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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. Dés lors, il est trés 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) 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 ains 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 élaborées 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.

Alain COULOMB
Directeur généra de I’ANAES
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L’ éaboration de recommandations professionnelles sur le theme «Diagnostic et traitement
curatif de I'infection bactérienne précoce du nouveaurné » a été demandée a I’ Agence
nationale d’ accréditation et d' évaluation en santé (ANAES) par la Fédération nationale des
pédiatres néonatologistes. Ces recommandations font suite aux recommandations relatives a
la «Prévention anténatale du risque infectieux bactérien néonatal précoce », finalisées en
septembre 2001 sous I’ égide de I’ ANAES.

Cetravail a été réalise en collaboration avec des représentants de la Fédération nationale des
pédiatres néonatologistes, du College des pédiatres des hopitaux généraux, de I'Association
francaise de pédiatrie ambulatoire, de la Société de réanimation de langue francaise, de la
Société francaise de biologie clinique, de I'Association des sages- femmes d'encadrement des
services de gynécol ogie obstétrique et de la Société francaise de microbiologie.

La méthode de travail utilisée a été celle décrite dans le guide « Les recommandations pour
la pratique clinique — Base méthodol ogique pour leur réalisation en France » publié en 1999
par I’ ANAES.

L’ensemble du travail a éé coordonné par le D" Nafissa ABDELMOUMENE, chef de
projet, sous la direction du D" Patrice DOSQUET, responsable du service des
recommandations et références professionnelles.

La recherche documentaire a été réalisée par M™® Nathalie DUNIA, documentaliste, avec
' aide de M""® Sylvie LASCOLS, sous la direction de M™® Rabia BAZI.

Le secrétariat a été réalisé par M™® Catherine SOLOMON-ALEXANDER.

L’ ANAES tient a remercier les membres du comité d’ organisation, du groupe de travail, du
groupe de lecture et de son Conseil scientifique qui ont collaboré a ce travail.
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Recommandations pour la pratique clinique
Diagnostic et traitement curatif de I'infection bactérienne précoce du nouveau-né

RECOMMANDATIONS

INTRODUCTION

Théme desrecommandations

Les recommandations sur le théme «Diagnostic et traitement curatif de l'infection
bactérienne précoce du nouveauné » ont é&é éaborées a la demande de la Fédération
nationale des pédiatres néonatologistes. Elles font suite aux recommandations relatives a la
« Prévention anténatale du risque infectieux bactérien néonatal précoce », finalisées sous
I’ égide de I’ ANAES en septembre 2001.

Le groupe de travail suggére une actualisation de ces recommandations dans 3 ans.

Cibles professionnelles

Les cibles professionnelles identifiées sont les pédiatres en particulier (pédiatres de
maternité, pédiatres néonatologistes, réanimateurs pédiatriques), les anesthésistes, les
gynécologues-obstétriciens, les sages-femmes, les infirmiéres de maternité, les
puéricultrices, les bactériologistes et les biologistes cliniciens.

Grade desrecommandations

L es recommandations sont classées en grade A, B ou C selon les modalités suivantes :

* une recommandation de grade A est fondée sur une preuve scientifique établie par
des études de fort niveau de preuve, par exemple essais comparatifs randomises de
forte puissance et sans biais majeur, méta-analyse d’essais cortrolés randomises,
analyse de décision basée sur des études bien menées ;

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

* une recommandation de grade C est fondée sur des études de faible niveau de
preuve, par exemple études cas témoins, séries de cas.

En I'absence de précision, les recommandations proposées correspondent a un accord
professionnel entre le groupe de travail et le groupe de lecture.

REPERES EPIDEMIOLOGIQUES

Le groupe de travail a défini la période néonatale précoce comme étant les 72 premiéres
heures de vie. Les infections bactériennes de cette période sont presgue exclusivement
d origine materno-fodale.

Le germe le plus fréquent est Streptococcus agalactiae ou streptocoque du groupe B (SB),
suivi d' Escherichia coli. Les autres streptocoques, les autres bactéries a gram négatif, les
anaérobies et autres germes sont plus rares. Listeria monocytogenes se raréfie avec 66 cas
déclarés en 1999 en France.
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Recommandations pour la pratique clinique
Diagnostic et traitement curatif de I'infection bactérienne précoce du nouveau-né

1.1

.1.1.

.1.2.

.2

L’incidence du sepsis (signes cliniques et la présence de germes dans le sang et/ou le LCR)
est de 1 a 4 pour mille naissances vivartes. L’incidence des sepsis et des infections
probables (anomalie clinique et/ou biologique et isolement d’un germe dans un prélévement
périphérique) est de 3 a 8 pour mille naissances. Pour 774 800 naissances en France
meétropolitaine en 2001, cela représenterait entre 774 et 3 100 sepsis et entre 2 300 et 6 200
infections probables. Environ 10 % des enfants peuvent décéder et les taux de séquelles,
surtout aprés meningites, ont été évalués de 10 a 30 %, soit, sur la base d’une incidence de
3 %o, 2 320 infectés, 230 décédeés et 230 a 690 sequelles par an.

CRITERES ANAMNESTIQUES ET SIGNES CLINIQUES DE SUSPICION D'UNE INFECTION
BACTERIENNE DU NOUVEAU-NE

Lescritéres anamnestiques

L es criteres anamnestiques ont été rapportés dans les recommandations de septembre 2001.
Ils doivent étre recueillis et portés a la connaissance des équipes obstétricales et
pédiatriques.

Deux catégories de signes sont définis et classés par ordre décroissant de risque. Cette
classification ne préuge pas d une attitude thérapeutique systématique.

Critéres majeurs
Les critéeres majeurs (grade A), fortement liés a une infection néonatale, sont peu fréguents
(< 5 %) al’exception du portage vagina (10 a 15 %) :
tableau évocateur de chorio-amniotite (grade A) ;
jumeau atteint d’ une infection materno-fodale (grade A) ;
température maternelle avant ou en début de travail 3 38°C (grade A) ;
prématurité spontanée < 35 semaines d’ ameénorrhée (SA) (grade A) ;
durée d ouverture de la poche des eaux 3 18 heures (grade A) ;
rupture prématurée des membranes (RPM) avant 37 SA (grade A) ;
en dehors d’ une antibioprophylaxie maternelle compléte (grade A) :
= un antécédent d’infection materno-fodale a SB,
= un portage vagina de SB chez la mere,
= une bactériurie a SB chez la mére pendant la grossesse.

Critéres mineurs

Les criteres mineurs (grade B), peu liés a une infection néonatale, sont relativement
fréquents:

durée d' ouverture prolongée de la poche des eaux 3 12 hmais< 18 h;

prématurité spontanée < 37 SA et 3 35 SA

anomalies du rythme cardiague fodal ou une asphyxie fogae non expliquée ;

liquide amniotique teinté ou méconial.

L'existence d'un de ces criteres nécessite une surveillance clinique, particuliérement
rapprochée pendant les 24 premieres heures.

Lessignescliniques
Les signes cliniques suivants doivent étre pris en compte :
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Diagnostic et traitement curatif de I'infection bactérienne précoce du nouveau-né

V.1

V.2

tout nouveaurné qui va mal, sans raison apparente, est a priori suspect d'infection ;
autres signes (grade C) :

- fiévre (> 37°8 C) ou hypothermie (< 35°C), ou, en cas de réglage automatique d'un
incubateur, modification de la température de régulation ;

- signes hémodynamiques : teint gris, tachycardie, bradycardie, augmentation du temps
de recoloration capillaire, hypotension artérielle ;

- signes respiratoires : geignements, tachypnée, dyspnée, pauses respiratoires, détresse
respiratoire ;

- signes neurologiques : fontanelle tendue, somnolence, troubles du tonus, troubles de
conscience, convulsions ;

- signes cutanés : purpura, éruption.

QUEL BILAN BIOLOGIQUE FAUT-IL PRATIQUER CHEZ UN NOUVEAU-NE SUSPECT
D'INFECTION BACTERIENNE ?

Il 'y a pas d examen biologique permettant a lui seul de diagnostiquer I'infection chez le
nouveau-né. Les décisions ne peuvent étre prises que sur un faisceau d' ééments cliniques et
biologiques.

L’hémogrammme

L’ hémogramme et les valeurs des leucocytes totaux, des neutrophiles totaux (T), des
neutrophiles immatures (1), le rapport |/T sont trés peu contributifs au diagnostic d’infection
néonatale (grade B).

Lesmarqueurs sériquesdel’inflammation

IV.2.1. Laproténe C-réactive

Du fait de sa cinétique d apparition tardive, le dosage de la CRP est essentiellement
contributif aprés la 12° heure de vie (grade A), sauf s'il existe des arguments anamnestiques
en faveur d’'une infection in utero.

En fonction du contexte clinique et si e taux de CRP est normal ou modérément élevé, la
répétition du dosage permet de différencier les faux négatifs (nouveau-nés infectés avec
culture négative) des vrais négatifs (grade A).

En I’absence d argument clinique ou bactériologique, une éévation modérée isolée de la
CRP n'est pas un critére suffisant pour débuter une antibiothérapie, du fait des faux positifs
liés a des causes non infectieuses (grade C). Elle impose néanmoins une surveillance de
I’ enfant.

Lasurveillance de la CRP permet d apprécier |’ efficacité de I’ antibiothérapie et d’ en adapter
individuellement la durée dans les infections probables (grade C).

IV.2.2. Les interleukines

Parmi les interleukines, I'll-6 est la mieux validée, mais ne constitue pas actuellement un
examen de routine. S'il était disponible, le dosage sérique de I'l1-6 dans les 12 premieres
heures de vie rendrait un meilleur service que la CRP pour le diagnostic précoce de
I"infection chez le nouveauné (notamment en salle de naissance sur sang de cordon).
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Compte tenu de la différence de leur cinétique, les dosages de I [I-6 avant la 12° heure et de
la CRP aprés la 12° heure de vie sont complémentaires (grade B).

IV.2.3. Laprocalcitonine

V.1

V.11

V.12

Le dosage de la procalcitonine (PCT) n'est pas recommandé en raison des variations
horaires de son taux durant les 48 premiéres heures de vie, de I'insuffisance de la validation
de sa spécificité et des faux négatifs (grade B).

QUEL BILAN BACTERIOLOGIQUE FAUT-IL PRATIQUER CHEZ UN NOUVEAUNE SUSPECT
D'INFECTION BACTERIENNE ?

Liquide gastrique, préévements périphériques et placenta

Prédevements

Lorsgue des prélevements sont indiqués, ils comportent I’ analyse bactériologique du liquide
gastrique (examen direct + culture) (grade A). L’ adjonction de 2 prélevements périphériques
(oreille + un autre au choix) est suffisante pour permettre une interprétation bactériologique
performante (grade B).

Le liquide gastrique et les prélevements périphériques sont ensemencés au minimum sur une
gélose au sang incubée en aérobiose, une gélose au sang cuit incubée sous 5 a 8 % de CO, et
une gélose au sang incubée en anagrobiose (grade B). Ces milieux sont les mieux adaptés
pour interpréter la nature de la colonisation (aspect monobactérien ou polybactérien).
L’adjonction de milieux sélectifs est possible pour aider a I'isolement des principales
bactéries a haut risque infectieux. La lecture interprétative des cultures se fait apres une
durée d'incubation de 24 a48 heures.

Un examen direct est réalisé sur un frottis du liquide gastrique.

Les frottis placentaires (étalement épais sur une lame du produit de raclage obtenu avec le
petit bord d’une autre lame sur les faces maternelles et fogales du placenta) et les cultures
d'une biopsie du placenta effectuée prées de I'insertion du cordon sont réservés aux
infections supposées hématogenes (infection a Listeria monocytogenes, pyélonéphrite
gravidique, fievre maternelle). Pour cette raison, des hémocultures maternelles seront
pratiquées parallelement.

Interprétation bactériologique des résultats

Les examens directs du liquide gastrique et des frottis placentaires sont considérés comme
positifs dés lors que I’on observe un méme morphotype bactérien dans plusieurs champs
microscopiques (grade A). Bien que I'intérét de la quantification pour déterminer le risque
néonatal n’'ait pas été évalué, le résultat exprimé de facon semi-quantitative (nombre moyen
de bactéries par champ microscopique calculé sur au moins 5 champs microscopiques) est
recommandé pour permettre une meilleure comparaison des résultats publiés.

L’ absence de polynucléaires n’exclut pas une stuation pathologique (grade A), mais pour
les mémes raisons, la présence de polynucléaires est également exprimée de maniere semi-
guantitative.
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V.2

V.3

Les sensihilité, spécificité et valeur prédictive positive de I’ examen du liquide gastrique sont
modestes, enrevanche sa valeur prédictive négative est bonne (grade A).

Le caractére monomorphe ou polymorphe des cultures doit étre mentionné en particulier
apres examen des géloses incubées en anagrobie. Une culture monomorphe est a considérer
comme a haut risque d'infection tandis qu'une culture qui met en évidence une flore
polymorphe composée de bactéries commensales périnéo- vaginales est plus en faveur d' une
colonisation physiologique (grade B).

La culture des préévements gastriques et périphériques permet de mettre en évidence la
colonisation du nouveawrné. Sa positivité n'implique pas une infection, mais constitue un
facteur de risgue d’infection qui ne nécessite pas obligatoirement un traitement.

Les résultats de ce hilan revétent une importance toute particuliére dans 2 situations
cliniques :

* lorsque le nouveaurné est cliniguement et/ou biologiquement infecté, la bactérie
isolée congtitue I'éiologie de I'infection avec une tres forte probabilité, en
particulier si cette bactérie est reconnue comme étart habituellement une bactérie a
haut risque infectieux pour le nouveaurné (grade A) ;

e en I'absence d'antibiothérapie maternelle, la négativité de ce bilan constitue un
élément important pour éiminer une infection bactérienne. De ce fait, cette
négativité constitue un facteur déterminant lorsque I’arrét d’ une antibiothérapie est
envisage (grade A).

Hémocultures

L hémoculture est I’examen de référence pour confirmer I'infection néonatale. Elle est
réalisée sur une veine pé&iphérique ou par I'intermédiaire du cathéter ombilical apres
désinfection selon les recommandations du CLIN de I’ établissement.

Il est recommandé dans la mesure du possible de prélever au moins un volume de 1 ml de
sang voire 2 ml en particulier lorsgue le nouveauné aregu des antibiotiques (par exemple in
utero) (grade A). Le recuell d'un volume £ 0,5 ml doit faire considérer I'’examen comme
non conforme (grade B) maisil n’est pas refusé par le laboratoire.

L"hémoculture est incubée au moins 5 jours. Néanmoins, la grande majorité des bactéries
causes de sepsis néonatal est détectée en moins de 48 heures. En conséquence, il est
recommandé d’ attendre 48 heures d’incubation pour que la négativité des hémocultures soit
un argument pertinent pour exclure le diagnostic d'infection chez un nouveau-né
«asymptomatique » (grade A).

En raison du neurotropisme de E. coli K1 et de S agalactiae de sérotype I, avec ses
consequences diagnostiques et thérapeutiques (plus haut risque de méningite associée), le
sérotypage du colibacille et de S. agalactiae des souches isolées a partir d’ hémoculture est
recommandé (grade B).

Ponction lombaire

La ponction lombaire (PL) chez les enfants de moins de 72 heures est indiguée en cas
d’ atération de I’ état général, de signes cliniques neurologiques ou de signes de sepsis (des
gue |’ état de I’ enfant le permet), et secondairement en cas d’ hémoculture positive (grade B).
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V.4

V1.

V1.1

V1.2

V1.3

En cas de méningite, une PL de contrdle est faite 48 heures plus tard (grade B). La recherche
dans le LCR d'antigénes solubles de S agalactiae et de E. coli K1 est un appoint
diagnostique utile en cas d’ antibiothérapie maternelle ou néonatale préalable.

Examen cytobactériologique des urines et recherche d’antigénes de S. agalactiae dans
I'urine

L'ECBU chez le nouvear né de moins de 72 heures suspect d’infection précoce d’ origine
maternelle n’est pas recommandé (grade A). La recherche d’ antigenes de S agalactiae dans
les urines N’ est pas recommandée systématiquement car le service rendu par ce test est trés
limité (grade B). Seul un test négatif peut étre un des éléments a prendre en compte pour
aider a éliminer une infection & S agalactiae. Lorsque ces tests sont utilisés, les urines
doivent étre concentrées.

STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Si le nouveau-né est symptomatique (grade C)

Un traitement antibiotique (ATB) probabiliste par voie veineuse (1V) doit étre administré
EN URGENCE apres bilan clinique, bactériologique (une hémoculture, PL s |'état de
I’enfant le permet) et biologique. Apres 48 heures de traitement, une mise au point est faite
sur I’éat clinique de I’ enfant et les résultats des examens biologiques et microbiologiques,
afin de décider ou non de prolonger le traitement. Si le traitement est poursuivi, il faut
I’ adapter au germe retrouve.

Si le nouveau-né est asymptomatique (grade B)

En |’ absence de signes cliniques (nouveawr né asymptomatique), I'indication d'un traitement
ATB est basée sur les arguments anamnestiques tels qu’ils ont été décrits, biologiques et
bactériol ogiques.

Deux situations sont des indications d'une antibiothérapie chez le nouveauné : la chorio-
amniotite chez la mere et I'atteinte du jumeau.

Dans les autres situations, en I’ absence d’ éléments scientifiques et compte tenu des données
concernant la rédlisation et [I'interprétation des examens complémentaires, il est
recommandé de tenir compte des critéres anamnestiques maeurs e mineurs et des
conditions locales de réalisation des examens (en urgence ou non), des techniques de
laboratoire aprés avoir établi avec les biologistes et les microbiologistes des normes locales
(notamment pour le prélévement gastrique et périphérique, et pour la CRP).

Lechoix del’antibiotique selon le germe

Une association de 2 ATB est recommandée dans toutes les situations p-lactamine +
aminoside). Si I'enfant est symptomatique avec un fableau clinique préoccupant (troubles
hémodynamiques et/ou troubles respiratoires persistants et/ou troubles neurologiques), ou s
la mére a regu une antibiothérapie prolongée récente, une association de 3 ATB est
conseillée avec ampi/amoxicilline + céfotaxime + aminoside.

. Streptocoques B et autres streptocoques (S. mitis ou S. sanguis) (cocci a gram +) :
pénicilline ou ampi/amoxicilline + aminoside. Le céfotaxime doit étre réservé aux
meéningites ;

. Listeria (cocco-bacilles a gram +) et entérocoques : ampi/amoxicilline + aminoside ;

. Bactéries a gram négatif : céfotaxime + aminoside ;
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Pas de germe pressenti selon |’ écologie locale : ampi/amoxicilline + aminoside ou

ampi/amoxicilline + céfotaxime + aminoside ;
Anagrobies : pénicilline ou ampi/amoxicilline + métronidazole.

V1.4, Lesduréesdu traitement antibiotique

V1.4.1. Pour les b-lactamines (grade C)

» Diagnostic bactériologique confirmé (hémoculture, LCR) : traitement 1V adapté au
germe et alalocalisation de I'infection, de durée de 8 jours pour les bactériémies, et
de 15 a 21 jours au minimum selon le germe pour les méningites. Les méningites a

germes a gram négatif nécessitent habituellement des traitements plus longs ;

* Diagnostic dinfection probable (avec signes cliniques et/ou biologiques et
documentée par des prélévements bactériol ogiques positifs autres que sang et LCR) :
le traitement et arrété lorsque I’examen clinique est normal et le bilan biologique
normalisé. Les normes de CRP doivent étre établies en lien avec les biologistes dans
chague centre. Une CRP qui se maintiendrait élevée sur plusieurs dosages doit faire
envisager la persistance de I'infection et notamment une localisation tissulaire

(méningite, ostéo-arthrite, etc) ;
» Diagnostic dinfection non confirmé : arrét du traitement antibiotique a 48 heures.

V1.4.2. Pour les aminosides (grade C)

V1.5

Deux injections au total sont préconisées. Elles seront espacées d’ au moins 24 a 48 heures
selon I’ &ge gestationnel et I’ état clinique de I’ enfant. La durée du traitement aminoside peut

étre prolongée en cas d’infection sévére ou en cas de germe particulier.

La surveillance des nouveau-nés

La surveillance des nouveau nés est impérative dans les 12 premiéres heures. Une durée de
surveillance d’ au moins 48 heures est généralement préconisée pour tous les nouveaunés
normaux ou suspects d’infection, car 95 % des infections materno-fogaes surviennent dans

les 48 premieres heures.

Indication d’un traitement antibiotique chez un nouveau-né symptomatique

Nouveau-né symptomatique
sansraison apparente
ou avec une anamneése infectieuse

L

Bilan clinique, Bilan paraclinique :
hémoculture, NFS, CRP,prélévements gastrique etpériphérique
(PGP), PL (immédiate si |’ état del’enfant e permet ou différée)

v

Traitement antibiotigueprobabilistelV en URGENCE

v

| Evaluation 3 48 heure |

/ v \

Infection certaine Infection probable |
Bactériémie ou méningite - Hémoculture(s) et PLnégatives

- PGP +

- et/ou signescliniques infectieux
- et/ouanomaliesNFS

- et/ou CRP anormale

: v J

Pas d’infection

Traitement ATB adaptéala
localisation et au germe

Traitement ATB acontinuer
Durée dutraitement a adapter selon
la clinique et la biologie

Arrét du traitement
ATB a 48 heures

identifié:

-8 jours 1V pourlesinfections
systémiques,

-15 a2ljours 1V pourles
méningites
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Indication d’un traitement antibiotique chez un nouveau-né asymptomatique dans le cadre

d’un protocole « Streptocoque B » (SB)

Nouveau-né asymptomatique

=

Leprotocole SB a éé appliqué correctement :
- antibioprophylaxie administrée
- dans un délai * 4 heures avant la naissance

y

Pas de traitement
Examens complémentaires non
obligatoires : surveillance pendant 48 heures

\

Leprotocole SB n’a pas été appliqué ou
appligué partiellement :

- pas de prélévement fait

- pasd’ antibioprophylaxie

- ou dans un déla < 4 heures avant la naissance

A

Suivrelesrecommandations concernantles
nouveau-nés asymptomatiques
selon les critéres anamnestiques (voir supra)
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FICHE DE SYNTHESE DESRECOMMANDATIONS

CRITERES ANAMNESTIQUES ET SIGNES CLINIQUES DE SUSPICION D’'UNE
INFECTION BACTERIENNE DU NOUVEAU-NE
Criteres anamnestiques majeurs : tableau de chorio-amnictite, infection materno-fogae
chez le jumeau, température maternelle avant ou en début de travail 3 38°C, prématurité
spontanée < 35 semaines d aménorrhée (SA), durée douverture de la poche des
eaux 3 18 heures, rupture prématurée des membranes (RPM) avant 37 SA, et en dehors
d’une antibioprophylaxie maternelle compléte : antécédent d'infection materno-fodale a
streptocoque du groupe B (SB), portage vaginal de SB chez la mére, bactériurie a SB chez la
meére pendant la grossesse.
Critéresanamnestiques mineurs, peu liés a une infection néonatale, mais relativement
fréquents, pour lesquels une surveillance rapprochée des nouveaunés est nécessaire pendant
les 24 premiéres heures: durée d ouverture prolongée de la poche des eaux 3 12 h mais
< 18 h, prématurité spontanée < 37 SA et 3 35 SA, anomalies du rythme cardiaque fodal ou
asphyxie fodale non expliquée, liquide amniotique teinté ou méconial.
Aucun signe clinique n’est spécifique et le traitement est d’ autant plus efficace qu'il est
débuté précocément, ¢ est-a-dire a partir de signes peu évocateurs. « Tout nouveau né qui va
mal, surtout sans raison apparente, est a priori suspect d'infection ».

