée chez au moins 98 % des femmes & des concentrations de 10°-10° bactéries/g de sécrétions
vaginales, elle est essentiellement constituée de lactobacilles (flore de Doderlein) de 1 a 4 especes/femme.
Classiquement observables a la coloration de Gram sous la forme de gros bacilles a Gram (+), certaines espéces ont
une apparence de bacilles a Gram (+), plus fins voire coccoides en courtes chainettes faisant penser a tort a des
streptocoques.

Groupe Il —La flore bactérienne issue de la flore digestive colonise souvent les voies génitales maternelles et
est observée chez 2 a 80 % des femmes selon | es bactériesimpliquées. Elle est constituée de :

*  Sreptococcus agalactiae et Enterococcus;

* entérobactéries (Escherichia coli (+++) mais aussi Proteus spp., Morganella spp., Klebsiella spp.,
Enterobacter spp. et Serratia spp. chez les patientes ayant recu de multiples antibiothérapies ou ayant été
colonisées par des produits contaminés (dans ce cadre, il est exceptionnellement isolé Pseudomonas et
Acinetobacter) ;

¢ staphylocoques coagulase (+) et (-);

* bactéries anaérobies (Bacteroides spp., Prevotella spp, Porphyromonas spp., Fusobacteriumspp, Clostridium
spp, Peptostreptococcusspp, Veillonella spp., Mobiluncus) ;

* Gardnerella vaginalis et certaines corynébactéries ;

* mycoplasmes (en particulier Mycoplasma hominis et Ureaplasma urealyticum) ; et certains génogroupes
d'Haemophilus spécifiquement adaptés alaflore génitale;

* Candidaalbicans.

Groupe Il - Les hétes usuels de la flore oropharyngée colonisent exceptionnellement la cavité vaginale. Elle
est observée chez 0,1 & 2% des femmes selon les bactéries en cause. Toutes les bactéries oropharyngées peuvent étre
isolées de la cavité vaginale mais le plus souvent il s' agit d'Haemophilusinfluenzae et parainfluenzae, Streptococcus
pyogenes, pneumocogues, méningocoques et autres Neisseria et Branhamella.

[1.2.  Microbiologie desinfections génitales basses

Les bactéries vaginales du groupe | tableau 12) ne sont pas a risque infectieux materno-
fogal. Néanmoins, certains lactobacilles non producteurs de H,O, peuvent proliférer
(> 10°%q) et participer au tableau de vaginose,

Les facteurs de virulence des bactéries des groupes Il et |1l sont souvent méconnus. Ces

bactéries peuvent étre infectantes selon diverses modalités :

* une seule espéce prolifére anormalement dans le vagin, remplace tout ou partie la
flore du groupe | et entraine une vulvo-vaginite. Ce cas de figure est rare, voire inexistant
chez la femme enceinte (33,65). Les bactéries impliquées sont le plus souvent
Sreptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus les especes de la famille des
Enterobacteriaceae, voire les Enterococcus et les especes du groupe |11 (tableau 12) ;

* plusieurs especes proliferent abondamment et simultanément dans le vagin et
remplacent la flore du groupe |. Cette prolifération polybactérienne est a l'origine du
tableau de vaginose bactérienne décrit dans la question | (30) ;

e une espece bactérienne commensale du vagin dite «a haut risque infectieux
mater no-fogal » (en raison de sa participation importante en tant qu'étiologie des
infections mater no-fodales et néonatales) prolifére anormalement sans entrainer de
pathologie vaginale. |l sagit du portage asymptomatique. Les principales bactéries
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concernées sont S. agalactiae, E.coli K1 et plus rarement les autres bactéries du groupe 11
et |1l (tableau 12) ;

* uneespéce franchit la barriéere cervicale, entrainant une endocervicite. Ces bactéries
sont acquises par voie sexuelle. 1l sagit de Neisseria gonorrhoeae et de Chlamydia
trachomatis biovar Trachoma sérovarsD, E, F, G, H, |, J, K capables d'infecter |'endocol
et parallélement |'urétre. Les autres bactéries responsables d'infections vénériennes sont a
I'origine d'ulcérations. |l sagit de Treponema pallidum, Chlamydia trachomatis biovar
Lymphogranuloma venereum, Haemophilus ducreyi, Calymmatobacterium granulomatis.

En conclusion, la flore vaginale est extrémement diverse a I'état physiologique. Aing, il
n'y a rien de plus facile que d'y isoler des bactéries. Le probleme sera, pour le
bactériologiste comme pour le clinicien, de reconnaitre un sens clinique a ce qui a été
isolé.

[1.3. Diagnostic de vulvo-vaginites et vaginoses bactériennes

[1.3.1. Lepréévement.

Le prédévement de choix pour porter le diagnostic de vulvo-vaginite ou de vaginose est le
prélevement vaginal (29, 66, 67). Il est généralement pratiqué a |’ écouvillon au niveau des
|ésions inflammatoires, aprés pose d’ un spéculum stérile non lubrifié et sans antiseptique.

Un écouvillon suffit pour effectuer I’ ensemble des tests : examen a I’ état frais, coloration de
Gram, cultures.

Pour une recherche performante de T. vaginalis, le transport doit étre rapide et |’ écouvillon
non stocké au réfrigérateur (68).

[1.3.2. Lediagnostic positif de vaginose bactérienne

En 1983, il a été proposé que le diagnostic repose sur les critéres cliniques et les tests suivants
(69) :

* |'existence de sécrétions grisatres, homogenes, non inflammatoires, adhérentes aux parois
vaginales;

* un sniff test ou whiff test ou «test a la potasse » positif (le mélange sur une lame des
secrétions vaginales avec une goutte de KOH a 10 % dégage une odeur de « poisson
avaié ») ;

e unpH vaginal au dessusde 4,5 ;

* a l'examen microscopique a |'éat frais, la présence d'au moins 20% de «cellules
indicatrices » ou clue cells (cellules vaginales superficielles recouvertes d'une multitude
de bactéries).

La présence d'au moins 3 de ces 4 critéres indique la présence d'une vaginose bactérienne.
Actuellement, le diagnostic de vaginose repose sur I'examen direct avec coloration de Gram.
Plusieurs auteurs ont proposé une classification. Celle de Spiegel en 1983 (70) classe la flore
vaginale en 3 grades :

- grade | : flore normale (prédominance de lactobacilles) ;

- grade Il : flore intermédiaire (équilibre de lactobacilles et d'autres morphotypes) ;

- grade 111 : flore anormale (rareté ou disparition des lactobacilles et prolifération des autres

morphotypes) qui correspond a la flore de vaginose.
En 1991, Nugent (71) ont proposé une classification dérivée de celle de Spiegel (tableau 13).
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Tableau 13. Score de Nugent (71) alacoloration de Gram (objectif aimmersion 1000X).

Score Lactobacille Bacilles Gram (-) Bacillesincurvés correspondant aux
correspondant aux Mobiluncus
anaérobies et
Gardnerella
0 4+ 0 0
1 3+ 1+ 1+ ou 2+
2 2+ 2+ 3+ ou 4+
3 1+ 3+
4 0 4+

2 ]es morphotypes bactériens (moyenne sur plusieurs champs microscopiques) sont codifiés de lafacon suivante : 0, absence ; 1+, <1
bactérie ; 2+, 1 44 bactéries ; 3+, 5a 30 bactéries ; 4+, > 30 bactéries.

Résultats : score de 0-3, flore normale ; score de 4-6, flore intermédiaire ; score de 7-10, flore de vaginose.

11.3.3.

En 1992, Thomason (72) propose une méthode utilisant un examen du frottis coloré au
Gram a I’ objectif X400. Ils définissent la «vaginose » par la présence de clue cells dans au
moins 2 de 20 champs microscopiques et la présence d’une flore non lactobacillaire plus
abondante que la flore lactobacillaire dans la majorité des champs.

L'évaluation des résultats de ces trois méthodes d'interprétation de la coloration de Gram
montre des résultats comparables et supérieurs a la méthode d Amsel (69). La sensibilité du
Gram est de 62 a 92 %, sa spécificité de 66 a95 %, sa VPP de 57 a84 % et sa VPN de 94 a
98 % (29).

La culture n'a pas de place pour diagnostiquer la vaginose bactérienne et la recherche par
culture de G. vaginalis et des mycoplasmes n'est pas justifiée (73-79). En effet, il est
clairement documenté que s G. vaginalis est présente chez environ 90 % des femmes
atteintes de vaginose, elle est auss isolée chez 35 a 60 % des femmes «saines» (54). Pour
cette raison, la recherche spécifique de G. vaginalis a une VPP < 50 % pour le diagnostic de
vaginose (80). De méme, M. hominis est isolé dans 58 % des cas de vaginose mais aussi
chez 6 a 17 % des femmes a flore normale et U. urealyticum est présent dans 68 % des
flores de vaginose mais aussi dans 42 a 51 % des flores normales.

Au total, actuellement, le meilleur moyen diagnostique de la vaginose bactérienne est
I'examen direct des secréions vaginales par coloration de Gram. La recherche
specifique par culture de G. vaginalis et des mycoplasmes n'est pas justifiée dans le
prélevement vaginal (grade A).

Diagnostic biologique des vaginites bactériennes

Le concept de vaginite bactérienne est actuellement mal voire non documenté. Néanmoins,
une culture pure d une seule espece bactérienne avec disparition de la flore normale du
vagin et absence de T. vaginalis et de flore de vaginose dans un contexte inflammatoire
(clinique + cytologie) mérite d’ étre retenue comme cause possible de Iésions inflammatoires
vaginales (avis d’ experts).
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.4,

1.4.1.

11.4.2.

Diagnostic des endocer vicites

Le préevement

Le diagnostic d' endocervicite est effectué a partir d'un prélevement d endocol (NP1). Sa
réalisation nécessite que les secrétions exocervicales soient éliminées avant insertion des
écouvillons dans le col (81). Pour ne pas étre iatrogéne et pour éviter des faux positifs ou
négatifs par réactions croisées ou par la présence d'inhibiteurs vaginaux, il est consellé
d appliquer une solution antiseptique sur I'exocol, de la laisser agir au moins une minute
puis de rincer al’eau salée a 9 %o (avis d experts). La recherche de N. gonorrhoeae et de
C. trachomatis s effectue chacune sur un écouvillon spécifique fourni par le laboratoire.
Parallélement, pour augmenter la sensibilité, un prélévement urétral (ou un préévement du
1% jet d'urine) est utile lorsgue ces étiol ogies sont suspectées.

Diagnostic biologique des endocervicites a Chlamydia trachomatis

Il existe plusieurs techniques de recherche de C. trachomatis. Les avantages, inconvénients
et délai de réponses de ces différents tests sont décrits dans le tableau 14.

* Laculturecdlulaire.

Longtemps considérée comme la méthode de référence (82), elle nécessite d’avoir des
bactéries vivantes. En raison d une sensibilité globale limitée (comprise entre 70 % et
85 %), celle-ci a été supplantée par les méthodes d’ amplification génique.

» Ladétection d antigenes.

Deux types de méhodes permettent de détecter les antigenes bactériens,
I"immunofluorescence directe (IFD) et les techniques immuno-enzymatiques (EIA). L'IFD
qui utilise des anticorps monoclonaux marqués dirigés contre une protéine majeure de
membrane externe est plus sensible et spécifique que les techniques EIA qui cherchent a
mettre en évidence le lipopolysaccharide de la paroi bactérienne. Cette technique est plus
lourde pour des séries et plus sensible a I’ expérience et a la subjectivité de |’ opérateur. En
outre les trousses EIA commercialisées donnent des résultats tres variables (83).

» Ladétection des acides nucléiques

Cette détection est actuellement la plus adaptée (82-84). En plus d'une technique
d’ hybridation moléculaire (Pace 20), 3 techniques d amplification sont commercialisées.
Les 2 premieres amplifient un fragment d'un plasmide cryptique de C. trachomatis soit par
PCR (Polymerase Chain Reaction) suivi d’ une détection par sonde, soit par LCR (igase
Chain Reaction) avec détection automatisée. La troisieme correspond a une amplification
isotherme des ARN ribosomaux (TMA ou Transated Mediated Amplification). Ces
méthodes sont a la fois sensibles et spécifiques (le plus souvent supérieures a 98 %). En
outre, les méthodes moléculaires sont utilisables sur les urines, lorsgue le transport a été
inadéquat ou lorsgue le patient a été traité aux antibiotiques. Les méthodes moléculaires de
détection de C. trachomatis sur un prélévement d endocol sont les plus performantes et
paradoxalement non remboursées.
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 Las&ologie.
Dans le cadre du diagnostic biologique des infections uro-génitales basses a C. trachomatis,
la sérologie n'a pas de place.
Tableau 14. Différents tests de diagnostic direct d'une infection a C. trachomatis (84).
M éthodes Délai deréponse Avantages I nconvénients

Culture céellulaire 48a72h Spécificité, isolement de Sensibilité variable
Lasouche, caractérisation,
antibiogramme

Tests antigéniques Contréle de qualité du Lourdssi grandes séries
prélévement
IFD* <1h Limités aendocol et urétre
L ecture subjective
ELISA et apparentés 2a4h Automatisation Limités aendocol et urétre
Sensibilité = spécificité £ Test de
confirmation
Tests sur membrane 30 min Rapidité Limités aux endocervicaux
Tests moléculaires
Hybridation
PACE 2 CRO- 2h Automatisation Sensibilité, spécificité = ELISA
AmplicorO, LCxO, 2a4h Automatisation Sensibilité aux inhibiteurs
TMAO Sensibilité, spéficité3 959%  (Faux négatifs) o
utilisables sur les urines Problémes de contamination
et sperme Co(t encore élevé

* : IFD : immunofluorescence directe. TMA : Translated Mediated Amplification.

Les résultats cumulés d éudes réalisées avec ces différentes méthodes utilisées sur un
prélévement d’ endocol ou d’ urine sont rapportés dans le tableau 15.

Tableau 15. Performances de différents tests pour diagnostiquer les Chlamydiae.

Test Nbre de Nbre de Prévalence Sensibilité* Spécificité* VPP* VPN*

(pr élévement) réf. sujetstestés % % % % %
EIA 118 8813 5a22 43491 96 a 100 70 a100 92299
ChlamydiazynO
(endocol)
EIA 8 37621 7a24 61296 96 2100 802100 92299
MicrotrakO
(endocaol)
Sonde 10° 5457 3416 67 296 96 2100 743100 94399
PACE 20
(endocaol)
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Tableau 15 (suite). Performances de différents tests pour diagnostiquer les Chlamydiae

Test Nbre Nbre de Prévalence Sensibilité* Spécificité*  VPP* VPN*
(prélevement) deréf. sujetstestés % % % % %

PCR 6] 3220 2al10 89296 96 2100 73a100 99

AmplicorO

(endocol)

PCR 1° 394 92 929 85 99

Amplicor O

(urine femme)

LCR (LCX) 4 4963 3all 87a9 992100 992100 99

AbbottO

(urine ou

endocol)

* . La méthode de référence pour ces calculs a été la culture parfois couplée avec I'immunofluorescence directe ou la
PCR.

2Biro,1994 (85), Chernesky, 1994 (86), Wiesenfeld, 1994 (87), Clarke, 1993 (88), Warren, 1993 (89), Altaie, 1992
(90), Mills, 1992 (91), Van Dyck, 1992 (92), Genc, 1991 (93), Kluytmans, 1991 (94), Moncada, 1992 (95).

® Biro, 1994 (85), Chan, 1994 (96), Skulnick, 1994 (97), Thomas, 1994 (98), Clarke, 1993 (88), Altaie, 1992 (90),
Moncada, 1992 (95), Gaydos, 1990 (99).

© Altwegg, 1994 (100), Biro, 1994 (85), Blanding, 1993 (101), Warren, 1993 (89), Hosein, 1992 (102), Limberger, 1992
(103), Kluytmans, 1991 (94), Iwen, 1991 (104), Lees, 1991 (105), Yang, 1991 (106).

4 Altwegg, 1994 (100), Bianchi, 1994 (107), Mahony, 1994 (108), Skulnick, 1994 (97), Bass, 1993 (109).

€ Skulnick, 1994 (97)

"Bassiri, 1995 (110), Lee, 1995 (111), Chernesky, 1994 (86), Schachter, 1994 (112).

11.4.3. Diagnostic biologique des endocervicites a Neisseria gonorrhoeae

L'examen direct.

L’ examen direct apres coloration de Gram (ou au bleu de méthyléne) est chez la femme peu
sensible (50-70 %) mais spécifique (95-100 %). Cependant, une étude récente chez la
femme enceinte a montré que la coloration de Gram avait une excellente valeur pour
éliminer le diagnostic d’ endocervicite a N. gonorrhoeae et a C. trachomatis (81).

Un frottis est préparé de la facon suivante :

* |'exocol est nettoyé ;

e un premier écouvillon en Dacron est introduit dans I’endocol pour y recueillir les
secrétions endocervicaes ;

» leproduit recueilli est étalé sur lame sur une surface d’environ2x 2cm;

» lefrottis aing réalisé est coloré par le Gram puis examiné au microscope (X400). Cinq
champs non adjacents sont examineés et les polynucléaires sont comptés.

L'interprétation consiste a faire la moyenne par champ microscopique des polynucléaires

observés. Il y aendocervicite si on observe 3 10 polynucléaires par champ.

Les résultats obtenus sur une population de 518 patientes enceintes, dans laquelle 35

patientes étaient positives en biologie moléculaire pour C. trachomatis e 7 pour

N. gonorrhoeae, avec cette technique ont été importants (tableau 16).
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Tableau 16. Performances de la coloration de Gram (5 champs examinés a X400) sur un frottis des
secrétions endocervicales (éaement du prélévement sur une surface de 2 x 2cm) pour le diagnostic
d’ endocervicite (81).

Etiologie Performances de la coloration de Gram

(bio. mal.) Sensibilité% Spécificité % VPP % VPN %
N. gonorrhoeae 85,7 174 14 98,9
C. trachomatis 91 18 7,5 91

Compte tenu de sa bonne VPN, cet examen constituerait une bonne technique de screening
applicable a de larges populations de femmes permettant de ne pas mettre en oauvre des
techniques colteuses (culture de N. gonorrhoeae et PCR C.trachomatis par exemple
(B240)) lorsque cet examen est négatif.

La culture.

Elle est standardisée depuis de nombreuses années et indispensable car elle seule permet la
réalisation de la rechereche d’une b-lactamase et d’ un antibiogramme qui se justifie en
raison des résistances de N. gonorrhoeae apparues en France depuis 1979. N. gonorrhoeae a
des exigences nutritives particuliéres. Son isolement nécessite I’ utilisation de géloses au
sang cuit (dites géloses chocolat) enrichies de facteurs vitaminiques. Deux géloses, I'une non
sdective et l'autre rendue séective par addition dantibiotiques (VCF ou VCAT) sont
incubées en atmosphére humide, riche en CO; et gardées au minimum 48 heures et jusqu'a 5
jours.

La recherche d antigénes (Gonozyme AbbottO).

Elle manque de sensibilité dans les préléevements endocervicaux. Il existe des réactions
croisées avec certaines Neisseria commensales et |'absence d'isolement n’autorise pas
I’ antibiogramme (113).

La biologie moléculaire.

L’ hybridation moléculaire (PACE20), I'amplification génique (PCR RocheO ; LCR
ABBOTTO) ont une bonne sensibilité sur les prélévements de la sphére génitale (114-116).
La PCR RocheO permet la recherche couplée de N. gonorrhoeae et de C. trachomatis.
Néanmoins, le colt de ces techniques comparé a celui de la culture sur gélose «chocolat »,
I"impossibilité d’ étudier la sensibilité aux antibiotiques, et la possibilité de faux positifs par
«réactions croisées» avec N. cinerea et N. subflava font que ces techniques sont
difficilement recommandabl es actuellement.

Au total, le diagnostic d’endocervicites a N. gonorrhoeae et a C. trachomatisrepose sur
un préléevement d’endocol dont les indications pendant la grossesse sont limitées aux
femmes ayant des signes d’appel et aux populations a risque. La valeur de I’absence
d’une cytologie inflammatoire sur un frottis réalisé dans des conditions techniques
rigoureuses, coloré au Gram et examiné au X400 pour récuser une recherche de
N. gonorrhoeae et de C.trachomatis, mériterait évaluation. La recherche de
N. gonorrhoeae s effectue par culture sur milieux spécifiques. La recherche de
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.1

C. trachomatis peut étre effectuée par culture ou méthode immuno-enzymatique mais
les techniques d’amplification génique sont plus performantes a condition de les
réaliser dans des conditionstechniquestrésrigoureuses.

CONDUITE A TENIR EN CAS DINFECTION BACTERIENNE CERVICO-VAGINALE
AU COURSD’ UNE GROSSESSE NORMALE OU PATHOL OGIQUE

Les indications et les modalités de traitement des infections cervico-vaginales bactériennes
de la femme enceinte a I’ exception de I’ antibioprophylaxie per-partum du streptocoque B
(qui fait I’ objet de la question V), sont abordées dans ce chapitre. Sont également exclues de
ces recommandations les infections mycosiques, parasitaires ou virales.

Vaginose bactérienne

De nombreuses études ont montré I'efficacité du métronidazole per os pour traiter la
vaginose bactérienne avec toutefois, un risgue de récidive éevé (tableaux 5, 6 dans question
| et 17 ci-dessous).

Tableau 17. Etudes randomisées contre placebo évauant I'efficacité du métronidazole sur la vaginose

bactérienne.

Etudes Interventions Résultats

Brocklehurst, 2001 (41) Antibiotique(s) Diminution du taux de vaginoses bactériennes
M éta-analyse ou placebo persistant a jours 15-70 (RR=0,22 [0,17-
N =1 504, 5 études 0,27])

Diagnostic 413-25 SA

McDonald, 1994 (117) Métronidazole : 800 mg/j pendant 2j & Diminution du taux de vaginoses bactériennes
Multicentrique, Australie 24 SA (N = 30) persistant a 28 SA (13% versus 56%,
N = 66 ou placebo (N = 34) OR=0,12[0,03-0,5])

Diagnostic 218 SA

Carey, 2000 (43) Métronidazole : 2 g/j pendant 2 j a16- Diminution du taux de vaginoses bactériennes
Multicentrique, Etat-Unis 23 SA et 24-30 SA, 415 dintervalle persistant aprés la premiére cure (22,2%
N=1953 minimum (N = 966) versus 62,6 %)

Diagnostic a8-23 SA ou placebo aux mémes dates

Exclusion s infection a (N=987)
Trichomonas associée

SA : semaines d'aménorrhée.

Le traitement classique de la vaginose bactérienne repose donc sur le métronidazole
per osaladosede 1 g/j pendant 7 jours, avec un taux de guérison moyen de plus de 85 %
(118). Le traitement en dose unique de 2 g conduit a un taux de guérison plus faible. Ce
médicament a longtemps été contre-indiqué chez la femme enceinte, mais deux méta-
analyses, une de Caro-Paton (119) portant sur 2 524 expositions gravidiques et |'autre de
Burtin (120) portant sur 253 femmes exposées au 1% trimestre de la grossesse, ne retrouvent
pas d’ augmentation du taux de malformations fodales.

La clindamycine est trés peu utilisée en France, son efficacité parait équivalente a celle du
métronidazole (118).
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[.2.

Portage vaginal du streptocoque du groupe B et de bactéries intestinales ou
oropharyngées

Le traitement pendant la grossesse du portage asymptomatique de SGB reste fréguent (121).
Toutefois, il faut souligner qu'il est inefficace pour diminuer le taux de portage de SGB a
I'accouchement (tableau 18).

Tableau 18. Effet du traitement antibiotique sur le portage maternel du SGB au cours d'une grossesse normale.

Auteur Traitement Persistance du portage maternel

Hall, 1976 (122) Ampicilline 2g/j per os Diminution du taux de portage a 3 semaines (15 % versus
N=61 1semaineau 3°trimestre 41 %, p = 0,05)

SGB vagina ou uréthral ou pas de traitement Pas de différence du taux de portage a |’ accouchement (30 %
au 3° trimestre versus 38 %)

Gardner, 1979 (123) Antibiotiques per os 12- Pasde différence du taux de portage maternel a 3 semaines et
N=40 14 jours au F trimestre (+ al’accouchement

SGB vaginal ou rectal au partenaire)

3 trimestre pas de traitement

Lewin, 1981 (124) Pénicilline G: 2,4 UI Diminution du taux de portage maternel & I’ accouchement
N=31 pour la femme et son (19% versus75%,p <0,03)

Portage SGB au 3 conjoint
trimestredelagrossesse  ou pas de traitement

SGB : streptocoque du groupe B.

1.3.

Au total, le traitement pendant la grossesse d’'un portage vaginal ou rectal de
streptocoque B est inefficace pour diminuer letaux de portage a I’accouchement (NP1).

Aucune étude francaise ou internationale n'a évalué |’ efficacité du traitement lors de la
découverte d’entérobactéries par prélevement vagina ou endocervical chez la femme
enceinte. Le choix de traiter ou non doit certainement tenir compte du lieu de prélévement
(vagin ou endocoal), de la concentration de bactéries et de la disparition ou non de la flore
normale (cf. question I1). Le taux de résistance a |I’ampicilline des Escherichia coli
responsables d’ infections néonatal es précoces dépasse 40 % en |le-de-France (2).

Cervicites a Chlamydia trachomatis

Les cyclines sont la classe antibiotique la plus utilistée pour traiter les infections a
Chlamydiae (125), mais €elles sont contre-indiquées au cours de la grossesse en raison de
leur tératogénicité.

L’ érythromycine per os ala dose de 500 mg 4 fois par jour pendant 7 jours est curative dans
plus de 80 % des cas (126) mais les effets secondaires gastro-intestinaux sont tres fréguents
alaposologie de 2 g/j. A la posologie de 1 g/j pendant 7 jours, le traitement est curatif dans
63 % des cas contre 90 % avec 2 g/j pendant 7 jours (126). Toutefois, dans une méta-analyse
(13) regroupant 3 éudes de 546 femmes enceintes, la survenue d effets secondaires ne
justifiant pas I'arrét du traitement était retrouvée chez 44 % des femmes traitées par
I’ érythromycine contre 40 % des femmes traitées par placebo (RR 1,36, IC 0,96-1,94). Dans
cette méme étude, le traitement était interrompu en raison des effets secondaires chez 5%
des femmes traitées par érythromycine contre 0 % des femmes traitées par placebo (RR 4,83
IC 0,60-3,68).
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Pour traiter la cervicite a C. trachomatis, I’amoxicilline (500 mg 3 fois par jour pendant 7
jours) a été proposee comme aternative a |’ érythromycine car son efficacité est comparable
et ses effets secondaires moins fréguents. L’ azithromycine (dose unique delg) a montré une
efficacité supérieure a celle de I’ érythromycine pendant 7 jours avec une meilleure tolérance
(127) et I’ absence d’' abandon de traitement, trés fréquent avec les autres protocoles (tableaux

19 et 20).

Tableau 19. Etudes randomisées comparant |'amoxicilline et I'érythromycine dans le traitement des
cervicites a C. trachomatis.

Etudes

Interventions

Résultats

Magat, 1993 (128)

Amoxicilline 1,5 g/j pendant 7 jours

Etats-Unis (N=73)

N =143 ou érythomycine 2g/jpendant 7 jours

Diagnosticavant 36 (N =71)

SA Traitement du partenaire par
doxycycline

Alary, 1994 (129)

N =210

Diagnostic avant 38
SA

Turrentine,
(130)

N =514, 4 études
Diagnostic avant 36
SA

Amoxicilline 1,5 g/j pendant 7 jours
ou érythomycine 2 g/j pendant 7 jours
Traitement
doxycycline

1995 Amoxicilline versusérythomycine

du partenaire  par

Pas de différence du taux de guérison a 4 semaines
(94,0% versus 85,9 %)

Plus d'arréts de traitement pour intolérance sous
érythromycine (23,1% versus1,5 %, p < 0,001)

Pas de différence du taux de guérison (RR 0,24
[0,05-1,21]).
amoxicilline (OR= 0,16 [0,05-0,50])

Moins d'effets secondaires sous

Meilleure efficacité (RR=1,11 [1,05-1,18]) et

moins d' effets secondaires conduisant a I’arrét du
traitement sous amoxicilline (RR= 0,14 [0,06-0,36])

SA : semaines d’ aménorrhée.