BILAN BIOLOGIQUE

L hémogramme et en particulier le nombre de leucocytes totaux, neutrophiles totaux (T),
neutrophiles immatures (1), rapport | / T, sont trés peu contributifs au diagnostic.

Des dosages séquentiels de la CRP a partir de la 12° heure de vie sont recommandés chez
tout nouveau né suspect d’infection. Une élévation modérée de la CRP, sans arguments
cliniques ou bactériologiques, n’est pas un critére suffisant pour débuter une antibiothérapie.
Sil est disponible, le dosage sérique de I'll-6 dans les 12 premiéeres heures de vie,
notamment en salle de naissance sur sang de cordon, ou la combinaison des dosagesde I’ [1-6
et CRP gpres la 12° heure sont recommandés.

BILAN BACTERIOLOGIQUE
L’analyse bactériologique du liquide gastrique (examen direct plus culture) et de
2 prélevements périphériques (oreille et un autre au choix) est recommandée.
Lesfrottiset cultures placentaires sont réservés aux infections supposées hématogenes.
L’ hémoculture est I’examen de référence pour confirmer I'infection néonatale. Le volume
de préévement sera d au moins 1 voire 2 ml de sang en particulier en cas d’ antibiothérapie
préalable. La durée d'incubation de |I"hémoculture est d'au moins 5 jours. La mgjorité des
bactéries en cause &ant détectée en moins de 48 heures, il est recommandé d attendre
48 heures d'incubation pour que la négativité des hémocultures permette d exclure le
diagnostic d’infection chez un nouveauné «asymptomatique ».
Le sérotypage du colibacille et de S. agalactiae des souches isolées d’hémoculture est
recommandeé.
La ponction lombaire (PL) est indiquée des que I'éat de I'enfant le permet, en cas
d altération de I'état général, de signes cliniques neurologiques ou de sepsis, et s
I”hémoculture est positive. En cas de méningite, la PL sera répétée 48 heures plus tard. La
recherche dans le LCR d antigenes solubles de S. agalactiae et d'E. coli K1 est utile en cas
d antibiothérapie maternelle ou néonatale préalable.
L’ECBU n’est pas recommandeé.
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STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Indication d’un traitement antibiotique chez un nouveau-né symptomatique

Nouveauné symptomatique
sansraison apparente
ou avec une anamnese infectieuse

|

Bilan clinique, Bilan Paraclinique:
hémoculture, NFS, CRP, prélévements gastrique et périphérique
(PGP), PL (immédiate si I’ état de I’ enfant lepermet ou différée)

v

Traitement antibiotique probabiliste IV en URGENCE

v

Evaluation 448 heures

Infection certaine Infection probable

Pasd’infection

Bactériémie ou méningite - Hémoculture(s) et PL négatives
- PGP +

- et/ou signes cliniquesinfectieux
- et/ou anomalies NFS

- et/ou CRPanormale

v v

A

Traitement ATB adapté a Ig Traitement ATB acontinuer
localisation et au germeidentifié: Duréedu traitement a adapter selon

Arrét dutraitement
ATB a48 heures

laclinique et labiologie

- 8jours |V pour lesinfections
systémiques,

-15 a2ljours!V pour les
méningites

Chez le nouveau-né asymptomatique, l'indication d'un traitement ATB est basée sur les

arguments anamnestiques, biologiques et bactériol ogiques.

La chorio-amniotite chez la mére et l'ateinte du jumeau doivent entrainer une

antibiothérapie chez |e nouveauné.

Dans les autres situations, il est recommandé de tenir compte des critéres anamnestiques et
des conditions locales de réalisation des examens, des techniques de laboratoires, aprés avoir
établi des normes locales, notamment pour le prélévement gastrique et périphérique, et pour

laCRP.
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Indication d’'un traitement antibiotique chez un nouveau-né asymptomatique dans le
cadre d’un protocole « Streptocoque B » (SB)

Nouveau-né asymptomatique

. e

L e protocole SB a été appliqué correctement : Leprotocole SB n’a pasété appliqué ou appliqué
- antibioprophylaxieadministrée p;;;' 3elgrrzeleg\£ement it
- A i 3 B . . .
g;ngnr::gelaj 4 heures avant la -pasd’ antibioprophylaxie
- ou dansun délai < 4 heuresavant lanaissance
A 4 A

Pas detraitement Suivrelesrecommandations concernant les
Examens complémentaires non nouveau-nés asymptomatiques
obligatoires : surveillance pendant 48heures selon les critéres anamnestiques (voir supra)

L e choix de |'antibiotique selon le germe
Une association de deux ATB (b-lactamine + aminoside) est recommandée dans toutes les
situations.
Si I'enfant est symptomatique et présente des troubles hémodynamiques et/ou troubles
respiratoires persistants et/ou troubles neurologiques ou si la mere arecu une antibiothérapie
prolongée récente, une association de 3 antibiotiques est conseillée avec ampi/amoxicilline +
céfotaxime + aminoside.
. SB et autres streptocoques (S. mitisou S. sanguis) (cocci a gram +) : pénicilline ou
ampi/amoxicilline + aminoside. Réserver |e céfotaxime aux méningitesa SB;
Listeria (cocco-bacilles a gram +) et entérocoques : ampi/amoxicilline + aminoside.
Bactéries a gram négatif : céfotaxime + aminoside ;
Pas de germe pressenti selon I’ écologie locale : ampi/amoxicilline + aminoside ou
ampi/amoxicilline + céfotaxime + aminoside ;
. Anaérobies : pénicilline ou ampi/amoxicilline + métronidazole.

Lesduréesdu traitement antibiotique
=>» Pour les b-lactamines:

» Diagnostic bactériologique confirmé (hémoculture, LCR) : traitement 1V adapté au
germe et alalocalisation de I'infection d'une durée de 8 jours pour les bactériémies,
et de 15 a 21 jours au minimum selon le germe pour les méningites.

 Diagnostic dinfection probable (avec signes cliniques, et/ou biologiques, et
positivité des prélevements bactériologiques autres que sang et LCR) : le traitement
est arrété lors de la normalisationde I’ examen clinique du bilan biologique.

=>» Pour les aminosides : 2 injections au total a espacer d'au moins 24 a 48 heures selon |’ &ge
gestationnel et I’ état clinique de I’enfant. La durée de ce traitement peut étre prolongée en
cas d'infection sévére ou de germe particulier.

La surveillance des nouveau-nés est impérative dans les 12 premieres heures. Une durée
de surveillance d' au moins 48 heures est généralement préconisée pour tous les nouveaunés
normaux ou suspects d'infection, car 95 % des infections materno-fogaes surviennent dans
les 48 premieres heures.
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M ETHODE DE TRAVAIL *

I M ETHODE SUIVIE PAR L'ANAES POUR L’ ELABORATION DES RECOMMANDATIONS POUR LA
PRATIQUE CLINIQUE

Ces recommandations professionnelles ont éé 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 theme de travail, connditre les travaux réalisés antérieurement sur le sujet et
proposer des professionnels susceptibles de participer aux groupes de travail et de lecture.
L es recommandations ont été rédigées par le groupe de travail, au terme d’ une analyse de la
littérature scientifique et d’ une synthése de |’ avis des professionnels consultés.

L’ANAES a constitué un groupe de travail en réunissant des professionnels
multidisciplinaires, ayant un mode d exercice public ou privé, et d origine géographique
variée. Au terme de la synthese des données publiées, le groupe de travail a formulé une
premiere version des recommandations.

Un groupe de lecture, composé selon les mémes criteres que le groupe de travail, a éé
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
été analysés par le groupe de travail et pris en compte chaque fois que possible dans la
rédaction des recommandations.

Les recommandations ont été discutées par le Consell cientifique, section évaluation, de
I’ ANAES, et finalisées par le groupe de travail.

Une recherche bibliographique automatisée a été effectuée par interrogation systématique
des banques de données MEDLINE, EMBASE, PASCAL et Cochrane Library. En fonction
du théme traité, elle a été complétée par I’interrogation d’ autres bases de données si besoin.
Dans un premier temps, elle aidentifié 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 éudié. Elle a ensuite été
complétée par une recherche d' éudes cliniques, publiées en langues 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 |’ interrogation en ligne des banques de
données. De plus, les listes de références citées dans les articles sélectionnés ont été
consultées. Enfin, les membres des groupes de travail et de lecture ont transmis des articles

! Ce chapitre résume la méthode compléte de réalisation des recommandations pour |a pratique clinique. L’ ensemble de
la méthode est détaillé dans le guide méthodologique «Les recommandations pour la pratique clinique — Base
méthodol ogique pour leur réalisation en France », publié par I' ANAES en 1999.
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de leur propre fond bibliographique. Par ailleurs, les décrets, arrétés et circulaires du
ministére de la Santé pouvant avoir un rapport avec le theme ont été consultés.

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

Chague article sélectionné a été analyse 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, chaque fois que possible, des recommandations. Selon le niveau de preuve des
études sur lesquelles eles sont fondées, les recommandations ont un grade variable, coté de
A a C sdlon 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
littératur e (études thér apeutiques)

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 C
- Etudes cas-témoin

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 e groupe de travail.
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. STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

[1.1. Sourcesd’'informations
Bases de données bibliogr aphiques automatisées :

La recherche bibliographique a été faite par interrogation des bases de données bibliographiques
Medline (National library of medicine, Etats-Unis), Embase (Elsevier, Pays-bas), Pasca (CNRS-
INIST , France. Seules les publications de langue francaise et anglaise ont été retenues.

La recherche bibliographique a été compl étée par la consultation de la Cochrane Library, de ’HTA
Database, de la Banque de Données en Santé Publique et des sites Internet des sociétés savantes et
des agences d’ évaluation en santé.

Les recherches ont été actualisées régulierement par I’ interrogation de Medline via PubMed et par
la consultation des sommaires des revues suivantes :

Acta Paediatrica Scandinavica, Biology of the Neonate, Journal of Pediatrics, Pediatric Infectious
Disease Journal, Pediatrics, European Journal of Pediatrics

[1.2. Stratégiederecherche

La stratégie d'interrogation de Medline, Embase et Pascal précise les termes de recherche utilisés
pour chaque sujet ou type d’ étude et |a période de recherche.

Les termes de recherche sont soit des termes issus d un thesaurus (descripteurs du MESH pour
Medline), soit des termes du titre ou du résumeé (mots libres).

I1s sont combinés en autant d’ étapes que nécessaire a l’ aide des opérateurs « ET »« OU »« SAUF ».

Seules les publications de langue francai se ou anglaise ort été retenues.

Une présentation synthétique sous forme de tableau reprend les étapes successives et souligne les
résultats en termes de :

- nombre total de références obtenues

- nombre d’ articles analysés

- Nombre d’ articles cités dans la bibliographie finae.
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Sujets/ Typesd'études Période Nombre
d’articles
Termes utilisés
Recommandations, conférences de consensus 1991-2001 85
Equation1  Bacterial Infection(s) OU Streptococc Infection(s) OU Listeria
Infections OU Staphylococc Infection(s) OU Escherichia coli
Infection(s) OU Streptococcus agalactiae OU Listeria
monocytogenes OU Staphylococcus aureus OU Escherichia coli
ET
Infant, Newborn OU Newborn OU Infant, Newborn, Diseases OU
Newborn Disease OU Newborn Infection OU Newborn Sepsis OU
Neonatology OU Newborn Infection(s) (titre) OU Newborn Sepsis
(titre) OU Neonate (titre)
NOT
Cross Infection OU Hospital infection OU Nosocomial Infection
(textelibre)
ET
Equation2  Practice Guideline (s) (descripteur, type de document) OU
Guideline(s) (descripteur, type de document, titre) OU Health
Planning Guidelines OU Recommendation(s) (titre) OU Consensus
Development Conferences (descripteur, type de document) OU
Consensus Development Conferences, NIH (descripteur, type de
document) OU Consensus Conference(s) (titrerésumé) OU
Consensus Statement(s) (titre,résumé)
Revues de littérature, méta-analyses 1991-2001 24
Equation 1
ET
Equation3  Meta-Analysis (descripteur, type de document, titre) OU Review
Literature (descripteur, type de document) OU Systematic Review
(titre) OU Review of Effectiveness (titre)
Analyses de la décision médicale 1991-2001 1
Equation 1
ET
Equation4  Medical decision making OU Decision Support Techniques OU
Decision Trees OU Decision Analysis (titre) OU Patient Selection
Diagnostic clinique Pasdelimite 44
Equation 1
ou
Equation5  Pericarditis OU Septicemia OU Bacteremia OU Respiratory Tract

Infection(s) OU Pneumonia, Bacterial OU Bacterial Pneumonia OU
Urinary Tract Infection(s) OU Skin Diseases, Bacterial OU
Bacterial Skin Disease

ET

Streptococcus agalactiae OU  Listeria monocytogenes OU
Saphylococcus aureus OU Escherichia coli OU Streptococcus
pneumoniae OU Chlamydia trachomatis Infections OU Neisseiria
gonorrheae OU Haemophilus influenzae)

ET

Infant, Newborn OU Newborn OU Infant, Newborn, Diseases OU
Newborn Disease OU Newborn Infection OU Newborn Sepsis OU
Neonatology OU Newborn Infection(s) (titre) OU Newborn Sepsis
(titre) OU Neonate (titre)
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ET
Equation 6

Diagnosis OU Physical Examination OU Medical Examination OU
Clinical Exam (texte libre) OU Medical History Taking OU
Anamnesis (titre, descripteur)

Diagnostic biologique ou bactériologique

Equation 1
ou
Equation 5
ET
Equation 7

ET
Equation 8

Diagnosis OU Microbiology OU Laboratory Technique and
Procedures OU Diagnositc Tests OU Blood Examinatin OU
Blood/Analysis OU Urinalysis OU Urine/Analysis OU Spinal
Puncture OU Lumbar Puncture OU Cerebrospinal Fluid/Analysis
QU Cerebrospinal Fluid Analysis OU Micraobiological Examination
OU Biological Marker(s) OU Immunological and Biological
Factors OU C Reactive Protein OU Haptogloobin OU Interleukin
OU Procalcitonin OU Orosocomucoid

Diagnostic value OU Sensitivity and Specificity OU Quality control
OU Reference Standards OU Diagnostic Errors OU False Negative
ReactionsOU False Positive Reactions OU Observer Variation OU
Reproducibility of Results OU Reproducibility OU Reliability OU
Diagnostic Accuracy OU Diagnosis, Differential OU Predictive
Value of Tests OU Quality Assurance, Health Care OU Quality
Criteria (dans le titre) OU Randomized controlled trial(s) OU
Controlled clinical trial(s) OU Double-blind method OU Double
blind procedure OU Random allocation OU Compar ative study OU
Randomization OU Comparison OU Compar* (dans le titre) OU
Versus (dans le titre) OU Cross-over studies

1991-2001

87

Bactériologie (complément)

Equation 9

(Blood OU Placenta OU Cerebrospinal Fluid OU Urine OU
Umbilical Cord OU Gastric Juice OU Ear OU Nasopharynx OU
Septicemia OU Sepsis OU Meningitis, bacterial OU Respiratory
Tract Infections OU Skin Diseases, Bacteria) / Microbiology

ou

Ear Swab OU Umbilical Svab OU Throat Swab OU Nasal Swab
OU Superficial Culture OU surface Culture OU Deep Culture OU
Gastric Culture Ou Gastric Aspirate OU Cerebrospinal Culture
(tous ces mots en texte libre)

OU Bacteria / Identification and Purification OU Bacteriological
Techniques

ET

Infant, Newborn OU Infant, Premature OU Newborn (titre) OU
Neonate (titre)

82

Traitements

Equation 1
ou
Equation 5
ET

1991-2002

219
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Equation 10 Drug Therapy OU Antibiotics OU Antibiotic Agent OU Amikacin
OU Ampicillin OU Amoxicillin OU Cefotaxime OU Ceftazidime OU
Ceftriaxone OU Gentamicin(s) OU Penicillin(s) OU Netilmicin OU
Vancomycin OU Antibiotics, Lactam OU Beta Lactam Antibiotic
OU Cephalosporins OU Cephalosporin Derivative OU Antibiotics,
Glycopeptide OU Polypeptide Antibiotic Agent OU Antibiotics,
Aminoglycoside OU Aminoglycoside Antibiotic Agent

ET

Equation11 Randomized controlled trial (s) (descripteur ou type de publication)
QU 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 (texte libre) OU Compar (titre) OU Versus
(titre) OU Cross-over studies

Epidémiologie 1991-2002

Equation 12  Infant, Newborn OU Infant, Premature OU Neonatol ogy OU
Newborn (titre) OU Neonate (titre) OU Infant, Newborn, Diseases
ET
Bacterial Infections OU Meningitis, Bacterial OU Pericarditis OU
Septicemia OU Bacteremia OU Respiratory Tract I nfectionsOU
Urinary Tract InfectionsOU Skin Diseases, Bacterial

ET

Equation 13  Epidemiology OU Mortality OU Morbidity OU Prevalence OU
Incidence
ET
France OU Europe OU Population

162

Littératurefrancophone 1981-2001

Equation 14 Nouveau né
ET
Bacteriose
ET
Recommandation
Diagnostic OU Microbiologie OU Biologie Clinique OU
Exploration Bactériologique OU Biochimie OU Analyse
Biochimique
Traitement
Epidémiologie

Nombretotal deréférences

Nb d'articles retrouvés dans les bases de données
Nb d'articles analysés

Nb d’ articles cités

792
556
372
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ARGUMENTAIRE

Des recommandations sur le theme du « Diagnostic et traitement curatif de I'infection
bactérienne précoce du nouvearné » ont éé élaborées a la demande de la Fédération
national e des pédiatres néonatol ogistes.

Elles font suite aux recommandations relatives a la prévention arténatale du risque
infectieux bactérien néonatal précoce, finalistes en septembre 2001 sous |'égide de
I’ANAES (1).

Les cibles professionnelles identifiées sont les pédiatres en particulier les pédiatres de
maternité, les pédiatres néonatologistes, les réanimateurs pédiatriques, les gynécologues-
obstétriciens, les sages-femmes, les infirmiéres de maternité, les puéricultrices, les
bactériologistes et les biologistes cliniciens.

Le groupe de travail propose une actualisation de ces recommandations de 3 ans.

LIMITESDU SUJET
Ce rapport concerne l'infection bactérienne précoce du nouveaurné. La définition de la
période néonatale précoce et celle des infections bactériennes en cause sont successivement
envisagées.

Période néonatale précoce

La limite de la période précoce du nouveau-né est variable selon les auteurs (1-6) et s étale
def£ 2joursat 7jours.

Le groupe de travail a décidé que la période étudiée sera limitée aux 3 premiers jours de vie
pour les raisons suivantes: les infections bactériennes de cette période sont presgue
exclusivement d’ origine materno-foeale, les germes sont essentiellement des streptocoques
du groupe B et des entérobactéries, et les criteres de mise sous traitement antibiotique font
appel aux données anamnestiques maternelles et néonatales ainsi qu’ aux données cliniques
et biologiques. Les infections du nouveaurné au-dela de 72 heures peuvent étre également
d’ origine materno-fodale, mais elles peuvent étre dues a d'autres germes, et |’origine
nosocomiale devient prépondérante.

Infection bactérienne

- Les germes retenus sont les bactéries opportunistes issues de la flore maternelle
naturelle : les streptocoques du groupe B (Streptococcus agalactiae b-hémolytique de
groupe B), et autres streptocoques non B S mitis, S sanguis, etc.), Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli et autres entérobactéries, Listeria monocytogenes,
Enteroccoccus sp, Saphylococcus aureus, Hemophilus influenzae et H. parainfluenzae,
Acinetobacter sp., et les anaérobies (7). Les germes suivants et la localisation des
infections provoquées par ces germes sont exclus : Chlamydiae trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Mycoplasma hominis et Ureplasma ureal yticum. Sont exclues les infections
provoguées par les mycobactéries, les virus, les mycoses et les parasites.

- Les infections materno-fodales (IMF) retenues sont les infections systémiques
diagnostiquées devant une ou plusieurs hémocultures positives ou lorsgque, lors de la
phase d’invasion, une bactériémie est probable, méme s I'infection affecte un apparel
précis (méninges, poumon, plévre..) sans signes de localisation primitifs.

- Sont exclues les infections localisées a un seul site &l que la peau, I’ombilic, la sphére
ORL ou les conjonctivites
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L e mécanisme de contamination se fait par voie ascendante ou par voie hématogéne avant la
naissance. Les infections nosocomiales par transmission horizontale sont exclues.

DEFINITIONS
I nfections certaines, probables et possibles

- Infection certaine : infection prouvée par, au moins, un prélevement d’un germe dans un
site normalement stérile (sang, liquide céphal o-rachidien, poumon, urine) (1, 8).

- Infection probable : infection diagnostiquée par une anomalie clinique et/ou biologique,
et documentée par un ou des prélevements microbiologiques périphériques positifs a un
seul germe pathogéne (1).

- Infection possible : infection diagnostiquée par une anomalie clinique et/ou biologique,
mais NON documentée par un ou des prélevements microbiologiques (1, 8).

Colonisation
Une colonisation est définie par la présence d' un germe dans un prélévement périphérique
sans signes cliniques ni biologiques.

Bactériémie/Sepsis du nouveau-né

- Une bacté&riémie se définit par la présence d un germe dans le sang, non impliqué dans
I"infection d’ un autre site.

- Un sepsis est un syndrome d’ origine infectieuse avec des signes cliniques spécifiques tels
gu’ hypotension ou troubles de la circulation périphérique, hyperthermie ou hypothermie,
etc. Un choc septique est défini par un sepsis persistant malgré un remplissage vasculaire
et/ou la nécessité de drogues inotropes ou vaso-actives.

Chorio-amniotite

Les définitions de la chorio-amniotite sont variables :

- température maternelle > 37°5 C a3 2 occasions séparées de 2 heures ou > 38°C une fois,
des globules blancs > 20 000 x 10% L ou un liquide amniotique malodorant (9) ;

- une fievre maternelle et au moins 2 signes parmi les suivants : tachycardie maternelle
> 90/mn, tachycardie fodale > 170/mn, leucocytose maternelle > 15 000 globules blancs,
sensibilité utérine, liquide amniotique malodorant (10) ;

- une fiévre maternelle 3 38°C a au moins 2 reprises, un pouls maternel > 100/mn pendant
au moins 5 minutes, une sensation douloureuse utérine, une tachycardie fodale > 160/mn
pendant au moins 5 minutes, un liquide amniotique malodorant, leucocytose maternelle
> 2 DS au-dessus de la moyenne (11) ;

- une fievre 3 37°8 C avec au moins un des signes suivants: tachycardie maternelle,
tachycardie fodale, sensibilité abdominale, liquide amniotique malodorant (12).