Tableau 20. Etudes randomisées comparant I'azithromycine et I'érythromycine dans le traitement des
cervicitesa C. trachomatis.

Etudes | nterventions Résultats
Bush, 1994 (131) Erythomycine 2g/j pendant 7 jours Pas de différence du taux de guérison (100%
Etats-Unis (N=15) versus93 %) mais plus d’ effets secondaires sous
N =30 ou azythromycine 1g (N = 15) érythromycine (100 % versus 0 %)
. . Traitement du partenaire par doxycycline
Diagnostic par

biologie moléculaire

Rosenn, 1996 (132)
Etats-Unis

N =48

Diagnostic avant 36
SA par culture

Edwards, 1996 (133)
Etats-Unis

N =130

Diagnostic au 1%
trimestre par biologie
moléculaire

Erythromycine 2 g/j
(N =24)

ou azythromycine 19
Traitement du partenaire par doxycycline

pendant 7 jours

Erythomycine 2g/j pendant 7 jours
(N=165)
ou azythromycine 1g (N = 65)

Traitement du partenaire proposé

Pas de différence du taux de guérison (77%
versus 91%) mais plus d effets secondaires
(45% versus 17%) et dinterruptions du
traitement sous érythromycine (39 % versus 0 %)

Plus déchecs de traitement (27,7 % versus
6,2 %, p = 0,005) et d’ effets secondaires (65,6 %
versus 19,4 %, p = 0,002) sous érythromycine.
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Tableau 20 (suite). Etudes randomisées comparant |'azithromycine et I'érythromycine dans le traitement des
cervicitesa C. trachomatis.

Etudes I nterventions Résultats

Adair, 1998 (134) Erythomycine 2g/j pendant 7 jours Pas de différence du taux de guérison (88,1%
Etats-Unis (N=43) versus 93 %)

N =85 ou azythromycine 1g (N = 42) Plus d'effets secondaires sous érythromycine
Diagnostic au 1% Traitement du partenaire proposé (58,1% versus 11,9 %) et 46,7 % d’interruptions
trimestre par biologie du traitement

moléculaire

Wehbeh, 1998 (135) Erythomycine 1,5¢/j pendant 7 jours Plus d'échecs de traitement (21,1 % versus
Etats-Unis (N=121) 45%, p=0,018) et deffets secondaires
N =48 ou azythromycine1g (N =27) justifiant une modification du traitement (38,8 %

Diagnostic au 1% Traitement du partenaire par versus7,4%, p =0,02) sous érythromycine
trimestre par cultures  érythromycine ou azithromycine proposé

[1.4.

Au total, I'érythromycine a la dose de 500 mg 4 fois par jour pendant 7 jours et
I’azithromycine a la dose unique del g, associées a un traitement par cyclines du
partenaire, sont également efficaces pour traiter I'infection cervico-vaginale a
Chlamydia trachomatis pendant la grossesse, avec des effets indésirables moins
fréquents pour I’ azithromycine (NP1).

L’ amoxicilline a la dose de 500 mg 3 fois par jour pendant 7 jours est une alternative
possible.

I nfections & mycoplasmes

Les études concernant les infections génitales a mycoplasmes sont difficiles a évaluer car le
site de prélevement est rarement précisé, et le portage vagina de mycoplasmes est fréquent
et a priori non pathogene (question I).

Tableau 21. Efficacité du traitement antibiotique sur I’ infection a mycoplasmes génitaux.

Etudes Interventions Résultats

McCormack, 1987 (136) Randomisée Aucune efficacité des antibiotiques sur la
Etats-Unis Erythromycine 1g/j pendant 6 colonisation vaginale al’ arrét du traitement, en
N =422 semaines (N = 158) dehors de la clindamycine sur M. hominis
M. hominisou U urealyticum ou clindamycine 600 mg/j
vaginal entre 22 et 32 SA pendant 6 semaines (N = 97)

ou placebo (N = 167)
Antsaklis, 1997 (137) Non randomisée Augmentation non significative sous traitement du
Gréce, N =35 Erythromycine 2g/j pendant délai d accouchement (36,4 versus 23,2j).
Menace d’accouchement 10 (N = 18) Diminution non significative de la morbidité
prématuré a 24-34 SA avec oupasdetraitement (N=17) néonatale infectieuse ou liée a la prématurité
U. urealyticumvaginal Tocolyse et corticoidesdansles (22,2% versus 41,3 %)

2 groupes
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Tableau 21 (suite). Efficacité du traitement antibiotique sur I infection & mycoplasmes géenitaux.

Etudes I ntervention Résultats
Ogasawara, 1999 (138) Randomisée Pas de diminution de la colonisation vaginale a une
Etats-Unis Avant le résultat du semaine du traitement sous azithromycine des femmes
N =59 prélévement vaginal colonisées (93,3 % versus 78,6 %)
Menace d’accouchement azithromycinelg Pas de différence du taux de transmission a I’enfant
prématuré ou rupture des ou placebo (prélévement nasopharyngé ou lavage trachéal) (20 %

membranes a 22-34 SA Ampicilline, tocolyse et versus50%).
Prévalence U. urealitycum corticoides  dans les deux
vagina =79,7% groupes

SA : semaines d’ aménorrhée.

Au total, ni I'éythromycine ni I’azithromycine n’ont démontré leur efficacité pour
diminuer la colonisation vaginale a mycoplasmes chez la femme enceinte.

[11.5. Infectionsa gonocoques

Le traitement des infections a Neisseria gonorrhoeae repose classiquement sur la
pénicilline. 1l existe toutefois des gonocoques producteurs de pénicillinases et d’autres
protocoles antibiotiques ont été testés pendant la grossesse, notamment chez les femmes
alergiques alapénicilline. Deux études randomisées ont été identifiées (tableau 22).

Tableau 22. Comparaison de protocol es antibiotiques pour le traitement des infections a gonocoques.

Etudes I nterventions Résultats

Cavenee, 1993 (139)  Ceftriaxone 250 mg IM (N = 84) Pas de différence significative d' efficacité entre les 3
Etats-Unis, N =252 ou spectinomycine2 g IM (N=84) traitements (95 %, 95 % et 89 %)

ou amoxicilline 3g + probenecide

1gper os(N=284)

Ramus, 1996 (140) Ceftriaxone 125 mg IM (N = 30) Seulement un échec dans chaque groupe (contrdle par
Etats-Unis, N = 62 ou cefixime 400 mg per os(N =32) cultured un prélévement anal et vaginal a4-10 j

N. gonorrhoeae anal

+/- cervical

En France, le réseau RENAGO (REseau NAtiona des GOnocoques) regroupant, en 1996,
203 laboratoires publics et privés de la France entiére a montré une augmentation de la
résistance des souches a la pénicilline et aux tétracyclines, aors que la sensihilité aux
céphal osporines et a la spectinomycine persiste (12).

Au total, les pénicillines et les céphalosporines de 3 génération, en dose unique, ont
une efficacité équivalente, mais ni les effets secondaires ni I’ efficacité sur I’infection
néonatale ne sont décrits.

L’infection a gonocoques a pour principale conséquence un risque de conjonctivite
néonatale. En France, la politigue de prévention repose sur |'administration
systématique de collyre antibiotique a la naissance.
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V.1

Y A-T-IL INTERET A FAIRE UNE RECHERCHE SYSTEMATIQUE DU PORTAGE DU
STREPTOCOQUE DU GROUPE B AU COURS DE LA GROSSESSE ET DU TRAVAIL ?
SELON QUELLESMODALITES, QUAND ET COMMENT ?

Sil sagit de définir une politique générale de dépistage du portage de streptocoque du

groupe B a I'ensemble des femmes enceintes, il faut d'abord se poser la question de savoir s

I'infection materno-fogtale que I'on veut prévenir répond a un certain nombre de critéres

définis par I'OMS comme indispensables pour proposer un dépistage de masse (141) :

* lamaadie qui fat I'objet du dépistage doit étre fréguente et poser un probleme de santé
publique ;

» le dépistage de la maladie a un stade précoce doit apporter un bénéfice pour les sujets
ateints;;

* la société peut assurer une prise en charge du dépistage et du traitement des sujets
dépistés;

* les autres méthodes diagnostiques que celles proposees ne sont pas applicables ou
entrainent un retard diagnostique préudiciable ;

 on dispose dun test de dépistage fiable, peu colteux, sensible, spécifique, non
traumatisant et applicable ala population que I'on souhaite soumettre au dépistage.

Ainsi, pour envisager une réponse a la question posée, NOUS pouvons successivement

examiner les réponses gue |'on peut donner actuellement a ces 5 questions.

La maladie qui fait I'objet du dépistage est fréquente et pose un probléme de santé
publique

La physiopathologie de I'infection materno-fodale et néonatale a SGB peut étre schématisee
de lafagon suivante ( figure 1).
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Figure 1. Physiopathologie de I'infection mater no-fodale et néonatale a SGB
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Les taux de colonisations maternelles rapportés dans la littérature chez les femmes enceintes sont
tres variables, allant de 2 % a 35 %, le plus souvent entre 7 et 25 % (tableaux 23 et 24). En France,
des travaux relativement récents estiment ce taux de portage a environ 10 % (142, 143) soit au
moins 75 000 femmes enceintes par an.

Tableau 23. Prévaence de la colonisation vaginale maternelle a SGB pendant la grossesse (144).

Auteurs SGB+ Total %
Lewin, 1981 (124) 50 722 6,9
Bobitt, 1985 (145) 51 718 7,1
lams, 1982 (146) 97 1304 7.4
Allardice, 1982 (147) 164 2169 7,6
Badri, 1977* (148) 81 769 10,5
Dillon, 1982* (149) 98 754 13,0
Kontnick, 1990 (150) 64 434 14,8
Boyer, 1983* (151) 820 5586 14,7
Anthony, 1978 (152) 57 382 14,9
Yancey, 1993 (153) 63 365 17,3
Park, 1996 (154) 100 531 18,8
Pass, 1979 (155) 216 1142 18,9
Carroll, 1996 (156) 184 962 19,1
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Tableau 23 (suite). Prévalence de la colonisation vaginale maternelle a SGB pendant la grossesse (144).

Auteurs SGB+ Total %
Dillon, 1987 (157) 1523 7627 20,0
Anthony, 1981 (158) 13 64 20,3
Regan, 1996 (159) 2877 13 646 21,1
Baker, 1973 (160) 46 205 22,4
Armer, 1993 (161) 4 192 22,9
Morales, 1986 (162) 297 1207 24,6
Jones, 1983 (163) 54 201 26,9
Beachler, 1979 (164) 32 112 28,6
Clark, 1992 (165) 92 314 29,3

* : comparaison directe de |a prévalence de la colonisation vaginale et rectovaginale.

Tableau 24. Prévalence de la colonisation rectovaginale maternelle a SGB pendant la grossesse (144).

Auteurs SGB+ Total %
Gibbs, 1994 (166) 687 3721 18,5
Badri, 1977* (148) 142 769 18,5
Embil, 1978 (167) 0 462 19,5
Boyer, 1983* (151) 1272 5586 22,8
Boyer, 1986 (168) 3087 13381 23,1
Dillon, 1982* (149) 211 754 28,0

* : comparaison directe de la prévalence de la colonisation vaginale et rectovaginale.
Le portage vaginal de SGB majore aussi |e risque de chorioamniotite (tableau 25).

Tableau 25. Risque de chorioamniotite associé a la colonisation vaginade du SGB chez 7806 patientes
(169).

SGB N Chorioamniotite, nbre OR (IC95% ) ajusté*
(%)
Colonisation
Forte (3-4+) 406 15(3,7) 2,0(1,1-3,7)
Faible (1-2+) 776 30(3,9) 1,2 (0,7-1,8)
| solement uniquement 507 9(1,8) 0,6 (0,3-1,3)
en bouillon
Négative pour le SGB 6117 176 (2,9) Référence

* : Lerisque a été estimé apres correction pour la ville d’ origine, la parité, I’ existence d’ une vaginose bactérienne, et la colonisation
par Escherichia coli. Les patientes pour lesquelles les prélévements avaient plus de 2 semaines avant I'accouchement ont été exclues.

Ces résultats sont assez proches de ceux rapportés en 1994 par Yancey (170) qui attribuait
une augmentation du risque de chorioamniotite avec un OR de 1,9 ( IC 95 %, 1,0-3,7) chez
les patientes ayant un portage faible de SGB, un OR de 2,6 (IC 95 %, 1,3-5,2) chez les
femmes ayant un portage de densité moyenne et un OR de 3,2 (IC 95 %, 1,5-6,6) chez les
parturientes fortement colonisées.

Au stade ultime des complications néonatales, la pathologie la mieux documentée en terme
de prévalence est I'infection bactériémique a SGB (tableau 26).
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Tableau 26. Prévalence des sepsis a SGB (prélevements centraux positifs) (142, 144).

Références Sepsisa SGB/ Taux d'attaque
Total nouveau-nés (/1 000 naissances)
Franciosi, 1973 (171) USA 6/1 940 3,09
Tseng, 1974 (172) USA 12/15 726 0,76
Siegel, 1996 (173) USA 69/43 333 1,59
Pyati, 1981 (174) USA 101/54 228 1,86
Baker, 1973 (160) USA 15/4 385 342
Aber, 1976 (175) USA 1/242 413
Cochi, 1983 (176) USA 185/117 981 157
Boyer, 1983 (151) USA 61/32 384 1,88
Payne, 1988 (177) USA 13/7 960 1,63
Opal, 1988 (178) USA 19/~8 300 2,3
Pass, 1980 (179) USA 13/5 511 2,36
Siegel, 1982 (180) USA 19/15976 1,19
Dillon, 1987 (157) USA 24/13 753 1,75
Y agupsky, 1991 (181) USA 92/20 662 4,45
Schuchat, 1990 (182) USA 71/64 858 1,09
Siegel, 1996 (173) USA 234/119 931 1,95
Weisman, 1992 (183) USA 197/61 809 3,19
Philipson, 1996 (184) USA 26/26 525 1,00
Zangwill, 1992 (185) USA 247/~180 000 1,4
Schuchat, 1994 (186) USA 410/~230 000 1,8
Patel, 1994 (187) USA 32/5 865 5,46
McLaren, 1996 (188) USA 21/10 021 2,10
Lejeune, 1999 (142) France 71/19 529 3,63

Ces résultats indiquent gque le taux de bactériémies néonatales oscille entre 0,76 et 5,5 cas
pour 1000 naissances, soit 570 a 4095 cas annuels en France. En répertoriant les
publications effectuées depuis 1985, il a été calculé que le taux des sepsis a SGB était en
moyenne de 1,8 cas pour 1 000 naissances pour I'ensemble de la population des femmes
enceintes et de 12,2 chez les femmes porteuses du SGB (pour un taux de portage de 14-
15 %) (144). Ce chiffre est inférieur a celui avancé par Boyer qui a montré une incidence de
4,5 % d'infections invasives chez les enfants de mere colonisée par le SGB (151). Les taux
des bactériémies néonatales pourraient étre sous-estimés en raison d'une faible sensibilité
des hémocultures pour prouver un sepsis chez le nouveau-né (maximum 60 %) (189). En
conséquence, le taux estimé de bactériémie néonatale a SGB ne serait pas en moyenne de
1,8 mais de 3 cas pour 1 000 naissances. Rapporté a la population des femmes enceintes
francaises, cela représenterait 2 250 cas annuels. Si le calcul est effectué a partir de la
population des femmes porteuses de SGB (taux estimé 12,2 pour 1 000, sensibilité des
hémocultures 60 %, taux corrigé 20,3 % pour un portage de SGB en France en moyenne de
10 %), cela représenterait 2 030 cas annuels. Si le calcul est réalisé a partir de I’incidence
définie par Boyer (151), le nombre de cas annuels serait de 3 375.

Les données nationales fournies par le PMSI (base publique et privée en 1999)(www.le-
pmsi.fr) indiquent 3 800 infections du nouveau-né a SGB clairement identifiées comme
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telles (sous-catégorie P36.0) contre 1202 a E. coli (sous catégorie P36.4) ; ce qui place les
infections a SGB trés nettement en téte des infections bactériennes du nouveau-né (42,1 %
pour SGB versus 13,3 % pour E. coli). En outre, il a auss été déclaré 6,7 % d’infections a
streptocoques sans en préciser le groupe et 29,1 % d'infections bactériennes sans précision
du germe. Ces données montrent que 91,03 % (3 459 cas) des infections du nouveau-né a
SGB en 1999 sont survenues chez des nouveau-nés de 2500 g et plus, avec probleme
majeur, et que le diagnostic principa le plus fréquemment retrouvé chez les nouveau-nés de
2 500 g et plus, avec probléme majeur, est «!I’infection du nouveau-né a SGB ».

Le lien entre le portage vagina et le risque de sepsis a SGB néonatal aété établi par
plusieurs éudes (tableau 27).

Tableau 27. Lien entre portage vagina de SGB et sepsis néonatal a SGB (144).

Référence Résultat des cultures vaginales a I'accouchement
SGB+ SGB-
Nbresepsis Total patientes Nbresepsis Total patientes
Pass, 1979 (155) 7 216 0 926
Allardice, 1982 (147) 9 136 0 1970
Dillon, 1987 (157) 24 1523 0 5104
Regan, 1996 (159) 9 568 1 2301
Total 49 2443 1 10301

OR =204 (IC 95 % : 100-419) ; p < 0,001

V.2

V.3.

De plus, il ne faut pas ignorer, en terme de santé publique, le retentissement maternel du
portage de SGB. En effet, le risque d’ endométrite du post-partum (EPP) est mgjoré chez les
femmes porteuses de SGB par rapport aux femmes non porteuses ou porteuses d autres
bactéries (3,2 % d EPP chez les porteuses détectées en primoculture versus 1,8 % chez les
non-porteuses apres enrichissement) (OR, 1,8 ; IC 95 %, 1,3-2,6) (169).

La menace infectieuse que fait peser le portage vagina de SGB sur la grossesse et
I’ accouchement concerne 75 000 femmes par an. Le SGB est |a premiére cause d'infection
chez le nouveau-né de 2500 g et plus, avec probleme majeur, en France. Cette prévalence
du portage et des conséquences qui en découlent permet d'attribuer a cette situation le
qualificatif de probleme de santé publique quasi quotidien pour les obstétriciens, les
pédiatres et les bactériologistes (NPL).

Le dépistage de la maladie a un stade précoce doit apporter un bénéfice pour les sujets
atteints

Le dépistage du SGB pour instituer une prophylaxie antibiotique per-partum diminue
fortement le taux d'infections néonatales et maternelles (cf. question V).

La société peut assurer une prise en charge du dépistage et du traitement des sujets

dépistés

Le dépistage systématique du SGB peut actuellement étre effectué selon trois modalités en

France:

* par I'analyse bactériologique compléete d’un prélevement vaginal dont la cotation est
B140 (code NABM : 5202) soit un co(t de 1,72 x 140 = 240,80 F par patiente
(180 600 000 F pour 750 000 femmes enceintes) ;
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V.4

par la recherche isolée d’ une bactérie aérobie nommeément désignée, ici le SGB, (cotation
B60, code NABM : 0214) soit un colt de 1,72 x 60 = 103,20 F par patiente
(77 400 000 F pour 750 000 femmes enceintes) ;

par la recherche d' antigénes de SGB dans le produit pathologique par méthode immuno-
enzymatique. Il n'y a pas de cotation a la nomenclature francaise pour la recherche de
SGB par cette technique. Pour les recherches d’antigenes microbiens dans les produits
pathologiques pour lesquels ce type de technique est utilisé, la cotation la plus usuelle est
B70 soit un codt de 1,72 x 70 = 120,40 F par patiente (90 300 000 F pour 750 000
femmes enceintes).

Pour définir si cette charge financiére est acceptable, il faut examiner ce codt :

par rapport au gain obtenu en terme de journées d’hospitalisation en néonatologie ou
médecine pédiatrique pour surveillance et/ou traitement des nouveau-nés colonises et/ou
infectés apres 35-37 SA (date du dépistage) et sans autre facteur de risque. |l n'y a pas de
données nationales exhaustives. En 2000, a partir des données (PMSI) d'un centre, la
prise en charge des nouveau-nés qui auraient pu bénéficier de la prophylaxie per-partum
résultant du dépistage universel a 35-37 SA (nouveau-nés matures n'ayant comme
facteur de risque que le SGB) a permis d'estimer le colt suivant : pour 3310
accouchements, 9 journées d'hospitalisation en réanimation (prix de journée:

5803,90 F) et 281 journées d’ hogpitalisation en néonatologie ou médecine pédiatrique
(prix de journée : 2 985 F). Rapporté a I’ ensemble de la population des femmes enceintes
francai ses accouchant dans cette période (environ 85 % des femmes enceintes), le co(t de
ces prises en charge serait de 171 700 000 F dont 128 750 000 F auraient pu étre
économisés par le dépistage et la prophylaxie per-partum (avec une efficacité de 75 % de
cette stratégie, voir ci-apres). Ici encore, ne sont pas prises en compte les complications
maternelles évitées (chorioamniotites et infections du post-partum a SGB) ;

par rapport au gain obtenu par la rationalisation des comportements médicaux actuels qui

comprennent déja des prescriptions répétées de prélévements vaginaux et des traitements
antibiotiques parfois a large spectre en référence a des recommandations internationales
plus ou moins largement interprétées. A titre d’exemple, en 1999 dans un CHU, 3182
femmes ont accouché : 2 052 d entre elles (les 2/3 des femmes enceintes) ont eu pendant
la grossesse ou a I’accouchement un ou plusieurs préévements génitaux, ce qui a
représenté 3 884 prélevements au total incluant certes le bilan des femmes en situation a
risque (maximum 17 % des femmes). C’est dire que, en I’ absence de recommandations,

ces prélévements sont dga tres pratiqués en dehors des situations a risque.

Des données locales et nationales francaises (PM SI) per mettent une estimation du co(t
et des bénéfices d’un dépistage de SGB. Une meilleure rationalisation des pratiques
actuelles liée aux recommandations et les problémes infectieux évités par une politique
couplant «dépistage du SGB-antibioprophylaxie » devraient induire un surcoQt
relativement modeste voire étre «rentable » (avis d’experts). De ce fait, ce dépistage
devrait étre supportable par la sociéte.

Les autres méthodes diagnostiques que celles proposées ne sont pas applicables ou
entrainent un retard diagnostique préudiciable

L'analyse des résultats des études épidémiologiques ou randomiseées effectuées depuis deux
décennies a amené les sociétés savantes a élaborer un certain nombre de recommandations
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pour prévenir les infections néonatales a SGB dorigine maternelle. Certains utilisent le
dépistage systématique du SGB, d’ autres appliquent une antibioprophylaxie orientée par des
facteurs de risque : accouchement prématuré, rupture prolongée des membranes de plus de
18 heures ou une fiévre maternelle supérieure a 38 °C. L’ efficacité des différentes stratégies
proposees depuis les recommandations effectuées par I’ Académie américaine de pédiatrie en

1992 (190) a bien été évaluée dans le travail de Benitz (191) (tableau 28).

Tableau 28. Stratégies proposees pour prévenir les infections néonatales précoces (191).

Stratégies  AAP,1992  ACOG, 1992 CDC-AAP- Gotoff et Boyer, Prophylaxie per-partum
(190) (192) et CDC- ACOG, 1997 (194) universdle
AAP-ACOG, 1996 (Option 1)
1996 (Option 2) (193)
(193)

Recherche  Culture ano- Non Culture ano- Culture ano- Non
de la vaginae a 28 vagindea35-37s vagindea35-37s
colonisation semaines
asGB
Critéres Recherche de AG < 37 s ou Recherche de Recherche de SGB Toutesles parturientes
pour la SGB+ et AC facteur de SGB+ ou et facteur de risque*
prophylaxie < 37 s ou risque* + AG<37 s ou ou accouchement
per-partum facteur de facteur de avant que la

risque* + risque* + et recherche de SGB

portage de SGB soitfaite
non connu

Critéres Recherche de SGB+
pour la
prophylaxie
néonatale
Patientes 37 171 307 323** 1000
traitées pour
1000
nai ssances
Petientes 3 106 136 142 415
traitées par
cas prévenus
Cas 329 53,8 75,1 75,6 80,2
dinfections
a SGB
prévenus
(%0)
Co(it par cas 22215 3067 11925 9720 12 049
prévenu (en
dollarg)***

AAP, American Academy of Pediatrics ; ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists ; CDC, Centers for Disease

Control and Prevention ; SGB, streptocoque du groupe B +, positif ; AG : &ge gestationnd.
* : Rupture prolongée des membranes > 18 heures ou fiévre maternelle per-partum > 38 °C.

** 1 118.4 méres et 204.3 enfants.

***: Co(t évalué selon les pratiques américaines.

Cette analyse (tableau 28) indique que la stratégie préconisée par le CDC en 1996 a des
résultats comparables a la stratégie proposee par Gotoff et Boyer (194), a savoir une
prévention de 75 % des cas dinfection a SGB. La stratégie la plus performante serait une
prophylaxie universelle sans dépistage du SGB. Néanmoins, cette attitude oblige a traiter
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I'ensemble des patientes et de ce fait a multiplier les accidents liés a la prophylaxie pour ne

prévenir que 5 % d’infections a SGB supplémentaires. L'application d'une prophylaxie intra-

partum basée uniquement sur les facteurs de risque permet un traitement d'un minimum de
patientes mais ne préviendrait que 53,8 % des cas d'infection a SGB.

L'intégration des données de la littérature effectuée par Benitz afin de définir, a I’aide
d’outils statistiques, les performances des diverses stratégies que I'on pourrait proposer, a
donné les résultats suivants (tableau 29).

Tableau 29. Simulations obtenues a partir des données de la littérature pour examiner les performances
de diverses stratégies établies en fonction de la recherche ou non du SGB (191).

Recherchedela Non Cultureano-vaginaleda  Strep BOIA a Test intra-partum idéal
colonisation a SGB 35-37 semaines ["accouchement
Critéres pour la AG<34sou AG<34souculture AG < 31sou Strep Recheche SGB + ou
prophylaxie facteur derisque+ SGB+o0uAG<37set B OIA +oufacteur AG<31setfacteur de
facteur de risque + derisque risque +
Critéres pour la AG<28so0uAG AG<28soudeuxdes: Deuxdes: SGB+ et facteur derisque +
prophylaxie < 37setfacteur de AG < 37sfacteur de AG<34sStrepB ouGBS+et<37sou
néonatale risque * + risque* + culture SGB+ OIA +facteur de  facteur derisque + et <28s
risque
Patientes traitées 111 247 242 148
pour 1000
naissances
Nouveau-néstraités 15 31 21 26
pour 1 000
naissances
Patientestraitéespar 70 105 101 55
cas prévenu
Nouveau-néstraités 10 13 9 10
par cas prévenu
Casde SGB prévenu 53,0 78,4 80,1 89,6
(%0)
Cot par cas prévenu 2142 10843 8 443 9 168
(dollars)**

SGB, streptocoque du groupe B ; * : rupture prolongée des membranes > 18 heures ou fiévre per-partum > 38 °C ; ** : évaluation
selon les pratiques américaines.

L'examen de ces simulations confirme gue la détection du SGB est un élément majeur pour
obtenir des performances importantes en terme de prévention des cas d'infection a SGB. En
effet, sans dépistage, les meilleures stratégies peuvent espérer prévenir au maximum 54 %
des cas, tandis que I'ensemble des stratégies qui utilisent un dépistage systématique du SGB
permet de prévenir au moins 75 % des cas.

A quelle population de femmes doit s adresser |e dépistage ?

Une stratégie dépistant le portage de SGB uniguement chez les populations a risgue serait-
elle suffissmment efficace ? Le risque infectieux néonatal en fonction des divers facteurs de
risque incluant le portage de SGB a été récemment bien évalué (tableau 30).
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Tableau 30. Evaluation du risque d'infection néonatale précoce en fonction de diverses circonstances
cliniques et microbiologiques (144).