Selon les recommandations de I'ANAES (1) et pour les experts du groupe de travail, b
chorio-amniotite se manifeste par une fievre maternelle 3 38°C, une tachycardie fodale
> 160/mn, avec un syndrome inflammatoire maternel et/ou la présence de germes dans le
liquide amniotique. Ce tableau n’est pas forcément complet et cette définition est a visée
opérationnelle. Le diagnostic de chorio-amniotite doit étre, dans ces conditions, confirmé a
posteriori.

Rupture prématurée des membranes (RPM) : rupture des membranes avant le début du
travail pouvant survenir avant terme ou a terme.
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Ouverture prolongée de la poche des eaux (OPPDE) : ouverture de la poche des eaux

pendant une durée 3 12 heures avant la naissance. Selon le probleme étudié, des seuils 3 18
heures ou plus ont été retenus.

Portage maternel par le Streptocoque B: présence chez la mére pendant la grossesse ou a
I’accouchement de Streptococcus agalactiae dans des prélévements vaginaux dans les
conditions définies par les recommandations de I’ ANAES (1).

PROBLEMATIQUE

Des recommandations relatives a la prise en charge des infections materno-fodales ont été
établies aux Etats-Unis en 1996 (3) et révisées en ao(t 2002 (13) avec la validation des
Centers for Disease Control and Prevention, de I’ American College of Obstetricians and
Gynecologists et de I’ American Academy of Pediatrics; d’ autres sont aussi disponibles (14-
16). Ce fut le cas également en Belgique (17). Des recommandations concernant la période
prénatale ont éé diffusées en septembre 2001 par I'’ANAES (1). La prise en charge
diagnostique et thérapeutique des nouveau nés ayant dans les 72 premiéres heures de vie une
infection bactérienne certaine, probable ou possible, n'est pas standardisée, ce qui justifie
I” établissement de recommandations professionnelles sur ce sujet.

L’ enjeu des infections néonatales par transmission materno-fodale est considérable car :

a) leur reconnaissance et la mise en route du traitement antibiotique approprié le plus
précocement possible aprés la naissance devraient :

- réduire le taux de mortalité des formes « fulminantes » (18) ;

- réduire le taux de mortalité et de sequelles chez les nouveau nés asymptomatiques.

b) la démarche, qui consiste a traiter préventivement, explique la supériorité du nombre de
nouveau nés traités par rapport a celui des nouveaurnés effectivement infectés et donc la
variabilité des incidences des infections dans la mesure ou le classement en nouveau-nés
infectés ou nouveaLrnés non infectés est difficile;

¢) la mise en route d'un traitement probabiliste, le plus souvent intra-veineux, réalise un
préudice chez le nouveauné concerné avec un risque de complications locales (dues au
cathéter et aux perfusions) et géenérales (modification de la flore intestinale). Ce traitement
peut entrainer le transfert du nouvearné de la maternité ou il est né vers une unité de
néonatol ogie proche de la maternité ou dans un autre établissement. En plus de la séparation
de sa mére, le nouveauné est expose a des maladies nosocomiales, méme s le s§our est
court et qu’il revient souvent auprés de samere si le traitement dure moins de 72 heures;;

d) les durées de s§our des nouveaLrnés semblent se raccourcir ; aussi, les sorties dites
précoces vers 48 heures ou 72 heures de vie doivent-elles étre assurées d’un maximum de
securité vis-a-vis d’ une infection néonatale (méme s les infections graves apparaissent dans
les premiéres heures aprés la naissance et que les autres concernent des nouveaurnés de
moins de 72 heures).

QUELQUES REPERES EPID EMIOLOGIQUES

Position du probléme

L’ épidémiologie des infections materno-fagaes pose plusieurs types de problemes (19) et
invite a la prudence lors de comparai sons de taux d’ attaque ou de fréguence.
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Absence de base de données nationales

Il 'y a pas de registre en France pour le dénombrement des infections materno-fodales. Le
PMSI ne permet pas de connaitre facilement et directement I’incidence de I'infection
materno-fogale en raison de I” hétérogénéité des notifications.

Le dénominateur

Il est d'usage d'établir des taux d attaque a partir des naissances vivantes, mais toutes les
publications ne le précisent pas. D’autre part, certains enfants mort-nés pourraient étre
décédés d'infection néonatale et il serait logique d'inclure au dénominateur la totalité des
enfants nés décédés ou vivants (nai ssances totales). Enfin, certaines publications font état de
taux d’incidence chez un échantillon restreint d’ enfants, comme les enfants hospitalisés ou
selon d’ autres criteres comme |’ &ge gestationnel ou le poids de naissance. Les taux d’ attague
doivent donc étre clairement définis sur |I’ensemble de la population d’ou sont issus les
nouveau nés (19).

Le numérateur

Les définitions d’ une infection materno-fodale et de la période dite «précoce » varient d’ une
€tude a I’autre. La plupart des publications font état de «sepsis » avec la mise en évidence
d’un germe dans un site normalement stérile (sang et LCR) (19). Dans ces conditions, les
taux d’incidence sont sans doute comparables, bien que la sensibilité d’ une hémoculture ou
méme d’une ponction lombaire ne soit pas forcément identique dans tous les centres (20).
Pour toutes les autres infections néonatales hormis le «sepsis », les criteres sont tellement
variables que les comparaisons sont a priori difficiles. D’autre part, les nouveaunés
comptabilisés sont le plus souvent nés vivants et les décédés in utero ou per partum sont
rarement dénombrés (enfants infectés par Listeria et décédés par exemple).

Intervalle de confiance d’ un taux d’ attaque

Lestaux d attaque sont de I’ ordre de 0,5 a 5 pour mille naissances. Il faut donc accorder peu
de crédit aux enquétes comportant peu de naissances (moins de 5 000 en pratique) : un taux
de 2 %o a un intervalle de confiance a 95 % de 0,2 %o - 7,2 %o pour 2 infections sur 1 000
naissances, de 1,2 %o - 3,1 %o pour 20 infections sur 10 000 naissances, et de 1,7 %o - 2,3 %o
pour 200 infections sur 100 000 naissances (méthode binomiale). Seules les enquétes en
population, plutét que dans un seul centre de naissance, sont donc intéressantes.

Incidence des infections

Les infections materno-fodales sont devenues un probléme de santé publique dans les
années 1970 avec la prépondérance des infections a SB (17, 21-23). Le taux global d' attaque
des sepsis & SB dans des études conduites aux Etats-Unis est de 1,7 %o (tableau 1) (1). Les
infections materno-fodales a SB représentent 36 % des infections materno-fodales (17) et 1 a
4 % des nouvealrnés recoivent des antibiotiques (24).
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Tableau 1. Incidence des sepsis & SGB dans des études conduites aux Etats-Unis (1).

Références Année Sepsis Nouveau-nés Taux d’attaque/
1 000 naissances

Francios, 1973 (23) 1973 6 1940 3,0
Baker, 1973 (22) 1973 15 4385 3,42
Tseng, 1974 (25) 1974 12 15726 0,76
Aber, 1976 (26) 1976 1 242 4,13
Pass, 1980 (27) 1980 13 5511 2,36
Pyati, 1981 (29) 1981 101 54 228 1,86
Siegel, 1982 (29) 1982 19 15976 1,19
Cochi, 1983 (30) 1983 185 117 981 1,57
Boyer, 1983 (31) 1983 61 32384 1,88
Dillon, 1987 (32) 1987 24 13753 1,75
Payne, 1988 (33) 1988 13 7 960 1,63
Opal, 1988 (34) 1988 19 8 300 2,29
Gladstone, 1990 (35) 1990 93 53 637 1,73
Schuchat, 1990 (36) 1990 71 64 858 1,09
Y agupsky, 1991 (37) 1991 ® 20 662 4,45
Weisman, 1992 (389) 1992 197 61809 3,19
Zangwill, 1992 (39) 1992 247 180 000 1,37
Schuchat, 1994 (40) 1994 410 230 000 1,78
Patel, 1994 (41) 1994 7] 5 865 5,46
Siegel, 1996 (42) 1996 69 43333 1,59

\ \ 234 119 931 1,95
Philipson, 1996 (43) 1996 26 26525 0,98
McLaren, 1996 (44) 1996 21 10 021 2,10
Bromberger, 2000 (45) 2000 319 277 308 1,15
Total 2280 1372335 1,66

* Voir auss Stoll, 2002 (46) et Eschenbach, 2002 (47).

Pour la France tableau 2), les taux d attague (48) sont éevés en raison de la prise en
compte des infections possibles. La référence francaise (18) avec un taux de 4,1 %0 concerne
des infections de niveau de diagnostic différent (certains sont des colonises).

Tableau 2. Etudes francaises : infections materno-fagaes (IMF) et infections & SB.

Références Année IMF Nouveau- Taux d’attaque/

nés 1 000 naissances
Blond, 1991 (49) (IMF) 1991 16 2622 6,10
Blond, 1992 (50) (IMF) 1992 4 570 7,02
Lejeune, 1995 (18) (SB) 1995 193 46 805 4,12
Lejeune, 1999 (51) (SB) 1999 71 19529 3,64
Vial-Courmont, 2000 (48) (IMF) 2000 424 11730 36,15
Total 708 81 256 8,71

Dans d' autres pays, il est signaé les taux suivants (52) : 2,2 %o en Australie, et 3,5 %o en
Espagne. Chez les prématurés, les taux d attaque sont beaucoup plus élevés: 13 a 27 %o
(53). La plupart des infections sont des bactériémies avec une hémoculture positive avec des
taux de 0,76 a4 5,5 cas pour 1 000 naissances (1) ; cependant, en raison de la faible sensibilité
de I”hémoculture du nouvealrné, un taux de 3 %o a été propose (1).
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Au total, on pourrait estimer en France un taux de 1 a4 pour 1 000 naissances vivantes (17),
del% (52) ou de 3 % a 3,6 % en incluant les infections possibles (48, 54), sdon les
définitions et les centres. Sur la base d’ un taux de 3 pour 1 000 naissances (1), pour 774 800
naissances annuelles (année 2001 en France métropolitaine), 2 320 nouveau-nés environ
seraient atteints. Ce nombre est a mettre en regard des données du PMSI avec 3 800
infections du nouveau-né aSB et 1 202 A E. coli (1). A signaler que 80 % des infections sont
précoces, survenant souvent le premier jour (3, 20).

Aux Etats-Unis, un suivi dans quelques états est en place depuis 1993 avec un calcul de taux
annuels (55) : 1584 cas précoces ont été observés de 1993 & 1998 aux Etats-Unis dans les 7
premiers jours (figure 1). Parmi eux, 72 % des cas sont survenus le premier jour, et 80 %
sont des bactériémies, 6 % des méningites, 7% des pneumonies. L’incidence est passée de
1,7 %0 en 1993 a 0,6 %o en 1998 (p <0,001). Les différences entre les «noirs » et les
«blancs » s amenuisent dans la période (55).

Figure 1. Taux d'infection & Streptocoque B aux Etats-Unis pour mille naissances vivantes dans
3 régions (Californie, Georgie, Tenessee) entre 1990 et 1998, d aprés Schrag, 2000 (55).
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ACOG : American College of Obstetricians and Gynecologists. AAP : American Academy of Pediatrics. CDC : Centers for disease
Control and Prevention

[.3.

Pronostic

Les taux de décés sont variables et sans doute non comparables (&ges gestationnels inconnus
ou différents, époques différentes). On trouve des taux de 4 % a 20 % selon les catégories
diagnostiques (3, 17, 35, 55, 56) et de 25 a 30 % des prématurés atteints (14, 20). Les taux
sont passés de 50 % il y a 20 ans a 10-15 % en 1999 (57). Les taux de mortalité rapportés
dans les méningites sont de 37,5% (9/24) (58) et 40 % (56). Sur la base d'un taux
d’incidence de 3 %o, avec une mortalité estimée de 6 a 15 % (3, 17, 52, 54), pour un taux
moyen de 10 %, 230 nouveau nés décéderaient par an en France.

Les taux de séquelles sont peu évalués: 15 a 30 % de séquelles (3) des survivants de
meéningites. Dans une autre étude, 2 séquelles majeures ont été observées (2/15 survivants,
soit 13 %) dans des méningites a Gram - (58). Dans une étude générale, les taux de séquelles
de 4 a6 % étaient avanceés en 1995 pour les infections a SB (59). Pour la France, pour un
taux de 10 a 30 %, celareprésenterait de 230 & 690 nouveau nés avec sequelles.

Réservoir et transmission

Le réservoir des SB est intestinal (20). La colonisation maternelle vaginale est de 10 a 15 %
en Europe du Nord et 20 & 30 % aux Etats-Unis (17, 20), 2 &35 % et le plus souvent de 7 a
25 % (1). Parmi les méres porteuses de SB, 50 % le transmettent aux nouveau-nés pour
certains (17), ou 40 % a 73 % pour d’ autres (14). Parmi les nouveawrnés porteurs, 1 a4 %
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vont développer une infection materno-fodale prouvée et 1 a 4 % vont développer une
infection materno-fodale probable (14, 17, 60). Dans une étude francaise, la colonisation
positive représentait, sur 40,6 % de prélévements, 17,6 % des prélévements et 7,2 % des
nouveau nés (49).

.5, Germeset sérotypes

Le SB représente la majorité des infections materno- fogales (3) et Escherichia Coli est en 2°
position : 50 % pour SB et 36 % pour E. coli (24, 49, 56, 61). Pour les SB, le rapport annuel
du laboratoire de référence du SB en 1997 a fait état de la répartition des SB isolés chez les
nouveaunés. Le sérotype |11 des SB est le plus fréquent a 25 % (17) mais des cas avec le
sérotype V ont été publiés (62).

Les autres germes retrouvés sont les autres streptocoques et les autres bactéries Gram
négatif, Haemophilus sp. (63), les germes anaérobies (7), Listeria monocytogenes (64) et
d’ autres germes rares comme les mycoplasmes (65-67) ou les pneumocoques (68) ou les
Candida (54).

Aux EtatsUnis, de 1979 & 1988 sur 93 infections précoces, les germes suivants étaient
trouvés : 55 % de SB, 14 % d'E. coli, 7 % d’Hemophilus, 5% autres bactéries Gram-, 4 %
d’anaérobies Bacteroides sp. et Fusobacterium sp.), 4 % d Enterococcus sp., 5 % de
Sreptococcus autres que SB (S bovis, S. pneumoniae, S Viridans) et 2 % de Listeria (35).
Les infections materno-fodales a Listeria ont représenté 66 cas déclarés en 1999 en France
(69), soit 0,09 cas déclarés pour 1000 grossesses (ou pour 1000 naissances par
approximation). Dans 44 % des cas, |’ &ge gestationnel des nouveaurnés était £ 31 SA avec
un taux de léthalité de 59 % (versus 3 % pour > 31 SA). L'origine de la Listeria est
alimentaire (69, 70).

Au total, les SB représentent prés de 50 % des infections materno-fodales précoces, les
E. coli 20 a 40 %, les autres germes aux environs de 10 % a 30 % selon les publications
(48, 54, 65, 71, 72) avec, en France dans les années 2000, un taux de Listeria de 1 a 3 %.
Pour les méningites, ce sont surtout les SB et les bactéries gram — avec un peu plus de
Listeria en cause (73, 74).

. QUELS SONT LES CRITERES ANAMNESTIQUES ET LES SIGNES CLINIQUES DE SUSPICION
D’ UNE INFECTION BACTERIENNE DU NOUVEAU-NE ?

L es critéres anamnestiques concernent toute la période précédant la naissance, ¢’ est-a-dire la
grossesse et |I'accouchement en cours, mais auss les antécédents lors d' une éventuelle
grossesse précédente et certains critéres maternels tels que I’ origine, I’ &ge maternel, etc.

[1.1. Criteresanamnestiques

— Diagnostic
Les criteres anamnestiques doivent étre d'abord reconnus, selon deux schémas: par un
recueil systématique d'informations aupres de la parturiente et des soignants, et par une
recherche ciblée et spécifique dont laformalisation est nécessaire dans toute maternité.

— Recueil del’information et transmission
L es critéres anamnestiques une fois reconnus doivent étre colligés dans le dossier puis étre
transmis a I’ équipe obstétrico-pédiatrique dans le cadre de la quaité de la prise en charge
des meéres et des nouvealrnés. Le document antérieur de I’ ANAES (1) a dressé une liste de
critéres et établi des recommandations pour I'instauration de traitements préventifs ou
curatifs de I’infection materno-fodale en cas de présence de signes anamnestiques.

ANAES/ Service des recommandations et références professionnelles / Septembre 2002
-123.-



Recommandations pour la pratique clinique
Diagnostic et traitement curatif de I'infection bactérienne précoce du nouveau-né

— Tracabilité
Les mentions de criteres aramnestiques doivent étre conservées dans le dossier pour
d éventuelles recherches ultérieures (a visée scientifique ou médico-1égale).

[1.1.1. Anamnese maternelle avant la grossesse en cours

— Infections néonatales a I’ issue d’ un ou d’ accouchements antérieurs
Les antécédents d'infection a SB chez un enfant né d'une grossesse antérieure sont
considérés comme un haut risque d’infection a SB lors d’ une grossesse suivante (3, 75). Une
étude fait état d’infections materno-fodales a des grossesses successives : sur 24 grossesses
pour 17 méres ayant eu antérieurement un enfant avec une infection & SB, un enfant a eu une
septicémie fatdle a SB a 25 SA (76). Ce risgue ne peut pas étre précisement quantifié a
I” heure actuelle en raison du manque d’ études (57).

— Origine, niveau social, age maternel
Ces critéeres sont souvent étudiés ensemble dans la mesure ou ils sont souvent liés (au moins
aux Etats-Unis). Trois éudes aux Etats-Unis (36, 39, 77) font état d’ augmentation de risque
infectieux en cas de jeune &ge maternel, chez les meres d origine afro-américaine ou chez
les méres non mariées. Une éude (78) fait état de plus faible taux d anticorps 1gG
capsulaires polysaccharides anti-SB chez les méres adolescentes, avec une augmentation
progressive avec |I'&ge, comme chez les meres noires et hispaniques. Cependant le taux de
portage de SB est indépendant de I’ &ge.
Pour Zaleznik (79) (niveau 1), le taux dincidence de sepsis éait de 0,50 pour 100
naissances chez les méres blanches, de 1,21 pour les meres noires (p = 0,03/méres blanches),
de 1,48 pour les meéres hispaniques (p = 0,02) et de 0,82 pour les meéres asiatiques (p = 0,26).
Pour Benitz (57), ce ne sont pas des facteurs indépendants de risque d’infection a SB.
Une éude nord-américaine cas-témoins (infection materno-fodale versus nortinfection
materno-fagae) (77) ne montrait pas de différence selon le nombre d’ années d’ études, ni le
revenu. Dans cette étude, I’age maternel était significativement associé avec le risque
d'ISB: 19 % (19/99) de meres de moins de 20 ans dans le groupe infecté versus 6 %
(14/253) dans le groupe témoin (odds ratio (OR) =3,77;1,71-8,30; p<0,001). Cette
variable éait retrouvée en analyse multivariée au méme titre que la fievre maternelle, la
RPM, le travail > 12 heures et I’infection urinaire.
Enfin, une absence de suivi de la grossesse a été évogquée comme pouvant étre un facteur de
risque d’infection materno-fodale (40). Cependant, une éude aux Etats-Unis (77) ne faisait
pas état d’'un lien entre 99 infections materno-fodales et 253 témoins selon le moment du
début de la surveillance de la grossesse (88 % et 89 %).

—  Antécédents de fausses couches spontanées antérieures
Un antécédent de fausse couche spontanée antérieure a été noté comme facteur d'infection
materno-fodale (36, 40) ainsi qu'un antécédent de mort-né inexpliqué (14, 36). Le risque
reatif (RR) est de 2,17 (1,00-4,74 ; p=0,051) sur une étude de cohorte (niveau 1) en
n'analysant que les multipares et en gjustant sur I'dge maternel, I'ethnicité, le poids de
naissance et la prématurité. Une étude cas-témoins (niveau 4), dans le cadre d'une épidémie
de 23 cas dinfection a SB, retrouvait un OR a 6,7 (1,0-45,9) pour un antécédent
d'avortement spontané, maisil s agit peut-étre d’ un facteur de confusion (40).

—  Antécédents de maladies sexuellement transmissibles
Il Ny apas d’arguments pour établir un lien entre des MST et un risque d’ infection materno-
fodale (40).
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[1.1.2. Anamnéese maternelle pendant la grossesse

—  Parité

La nulliparité constitue en soi un risque supérieur dinfection materno-fogale mais pour
Schuchat (40) c'est un facteur lié au jeune &ge, au travail plus long et a la RPM plus
fréguente. Dans une autre étude (36), il n'y avait pas de différences entre les premiéres
grossesses et les suivantes. A contrario, le taux d attaque d'infection a SB était de 1,5 %o
pour la parité 1, 1,8 %o pour la parité 2, 2,8 %0 pour la parité 3 et 2,2 %o pour la parité 3 4
(NS) (31). Enfin (77), 48 % des cas d'infection materno-fodale (86/99) étaient des
primipares versus 28 % (70/253) des témoins (OR= 2,27 (1,39-3,71) ; p<0,001) ; cette
variable n’ était pas retrouvée en multivariée.

—  Prélévementsvaginaux
La valeur des prélévements \aginaux pour les infections a SB est bien documentée (1, 3).
Pour les autres germes, il n'y a pas d’ études montrant |’intérét du dépistage maternel (57).
Les tableaux suivants montrent la prévalence des prélévements vaginaux positifs a SB avec
les risques d’infection materno-fadae correspondants (57, 80, 81), selon ce seul critére ou
avec des signes associés tels que I’ &ge gestationnel ou la fievre maternelle.

Tableau 3. Facteurs de risgues d' infection materno-fodale selon I’ anamnese maternelle, sur la base d’un
taux d' attague d’infection a SB de 3 %o naissances vivantes (données modéisées), d’ apres Benitz, 1999 (57).

Facteur Catégorie Prévalence (%) OR

Culture vaginale ala naissance SB négatif 85,3 1
SB faible 4,1 97
SB fort 105 247
SB présent 14,7 204

Culture recto-vaginale a 28 SA SB négatif 76,6 1
SB positif 22,6 9,6
SB inconnu 0,8 51,7

Culture recto-vaginale a 36 SA SB négatif 69,3 1
SB positif 20,4 26,7
SB inconnu 10,3 3,9

SB al’accouchement SB négatif 834 1
SB positif 16,6 154
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Tableau 4. Risque d'ISB selon la présence de SB, d' apres Benitz, 1999 (80).