Facteur derisque Catégorie OR Prévalence Infection a VPP VPN Se Sp
du facteur SGB
(%) (%)
Culturevaginae SGB- 1,00 85,3 2,7 0,0001
maternelle ala faible SGB 97,1 4,1 13,2 0,0095 09735 0,1319 0,9588
nai ssance* fort SGB 247 10,5 839 0,0239  0,9905 0,8398 0,8968
Tout SGB+ 204 14,7 97,3 0,0199 0,9999 0,9727 0,8556
Culture recto- SGB- 1,00 76,6 222 0,0009
vaginae maternelle  SGB+ 9,64 22,6 65,8 0,0087  0,9987 0,6586* 0,7754*
a28sem Déané 51,7 0,8 11,9 0,0448
Culture recto- SGB- 1,00 69,3 6,5 0,0003
vaginale maternelle  SGB+ 26,7 20,4 58,0 0,0085  0,9984 0,5805* 0,7969*
a36 sem Déané 32,9 10,3 355 0,0103
Strep B OIA & SGB- 1,00 834 249 0,0009
I" accouchement SGB+ 15,4 16,6 75,1 0,0137 0,9991 0,7511 0,8359
Poidsde naissance  500-1000 g 248 0,6 10,6 0,0510 0,9909 0,3143 0,9276
1001-1500¢g 7,45 0,8 4,3 0,0159 0,9882 0,1280 0,9019
1501-2000¢g 8,16 13 7,6 0,0174  0,9887 0,2238 0,8433
2000-2500¢g 3,96 34 9,8 0,0085 0,9851 0,2890 0,5835
> 25009 1,00 93,8 67,7 0,0022
£2500¢9g 7,33 6,2 32,3 0,0157  0,9978 0,3227 0,9390
Prématurité Terme (>37s) 1,00 89,7 64,5 0,0022
Préterm(<37s) 4,83 10,3 35.5 0,0103  0,9978 0,3550 0,8978
<28 sem 21,7 0,8 119 0,0448  0,9973 0,1195 0,9923
28-30 sem 10,0 0,9 6,4 0,0212  0,9972 0,0636 0,9912
31-33sem 4,65 2,1 7,0 0,0100 0,9971 0,0697 0,9791
34-36 sem 2,19 6,5 10,2 0,0047  0,9971 0,1023 0,9351
Prématurité et poids Terme ou 1,00 96,1 69,1 0,0022
de naissance >25009 114 3,9 30,9 0,0240 0,9978 0,3087 0,9622
<37sem
£25009g
Ruptureprolongée  £18h 1,00 875 49,3 0,0017
des membranes >18h 7,28 12,5 50,7 0,0122 0,9983 0,5072 0,8761
Fievreintra-partum £37.5°C 1,00 94,3 804 0,0026
>37.5° 4,05 5,7 19,6 0,0103 0,9974 0,1963 0,9432
Chorioamniotite Absent 1,00 90,0 58,7 0,0020
Présent 6,43 10,0 41,3 0,0124 0,9980 0,4132 0,9013
Fiévreintra- Tous absents 1,00 829 335 0,0012
partum PROM et Unouplusieurs 9,74 17,1 66,5 0,0017 0,9988 0,6650 0,8307
prématurité présents
Fiévre intra-partum Tous absents 1,00 829 335 0,0012
ou RPM aterme Un ou deux 115 6,8 31,0 0,0137 0,9988 0,3100 0,8307
présents

* : Ladéfinition de faible et fort portage utilisée ici est contestable (159).
VPP : valeur prédictive positive. VPN : valeur prédictive négative. Se : sensibilité. Sp : spécificité.

Ces résultats gableau 30) indigquent que chez les patientes qui accouchent prématurément

BN

avec ou sans autre contexte a risque infectieux associé (RPM >18h, fiévre pendant
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V.5

I’ accouchement), la recherche de SGB dans les voies géenitales maternelles doit étre
effectuée car sa présence désigne ces patientes comme a tres haut risque d’infections a SGB
chez lesguelles les bénéfices du traitement prophylactique sont importants.

En I’ absence de facteurs de risque et a partir de 37 SA, la seule présence de SGB dans les
voies geénitales est a haut risque infectieux dautant que cette Situation concerne une
population numériquement trés importante (80 % des femmes enceintes porteuses). Une
étude des cas survenus en 1995 dans plusieurs Etats des Etats-Unis indique que prés de la
moitié des cas d’ infections néonatales a SGB sont survenus dans cette population de femmes
sans facteurs de risque (195). Dans ces circonstances obstétricales «normales», la
prophylaxie maternelle orientée par le dépistage évite la quasi-totalité des infections graves.
Rappelons qu’ en France, les données du PM S| de 1999 indiquent que 91,03 % (3 459 cas)
des infections du nouveau-né a SGB sont survenus chez des nouveau-nés de 2500 g et plus
et que le diagnostic principa le plus fréquemment retrouvé dans cette population de
nouveau-nés est «l’infection a SGB ». Cefte population trés importante n'est pas
identifiable par d’ autres moyens que le dépistage.

En conclusion, toute stratégie qui n’utiliserait pas le dépistage SYSTEMATIQUE du SGB
n'identifierait pas une forte proportion de la population a risque d'infections materno-
fodales a SGB. La population de femmes sans facteurs de risque est fortement bénéficiaire
des stratégies qui utilisent le dépistage vers 35-37 SA.

On dispose d'un test de dépistage fiable, peu colteux, sensible, spécifique, non
traumatisant et applicable a la population que |'on souhaite soumettre au dépistage

Actuellement 2 tests de dépistage réalisés a partir d’un préevement vaginal sont utilisables
pour détecter le streptocoque du groupe B chez les femmes enceintes :

* laculture bactérienne qui peut étre réalisée avec ou sans enrichissement sélectif ;
» larecherche d'antigenes bactériens.

Le préléevement vagina n'est ni traumatisant, ni potentiellement iatrogéne. |l est réalisé a
I'écouvillon plutét monté en coton pour les cultures, de fagon a absorber une quantité notable

de secrétions vaginales, et en Dacron pour la recherche d'antigénes bactériens. Peu d'études
ont examiné les performances des différentes techniques de prélevement vaginal pour

rechercher la colonisation a SGB. Deux modalités de prélévement ont été décrites : le lavage
vaginal a l'aide de 3 ml de sérum physiologique réaspiré a l'aide d'une seringue stérile ou
I'écouvillonnage du premier tiers du vagin (196) (tableau 31).

Tableau 31. Performances des divers sites de prélévements pour isoler le SGB (18 positives sur 50 femmes)

(196).
Site Nbre positif Total positif ace % de positifsavec cesite
Seul site

1° s&rie

Col 0 6 333
Fond vaginal 0 9 50,0
Urétre 3 16 88,8
Rectum 1 8 4.4
2 strie

Partie basse du vagin 3 17 94,4
Urétre 1 15 83,3
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La pratique du lavage vaginad n'est pas usuelle en France et nécessiterait par ailleurs
I'utilisation d'une seringue, voire d'un systeme d'aspiration, trop colteux pour un dépistage
de masse. L'utilisation d'un écouvillon, dont le prix est modeste, pour prélever largement
dans la cavité vaginale (I'exocol, les culs de sacs latéraux et postérieurs) mais surtout sur les
parois vaginales dans sa moitié inférieure jusgu'a l'orifice vulvaire parait plus adaptée a la
pratique nationale.

Certains associent au prélevement vaginal un prélevement ano-rectal réalisé a l'aide d'un
écouvillon introduit sur 2 a 3 cm. L'origine digestive de la colonisation vaginale congtitue
I'argument principal pour justifier cette pratique. Ce prélevement ne se justifierait qu'a
distance de I'accouchement. Il multiplie en moyenne par deux le nombre de femmes
colonisées, ce qui double la population pour laguelle une antibioprophylaxie per-partum est
appliquée (148, 149, 151) (tableaux 23 et 24). En conségquence, les effets adverses de cette
prophylaxie sont fortement majorés, sans qu’ un bénéfice en terme d’infection évitée n’ait été
démontré a ce jour.

L’ examen des écouvillons vaginaux peut étre réalisé selon plusieurs modalités (156, 197-

200) :

* ensemencement directement sur des milieux gélosés : les milieux le plus souvent utilisés
sont la gélose au sang base trypticase soja additionnée de 5% de sang de cheval et la
gélose base Columbia additionnée de 5 % de sang de mouton. Si le prélévement est traité
comme un prélévement vagina (B140), une géose chocolat au sang cuit additionné de
polyvitex et un examen direct sont réalisés. Les cultures sont incubées en aérobiose,
anaérobiose et sous 5 a 7% de CO,. Cette technique a |'avantage de permettre
Iisolement des autres bactéries vaginales a risque infectieux (E. coli et autres
entérobactéries, S aureus, H. influenzae, S. pyogenes, S. pneumoniae, N. meningitidis)
sur lesquelles un antibiogramme est aors réalisé. Elle doit pour cette raison étre retenue
pour explorer la flore vaginale lorsqu’il existe des signes infectieux ou des facteurs de
risque. Le délai de réponse est au moins de 18 heures. La coloration de Gram sur un
prélevement vagina n’est pas un bon moyen pour repérer le SGB (Se = 28 %, Sp = 69 %,
VPP =17 %, VPN =81 % en milieu de grossesse et Se =34 %, Sp =72 %, VPP =18 %,
VPN =86 %, VPN = 86 % al’ accouchement) (200) ;

* ensemencement sur gélose additionnée de 5% de sang et dantibiotiques (acide
nalidixique et de colimycine) pour étre sélective : cette pratique est exceptionnellement
utilisée dans la littérature. Elle a I’avantage de faciliter la lecture. L’inconvénient est le
délai de culture (24 heures) et |’absence de croissance de certaines des autres espéces
responsables des infections materno-fodales qui doivent étre recherchées lors des
accouchements a risque infectieux ;

e en pratiquant un enrichissement sélectif : I'écouvillon ayant servi a faire les cultures ou
un second écouvillon est immergé dans un bouillon de Todd Hewitt le plus souvent
supplémenté de 10 ng d'acide nalidixique par ml et de 15 ng de colistine par ml. Apres
24 heures dincubation (souvent a température ambiante) et s les primocultures sont
négatives, le bouillon est repiqué sur gélose au sang de facon a détecter les faibles
colonisations. Outre les inconvénients du milieu sélectif, cette technique a un délai de
réponse encore plus long d’ au moins 48 heures ;

e en utilisant une technique dite de «diagnostic rapide»: une seule technique de
recherche des antigenes de SGB est actuellement accessible en France, le test «Strep B
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OIAO » (Biomédical Diagnostics). Il sagit dun test immuno-optique mettant en
évidence les antigenes polysaccharidiques du groupe B (201). |l s effectue a partir d’ un
écouvillonnage vagina réalisé avec un écouvillon spécifique. L’'avantage de cette
technique est sa rapidité (30 min de manipulation). Le déla de réponse est en rédité
variable selon la durée du transport et la disponibilité du personnel. Les inconvénients
sont le colt (fournitures + temps personnel) et ses moindres performances par rapport a
la culture (tableaux 32 et 33). Néanmoins, il reste a évaluer s cette sensihilité ne serait
pas suffisante pour repérer la réelle population de femmes a risgue puisque le risque
infectieux est proportionnel ala densité du portage. En réalité, le fait que cette technique
ne puisse étre réalisée qu’ au laboratoire ralentit le délai de réponse. Sa réalisation en 30 a
45 minutes n’est possible : 1) que lorsqu’il N'y a pas de délai de transport, ii) qu’a partir
du moment ou le matériel est pré, iii) gu’a condition gque le personnel n’ait pas d’ autres
urgences et iv) que sil connait bien la technique : autant de conditions rarement réalisées
la nuit ou le week-end dans beaucoup d hopitaux. En pratique, le délai de réponse
pourrait ains étre facilement porté a plus de 2 heures, ce qui retarderait d autant la
premiére injection d’ antibiotique et augmenterait le nombre de femmes qui, ne recevant
gu’ une seule injection d’ antibiotique, auraient une prophylaxie insuffisante ;

* en utilisant des techniques de biologie moléculaire: elles sont en cours d’ évaluation.
L’une dentre elles ne s'est pas révélée plus sensible que la culture pour un codt plus
élevé incompatible avec un diagnostic de masse (197). Deux types de PCR ont éé
récemment utilisés (202). Elles ont une bonne sensibilité par rapport aux cultures (97 %,
IC 95 % 82,5-99,8). Leur spécificité est de 100 % (IC 95 % 94,2-100), leur VPP de
100 % (1C 95 % 86,9-100), VPN 98,8 (1C 95 % 92,3-99,9). Le délai de réponse est de 30
a 100 minutes dans des conditions expérimentales. En pratique de routine, ce déla de
réponse serait certainement plus élevé avec les mémes réserves que pour le test rapide,
complexité technique en plus.

Les performances de ces différents tests pour prédire la colonisation vaginale maternelle au
moment de I'accouchement sont rapportées dans les tableaux 32, 33, 34.

Tableau 32. Performances des tests de détection du portage de SGB pour prédire le portage vaginad a
I’ accouchement. (144, 148, 154).

Test de dépistage Sensibilité Spécificité Valeur prédictive Valeur prédictive
% % positive % négative %
Culture recto-vaginale a 28 sem 75,5 86,3 48,7 95,3
Culture recto-vaginale a 36 sem 90,8 88,9 58,6 98,2
Strep B OIA 70,8 92,7 62,7 94,9
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Tableau 33. Performance du test Strep B OIAO pour détecter les colonisations maternelles & SGB en
comparai son avec la culture avec enrichissement sauf Auvray (primoculture).

Références Sujets  Taux de Sensibilité  Spécificité  Valeur prédictive  Valeur prédictive
colonisation positive négative
% % % % %
Park, 1996 (154) 531 18,8 72,0 95,6 79,1 93,6
Carroll, 1996 (156) 962 20,2 62,4 92,2 66,9 90,7
BioStar, 1995 (201) 751 13,7 854 91,5 61,5 97,5
Nguyen, 1998 (203) 524 171 47,0 96,0 70,0 90,0
Auvray, 1999 (204) 113 15,0 9,1 98,9 %1 98,9
Song, 1999 (205) 141 20,6 58,6 85,7 515 88,9

Tableau 34. Performance du test Sirep B OIAO pour détecter les colonisations maternelles & SGB en
comparaison avec la culture : résultats cumulés pour 3 études (144).

Références Taux de Sensibilité  Spécificité  Valeur prédictive Valeur prédictive négative
Nbre de sujets colonisation positive
Densité* (%) % % % %
Park (154), Carroll Forte 82,8 92,7 52,6 94,9
(156), BioStar (201) Faible 40,2 10,0
N =2244

* : Lafaible et |a forte colonisation ont été définies comme isolement en primoculture (forte colonisation) et comme
isolement seulement aprés enrichissement en bouillon (faible colonisation).

L'interprétation des cultures peut étre effectuée de fagcon semi-quantitative. Cette
guantification devrait étre réalisée pour toute éude prospective de fagcon a pouvoir comparer
les résultats des diverses éudes. Une méthode de quantification est régulierement utilisée
(156, 169, 198). Elle permet d’estimer le risque de sepsis néonatal et de chorioamniotite a
SGB enfonction de la densité de la colonisation maternelle. Cette quantification est facile a
réaliser en pratique. Les géloses utilisées pour les primo-cultures sans enrichissement sont
ensemenceées en gquadrant. La culture est quantifiée de 1 croix a 4 croix selon le nombre de
guadrants dans lequel sont observées les colonies de SGB. La culture est cotée O lorsque les
primocultures sans enrichissement sont négatives et la culture apres enrichissement sélectif
est positive. Lorsque les deux types de cultures sont négatives, la culture est considérée
comme négative.

La question essentielle pour une technique de dépistage est de déterminer le niveau de
sensibilité qu'il faut retenir pour obtenir le meilleur compromis permettant d’ appliquer une
antibiothérapie per-partum a un minimum de patientes tout en prévenant un maximum de
cas dinfections maternelles et néonatales & SGB et ce, pour un colt minimal. Ceci est
illustré par la figure didactique (figure 2) reprenant les performances fournies par Benitz
(192)).
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% d' IMF Dep|stage
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_ S. agalactiae
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\ Traitement
z[ I I | | 1 1 universel
10 % 15 % 20 % 25 { 30 % (100 %)
Vaginal sans Vaginal avec | Vaginal etrectal | Vaginal etrectal | PCR
enrichissement | enrichissement sans avec vagin
enrichissement enrichissement | rectal

Figure 2 Choix d'un test de dépistage ayant les performances idéales pour un dépistage du SGB a savoir la prévention d’'un
maximum d' infections pour un minimum de patientes traitées (meilleur compromis).

* : Performances obtenues avec |e dépistage par culture (144).

** : Performances obtenues par |a prophylaxie universelle (144).

La limite de sensibilité serait extrémement importante & déterminer de fagon a limiter les
effets adverses du traitement antibiotique. Il existe peu d'ééments dans la littérature pour
répondre a cette question. Néanmoins, 3 travaux récents suggerent que la technique utilisée
doit essentiellement reconnaitre les colonisations facilement détectables par culture. Le
premier indique gue le risque de chorioamniotite n’est majoré que pour les femmes dont le
portage est détecté en primoculture (tableau 35).

Tableau 35. Risque de chorioamniotite associé a la colonisation vaginale du SGB chez 7806 tientes
(169).

SGB n Chorioamniotite n (%) OR (IC 95%) ajusté*
Colonisation
Forte (3-4+)** 406 15(3,7) 2,0(1,1-3,7)
Faible (1-2+)** 776 30(3,9) 1,2(0,7-1,8)
| solement uniquement
en bouillon 507 9(1,8) 0,6 (0,3-1,3)
Négative 6117 176 (2,9) Référence

* 1 @ Lerisque a été estimé apres correction pour la ville d’origine, la parité, I’ existence d’ une vaginose bactérienne, et la colonisation
par Escherichia coli. Les patientes pour lesquelles les prélévements avaient plus de 2 semaines avant |'accouchement ont été exclues.
** : Jaquantification en « + » est définie comme indiqué ci-dessus et représente le nombre de quadrants sur lesguels une croissance de
SGB est observée en primoculture.
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Il semble en étre de méme pour les risques d'infection néonatale précoce. Deux éudes ont
évalué ce risque en fonction de la densité de la culture (tableau 36).

Tableau 36 . Densité de lalocalisation vaginale al’ accouchement et de sepsis a SGB.

Référence Colonisation SGB N sepsis Total patientes OR (IC95%)
Yancey *, 1996 Pas de SGB 6 607 10

(198) 1+SGB 1 95 1,07 (0,17-6,85)

2+SGB 3 68 4,62 (1,24-17,3)

3+SGB 5 53 10,4 (3,26-33,5)

Total SGB+ 9 216 4,36 (1,59-11,9)

Regan **, 1996 Pas de SGB 1 2301 1,0

(159) Faible Col SGB 2 237 19,6 (1,8-217)

Forte Col SGB 7 331 49,7 (6,1-405)

* : voir dans le texte la définition de la quantification utilisée par Y ancey (198).

** : deux ensemencements on été réalisés. Un écouvillon vaginal, un écouvillon endocervical, 100 microlitres de lavage vaginal ont
été ensemenceés dans un milieu liquide contenant de la gentalline et de I’ acide nalidixique. Aprés une nuit, les cultures sur milieu solide
sont réalisées a partir de ce bouillon et incubées 24 heures a 35 °C. Lorsque que seul ce systeme donne une culture positive, la patiente
est dite faiblement colonisée. Parallélement, 50 microlitres du lavage vaginal sont ensemencés uniquement a I’ arrivée au laboratoire
sur une gélose au sang incubée 24 heures a 35 °C. Les patientes pour lesquelles cette culture est positive sont considérées comme
fortement colonisées.

La technique utilisée par Regan (159) pour quantifier la colonisation maternelle n’est pas
usuellement utilisée. Elle recourt au prélévement par «lavage vaginal » relativement
colteux. En outre, elle utilise une technique de culture sans enrichissement qui est peu
sensible et ne repére que les « trés fortes colonisations vaginales ». Ainsi, ce que Regan
(159) nomme «faible colonisation » pourrait correspondre a des colonisations d’au moins 1
et 2+.

Au total, la technique idéale pour repérer non pas toutes les colonisations maternelles
par le SGB mais les colonisations a risque de chorioamniotites et d’infections materno-
fodales et néonatales pour I’accouchement n’est pas déterminée de facon absolument
certaine. Néanmoins, on dispose d'un test de dépistage fiable, peu codlteux,
suffisamment sensible, spécifique pour repérer la population a risque de complications
par le SGB. Cetest est non traumatisant et applicable a la population que I'on souhaite
soumettre au dépistage. Il consiste en «la recherche de SGB par culture sans
enrichissement sélectif » effectuée vers 35-37 S de grossesse a partir d’un prélévement
vaginal (B60). Celui-ci Seffectuea partir d'un préévement vaginal réalise a
I’ écouvillon en balayant |’ensemble de |la cavité vaginale (exocol, culs de sac vaginaux)
incluant ABSOLUMENT un balayage des parois vaginales de la moitié inférieure du vagin
jusqu’au vestibule (orifice vulvaire). L’ensemencement est réalisé en quadrant. La
réponse (présence ou absence de S. agalactiae) est donnée de fagon semi-quantitative
(négative, 1+, 2+, 3+, 4+) en fonction du nombre de quadrants sur lesquels une
croissance de S. agalactiae est observée. La recherche d’antigénes de S. agalactiae est
encore trop lente, trop complexe et trop colteuse pour étre effectuée en début de
travail dans les conditions usuelles de fonctionnement de la plupart des maternités et
deslaboratoires.
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Actuellement, les éudes pour judstifier qu’avec S. agalactiae soient dépistées
systématiquement, en fin de grossesse, les autres bactéries vaginales a risque infectieux
materno-fodal et néonatal, n’ont pas éé totalement réalisées. En effet :

i) la fréquence des fortes colonisations des voies génitales n’est documentée que
partiellement et semble nettement plus faible que celle de S. agalactiae ;

i) leur réle pathogene, principalement démontré chez les sujets ayant des facteurs
de risque, n’est pas totalement établi dans la population des patientes a terme
sans facteursderisque ;

i) il n’a pas éé démontré que le dépistage, pour orienter une antibioprophylaxie,
entrainerait un bénéfice pour les sujets atteints sans majorer notablement les
effetsadverses;

iv) il n’a pas été établi que le colt du dépistage et de la prophylaxie serait compensé
par les problemesinfectieux évités;

V) les performances d’aucun test de dépistage simple et peu colteux n’ont été
évaluées spécifiquement pour détecter les autres bactéries a risque, qu'il
faudrait d’ailleurs définir qualitativement et quantitativement. Autant de points
qui devront étre documentés avant de proposer un dépistage pour les bactéries
autres que S. agalactiae.

ANTIBIOPROPHYLAXIE PER-PARTUM DE L'INFECTION NEONATALE A
STREPTOCOQUE B

La prévention de l'infection néonatale a SGB repose sur |'antibioprophylaxie pendant le
travail des femmes présentant un portage de SGB au cours de la grossesse, a distance ou non
de I"accouchement (cf. question 1V).

L’ antibioprophylaxie per-partum de I’infection a SGB est recommandée:

- en cas de bactériurie a SGB au cours de la grossesse;

- en cas d’ antécédent d’ infection néonatale a SGB ;

- en |'absence de préléevement vagina de dépistage du SGB, s 1 des facteurs de risque
suivants est présent : I’accouchement survient avant 37 SA, la durée de rupture des
membranes est supérieure a 12 heures ou la température maternelle dépasse 38 °C au cours
du travail.

Plusieurs études randomisées ont évalué I'efficacité de I'antibiothérapie per-partum et sont
concordantes (ableaux 37 et 38). En cas de portage maternel de SGB au cours de la
grossesse, |e traitement per-partum par une pénicilline diminue trés significativement le taux
de colonisation et d'infections néonatales a SGB (NPL).

Tableau 37. Effet de I’ antibioprophylaxie pendant le travail sur la colonisation néonatale a SGB.

Auteur Interventions Résultats

Smail, 1994 (206) Méta-analyse Pénicilline Diminution sous antibiotiques du taux de colonisation
N =624 ou pas de traitement néonatale a SGB (OR = 0,10 [0,07-0,14])

Portage vaginal ou anal entre 17

et 42 SA

Easmon, 1983 (207) Benzylpénicilline 2g Diminution sous antibiotiques du taux de colonisation
N =87 IM/j ou érythromycine néonatale a SGB (3% versus 45%, OR= 0,11 [0,04-
Portage vaginal ou anal de SGB 300 mg/j 0,33])

436 SA ou pas de traitement

ANAES/ Service des recommandations et références professionnelles/ Septembre 2001

65



Prévention anténatale du risgue infectieux bactérien néonatal précoce

Tableau 37 (suite). Effet de I’ antibioprophylaxie pendant le travail sur la colonisation néonatale a SGB.

Auteur

Interventions

Reésultats

Morales, 1986 (162)

N =263

Portage vaginal de SGB
a36 SA

Matorras, 1991 (208)
N=121

Portage vaginal ou anal
entre 17 et 42 SA

Ampicilline1g 1V/6h
ou pas de traitement

Ampicilline 500 mg 1V/6h
ou pas de traitement

Diminution sous antibiotiques du taux de
colonisation néonatale a SGB (OR = 0,07 [0,04-
0,13))

Diminution sous antibiotiques du taux de
colonisation néonatale a SGB (3,7% versus
42,9 %, p < 0,0001)

SA : semaines d'aménorrhée.

Tableau 38. Effet de |’ antibioprophylaxie sur I'infection néonatale & SGB.

Auteur Interventions Résultats
Morales, 1986 (162) Ampicilline1g IV/6h Diminution non significative sous antibiotiques du
N =263 ou pasdetraitement taux d' infections néonatales a SGB

Portage vaginal de SGB a
36 SA

Matorras, 1991 (208)
N=121

Portage vaginal ou ana
entre 17 et 42 SA

Garland, 1991 (209)
N = 57 112 grossesses
normaes

Poulain, 1997 (210)
N =2 454 (février 1994 a
décembre 1995)

Jeffery, 1998 (211)

N =42 074 grossesses

16 septicémies néonatales
précoces a SGB

Augtralie

Truong, 2000 (212)
N = 17 927 grossesses

Ampicilline 500 mg 1V/6h
ou pasdetraitement

Prélévement vaginal 232 SA et s positif &
SGB, pénicilline 10° U IV/€ h pendant le
travail (N =30197)

Pasde prélevement (N = 26 915)

Amoxicilline2g |V puis1 g toutesles4 h
jusquUa I'expulsion chez les femmes
dépistées positives par prélevement
vaginal et périanal aprés28 SA et sl 1 des
facteurs de risque : T > 38 °C pendant le
travail, RPM > 12h ou travail > 12h avec
RPM, gemdlité, diabéte maternd,
prématurité, antécédent d'infection a SGB
chez un nouveau-né

Période de 16 mois avant la mise en place
de la politique de dépistage (5732
naissances)

Dépistage systématique a 26-28 SA et
traitement per-partum des femmes
colonisées, ou avec antécédent d'infection
néonatale & SGB, ou bactéiurie, ou
accouchement prématuré.

Prélévement vaginal et rectal systématique
a35-36 SA et pénicilline per-parturr chez
les femmes porteuses de SGB ou
accouchant prématurément (N =9 757)
Pas de dépistage systématique du SGB
(N =8170)

OR=0,13[0,01-1,22]

Diminution non significative sous antibiotiques du
taux dinfections néonatales a SGB (C% versus
6%) OR= 0,14 [0,01-1,39]

Diminution sous antibiotiques du taux d’ infections
néonatales a SGB (0 contre 27 dont 8, p = 0,04)

Diminution du taux de sepsis néonatal a SGB dans
ce protocole versus I'année 1993 sans protocole :
1,6 pour 1000 naissances versus 4,5 pour 000
naissances (p < 0,0001)

Diminution avec la politique de dépistage du taux
de septicémies néonatales a SGB (0,2versus 1,4
pour 1 000, p < 0,001).