Critéres AG Fiéevreou OPPDE Prévalence Taux d’attaque % des|SB
(%) (%0)
Culture recto-vaginale 35-37 SA non faite <37 Oui 9,52 6 19,1
<37 Non 0,78 63 16,3
Culture recto-vaginale 35-37 SA : SB - 337 Oui 64,0 0 3,2
337 Non 52 2 3,2
Culture recto-vaginale 35-37 SA : SB + 337 Oui 18,9 5 29,6
337 Non 15 55 28,3
Culturevaginale pendant letravail : SB - <28 Oui 0,6 0 0,05
<28 Non 0,05 126 2,2
28-30 Oui 0,7 0 0,02
28-30 Non 0,06 5 0,10
31-33 Oui 1,7 0 0,02
31-33 Non 0,1 0 0,03
34-36 Oui 51 0 0,03
34-36 Non 04 0 0,03
337 Oui 70,7 0 0,18
337 Non 5,8 0 0,19
Culture vaginale pendant le travail : SB + <28 Oui 0,1 188 6,79
<28 Non 0,01 993 2,9
28-30 Oui 0,1 83 34
28-30 Non 0,01 850 2,8
31-33 Oui 0,3 38 3,6
31-33 Non 0,02 424 3,3
34-36 Oui 0,9 18 5,2
34-36 Non 0,07 205 4,9
337 Oui 12,2 8 32,7
337 Non 1,0 95 314

OPPDE : ouverture prolongée de la poche des eaux. AG : &ge gestationnel. ISB : infection a streptocoque du groupe B.

Tableau 5. Lien entre colonisation a SGB et IMF, d’ apres Y ancey, 1996 (81) pour les infections certaines.

Critéres Prévalence Taux d’'attaque OR

823 femmes, 15 infections prouvées (%0)

Pas de SGB 73,7% 9,8 1,0

SB + 26,2 % 41,7 4,4 (1,5-12,3)
SB 1+ 11,5% 10,5 1,1(0,1-9,0)

SB 2+ 8,2% 441 4,6 (1,1-18,9)
SB 3+ 6,4 % 94,3 10,4 (3,1-35,4)

Au total, sous les conditions définies (1), la présence d'un SB au prélévement vagina est
associée au risgue d'infection a SB. Sa prévalence en France est estimée a 10 %. Un
traitement prophylactique per partum est recommandé lorsque le prélevement est positif. En
I’ absence de préévement, le résultat devra étre considéré, par défaut, comme positif ; une
stratégie per partum est proposée (1). Pour les autres germes que le SB, il n'y a pas de
COoNsensus pour pratiquer un prélévement, ni pour traiter préventivement les meres (1).

Infection urinaire et bactériurie
La présence d’ une bactériurie pendant la grossesse est associée a un risque d’infection a SB.
La prévalence de ce signe est estimée & 2,5 % pour une bactériurie ¢ 10° germes/mL) & SB
(57). Une autre étude suggéere un taux d’ attaque d’infection a SB a 76 %o (57).
Une étude ancienne (82) (enquéte prospective, niveau 2) éablit la fréquence de la bactériurie
(£ 10° germes/mL) : 8 % sur 569 femmes avec 46 % d'E Coli, 29 % de SB, 12 % de K
pneumoniae et 12 % pour d’ autres germes (P mirabilis, Saureus et Citrobacter sp.). Les 2/3
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sont asymptomatiques. L’issue de la grossesse pour les 46 femmes avec bactériurie faisait
état de 2 mortsin utero, et de 1 sepsis néonatal a SB.

Une autre étude (83) sur 858 femmes ne trouvait pas de différence significative entre le taux
d’infection & SB entre les méres avec bactériurie < 10* SB/mL ou 3 10* SB/ml, mais une
différence éait notée pour la «détresse fodale » et le taux de transfert du nouveau né
supérieur en cas de bactériurie® 10* SB/ml (p < 0,025).

Une étude cas-témoins (infectés/non infectés) au sein d’ une étude de cohorte (niveau 2) (77)
a montré une différence significative selon I’existence d'une infection urinaire: 28 %
(28/99) dans le groupe infecté versus 11 % (27/253) dans le groupe témoin (OR= 3,63
(1,86-7,11) ; p < 0,0002). Cette variable était retrouvée en multivariée au méme titre que la
fievre maternelle, la RPM, le travail > 12 heures et |’ &ge materndl.

Une étude prospective permet d évaluer un risque pour la bactériurie maternelle (84) : 5 cas
d'infection materno-fodale sur 68 enfants nés de meres avec une bactériurie contre O cas
pour 2 677 enfants nés de meres sans bactériurie (RR non calculable ; p < 0,01).

Au total, une bactériurie a SB est un facteur de risque d’infection materno-foeale et
représente un critere de mise en route d’un traitement prophylactique per partum (1).

—  Cure maternelle prépartum de corticoides

Les corticoides sont administrés en cas d accouchement avant 34 SA dans le but de

diminuer I'incidence des détresses respiratoires et leurs conséquences. Leur lien avec

I"infection du nouveauné a éé évoqué en raison de la baisse des défenses immunitaires

gu'’ils pourraient entrainer.

Il ressort d’études randomisées (85-88), de méta-analyses (89) ou d' éudes d’ observation

avant-apres (90, 91) les points suivants :

- les corticoides anténatals sont administrés, avant 34 SA, dans des circonstances telles que
RPM, menace d' accouchement prématuré isolée ou avec fievre maternelle liées a une
infection maternelle ;

- I"administration de corticoides ne semble pas étre un facteur supplémentaire d’infection
précoce du nouvealrné, et a plus d’ avantages que d’'inconvénients vis-avis de I’ effet
recherché sur la fonction pulmonaire;

- I’administration conjointe d antibiotiques et de corticoides est nécessaire en cas de risque
infectieux (1).

—  Grossesse multiple (gémellaire et supérieure)

Cinq éudes (57, 60, 92-94) ont fait état de I’association de naissances multiples avec le
risque d'infections & SB. Aucune d’entre elles ne montre de différences significatives et la
prématurité pourrait étre un facteur explicatif suffisant.

Au total, pour Benitz (57) les grossesses multiples ne constituent pas un facteur indépendant
d'infection a SB. Cependant, lorsqu’un des nouveaur nés d’ une naissance multiple est atteint
d'une infection, le risque pour |’autre ou les autres nouveaunés de la méme grossesse est
augmenté. Le risque estimé pour les autres nouvealrnés de la méme grossesse est alors de
40 % (57).

[1.1.3. Anamnese maternelle per partum

— Fiévrematernelle
Lafiévre per partum est un facteur magjeur d association a une infection maternelle et a une
infection materno-fodale. La détermination du seuil de décision est variable méme s la
majorité des auteurs fixent le seuil a38°C :3 38°C, ou 100°4 F (3) ou > 38°C (95). D’ autres
fixent lalimite a37°5 C (99° 5 F) (31) ou méme 38°6 C (96).
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Tableau 6. Fievre maternelle et risque d' infection materno-fodae.

Références Critére Prévalence Taux d’attaque RR/OR
Boyer, 1983 (31) 32 000 £37°5C 94,3 % 1,5 %o 1
nai ssances, >37°5C 57% 6,5 %o 4,05
61 IMF
Adams, 1993 (95) cas-témoins > 38°C 29 % cas - OR non
23 IMF versus 69 témoins 0 % témoins calculable
(p <0,001)
Benitz, 1999 (80) > 38°C 6,8 % 14 %o 115
Modeéles, enfant3 37 SA
Benitz, 1999 (57) < 37°5C 94,3 % 26 %o 1
Modeles 3 37°5C 57% 103 %o 3,9
Escobar, 2000 (96) Inconnue - 0 -
18 299 naissances, <37°5C 10 %o*, 23 %o*** 1
62 IMF 37.5°C-38° C 13 %o* , 36 %o** 1,3
38°1C-385C 10 %o*, 41 %o** 1,0
38°6C—-38°9C 39 %o*, 154 %o* * 3,0
339°C 61 %o*, 83 %o** 6,1

IMF : infection materno-fodale.* Si mére traitée. ** Si mére non traitée.

Une étude cas-témoins (infectés/non infectés) au sein d’ une étude de cohorte (niveau 2) (77)
a montré une différence significative selon I’existence d'une fievre (seuil non précisé) :
48 % (46/99) dans le groupe infecté versus 10 % (23/253) dans le groupe témoin (OR= 8,90
(4,41-18,0) ; p<0,0001). Cette variable était retrouvée en multivariée au méme titre que
I”infection urinaire, la RPM, le travail > 12 heures et |’ &ge maternel.

Dans I’ étude de la région parisienne (48), en cas de fievre maternelle 3 38°C, la flore
associée a I’infection était moins souvent un SB, mais plus volontiers des bacilles gram
négatifs autres que E. coli (p = 0,02). Par ailleurs, avec un taux d’ attaque global de 0,6/1000,
en cas de fievre intra-partum (seuil non preécisé), le taux d'infection a SB était de 6,5/1000

(97).

La prise en considération d’ une anesthésie péridurale, dans le bilan de lafievre maternelle, a
été soulignée (98). Une augmentation de la température de 0,08 &4 0,14°C et un taux de fievre
> 38°C de 10 a 15 % des femmes ont été observés sous anesthésie péridurale (57), a partir de
5-6 heures de travail et environ aprés 1 heure d’ anesthésie péridurale, avec 1°C toutes les 7
heures (sans dépasser 38°C) (99, 100). Dans cette derniére étude, il n'y avait pas de
différence selon le produit utilisé (bupivicaine 0,25 % seule ou avec citrate de fentanyl 2
nmg/mL). Dans une étude non randomisée avec un taux d anesthésie péridurale de 63 %
(101), la fievre > 38°C était observée chez 14,5 % des femmes contre 1,0 % des femmes
sans péridurale, et passait de 7 % lors du travail de moins de 6 heures a 36 % pour un travail
de plus de 18 heures. Le taux de sepsis néonatal et de prescription antibiotique était plus
éleveé (étude non randomisee).

Au total, la fievre maternelle per partum est un facteur majeur de risque d’infection
materno-fodale. Le seuil choisi est 3 38°C. Sa présence est également un critere
d’antibioprophylaxie maternelle en cas d’absence de prélévements vaginaux vis-a-vis
du SB.

ANAES/ Service des recommandations et références professionnelles / Septembre 2002
- 127



Recommandations pour la pratique clinique
Diagnostic et traitement curatif de I'infection bactérienne précoce du nouveau-né

Chorio-amnictite et infection ovulaire
Les définitions de la chorio-amniotite sont nombreuses (voir définitions) et pas toujours
comparables : en incluant la tachycardie fodale, la sensibilité utérine, ou la leucocytose
maternelle, le taux de chorio-amniotite est de 1,0 % a 3,8 % avec des taux d attaque d’'ISB
de 6 % a 20 %. Ce risgue est plus élevé en cas de colonisation maternelle. Pour Y ancey (81)
la prévaence de la chorio-amniotite est de 10 % et I' OR est de 6,42 [2,32-17,8].
L’ éude histologique du placenta, des membranes amniotiques, et du cordon a été jugée
efficace pour le diagnostic d infection des annexes chez des prématurés (102).
L’ antibioprophylaxie du per partum est inefficace, en cas de chorio-amniotite, pour la
prévention d’ une infection materno-fodale du nouveaur né : 44 nouveaur nés sur 50 nouvealr
nés, de méres avec chorio-amniotite et sous antibiotiques, éaient infectés (38, 103). Une
antibiothérapie est nécessaire. Il existe un risque d’ endométrite (81).

Tableau 7. Taux de chorio-amniotite selon 3 stratégies de prise en charge maternelle SB, d’ apres Locksmith,

1999 (12).
Protocole 1* Protocole 2* Protocole 3*
Taux Taux OR** 1Cgs0, OR Taux OR** 1Cgs0, OR
Tous nouveau-nés 74% 7,7% 1,04 0,93-1,16 52% 0,71 0,61-0,82
Prématurés 6,9 % 9,3% 1,35 1,07-1,71 5,6 % 0,81 0,59-1,09
A terme 7,6% 74% 0,97 0,86-1,10 51% 0,68 0,57-0,81
OPPDE > 18h 23,5% 20,3% 0,85 055-1,30 124% 0,552 0,31-0,87

* Protocole 1 (1991-1993) : dépistage SB et traitement si SB + chez les méres avec RPM, OPPDE (n = 7810) ;
Protocole 2 (1993-1996) (ACOG) : dépistage SB et traitement s SB + (n=7917) ;
Protocole 3 (1996-1999) (CDC) : dépistage SB et traitement si SB + ou inconnu ou bactériurie (n = 4453).
** OR par rapport au protocole 1 de référence.

Durée du travail
Le critere de la durée du travail est peu évoqué en tant que tel, mais est souligné
indirectement avec I’ ouverture prolongée de la poche des eaux, |’ anesthésie péridurale ou la
RPM. La durée du travail est alors considérée comme un facteur d’infection, méme s cette
notion est difficilement comparable en raison de la difficulté de déterminer le début du
travail (98).
Une étude cas-témoins (infectés/non infectés) au sein d’ une étude de cohorte (niveau 2) (77)
a montré une différence significative lorsque le travail dure plus de 12 heures : 63 %
(59/99) dans le groupe infecté versus 24 % (60/253) dans le groupe témoin (OR= 3,86
(2,21-6,75) ; p < 0,0001). Cette variable était retrouvée en analyse multivariée au méme titre
que la fievre maternelle, la RPM, I'infection urinaire et I’ &ge maternel.
Au total, les éudes manquent pour savoir S ce critere est un facteur causal ou un facteur de
confusion d’ autres facteurs comme la RPM, |’ ouverture prolongée de la poche des eaux, la
parité... Il n’est pas retenu comme un facteur indépendant d'infection maternofodale.

RPM

La rupture prématurée des membranes est observée dans 1 a 2 % des grossesses
(57,104, 105) et I'OR d'infection a SB est de 5,2 (2,4-11,6) en tenant compte du poids et de
I’&ge gestationnel. Ailleurs (81), le taux de RPM était de 6,1 % avant termeavec un
OR=6,0(1,8-19,7) pour le sepsis prouvé.

L’association d'une RPM et d'une colonisation a SB est tres fortement associée a une
infection fodale avec des taux d attaque d’infection maternofcdale certaine ou probable de
5,7 % (85) a 33 % (106). L’ étude ORACLE 1 (107, 108) mettait en évidence un taux de
10 % de RPM sur 4 826 femmes, avec un taux de 2 & 3,5 % de RPM avant terme (soit 30 %
a 40 % des naissances prématurées).
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Une étude cas-témoins (infectés/non infectés) au sein d’ une étude de cohorte (niveau 2) (77)
amontré un taux de RPM de 56 % (54/99) dans le groupe infecté versus 24 % (60/253) dans
le groupe témoin (OR=4,10 (2,38-7,04) ; p<0,0001). Cette variable était retrouvée en

multivariée au méme titre que la fievre maternelle, I'infection urinaire, le travail > 12 heures
et I’ége materndl.

Par ailleurs, un traitement antibiotique est protecteur en cas de RPM (1, 105, 109) avec un
OR de 0,41 (0,21-0,80).

Tableau 8. Efficacité d’ un traitement antibiotique en cas de RPM, d aprés Benitz, 1999 (109).

Références Traitement Témoins OR IC 95% OR p
IMF Total IMF Total

Miller, 1980 (110) 0 23 9 72 0,14 0-0,85 0,027

Amon, 1988 (111) 1 42 6 36 0,12 0,02-0,83 0,028

Johnston, 1990 0 40 2 45 0,22 015 0,15

(112)

Christmas, 1992 2 48 0 46 50 0,72-¥ 0,14

(113)

Kurki, 1992 (114) 0 50 1 51 0,33 0-2,8 0,34

Matsuda, 1993 (115) 5 39 5 42 11 0,31-39 0,90

Owen, 1993 (116) 2 59 6 58 0,30 0,07-14 0,14

Ernest, 1994 (117) 0 77 2 67 0,17 0.1.2 0,12

Ensemble 0,41 0,21-0,80

IMF : infection materno-fodale.

Au total, la RPM est un facteur d'infection materno-fodale. L’ attitude selon |'age
gestationnel (avant ou apres 37 SA) pour le déclenchement ou I’ antibioprophylaxie est
discutée (1).

—  Ouverture prolongée de la poche des eaux
La durée d ouverture de la poche des eaux est un facteur associé al’incidence de I’infection
materno-foetae (40). Le seuil de décision varie de 10 heures a 20 heures avec des seuils plus
fréquents a 12 heures et 18 heures (57). La plupart des études (57) font état du seuil de
18 heures qui représentent de 10 % a 12,5 % des accouchements avec un OR de risgue
d'infection de 7,28 (4,42-12,0). Par ailleurs, dans une autre étude, avec un taux d attaque
global de 0,6/1000, en cas de RPM > 18 h, le taux était de 7,5/1000 (97).

Tableau 9. Ouverture prolongée de la poche des eaux et risque d’infection materno-fogale.

Références Seuil (h) Prévalence Taux d’'attaque OR (ICgs%)

Boyer, 1998 (118) >12h 15 %

Modeles >18h 10 %

Y ancey, 1996 (81) 0-6h 53,3% 9 %o 1,0

823 naissances, 15 IMF 6-12h 20,0 % 24,2 %o 1,33 (0,28-6,30)
12-18 h 13,1 % 18,5 %o 2,05 (0,43-9,73)
>18h 135% 63,0 %o 7,32 (2,24-23,8)

Boyer, 1983 (31) 0-6h 60,7 % 0,7 %o 10

32 384 naissances, 61 IMF 7-12h 16,6 % 1,8 %o 2,43(1,12-5,32)
13-18h 10,1 % 1,5 %o 2,00 (0,76-5,30)
19-24 h 59% 5,7 %o 7,48 (3,48-16,0)
25-48 h 39% 8,6 %o 11,4 (5,32-24,4)
>48h 2,6 % 10,8 %o 14,3 (6,39-32,1)

Stewardson-Krieger, 1978 (119) 0-9h 84,4% 0,7 %o 1,0

11 000 naissances, 20 IMF 10-19h 8,8% 1,0 %o 1,60 (0,25-10,1)
20-29 h 32% 16,8 %o 26,5 (8,95-78,2)
330h 35% 18,3 %o 28,8 (10,1-82,1)
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Tableau 9 (suite). Ouverture prolongée de la poche des eaux et risque d' infection materno-fodale.

Références Seuil (h) Prévalence Taux d’attaque OR (ICgss)
Escobar, 2000 (96) Inconnue 0
18 300 naissances, 62 IMF £12h 23 %o* , 24 %o**
12-<18 h 35 %o*, 46 %o* *
3 18h 8 %o* , 29 %o**

* o meretraitée. ** s mére non traitée. h : heure. IMF : infection materno-fogale.

Une étude cas-témoins (infectés/non infectés) au sein d’ une étude de cohorte (niveau 2) (77)
a montré une différence significative selon I’existence d’'une ouverture prolongée de la
poche des eaux : OR=4,58 (2,49-8,40 ; p< 0,001) pour le seuil de 12 heureset OR= 4,64
(2,25-9,58 ; p < 0,001) pour le seuil de 18 heures.

Au total, I'ouverture prolongée de la poche des eaux est un facteur d’infection
mater no-fogale selon deux mécanismes possibles: I'infection est la cause de |’ ouverture
et de la mise en travail, ou bien I'infection, ascendante, est la conséquence de
I’ouverture. Dans ce dernier cas, il est probable que le risque d’infection est
proportionnel a la durée d’ouverture. Une antibioprophylaxie est administrée (1) en
cas d’ absence de prélevements vaginaux pour les ouvertures prolongées de la poche des
eaux a partir de 12 heures.

—  Liquide amniotique teinté ou méconial

La présence de méconium dans le liquide amniotique a été associée a un risque d’infection a
SB, mais, pour Benitz (57), il ne s agissait pas d un facteur indépendant d’infection. Dans
une analyse multivariée, la présence de méconium dans le LA n’ était pas significative (120).
A contrario, le risque en cas de liquide amniotique avec méconium était de 2,2 a 2,7
(indépendant d’ autres facteurs) en analyse multivariée selon le modéle utilisé (voir tableau
9) (96). Il n’était pas fait de distinction entre liquide amniotique teinté et méconial.

Une étude avec tirage au sort (121) d'un traitement antibiotique n’a pas montré d' avantages
dans le groupe traité (1995, niveau 3) sur 20 enfants par groupe (aucun infecté). La
souffrance d’un fodus in utero, entrainant une émission de meéconium dans le liquide
amniotique, pourrait résulter d’ une infection in utero (121).

—  Mode du début de I’ accouchement
Il a été trouvé une seule étude ou a été prise en compte I’administration d ocytocine; il
S agit d’' une éude cas-témoins (infectés/non infectés) au sein d’ une étude de cohorte (niveau
2) (77) avec une différence significative selon I’administration ou non d ocytocine
(modalités non précisées) : 67 % (66/99) dans le groupe infecté versus 39 % (95/253) dans
le groupe témoin (OR=4,0 (2,26-7,09) ; p< 0,0001). Cette variable n’' était pas retenue en
analyse multivariée. |l sagit probablement d'un facteur de confusion et des études
randomisees seraient nécessaires.

—  Menace d’ accouchement prématuré
La définition d'une menace d accouchement prématuré est difficile. Une étude
multicentrique, ORACLE 11 1 (107, 108) sur 6295 femmes hospitalisées pour MAP a
membranes intactes avant 37 SA ne montrait pas de différences de sepsis néonatal. Dans le
groupe placebo, le taux de sepsis était de 2,0 %.
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Gestes endo-utérins et touchers vaginaux
Deux études anciennes (122, 123) et une plus récente (98) ont fait éat du lien entre
infections maternofcetales, appelées ici nosocomiales, et quatre facteurs obstétricaux per
partum : naissance par césarienne ou instrumentale, durée de I'ouverture prolongée de la
poche des eaux, durée du travail et nombre de touchers vaginaux. Les auteurs expliquent que
I'augmentation d'incidence des infections maternofodales dans les années 1970 a coincidé
avec l'augmentation de la pratique des gestes obstétricaux a partir des mémes années. Dans
une étude prospective de 1996 (niveau 1), sur 823 femmes et 15 infections maternofodales
certaines (81), il Ny avait pas de différences selon le nombre d’examens vaginaux en
analyse univariée : £ 6 examens (59,5 %) avec 9 infections maternofodales et > 6 examens
(41,5 %) avec 6 infections maternofocgales (OR= 1,0 ; 0,3-2,8).
La durée d'utilisation du monitoring foda interne ou du cathéter de pression intra-utérine a
été évoquée dans d'autres études, anciennes également (124, 125). Une différence a été
trouvée pour une durée de monitoring de plus de 12 heures en analyse univariée et
multivariée (OR=7,2 ; 1,6-32,2) avec la chorio-amniotite, I’endométrite, la présence de SB
et I’ége gestationnel. Une étude cas-témoins (infectés/non infectés) au sein d’une éude de
cohorte (niveau 2) (77) a montré une différence significative selon I'existence d'un
monitoring intra-utérin : 63 % (58/99) dans le groupe infecté versus 41 % (101/253) dans le
groupe témoin (OR = 3,24 (1,85-5,68) ; p < 0,0001).
Dans des analyses plus récentes avec des méthodes statistiques multivariées, le risque
des mancauvres endo-utérines n'est pas indépendant d'autres facteurs tels que la durée
de rupture de la poche des eaux (40, 95) : les manoauwres seraient plus nombreuses en
cas de travail pluslong et d'ouverture prolongée de la poche des eaux. Cependant, la
limitation des touchers vaginaux, des manoauvres endo-utérines et de la pose de
matériel étranger restent des précautions de prévention.