Diminution avec la politique de dépistage du taux
de septicémies néonatales a SGB (0,3 versus 1,7
pour 1 000, p < 0,001).
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Tableau 38 (suite). Effet de I’ antibioprophylaxie sur I'infection néonatale a SGB.

Auteur

Interventions Résultats

Brozanski, 2000 (213) Prélévement vaginal et rectal systématique Diminution avec la politique de dépistage du taux
N=60066 grossesses a35-37 SA et pénicilline per-partum aux de septicémies néonatales a SGB (0,14 versus 1,16

normales femmes porteuses de SGB (N = 28 733) pour 1 000, p < 0,001).

Pas de dépistage systématique du SGB Protocol e respecté dans 86 % des cas.
Schrag, 2000 (214) Description de I’évolution de I'incidence Diminution du taux dinfections néonatales
N=1584  septicémies des infections a SGB par un registre précoces a SGB de 1,7 pour 1000 en 1993 a4 0,6
néonatales précoces a épidemiologique entre 1993 et 1998 pour 1000 en 1997, avec la généraisation de
SGB dans 8 Etats I’ antibioprophylaxie per-partum
américans

SA : semaines d'aménorrhée.

V.1

Une éude de De Cueto (215) non randomisée montre que le taux de colonisation des
nouveau-nés de meres porteuses de SGB ne diminue significativement que s
I’ antibioprophylaxie est débutée plus de 2 heures avant I’ expulsion: 47 % en |’ absence de
traitement ; 46 % sous antibiotiques moins d' une heure avant I'expulsion; 28 % sous
antibiotiques 1-2 heures avant I’expulsion; 2,9 % sous antibiotiques 2 a 4 heures avant
I’expulsion versus 1,2 % sous antibiotiques plus de 4 heures. Cette observation pose le
probleme du délai d'obtention des résultats des prélevements réalisés a I’ entrée en salle de
travail.

Une méta-analyse d’ Ohlsson (216) ne retrouvant aucun bénéfice a I antibioprophylaxie per-
partum des femmes porteuses de SGB sur la réduction des infections néonatales a SGB n'a
pas été prise en compte car elle regroupe des études trés disparates avec pour certaines, un
diagnostic pendant la grossesse (207, 208), et pour d’ autres un test rapide a I’ accouchement
(151, 217). Celle d'Allen (218), regroupant 3 de ces 4 études plus 2 autres dont 1 non
randomisée, retrouve une diminution des infections néonatales & SGB dans les groupes
traités mais avec les mémes critiques méthodologiques sur la variabilité des criteres
d'inclusion.

Toutefois, leur conclusion est similaire, a savoir que le traitement par antibiotiques
pendant le travail des femmes colonisées par le SGB, le jour de |’accouchement,
diminue le taux de colonisation et d’infections néonatales a SGB.

Choix du protocole antibiotique

» L’antibiotique utilisé pour |’ antibioprophylaxie de I'infection néonatale a SGB doit avoir
le spectre le plus étroit possible pour éviter la sélection potentielle de germes résistants
avec une concentration minimale inhibitrice la plus basse possible. La pénicilline G
parait donc la plus adaptée. Son passage transplacentaire et sa concentration dans les
tissus fodaux sont au moins équivaents a ceux de I'ampicilline (219). L’Académie
américaine de pédiatrie propose son utilisation intraveineuse aux doses de 5x 10° U puis
2,5 x 10° U toutes les 4 heures jusqu’ &I’ expulsion (220).

» L’ampicilline est également utilisée dans cette indication. Elle est bactéricide sur le SGB
et I’administration intraveineuse maternelle de 2 g permet d obtenir en quelques minutes
une concentration bactéricide dans le sang fodal, comme en témoigne une éude mesurant
le taux dampicilline fodale au cordon au cours d'une césarienne apres
antibioprophylaxie maternelle (221). Toutefois, I'utilisation de I’ampicilline ou de
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I’amoxicilline en antibioprophylaxie diminue son efficacité en antibiothérapie post-
natale.

L’ érythromycine, proposée comme alternative a la pénicilline en cas d'alergie, est
efficace in vitro sur le SGB mais non évaluée dans la prévention des infections
néonatales a SGB (220). Une étude récente (222) retrouve 18 % de résistance a
I’ érythromycine chez 100 SGB isolés au niveau vagina en 1997-1998. Tous ces SGB
étaient sensibles aux céphal osporines de 1" génération.

Dans une éude in vitro testant la concentration minimale inhibitrice de divers
antibiotiques sur 127 souches de SGB responsables de colonisation ou d infection
néonatale (223), toutes les souches ont été trouvées sensibles a la pénicilline G et a
I"ampicilline, mais il existait 100% de résistance a la gentamicine, 21% a
I’ érythromycine, 4 % a la clindamycine et 1 % a la cefazoline. Dans une éude récente
francaise, Fitouss retrouve 17 % de SGB résistants a I’ éythromycine (224). Bien qu'il
existe un risque faible d'alergie croisée, une céphalosporine parait plus indiquée que
I’ érythromycine comme alternative, en cas d’ alergie ala pénicilline.

V.2. Effetsindésirablesdu traitement antibiotique
La fréguence des déces par choc anaphylactique est estimée a 1 pour 100 000 expositions a

la

pénicilline, celle de réactions allergiques entre 7 et 10% (220). Un cas de choc

anaphylactique maternel avec séquelles neurologiques pour I’ enfant a été rapporté (225).
Le risgue de sélection de bactéries résistantes existe de fagcon théorique, mais parait peu
élevé avec 3 ou 4 injections de pénicilline (220) (tableau 39).

Tableau 39. Relation entre infection bactérienne hors SGB et antibiothérapie maternelle.

Auteur I nterventions Résultats
Truong, 2000 (212) Prélevement vaginal et rectal Pas d augmentation du taux d'infections néonatales
N =17 927 systématique a 35-36 SA et précoces a germes non SGB (0,4 versus 0,6 pour
pénicilline per-partumaux femmes mille)
porteuses de SGB ou accouchant
prématurément (N = 9757)
Pas de dépistage systématique du
SGB (N =8170)
Towers, 1998 (226) Ampicilline (N= 15 dont 2 n'ont Augmentation du taux de résistance des germes a
N =27 recu qu’ 1 dose) I"ampicilline lorsgue la mére a regu des antibiotiques

Sepsis néonatal (N = 21 a ou pasd’ antibiotiques (N =12) en ante-partum(87 % versus 17 %, p =0,0004)
bacilles Gram négatif et

N=6 a cocci Gram
positif)
Mercer, 1999 (227) Antibiothérapie maternelle avant le  Augmentation du taux de résistance des germes a
N =96 travail (ampicilline, métronidazole |’ampicilline lorsque la mére a regu des antibiotiques
Germesvariés ou autre) en per-partum (55% versus 28 %, p<0,01), moins
ou pas de traitement significativement en ante-partum (57 % versus 34 %,
p =0,03)

Au total, I’antibiopr ophylaxie per-partum de I'infection a SGB repose sur la pénicilline
G (5M d'Ul puis 2,5 M toutesles 4 heuresen |V jusqu’a I’expulsion) ou I’amoxicilline
(2 g puis 1g en 1V toutes les 4 heures). En cas d'allergie a la pénicilline, un
antibiogramme est justifié en raison de la résistance de certaines souches de SGB aux
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VI.

V1.1

macrolides. Les alternatives, en cas d’allergie a la pénicilline, sont |’ érythromycine ou
une céphalosporine.

QUELS EXAMENS BIOLOGIQUES FAUT-IL REALISER EN CAS DE RUPTURE
PREMATUREE DESMEMBRANES ?

La rupture prématurée des membranes (RPM), qu'elle ait lieu prématurément ou a terme,
expose systématiquement la cavité amniotique aux germes vaginaux. Ains la fréquence des
infections néonatales est majorée par la RPM. Elle a été estimée entre 4 et 29 % chez les
prématurés (228-230). La majoration des infections néonatales est probablement liée a la
grande fréguence des infections amniotiques en cas de RPM, surtout avant terme.
Néanmoins, cette fréquence des infections amniotiques diagnostiquées par amniocentése est
diversement appréciée (15 a 57 % - 35 % en moyenne) (231, 232). Quoi quil en soit, la
prescription d'examens biologiques au cours des ruptures prématurées des membranes se
discute en fonction de 3 objectifs.

1. La RPM expose la cavité ovulaire aux bactéries a haut risque infectieux d origine

vaginae : il est aors utile dexaminer la flore vaginale pour identifier ces bactéries qui

menacent la cavité ovulaire par voie ascendante dés les premieres heures qui suivent la

rupture.

LaRPM est parfois liée a une cause infectieuse qu’il convient de rechercher.

3. La complication infectieuse de la RPM, a savoir la chorioamniotite, doit étre identifiée
trés précocément. Certains examens complémentaires aident a cette identification.

N

Rechercher dans la flore vaginale une bactérie a haut risque infectieux mater no-fodal
et néonatal

Les bactéries d'origine vaginae responsables de la majorité des infections materno-fodales
et néonatales apres RPM sont |e streptocoque du groupe B, Escherichia coli, Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus, et plus rarement les bactéries d'origine intestinae (autres
entérobactéries) et oropharyngée (pneumocogue, méningocoque) (233, 234). Le pré évement
vagina permet didentifier ces bactéries a haut risque infectieux materno-fogal et néonatal.
L es conditions techniques du prélévement vaginal ont surtout été étudiées pour la recherche
de streptocoque du groupe B (cf. question 1V). Le préléevement seffectue a I'écouvillon en
balayant largement la cavité vaginae en particulier dans sa partie inférieure jusqu'au
vestibule.

L identification des bactéries a haut risque infectieux materno-foga et néonatal permet de
réaliser un antibiogramme pour adapter les prophylaxies utilisées.

Au total, le prélevement vaginal permet la recherche des bactéries a haut risque
infectieux qui menacent la cavité amniotique et le nouveau-né au cours de la RPM.
Dans les services d'obstétrique francais, il est d'usage de renouveler régulierement les
prélevements vaginaux dans la surveillance des RPM. |l n'y a aucune donnée objective
dans la littérature pour définir le rythme «idéal » de cette surveillance. Le
préévement vaginal pourrait étrerenouvelé une ou deux fois par semaine.
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V1.2

VI1.3.

Examens biologiques permettant d'identifier une cause infectieuse a la rupture
prématur ée des membranes

Comme il a été rapporté dans la question 1, il existe une forte association entre vaginose et
survenue d'une RPM (NP1). Ce diagnostic sera affirmé par un préévement vagina. Hormis
I'identification de la cause de la RPM, la reconnaissance d'une vaginose bactérienne doit
alerter sur le risque majoré de chorioamniotite (235) et d'endométrite du post-partum
(236, 237).

A linverse de la vaginose bactérienne, le role des mycoplasmes seuls, hors vaginose
bactérienne, dans la survenue d'une RPM n'est pour le moment pas clairement identifié. 1
n'y a donc pas d'argument pour inclure une recherche systématique des mycoplasmes chez
les femmes présentant une RPM d'autant que le plus souvent, les fortes concentrations de
mycoplasmes retrouveées dans le vagin sont associées a la vaginose bactérienne. La RPM
peut aussi étre associée a une vaginite a T. vaginalis (238-240) que le prééevement vaginal
permet auss d’identifier.

Le réle de I'endocervicite (Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae) dans la RPM
peut se concevoir assez aisément sur le plan de la physiopathologie. Leur réle comme cause
de laRPM est d'autant plus difficile a apprécier que la prévaence est faible. Dans un travail
conséquent portant sur 11 544 femmes, Ryan en 1990 (52) avait démontré en constituant 3
groupes (un groupe de femmes négatives, un groupe de femmes positives traitées, et un
groupe de femmes positives non traitées) que le groupe de femmes infectées par Chlamydia
trachomatis et non traitées avait une incidence des RPM significativement augmentée.
Depuis cette étude, les résultats ont été contradictoires. En 1998, Kovacs (50) a collecté des
prélevements chez 6161 femmes enceintes et recherché Chlamydia trachomatis par
méthode moléculaire. Ils n'ont pas trouvé de majoration significative de la RPM chez les
femmes infectées. Ces incertitudes, combinées avec la faible prévalence de Chlamydia
trachomatis dans notre pays qui n‘excéde pas 2 %, ne permettent pas actuellement de préner
un dépistage systématique par un prélevement d'endocol de Neisseria gonorrhoeae et
Chlamydia trachomatis au cours des RPM. Néanmoins, cette recherche doit étre envisagée
des lors qu'il existe des signes d' urétrite et/ou de cervicite (existence d'une autre maladie
sexuellement transmissible, signe d'une atteinte uro-génitale chez le partenaire, signe
urinaire ou leucocyturie sans germe chez la patiente) (cf. question I).

En conclusion, le préévement vaginal permet de reconnaitre les vaginoses bactériennes
et les vaginites au cours des RPM. Devant certaines situations évocatrices
d’endocervicites, le prélevement d’endocol permet I'identification de N. gonorrhoeae et
C. trachomatis

Examens biologiques ayant comme objectif d'aider au diagnostic de chorioamniotite
dansle cadre des RPM

La RPM magjore significativement le risque de chorioamniotite, que |'accouchement ait lieu
prématurément ou a terme (tableau 40).

Tableau 40. Mgoration du risgue de chorioamniotite par laRPM (241).

Chorioamniotite Accouchement p Accouchement a terme
prématuré (N =1 248) (N=8394)
avec RPM (331) 26,5% <0,01 6,7%
sans RPM (72) 5,8% <0,01 1,7%
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Dans le contexte de RPM, le pourcentage de cultures positives du liquide amniotique est
diversement apprécié (tableau 41).

Tableau 41. Prévaence des cultures positives du liquide amniotique chez les patientes ayant une RPM.

Auteur Nbre Culture positive %
Garite, 1982 (242) 207 20/86 232
Cotton, 1984 (243) 61 6/41 14,6
Broekhuizen, 1985 (244) 79 15/53 28,3
Feinstein, 1986 (245) 73 12/50 222
Romero, 1988 (246) 221 65/221 294
Romero, 1988 (247) 0 39/90 433

Ces chiffres reflétent plus exactement la prévalence des colonisations bactériennes de la
cavité amniotique apres RPM que celle dun réd processus infectieux intracavitaire
(chorioamniotite). Plusieurs examens biologiques ont été proposés pour aider au diagnostic
d'infection amniotique.

V1.3.1. Laculture de liquide amniotique prélevé par amniocentése

Cette technique préleve le liquide amniotiqgue au siege méme de I'éventuel processus
infectieux. Dés I'ouverture de I'cauf, le liquide amniotique est rapidement colonisé par la
flore bactérienne vaginae, et ce, méme en l'absence de signe dinfection amniotique
(tableau 42).

Tableau 42. Résultats des cultures de liquides amniotiques obtenus par amniocentése chez des patientes
atteintes de chorioamnictite et chez des sujets «contréles » en travail d'apres Gibbs, 1982 (248).

Patientes Groupe p Groupe

chorioamniotite controle

Cultures (n=52) (n=52)

Nbre moyen d'isolats 2,2 1,2

Nbre d'anaérobies + 29 (56 %) <0,003 13 (25 %)
Nbre de bactéries >10? cfu/ml 42 (81 %) <0,001 16 (31 %)

Nbre de bactéries > 10° cfu/ml 23 (44 %) <0,001 2 (4%)
Nbre de cultures (-) 3 (6%) <0,01 13 (25 %)
Nbre avec isolats hautement virulents 42 (81 %) <0,001 12 (23 %)

Ces résultats montrent qu’ apres RPM, I'invasion bactérienne est physiologique. Vingt-cing
pour cent des sujets «contrbles» versus 6% des sujets atteints dinfections intra-
amniotiques ont une culture négative. Lorsqu'on compare les résultats des sujets infectés par
rapport aux sujets controles, plusieurs ééments peuvent étre pris en considération pour
différencier ces 2 populations :

* lapopulation infectée a une flore plus souvent polybactérienne et |e préévement est plus
souvent positif ;

* la quantité de bactéries est significativement plus importante dans les chorioamniotites
que chez les sujets «contréles » (supérieure a 102 cfu/ml) ;

» lafréquence des bactéries « hautement virulentes » est significativement plus élevée dans
les infections intra-amniotiques que chez les sujets «contrbles » (bactéries hautement
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virulentes : bactéries anaérobies, streptocoque du groupe B, Escherichia coli et autres
bacilles & Gram négatif aéro-anagrobie). La fréquence d'isolement des bactéries a faible
virulence (lactobacilles, corynébactéries, Saphylococcus epidermidis) était identique

dans les deux groupes.

Au total, ces données ne permettent pas d'éablir des criteres absolus pour définir
bactériologiquement le liquide amniotique «infecté » a I'échelle d'un individu et pour le
différencier de la colonisation «normale». La nature des bactéries isolées du liquide
amniotique prélevé par amniocentese au cours des chorioamniotites pourrait étre un

indicateur. Elles sont répertoriées dans les tableaux 43 et 44.

Tableau 43. Bactériesisolées dans | e liquide amniotique chez 404 patientes atteintes de chorioamniotites (249).

Bactéries Nbre (%)
S. agalactiae 59 (14,6)
E. coli 33(8,2)
Enterocoque 22 (5,4)
G. vaginalis 99 (24,5)
Peptostreptocoque 38(9,4)
Bacteroides bivius 119 (29,4)
B. fragilis 14 (3,4)
Fusobacteriumspp 22 (5,4)
M. hominis 123 (30,4)
U. urealyticum 190 (47,0)

Tableau 44. Nature des germes retrouvés dans les liquides amniotiques colonisés (36 cas étudiés) (231).

Streptocoque du groupe B 5cas
Escherichia coli 2cas
Germes anaérobies 2cas
Proteus mirabilis lcas
Gardnerellavaginalis lcas

Bien que le streptocoque du groupe B (SGB) et Escherichia coli soient isolés assez peu
souvent (15 et 8% respectivement, tableau 43) leur isolement est fortement associé aux
bactériémies maternelles et néonatales (25 % pour le SGB, 33 % des cas pour E. coli). Ce
risgue de bactériémie est significativement plus élevé (p<0,05 quau cours des
colonisations par |I'ensemble des organismes quel que soit leur nature (taux de 10 %) et est
nettement plus éevé gu'avec les anaérobies (taux de 1%) (249). La situation est beaucoup
plus confuse lorsque I'on isole dautres bactéries. Cest particulierement le cas pour
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis et Ureaplasma urealyticum. Ces trois bactéries
sont tres fréquemment isolées mais leur role reste peu clair dans la chorioamniotite d’ autant
gu’ elles entrainent peu fréquemment des bactériémies. Le réle pathogéne des Gardnerella
n'est pas réellement démontré parce que la fréguence d'isolement dans la population atteinte
de chorioamniotite et dans les populations «contréles» ne montre pas de différence
significative. Un travail de Gibbs a retrouvé 24 fois G. vaginalis chez 86 patientes atteintes
de chorioamniotites versus 18 fois sur 86 patientes «controles » (p = NS). En outre, des
anticorps maternels anti- Gardnerella n‘'ont été détectables dans aucune des 2 populations
(250). A I'inverse, la fréquence d'isolement des mycoplasmes dans le liquide amniotique des
patientes ayant une RPM est significativement plus élevée que chez les patientes
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«contréles» (251). En rédlité, cette différence pourrait ére due a la plus forte prévalence
des vaginoses bactériennes chez les femmes qui rompent prématurément les membranes
(cf. question 1).

En conclusion, la ponction de liquide amniotique permet d'établir la bactériologie de la
cavité amniotigue. Néanmoins, en dehors de I’isolement des bactéries connues comme a
haut risgue infectieux, il n'existe pas actuellement de criteres microbiologiques certains
qui permettent de différencier une colonisation «naturelle» d'une colonisation
pathologique du liquide amniotique. En outre, de nombreuses questions non résolues
induisent chez nombre dobstétriciens des réticences concernant |'utilisation de
I'amniocentése en pratique clinique : doute sur I'inocuité de la méthode en particulier apres
RPM, délai de réponse de la culture de 24 a 48 heures, difficulté technique dans certaines
conditions cliniques comme au cours d'un oligoamnios.

Hormis les cultures, |'examen bactériologique du liquide amniotique prélevé par
amniocentese peut faire I'objet d'un examen direct. La sensibilité de ce test est faible et il ne
permet pas de mettre en évidence les bactéries non colorables par le Gram (tableau 45) mais
les résultats sont rapides. |l serait intéressant de connaitre les performances de la coloration
de Gram non pas pour l'ensemble des bactéries mais pour les bactéries a haut risgue
dinfection maternelle et néonatale pour connaitre exactement le service rendu par cet
examen.

Tableau 45. Prédiction de l'infection en cas de RPM par la coloration de Gram sur le liquide
amniotique prélevé par amniocentése (252).

Auteur N Se% Spe% VPP% VPN% Critére de jugement
Coultrip, 1992 (253) 136 50 82 66 70 Culture amniotique positive
Gauthier, 1992 (254) 117 39 97 92 63 Culture amniotique positive
Vintzileos, 1995 (255) %] 58 83 58 88 Infection materno-fodale
Romero, 1993 (256) 110 24 9 91 638 Culture amniotique positive
Font, 1995 (257) 37 23 100 100 100 Culture amniotique positive

V1.3.2. Le préléevement vaginal

L’examen de la littérature ne permet pas actuellement d évaluer le service rendu par un
prélévement vaginal pour prédire I'infection intrasamniotique au cours de la RPM. Le
prélévement vaginal aprés RPM collecte un mélange de sécrétions vaginales et de liquide
amniotique qui contiennent des bactéries de portage vaginal et des bactéries éventuellement
déa présentes dans le liquide amniotique.

Il N'y a pas de critéres qui permettent actuellement de reconnaitre I'origine des bactéries
isolées. Autant son intérét est évident pour identifier un risque bactérien lié a un portage de
bactéries & haut risque infectieux, autant celui-ci ne permet pas de prédire I'infection intra-
utérine. L'unique travail existant de Carroll (258) montre que :

e dans 75 % des cas ou la culture du liquide amniotique est positive, le méme organisme
est retrouve au niveau du prélévement vaginal et/ou endocervical ;
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e un prélévement vaginal positif ne prédit que 40 % des hémocultures fogales positives et
53% des amniocultures positives avec un taux de faux positifs de 24 et 25%
respectivement.

En réalité, cet unique travail pose plusieurs problemes. Le premier concerne la nature du
prélevement effectué puisque le prélévement est effectué d'abord dans I'endocol puis dans le
cul de sac postérieur vaginal sans précaution d'asepsie particuliére. Le deuxieme probleme
concerne le faible nombre disolements de bactéries a haut risque infectieux puisque la
majorité des bactéries isolées qui ont servi au calcul des performances du prélévement
vagina dans cette étude ont été les mycoplasmes.

V1.3.3.Le préévement endocervical pour aider au diagnostic de colonisation ou d’infection
ovulaire

Le prélévement endocervical n'a pas fait I'objet d'éude spécifique dans ce cadre. Dans le
travail de Carroll (258), les résultats du prélévement endocervical ne sont pas différenciables
du prélévement vaginal dans la mesure ou les deux prélévements ont été effectués avec le
méme écouvillon. Dans un autre travail (259) chez 212 femmes sans RPM en travail avant
terme, le prélevement d’ endocol a été obtenu par écouvillonnage sans antisepsie au niveau
de I'exocol. Pour ces raisons techniques, les résultats rapportés par les auteurs ne montrent
pas de différence par rapport aux isolements vaginaux.

Au total, les performances du prélévement d'endocol réalisé apreés une désinfection de
I'exocol mériteraient d'étre étudiées en particulier par les équipes qui utilisent
I'amniocentése pour compar aison.

V1.3.4. Tests réalisés sur le sang maternel

* Les hémocultures : comme chez toute femme enceinte ou parturiente fébrile, une ou
deux séries d'hémocultures doivent étre réalisées. Au cours des chorioamniotites, une
bactériémie est détectée dans moins de 10 % des cas.

e La numération formule sanguine avec recherche d'une hyperleucocytose maternelle:
I'nyperleucocytose maternelle ne constitue pas un bon marqueur d'infection amniotique
dans la mesure ou €elle apparait assez régulierement au cours du travail normal et gu'en
outre, la corticothérapie diminue encore ses performances (260). Méme s la leucocytose
est significativement plus élevée en moyenne chez les femmes qui ont une infection
intra-utérine comparée a un groupe de femmes non infectées (261), la valeur prédictive
positive et la valeur prédictive négative de ce test sont diversement appréciées

(tableau 46).
Tableau 46. Prédiction de I'infection en cas de RPM par I'hyperleucocytose maternelle.
Auteur N Se% Spe% VPP% VPN % Criteredejugement

Yoon, 1996 (262) (GB 3 13 000) 0 40 82 74 52 Chorioamnictite histologique
Y oon, 1996 (262) (GB 3 13 000) 90 32 82 40 76 Culture amniotique positive
Hawrylyshyn, 1983 (263) (GB 3 12 500) 52 81 62 68 76 Chorioamniotite histologique
Ismail, 1985 (264) (GB > 30 %) 100 23 86 75 40 Chorioamnictite histologique
Ismail, 1985 (264) (GB > 30 %) 100 47 85 40 89 Choriocamniotite clinique
Romem, 1984 (260) (GB 3 16000) 51 29 96 50 89 Chorioamnictite clinique
Steinborn, 2000 (265) 97 63 61 62 62 Chorioamnictite histologique
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Au total, I’hyperleucocytose mater nelle au cours des RPM est insuffisante pour prédire
de facon fiable I'infection intra-amniotique.

e Le dosage de la protéine C-réactive (CRP) : ce marqueur non speécifiqgue de
I'inflammation est largement utilisé dans les maternités francaises. Les performances de
ce dosage sont répertoriées dans le tableau 47.

Tableau 47. Prédiction de l'infection en cas de RPM par le dosage de la protéine C-réactive sérique
maternelle (252).

Auteur N Se% Spe% VPP% VPN % Critere de jugement
Yoon, 1996 (262) (CRP 3 7 mg/l) 0 54 86 83 60 Chorioamniotite histologique
Yoon, 1996 (262) (CRP 3 7 mg/l) 0 56 77 48 82 Culture amniotique positive
Ismail, 1985 (264) (CRP > 20mg/I) 100 82 55 36 91 Chorioamniotite clinique
Ismail, 1985 (264) (CRP > 20mg/l) 100 67 81 0 50 Chorioamniotite histologique
Farb, 1983 (266) (CRP > 20 mg/I) 24 80 68 40 93 Chorioamniotite histologique
Farb, 1983 (266) (CRP > 20 mg/l) 31 56 73 46 80 Chorioamniotite clinique
Fisk, 1987 (267) (CRP > 20 mg/l) 51 50 81 7 53 Chorioamniotite histologique
Fisk, 1987 (267) (CRP > 40 mg/l) 51 37 100 100 53 Chorioamniotite histologique
Hawrylyshyn, 1983 (263) 43 83 9% 9% 89 Chorioamniotite histologique

(CRP3 12,5 mg/l)

La plupart des auteurs considerent qu'une CRP élevée n'est pas pathognomonique de la
chorioamniotite. En revanche, une élévation associée a dautres signes cliniques ou
biologiques (hyperleucytose, examen direct du liquide amniotique positif) aide au diagnostic
dinfection amniotique (266). A I'inverse, en I'absence d'autres signes associés, |'éévation
isolée de la CRP au cours des RPM ne congtitue pas seule un éément informatif. Le seuil
retenu par la plupart des auteurs se situe a un taux > a 20 mg/l, en particulier pour des
valeurs répétées. Lorsque I'on ne dispose que d'un seul dosage, Fisk (267) suggere d'utiliser
un seuil plus élevé de 30, 35 ou 40 mg/l.

Au total, la CRP est un marqueur peu performant dans un contexte de chorioamniotite.

» Ledosage sérique de l'interleukine-6 maternelle

Les cytokines (interleukine-1b (IL-1b), interleukine-6 (IL-6), interleukine 8 (IL-8) et
TNF a (tumor necrosisfactor-a) sont des cytokines inflammatoires produites localement
au cours des processus infectieux qui probablement participent a l'induction du travail.
Leur dosage a été étudié avec comme objectif principal de connaitre leurs performances
en tant que marqueurs inflammatoires aidant a prévoir le délai d'accouchement chez les
femmes atteintes de menace d'accouchement prématuré. Dans le sé&rum maternel, la
cytokine la plus éudiée a été I'L-6. Ce marqueur de l'inflammation est sécrété
précocément en cas de chorioamniotite au cours des RPM avant terme (tableau 48).
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Tableau 48. Concentration de I'lL-6 dans le serum des patientes atteintes de RPM avant terme (268).

Sans chorioamniotite Avec chorioamniotite
Groupel Groupelll Groupellll Groupe IV
Controle Accouchement Accouchement Accouchementen <24 h
(22-34 SA) >48h en 24-48h
Médiane (pg/ml) 16 16 3,6 17,2
Intervalle (pg/ml) 0,1-6,9 0,3-15,7 1,0-142,0 1,2-268,5
Nbre de patientes 46 27 11 26

SA : semaines d'aménorrhée.

Ces résultats indiquent qu'il n'y a pas de différence significative entre les résultats obtenus
dans un groupe «contrle » (groupe |) et un groupe atteint de RPM avant terme qui
accouche en plus de 48 heures, sans chorioamniotite (groupe Il) (p= 0,9). En revanche,
I'élévation de I'lL-6 est trés significative dans les populations atteintes de chorioamniotites
en particulier entre le groupe 11 et le groupe 111 (p = 0,02), entre le groupe |11 et le groupe IV
(p= 0,003) et entre le groupe Il et le groupe IV (p < 0,0001). La sensibilité du dosage de
I'lL-6 dans le serum maternel a été évaluée a 81 %, sa spécificité a 99 %, sa VPP a 96 %, et
sa VPN a 95 %. Le niveau de coupure qui séparerait le mieux la population des sujets
infectés de la population des sujets sans infection amniotique se situerait dans le sérum
maternel &8 pg /ml.

Au total, le dosage sérique de I'lL-6 chez les patientes atteintes de RPM pourrait étre
un marqueur del'inflammation performant et précoce.

* Ledosage plasmatique deI'lL-8
Il na pas été constaté de changements statistiquement significatifs entre les
concentrations plasmatiques de I'lL-8 au cours des différents incidents et accidents de la
grossesse et du travail par rapport au sujet normal (269).

e Dosage s&rique de I'lCAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) : plus récemment le
dosage s&ique de I'ICAM-1 a éé évaué comme indicateur de choriamniotite
histologique et comparé a la CRP et a I'hyperleucocytose. La sensibilité et la spécificité
de cette méthode pour diagnostiquer une infection intra-amniotique confirmée
histologiquement ont été de 98 % et 93,8 % respectivement (265). Son utilisation en
routine est techniquement difficile a réaliser actuellement.

V1.3.5. Examens biologiques sur le liquide amniotique

* Dosage du glucose intra-amniotique : l'infection bactérienne se traduit dans la plupart
des liquides biologiques par un abaissement du glucose. Les performances de ce test sont
modestes (tableau 49).

Tableau 49. Prédiction de l'infection en cas de RPM par le dosage de glucose sur le liquide amniotique prélevé
par amniocentése (252).

Auteur Nb Se% Spe% VPP% VPN% Critére de jugement
Coultrip, 1992 (253) (< 0,15 mg/l) 136 33 48 36 55 Culture amniotique positive
Coultrip, 1992 (253) (< 0,15 mg/l) 136 87 80 63 A Infection clinique dansles 24 h
Gauthier, 1992 (254) (< 0,17 mg/|) 117 73 0 20 79 Culture amniotique positive
Romero, 1993 (256) (< 0,15 mg/l) 110 71 52 52 75 Culture amniotique positive
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» Dosage des cytokines a partir du liguide amniotique : plusieurs cytokines inflammatoires
sélevent dans le liquide amniotique au cours des processus infectieux locaux

(tableau 50).
Tableau 50. Augmentation des taux de diverses cytokines dans le liquide amniotique infecté (270).
Cytokine Liquideamniotique
Sans avec infection
infection
2°trimestre 3 trimestre

IL-1b - + ++
IL-6 + + ++
IL-8 + + ++
TNF-a -

[I'y a un consensus dans la littérature pour considérer que la vaeur prédictive d'une
évaluation de I'lL-6 dans le liquide amniotique pour prédire I'accouchement prématuré (avec
ou sans RPM) est bien plus forte que celle des cultures ou de la PCR pour rechercher les
bactéries (271). En effet, les taux de I'IL-6 sont tres significativement plus importants
dansleliquide amniotique infecté qu'en I'absence de choricamnictite (tableau 51).

Tableau 51. Interleukine-6 (IL-6) dans le liquide amniotique des femmes ayant une RPM avant terme
avec et sans chorioamniotite (271).

Auteur IL-6
Chorioamniotite Sanschorioamniotite P
Médiane Médiane
(variation) ng/ml (variation)ng/ml
Santhanam, 1991 (272) 14,4 (0,2-28,8) 0,8 (0,2-26,8) <0,001
Y oon, 1998 (273) 13,4 (0,7-115,2) 0,9 (0,001-137,2) <0,01
Romero, 1993 (256) 26,8 (0,8-47,2) 3,8(0,2-46,7) <0,001

Le dosage de I'lL-6 dans le liquide amniotique est donc trés prometteur. Néanmoins, la
valeur limite pour différencier la population des sujets infectés de la population non infectée
est diversement appréciée et située entre 1,5 ng/ml (75) et 7,9 ng/ml (256). La comparaison
des performances de ce test avec d'autres tests usuellement utilisés dans la RPM (coloration
de Gram, recherche d'une hyperleucocytose, glucose < 10 mg/dl ou 14 mg/dl) montre que le
dosage de I'lL-6 a les meilleures performances avec une sensibilité de 81 %, une spécificité
de 75 %, une VPP de 67 %, et une VPN de 86 %. Cet examen mangue de spécificité car il
ne permet pas de reconnaitre une étiologie précise au processus infectieux constaté.

Ledosage d'IL-1b : il sest révélé moins performant que celui de I'lL-6 intracamniotique. Il a
les mémes avantages mais les taux ne sont pas corrélés avec le délai avant |'accouchement
(261).
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V1.3.6. Dosage de I'interleukine-6 dans les sécrétions cervicales

Récemment, des dosages de I'lL-6 dans les sécrétions cervicales prélevées a I'aide d' un
écouvillon en Dacron chez les femmes atteintes de RPM ont été effectués. Les taux d'IL-6
sont significativement plus élevés (médiane 672 pg/ml (5-1250)) en cas dinfection intra-
amniotique par rapport au taux observé lorsque les cultures du liquide amniotique sont
négatives (médiane 95,5 pg/ml (12-640)) (p <0,0001). En outre, il existe une bonne
corrélation entre les taux observés dans le liquide amniotique et les taux observés dans les
secrétions cervicales. Pour un taux d'1L-6 > 200 pg/ml, la sensibilité du test est de 78,5 %, la
spécificité de 73,1 % et le risque relatif dinfection amniotique de 4,6 (274).

En conclusion, les examens biologiques utilisables au cours de la rupture prématurée des
membranes sont différents en fonction des objectifs fixés (tableau 52).

Tableau 52. Classification des examens utilisables en cas de rupture prématurée des membranes.

Objectifs
Examens Rechercher une Rechercher une Aider au
bactérie vaginale a causeinfectieuse diagnostic de
haut risque infectieux alaRPM choricamniotite
Prélévement vaginal :
-bactériologie + + +/-
Prélévement
endocervical :
-bactériologie - + +/NE
-IL-6 NE NE +
Ponction amniotique :
- bactériologie - - +
(Gram+culture)
- glucose - - +/-
-IL-6 - - +
Sang maternel :
-hémocultures - - +
-hyperleucocytose - - +
-CRP - +/- +
-IL-6 - - +

+ : utile: sans utilité. +/- : utilité limitée. NE: non évalué.

VII.

CONDUITE A TENIR SUR LE PLAN INFECTIEUX DEVANT UNE RUPTURE
PREMATUREE DESMEMBRANES

La rupture prématurée des membranes (RPM), c'est-a&dire |'ouverture de la cavité
amnioctique avant le début du travail, survient au cours de 5 a 10 % de I'ensemble des
grossesses (275) et précede 20 a 40 % des accouchements prématurés (276). Elle expose le
fogus a unrisque infectieux du fait de la communication directe entre la cavité amniotique et
le vagin. La conduite a tenir dépend du terme de la grossesse.

La prématurité, définie par une naissance avant 37 semaines d'ameénorrhée, a ses
complications propres qui devront étre mises en balance avec le risque infectieux. 1l s agit
surtout du syndrome de détresse respiratoire par immaturité pulmonaire, mais auss des
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hémorragies intraventriculaires, des infections néonatales et des entérocolites ulcéro-

nécrosantes (277).

Sur le plan maternel, le risque principal est:

- la chorioamniotite, dont les critéres de diagnostic sont dans la plupart des éudes
I’ association d'une fievre maternelle (> 38 °C) et d’au moins deux des signes suivants :
sensibilité utérine, contractions, odeur anormale du liquide amniotique, tachycardie fodale,
hyperleucocytose ou cultures du liguide amniotique positives (277) ;

- I’endométrite dont le critére de diagnostic est dans la plupart des éudes une fiévre
maternelle (> 38 °C) survenant plus de 2 jours aprés |I’accouchement sans autre cause
retrouvée.

Le taux d'infiltration inflammatoire de la paroi utérine est corrélé a la durée de rupture des

membranes, comme |’a montré Ustun par une étude histologique de 61 biopsies d endomeétre

réalisées au cours de césariennes apres rupture prématurée des membranes (278). En
revanche, le taux de chorioamniotites histologiques n'est pas corrélé a la durée de rupture
des membranes, y compris en |’absence d antibiothérapie comme I’a montré Ghidini en

calculant un score de chorioamniotites sur I’ étude de 191 placentas (279).

La morbidité néonatale liée a la prématurité est surtout importante avant 34 SA comme |’'a

montré une étude rétrospective évaluant la morbidité néonatale sur 236 RPM entre 32 et 36

SA (280) dans I'lllinois. Dans cette étude, n’'éaient utilisés ni antibiotiques (sauf s

prélevement vaginal positif a streptocoque B), ni corticoides, ni tocolytiques, ce qui en

améliore la qualité méthodol ogique (tableau 53).

Tableau 53. Morbidité néonatale apres RPM par terme (280).

32 SA-32+6] 33SA-33+6] 34 SA-34+6] 35SA-35+6] 36SA-36+6]

Nombre d’ enfants 43 36 52 67 66
Détresse respiratoire (%) 16,3 222 58 10,4 15
Ventilation (%) 13,0 225 1,7 9,0 1,5
Durée moy de ventilation (j) 38+ 1,9 34+05 50+ 0,0 47+ 16 20+00
Durée d’ hospitalisation (j) 14,6 + 8,2 11,2+ 7,3 53+ 47* 46+ 37 2,7+ 18"
Hyperbilirubinémie (%) 69,8 52,8 15,4* 239 9,1
Infection néonatale (%) 2,3 2,8 0 3,0 15

RPM : rupture prématurée des membranes. SA : semaines d’ aménorrhée. moy : moyenne.
* : p <0,0125 par rapport ala semaine précédente.

La valeur charniere de terme au-dessous duquel les complications de la prématurité sont
fréguentes peut étre fixée a 34 SA (NP3 et accord professionnel).

Nous étudierons donc successivement la conduite a tenir sur le plan infectieux lors d’'une
rupture prématurée des membranes aprés 37 SA, entre 34 et 37 SA, puis avant 34 SA.
Toutefois, une grande partie des études publiées comprend des femmes appartenant a au
moins deux de cestrois périodes, ce qui rend difficile I’ interprétation des données.
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VII1.1. Conduite a tenir sur le plan infectieux lors d’une rupture des membranes avant
I’entrée en travail a partir de 37 SA

A partir de 37 SA, le risque de prématurité est écarté. Deux questions principales se posent
aux obstétriciens, celle de I'antibiothérapie maternelle et celle du déclenchement de
I’ accouchement au risque d’ augmenter le taux de césariennes.

Facteurs de risgue des infections materno-fodales apres RPM aterme

L’ étude internationale multicentrique TermPROM (281, 282) a analysé 5 028 patientes de

72 hopitaux du Canada, Royaume-Uni, Australie, Israél, Suéde et Danemark.

Les facteurs de risque identifiés d’infection néonatale étaient :

» |’existence d’ une chorioamniotite clinique (OR = 5,89 [3,68-9,43], p < 0,0001) ;

* le portage maternel de streptocoque B (OR= 3,08 [2,02-4,68], p< 0,0001), le portage
d autres bactéries n’ ayant pas été évalué ;

» et un nombre de touchers vaginaux supérieur a6 (OR= 2,37 [1,03-5,43], p = 0,04).

Letaux de survenue d’ une chorioamniotite clinique était lié :

* au nombre de touchers vaginaux (OR= 2,06 [1,07-3,97], p= 0,03 pour 3-4 touchers
versus 0-2, et OR = 5,07 [2,51-10,25], p = 0,0001 pour plus de 8 touchers versus 0-2) ;

e aladuréedu travail (OR=4,12[2,46-6,90], p = 0,0001 pour > 12h versus< 3 h) ;

e ala durée de rupture des membranes (OR= 1,76 [1,21-2,55], p= 0,003 pour >48 h
versus<12h);

* al’existence d'un liquide méconial (OR= 2,28[1,67-3,12], p = 0,0001) ;

* et au portage maternel de streptocoque B (OR = 1,71 [1,23-2,38], p = 0,001).

Le taux de survenue d une fievre maternelle évoquant une endomeétrite était lié :
» al’existence d’ une chorioamniotite clinique (OR = 5,37 [3,60-8,00], p = 0,0001) ;
» aladuréedutravail (OR=4,86[2,07-11,41], p = 0,0003 pour > 12 hversus< 3h) ;
» al’accouchement par césarienne (OR = 3,97 [2,20-7,20], p = 0,0001) ;
» et au portage maternel de streptocoque B (OR = 1,88 [1,18-3,00], p = 0,007).

VII.1.1. Comparaison déclenchement versus expectative sans antibiothérapie

—  Comparaison effet du déclenchement versus expectative sans antibiotiques sur la morbidité
infectieuse néonatale

La morbidité néonatale est faible a ce terme et la mise en évidence d' une variation nécessite
de grands effectifs. De nombreuses éudes et plusieurs méta-analyses ont évalué I'efficacité
du déclenchement systématique (tableau 54). Seules les études randomisées ont été retenues.
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Tableau 54. Comparaison déclenchement versus expectative sans antibiothérapie sur la morbidité
infectieuse néonatae.

Auteur Groupe Groupe expectative Résultats
déclenchement
Hannah, 1996 (283) Ocytocine Pas de TV s fievre ou Pas de différence du taux d’infections
Canada, Royaume-Uni, immédiat tachycardie fottale, ou aprés néonatales certaines (positivité hémoculture,
Australie, Israél, N=1 258 4 jours LCR, urine, poumon, trachée) : 2,0 et 3,0%
Suéde, Danemark Déclenchement : dans les groupes déclenchement versus 2,8 et
N=5041 PGE2 ocytocine différé N = 1263 2,7 % dans|es groupes expectative
3 37SA immédiat ou PGE2 différé N = 1 261
Pasde TV N=1259
Grossesse unique
Morales, 1986 (284) Ocytocine Expectative et surveillance Aucun sepsisnéonatal dans aucun groupe
Etats-Unis immédiat Déclenchement si suspicion
N =317 N =150 d’infection ou si portage de
>36SA SGB
Toutes ces études éliminent les femmes en travail, les femmes fébriles, ou les anomalies du rythme cardiaque fodal.
M éta-analyses
Auteur Groupe Groupe Résultats
intervention expectative
Mozurkewich, Ocytocine Pas de Pas de différence significative du taux dinfections
1997 (285) N =2 207 déclenchement néonatales entre |’ expectative et le déclenchement par
12 études immédiat ocytocine (OR = 1,37 [0,88-2,13]) ou PGE2 (OR= 0,94
5804 femmes versusgel de PGE2 N =2 221 [0,60-1,49])
RPM > 36 SA N=1376 PGE2 = ocytocine (OR = 1,50 [0,91-2,45])
Tan, 2001 (286) Ocytocine Pas de Diminution du taux d'infections néonatales dans le
14 études N=2523 déclenchement groupe déclenchement immédiat par ocytocine
6 334 femmes immédiat (OR=0,641[0,44-0,93])
RPM >34 SA N=3811

Dans laméta-analyse de Tan (286), le groupe expectative comporte des femmes chez qui le travail a été déclenché systématiquement
moins de 12 heures aprés I’inclusion, ce qui diminue I’ éventuel bénéfice du déclenchement immeédiat par rapport al’ expectative.
SA : semaines d'aménorrhée.

—  Comparaison effet du déclenclement versus expectative sans antibiotiques sur la morbidité
infectieuse maternelle

Tableau 55. Comparaison déclenchement versus expectative sans antibiothérapie sur la morbidité infectieuse
maternelle.

Auteur Groupe Groupe expectative Résultats
déclenchement

Morales, 1986 (284) Ocytocineimmédiat  Expectative et surveillance. Diminution du taux
Etats-Unis N =150 Déclenchement s suspicion d'infections intra-utérines dans
N =317 d’infection ou si portage de SGB le groupe expectative (4%
> 36 SA versus12 %, p =0,05)
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Tableau 55 (suite). Comparaison déclenchement versus expectative sans antibiothérapie sur la morbidité

infectieuse maternelle.

Auteur Groupe

déclenchement

Groupe expectative

Résultats

Hannah, 1996 (283)

Ocytocineimmédiat Pasde TV

Chorioamniotite

Canada, Royaume-Uni, N=1258 Si fiévre ou tachycardie fodale, ou 4,0% sous ocytocine immédiat

Australie, Israél, Suede, aprés 4 jours déclenchement: 8,6% sousocytocine différé

Danemark PGE2 immédiat ocytocine différé N=1263 ou 6,2% sous PGE2 immédiat

N=5041 N =1 259 PGE2 différé N= 1261 7,8% sous PGE2 différé

3 37SA Il existe une réduction

Pasde TV significative du taux de

Grossesse unique chorioamniotites dans le
groupe déclenchement
immédiat par ocytocine par
rapport a I’ expectative
(p <0,001)

Alcalay, 1996 (287) Ocytocine Prélévement vaginal al’ entrée Pas de différence significative

Tel-Aviv, Israél Si fievre, ou TF, ou préléevement entre les deux groupes pour le

N =154 N =74 vagina+a  SGB ou HSV, taux de chorioamniotites

> 36 SA antibiotiques et déclenchement (25% versus 54%) et

Grossesse unique Pasde TV d endométrites (5,0 % versus

Dilatation col < 2cm 6,8 %)

Exclusion s utérus N =80

cicatriciel ou prélévement

vaginal positif a SGB ou

HSV pendant la grossesse

McCaul, 1997 (288) Ocytocine Si  signes de chorioamniotite, Pas de différence dans le taux

Mississippi N =25 antibiotiques et déclenchement de survenue dune fiévre

N =96 N =36 maternelle entre les trois

36-42 SA Prostine 2 mg puis groupes (respectivement

Grossesse unique 4mg/6h voie 9,7%, 12 % et 5,7 %)

Dilatation col < 3cm vaginae puis

Exclusion si antibiotiques ocytocine

en cours, utérus N =35

cicatriciel, antécédent

HSV

M éta-analyses

Auteur Groupe Groupe Résultats

déclenchement expectative

Mozurkewich, 1997 Ocytocine Pas de Diminution du taux de chorioamniotites dans le groupe

(285) N=2208 déclenchement déclenchement par ocytocine (OR = 0,43 [0,31-0,60]) ou

12 études versusgel de PGE2 immédiat pa PGE2 (OR = 0,68 [0,51-0,91]) par rapport a

5904 femmes N=1486 N=2208 I’ expectative

RPM > 36 SA Ocytocine=PGE2 (OR = 1,55[1,09-2,21])

Tan, 2001 (286) Ocytocine Pas de Diminution du taux de chorioamniotites (OR= 0,63

12 études N=2732 déclenchement [0,51-0,78]) et d’endométrites (OR= 0,72 [0,52-0,99]) en

6 738 femmes immédiat cas de déclenchement immeédiat

RPM > 34 SA N =4 006

SA : semaines d'aménorrhée.
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Dans laméta-analyse de Tan (286), le groupe expectative comporte des femmes chez qui le
travail a été déclenché systématiquement moins de 12 heures aprés I'inclusion, ce qui
diminue I’ éventuel bénéfice du déclenchement immédiat par rapport al’ expectative.

—  Comparaison effet du déclenchement versus expectative sans antibiotiques sur le taux de
césariennes

Tableau 56. Comparaison déclenchement versus expectative sans antibiotiques sur le taux de césariennes.

Auteur Groupe Groupe Résultats
déclenchement  expectative

Hannah, 1996 (283) Ocytocine Pasde TV 10,1 % ocytocine immédiat

Canada, Royaume-Uni, immédiat Si  fievre ou 9,7 % ocytocine diféré

Australie, Israél, Suede, N =1258 tachycardie fodale, 9,6 % PGE2 immédiat

Danemark ou aprés 4 jours 10,9 % PGE2 différé

N=5041 PGE2 immédiat  Déclenchement :

3 37 SA N =1259 ocytocine différé Pas de différence significative du taux de
Pasde TV n=1263 ou PGE2 césariennes

Grossesse unique différén=1261

Alcalay, 1996 (287) Ocytocine Prélévement Pas de différence significative du taux de
Tel-Aviv, Israél N=74 vagina al’entrée  césariennes si  déclenchement (2,5%) ou
N =154 Si fievre, ou TF, expectative (4,1 %)

> 36 SA ou prélévement

Grossesse unique vaginal positif a

Dilatation col <2cm SGB ou HSV,

Exclusion s utérus antibiotiques et

cicatriciel ou prélévement déclenchement

vagina positif & SGB ou Pasde TV

herpés simple pendant la N =80

grossesse

McCaul, 1997 (288) Ocytocine Si signes de Pasde différence du taux de césariennes entre
Mississippi N =25 choricamniotite, les 3 groupes (respectivement 3,2 %, 8,0 % et
N =96 antibiotiques et 8,6 %)

36-42 SA Prostine 2 mg déclenchement

Grossesse unique puis 4mg/éh N =36

Dilatation col < 3cm voie vaginae

Exclusion si antibiotiques en puis ocytocine
cours, utérus cicatriciel, N=35
antécédent HSV

Akyol, 1999 (289) Ocytocine N =49 Pas de différence significative du taux de
Turquie N =52 césariennes si déclenchement (19,2%) ou
N =101 expectative (12,2 %)

RPM > 37 SA

Grossesse unique

Toutes ces études éliminent les femmes en travail, les femmes fébriles, ou les anomalies du rythme cardiaque fotal.

ANAES/ Service des recommandations et références professionnelles/ Septembre 2001

83



Prévention anténatale du risgue infectieux bactérien néonatal précoce

M éta-analyses
Auteur Groupe Groupe Résultats
déclenchement expectative
Mozurkewich, Ocytocine Pas de Pas de différence du taux de césariennes entre le
1997 (285) N=2670 déclenchement déclenchement a I’ ocytocine (OR= 1,24 [0,89-1,73]) ou
19 études immédiat par PGE2 (OR=0,95[0,76-1,20]) et |’ expectative
6979femmes versus gel de N=2694 PGE2 = ocytocine (OR =0,67 [0,34-1,29])
RPM >36SA  PGE2
N=1615
Tan, 2001 Ocytocine Pas de Pasdedifférence du taux de césariennes
(286) N =3327 déclenchement OR=1,16[0,99-1,36]
18 études immeédiat
N=7943 N =4 616
RPM >34 SA

Dans la méta-analyse de Tan (286), le groupe expectative comporte des femmes chez qui le travail a été déclenché
systématiquement moins de 12 heures aprés I’ inclusion, ce qui diminue I’ éventuel bénéfice du déclenchement immédiat

par rapport al’ expectative. SA : semaines d'aménorrhée.

En cas de RPM aterme, le déclenchement immédiat du travail par ocytocine :
» tend afare diminuer le taux d infections néonatales ;

» tend afare diminuer le taux de chorioamniotites et d'endométrites;

* n'augmente pas le taux de césariennes.

—  Casparticuliers des femmes porteuses de streptocoque B

Tableau 57. Intérét du déclenchement en cas de portage vaginal de SGB et de RPM aterme.

Auteur Interventions Résultat
Hannah, 1997 (290) Déclenchement par Diminution du taux d'infections néonatales a SGB dans le groupe
Etude TermPROM ocytocine (N = 1 198) ocytocine (2,5 % versus 8,5% dans le groupe expectative et
internationale ou par prostaglandines 17,3 % dans e groupe prostaglandines)
4834 RPM >37SA (N=1216) Le portage de SGB est retrouvé comme facteur de risque
dont 518 SGB+ ou expectative d'infection néonatale, sauf dans le groupe ocytocine

(N =2420)

Dans cette étude, les résultats du prélévement vaginal n'était généralement pas connus avant |'accouchement, et dans tous les cas
I"indication de I’ antibiothérapie n’ était pas protocolée. SA : semaines d'aménorrhée.

Le déclenchement immédiat par ocytocine des femmes porteuses de SGB avec une
RPM aterme diminuel’incidence desinfections néonatales a SGB (NP2).

—  Casparticuliers des femmes avec un col défavorable au déclenchement

En France, contrairement aux pays anglo-saxons dont proviennent la plupart des éudes
précédemment citées, le toucher vaginal est constamment utilisé pour évaluer I'état du col
utérin afin d’ orienter |’ attitude obstétricale. Le résultat de cet examen est codifié sous forme
d’un score dit de Bishop qui additionne le score de la longueur, la consistance, la position et
la dilatation du col, ainsi que celui de la hauteur de la présentation. Le taux de césariennes
apres déclenchement du travail par ocytocine est inversement corrélé a ce score au début du
déclenchement. En France, le déclenchement par ocytocine est donc trés rarement utilisé
lorsque le score de Bishop est inférieur & 4/12. Dans cette indication, les gels de
prostaglandine E2 (PGE2) sont le plus souvent prescrits.
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Tableau 58. Méta-analyses comparant PGE2 versus expectative ou déclenchement al’ ocytocine.

Auteur Etudes Résultats

Carbonne, 1996 (291) Etudes randomisées Par rapport a I’ expectative, I’ utilisation de PGE2 diminue le taux
10 études comparant : d’infections maternelles (OR=0,35 [0,13-0,90]) et néonatales
1004 femmes PGE2 (OR=0,21 [0,05-0,98]), sans augmenter le taux de césariennes
RPM > 34 SA N =470 (OR=10,72[0,38-1,37])

col défavorable Expectative

(Bishop <5 ou N =330 Le taux de césariennes est significativement plus bas lors du

dilatation < 3 cm au
spéculum)

Tan, 2001 (292)
15 études
RPM > 34 SA

Tan, 2001 (293)
17 études
RPM > 34 SA

et parfois déclenchement
par ocytocine
N =204

Etudes randomisées
comparant :

le déclenchement
PGE2 + ocytocine

aun groupe contréle sans

par

utilisation de
prostaglandines

Etudes randomisées
comparant

le déclenchement
PGE2
et par ocytocine

par

déclenchement initialise par PGE2 versus ocytocine seule
(OR=10,35[0,17-0,73])

Diminution du taux d’infections maternelles (OR= 0,77 [0,61-0,97])
et d'hospitalisations néonatales en unité de soins intensifs dans le
groupe PGE2 (OR = 0,79 [0,66-0,94])

Pas d’ augmentation du taux de césariennes

Pas de différence du taux de césariennes ni d'infections maternelles

PGE2 : prostaglandine E2. SA : semaines d'aménorrhée.