Mode de naissance

Il'y a peu d’ éudes concernant des taux d’infection selon que I’ accouchement a eu lieu par
voie basse ou par césarienne. Boyer en 1985 (97) faisait éat sur 61 infections a SB de 49
naissances par voie basse et 12 naissances par césarienne avec un risgue augmenté pour les
césariennes. Pour Boyer (31), le taux d attaque était de 3,3 %o en cas de @sarienne et de
1,7 %o en cas de naissance par voie basse (RR= 1,96 (1,04 — 3,68) ; p< 0,05). Ce critére est
probablement un facteur de confusion et I’indication de la césarienne, qui peut ére faite
pour raison infectieuse, est sans doute plus importante que la césarienne elle-méme.

11.1.4. Anamnése fodale

Age gestationnel et poids de naissance

La prématurité et le petit poids de naissance sont des facteurs classiques d'infection
materno-fogale précoce. La question de savoir quel est du poids de naissance ou de I'age
gestationnel, le plus important, a été étudiée. Pour Spaans (120) la combinaison de I’ &ge
gestationnel et du poids était plus volontiers associée a I'infection qu'un seul des deux
facteurs : OR=6,9 (4,7-10,1) pour prématurité et petit poids de naissance, versus OR = 5,0
(3,5-7,1) pour la prématurité et OR= 4,4 (3,0-6,4) pour le petit poids de naissance vis-a-Vvis
du risque de pneumonie et sepsis. Au total, sur le plan opérationnel, I'age gestationnel est le
plus important et le groupe de travail n'a pas estimé quiil faille éudier le poids de naissance
en tant que tel, dans la mesure ou, en France, I'age gestationnel est toujours connul.

Le lien entre prématurité et infection materno-fodale est de deux ordres : l'infection est la
cause de la prématurité et provoque rupture prématurée des membranes et/ou mise en travail
(40, 126) ou, a l'opposé, la mise en travail prématurée a pour conséguence une infection
ovulaire.
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Les nouveaunés prématurés sont surreprésentés dans la population des nouveaurnés
infectés : dans le tableau 9, les nouveaunés d'age gestationnel < 37 SA représentent 8/15
des infectés et d'ége gestationnel <34 SA, 5/15. Pour Merenstein (127), les prématurés
représentaient 10 % des 5 063 naissances tandis qu’ils constituaient 67 % (10/15) des sepsis.
Le taux de prématurité dans une population donnée doit étre pris en considération; les taux
aux Etats-Unis sont de I’ ordre de 10 % (57) et méme 17 % dans |’ étude de Yancey (81),
alors gqu'en France, une enquéte en population (128) sur un échantillon de 13 654
naissances, montrait un taux de prématurité < 37 SA de 6,8 % (et celui des moins de 35 SA
était de 2,8 %).

Tableau 10. Age gestationnel et risque d’infection materno-fodale.

Références Seuil (SA) Prévalence Taux d’attaque OR
Yancey, 1996 (81) <28 0,5% 250 %o 32,1 (4,19-265)
N=823; 15 infections 28-30 1,8% 133 %o 14,8 (3,23-70,3)
31-33 3,6% 66,7 %o 6,89 (1,56-30,8)
34-36 11,1% 32,6 %o 3,25(0,90-11,8)
<37 17,0 % 56,7 %o 5,80 (2,15-15,7)
337 82,8 % 10,3 %o 1,00
Benitz, 1999 (80) <28 0,8% 21,7
28-30 0,9% 10,0
31-33 21% 4,65
34-36 6,5% 2,19
<37 10,3% 1,00
337 89,7 %
Vial-Courmont, 2000 (48) <37 16,2% 109 %o RR=4,9; OR=54
(niveau 1) 3 37 83,8% 22 %o 1
Korbage de Araujo, 1999 <30 45% 400 %o
(102) 30-33 45,9 % 300 %o
Prématurés niveau 1 334 49,5% 90 %o

SA : semaine d aménorrhée.

Dans I’ étude de la région parisienne (48), le RR était de 4,9 en cas de prématurité et laflore
associée a l'infection était moins souvent SB (p < 0,0001), mais plus volontiers des bacilles
gram —non E. coli (p<0,0001) ou anaérobies (p < 0,0004) en cas de prématurité. Dans
I”’ensemble, 30,3 % des germes étaient des streptocoques en cas de prématurité (ersus
64,7 % pour un AG 3 37 SA; p<0,0001) et 39,4 % étaient des bacilles gram — (versus
24,7 % ; p<0,05).

Anomalie du rythme cardiaque fodal, asphyxie fodale

Il Ny a pas d éude analysant le lien entre anomalie du RCF et le risgue d'infection. Par
ailleurs, Iasphyxie fodale, dont les définitions sont variables, est considérée comme un
facteur de risque d’infection, mais les études sont rares et ne tiennent pas compte de facteurs
de confusion (57).

Une étude (129) a éabli un lien significatif entre infection et le pH artériel fodal : le pH
< 7,18 avec une PaCO; > 59 mmHg ou HCO3 < 19 mEQ/L était retrouve chez 4/11 nouveau
nés infectés par SB (36,4 %) pour 43/4920 chez les non infectés (1 %) (RR = 51,7 ; 13,1-
2249 ; p<0,008). Il n’y avait pas de lien avec I’ Apgar.
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[1.1.5.

Une autre étude (102) (niveau 1) a mis en évidence un lien significatif chez des prématurés
entre IMF et Apgar a 1 mn et 5 mn. Une autre éude (120) (rétrospective, cas-témoins ;
niveau 4) faisait état du critére « tachycardie du nouveaurné » (non définie) comme facteur
significatif d'IMF (p < 0,001), tandis que le score d’ Apgar a1 mn < 6 n’ était pas significatif.
Il n’a pas été trouvé d’ éude concernant la seule tachycardie fodae (hormis les études en lien
avec la fievre maternelle qui agit sur ce facteur).

Sexe du nouveau-né
Peu d’ études analysent le sexe du nouveawrné. Pour Korbage de Araujo (102) il n'y avait
pas de différence entre garcons et filles chez des prématurés.

Epidémies d' IMF
Des sériesd’ IMF ont été publiées surtout a SB (40), 3 cas groupés de méningites avec SB de
type Il en 6 jours (130), 4 cas de septicémie en 3 semaines avec un SB de type 111 (131), 5
cas de SB de type Ib/c en une semaine (132). Aucune cause N’ a été identifiée. Une épidémie
de 23 cas, de SB de différentes souches, a éé publiée (95). Il s'agit de probables
transmissions horizontales, sans doute nosocomiales, qui sortent des objectifs de ce
document.

Conclusion sur les facteurs anamnestiques

Deux situations peuvent étre observées : |I'une dans le cadre d’une politique de prévention
du SB, I"autre en fonction d’un ou des facteurs de risques anamnestiques.

Criteres reconnus dans le cadre de la prévention des infections materno-fodales a

Streptocoque B
Le tableau 11 montre le taux d attaque d’infection en fonction de la colonisation maternelle
et de I'existence de facteurs de risques. Le taux d attaque global de I’infection materno-
fodale a Streptocoque B est de 3 %o, alors qu'il est de 13,6 %o en cas de Streptocoque B +
chez la mére et de 0,5 %o en cas de Streptocoque B négatif. D’autre part, en |’ absence de
facteurs de risques et de colonisations, persiste un risque d’ infection de 0,3 %o (1 pour 5 292
nai ssances ou, par extension, 3 pour 10 000 naissances) qui représente 6,2 % des infections.

Tableau 11. Risgue d'infection néonatale a Streptocoque B suivant les stratégies, d'apres CDC, 1996 (3) et

Boyer, 1985 (97).
STATUT VIS-A-VIS DU RISQUE Nombre | SB** Naissances  Taux d’attaque Naissances Taux sur les
I SB** (%o) concernées (%) ISB** (%)

Population 16 5292 3,0 100 % 100
Colonisation + 14 1029 13,6 19,4 % 87,5%
Colonisation - 2 4263 0,5 80,7 % 125%
Facteurs de risques + 11 1311 84 24,7 % 68,8 %
Facteurs de risques - 5 3981 1,3 75,2 % 31,3%
Colonisation + et facteurs de 10 245 40,8 4,6 % 62,5 %
risques +

Colonisation + et facteurs de 4 784 51 148 % 25,0%
risques —

Colonisation — et facteurs de 1 1066 0,9 20,0 % 6,2 %
risques +

Colonisation — et facteurs de 1 3197 0,3 60,0 % 6,2%
risques —

* Facteurs de risques de I’ é&tude : RPM > 12 h, prématurité < 37 SA, fiévre maternelle > 37°5 C; ** |SB : infection a Streptocoque B.
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Les critéres anamnestiques proposés par le CDC en 1996 (3) puis révises en ao(t 2002 (13)
sont destinés a mettre en route une antibioprophylaxie per partum chez la parturiente. Ils
sont basés sur deux stratégies possibles pour lesquelles une préférence a été faite en 2002 :
I”une dite «de dépistage » qui repose sur la mise en évidence du Streptocoque B chez la
mere et qui est la seule indiquée a I’ heure actuelle, et |’ autre, non recommandée désormais,
dite «facteurs de risgue » qui réunissait les facteurs d’ exposition a I’ infection du nouveau
né. Les recommandations du CDC ne s appliquent a la conduite a tenir post-partum auprés
du nouvealr né qu’ en cas de traitement maternel pour le SB.

Critéres basés sur le dépistage maternel
Les indications et les conditions de réadisation du dépistage du Streptocoque B chez la mére
ont été décrites et analysees en 2001 par I' ANAES (1). Larecherche doit étre réalisée en fin
de grossesse entre 34 et 37 SA selon une méthode rigoureuse pour toutes les femmes
enceintes. Le résultat doit étre disponible au moment de I’ accouchement. Les parturientes
suivantes n’ ont pas besoin de dépistage (traitement per partum indiqué de toute maniére) :
bactériurie a Streptocoque B pendant la grossesse, antécédents d’infection a Streptocoque B
chez un enfant antérieur, accouchement prématuré.
Lesfemmes qui doivent recevoir un antibiotique per partum sont les suivantes :
- bactériurie a Streptocoque B pendant la grossesse, antécédents de Streptocoque B a une
grossesse antérieure et accouchement avant 37 SA ;
- prélévement vaginal positif a Streptocoque B;
- prélevement non fait ou résultat du préléevement non connu avec température maternelle
3 38°C et/ou rupture des membranes 3 18 heures.

Critéres basés sur des facteurs de risque d’infection
Les facteurs retenus sont les suivants : bactériurie a Streptocoque B pendant la grossesse,
antécédents de Streptocogue B a une grossesse antérieure, accouchement avant 37 SA,
ouverture prolongée de la poche des eaux > 18 h, fievre maternelle 3 38°C. Un traitement
antibiotique per partum est indiqué lorsgu’ au moins un facteur est présent.

Le tableau 12 montre les avantages des différentes stratégies en termes de taux de patientes
traitées et de taux de patients prévenus par cas traités.

Tableau 12. Efficacité des différentes stratégies de prévention de I’infection & SB d’ aprés Benitz, 1999 (80).

Critéres AAP, 1992 CDC-AAP- CDC-AAP-ACOG, Gotoff et Boyer, Prophylaxie
(60) ACOG, 1996 (75) 1996 (3) 1997 (133) généralisée

Dépistage SB Culture recto- Aucun Culturerecto-vaginae Culturerecto- Aucun
Grossesse vaginalea 28 SA a35-37 SA vagindea35-37 SA
ATB prophylaxie Dépistage + ET AG<37SAET Dépistage+ OU AG< Dépistage + ET
per partum AG<37SA et facteursderisques* 37 SA OU facteursde facteurs de risques*

facteursde risques* OU facteurs OU absencede

risques* inconnus dépistage

ATB prophylaxie Dépistage SB
néonatale
Patientes traitées 37% 171% 30,7 % 32,3% 100%
Patientes traitées 33 106 136 142 415
par casprévenus
Taux de cas 329% 53,8 % 751 % 75,6 % 80,2 %
prévenus/ cas|SB
Codt par cas 22215% 30673 11925% 9720% 12049 %
prévenus

* ouverture prolongée de la poche des eaux > 18 heures ou fiévre per partum > 38°C. AG : &ge gestationndl. ISB : infection a streptocoque du groupe
B. ATBprophylaxie : antibioprophylaxie.
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Le traitement maternel antibiotique per partum est administré selon les modalités suivantes :
soit pénicilline G par voie IV (5 MU pour la premiere dose et 2,5 MU toutes les 4 heures),
soit ampicilline (2 g pour la premiere dose et 1 g pour les doses suivantes toutes les
4 heures) jusqu’ala naissance. En cas d' alergie ala pénicilline, une aternative est basée sur
clindamycine (900 mg IV toutes les 8 heures) ou érythromycine (500 mg IV toutes les
6 heures).

L es protocoles de traitement antibiotique per partum sont juges efficaces a la suite d’ études
mises en route depuis 1996 (3, 6, 16, 19, 55, 80, 109, 118, 121, 134-136). Ce sont le plus
souvent des études avant-apres, de niveau 2 ou 3 de preuve (135, 137).

—  Criteres en dehors d’ une politique de prévention des infections a SB

L’inventaire des signes anamnestiques maternels et néonatals montre le paradoxe suivant :
les signes les plus volontiers associés & une infection néonatale sont assez rares tandis que
les signes associés plus faiblement sont plus fréquents. Dans ces conditions, sur le plan
pratique, une indication de traitement antibiotique, chez la mere et/ou le nouveal né, ne se
discute guére dans le premier cas, et le nombre de nouveaunés infectés est faible en nombre
absolu. Dans le deuxieme cas, le traitement antibiotique pose probléme en raison du risgue
faible, mais la prévalence de la prescription antibiotique peut étre éleveée.

Criteres atrés haut risque d'infection
Certains auteurs ont établi des critéres atrés haut risque d’infection (tableau suivant) (57) de
I’ ordre de 80 %o a 500 %o (8 % a 50 %) mais les prévalences sont del’ordrede 1 22,5 % ou
moins.

Tableau 13. Facteurs associés a un trés haut risque d'infection a SB, d' apres Benitz, 1999 (57).

Critére Prévalence Taux d’attaque Références
Jumeau avec ISB <0,1% 400 %o
Rupture prématurée des membranes <05% 330 — 500 %o
Chorio-amniotite 1-4% 60 — 200 %o
Bactériurie pendant |a grossesse en cours 25% 80 %o
Antécédent d' un autre enfant avec |SB <1l% ?

Critéres de haut risque d’infection
Les deux tableaux suivants font état de facteurs anamnestiques a prévalence souvent élevée
(de 4 % a 20 %) avec des risques d'IMF évalués par des OR supérieurs a 5 (sauf pour la
fievre a 37°5C et la prématurité < 37 SA, mais avec des OR de 4,0) : prélévements
vaginaux, &ge gestationnel, ouverture prolongée de la poche des eaux, chorio-amniotite,
fievre maternelle. La prématurité, de maniere générale, semble étre une prématurité non
induite. La bactériurie peut étre assimilée aux prélévements vaginaux positifs.
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Tableau 14. Facteurs de risques d' IMF selon I’ anamnése maternelle, d’ aprés Benitz, 1999 (57) sur la base
d'un taux d' attaque d'I1SB de 3 %o naissances vivantes (données modélisées).

Facteur Catégorie Prévalence (%) OR
Culture vaginale ala naissance SGB négatif 85,3 1
SGB faible 4,1 97
SGB fort 10,5 247
SGB présent 14,7 204
Culture recto-vaginale &4 28 SA SGB négatif 76,6 1
SGB positif 22,6 9,6
Dé&ané 0,8 51,7
Culture recto-vaginale a 36 SA SGB négatif 69,3 1
SGB positif 204 26,7
Dégané 10,3 32,9
SB al’accouchement SGB négatif 834 1
SGB positif 16,6 154
Poids de naissance > 25009 93,8 1
500-1000g 0,6 24,8
1001-1500¢g 0,8 7.4
1501-2000¢g 1,3 8,2
2001 - 2500 g 34 3,9
£2500¢g 6,2 7,4
Prématurité 3 37SA 89,7 1
<37SA 10,3 4,8
<28 SA 0,8 21,7
28—-30SA 0,9 10,0
31-33SA 2,1 4,6
34-36SA 6,5 2,2
AG et poids de naissance Terme ou > 2500 g 96,1 1
<37SA etf£ 25009 3,9 114
OPPDE £ 18 heures 87,5 1
> 18 heures 125 7,3
Fiévre per partum £37°5C 94,3 1
>37°5C 5,7 4,0
Chorio-amniotite Non 90,0 1
Oui 10,0 6,4
Fiévre + OPPDE + prématurité Non 829 1
Unou plusieurs 17,1 9,7
Fiévre + OPPDE + aterme Non 82,9 1
Unou plusieurs 6,8 115

SA : semaine daménorrhée. AG : age gestationnel. OPPDE : ouverture prolongée de la poche des eaux.

On peut ranger dans ce chapitre de haut risque d'infection, la notion de 2 ou plusieurs
facteurs de risque chez la méme parturiente : certains facteurs semblent multiplicatifs
(31,57,97) (tableau 14). Enfin, une des rares analyses multivariées en population est
rapportée au tableau 15 avec 62 enfants infectés sur 18 299 naissances (96).
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Tableau 15. Facteurs d'infection néonatale tout germe*, d’ apres Escobar, 2000 (96).
Mére n’ayant pasrecu d'antibiotiquesper partum (42 méres des 62 enfants infectés)

Premier modele OR 1C 9504
Chorio-amniotite 2,40 1,15-5,00
Nombre de neutrophiles bas/dge 2,84 1,50-5,38
Enfant initialement asymptomatique 0,26 0,11-0,63
Liquide amniotique méconial 2,23 1,18-4,21
Deuxiéme modéle OR I1C 950
(sansla chorio-amniotite)

Température antepartum3 38°6 C 5,78 157-21,29
OPPDE 3 12 heures 2,05 1,06 — 3,96
Nombre de neutrophiles bas/age 2,82 150-5,34
Enfant initialement asymptomatique 0,27 0,11-0,65
Liquide amniotique méconial 2,24 1,19-4,22

M ére ayant recu des antibiotiquesper partum (20 méres des 62 enfants infectés)

Premier modéle OR I1C 950
Nombre de neutrophiles bas/age 3,55 1,43-8,84
Enfant initialement asymptomatique 0,36 0,14-0,96
Liquide amniotique méconial 2,73 1,08-6,94
Deuxiéme modéle OR I1C 950
(sansla chorio-amniotite )

Température antepartum3 38°6 C 3,50 1,30-9,42
Nombre de neutrophiles bas/ge 3,60 1,45-8,96

* Facteursintroduits dans le modéle : « origine», &ge maternel (£ 20, 21-30, 3 31 ans), chorio-amnictite, durée de I’ ouverture prolongée
de la poche des eaux € 11, 12-17, 3 18 heures), éat clinique de I’enfant, anesthésie péridurale, diabéte maternel, drogues illégales
maternelles, pré-éclampsie, nombre de leucocytes pour |’ age chez I’ enfant, 8ge gestationnel (< 37 SA, 3 37 SA), PN (< 2500, 3 2500 g),
parité (primipare, multipare), délai de I’ antibiotique avant la naissance (3 4, < 4 heures), liquide amniotique teinté (ou méconial), quantité
de liquide amniotique (oligo-, hydramnios), anomalies obstétricales (placenta praevia, décollement placentaire, rupture utérine,
procidence du cordon), mode de naissance (voie basse, césarienne).

Critéres de faible risque d'infection
Les autres signes suivants représentent des risques faibles ou non évalués, méme s leur
prévalence peut étre élevée : jeune &ge maternel ou problémes sociaux/jeune &ge, liquide
amniotique teinté, anomalies du rythme cardiaque fodal, durée du travail long, gestes et
manaauvres endo-utérins...

Au totd, le groupe de travail classe les facteurs anamnestiques selon deux catégories de
risquesd IMF :
e descriteres«majeurs »:
un tableau évocateur de chorio-amniotite (grade A) ;
un jumeau atteint d’ une infection materno-fodde (grade A) ;
la température maternelle avant ou en début de travail 3 38°C (grade A) ;
la prématurité spontanée < 35 semaines d’ ameénorrhée (SA) ;
une durée d' ouverture de la poche des eaux 3 18 heures (grade A) ;
la rupture prématurée des membranes (RPM) avant 37 SA (grade A) ;
en dehors d’ une antibioprophylaxie maternelle compléte (grade A) :
= un antécédent d’infection materno-fodale & SB,
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.2

1.2.1.

1.2.2.

* un portage vagina de SB chez la mere,
» une bactériurie a SB chez |la mére pendant |a grossesse.

e descriteres«mineurs »:
une durée d' ouverture prolongée de lapoche deseaux 3 12 h mais< 18 h;
une prématurité spontanée < 37 SA et 3 35 SA
des anomalies du rythme cardiaque fogal ou asphyxie fogale non expliquée ;
un liquide amniotique teinté ou méconial.

Les criteres suivants ne sont pas retenus en raison de |’absence de liens reconnus ou en
raison de I'absence de preuves (facteurs de confusion probables) : origine socide, age
maternel, niveau social, qualité du suivi de grossesse, antécédents de fausses couches ou
d’ avortements sans lien avec une infection, antécédents de MST, parité, corticoides
maternels, grossesse multiple sans autre enfant infecté, durée du travail, déclenchement de
travail sans infection, MAP, gestes endo-utérins et touchers vaginaux, anomalie du rythme
cardiaque foda et «asphyxie fodale » sans infection, sexe, retard de croissance intra-utérin.
Des études supplémentaires sont nécessaires pour préciser le role de certains criteres, le plus
souvent mal définis.

Signes cliniques chez le nouveau-né

Enjeux

Malgré une politique de prévention de l'infection materno-fodale a SB ou a d autres germes
(3,15, 16, 19, 103, 118, 133), des nouveaunés peuvent présenter des signes cliniques
dinfection bactérienne précoce. Les raisons principales sont |I’absence de prélévements,
I” absence de transmission des résultats, |’ absence de traitement en cas de positivité ou la
durée trop courte du traitement prophylactique (103).

Pour les autres germes, le dépistage systématique n'est pas recommandé et la prise en
compte de facteurs anamnestiques, entrainant un traitement préventif, n’empéche pas que
des enfants présentent des signes cliniques.

Conditions pour le diagnostic clinique

L e dépistage de signes cliniques chez un nouveau né doit étre le plus précoce possible afin
de mettre en route un traitement probabiliste aprés la pratique des examens
complémentaires. Une attention toute particuliére est a instaurer chez les nouveaunés dont
les meres présentaient des signes anamnestiques et qui sont gardés en maternité.

La surveillance des nouveau-nés en maternité repose sur deux principes généraux en rapport
avec |’organisation des soins et la compétence des professionnels. Une formalisation de
I’ organisation doit étre établie dans chague maternité et chaque centre de soin conformément
aux recommandations de I’ Accréditation et selon les décrets de Périnatalité de 1998 (cf.
V.4.1).

L’ organisation est basée sur la rapidité de la transmission des informations des soignants
(puéricultrices, sages-femmes, infirmieres, auxiliaires de puériculture...) ou des parents, sur
la disponibilité des soignants et des médecins leur permettant a toute heure et rapidement de
mettre en place une stratégie de traitement ou de transfert. La perception de signes cliniques,
souvent mineurs, nécessite une grande expérience des professionnels exercant en maternité.
Laformation de nouveaux arrivants doit étre organisée.
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11.2.3.