Ces deux métaanalyses montrent quen cas de RPM

la maturation du col par

prostaglandines permet de diminuer le taux d'infections maternelles. En cas de col
défavorable, le déclenchement par prostaglandines plutét que par ocytocine diminue le taux
de césariennes.

VI1I.1.2. Comparaison déclenchement immédiat versus déclenchement différé de quelques heures
sans antibiothérapie systématique

Pour des raisons pratiques d'organisation, et sachant qu'apres RPM a terme, le travail se
déclenche spontanément plus d'une fois sur deux dans les 48 heures, plusieurs équipes
attendent ce délai pour déclencher |'accouchement. Plusieurs études montrent que cette
attitude n‘augmente pas le taux dinfections néonatales ou maternelles, mais ne diminue pas
le taux de césariennes (tableaux 59 a 61).
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Tableau 59. Comparaison de l'effet sur la morbidité infectieuse néonatale du déclenchement immédiat
versus déclenchement différé de quel ques heures sans antibiothérapie spécifique.

Auteur

M ode de déclenchement

Résultat

Wagner, 1989 (294) Ocytocine

N =182 immédiat (N = 86)

37-42 SA ou différé de 24 h (N = 96)
RPM < 6h

Rydhstrém, 1991 (295)

Suede

N =277, 36-41 SA

Primipare, unique, céphalique,
col <4cm

Ocytocine
immeédiat (N = 139)

Grant, 1992 (296) Ocytocine

Royaume-Uni immediat (N = 219)

N =444,3 37 SA ou différé de 9 a 33h
Primipares (N =225)

Shalev, 1995 (297) Ocytocine

I sraél
N = 566, 37-42 SA
céphalique, unique

rupture (N = 298)

ou différé 56-80 h (N = 138)

moins de 12h apres

ou différé de 72 h (N = 268)

Augmentation non significative du taux d’infections
néonatales prouvées dans le groupe différé (5,2 %
versus 0 %)

Pas de différence du taux d’infections néonatales
(2% versus 2,2 %)

Pas de différence de la fréquence de
|” antibiothérapie néonatale (OR 1,68 [IC 0,67- 4,22]

Pas de différence de la fréquence de

la I'antibiothérapie néonatale

SA : semaines d’ aménorrhée.

Tableau 60. Comparaison de I'effet sur la morbidité infectieuse maternelle du déclenchement immédiat

versus déclenchement différé de quelques heures.

Auteur M ode de déclenchement Résultat

Wagner, 1989 (294) Ocytocine Augmentation non significative  du taux
N =182 immédiat (N = 86) d’ endométrites dans e groupe ou | e déclenchement est
37-42 SA oudifféréde24h (N =96) différé (8,3 versus2,3 %)

RPM <6h

Rydhstrém, 1991 (295)
Suede

N =277, 36-41 SA ou différé 56-
Primipare, unique, céphalique, 80h (N = 138)
col <4cm

Ocytocine

Grant, 1992 (296) Ocytocine

Royaume-Uni immédiat (N = 219)

N =444 ou différé de 9 a 33h
Primipares, 3 37 SA (N =225)

Sperling 1993 (298) Ocytocine

N=128,3 36 SA
Unique, céphalique

immédiat (N = 139)

dansles6 h (N=62)
ou différéde24 h (N =62)

Pas de différence du taux de chorioamniotites (11,7 %
versus12,7 %)

Pas de différence de la fréquence de I’ antibiothérapie
maternelle (OR 1,25 [IC 0,62-1,52])

Pas de différence du taux d’endométrites (OR =0,36
[0,05-2,61]

ANAES/ Service des recommandations et références professionnelles/ Septembre 2001

86



Prévention anténatale du risgue infectieux bactérien néonatal précoce

Tableau 60 (suite). Comparaison de l'effet sur la morbidité infectieuse maternelle du déclenchement
immeédiat ver sus déclenchement différé de quelques heures.

Auteur

M ode de déclenchement Résultat

Natale, 1994 (299)
N =262
3 37SA

Shalev, 1995 (297)
I sraél

N =566, 37-42 SA
céphalique, unique

Hjertberg, 1996 (300)

N =201, 36-42 SA
Grossesses uniques

Caol favorable (score > 5)

Ottervanger, 1996 (301)
Hollande

N =123

> 36 SA

Unique, céphalique

Van Heerden, 1996 (302)
Afrique du Sud

N=70,>34 SA, RPM >24h
Céphalique

Ocytocine Augmentation du taux de chorioamniotites
immédiat (N = 129) histologiques dans le groupe ou le déclenchement est
oudifféréde48h (N =133) différé(33,3% versus20,2%, p <0,01)

Ocytocine Pas de différence de la fréguence de survenue d'une
moins de 12h aprées la fievre maternelle pendant le travail (1,5% versus
rupture (N = 298) 2,3%)

ou différéde 72h (N = 268)

Ocytocine Pas de différence du taux d’infection maternelle per et
auboutde12h(N =101)  post-partum(2 % versus 1 %)
au bout de 24 h (N = 100)

Ocytocine Pas de différence de la fréquence de survenue d'une
immédiat (N = 123) fievre maternelle pendant le travail (1,6% versus
oudifféréde48h (N=62) 3,2%)

Ocytocine pendant 12 h, si Pas de différence de la fréguence de I’ antibiothérapie
échec PGF2a 6 h, si échec maternelle

césarienne (N = 35)

ou méme protocole a8hle

lendemain matin (N = 35)

SA : semaines d’ aménorrhée. PGF2a : prostaglandines F2a.

Tableau 61. Comparaison de |'effet du déclenchement immédiat versus déclenchement différé sur le taux de

césariennes.
Auteur M ode de déclenchement Résultat
Wagner, 1989 (294) Ocytocine Pas de différence du taux de césariennes (14%
N =182, 37-42 SA immédiat (N = 86) versus 15,6 %)
RPM <6h ou différé de 24 h (N =96)
Rydhstrém, 1991 (295) Ocytocine Pas de différence du taux de césariennes (4,7 %
Suéde immédiat (N = 139) versus6,7 %, p = 0,39)

N =277, 36-41 SA
Primipare, unique, céphalique,
col <4cm

Grant, 1992 (296)
Royaume-Uni
N=444,3 37 SA
Primipares

ou différé 56-80h (N = 138)

Ocytocine Pas de différence du taux de césariennes (17,4%
immédiat (N = 219) versus 11,1 %, p =0,06)

ou différé de 9 a 33h

(N = 225)
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Tableau 61 (suite). Comparaison de I'effet du déclenchement immeédiat versus déclenchement différé sur le

taux de césariennes.

Auteur

M ode de déclenchement Résultat

Sperling, 1993 (298)
N=128,3 36 SA
Unique, céphalique

Natale, 1994 (299)
N =262
3 37SA

Shalev, 1995 (297)
Israél

N =566, 37-42 SA
céphalique, unique

Hjertberg, 1996 (300)

N =201, 36-42 SA
Grossesses uniques

Col favorable (score > 5)

Ottervanger, 1996 (301)
Hollande

N=123,>36 SA
Unique, céphalique

Van Heerden, 1996 (302)
Afrique du Sud
N=70,>34SA

RPM >24h

Céphalique

Pas de différence du taux de césariennes (9,7 %
versus12,9 %)

Ocytocine
dansles6 h (N=62)
ou différéde24 h (N =62)

Pas de différence du taux de césariennes (11,2%
versus13,1%)

Ocytocine
immédiat (N = 129)
ou différé de 48h (N = 133)

Pas de différence du taux de césariennes (2,9%
versus 3,6 %)

Ocytocine

moins de 12h aprés
rupture (N = 298)

ou différéde 72h (N = 268)

Ocytocine
au bout de 12 h (N = 101)
au bout de 24 h (N = 100)

la

Pas de différence du taux de césariennes (4 % dans
les deux groupes).

Ocytocine
immédiat (N = 123)
ou différéde 48h (N = 62)

Pas de différence du taux de césariennes (6,6 %
versus 3,2 %)

Ocytocine pendant 12h, si Pas de différence du taux de césariennes (11,4%
échec PGF2a 6h, si échec versus20,0%, p =0,51)

césarienne (N = 35)

ou méme protocole a 8h le

lendemain matin (N = 35)

SA : semaines d aménorrhée.

PGF2a : prostaglandines F2a.

VII.1.3. Intérét de I’ antibiothérapie en cas de RPM aterme

Les résultats concernant I’intérét d une antibiothéapie maternelle en cas de déclenchement
moins de 24 heures aprés une RPM a terme sont discordants (tableau 62).

Tableau 62. Evaluation de I'efficacité de I'antibiothérapie en cas de RPM aterme.

Auteur Méthode Résultats

Ovalle, 1998 (303) Prélévement vaginal et amniocentéseal’entrée  Diminution du taux de chorioamniotites

Chili Groupe antibiotiques (N = 55) : ou dendométrites cliniques dans le
N =105 cefuroxime 750mg 1V/8h + clindamycine groupe antibiotique (1,8 % versus 16 %,
37-42 SA 600 mg IV/6h pendant 48 h p < 0,05)

RPM < 12h Puis cefuroxime 250 mg PO/12 h+ clindamycine Aucun sepsisnéonatal

Unique 300 mg PO/6 h pendant 24 h.

Exclusion s utérus

cicatriciel ou Groupe placebo (N = 50)

antibiotiques< 30 jours Pour les deux, déclenchement par syntocinon

moins de 24 h aprés|’ admission
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Tableau 62 (suite). Evaluation de I'efficacité de I'antibiothérapie en cas de RPM aterme.

Auteur Méthode Résultats

Cararach, 1998 (304) Prélévement vaginal al’ entrée. Pas de différence du taux de
Multicentrigue, Groupe antibiotiques (N = 371) : chorioamniotites (3,2 % versus 4,7 %),
Espagne ampicilline 1g IV/6h + gentamycine 80 mg d endométrites (0 % versus 1,1 %) ou
N =733 IM/8h d’infections néonatales précoces (0,2%
3 36SA érythromycine 500 mg IM/6h s allergie a la versus1,9 %)

RPM < 12h pénicilline

Exclusion s adlergie

aux antibiotiques
Groupe placebo (N = 362)
Pour les deux, déclenchement par syntocinon
12 h aprés |’ admission

SA : semaines d’ aménorrhée. RPM : rupture prématurée des membranes. 1V : intraveineux. PO : per os.

VI11.2. Conduite a tenir sur le plan infectieux devant une rupture prématur ée des membranes
entre34 et 37 SA

Nous présenterons ici les études incluant des fodus de plus de 34 SA, dont des fodus a
terme, car la plupart des auteurs considerent que le terme charniére pour prendre en compte
la prématurité dans la RPM se situe aux aentours de 34 SA.

VI11.2.1. Comparaison déclenchement ver sus expectative sans antibiothérapie systématique

Les études comparant |’ effet du déclenchement versus expectative sans antibiothérapie sur la
morbidité infectieuse néonatale et maternelle n‘ont plus lieu d'ére puisgue |'antibiothérapie
systématique a démontré son efficacité en cas de RPM avant terme, (cf. plus loin). Elles
montrent un bénéfice au déclenchement, qu'il soit immédiat ou différé de quelques jours
(tableaux 63 a 66).

Tableau 63. Comparaison du déclenchement versus expectative sans antibiothérapie systématique sur la
morbidité infectieuse néonatale.

Auteur Méthode Résultat
Tan, 2001 (286) Ocytocine Diminution du taux d’infections néonatales
14 é&udes N=2732 dans le groupe déclenchement immédiat par
6 334 femmes Pas de déclenchement immédiat ocytocine (OR = 0,64 [0,44-0,93])
RPM >34 SA N = 4006
Mercer, 1993 (305) Déclenchement  immédiat  par Ampicilline et gentamycine systématiques
RPM 32-36 SA ocytocine au nouveau-nési RPM > 48 h
Maturité pulmonaire acquise (liquide N =46 Pas de différence significative du taux de
amniotique ou fluide vaginal) ou expectative : sepsis confirmé (hémoculture positive) entre
Exclusion s dilatation col >2cm, RCIU prélévement vaginal a I'entrée et le groupe déclenchement (6,8%) et
(< 10° percentile, liquide amniotique teinté déclenchement s SGB ou NG+ expectative (4,3 %)
ou malformation fodale Pas de tocolyse ; déclenchement si
N=93 fievre maternelle, tachycardie fodale

ou liquide amniotique maodorant

N =47

SA : semaines d aménorrhée. RCIU : retard de croissance intra-utérin. SGB : streptocoque du groupe B. NG : Neisseria gonorrhoeae.
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Tableau 64. Comparaison de I’effet du déclenchement versus expectative sans antibiothérapie systématique sur la
morbidité infectieuse maternelle.

Auteur Méhode Résultat

Tan, 2001 (286) Ocytocine Diminution du taux de chorioamniotites (OR = 0,63 [0,51-
12 études N=2732 0,78]) et d endométrites (OR = 0,72 [0,52-0,99]) en cas de
6 738 femmes Pas de déclenchement immédiat déclenchement immédiat

RPM >34 SA N =4006

Mercer, 1993 (305) Déclenchement immédiat par Pasdedifférencesignificative entrelesdeux groupes du taux
RPM 32-36 SA ocytocine de chorioamniotites (10,9 % versus 27,7 %) ni
Maturité pulmonaire N =46 d’ endométrites (8,7 % versus2,1 %)

acquise (liquide ouexpectative:

amniotique ou fluide Prélévement vaginal a I'entrée et

vaginal) déclenchement s SGB ou NG+

Excluson s dilatation Pasdetocolyse; déclenchement si
col>2 cm, RCIU (<10° fievre maternelle, tachycardie

percentile, liquide fodale ou ligquide amniotique
amniotique teinté ou malodorant

malformation fodale N =47

N =93

SA : semaines d aménorrhée. RCIU : retard de croissance intra-utérin. SGB : streptocoque du groupe B. NG : Neisseria gonorrhose.

Tableau 65. Influence du déclenchement versus expectative sur le taux de césariennes.

Auteur I nterventions Résultat

Tan, 2001 (286) Ocytocine Pas de différence du taux de
18 études N=3327 césariennes entre les 2 groupes
N=7943 Pas de déclenchement immédiat OR=1,16[0,99-1,36]

RPM > 34 SA N=4616

Mercer, 1993 (305) Déclenchement immédiat par ocytocine Pas de différence significative du
RPM 32-36 SA N =46 taux de césariennes entre les 2
Maturité pulmonaire acquise (liquide ou expectative: groupes (8,7 % versus 6,4 %)
amniotique ou fluide vaginal) prélevement vagind a l'entrée et

Exclusion s dilatation col>2cm, déclenchementsi SGB ou NG+

RCIU (<10° percentile, liquide pas de tocolyse; déclenchement s fiévre
amniotique teinté ou malformation maternelle, tachycardie fogale ou liquide
fodtale amniotique malodorant

N=93 N =47

SA : semaines d’aménorrhée. RCIU : retard de croissance intra-utérin. SGB : streptocoque du groupe B. NG : Neisseria gonorrhoeae.

Tableau 66. Comparaison de I’ effet du déclenchement immédiat versus différé.

Auteur Interventions Résultat

Van Heerden, 1996 Ocytocine 12 h, si échec PGF2a 6h, si échec Pas de différence significative entre les deux

(302) césarienne groupes du taux de prescription d'une
Afrique du Sud N=35 antibiothérapie néonatale (1 versus 0) ou
N=70 Méme protocole 48 h e lendemain matin (D) maternelle (14,3 % versus 11,4 %), ni du taux
RPM >34 SA depuis N=35 de césariennes (11,4 % versus 20 %)

plusde 24 h

Céphalique
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Tableau 66 (suite). Comparaison de I’ effet du déclenchement immédiat versus différé.

Auteur I nterventions Résultat

Ladfors, 1996 (306) Ocytocine dansles 24 h Pas de différence significative entre les deux
Suede N =502 groupes du taux de prescription dune
N=1012 antibiothérapie néonatale (OR 1,06 (IC 0,59-
RPM : 34-42 SA Ou 50-72 h plustard 1,90)), ou maternelle (2,2 % versus 8,1%),
Unique (déclenchement avant si anomaliesdu RCF)  ou du taux de césariennes (4 %)

Céphalique N =510

SA : semaines d’ aménorrhée. RCF : rythme cardiaque fodal. PGF2a : prostaglandines F2a.

VI11.2.2. Comparaison effet du déclenchement versus expectative avec antibiotiques sur la morbidité

infectieuse néonatale et maternelle

Une seule étude (307) a comparé spécifiguement ces deux attitudes entre 34 et 37 SA
(tableau 67).

Tableau 67. Comparaison déclenchement ver sus expectative avec antibiotiques.

Auteur I nterventions Résultats

Naef, 1998 (307) Déclenchement al’ ocytocine Pas de différence significative du taux de
Mississippi N =57 sepsis néonatauix (0 versus 5%, p = 0,15).
N =120 Diminution significative du taux de
34-37 SA Expectative sous ampicilline2 g IV chorioamniotites dans le  groupe
Céphalique Pas de corticoides déclenchement (2% versus 16%,
Exclusion s travail, Déclenchement si souffrance fodale aigué p =0,007)

souffrance fodale aigué, ou chorioamniotite Pas de différence significative du taux de
liquide amniotique teinté. N =63 césariennes (7 % versus5 %)

SA : semaines d’ aménorrhée.

VII.3.

Entre 34 et 37 SA, le déclenchement immeédiat &I’ ocytocine par rapport a |’ expectative avec
une injection d’ antibiotiques diminue le taux de chorioamniotites sans augmenter le taux de
césariennes, mais ne diminue pas significativement le taux d'infections néonatales (1 seule
étude).

Conduite a tenir sur le plan infectieux devant une rupture prématurée des membranes
avant 34 SA

VI11.3.1. Efficacité del’ antibiothérapie en cas de RPM avant 34 SA

Toutes les études (tableau 68) excluent les femmes en travail et celles avec une indication au
déclenchement immeédiat du travail (fievre maternelle, tachycardie maternelle ou fodale,
anomalies du rythme cardiaque fodal, liquide amniotique teinté ou méconial).

Toutes les études concordent pour montrer qu’en cas de RPM < 34 SA, une antibiothérapie
systématique avec ou sans corticothérapie :

tend a faire diminuer la mortalité périnatale (NP1) (tableau 68) ;

diminue le taux d'infections néonatales (NP1) (tableau 69) ;

augmente la durée de la grossesse (NP1) (tableau 70) ;

diminue le taux d'hémorragies intraventriculaires, mais pas celui de détresse respiratoire
ni d'entérocolites ulcéro-nécrosantes (NP1) (tableau 71) ;

diminue le taux de chorioamniotites et d'endométrites (NPL) (tableau 72).
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Tableau 68. Efficacité de I'antibiothérapie en cas de RPM avant 34 SA sur lamortalité périnatale.
M éta-analyses antibiotiques+ corticoidesversus placebo ou rien * corticoides

Auteur

Méthodes

Résultats

Mercer, 1995 (308)

13 études
1594 femmes

RPM 20-36 SA

Mercer, 1995 (308)
6 études contre placebo

842 femmes

RPM 20-36 SA

Ananth, 1996 (309)

9 études
957 femmes

RPM 19-34 SA

Egarter, 1996 (310)

7 études
657 femmes

RPM 19-37 SA
Maymon, 1998 (276)

16 études
1751 femmes
RPM < 37 SA

Kenyon, 2001

(311)

11 études contre placebo

1542 femmes

RPM 20-37 SA

Traitement antibiotique (N = 673)
ou pas de traitement ou placebo
(N = 684)

Corticoides non exclus

Traitement antibiotique (N = 419)
ou placebo (N = 433)
Corticoides non exclus

Traitement antibiotique ou pas de
traitement ou placebo
Corticoides non exclus

Traitement antibiotique (N = 212)
ou pas de traitement ou placebo
(N =217)

Corticoides exclus

Traitement antibiotique (N = 662)
ou pas de traitement ou placebo
(N =659)

Corticoides exclus

Traitement antibiotique (N=419)
ou placebo (N =433)
Corticoides non exclus

Diminution non significative de la mortalité
périnatale  (7,0% versus 8,5%) sous
antibiotiques

OR=0,81[0,54-1,20]

Pas de différence de mortalité périnatale (7,6 %
versus7,2 %)
OR=1,07[0,62-1,79]

Diminution significative de la mortalité
périnatal e sous antibiotiques
OR=0,501[0,29-0,85]

Pas de différence de mortalité périnatale (8,0%
versus 8,8 %)
OR =0,92[0,46-1,81]

Pas de différence de mortalité périnatale (6,6 %
versus 6,9 %)
OR=0,95[0,62-1,49]

Diminution non significative de la mortalité
périnatale (7,2% versus 120%) sous
antibiotiques

OR=0,86[0,59-1,26]

Etudes randomisées antibiotiques + corticoides versus placebo ou rien + corticoides.

Auteur

M éthodes

Résultats

Amon, 1988 (312)

Missouri
Tennessee
N =82

RPM 20-34 SA

Unique
Exclusionsi
cerclage

alergie ou

Corticoides et tocolyse non Diminution non significative de la mortalité
standardisés. Préléevement vaginal périnatale (4% versus 15 %) sous antibiotiques

al’entréepuis :

ampicilline 1g/6h IV pendant
24h puis 2g/j per os jusgu'a
I’entrée en travail, puis 1g/6 h IV
jusqu’a I'accouchement (N =43)

ou pas de traitement
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Etudes randomisées antibiotiques + corticoides versus placebo ou rien + corticoides (suite).

Auteur

M éthodes

Résultats

Morales, 1989 (313)
Floride

N =87

RPM 26-34 SA

Unique

Exclusion si allergie ou
maturité pulmonaire
acquise

Mercer, 1992 (314)
Tennessee

N =220

RPM 20-35 SA
Exclusion si
RPM >72h,
antibiotiques
alergie ou
croissance

<7j,
retard de

Lockwood, 1993 (315)
New-Y ork

N=72

RPM 24-34 SA

Unique

Exclusionsi
antibiothérapie en cours,
dlergie, retard de
croissance ou cerclage

Préléevement vaginal al’ entrée
Betamethasone 12 mg IM/j pendant
2 jours, renouvelé une semaine plus
tard

Pas detocolyse

Ampicilline 2g/6h 1V jusqu au
résultat des cultures (N = 44 ou pas
d’ antibiotiques (N = 43)

Prélévement vaginal et amniocentése
a l'entrée Corticoides s maturité
pulmonaire non acquise, puis :

érythromycine 1g/j per os jusgqu'a

I’accouchement (N = 106) ou
placebo (N = 114)

Revue aveugle des dossiers
pédiatriques

Préléevement vagina a [’entrée.
Corticoides et tocolyse non
standardisés

Piperacilline3g/6 h IV pendant 72h
(N = 37) ou placebo (N = 35)

Diminution non significative de la mortalité périnatale
(5 % versus 12 %) sous antibiotiques

Pas de différence de mortalité périnatale (8,3 % versus
8,8%)

Pas de différence de mortalité périnatale (7,8 % versus
8,1%)

Etudes randomisées antibiotiques versus placebo ou rien, sans corticoides

Auteur

Interventions

Mortalité périnatale

Morales, 1989 (313)
Floride
N=78
RPM 26-34 SA
Unique
Exclusion si

Prélévement vaginal al’entrée puis :
jusgu’au

ampicilline 2g/6h IV

Pas de différence de mortalité périnatale (8%
versus 11 %)

résultat des cultures (N = 37) ou pas

detraitement (N = 41)
Pas detocolyse

alergie aux

antibiotiques ou si maturité

pulmonaire acquise

Johnston, 1990 (316)
Floride

N =85

RPM 20-34 SA
Céphalique

Préléevement vaginal al’entrée puis :
mezlocilline 1V pendant 48h puis
ampicilline  per 0S  jusgu’'a
I"accouchement. (N = 40) ou placebo
(N =45

Pas d'allergie ni antibiotiques Pasdetocolyse

pendant la grossesse

Tous les nouveau-nés ont recu ampicilline +
amiklin pendant 72 h

Pas de différence de mortalité périnatale (7,5 %
versus 9,0 %).
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Etudes randomisées antibiotiques versus placebo ou rien, sans corticoides (suite)

Auteur

Interventions

Mortalité périnatale

McGregor, 1991 (317)
Colorado

N =55

RPM 23-34 SA. Unique

Pas d'allergie ni antibiotiques
depuis15]

Kurki, 1992 (318)
Finlande

N = 101 (115 enfants)
RPM 23-36 SA, > 12h

Christmas, 1992 (319)

Texas

N=94

RPM 20-34 SA

Unique. Céphalique

Pas d'allergie ni antibiotique
pendant la grossesse

Owen, 1993 (320)

Alabama

N=117

RPM 24-34 SA, <48h
Unique

Pas d’ antibiotiques depuis 7 j

Mercer, 1997 (321)
Multicentrique, USA

N =614

RPM 24-32 SA, < 36h
Dilatation du col < 3cm
Exclusionsi alergie,
antibiotiques depuis moins de
5j ou retard de croissance

Préléevement vaginal al’entrée puis :
érythromycine 1g/j per os pendant
7j (N =28) ou placebo (N = 27)

Pas detocolyse

Pénicilline 5M U/6 h 2 fois (N = 50)
ou placebo (N = 51)

Préléevement vaginal al’entrée puis :
ampicilline 2g1V/6 h+ gentamycine
60 mg/8 h +clindamycine 800 mg/8h
pendant 24h puis amoxicilline +
acide clavulanique 1,5 g/j pendant 7]
(N = 48) ou pas de traitement (N =
46)

Pas detocolyse

Dans les deux groupes, prélévement
vagina al’entrée puis :

ampicilline 1g1V/6h pendant 24 h
puis 2g/j jusgu'a |'accouchement.
(érythromycine 2g/j s alergie)
(N= 59) ou pas de traitement et si
culture positive a SGB, ampicilline
2g/j (N =58)

Pas detocolyse

Déclenchement s maturité
pulmonaire acquise (fluide vaginal)

Préléevement vaginal al’ entrée

Si SGB+, ampicilline 2g/j/7j et
pendant le travail

Pas de tocolyse puis :

ampicilline 8g/j + érythromycine
2g9/f IV pendant 48h puis
amoxicilline 1g/j + érythromycine
1g/j per ospendant 5j (N = 300) ou
placebo (N = 314)

IMFIU et 5 morts néonatales chez des
prématurés de moins de 26 SA dans e groupe
antibiotiques, pas de décés dans le groupe
placebo

Pas de différence de mortalité périnatale
(1,8% versus 1,7 %)

Pas de différence de mortaité périnatale
(2,1 % versus 0%)

Pas de différence de mortalité périnatale
(6,8 % versus 12 %)

Pas de différence de mortalité périnatale
(6,4 % versus 5,8 %)
RR 1,10 [0,58-2,05]
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Etudes randomisées antibiotiques versus placebo ou rien, sans corticoides (suite)
Auteur

I nterventions Mortalité périnatale

Ovalle Salas, 1997 (322) Chili Amniocentése et prélévement vaginal Pas de différence de mortalité périnatale

N =88 al’entrée. (16,7 % versus 11,4 %)
RPM 24-34 SA. Unique Antibiotiques si préléevement vaginal
Exclusion s allergie, ou positif, déclenchement s cultures

antibiotiques depuis moins de
30j, ou retard de croissance

positives du liquide amniotique

Pas de tocolyse, puis :

clindamycine 2,4g/j + gentamycine
4mg/kg/j IV pendant 48h puis
clindamycine 1,2g/j + gentamycine
2mg/kg/j IM pendant5j (N = 42) ou
placebo (N = 46)

SA : semaines d aménorrhée. RPM : rupture prématurée des membranes. SGB : streptocoque du groupe B.

Tableau 69. Efficacité de I'antibiothérapie en cas de RPM avant 34 SA sur la morbidité infectieuse ou la
mortalité périnatales.