1.2.4.

Valeur des signes cliniques

Les signes cliniques sont peu spécifiques et un traitement antibiotique est plus efficace s'il
est prescrit tot, prévenant ainsi |’ apparition de signes graves ou des localisations associées a
des déces ou des séquelles. L’ enjeu des signes est ainsi le suivant :

- les cliniciens ont I'habitude de considérer que « tout nouveau-né qui va mal, surtout sans
raison apparente, est a priori suspect d'infection » (54). Autrement dit, la spécificité et la
valeur prédictive positive (VPP) des signes cliniques sont trés faibles et e nombre d'enfants
traités est sans doute trop important. Pour améliorer cette VPP, des scores ont été proposes
permettant d'établir un risque d'infection, mais sans éude prospective vaide (52, 138).

- |I'absence de signes ne va pas contre une infection en cours ou a venir (sensibilité et VPN
faible), mais un traitement précoce est efficace et évite |'apparition de formes graves.

- la vaeur des signes dépend de la population sur laquelle est faite I'étude : s la population
est représentée par des nouvearnés hospitalisés en néonatologie ou en réanimation
néonatale, la prévalence de I'infection est élevée et les VPP seront plus élevées. A contrario,
Sil sagit de populations plus larges avec des nouveau-nés en maternité, la prévalence des
signes est plus faible de 0,5 a3 % et les indices sont différents avec des VPP plus basses.

De maniere générae, il existe peu de références pour la vaeur diagnostique de chacun de
ces signes. Une étude a été menée en 1999 (139) avec 83 nouvearnés répartis en 49 %
d'infections certaines et 11 % d'infections probables, et 40 % sans infection. Les signes ont
€té notés soit par les meres soit par les soignants. En régression logistique, les meilleurs
signes pour |'infection bactérienne sévere ont été la fiévre et « nouveau-né pas bien ».

Signes cliniques évocateurs

Les signes cliniques chez les nouvearnés pouvant évoquer une IMF sont les suivants
(2,24,52,54, 71, 140, 141) :

- fievre (> 37°8) ou hypothermie (< 35°C), ou, en cas de réglage automatique d'un
incubateur, modification de la température de régulation;

- signes généraux : difficultés atéter, nouvearné « n'allant pas bien»;

- signes hémodynamiques : teint gris, tachycardie, bradycardie, cyanose des extrémités,
augmentation du temps de recolorationcapillaire, désaturation, choc (fréquence cardiague
> 180/mn), pression artérielle moyenne anormale ;

- signes respiratoires : geignements, difficultés respiratoires avec tachypnée, dyspnée,
pauses respiratoires, syndrome de détresse respiratoire aigué, apnées ;

- signes neurologiques : fontanelle tendue, somnolence, troubles du tonus, troubles de
conscience, convulsions ;

- signes cutanés : ictére précoce, purpura, éruption, cyanose;

- dignes digestifs : vomissements, météorisme abdominal, hépato-splénomagalie.
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Tableau 16. Signes cliniques pour 83 nouveauneés ateints dIMF, d’ aprés Tollner, 1982 (138).

Signescliniques Avant la maladie Début de la maladie % début

Coloration cutanée
-normale 40 10
- couleur « gris-vert » 1 36 78 %

Microcircul ation

- normale 22 14

- marbrure, temps > 1 sec 0 12 46 %
Hypotonie musculaire

-non 30 16

- réduite, aucun mouvement 0 19 54 %
Bradycardie 46 33

-non 0 12 24 %
- pouls < 80 avec signes cliniques

Apnées 36 29

-non 0 12 29%
- durée > 20 secondes

Palpation du foie A 26

-0-2cm 5 9 26 %
-plusde 2 cm

Signes gastro-intestinaux 51 12

- aucun 0 1 21 %

- vomissements, résidus, distension
abdominale, diarrhée

Une équipe (138) a établi une liste de signes avant la maladie et au début de la prise en
charge, sans établir de validité des signes. Une autre étude fait état d'un score de signes
cliniques et d examens complémentaires avec un seuil a5 et 10 (142), mais il n'y a pas
d'indices de sensibilité et la validation concerne la méme population d’ éude. D’ autres ont
étudié d’ autres signes cliniques : nouveaurnés de poids de naissance 3 2000 g (avec 18 299
nouveau nés et 62 IMF) (96), prévalence de la fievre (143) (niveau 1) sur 10 092 nouveau
nésaterme (Se:91%; Sp: 99,1 %; VPP : 10 %).

Tableau 17. Signes cliniques de nouveaurnés avec |1SB selon I’ &ge gestationnd a I’ admission en unités de
soins intensifs d aprées Weisman, 1992 (38).

Signes Nouveau-nésaterme Prématurés
n=149 n=96
Détresse respiratoire 40% 43%
Cyanose 28% 39%
Apnée et/ou bradycardie 19% 36 %
Perfusion périphérique faible 22% 44%
Hypotension 22 % 33%
TA moyenne 49,7+ 1,3 36,7+ 1,3
Trouble du tonus 33% 48 %
Irritabilité 10% 12%
Fievre > 37°2C 12% 1%
Hypothermie < 36°C 34% 13%
Asymptomatique 22% 0%
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[1.2.5. Moment d'apparition des signes cliniques

Selon Legeune (18), sur 96 243 naissances dans 10 maternités parisiennes de 1988 a 1992 (et
de 1990 a 1992 pour une maternité), 42 cas: 14 de nouveau-nés décédés ou 28 survivants
ventilés ont été anaysés (incidence de 0,4 pour mille) : 71 % des nouveau nés ont présenté
des formes cliniques avant la 1° heure et 21 % entre la 1° et la 6 heure; 100 % étaient
symptomatiques avant la 12° heure. Le taux de transfert des enfants prématurés ou de toute
maniére traités N’ est pas connu.

La nécessité de reconnaitre précocement les signes cliniques en cas dinfection materno-
fodale est bien éablie. La surveillance, surtout dans les 12 premiéres heures, et, en général,
au cours du sgour du nouveauné en maternité ou en centre de soins, est impérative pour la
reconnai ssance précoce des signes cliniques.

[1.2.6. Méningites

Les signes cliniques de méningites ne sont pas spécifiques : fiévre, irritabilité, troubles
circulatoires périphériques, choc, somnolence, hypertension intracranienne, hypotonie,
pauses respiratoires, convulsions (37,73, 144). A signaler qu'en cas de méningites (74),
38,8 % des cas avaient des signes anamnestiques a |'accouchement : césarienne, instrument,
Streptocoque B vaginal, liquide amniotique méconia. Par ailleurs, 50 % avaient eu un
antibiotique a la naissance.

[1.2.7. Réled un traitement per partum

En éude de population, les résultats d' un traitement antibiotique per partum ont été évalués
aux Etats-Unis depuis 1996 et ont montré une baisse de I’ incidence de I’ infection materno-

fodaleaSB (3, 15, 54).

Cependant, a un niveau individuel, des nouveau nés peuvent présenter des IMF (45). Dans
cette derniere étude, 31 nouveaurnés sur 319 (10%), dont les méres ont recu des
antibiotiques pour facteurs de risgues, sont infectés avec 84,9 % de signes dans les 6 heures
et tous avant 24 heures. A contrario, 90 enfants nés de méres sans facteurs de risques et sans
antibiotique per partum présentaient des signes cliniques dans un délai |égerement plus long.

Tableau 18. Caractéristiques des nouveau-nés infectés en fonction de facteurs de risques maternels et d’'un
traitement antibiotique per partum, sur 319 nouveau-nés dans une population de 277 912 naissances, d’ apres
Bromberger, 2000 (45).

Signescliniques Facteursderisque Facteursderisque Facteursderisque Total
présents et présents et et avec culture positive
ATB + ATB - ATB - SB
n=33 n=48 n=91 n=172
Moment d’ apparition
0-6h 28 (84,9 %) 37 (77,1 %) 73 (80,2 %) 138 (80,2 %)
>6-24h 3 (9,1 %) 2 (4,2 %) 13 (14,3 %) 18 (10,5 %)
> 24-48h 0 3 (6,3 %) 3(3.3%) 6 (3,5 %)
>48h 1(2,1%) 1(1,1%) 2 (1,2 %)
Sans signes 2 (6,1%) 5(10,4 %) 1(1,1%) 8 (4,7 %)
Temps median (heures) 0,5 heures 0,4 heures 2,0 heures 1,2 heures
Etendue du temps 0-— 19,7 0—496 0- 100,3 0- 100,3

ATB : antibiotique.

Il 'y a pas d autre étude valide sur les conséquences individuelles d une ATB per partum
sur le risque d' IMF du nouveaur né et le moment d’ apparition des signes cliniques.
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[11. QUEL BILAN BIOLOGIQUE FAUT-IL PRATIQUER CHEZ UN NOUVEAU-NE SUSPECT
D'INFECTION BACTERIENNE ?

[11.1. Hémogramme : leucocytes, neutrophiles, rapport neutrophilesimmatures/ neutrophi-
les totaux

Si les trois lignées médullaires peuvent étre touchées lors de I'infection néonatale, les
anomalies les plus intéressantes pour le diagnostic de I’infection concernent la lignée

granuleuse. Cependant en plus des variations liées a I'age gestationnel, il existe
d’ importantes modifications physiologiques de cette lignée au cours des premiers jours de
vie.

Une leucopénie ou leucocytose (< 5 000/mm3 ou 3 25 000/mm3 a la naissance ou 3 a
30000 & 12-24 heures de vie ou 3 21 000/mm3 & 48 heures ou plus) présentent une
sensibilité médiocre pour le diagnostic de I’infection, variant de 18 a 44 % selon les études.
Des valeurs normales de référence ont été établies par Manroe (145) en ce qui concerne les
neutrophiles totaux (T), les neutrophiles immatures (1) et leur rapport (I/T). Elles ont été
affinées par Mouzinho (146) pour les prématurés et hypotrophes sévéres. L’intérét de
valeurs de référence pour cette catégorie de nouvealr nés a été confirme par I’ éude de Engle
(147).

Tableau 19. Vaeur absolue des neutrophiles totaux et des neutrophiles immatures'mm3, chez les nouvealr
nés aterme et chez les prématureés.

Manroe, 1979 (145) Mouzinho, 1994 (146)
Valeurs minimales de référence pour
les prématur és et hypotrophes sévéres

valeurab_soluedes - alanaissance:» 1 800 a6 000 - alanaissance : » 500
neutrophiles - pic &12-14 heures de vie » 8 000 & 14 000 - pic 218-20 heuresdevie : » 2 200
totaux/mm3 - 460 heuresdevie» 3 000 a7 500 - diminution jusqu'a 1 100 pendant les

- de 60 & 120 heures de vie » 2 400 et 7000 40 heures suivantes
(avec un minimum de 1 750 & 72 heures de
vie et une valeur stable maximale de 5400
atteinte au bout de 120 heures de vie)

valeur absolue des Pas de valeurslimites inférieures Idem Manroe, 1979 (145)
neutrophiles - alanaissance» 1 100
immatures/mm3 - al12heuresdevie» 1500

- a60 heuresdevie» 600
- de 60 a 120 heures de vie diminution de 600
a500

/T Maximum durant les 24 premiéres heures 0,165
puis diminution progressive a 0,13 a 60 heures Idem Manroe, 1979 (145)
et reste stablejusqu’'a 120 H

T : neutrophiles totaux. | : neutrophiles immatures.

Le nombre de neutrophiles dépend du moment du prélévement sanguin par rapport au stade
évolutif de l'infection et manque de senshbilité; d'ou la nécessité de répéter les
déterminations (148).

Une neutrophilie est presque aussi fréquente en cas d’infection (58 %) qu’en son absence
(42 %) et elle est encore moins prédictive lorsgu’ elle est associée a une maladie hémolytique
(145). S la neutropénie semble beaucoup plus intéressante que la neutrophilie pour le
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diagnostic de I'infection, elle n’est pas spécifique a cette derniére et peut s observer en cas
de toxémie gravidique maternelle, de souffrance fodale aigué sévére, d hypotrophie, et
d’hémorragie intraventriculaire (145).

De méme I'élévation du rapport | / T ¢ 0,2) n'est pas spécifique a I'infection et peut se
retrouver en cas d hypoxie, d’hyperthermie maternelle ou de travail prolongé (145). Le
rapport | / T nécessite au préalable, un comptage microscopique sur frottis sanguin, des
polynucléaires neutrophiles immatures dont les «band cells» (polynucléaires non
segmentés ayant un noyau dont la partie la plus éroite n'est jamais inférieure au tiers des
parties les plus larges). Ce comptage est consommateur de temps et Schelonka (149), dans
une étude prospective faite sur une lecture microscopique de 100 frottis sanguins par 4
hématologues (> 17 ans d expérience) met en évidence un manque de reproductibilité entre
évaluateurs, entrainant des interprétations différentes du rapport | / T.

Certains auteurs ont élaboré des scores hématologiques de diagnostic combinant ces
différentes analyses. Rodwell (150, 151) préconise I’ utilisation d’un score hématol ogique
qui prend en compte les leucocytes totaux, les neutrophiles totaux, les neutrophiles
immatures, le rapport | / T, la présence ou I’ absence de vacuoles de dégénérescence dans le
cytoplasme des polynucléaires neutrophiles et I’ éventualité d’ une thrombopénie. Un score
3 3identifierait la majorité des nouveaurnés avec infection certaine ou probable.

Tableau 20. Score hématologique identifiant une infection chez le nouveau-né selon Manroe, 1979 (145).

Anomalie

Score

/T

Polynucl éaires neutrophiles totaux

I /M (polynucléaires neutrophiles
immmatures/ matures

Polynucléaires neutrophiles immatures

L eucocytes totaux

Vacuoles de dégénérescence dans le
cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles (quantifiéesde 0 a4 +)

Plaquettes

Augmentation

Augmentation ou diminution

303
Augmentation
Diminution ou augmentation

(<5000/mm3 ou 3 25000/ mm3 ala
naissance ou 3 a 30 000 a 12-24 heures

de vie ou 3 21 000 / mm3 a 48 heures
ou plus)

33+

£ 150 000 / mm3

1

1 (si pas de polynucléaires
neutrophiles matures sur le frottis
alorsscore=2)

1

T : neutrophiles totaux. | : neutrophilesimmatures.

L’hémogramme et les valeurs des leucocytes totaux, des neutrophiles totaux, des
neutrophiles immatures, le rapport | / T sont tres peu contributifs au diagnostic de

I’infection néonatale.
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Tableau 21. Performances diagnostiques de la numération des leucocytes, des neutrophiles totaux et rapport neutrophiles immatures/neutrophiles totaux dans
I"infection bactérienne du nouveau-né.

Auteurs Population étudiée Définition de I’infection ég;?fé?; Anomalies hématologiques Se Spe VPP VPN RV+ RV-
Squire, 1979 NN décédés dansles 72 H Inflammation +/ - extensive a Neutrophiles totaux < 5000/mm3 13 8 43 49 075 105
(152) apreés leur naissance et |"autopsie et /ou cultures post- ou > 24000/mm3 ' '

classés aprés autopsie en mortempositives 23/44 « bands cells anormaux » 61 83 78 68 350 047
infectésn =39 et non
nfectés N = 50 PQ < 150 000/mm3 61 ! 67 280 0,50
Voora, 1982 NN aterme admis en Signes cliniques et hémoculture
(143) réani mation néonatal e pour positive 9/50 leucocytes < 5000/mm3 22 93 67 88 1 0,79
fievren =100
Krediet, 1992 NN < 48 H de vie admisen Signes cliniques et hémoculture
(153) réanimation néonatale ou LCR positifs et/ou pneumonie
n=107 (AT + radio + signes clinigues 14/49 /T3 0,2 86 51 41 69 176 028
positifs)
Seibert, 1990 NN de 23 231 sem avec Signes cliniques et hémoculture
(154) syndrome de détresse positiven =8
respiratoire ala naissance Signesclini ques et AT positive 36/89 leucocytes < 5000/mm3 58 %6 50 & 242 055
avec pneumonie mais ou > 20000/ mm3ou l/T3 0,2
hémoculture, LCR, et ECBU
stérilesn = 28
Misra, 1989 NN<7jn=128 Signes cliniques et hémoculture /T2 0,2 7} 79 73 A 341 0,0
(155) positive L eucocytes < 5000 62 8 8 69 516 043
PQ < 150 000 64 7 73 70 304 045
33/50 |eucopénie+thrombopénie 53 % A 61 13 049
|/T+leucopénie 62 % %A 69 155 039
|/T+ thrombopénie 61 83 79 68 358 047
1/T+leucopénie+ thrombopénie 58 82 77 65 322 051
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Tableau 21 (suite). Performances diagnostiques de la numération des leucocytes, des neutrophiles totaux et rapport neutrophiles immatures/neutrophiles totaux dans
I"infection bactérienne du nouveau-né.

L S . . Infectés/ Anomalies
Auteurs Population étudiée Définition de I’infection Controles hématologiques Se Spe VPP VPN RV+ RV -
Peakman, NN de 25 a 40 sem admis hémoculture ou LCR ou ECBU Neutrophilestotaux
1992 (156) en réanimation néonatale positifs <2000 : mm3 ou > 29 64 36 57 0,82 1,10
/ou > 1 prélévement 7500 / mm3
périphérique positif 17/14 PQ < 150000/mm3 6 84 20 57 039 1,1
L eucocytes totaux <
5000/ mm3 ou > 18 76 3 58 0,74 1,08
20000 / mm3
Rodwell, NN hémoculture ou LCR positif ou 28/142 score3 2 100 59 31 100 243 ¥
1993 (150) n= 545 a terme n= 455 auto'p3|e .mettagt en évidence évalués aun age score? 3 a3 8 50 o8 516 0,09
prématurés uneinfectionn = 18 ostnatal médian .
signes cliniques mais cultures P do 1 H score?® 4 =0 s o8 %0 714 0,54
négatives n = 10 € score? 5 1 % 60 85 11 0,9
Philip, 1994 NN admis en réanimation hémoculture ou LCR positifs ou
(157) néonatale pneumonie (radio + AT
positives) 32/279 I/T3 0,2 52 82 25 A 294 0,57
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Tableau 21 (suite). Performances diagnostiques de la numération des leucocytes, des neutrophiles totaux et rapport neutrophiles immatures/neutrophiles totaux dans
I"infection bactérienne du nouveau-né.

Auteurs Population étudiée Définition de I’infection ég;ﬁgﬁs hérélgtoczlnoegilgﬁa Se Spe VPP VPN RV+ RV-
Rodwell, NN admis pour suspicion hémoculture positive ou autopsie 1T - % 71 5 99 331 006
1988 (151) dinfection n = 287 dont mettant en évidence une infection )

N=243 < 24 H de vie et n=27 Neutrophiles totaux - % 61 20 9 246 006
n=55ayant2a30jdevie  signes cliniques mais cultures ou
négativesn =23 I/IM3 0,3 93 81 R 9 483 009
- neutrophiles
immatures 63 69 17 95 203 054
Leucocytes- ou 44 92 36 A 55 0,61
Dégénérescence des
r?gutro hiles3 3+ 3 % 39 % 6.6 0.70
27/248 P
PQ < 150000 / mm3 2 ] 60 93 2 0,79
Score?® 1 100 41 14 100 1,69 ¥
Score? 2 100 63 21 100 2,70 ¥
Score3 3 9% 78 31 9 436 0,05
Score® 4 89 89 45 99 8,09 0,12
Score3 5 1 % 52 A 10,25 061
Score3 6 2 100 86 93 M 0,88
Guillois, . T : . -
1994 (158) NN admis en réanimation hémoculture ou signes clllnlqueset .
néonatale durant le I mois prélévements périphériques et 20/134 Neutropénie 21 99,2 70 92 21 0,79

devie maternels positifs
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Tableau 21 (suite). Performances diagnostiques de la numération des leucocytes, des neutrophiles totaux et rapport neutrophiles immatures/neutrophiles totaux dans
I"infection bactérienne du nouveau-né.

L R . . Infectés/ Anomalies
Auteurs Population étudiée Définition de I’infection Controles hématologiques Se Spe VPP VPN RV+ RV -
Berger, NN n =195 prématuréset  Signes cliniques et hémoculture Leucocytes <
1995(148) a terme suspects  positive 6000/mm3 (ROC) 67 %0 37 o7 6.7 037
d'infection Neutrophiles
<4000mm3(ROoC) ~© & S W 39 028
« band
cels » < 4000/mm3 78 60 15 97 1,95 0,36
33/106 (ROC)
anomalies relevées
1 a3 ] apres la I/T > 0,75 (ROC) 78 73 20 97 2,89 0,3
naissance
« band cells» <45 %
(ROC) 67 36 8 93 1,04 0,92
PQ < 220 000/mm3
(ROC) 66 62 13 9%5 2,13 0,55
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Tableau 21 (suite). Performances diagnostiques de la numération des leucocytes, des neutrophiles totaux et rapport neutrophiles immatures/neutrophiles totaux dans
I"infection bactérienne du nouveau-né.

o e e ) . Infectés/ Anomalies
Auteurs Population étudiée Définition de I’infection Controles hématologiques Se Se VPP VPN RV+ RV-
Hachey, NN durant la 1% semaine  Hémoculture ou LCR positifs leucocytestotaux 3 0 oL 0 -
1992 (159) devien =475 ou hémoculture négative et 25000/mm3
antigénurie SGB positive ou
pneumonie confirmée ou signes Ieucgggg/stotgux £ 23 % 27 95 575 08
cliniques et ATB enintrapartum mm
neutrophiles totaux
20 93 17 A 28 086
£ 2000/mm3
neutrophiles immatures
52 66 10 95 1,53 0,73
3 2500/mm3
271401 PQ £ 150000/mm3 1 93 1 A 1,717 095
score® 3 96 51 12 99 1,96 0,08
score 3 4 28 88 14 95 233 082
/T3 0,2 100 40 10 100 1,66 ¥
I/T3 0,3 92 60 14 9 2,3 0,13
/T304 72 76 17 98 3 0,37
I/IM3 0,3 100 40 10 9 1,66 ¥
/M3 0,6 76 71 15 93 262 034
IIM3 1 60 84 21 97 375 048

NN : nouveau-né. RV : Rapport de vraisemblance.
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[11.2. Marqueursdel’inflammation

[11.2.1. Protéine C-réactive

La protéine Gréactive (CRP) est le marqueur biologique le plus largement utilisé pour le
diagnostic de I'infection bactérienne. C’ est une proténe de la phase aigué de I’ inflammation
gui ne passe pas la barriére placentaire.

La synthese hépatique de la CRP est déclenchée par I [L6 apres activation des macrophages.
Son taux sérique s ééve entre 6 et 12 heures aprés le début de I’infection, d’ ol sa sensibilité
insuffisante pour affirmer ou exclure I'infection lors d’une évaluation initiale dans les 12
premiéres heures de vie.

Plusieurs auteurs mettent en évidence la faible sensibilité d’un seul dosage initial de CRP
par rapport a un deuxiéme dosage décalé de 12 a 24 heures (160-164) et montrent que des
dosages séquentiels optimisent la performance diagnostique du test.