M éta-analyses de I'efficacité des antibiotiques avec ou sans corticoides versus placebo ou rien *
corticoides dans la diminution de la mor bidité infectieuse néonatale

Auteur Interventions Résultats

Mercer, 1995 (308) Traitement antibiotique Diminution significative du taux d’infections
13 études (N=673) néonatal es (5,1 % versus 8,7 %) sous antibiotiques
1594 femmes ou pas de traitement ou placebo OR=0,57[0,36-0,88]

RPM 20-36 SA (N =684)

Mercer, 1995 (308)

6 études contre placebo
842 femmes

RPM 20-36 SA

Ananth, 1996 (309)
9 études

957 femmes

RPM 19-34 SA

Egarter, 1996 (310)
7 études

657 femmes

RPM 19-37 SA

Maymon, 1998 (276)
16 études

1751 femmes

RPM < 37 SA

Kenyon, 2001 (311)

11 études contre placebo
1542 femmes

RPM 20-37 SA

Corticoides non exclus

Traitement antibiotique
(N = 419)

ou placebo (N = 433)
Corticoides non exclus

Traitement antibiotique ou pas de
traitement ou placebo
Corticoides non exclus

Traitement
(N=212)
ou pas de traitement ou placebo
(N=217)

Corticoides exclus

antibiotique

Traitement
(N =662)
ou pas de traitement ou placebo
(N = 659)

Corticoides exclus

antibiotique

Traitement

(N =419)

ou placebo (N = 433)
Corticoides non exclus

antibiotique

Diminution significative du taux d’infections
néonatal es (4,8 % versus 8,8 %) sous antibiotiques
OR=0,53[0,30-0,93]

Diminution non significative du taux d infections sous
antibiotiques
OR = 0,69 [0,38-1,26]

Diminution significative du taux d'infections
néonatales (3,1 % versus 10,9 %) sous antibiotiques
OR=0,32[0,16 0,65]

Diminution significative du taux d'infections
néonatales (5,2 % versus 9,2 %) sous anti bi otiques
OR = 0,54 [0,31-0,64]

Diminution significative du taux d'infections
néonatales (11,1 % versus 15,9%, OR 0,62 [0,45
0,86]) et dhémocultures positives (2,3% versus
10,5 %, OR = 0,23 [0,09 0,62]) sous antibiotiques
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Etudes randomisées de I'efficacité des antibiotiques plus corticoides versus placebo ou rien plus
corticoides dans la diminution de la morbidité infectieuse néonatale

Auteur

Interventions Résultats

Amon, 1988 (312)
Missouri

Tennessee

N =82

RPM 20-34 SA
Unique

Exclusionsi alergie ou
cerclage

Morales, 1989 (313)

Floride

N =87

RPM 26-34 SA

Unique

Exclusion s allergie ou
maturité pulmonaire acquise

Mercer, 1992 (314)

Tennessee

N =220

RPM 20-35 SA

Excluson s RPM > 72h,
antibiotiques < 7j, alergie ou
retard de croissance

Lockwood, 1993 (315)

New-Y ork

N=72

RPM 24-34 SA

Unique

Exclusion si antibiothérapie en
cours, adlergie, retard de
croissance ou cerclage

Lovett, 1997 (323)
Cdifornie

N =112

RPM 23-35 SA
Unique

Exclusion si antibiothérapie en
cours, dlergie ou maturité
pulmonaire

Corticoides et tocolyse non standardisés Diminution significative du taux de
Prélévement vaginal al’entrée puis : septicémies (2% versus 17 %, p < 0,04)
ampicilline 1g/6 h IV pendant 24 h puis

29/j per osjusqu’'a I’entrée en travail,

puis 1g/6 h 1V jusqu’a I’ accouchement

(N = 43) ou pas de traitement

Prélévement vaginal al’ entrée Pas de différence du taux de sepsis
Betamethasone 12 mg IM/j pendant 2 prouvés (7 % versus 6 %)

jours, renouvelé une semaine plustard

Pas detocolyse

Ampicilline 2g/6 h IV jusqu’ au résultat

des cultures (N = 44)

ou pas d antibiotiques (N = 43)

Prélévement vaginal et amniocentése a Pas de différence du taux de sepsis
I’entrée.  Corticoides s maturité prouvés (13,1 % versus 13,8 %)
pulmonaire non acquise, puis :

érythromycine 1 g/j per os jusqu'a

I’accouchement (N = 106) ou placebo

(N =114)

Revue aveugle des dossiers pédiatriques

Prélévement vagind & I'entrée Diminution non significative du taux de
Corticoides et tocolyse non standardisés  sepsis prouvés sous antibiotiques (7,1 %
Piperacilline 3g/6h IV pendant 72h versus12,5%)

(N=37)

ou placebo (N = 35)

Ampicilline + sulbactam  69/j IV Diminution non significative du taux de
pendant 3j puis amoxicilline+acide sepsis prouvés, sous antibiotiques (8%
clavulanique 1,5 g/j per os jusqua versusl6,2%,p =0,19)

I’ accouchement. (N = 38)

ou ampicilline 8g/j 1V pendant 3j puis

amoxicilline 1,5 g/j per os jusgu'a

I’accouchement (N = 37) ou placebo

(N=37)

Tocolyse et corticoides pour toutes les

patientes
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Etudes randomisées de |'efficacité des antibiotiques versus placebo ou rien, sans corticoides pour
diminuer la morbidité infectieuse néonatale

Auteur I nterventions I nfections néonatales

Morales, 1989 (313) Prélévement vagina al’entréepuis:  Diminution significative du taux de sepsis
Floride ampicilline 2g/6h IV jusqu'au néonataux (3 % versus 12 %, p<0,01)
N =78 résultat des cultures (N = 37) sous antibiotiques

RPM 26-34 SA ou pas de traitement (N = 41)

Unique Pas detocolyse

Exclusion si alergie aux

antibiotiques ou si  maturité

pulmonaire acquise

Johnston, 1990 (316) Prélevement vaginal al’entrée puis :
Floride mezlocilline IV pendant 48h puis
N =85 ampicilline per 0S jusqu’a
RPM 20-34 SA I"accouchement (N = 40)

Céphalique ou placebo (N = 45)

Pas d'alergie ni antibiotiques Pasdetocolyse

pendant la grossesse

McGregor, 1991 (317) Prélévement vaginal al’entrée puis :
Colorado érythromycine 1g/j per os pendant 7j
N =55 (N = 28) ou placebo (N = 27)

RPM 23-34 SA Pas de tocolyse

Unique

Pas d’ alergie ni antibiotiques depuis

15j

Kurki, 1992 (318) Pénicilline 5M U/6 h 2 fois (N = 50)
Finlande ou placebo (N =51)

N = 101 (115 enfants)
RPM 23-36 SA, > 12h

Christmas, 1992
Texas

N =94

RPM 20-34 SA
Unique
Céphalique

Pas dallergie

(319) Prélévement vaginal al’entrée puis :
Ampicilline2g 1V/6h +gentamycine
60 mg/8 h + clindamycine 800 mg/8h
pendant 24 h puis amoxicilline + acide
clavulanique 1,5¢/j pendant 7
(N = 48) ou pas de traitement (N = 46)
ni  antibiotique Pasdetocolyse

pendant la grossesse

McCaul, 1992 (324) Prélévement vaginal al’ entrée et
Mississippi exclusion si SGB+ ou NG+ (26/112)
N =84 ampicilline 2g/j pendant 7 j (N = 41)
RPM 19-34 SA ou placebo (N = 43)

Pas de tocolyse

Tous les nouveau-nés ont regu ampicilline
+ amiklin pendant 72 h

Pas de différence du taux de sepsis
prouvés (0 % versus 4 %)

Pas de différence significative de la
fréquence de I'antibiothérapie néonatale
(84,6 % versus 100 %)

Diminution non significative du taux de
septicémies néonatal es sous antibiotiques
(0% versus 1,7 %)

Pas de différence du taux de sepsis
prouvés (4%  versus 0%) ni
d’ antibiothérapie néonatale (81% versus
74%).

Diminution non significative du taux de
sepsis  néonataux prouvés  sous
antibiotiques (49% versus 7,0%,
p =0,16)
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Etudes randomisées de |'efficacité des antibiotiques versus placebo ou rien, sans corticoides pour
diminuer la mor bidité infectieuse néonatale (suite)

Auteur

Interventions

I nfections néonatales

Owen, 1993 (320)

Alabama

N =117

RPM 24-34 SA,<48h
Unique

Pas d’ antibiotiques depuis 7 |

Ernest, 1994 (325)

Caroline du Nord

N =144

RPM 21-37 SA

Exclusion si allergie ou antibiotiques
<7j

Mercer, 1997 (321)

Multicentrique, USA

N =614

RPM 24-32 SA, < 36h

Dilatation du col < 3cm

Exclusion si allergie, antibiotiques
depuis moins de 5 j ou retard de
croissance

Ovalle Salas, 1997 (322) Chili

N =288

RPM 24-34 SA

Unique

Exclusion Si alergie, ou
antibiotiques depuis moins de 30j,
ou retard de croissance

Dans les deux groupes, prélévement
vaginal al’entrée puis :
ampicilline 1g1V/6h pendant 24h

puis 2g/j jusqu’'a | accouchement
(érythromycine 2g/j si adlergie)
(N =59)

ou pas de traitement et s culture
positive & SGB, ampicilline 2g/j
(N=58)
Pas de tocolyse; déclenchement si
maturité pulmonaire acquise (fluide
vaginal)

Prélévement vaginal al’entrée. Pas de
tocolyse

Benzylpénicilline 1 million d'unités/

4h IV pendant 24h puis
phenoxymethy!| pénicilline 250
mg/12h  jusgu'au  résultat  du

prélévement vaginal (N = 77)

ou placebo (N =67)

Si prélévement vaginal négatif, arrét
du traitement

Si  prélevement vaginal positif,
traitement jusqu’'a I’ accouchement et
pénicilline pendant le travail

Prélévement vaginal al’ entrée

Si SGB+, ampicilline 2g/j pendant 7|
et pendant le travail

Pas de tocolyse puis :

ampicilline 8 g/j + érythromycine 2g/j
IV pendant 48h puis amoxicilline
1g/j + érythromycine 1g/j per os
pendant 5j (N = 300) ou placebo (N =
314)

Amniocentése et prélévement vaginal
al’entrée.

Antibiotiques si prélévement vaginal
positif, déclenchement si cultures
positives dans | e liquide amniotique
Pas de tocolyse, puis :

clindamycine 2,4g/j + gentamycine
Amg/kg/j IV pendant 48h puis
clindamycine 1,2g/j + gentamycine
2mg/kg/j IM pendant 5j (N = 42)

ou placebo (N = 46)

Diminution non significative du taux
de sepsis néonataux pProuvés sous
antibiotiques

p =0,16 (3,4 % versus 10 %)

Pas de différence du taux de sepsis
<7j (0% versus 3 %) NS

Diminution non significative du taux
de sepsis néonataux sous antibiotiques
(5,4 % versus 6,4 %)
RR=0,83[0,42-1,57]

Diminution non significative du taux
de sepsis néonataux sous antibiotiques
(2,4 % versus 7,0%)

SA : semaines d'aménorrhée. RPM : rupture prématurée des membranes. SGB : streptocoque du groupe B.
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Tableau 70. Comparaison de I'efficacité des antibiotiques ver sus placebo pour prolonger la grossesse.

Etudes randomisées antibiotiques + cor ticoides versus placebo ou rien + corticoides

Auteur

M éthode

Résultats

Amon, 1988 (312)

Missouri

Tennessee

N =82

RPM 20-34 SA

Unique

Exclusion si alergie ou cerclage

Mercer, 1992 (314)

Tennessee

N =220

RPM 20-35 SA

Exclusion si RPM > 72h,
antibiotiques < 7j, allergie ou
retard de croissance

Lockwood, 1993 (315)

New-Y ork

N=72

RPM 24-34 SA

Unique

Exclusionsi antibiothérapie en
cours, allergie, retard de

croissance ou cerclage

Lovett, 1997 (323)

Cdlifornie

N=112

RPM 23-35 SA

Unique

Exclusion s antibiothérapie en
cours, alergie ou maturité
pulmonaire

Corticoides et tocolyse non standardisés
Prélévement vaginal al’ entrée puis :
ampicilline 1g/6h IV pendant 24 h puis
29/j per osjusqu’'al’entrée en travail, puis
1g/6h 1V jusgu'al’accouchement (N =43)
ou pas de traitement

Prélévement vaginal et amniocentése a
I”entrée. Corticoides si maturité pulmonaire
non acquise, puis :

érythromycine 1g/j per o0s jusqu’a
|’accouchement (N=106) ou placebo
(N=114)

Revue aveugle des dossiers pédiatriques

Prélevement vagina al’entrée. Corticoides
et tocolyse non standardisés
Piperacilline 3g/6h |V pendant
(N=37)

ou placebo (N = 35)

72h

Ampicilline + sulbactam 6g/j 1V pendant
3 j puis amoxicilline + acide clavulanique
1,59/ per os jusqu'a | accouchement
(N=138)

ou ampicilline 8g/j IV pendant 3] puis
amoxicilline 1,5 g¢/j per os jusqu'a
|"accouchement (N = 37)

ou placebo (N =37)

Tocolyse et corticoides pour toutes les
patientes

Augmentation du taux de grossesses
poursuivies plus d’ une
semaine aprés inclusion (47 %
versus29 %, p = 0,05)

Augmentation du taux de grossesses
poursuivies plus d’ une
semaine apreés inclusion (27 %
versus 18 %, p = 0,056)

Augmentation du taux de grossesses
poursuivies plus d’ une
semaine apres inclusion (42,1%
versus10,8 %, p =0,005)

Diminution du déla moyen
inclusion-accouchement pour
ampicilline + sulbactam (13,1 versus
6,8, p= 0,025) et ampicilline seule
(10,4j, p=0,19).
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Etudes randomisées antibiotiques versus placebo ou rien, sans corticoides

Auteur

Interventions

Résultats

Johnston, 1990 (316), USA
N=85

RPM 20-34 SA
Céphalique

Pas dallergie ni
pendant la grossesse

McGregor, 1991 (317), USA
N =55

RPM 23-34 SA
Unique

Pas d'alergie ni
depuis 15]

Christmas, 1992 (319), USA
N =94

RPM 20-34 SA
Unique

Céphalique

Pas d'allergie ni
pendant la grossesse

McCaul, 1992 (324), USA
N =84
RPM 19-34 SA

Owen, 1993 (320), USA

N =117

RPM 24-34 SA, < 48h
Unique

Pas d’ antibiotiques depuis 7 j

Blanco, 1993 (326), USA
N = 306
RPM 23-36 SA

antibiotiques

antibiotiques

antibiotiques

Prélévement vaginal al’ entrée puis :
mezlocilline 1V pendant 48h puis
ampicilline per 0s jusgu’a
I"accouchement (N = 40)

ou placebo (N = 45)

Pas de tocolyse

Prélévement vaginal al’ entrée puis :
érythromycine 1g/j per os pendant 7]
(N=28)

ou placebo (N =27)

Pas de tocolyse

Prélévement vaginal al’ entrée puis :
ampicilline 2g1V/6h+ gentamycine
60 mg/8 h + clindamycine 800 mg/8h
pendant 24 h puis amoxicilline + acide
clavulanique 1,5¢g/j pendant 7 j

(N = 48) ou pas de traitement (N = 46)
Pas de tocolyse

Prélévement vaginal al’ entrée et
exclusion si SGB+ ou NG+ (26/112).
ampicilline 2g/j pendant 7 j (N = 41)
ou placebo (N =43)

Pas de tocolyse

Dans les deux groupes, prélévement
vaginal al’entrée puis :

ampicilline 1gl1V/6h pendant 24 h
puis 2g/j jusgu'a | accouchement.
(érythromycine 2g/j si alergie)
(N =59)

Ou pas de traitement et si culture
positive a SGB, ampicilline 2g/j
(N=58)

Pas de tocolyse

Déclenchement si maturité pulmonaire
acquise (fluide vaginal)

Ceftizoxime 2g/8h 1V pendant 7]
(N=154)

ou placebo (N = 152)

Pas de tocolyse

Augmentation du taux de grossesses
poursuivies plus d'une semaine aprées
inclusion (45 % versus 18 %, p < 0,01)

Augmentation du taux de grossesses
poursuivies plus de 10 jours apres
inclusion (48,2% versus 18,5%,
p =0,04)

Augmentation du taux de grossesses
poursuivies plus dune semaine apres
inclusion (42 % versus 16 %, p < 0,01)

Allongement significatif du délai moyen
entre I'inclusion et I’accouchement (8,1
versus17,8j, p = 0,04)

Allongement significatif du délai moyen
entre la RPM et I’accouchement (12
joursversus? jours, p =0,004)

Pas de différence du taux de grossesses
poursuivies plusde 7 j aprésinclusion
(39% versus 34 %, p = 0,48)
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Etudes randomisées antibiotiques versus placebo ou rien, sans corticoides (suite)

Auteur

Interventions

Résultats

Ernest, 1994 (325), USA

N =144

RPM 21-37 SA

Exclusion si dlergie ou
antibiotiques < 7j

Mercer, 1997 (321), USA
Multicentrique,

N=614

RPM 24-32 SA, < 36h

Dilatation du col < 3cm
Exclusionsi allergie,
antibiotiques depuis moins de5j
ou retard de croissance

Ovalle Salas, 1997 (322), Chili

N =88

RPM 24-34 SA

Unique

Exclusion s alergie, ou
antibiotiques depuis moins de
30j, ou retard de croissance

Prélevement vagina al’entrée. Pas de
tocolyse

Benzylpénicilline 1 million d unités/
4h IV pendant 24h puis
phenoxymethyl pénicilline 250
mg/12h  jusqu'au  résultat  du
prélévement vaginal (N = 77)

ou placebo (N =67)

Si prélévement vaginal négatif, arrét
du traitement

Si prélevement vaginal positif,
traitement jusqu’'a |’ accouchement et
pénicilline pendant le travail

Prélévement vaginal al’entrée

Si SGB+, ampicilline 2g/j pendant 7]
et pendant le travail

Pas de tocolyse puis :

ampicilline 8g/j + érythromycine 2g/]
IV pendant 48h puis amoxicilline
1g/j + érythromycine 1g/j per os
pendant 5 j (N = 300)

ou placebo (N =314)

Amniocentése et prélévement vaginal
al’entrée.

Antibiotiques si prélevement vaginal
positif, déclenchement si cultures
positives dans | e liquide amniotique
Pas de tocolyse, puis :

clindamycine 2,4g9/j +gentamycine
4mg/kg/j IV pendant 48h puis
clindamycine 1,2g/j + gentamycine
2mg/kg/j IM pendant 5j (N = 42)

ou placebo (N = 46)

Diminution non significative du délai
moyen entre I"inclusion et
I’accouchement  (102,0 £112  versus
79,5 £ 94,6 heures)

Augmentation du taux de grossesses
poursuivies plus dune semaine apres
inclusion (45 % versus 28 %, p < 0,01)

Allongement significatif du délai moyen
inclusion-accouchement

(12,1+ 10,1 versus 7,8+7.8 jours,
p <0,05)

SA @ semaines d aménorrhée. RPM : rupture prématurée des membranes. SG : streptocoque du groupe B.
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M éta-analyses antibiotiques+ corticoidesversus placebo ou rien + corticoides

Auteur

Interventions

Résultats

Mercer, 1995 (308)
13 études

1594 femmes
RPM 20-36 SA

Mercer, 1995 (308)

6 études contre placebo
842 femmes

RPM 20-36 SA

Ananth, 1996 (309)
9 études

957 femmes

RPM 19-34 SA

Egarter, 1996 (310)
7 études

657 femmes

RPM 19-37 SA

Maymon, 1998 (276)
16 études

1751 femmes

RPM < 37 SA

Kenyon, 2001 (311)

11 études contre placebo

1 542 femmes
RPM 20-37 SA

Traitement antibiotique (N = 673)

Augmentation du taux de grossesses poursuivies plus

ou pas de traitement ou placebo d'une semaine apreés I'inclusion (38,5 % versus

(N = 684)
Corticoides non exclus

Traitement antibiotique (N = 419)

ou placebo (N = 433)
Corticoides non exclus

Traitement antibiotique
ou pas de traitement ou placebo
Corticoides non exclus

Traitement antibiotique (N = 212)
ou pas de traitement ou placebo

(N=217)
Corticoides exclus

Traitement antibiotique (N = 662)
ou pas de traitement ou placebo

(N = 659)
Corticoides exclus

Traitement antibiotique (N = 419)

ou placebo (N = 433)
Corticoides non exclus

24,1 %)
OR=1,96[1,47-2,63]

Augmentation du taux de grossesses poursuivies plus
d'une semaine aprés l'inclusion (37,8 % versus
24,8 %)

OR=1,78[1,32-2,44]

Augmentation du taux de grossesses poursuivies plus
d’une semaine aprés|’inclusion
OR=3,53[1,25-3,80]

Augmentation du taux de grossesses poursuivies plus
d'une semaine aprés l’inclusion (37,8 % versus
24,8 %)

OR=1,78[1,32-2,44]

Augmentation du taux de grossesses poursuivies plus
d'une semaine aprés l'inclusion (42,3 % versus
24,1 %)

OR=2,35[1,67-3,29]

Augmentation du taux de grossesses poursuivies plus
d'une semaine aprés I'inclusion (40,6 % versus
22,6 %)

OR=2,32[1,75-3,03]

SA : semaines d'aménorrhée. RPM : rupture prématurée des membranes.

Tableau 71. Efficacité des antibiotiques versus placebo ou rien pour diminuer les complications liées a la
prématurité : syndrome de détresse respiratoire (SDR), entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) et hémorragie
intraventriculaire (HIV).

M éta-analyses antibiotiques+ corticoidesversus placebo ou rien * corticoides

Auteur Méthode Résultats
Mercer, 1995 (308) Traitement antibiotique  Diminution du taux d’'HIV (OR = 0,65 [0,45 0,92])
13 études (N=673) Pas de différence du taux de SDR (OR = 0,90 [0,71-
1594 femmes ou pas de traitement ou placebo  1,15]) ni d ECUN (OR = 0,96 [0,59 1,57])
RPM 20-36 SA (N = 684)
Corticoides non exclus
Mercer, 1995 (308) Traitement antibiotique  Pas de différence du taux de SDR (OR = 0,98 [0,73-
6 études  contre (N=419) 1,31]), dECUN (OR = 0,60 [0,31 1,18]) ni d'HIV
placebo ou placebo (N = 433) (OR=0,78[0,49 1,25])
842 femmes Corticoides non exclus
RPM 20-36 SA
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M éta-analyses antibiotiques+ corticoidesversus placebo ou rien + corticoides (suite)

Auteur

Méthode

Résultats

Ananth, 1996 (309)
9 études

957 femmes

RPM 19-34 SA

Egarter, 1996 (310)
7 études

657 femmes

RPM 19-37 SA

Maymon, 1998 (276)
16 études

1751 femmes

RPM < 37 SA

Kenyon, 2001 (311)
11 études

1542 femmes

RPM 20-37 SA

Traitement antibiotique
ou pas de traitement ou placebo
Corticoides non exclus

Traitement
(N=212)
ou pas de traitement ou placebo
(N=217)

Corticoides exclus

antibiotique

Traitement
(N =662)
ou pas de traitement ou placebo
(N =659)

Corticoides exclus

antibiotique

Traitement

(N =419)

ou placebo (N=433)
Corticoides non exclus

antibiotique

Pas de différence du taux de SDR (OR = 0,89 [0,65 1,24])
ni d ECUN (OR = 1,06 [0,60 1,88])

Diminution du taux d'HIV (OR = 0,50 [0,28 0,89])
Pas de différence du taux de SDR (OR = 0,84 [0,58 1,22])
ni d ECUN (OR = 1,27 [0,61 2,62])

Diminution du taux d'HIV (OR = 0,51 [0,39-0,79])
Pas de différence du taux de SDR (OR = 0,94 [0,76 1,17])
ni d ECUN (OR = 1,17 [0,68 2,00])

Pas de différence du taux de SDR (OR = 0,84 [0,66 1,06])
ni d ECUN (OR = 0,94 [0,61 1,44])

Etudes randomisées antibiotiques + corticoides versus placebo ou rien + corticoides

Auteur

Méthode

Résultats

Amon, 1988 (312), USA

Tennessee

N =82

RPM 20-34 SA
Unique
Exclusion
cerclage

Morales, 1989 (313), USA

N =87
RPM 26-34 SA
Unique

Exclusion

si allergie ou

s alergie ou
maturité pulmonaire acquise

Corticoides et tocolyse non standardisés  Pas de différence du taux d ECUN (12 %

Prélévement vagina al’entrée puis :

versus11 %) ou d' HIV (10 % versus 17 %)

ampicilline 1g/6 h IV pendant 24 h puis
29/j per os jusqu'a I'entrée en travail,
puis 1g/6 h 1V jusqu’a I’ accouchement

Prélévement vaginal al’ entrée

(N = 43) ou pas de traitement

Pas de différence du taux de SDR (20%

Betamethasone 12 mg IM/j pendant 2 versus 32,0 %), d ECUN (2 % versus 0%)

jours, renouvelé une semaine plustard

Pas detocolyse

descultures (N = 44)

oud HIV grade 3 ou 4 (2% versus 5 %)

Ampicilline 2g/6 h 1V jusqu’ au résultat

ou pas d’ antibiotiques (N = 43)

ANAES/ Service des recommandations et références professionnelles/ Septembre 2001

103



Prévention anténatale du risgue infectieux bactérien néonatal précoce

Etudes randomisées antibiotiques + cor ticoides versus placebo ou rien+ corticoides (suite)

Auteur

Méthode Résultats

Mercer, 1992 (314), USA

N =220

RPM 20-35 SA

Excluson s RPM >72h,
antibiotiques< 7 j, alergie ou
retard de croissance

Lockwood, 1993 (315), USA
N=72

RPM 24-34 SA

Unique

Exclusion s antibiothérapie
en cours, alergie, retard de
croissance ou cerclage

Lovett, 1997 (323), USA
N=112

RPM 23-35 SA

Unique

Exclusion s antibiothérapie
en cours, allergie ou maturité
pulmonaire

Prélévement vaginal et amniocentése a Pas de différence du taux de SDR (25,2%

I'entrée.  Corticoides s maturité versus 22,0%), d'ECUN (7,5% versus
pulmonaire non acquise, puis : 11 %) ou d'HIV (10,3 % versus 12,8 %)
érythromycine 1g/j per o0s jusgu'a

I"accouchement (N = 106)
ou placebo (N =114)
Revue aveugle des dossiers pédiatriques

Prélévement vagind & [I'entrée
Corticoides et tocolyse non standardisés
Piperacilline 3g/6h IV pendant 72h
(N=37)

ou placebo (N = 35)

Pas de différence du taux de SDR (63,9%
versus 58,8%), d'ECUN (5,9% versus
0%) oud’HIV (14,3 % versus 21,2 %)

Ampicilline + sulbactam 69/ v
pendant 3j puis amoxicilline + acide
clavulanique 1,5 g/j per os jusqu'a
I"accouchement. (N = 38)

ou ampicilline 8g/j IV pendant 3] puis
amoxicilline 1,5 g/j per os jusqu'a
I"accouchement (N = 37)

ou placebo (N =37)

Tocolyse et corticoides pour toutes les
patientes

Diminution non significative du taux de
SDR (24,0 % sous antibiotiques versus
37,8 %, p=0,13)

Etudes randomisées antibiotiques versus placebo ou rien, sans corticoides

Auteur

M éthode Résultats

Morales, 1989 (313), USA
N=78

RPM 26-34 SA

Unique

Exclusion s allergie aux
antibiotiques ou si maturité
pulmonaire acquise

Johnston, 1990 (316), USA

N =85

RPM 20-34 SA

Céphalique

Pas d'allergie ni antibiotiques
pendant la grossesse

Prélévement vaginal al’entrée puis : Pas de différence du taux de SDR
ampicilline 2g/6 h 1V jusqu'au résultat des (57% versus 48%), d'ECUN (3%
cultures (N = 37) versus 12 %) ou d'HIV grade 3 ou 4
ou pas de traitement (N =41) (8 % versus 22 %)

Pas de tocolyse

Prélévement vaginal al’entrée puis : Pas de différence du taux de SDR
mezlocilline 1V pendant 48h puis (15% versus 24%), d'ECUN (5%
ampicilline per os jusqu’a I’accouchement versus 6%) ou d'HIV (12% versus
(N = 40) 31 %)

ou placebo (N = 45)