Benitz (165) dans la plus large étude publiée et évaluant, entre autre, 1002 nouveaurnés
suspects d’infection dans les 3 jours suivant leur naissance, met en évidence pour 1 seul
dosage de CRP al’ évaluation initiale une sensibilité de 35 % pour les infections certaines et
de 39,4 % pour les infections certaines et probables. Le calcu des rapports de vraisemblance
montre qu’ une seule CRP initiale normale est associée a une réduction du risque d’infection
de seulement 28 % pour les infections certaines et de 34 % pour les infections certaines et
probables. Une CRP 2 normale réalisée 8 a 24 heures apres |’ admission est associée a une
réduction plus conséquente du risque d'infection: 73 % pour I’infection certaine et 90 %
pour les infections certaines et probables.

Si laCRP 2 et/ou la CRP 3 sont normales, aors laréduction du risque d’infection est de 84 a
85 % pour I’ infection certaine et de 97 % pour les infections certaines et probables.
Cependant des résultats anormaux de CRP sont associés a une augmentation du risque
d’infection de 3 46 fois. Dans cette étude ou 80 % des cas pour lesgquels les taux de CRP ont
été anormaux en |’ absence d'infection (> 10 mg/l seuil éabli al’aide de la courbe ROC), les
valeurs n'excédaient pas 50 mg/l, ce qui suggére que des taux élevés de fagon marquée
auraient une meilleure VPP. De I'avis de I'auteur, des nouvealrnés avec une éévation
modérée de la CRP (autour de 20 mg/l) ne nécessiteraient pas d’ emblée une antibiothérapie ;
ceux avec une éévation franche devraient probablement étre traités jusgu’a exclusion de
I"infection sur d’ autres arguments.

Benitz (165) montre également que I’omission de la CRP1 lors de I’évauation initiale ne
compromet pas |'utilité diagnostique des dosages séquentiels obtenus dans les 48 H
suivantes. Cependant I’ auteur souligne gu’ un dosage précoce de CRP peut avoir une utilité
en tant que composant d' un panel de screening multifactoriel. Il observe que le timing des
dosages de CRP est important pour obtenir une performance diagnostique optimale et éviter
les faux négatifs liés a un dosage trop précoce.

Par ailleurs il souligne que la variabilité des LR(+) et VPP entre les différentes études
(tableau 22) pourrait étre attribuée a des prévalences différentes de CRP élevées pour des
causes non infectieuses (faux positifs) décrites dans la littérature: traumatismes périnataux,
inhalation méconiale avec cultures négatives (148, 166, 167) et ingtillation de surfactant
exogene naturel (168).

Essentiellement contributive au diagnostic de I'infection apreés les 12 premiéres heures
de vie du fait de sa cinétique d’apparition tardive, la CRP gréace a un dosage répété
dans les premiéres 72 heures, permet de différencier les faux négatifs (nouveau-nés
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infectés avec culture négative) des vrais négatifs qui ne nécessitent pas une pour suite de
I”antibiothérapie.

La surveillance de la CRP permet d’ appreécier I’ efficacité de I’antibiothérapie et d’en
adapter individuellement la dur ée dans les infections probables (169-171).
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Tableau 22. Performances diagnostiques de la CRP dans I’ infection du nouveau-né.

Auteurs Population étudiée Définition de I’infection InfectAes/ Technlqule‘et Seuil en Se Spe VPP VPN RV+ RV-
Controéles moment du prélévement mg/|
Magny, 1986 NN < 24H devieadmis  infection certaine  non 68/147 néphélémétrie H< 12 H 310 676 857 68 87 4,8 0,38
(172) en réanimation  clairement définie et/ouH £ 24
néonatale n = 242
Mathers, NN admis en  signes cliniques et 83/163 néphélémétrie al’ admission 310 22 97 7,3 0,8
1987 (173) néonatologie n = 249 hémoculture positiven = 19 H10-H14 44 A 7,3 0,6
signes cliniques et | / T en
faveur d’uneinfectionn = 35 H22-H26 61 u 102 042
signes cliniques et
pneumonie (AT et radio
positives) n = 28
Seibert, 1990 NN 23 a 31 sem avec  signes cliniques et 36/89 immunoturbidimétrie > 10 67 82 60 86 3,7 04
(154) syndrome de détresse  hémoculture positiven = 8 H<12H
respiratoire n=125 signes cliniques et AT
admis alanaissance positive avec pneumonie
mais hémoculture, LCR,
ECBU stérilesn = 28
Krediet, 1992 NN < 48H de vie admis  signes cliniques et 14/49 immunoturbidimétrie H12 >7 43 71 36 76 15 0,8
(153) en réanimation hémocultures ou LCR et H24
néonatale positifs et/ou pneumonie
(AT+radiot+signes cliniques
positifs)
Pourcyrous, NN symptomatiques a  signes cliniques et 242/160 Néphélémétrie >9 57 8 72 79 4,7 0,49
1993 (160) terme ou prématurés  hémoculture ou LCR positifs 60 % desNN < 1 J
admis en réanimation  et/ou pneumonie ou EUN jour
néonatale n = 689
J1, 32 ou J3 >9 7 7% 63 85 317 030
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Tableau 22 (suite). Performances diagnostiques de la CRP dans I infection du nouveauné.

Auteurs Population étudiée Définition de I’infection InfectAes/ Techmqu,e‘et Seui| Se Spe VPP VPN RV + RV -
Controéles moment du prélévement en mg/|
Edgar, 1994 NN suspects signes cliniques et hémoculture 43/17 Néphélémétrie >6 35 97 83 76 11,7 0,67
(174) d’infection n=60 positive ou anomalies des al’admission
dont leucocytes ou des plaquettes
n=15£ 48h
n =45 > 48h
Wagle, 1994 NN admis en 51/87 EIA 1 >10 63 87 49 92 4,9 0,42
(161) réanimation néonatale signes cliniques et
n=123 hémoculture, LCR ou ECBU
par ponction sus pubienne
positifs J1 et/ou J2 0 81 48 93 4,8 0,12
Berger, 1995 NN n =195 signes cliniques et hémoculture 33/106 EIAdeJ0aJ3(2a3 > 10 75 86 32 B 535 0,29
(148) prématurés et a terme positive dosages)
suspects d’infection
Messer, 1996 NN admis en hémoculture ou LCR 31/98 Néphélémétrie 315 a7 9%
(163) réanimation néonatale positifs/ou £ 3 signes cliniques Ny
n =157 et anomalies des leucocytes ou 1 83
delaCRP
Kuhn, 1997 NN admis en hémoculture ou LCR 53/372 Néphélémétrie > 10 453 943 558 924 79 0,58
(164) néonatologie ou en positifs’ou signes  cliniques CRP1<H24
réanimation néonatale associés a des  anomalies
n=480 biologiques 16/334 CRP2>H 24 913 928 636 987 127 009

ANAES/ Service des recommandations et références professionnelles/ Septembre 2002

-63-



Recommandations pour la pratique clinique
Diagnostic et traitement curatif de I'infection bactérienne précoce du nouveau-né

Tableau 22 (suite). Performances diagnostiques de la CRP dans I’ infection du nouveaurné.

Auteurs Population étudiée Définition de I’infection InfectAes/ Techmqu,e‘et Seuil Se Spe VPP VPN RV+ RV-
Controéles moment du prélévement en mg/l
Doellner, NN admisen signes cliniques et 24/98 immunoturbidimétrie 310 63 97 83 91 21 038
1998 (175) réanimation néonatale hémoculture ou LCR dosage touslesjours
pendant la 1™ positifsou /T e CRP
semaine devie élevésou radio mettant en
n=241 évidence une pneumonie
Berner, 1998 136 NN prématurés signes cliniques et 16/NS néphélémétrie >6 25 100 100 78 ¥ 0,75
(176) ou atermesuspects  hémoculture positive ou £ 3 [(contrdle=non sang de cordon
d’infection (I/T, CRP, pneumonie, fievre  infectés (65) +
maternelle ou ATB,ou controles(35)] ?
OPDE?3 48H) ou / ECBU ou
LG positifs
Franz, 1999 NN < 11j devie 31 signes cliniques et 46/116 néphélémétrie > 10 28 97 81 77 93 029
a77) n=162dontn =108 hémoculture ou LCR positifs infection certaine
<12H devie n=9

3 1 signes cliniques et CRP
élevé dans les 12 & 60H aprées
ledébut del’infection n = 37
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Tableau 22 (suite). Performances diagnostiques de la CRP dans I infection du nouveauné.

C P i . Infectés/ Techniqueet Seuil
Auteurs Population étudiée Définition de I’infection Contréles Moment du préévement en m/l Se Spe VPP VPN RV + RV
Benitz, 1998 N=1002 NN £ 3] signes cliniques et Néphélémétrie
(165) suspects d’infection hémoculture LCR ou ECBU . %0/ ?28 CRP1 3 0 67 986 351 0,72
(AG= 23-43) (ponction sus  pubienng) " ef_'ons CRP2 789 784 67 995 366 027
positifsn =20 Cfrécac‘)g: la+ élevée CRP 1 ou 2 889 738 60 997 34 0,15
signes cliniques et radio et P la+ élevée CRP 1, 2 0u 3 290 889 705 52 997 302 0,16
biologie en faveur ~mais 94/928 CRP1 394 925 352 936 526 066
cultures négatives n = 74 infection CRP2 9229 839 354 992 572 0,10
probables + la+ élevée CRP 1 0u 2 976 793 306 997 471 0,03
certaines g s
précoces la+élevée CRP 1,2 0u 3 978 763 295 99,7 413 0,03
Maire, 1999 NN £ 24H devie £ 1 : hémoculture positive 18/41 Néphélémétrie 38 22 100 ¥ 0,78
(178) admisen néonatologie - LCR ou ECBU positifs Jo
ou en réanimation - pneumonie
néonatalen = 102 - signes cliniques ou
anamnestiques et/ou 3
périphériques ou LG
positifs et/ou 1
périphérique et PV ou
ECBU maternels positifs J 44 ® 8.8 0,58
Heches, 2000 NN < 72 H devie non clairement défini 25/211 immunoturbidimétrie 3 10 76 9% 53 9% 19 0,25
(179) n = 246 dont 62 sujets infectés sur  des H?24
prématurés arguments cliniques,

biologiques (CRP 48, 72H,
élevée) et bactériologiques
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Tableau 22 (suite). Performances diagnostiques de la CRP dans I’ infection du nouveaurné.

Auteurs Population éudiée Définition de|’infection '”fe‘:tfs’ Technlqu,e‘et Seuilenmg/l Se Spe VPP VPN RV + RV -
Contréles moment du prélévement

DadlIner, NN < lsemainedevie £1 signe clinique et 42/124 immunoturbidimétrie 310 53 93 7 0,51
2001 (180) n=166 hémoculture positive J

ou- . 3 5 70 o1 764 033

£1 signe cliniqgue et

I/T > 0,20 ou leucocytes

< 0,5.10%mm’

! 3

> 25.10°/mm® 20 28 % 6.6 0,76
Mehr, 2001 NN <72H devie signes cliniques et cultures 11/26 immunoturbidimétrie 38 36 100 100 79 ¥ 0,64
(181) n=100 positives (hémoculture,

LCR, ECBU)/ou
pneumonie/ou EUN n = 11

J:jour. H: heure. RV : Rapport de vraisemblance.
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111.2.2. Interleukines

Parmi les cytokines de I'inflammation étudiées dans I'infection précoce du nouveauné
(lI1b, IL1b ra, ICAM1, GCSF, TNFa, sTNFar, IL8, IL6), I'IL6 suivi de I'IL8 restent de
loin les plus explorées.

Le premier intérét de I' utilisation des cytokines comme marqueurs de I’ infection précoce du
nouvealr né est que, comme la CRP, elles ne passent pas la barriére placentaire.

Lehrnbecher, Messer et Berner (163, 176, 182) ont montré que les taux d'IL6 et d’'IL8 dans
le sang de cordon étaient trés élevés par rapport aux taux sanguins et maternels
correspondants. Ces données indiqueraient sans le prouver que la production de cytokines
est d origine fodae.

Le deuxieme intérét est leur cinétique d apparition rapide, avec une élévation franche de
leurs taux (183), et une avance de 24 heures par rapport a la CRP pour le diagnostic de
I”infection.

L’inconvénient est que leur élévation précoce est de bréve durée, ce qui diminue leur
sensibilité dans les 12 a 24 heures suivant le début du phénoméne inflammatoire
(163, 164, 175, 179, 181, 183, 184).

La sensibilité va donc varier en fonction du moment du prélévement par rapport au stimulus
infectieux.

Validité des études de la littérature :

Dans toutes les études la performance diagnostique de chague cytokine a été comparée en
aveugle avec la culture des liquides biologiques normalement stériles : hémocultures, LCR.
Mais la mgjorité des études ont inclus dans les infections certaines les infections probables
(critéres cliniques et biologiques avec cultures négatives) ce qui ne correspond plus a la
réalité pratique.

L es échantillons de population étudiés comprennent un éventail large d’ ages gestationnels et
de poids de naissance.

Shimoya (185) montre que I'administration anténatale de corticostéroides supprime la
production fogale d'IL8 pendant au moins 5 jours aprés la derniere dose. Des données telles
gue le prélevement de sang de cordon veineux ou artériel, le mode de délivrance ou
d’ anesthésie devraient étre fournies pour confirmer leur norrinfluence sur 1’116 ou I'118
(164, 182, 186-188). L’ influence de I’ antibiothérapie sur le taux des cytokines a été tres peu
étudiée (189) : dans la plupart des études, les dosages sont effectués avant le début du
traitement.

Lamagjorité des éudes ont défini un seuil optimal al’ aide de la courbe ROC de facon a avoir
une sensibilité et une VPN maximale. Mais certains (175, 176, 180, 184, 190, 191) n’ont pas
clairement défini ce seuil.

Performance diagnostiquede L’IL6 :

Les dosages de I' L6 dans le sang du cordon montrent de fagcon homogéne, que le taux de
cette cytokine est élevé chez les nouveaurnés qui développeront une infection dans les 48 a
72 H.

L’'IL6 dans le sang de cordon offrirait I’ avantage d’ avoir un diagnostic précoce en salle de
nai ssance.

Ains Lehrnbecher, Messer, Berner, Smulian, Heches et Krueger (163, 176, 179, 182, 192-
194) montrent une bonne sensibilité et VPN ainsi gu'un LR (-) bas permettant d exclure
I”infection.
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Les études de Messer, Mehr et Kuhn (163, 164, 181) retrouvent des résultats similaires dans
les 12 premiéres heures de vie et mettent en évidence une bonne sensbilité et VPN
persistant jusgu’a 12 H apres la naissance.

Certaines études n’ont pas réellement différencié I’ infection précoce et I’ infection tardive en
étudiant un large échantillonnage d' &ge postnatal, mais ont également retrouvé une bonne
sensibilité et VPN (175, 180, 184, 190, 191, 195, 196).

Les études montrent également (cf. tableau 24) que les sensibilité et VPN sont améliorées
(avec un LR(-) bas) par la combinaison de I'116 avec la CRP ce qui permet de diminuer les
faux négatifs dus a la demi-vie courte de I 116.

Malgré la validité méthodologique de I’ensemble des études, la variabilité des seuils
optimums obtenus et les petits échantillons de patients infectés étudiés (et donc des 1C95
trop larges) ne permettent pas de réaliser une méta-analyse.

Performance diagnostique de I’[L8 :

Edgar, Lehrnbecher, Franz, Heches, Kruegger, Mehr (174,177,179, 181, 182, 194, 197)
montrent pour I’ 1L8, de méme que pour I’ L6, des bonnes sensibilités, VPN et LR (-) pour le
diagnostic de I’infection chez le nouvealrne.

Les sensibilités et VPN sont améliorées pour lacombinaison del’IL8 et dela CRP (177).

Conclusion pour I'application du dosage sérique des interleukines en pratique
clinique :

Une standardisation destechniques de dosage est nécessaire, et des éudes prospectives
pluslarges seraient souhaitables.

Actuellement I'l16 est I'interleukine la mieux validée.

Le dosage sérique de I'l116 dans les 12 premieres heures de vie apparait intéressant
pour le diagnostic précoce de I'infection chez le nouveau-né (notamment en salle de
naissance sur sang de cordon). Son éévation rapide et franche est plus performante
pour différencier les nouveau-nés non infectés, des nouveau-nés qui développeront
I"infection dans les 48 heures suivantes. La combinaison des dosages de I'l16 e¢ CRP
aprésla 12° heure est nécessaire pour éviter les faux négatifs liés a la demi-vie courte
del’ll6.
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Tableau 23. Performances diagnostiques des interleukines dans |e diagnostic de I’ infection du nouveau-né.

Auteurs Po,pulgt,lon Définition del’infection 'I:)(pe de ! nfecEes/ Cytokines Seuil pg/ Se Spe VPP VPN RV+ RV-
étudiée prélévement  contrbles ml
Buck, 1994 (184) TouslesNN Hémoculture positive avec veineux 11/54 IL6a >10 73 8 50 A 486 031
admis anomalie des leucocytes et dela périphérique |’admission (non
n=222 CRP dansles 24 H del’admission clairement
défini)
Edgar, 1994 NN suspects  Signescliniques et hémoculture veineux 43/17 IL6 ROC > 88 30 8 &7 3 2,5 0,8
(174) d’infections positive ou anomalies des périphérique ou
n = 60 dont leucocytes ou des plaquettes artériel L8 ROC>150 70 77 88 50 3 038
n=15£ 48H
n=45> 48H
De Bont, 1994 NN suspects  Signes cliniques et hémoculture veineux 15/18 IL6 (non 80 78 364 026
(190) d'infections positive ou3 1 anomalies des périphérique clairement
n=33 leucocytes, I/T ou CRP défini) >
500
TNFa (non 73 A 12,2 0,29
clairement
défini) > 70
Lehrnbecher, NN admisen au moins 3 signes cliniques et sang de cordon 13/33 IL6 ROC>150 69 91 67 100 17,7 0,34
1995 (192) néonatologie  hémoculture A /ou anomalies des
ou en leucocytes /ou CRP élevée dans les
réanimation 48 heures
néonatale
n =46
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Tableau 23 (suite). Performances diagnostiques des interleukines dans le diagnostic de I’ infection du nouveau-né.

Auteurs Po,pulgtJon Définition de I'infection 'I:){pe de ! nfecEes/ Cytokines  Seuil pg/ ml Se Spe VPP VPN RV+ RV -
étudiée prélevement  contrbles
Messer, 1996 131 NN Hémoculture ou LCR positifs/ou  sang de cordon
(163) prélevé au moins 3 signes cliniques et ou prélévement  18/181 IL6 ROC?3 100 100 2 % 100 125 ¥
systématique anomalies desleucocytes ou dela veineux 1" heure 75 1,88
ment ala CRP périphérique devie
naissance et TNF¥ ROC>6 69 0,36
admis en heures de IL6 ROC® 100 100 89 91 ¥
réanimation vie
néonatale tous les
infectés /
controles IL6 ROC?3 100 83 20 59 97 8,6 0,18
36/217
Lehrnbecher, NN admisen £ 3 signescliniques et hémoculture  sang de cordon 13/33 IL6 ROC > 150 69 91 75 88 77 034
1996 néonatologie positive/ou anomalies des
(182) ou leucocytes/ou CRP élevée dans les
réanimation 48H
”enofa;‘ge IL8 ROC>150 69 91 75 8 77 034
Panero, 1997 NNn=99 Signes cliniques et hémoculture prélévement £48H IL6 ROC > 70 69 36 23 81 1,08 086
(191) admis en positive veineux 13/43
réanimation périphérique > 48 H ROC > 15 100 100 100 100 ¥ ¥
néonatale 17/51
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Tableau 23 (suite). Performances diagnostiques des interleukines dans le diagnostic de I’ infection du nouveau-né.

Population e v . Type de Infectés/ . . )
Auteurs udiée Définition de I'infection br dévement controles Cytokines Seuilr g/ ml Se Spe VPP VPN RV+ RV
Kuhn, 1997 NN admis Prél e.'vement.s pentraux pqs!tlfs ou prél eyement Ho-H1» IL6 ROC>229 903 851 378 989 6 012
(164) en signes cliniques associés a veineux 31/308
réanimation anomalies biologiques périphérique Hio-Hoy
néonatale 16/ 33 IL6 ROC > 100 75 81,8 66,7 87,1 4,2 0,30
N =480 H24-H4g
53/371 11/31 IL6 ROC > 60 72,7 839 615 89,7 4,6 0,32
admission
48/321 IL6 ROC > 150 75 81,9 383 95,6 1,20 0,65
Doellner, 1998 NN admis Signes cliniques et hémoculture ou prélévement 24/98 IL6 3 20 (non 78 71 40 93 2,7 0,31
(a75) en LCR positif / ou I/T et CRP veineux clairement
réanimation  élevée/ou radiographie mettant en périphérique défini)
néonatale évidence une pneumonie
durant la
premiére
semaine de
vien =241
Berner, 1998 136 NN Signes cliniques et hémoculture sang de cordon 16/NS IL6 IL6>13
(176) prerpatures positive ou/£ 3 des anpma[ ies contrdle _(non 87 %3 76 97 1243 014
ou aterme suivantes : |/T, CRP élevés, (non clairement
pneumonie, fievre maternelle ou infectés = défini)
ATB, ou OPDE > 48H ou/ECBU 66 + IL8 IL8 > 300
ou LA positifs contréles (non
=357) clairement 91 93 91 97 13 0,09
défini)
TNFp  TNFp >13
(non
clairement 75 83 67 51 625 0,28
défini)
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Tableau 23 (suite). Performances diagnostiques des interleukines dans le diagnostic de I’ infection du nouveau-né.

Auteurs Po,pulgt,lon Définition del'infection 'I:)(pe de InfecEes/ Cytokines  Seuil pg/ ml Se Spe VPP VPN RV+ RV-
étudiée prélévement  contrbles
Smulian, 1999 NN de 28 Hémoculture ou LCR ou cultures  sang de cordon
(193) N apreés autopsies positives ou
MEres avec signes cliniques et anomalies des
suspicion Qe |ewicocytes ou plaquettesiou 14/14 IL6 ROCz3 25 93 93 93 93 13,2 0,08
chorioamnio- .
. anomalies du LCR avec cultures
tite .
négatives
Silveira, 1999 NN=117 Signes cliniques et hémocultureou  prélévement
(195) <5 - d LCR positifs (n = 13) veineux IL6 ROC:3 32 0 443 67 79 1,88 0,23
. égurfs N Signes cliniques et cultures périphérique
VI'e, dmis en négatives (n = 53) 66/51
reanimation 3 88 43 68 73 154 028
néonatale TNFu  ROC® 12 , :
Onal, 1999 (198) NN Signes cliniques et hémoculture  prélévement
n=68 positiven =14 veineux 3 20 (non
prématuréset  Signescliniqueset I/M et CRP périphérique 34/34 IL6 clairement 74 9 77 89 8,22 0,28
aterme élevéen =20 défini)
Franz, 1999 NN<11 3 1signescliniques et prélévement 46/116 IL8 ROC:3 70 83 7% 58 92 345 0,22
77 jours fje vie  hémoculture ou LCR positifsn =9 v_ei neux
admisen ou 3 1signescliniques et CRP périphérique
reanimation > 10 mg/l 12 a 60H apres le début
néonatale del’infection n = 37
n =162 dont
108 > 12H de
vie
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Tableau 23 (suite). Performances diagnostiques des interleukines dans |e diagnostic de I’ infection du nouveau-né.