Pas detocolyse
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Etudes randomisées antibiotiques versus placebo ou rien, sans corticoides (suite)

Auteur

M éthode

Résultats

McGregor, 1991 (317), USA

N =55

RPM 23-34 SA

Unique

Pas d'allergie ni antibiotiques
depuis15]

(N =29)

Kurki, 1992 (318)
Finlande

N =101 (115 enfants)
RPM 23-36 SA, > 12h

Christmas, 1992 (319), USA
N=94

RPM 20-34 SA

Unique

Céphalique

Pas d'allergie ni antibiotique
pendant la grossesse

(N =48)

Préléevement vaginal al’entrée puis :
érythromycine 1g/j per os pendant 7]

ou placebo (N =27)
Pas detocolyse

Pénicilline 5M U/6 h 2 fois (N = 50)
ou placebo (N =51)

Préléevement vaginal al’entrée puis :
ampicilline 2glv/6h +
60 mg/8h +clindamycine 800 mg/8h
pendant 24 h puis amoxicilline + acide
clavulanique 1,5¢g/j pendant 7 j

ou pas de traitement (N = 46)

Pas de tocolyse

McCaul, 1992 (324), USA
N =84
RPM 19-34 SA

Préléevement vaginal al’ entrée et
exclusion si SGB+ ou NG+ (26/112).
ampicilline 2g/j pendant 7 j (N = 41)

ou placebo (N =43)
Pas de tocolyse

Owen, 1993 (320), USA
N=17

RPM 24-34 SA, < 48h
Unique

Pas d’ antibiotiques depuis 7

29j

Dans les deux groupes, préléevement vaginal
al’entréepuis :
ampicilline 1g1V/6h pendant 24h puis

jusgu’ a I" accouchement

(érythromycine 2 g/j si allergie) (N = 59)
ou pas de traitement et si culture positive a

SGB, ampicilline 2g/j (N = 58)
Pas de tocolyse

Déclenchement

si  maturité pulmonaire

acquise (fluide vaginal)

gentamycine

Pas de différence du taux de SDR (58
% versus 24%), ni dECUN (8%
versus6 %)

Pas de différence du taux de ventilation
mécanique (14,0 % versus 15,5 %)

Pas de différence du taux de SDR (42
% versus 45 %), d ECUN (8 % versus
4%) ou d'HIV (4 % versus7 %)

Pas de différence du taux de SDR (19,5
% versus 13,9 %)

Pas de différence du taux de SDR (41
% versus 55 %, p=0,12), d ECUN (14
% versus 3,5 %, p= 0,05) ou dHIV
grade 3 ou 4 (1,7% versus 8,6 %,
p =0,36)
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Etudes randomisées antibiotiques versus placebo ou rien, sans corticoides (suite)

Auteur

M éthode

Résultats

Mercer, 1997 (321), USA
Multicentrique,

N=614

RPM 24-32 SA, < 36h
Dilatation du col < 3cm
Exclusionsi allergie,
antibiotiques depuis moins de
5] ou retard de croissance

Ovalle Salas, 1997
Chili

N =88

RPM 24-34 SA
Unique

Exclusion s allergie, ou
antibiotiques depuis moins de
30j, ou retard de croissance

(322),

Prélévement vaginal al’ entrée

Si SGB+, ampicilline 2g/j pendant 7j et

pendant le travail
Pas de tocolyse puis :

ampicilline 8g/j + érythromycine 2g/j IV
pendant 48h puis amoxicilline 1g/j +
érythromycine 1g/j per os pendant 5j

(N =300)
ou placebo (N = 314)

Amniocentése et prélévement vagina a

I’entrée.
Antibiotiques si  prélévement
dansleliquide amniotique

Pas de tocolyse, puis :

vaginal
positif, déclenchement si cultures positives

Diminution du taux de SDR (40,5%
versus 48,7 %)

OR=0,83[0,69-0,99]

Diminution du taux d’ ECUN stade 2 ou
3 (2,3 % versus 5,8 %)
OR=0,40[0,17-0,95]

Pas de différence du taux d'HIV grade
30u4(6,4% versus 7,7 %)
OR=0,82[0,46-1,48]

Diminution du taux de SDR (9,5%
versus 30,2 %, p <0,05)

Pas de différence du taux d’'ECUN (0
versus 2,3 %) ou d'HIV (7,1% versus
16,3 %)

clindamycine 24g/fj + gentamycine
4mg/kg/j IV pendant 48h  puis
clindamycine 1,2g/f + gentamycine

2mg/kg/j IM pendant 5 j (N =42)
ou placebo (N = 46)

* : SA : semaines d'aménorrhée. RPM : rupture prématurée des membranes. SGB : streptocoque du groupe B.

Tableau 72. Efficacité des antibiotiques avec ou sans corticoides versus placebo pour diminuer la morbidité

infectieuse maternelle.

M éta-analyses antibiotiques= corticoidesversus placebo ou rien + corticoides

Auteur

M éthode

Résultats

Mercer, 1995 (308)
13 études

1594 femmes
RPM 20-36 SA

Mercer, 1995 (308)
6 études

842 femmes

RPM 20-36 SA

Ananth, 1996 (309)
9 études

957 femmes

RPM 19-34 SA

Maymon, 1998 (276)
16 études

1751 femmes

RPM < 37 SA

Traitement antibiotique (N = 673)
ou pas de traitement ou placebo
(N =684)

Corticoides non exclus

Traitement antibiotique (N = 419)
ou placebo (N =433)
Corticoides non exclus

Traitement antibiotique
ou pas de traitement ou placebo
Corticoides non exclus

Traitement antibiotique (N = 662)
ou pas de traitement ou placebo
(N =659)

Corticoides exclus

Diminution  significative du taux de
chorioamniotites (OR 0,45 [0,33 0,60]) et
d’endométrites (OR 0,63 [0,41 0,97])

Diminution  significative du taux de
chorioamniotites (OR 0,61 [0,39 0,95]) et
d’endométrites (OR 0,65 [0,36 1,16])

Diminution  significative du taux de
chorioamniotites (OR 0,54 [0,31 0,95])
Diminution non significative du taux
d’ endométrites (OR 0,61 [0,34 1,08])
Diminution  significative du taux de

chorioamniotites (OR 0,51 [0,38-0,68]) et
d’ endométrites (OR 0,57 [0,34-0,96]])
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M éta-analyses antibiotiques+ corticoidesversus placebo ou rien + corticoides (suite)

Auteur M éthode Résultats

Kenyon, 2001 (311) Traitement antibiotique (N=419) Diminution  significative du taux de
11 études ou placebo (N =433) chorioamniotites (OR 0,54 [0,42 0,69])

1542 femmes Corticoides non exclus Diminution non significative du taux
RPM 20-37 SA d’ endométrites (OR 0,55 [0,28 1,07])
Etudes randomisées antibiotiques + corticoides versus placebo ou rien+ corticoides

Auteur M éthode Résultats

Amon, 1988 (312), USA Corticoides et tocolyse non Pas de différence du taux de

Tennessee

N =82

RPM 20-34 SA

Unique

Exclusion si allergie ou cerclage

Morales, 1989 (313), USA

N =87

RPM 26-34 SA

Unique

Exclusion s alergie ou maturité
pulmonaire acquise

Mercer, 1992 (314), USA

N =220

RPM 20-35 SA

Exclusion Si RPM > 72h,
antibiotiques < 7j, alergie ou retard
de croissance

Lockwood, 1993 (315), USA

N=72

RPM 24-34 SA

Unique

Exclusion si antibiothérapie en cours,
alergie, retard de croissance ou
cerclage

standardisés. Prélévement vagina
al’entrée puis :

ampicilline 1g/6h IV pendant
24h puis 2g/j per o0s jusgu'a
I’entrée en travail, puis 1g/6 h IV
jusgqu'a I'accouchement (N =43)
ou pas de traitement

Prélévement vaginal al’ entrée
Betamethasone 12 mg IM/j
pendant 2 jours, renouvelé une
semaine plustard

Pas detocolyse

Ampicilline 2g/6h 1V jusgu au
résultat des cultures (N = 44)

ou pas d' antibiotiques (N = 43)

Prélevement vaginal et
amniocentése a I’ entrée.
Corticoides si maturité pulmonaire
non acquise, puis :

érythromycine 1g/j per os jusqu’a
I"accouchement (N = 106)

ou placebo (N = 114)

Revue aveugle des dossiers
pédiatriques

Préléevement vaginal a I'entrée
Corticoides et tocolyse non
standardisés

Piperacilline 3g/6h IV pendant
72h (N=37)

ou placebo (N = 35)

chorioamniotites (16% versus 10 %) ni
d’ endométrites (12 % versus 8 %)

Pas de différence du taux de
chorioamniotites (7 % versus 14 %)

Pas de différence du taux de
chorioamniotites (17,1% versus 19,6 %)

ni d’endométrites (6,7 % versus 6,3 %)

Pas de différence du taux de
chorioamniotites (27 % versus 28,6 %) ni
d’ endométrites (16,7 % versus 20,6 %)
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Etudes randomisées antibiotiques + corticoides versus placebo ou rien + corticoides

Auteur

M éthode

Résultats

Lovett, 1997 (323), USA

N =112

RPM 23-35 SA

Unique

Exclusion s antibiothérapie en
cours, dlergie ou  maturité
pulmonaire

Morales, 1989 (313), USA

N=78

RPM 26-34 SA

Unique

Exclusion Si alergie aux
antibiotiques ou s maturité
pulmonaire acquise

Johnston, 1990 (316), USA
N =85

RPM 20-34 SA
Céphalique

Pas dalergie ni
pendant la grossesse

antibiotiques

McGregor, 1991 (317), USA

N =55

RPM 23-34 SA

Unique

Pas d’ allergie ni antibiotiques depuis
15]

Kurki, 1992 (318), Finlande
N =101 (115 enfants)
RPM 23-36 SA, > 12h

Christmas, 1992 (319), USA
N=94

RPM 20-34 SA
Unique

Céphalique

Pas dallergie ni
pendant la grossesse

antibiotique

Ampicilline + sulbactam  6g/j IV
pendant 3 puis amoxicilline + acide
clavulanique 1,5 g/j per os jusqu'a
I"accouchement (N = 38)

ou ampicilline 8g/j 1V pendant 3j
puis amoxicilline 1,5 g/j per os
jusqu’al’ accouchement (N = 37)

ou placebo (N = 37)

Tocolyse et corticoides pour toutes
les patientes

Prélévement vaginal al’ entrée puis :
ampicilline 2g/6h IV jusqu’au
résultat des cultures (N = 37)

ou pas de traitement (N = 41)

Pas de tocolyse

Prélévement vaginal al’entrée puis :
mezlocilline IV pendant 48h puis
ampicilline  per 0S  jusgu’'a
I"accouchement (N = 40)

ou placebo (N = 45)

Pas de tocolyse

Prélevement vaginal al’ entrée puis :
érythromycine 1g/j per os pendant 7
j (N=28)

ou placebo (N = 27)

Pas de tocolyse

Pénicilline 5M U/6 h 2 fois (N = 50)
ou placebo (N = 51)

Prélevement vaginal al’ entrée puis :
ampicilline2g 1V/6h + gentamycine
60 mg/8h + clindamycine 800
mg/8h pendant 24h puis
amoxicilline + acide
1,59/j pendant 7 j

(N = 48) ou pas de traitement
(N = 46)

Pas de tocolyse

clavulanique

Diminution du taux de chorioamniotites
dans les deux groupes avec
antibiothérapie (10,5% et 18,9%) par
rapport au placebo (32,4 %, p < 0,005)

Diminution significative du taux de
chorioamniotites (0% versus 39%,
p <0,01)

Diminution significative du taux de
chorioamniotites (7% versus 35%,
p < 0,01) et d endométrites (12 % versus
33 %, p < 0,05)

Pas de différence du taux de

chorioamniotites (25 % versus 22 %)

Diminution du taux de chorioamniotites
(2% versus 14 %, p < 0,05)

Pas de différence du taux d’ endométrites
(O versus 2 %)

Diminution non significative du taux de
chorioamniotites (10 % versus 18 %)

Pas de différence du taux d’endométrites
(6 % versus 2 %)
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Etudes randomisées antibiotiques + corticoides versus placebo ou rien + corticoides (suite)

Auteur

Méhode

Résultats

McCaul, 1992 (324), USA

N=84
RPM 19-34 SA

Owen, 1993 (320), USA

N =117

RPM 24-34 SA, <48h

Unique

Pas d’ antibiotiquesdepuis7 j

Ernest, 1994 (325), USA

N =144

RPM 21-37 SA
Exclusion s
antibiotiques <

Ovdle Sdlas,
Chili

N =88

RPM 24-34 SA
Unique
Excluson s

antibiotiquesdepuismoinsde
30j, ou retard de croissance

Prélévement vaginal al’ entrée et
Excluson s SGB+ ou NG+
(26/112).
ampicilline
(N=41)

ou placebo (N =43)
Pasdetocolyse

2g/j pendant 7]

Dans les deux groupes, prélévement
vaginal al’ entréepuis :

ampicilline 1glV/6h pendant 24 h
puis :g/j jusgu’'a I'accouchement.
(érythromycine 2g/j s adlergie)
(N=59) ou pas de traitement et s
culture positive & SGB, ampicilline
29/j (N =58)

Pasdetocolyse

Déclenchement S maturité
pulmonaire acquise (fluide vaginal)

Prélévement vagina a I'entrée. Pas
detocolyse

Benzylpénicilline 1 M Ul/ <h IV
pendant 24 h puis phenoxymethyl
pénicilline 250 mg/12h jusqu'au
résultat du prélévement vagina
(N=77)

ou placebo (N = 67)

Si prélévement vaginal négatif, arrét
dutraitement

S prdéevement vagind positif,
traitement jusgu’ al’ accouchement et
pénicilline pendant le travail

alergie ou
7]

Amniocentese et
vagina al’entrée.
Antibiotiques si prélévement vaginal
positif, déclenchement s cultures
positives dans|e liquide amniotique
Pasdetocolyse, puis :

clindamycine 2,4 g/j + gentamycine
4mg/kg/j IV pendant 48h puis
clindamycine 1,2 g/j + gentamycine
2mg/kg/j IM pendant 5j (N =42)

ou placebo (N = 46)

1997 (322), prélévement

dlergie, ou

Pas de différence du taux dinfections maternelles
(24 % versus 21 %)

Diminution significative du taux de chorioamniotites
(24 % versus47 %, p = 0,01)
Diminution non significative du taux d’endométrites
(5,1 % versus14 %, p=0,11)

Diminution du taux de choriocamnictites (4 % versus
13%, p< 0,06)

Pas de différence du taux d’ endométrites (1 % versus
3%).

Diminution du taux de chorioamniotites (4,8 %
versus24,4 %, p< 0,01)

Pas de différence du taux d’ endométrites (0 % versus
4,4%)

SA : semaines d aménorrhée. RPM

gonorrhoeae.

. rupture prématurée des membranes. SGB : streptocoque du groupe B. NG :

Neisseria

V11.3.2. Effets de la corticothérapie en cas de RPM avant 34 SA

L’intérét de la corticothérapie pour diminuer les complications de la prématurité avant 34
SA est démontré depuis la méta-analyse de Crowley (327) portant sur 15 essais randomisés
(1780 patientes dans chaque groupe, corticoides versus placebo). Cette méta-analyse
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démontre une diminution sous corticoides de la mortalité périnatale (OR 0,6 [0,48-0,76]),
des détresses respiratoires (OR 0,51 [0,42-0,60]), des entérocolites ulcéro-nécrosantes (OR
0,32 [0,16-0,64]) et des hémorragies intraventriculaires (OR 0,38 [0,23-0,94]). Toutefois,
I’utilisation des corticoides en cas de RPM a longtemps été discutée en raison de la
majoration potentielle du risque infectieux (tableau 73). Ces éudes montrent que la
corticothérapie en cas de RPM avant 34 SA diminue le taux de syndrome de détresse
respiratoire sans augmenter le taux dinfections néonatales (NP1) ou de chorioamniotites,
mais peut augmenter le taux d'endométrites (NP2).

Tableau 73. Méta-analyses corticoides versus placebo.

Auteur

Interventions

Résultats

Ohlsson, 1989 (328)
5 études
564 femmes

Crowley, 1995 (327)
5 études

388 femmes

RPM 26-34 SA

Pattinson, 1999 (329)
6 études

Corticothérapie (N = 285)

ou placebo (N = 279)

Corticothérapie (N = 200)

ou placebo (N = 188)

Corticothérapie (N = 453)
ou pas de traitement, avec

Diminution non significative du taux de mortalité périnatale
(4,5 % versus 7,3 %)

Pas de différence du taux d'infections néonatales (9,8 %
versus 6,4 %)

OR 1,4 [0,81-2,47]

Diminution du taux de SDR (22 % versus 39 %)

OR 0,6 [0,49-0,80]

Augmentation du taux d endométrites (27% versus 11 %,
OR 2,41 [1,37-4,24])

Pas de différence du taux d’infections néonatales (9,0 %
versus 10,6 %)

OR 0,82 [0,42-1,60]

Diminution du taux de SDR (18,2 % versus 33,0 %)

OR 0,44 [0,32-0,60]

Diminution significative du taux de mortalité périnatale
(4,8 % versus 8,6 %)

895 femmes ou sans placebo OR 0,54 [0,30-0,95]
RPM 26-34 SA (N = 442). Pas de différence du taux d’infections néonatales (9,4 %
Administration versus7,7 %)

d’antibiotiques et

de

tocolytiques non précisee

OR 1,23 [0,71-2,14]

Diminution du taux de SDR (21,3 % versus 31,2 %) OR 0,59
[0,46-0,76] Pas de différence du taux de chorioamniotites
(12,5% versus 14,1 %) ni d endométrites (19,6% versus
12,9 %, OR 1,66 [0,97-2,83])

SDR : syndrome de détresse respiratoire. SA : semaines d'aménorrhée. RPM : rupture prématurée des membranes.

En casde RPM < 34 SA, la corticothérapie n’augmente pas le risque de chorioamniotite
(NP1), mais pourrait augmenter celui d’endométrite (NP2).

— Roledela corticothérapie sur I’ efficacité des antibiotiques en cas de RPM < 34 SA

Du fait du réle immunosuppresseur des corticoides, il existe une réticence a leur utilisation
en cas de rupture prématurée des membranes ou le risque infectieux maternel et fodal est
majoré. Afin d' évaluer I’ effet de la prescription simultanée d’ antibiotiques et de corticoides
en cas de RPM avant 34 SA, une éude a comparé 2 méta-analyses (330) :
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- I'une, dga publiée (310), regroupant 7 études randomisées (657 patientes) avec
antibiothérapie versus placebo, sans tocolyse ni corticoides ;

- l'autre regroupant 5 études randomisées (509 patientes) avec antibiothérapie versus
placebo, dans lesquelles la prescription de corticoides était systématique ou orientée.

Les paramétres étudiés étaient les taux de chorioamniotites, endométrites du post-partum,
infections néonatales prouvées, syndrome de détresse respiratoire, hémorragies
intraventriculaires et entérocolites ulcéro-nécrosantes.

Une régression logistique a été effectuée pour évaluer I'influence des corticoides sur les
effets de I’ antibiothérapie (tableau 74).

Tableau 74. Réle de la corticothérapie sur les effets bénéfiques de I'antibiothérapie en cas de RPM < 34 SA

(310, 330).
Analyses univariées Chorioamniotite  Endométrite  Sepsisnéonatal Hémorragie
intraventriculaire

Effet de I'antibiothérapie dans  OR =0,53 OR=0,64 OR =0,56 OR=0,59
toutes |es études p =0,0001 p =0,048 p=0,01 p = 0,007

Effet de I'antibiothérapie dans OR=10,37 OR=0,03 OR=0,27 OR=0,48

les études sans corticothérapie p = 0,0001 p=0,03 p = 0,002 p=0,02

Effet de I'antibiothérapie dans OR =0,88 OR=0,83 OR=0,84 OR=0,68

les études avec corticothérapie p=057 p=0,56 p=0,55 p=0,14

Dans ces études, la prescription de corticoides n’ était pas homogéne mais ceux-ci semblent
diminuer I'effet bénéfique des antibiotiques. Toutefois, les bénéfices de la corticothérapie
sont tels sur le plan de la mortalité et de la morbidité respiratoire néonatales que ce bénéfice
I”emporte largement sur le risque infectieux potentiel (avis d’ experts).

V11.3.3. Choix du protocole antibiotique

Peu d'études ont comparé les différents protocol es antibiogques au cours de la RPM.
Les plus utilisés sont les dérivés de I'ampicilline (tableau 75).

Tableau 75. Comparaison ampicilline + sulbactam versus ampicilline dans |e traitement de laRPM < 34 SA.

Auteur

Intervention

Résultats

Lovett, 1997 (323), USA
N=75

RPM 23-35 SA

Unique

Exclusion si antibiothérapie
en cours, allergie ou
maturité pulmonaire

Lewis, 1995 (331), USA

N =53

RPM 25-35 SA

Exclusion s allergie ou
maturité pulmonaire

Ampicilline+ sulbactam 6 g/j 1V x 3 puis
amoxicilline + acide clavulanique 1,5 g/j per
osjusqu’al’ accouchement (N = 38)

ou ampicilline 8g/j IV pendant 3j puis
amoxicilline 15 g¢ff per o0s jusqua
I"accouchement (N = 37)

Tocolyse et corticoides pour toutes les
patientes

Prélévement vaginal & I’entrée et traitement
approprié (32% GBS+, 349% CT+,
5% NG+)

Pas de corticoides ni de tocolyse,
ampicilline-sulbactam 3g/6 h pendant 7 jours
(N= 25) ou ampicilline: 2g/6 h pendant 7
jours (N = 28)

Pas de différence du taux de mortalité
périnatale, de sepsis néonataux, de
prolongation de la grossesse ou du taux
d’infections maternelles

Augmentation du déla  inclusion-
accouchement (p = 0,03) et diminution du
taux de ventilation > 72 h (p = 0,01) dans
le groupe sulbactam
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Tableau 75 (suite). Comparaison ampicilline + sulbactam versus ampicilline dans le traitement de la RPM <

34 SA.

Auteur

Intervention

Résultats

Kenyon, 2001 (332), USA

N=4826
RPM 31-32 SA
75 % corticoides

Antibiotiques per os4 fois/j pendant 10
érythromycine 250 mg + placebo (N =1 197)

Pas de différence entre les 4 groupes du
taux d’infections néonatal es

ou amoxicilline 250 mg + acide clavulanique Augmentation significative du taux
125 mg + placebo (N = 1 212) ou les deux d'ECUN prouvée dans les groupes avec
antibiotiques (N = 1192) ou les 2 placebo acide clavulanique (1,8% versus 0,7 %,

(N = 1125)

p = 0,0005)

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante. GBS : streptocoque du groupe B. CT : Chlamydia trachomatis. NG : Neisseria gonorrhoeae.
RPM : rupture prématurée des membranes. SA : semaines d'aménorrhée.

En I’absence d études suffisantes comparant divers protocoles antibiotiques, il est difficile

d éablir des recommandations. Toutefois,

* lesdérivésdelapénicilline A ont fait la preuve de leur efficacité (NP1) ;

e I'adjonction d'un inhibiteur des béta-lactamases ne diminue pas le taux d'infections
(NP2) et ne permet de couvrir que moins de 20 % d’ entérobactéries supplémentaires.
Elle augmente de plus le risque de survenue d'une entérocolite ulcéro-nécrosante
(NP1) ;

* en cas d'alergie a la pénicilline, I’ érythromycine peut étre utilisée. Il n’existe pas de
données dans la littérature sur la durée optimale de cette antibiothérapie. Il parait
légitime d attendre le résultats des cultures et d'interrompre |'antibiothérapie en
I” absence de signe clinique ou biologique d’ infection maternelle ou fodale.

VII.3.4. Intérét de latocolyse

L’ emploi des médicaments tocolytiques en cas de RPM avant 34 SA est courant en France
pour tenter de retarder la survenue de |’ accouchement. Dans notre pays, elle fait le plus
souvent appel aux béta-mimétiques et aux inhibiteurs calciques. Elle n'a toutefois pas fait la
preuve de son efficacité (tableau 76).

Tableau 76. Intérét de latocolyse en cas de RPM avant 34 SA.

Auteur

Interventions

Résultats

Levy, 1985 (333)
N =42
RPM 25-34 SA

Garite, 1987 (334)
N=79
RPM 25-31 SA

How, 1998 (335)
N =145

RPM 24-34 SA
Exclusion
chorioamniotite
souffrance fodale

si
ou

Ritodrine 10 mg/4h jusgu'a I'entrée en travail

(N = 21) ou pas detraitement (N = 21)

Exclusion des femmes en travail

Expectative avec tocolyse par ritrodine 1V si col
utérin3 3/20min, puisrelaisper os(N = 39)

Expectative sanstocolyse (N = 40)

Antibiotiques et corticoides jusqu'au résultat du

prélévement vaginal fait al’ entrée

Tocolyse par sulfate de magnésie (6 g puis 1-2¢g/j)

(N = 78) ou pas de traitement (N = 67)

Augmentation de la durée moyenne de
prolongation de la grossesse dans le
groupe tocolyse (236,1 + 292,5h
versus88,2 + 60,3 h, p =0,03)

Pas de différence du délai inclusion-
accouchement, ni de la morbidité
maternelle.

Pas de différence du délai moyen
inclusion-accouchement, du taux de
chorioamniotites  ni d’'infections
néonatales

RPM : rupture prématurée des membranes. SA : semaines d'aménorrhée.
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VI11.3.5. En casde cerclage du col

Une étude rétrospective (336) a comparé le pronostic obstétrical aprés RPM entre 24 et 32

SA entre :

e un groupe de femmes ayant bénéficié en début de grossesse d'un cerclage
prophylactique par bandel ette, enlevé lors de la RPM (Groupe C-, N = 20) ;

e un groupe de femmes ayant bénéficié en début de grossesse d'un cerclage
prophylactique par bandelette, non enlevé lors de la RPM (Groupe C+, N = 10). La
décision d’enlever ou non le cerclage en cas de RPM était laissée au choix du praticien
responsable ;

* un groupe témoin (Groupe T) de femmes non cerclées présentant une RPM entre 24 et
32 SA (inclusion de la premiere patiente présentant ces caractéristiques, hospitalisée
aprés chague inclusion d une femme cerclée).

L’ analyse rétrospective des données a montré que le fait d’ enlever le cerclage augmentait les
risques d’ accouchement dans les 24 heures (6/20 (30 %) dans le groupe C- contre O dans les
deux autres, p < 0,001), mais que le fait de le laisser en place augmentait la mortalité
néonatale (7/10 dans le groupe C+ contre 2/20 dans le groupe C- et 1/31dans le groupe T,
p < 0,001).

Les auteurs concluent qu'il vaut mieux enlever le cerclage en cas de RPM. Toutefais, il
S agit d’ une étude non controlée avec un effectif faible.
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PROPOSITIONSD'ACTIONS FUTURES

Etude comparative de |'efficacité sur le taux d'infections maternelles et néonatales
du déclenchement du travail versus |'expectative sous antibiotiques en cas de
rupture prématurée des membranes entre 34 et 37 SA.

Evaluation de la faisabilité et de I'efficacité du dépistage systématique du portage
de streptocoque du groupe B au 3 trimestre de la grossesse pour diminuer le taux
d'infections néonatales.

Evaluation de I'intérét en pratique clinique du prélévement endocervical en cas de
rupture prématur ée des membranes pour le diagnostic de chorioamniotite.
Evaluation de I'impact infectieux du portage vaginal asymptomatique
d Escherichia coli lor s des accouchements a ter me sans facteur derisque.

Etude de la flore vaginale pour définir qualitativement et quantitativement ce que
I’on peut considérer comme un portage vaginal d'E. coli a risque infectieux
mater no-foetal.

Etude du retentissement de I’antibioprophylaxie maternelle per-partum de
I'infection a streptocoque du groupe B sur la prise en charge néonatale.
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