Auteurs Po,pulgtJon Définition de I'infection 'I:){pe de Infec'E%/ Cytokines Seuil pg/ ml Se Spe VPP VPN RV+ RV-
étudiée prélévement contr 6les
TNserr:] :d:E\;/iZ 3 3 signes cliniques, hémoculture prélévement
Goe %9 admis en f°§“§§f;§ﬁ;ﬁ;” Cam s g | Veineux 3057 Il ROC>135 9 70 6 % 323 004
réanimation X e périphérique
néonatale mais culture négativesn = 15
Blscher, 2000 Femmes et Signes cliniques et hémocultures sang de cordon 13/227 IL6 ROC > 15 54 62 142 013
(199) leur NN positivesou CRP >  2/ou
N = 240 dont leucocytes > 15000
195
documentés
pour  chorio
amniotite 35
confirmées
histologique
ment
Kruegger, 2001 NN admis< Signes cliniques et hémocultures  sang de cordon Tous 39/68 IL6 ROC >80 87 0 9 0,14
(194) 48H devie  positives ou/£ 2 parmi : CRP > 2
n=171(100 (dans les 48H), 1/T>0,20 et LG, IL8 ROC>90 74 % 2 028
prématurés  trachée, ECBU, positifs,
71 aterme) histologie du placenta (+)
Prématurés IL6 ROC >80 9% 19 0,04
22/37
IL8 ROC>90 87 A 15 0,14
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Tableau 23 (suite). Performances diagnostiques des interleukines dans le diagnostic de I’ infection du nouveau-né.

Auteurs Po,pulgt,lon Définition del'infection 'I:)(pe de InfecEes/ Cytokines  Seuil pg/ ml Se Spe VPP VPN RV+ RV-
étudiée prélévement  contrbles
Mehr, 2001 (181) NN admisen n=11signescliniques et cultures  prélévement 11/26 IL6 > 32 0 64 53 93 2,5 0,16
réanimation  positives (hémoculture, LCR, veineux optimum/ ROC
néonatale ou urine) / ou pneumonie/ ou EUN périphériques
en
néonatologie
< 72H devie > 18
n =100 IL8 optimum / ROC 100 65 55 100 2,85 ¥
Dallner, 2001 £ 1 signe clinique et hémoculture  prélévement 24/ 124 IL6 3 20seuilnon 78 64 214 034
(180) NN admisen positive veineux clairement
réanimation £ 1 signe clinique et 1/T>0,20 ou  périphériques défini
néonatale<1 |eucocytes <5.16° / mm® ou
semdevie  25.10°/mn?
n= 166
Heches, 2000 non clairement définie «sujets Sangdecordon 25/211
(179) NN <72H  infectés sur des arguments IL6 ROC > 100 72 9%5 58 93 144 0,29
devie cliniques, biologiques (CRP 48-
n=246 dont 72H élevée) et bactériologiques »
62 IL8 ROC > 100 48 % 55 91 12 054
prématurés

NN : nouveau-né. H : heure. LR : likehoodratio (rapport de vraisemblance).
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Tableau 24. Performances diagnostiques de la combinaison des dosages des marqueurs de I’ inf lammation dans le diagnostic de I’ infection du nouveau-né.

Auteurs Po,pulgt,lon Définition deI'infection 'I:y\pe de ! nfectAes/ Combinaison Seuil Se Spe VPP VPN RV+ RV-
étudiée prélevement  Contrdles de marqueurs
Edgar, 1994 NN n=60 Signes cliniques et veineux 43/17 IL6 >80r g/ml 30 88
(174) suspects hémoculture positive ou périphérique CRP > 6 mg/l 35 97
d’infection anomalies des leucocytes ou ou artériel
dont n=15 £  desplaguettes
48 H a IL6 + CRP 51 0 51 0,4
n=45>48H
DeBont,1994 NN suspects  Signes cliniques et veineux 33/18 IL6 >500r g/ml 80 78
(190) d'infection hémoculture positive ou 3 1 périphérique TNFa >70r g/ml 73 %
n=33 anomalies des leucocytes,
|/T ou CRP IL6 + TNFa €@ 100 ¥ 04
Messer, 1996 131 NN  Hémoculture ou LCR sangde 36/217 IL6 3 100r g/ml 83 0 59 97
(163) prélevés positifs ouwf 3 signes  cordonou CRP 3 15 mg/l 47 96
systématique cliniqgues et anomalies des  prélévement IL6 + CRP 100 97
ment & la leucocytesoudelaCRP veineux
naissance et périphérique
157 NN
admis en
réanimation
néonatale
Kuhn, 1997 NN admis en Hémoculture  ou LCR  prélevement HO-H12 IL6 > 229 g/ml %03 851 378 989
(164) néonatologie positifs’ou signes cliniques  veineux 27/302 CRP > 14 mg/l 453 943 558 924
ou associés a  anomalies  périphérique ' ’ ' ’
réanimation biologiques IL6 + CRP 96,3 825 329 996 55 0,04
néonatale HO - H12 IL6 >229r g/ml 903 851 378 989
n =480 30/ 304 PCT >1hg/ml 71 88 355 97
IL6 + PCT 93,3 78 295 922
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Tableau 24 (suite). Performances diagnostiques de la combinaison des dosages des marqueurs de I inflammation dans le diagnostic de I’ infection du nouveaurné.

Auteurs Po,pulgtllon Définition de I’infection 'I:){pe de InfectAes/ Combinaison Seuil Se Spe VPP VPN RV+ RV -
étudiée prélevement Contréles de marqueurs

Doellner, 1998 NN 1°sem  Signes cliniques et prélévement 24/98 IL6 350r g/ml 61 76 38 89

(175) de vie  hémoculture ou LCR veineux CRP 3 10 mg/I 63 97 83 a1
admis en positifsou /T e CRP  périphérique
réanimation élevés/ou radio mettant en IL6 + CRP % 74 49 P9 3,7 0,05
n=241 évidence une pneumonie

Silveira, 1999 NN n=117  Signes cliniques et prélévement 66/51 IL6 3 32r g/ml 0 43 67 79

(195) <5 j admis hémoculture ou LCR positifs Vveineux TNFa 3 12r g/ml 83 43 68 73
en n=13 ou signescliniques et  périphérique
réanimation cultures négativesn =53 IL6 + TNFa 9% 18 61 0 1,20 0,11
néonatale

Franz, 1999 NN <11j 31 signes cliniques et prélevement  46/116 IL8 3 70r g/ml 83 7% 58 92

177) n=162 hémoculture ou LCR positifs veineux CRP > 10 mg/l 28 97 81 77
admis en n=9 périphérique PCT 3 0,5hg/ml 57 66 40 79
réanimation  ou 3 1 signes cliniques et IL8 + CRP 91 73 59 9 3,4 0,12
neonatale CRP > 10 12 460 H aprésle
dont début del’infection n = 37
n=108 IL8 + PCT 63 66 42 82 1,85 0,56
<12 H de
vie

Kallman, 1999 NN n=58 33 signes cliniques,  prélévement 30/57 IL6 >135r g/ml 97 70 63 98

(196) <1sem de hémoculture positive et CRP veineux CRP > 20 mg/l 3 Q0
vie admis >20n=15 périphérique
en 3 3signescliniques et CRP
réanimation > 20 et cultures négatives IL6 + CRP 97 63 262 0,05
néonatale n=15
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Tableau 24 (suite). Performances diagnostiques de la combinaison des dosages des marqueurs de I inflammation dans le diagnostic de I’ infection du nouveaurné.

Auteurs Po,pulgtJon Définition de I'infection 'I:y\pe de Infectﬂeﬁ/ Combinaison Seuil Se Spe VPP VPN RV+ RV-
étudiée prélévement Contréles de marqueurs
Mehr, 2001 NN admis en signes cliniques et cultures prélévement 11/26 IL6 >32r g/ml 0 64 53 93
(181) réanimation positives (hémoculture, LCR, veineux IL8 >18rgm 100 65 55 100
néonatale ou ECBU)/ou pneumonie/ou EUN  périphérique CRP 2 8 mgl 36 100 100 79
néonatol ogie n=11 IL6+1IL8 100 55 50 100 2,2 ¥
n=100 IL6 + CRP 0 64 53 93 25 016
<72Hdevie IL8 + CRP 100 65 55 100 2,8 ¥
Dgllner, 2001 NN admisen £ 1 signe clinique et prélévement 24124 IL6 320rg/m 78 64 214 034
(180) réanimation hémoculture positive / ou veineux CRP 310 mg/l 63 89 567 042
néonatale £1 signe clinique et I/T > Q2 périphérique
n =166 ou leucocytes < 5000/mm3 ou >
IL6 + CRP % 58 230 0,07
<lsem de  25000/mm3 6+C
vie
Heches, 2000 NN ayant des  signesnon clairement définis sang de 25/211 IL6 >100rg/ml 72 95 58 93
(179) facteurs de  «infectés sur des arguments cordon IL8 >100rg/ml 48 % 55 91
risque cliniques, biologiques (CRP a CRP24H 3 10 mg/l 76 % 58 95
maternels 48-72 H - ), bactériologiques
=246 dont
22 on IL6 + CRP 24H % 90 45 B 96 004
prématurés

NN : nouveau-né. H : heure. LR : likehoodratio (rapport de vraisemblance).
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111.2.3. Procacitonine

La procalcitonine (PCT), prohormone de la calcitonine, peut étre synthétisée de fagon
certaine au niveau des cellules C de la thyroide, de maniere physiologique ou dans les
cancers médullaires de la thyroide. Dans les états septiques, on observe une libération de
PCT sans formation de calcitonine. Dans ce contexte infectieux, les cellules productrices,
dont la nature exacte est encore méconnue, sont probablement différentes. Une synthese
extrathyroidienne est certaine puisque des taux élevés de PCT ont été retrouvés chez un
patient septicémique ayant des antécédents de thyroidectomie totale (200, 201). La place
exacte de ce polypeptide dans la cascade inflammatoire reste a définir. Cependant dans
I’ étude de Dandonna (202) les auteurs ont observé une é évation retardée de la PCT, suivant
celle du TNFa et de I'116 apres injection d endotoxine chez des sujets sains (détection 2 a 4
heures aprés I’ injection, pic a 6 heures et plateau de 8 a 24 heures).

Gendrel (203) a signalé I'élévation sérique de la PCT dans les infections bactériennes du
nouveal né et par la suite quelques auteurs se sont intéressés a sa performance diagnostique
dans I'infection néonatale (cf. tableau 25).

L’ inconvénient de la PCT est la mise en évidence d’ un pic physiologique postnatal a 24
heures de vie, observé chez des nouveaunés sains, et pouvant atteindre jusgqu’a 20 nmg/ml
(164, 204-206). Cela a été confirmé par les éudes de Franz (177) et Maire (178). Cette
élévation transitoire est suivie d’'un retour progressif aux valeurs normales entre le deuxieme
et le cinquieme jour de vie.

De plus, la PCT semble s élever dans d’ autres circonstances non infectieuses : Labaune
(207) a mis en évidence des taux élevés de PCT dans une étude prospective chez des
nouveawr Nés sains en cas de syndrome de détresse respiratoire ; ces données sont confirmées
par Gendrel, Kuhn, Monneret et Lapillonne (164, 203, 204, 208). En dehors de toute
infection du nouveaur né, Chiesa (206) note son élévation significative chez les nouvearnés
de mere diabétique, Laporte (209) son éévation en cas de RPM ou d'ingtillation de
surfactant exogéne naturel.

Cependant Lapillonne et Chiesa (206, 208) soulignent que le taux de production de la PCT
N’ est pas modifié par le poids de naissance ou I’ &ge gestationnel.

Les données de Kuhn, Monneret, Maire et Franz (164, 177,178, 204) montrent que la
cinétigue de PCT ressemble a celle de la CRP. Par contre Gendrel, Kuhn, Monneret
(164, 203, 204) observent en accord avec |I'éude de Dandonna (202) une éévation plus
précoce que la CRP, avec une plus grande amplitude d'augmentation des taux et une
diminution plus rapide avec une normalisation en cas de traitement antibiotique adéquat
(164, 204, 210). Cependant cette élévation précoce ne pourrait étre détectée qu’avec des
dosages répétés toutes les 4 a 6 heures.

Franz (177) ne met pas en évidence une excellente sensibilité a moins de 12 heures de vie.
C'edt dans la tranche horaire de 12 a 24 heures de vie que Kuhn (164) souligne la meilleure
performance de la PCT. Cette performance est améliorée par la combinaison PCT et CRP.

Les performances diagnostiques de la PCT semblent intéressantes mais les variations
horaires du taux de la PCT durant les 48 premiéres heures de vie, le manque d évaluation
large de sa spécificité, les cas de faux négatifs décrits (204, 206) font que ce parametre ne
peut étre utilisé actuellement et doit étre évalué dans des études prospectives plus larges.
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Tableau 25. Performances diagnostiques du dosage de procalcitonine (PCT) dans I’ infection du nouveaurné.

Auteurs ~ Fopulation Définition de Heurede | roagcontroles Seuil PCT Se € VPP VPN RV+ RV-
étudiée I"infection prélévement
Gendrel, NN admisen Signes cliniques et al’admission 18/86 9hg/ml 100 100
1995 (211) néonatologie hémoculture ou LCR non clairement
n=177 positifsn =13 défini
Delal5jours Signes cliniques et
devieavec AG biologiques avec
non spécifié cultures négativesn =5
Kuhn, 1997 NN admisen  Prélévementscentraux Ho— Hi2 31/334 1hg/ml (ROC) 71 8 355 97 6 03
(164) néonatologie ou positifsou signes
réanimation cli n|ques associ és aux H12 - H24 17/38 10 hg/ml (ROC) 82,4 94,7 87,5 92,3 16,1 0,18
néonatale anomalies biologiques Hoa — Hasg 13/ 43 8hg/ml (ROC) 76,9 07 714 93 827 025
n =430 .
Quelle que soit
" heure 51/ 369 1hg/ml (ROC) 76,5 827 379 96,2 442 028
d’admission
Chiesa, 1998 NN admisen Signes cliniques et 1" détermination 28/75 variable (tient 85,7 975 945 96,8 A4 0,15
(206) réanimation hémoculture positive compte des
néonatale n=14 variations
n=120 ou signes cliniques ou physiologiques
£ 48H pneumonie et £ 2 (CRP horaires)
® 10 mg/ml anomalies  TouteslesPCT 28/75 92,6 975 943 9,8 37 003

desleucocyteset I/T)
n=14
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Tableau 25 (suite). Performances diagnostiques du dosage de procalcitonine (PCT) dans I’ infection du nouveau-né.

Auteurs Po,pulgtJon Définition de I'infection H,egre de I nfectés/contréles Seuil PCT Se Spé VPP VPN RV+ RV-
étudiée prélévement
Lapillonne, NN <10 jours signes cliniques et al’admission 19/131 5hg/ml 84 50 1,68 0,32
1998 (208) devie hémoculture ou LCR
(m=2,3)) positifs/ou signes cliniques et
N =150 biologiques en faveur d’ une
AG=2541 infection mais cultures
sem négatives
Maire, 1999 NN £ 24H de £1: X0 18/41 1,5hg/ml (ROC) 72 73 54 86 2,7 0,38
(178) vie admis en - hémoculture positive
néonatologie - LCR ou ECBU positifs
ou réanimation - pneumonie
néonatale - signescliniques ou n 10 hg/ml (ROC) 78 83 67 89 4.6 0,26
n =102 anamnestiques et /ou 3

périphériques ou LG positifs
et/ou PV ou ECBU maternels

positifs
Franz, 1999 NN <11jde 3 1 signes cliniques et toutesles PCT 46/116 0,5hg/ml (ROC) 57 66 40 ” 1.3 0,65
(177) vien =162 hémoculture positive ou LCR
admis en positifsn =9

réanimation 3 1signescliniqueset CRP

. PCT <12H de 61 71 2,1 0,55
néonatale dont 3 1012 260 H apres le début vie
n=108<12H del’infectionn = 37

devie

NN : nouveau-né. H : heure. LR : likehoodratio (rapport de vraisemblance).
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QUEL BILAN BACTERIOLOGIQUE FAUT-IL PRATIQUER CHEZ UN NOUVEAU-NE SUSPECT
D'INFECTION BACTERIENNE ?

La cavité amniotique du nouveaurné peut étre ensemencée au cours des infections
maternelles par deux voies : la voie hématogene transplacentaire (listériose et pyélonéphrite)
et la voie ascendante a partir de la flore génitale (vaginite, endocervicite et portage génital).
Les bactéries a risgue infectieux néonatal ont éé répertoriées dans les recommandations
chez lafemme enceinte (1).

La difficulté de décider des prélevements a réaliser au cours des infections néonatales ne
réside pas dans la nature des prélévements a pratiquer mais dans leur signification. En effet,
I”interprétation de certains d’ entre eux est difficile en raison de |’ abondante flore bactérienne
vaginae et fécale qui colonise naturellement le nouveauné a sa naissance. En outre, les
pratiques varient d’ un centre a un autre.

IV.1. Leprélévement deliquide gastrique et les prélévements périphériques

IV.1.1. Objectifs de ces prélévements

Ces prélévements permettent de connaitre le contenu bactérien - souvent trés partiellement
en raison de I’ utilisation de milieux de culture et/ou d’ atmospheres d’incubation limitatifs —
du liguide amniotique a la naissance auquel S ajoutent |es bactéries acquises au passage de la
filiére génitale voire celles de la flore fécale maternelle.

Il Ny a pas actuellement de standardisation des méthodes d’' analyse de ces prélevements ni

de critéres bactériologiques reconnus qui permettent : i) de différencier la colonisation
normale et physiologique du nouveau-né d une contamination a risque infectieux et ii)

d’ évaluer précisément le risgue infectieux en fonction de la quantité de bactéries observées
et de la nature de la bactérie colonisatrice.

L’ absence de travaux biocliniques visant a définir la nature des techniques a utiliser pour
analyser ces prélévements et les criteres de positivité explique sans doute en partie la grande
variabilité des performances attribuées a ces prélevements (tableau 26) (212). Les
performances rapportées de ces tests varient énormeément, indiquant qu’ils ont une valeur
limitée pour diagnostiquer une infection dans cette population. C'est dire que I’on ne peut
laisser croire au pédiatre et al’ obstétricien que I’ on possede la une technique qui a la rigueur
d'une analyse biochimique ou méme celle d'une hémoculture ou de I'analyse
bactériologique d’un LCR.

Le sens a donner aux résultats de ces prélévements est tres discuté :

- En I’absence de signes cliniques et biologiques d’infection néonatale (enfant né dans une
situation a risque infectieux : RPM, MAP voire fievre maternelle), ils sont utilisés pour
porter le diagnostic de «contamination bactérienne » du nouvearné. La difficulté est de
différencier la colonisation normale et physiologique du nouvealrné (a risque infectieux
faible ou nul), de la contamination a risgue infectieux. Dans ces circonstances, quel est le
sens d'un résultat positif ? Faut-il considérer qu'il s'agit d’ un facteur de risque majeur ou
simplement d’un facteur supplémentaire? Il n'y a pratiguement pas d étude qui permette
actuellement de répondre et d’ évaluer |I'impact décisionnel des résultats de ce bilan dans ces
circonstances cliniques.

- En présence de signes cliniques et biologiques d’infection néonatale, S'ils sont positifs,
permettent- ils une orientation étiol ogique pertinente ?

- Devant une évolution favorable, la négativité de ce bilan permet-elle d arréter une
antibiothérapie qui aurait été initiée a la naissance chez un enfant suspect d’infection?
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Quelques travaux et évaluations des performances de ces tests tableau 26), réalisés en
présence de signes de suspicion d’infection, permettent d apporter partiellement des
éléments de réponse a ces deux derniéres questions.
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Tableau 26. Performances des prélevements périphériques et du liquide gastrique pour le diagnostic d'infection bactérienne au cours des 3 premiers mois de vie
d aprés Fowlie et Schmidt, 1998 (212).

Etude Année Nature du test Incidence de Sensibilité Spécificité VPP VPN Rapport de Rapport de
I'infection %) (%) (%) (%) vraisemblancepositif  vraisemblance négatif
(IC 95 %) (IC 95%)
Scanlon 1972 culture sur prélévement d'oreille 8/67 100 40 18 100 1,56 (1,19 a2,03) 0,15 (0,01 a2,23)
Scanlon 1972  prélévement d'oreille al'examen direct 8/67 88 95 70 98 17,21 (5,54 &453,44) 0,13 (0,02 20,83)
Scanlon 1972  culture d'aspiration gastrique 8/67 88 61 23 97 2,25(1,49 a3,39) 0,21 (0,03 21,30)
Scanlon 1972  aspiration gastrique al'examen direct 8/67 88 85 44 98 5,74 (2,98 a11,05) 0,15 (0,02 20,93)
Scanlon 1971 culture sur prélévement d'oreille 6/28 100 47 43 100 1,79 (1,05 a3,04) 0,16 (0,01 a2,40)
Scanlon 1971 prélévement d'oreille al'examen direct 6/21 100 93 86 100 14,32(2,21 a96,49) 0,08 (0,006 a1,12)
Scanlon 1971 prélévement d'oreille al'examen direct 6/21 83 67 50 91 2,50(1,12 a5,57) 0,25 (0,04 a1,55)
El-Radhi 1983 culture d'aspiration gastrique (4-28 jours) 44/67 71 100 100 64  33,65(2,13a519,75) 0,30(0,19a0,47)
El-Radhi 1983 culture d'aspiration gastrique (< 4 jours) 2/21 50 90 33 9 4,75 (0,71 a32) 0,56 (0,14 a2,25)
El-Radhi 1983 aspiration gastrique al'examen direct (4-28 jours) 44/67 82 87 92 71 6,27 (2,16 418,19) 0,21 (0,11 a0,40)
El-Radhi 1983 aspiration gastrique al'examen direct (< 4 jours) 2/21 100 20 50 100 7,80 (1,83a33,32) 0,22 (0,02 a2,67)
Boyle 1978 aspiration gastrique al'examen direct : plusieurs bactéries 7/90 71 78 28 97 3,29 (1,77 a6,13) 0,37 (0,11a1,18)
Boyle 1978 aspiration gastrique al'examen direct : plusieurs bactéries 7/90 71 72 18 97 2,58 (1,44 a4,62) 0,40 (0,12 a1,29)
PMN

Riga 1990 culture d'aspiration de trachée 2/11 50 22 13 67 0,64 (1,05 a2,68) 2,25 (0,36 a14,28)
Evanst 1988 ND 53 86 9 3,7* 0,55*

Evanst 1988 culture sur prélévement de canal auditif ND 50 87 9 3,7* 0,58*
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Tableau 26 (suite). Performances des prélévements périphériques et du liquide gastrique pour le diagnostic d’infection bactérienne au cours des 3 premiers mois de
vie d’ apres Fowlie et Schmidt, 1998 (212).

Etude Année Nature du test Incidence de Sensibilité Spécificité VPP VPN Rapport de Rapport de
I'infection %) (%) (%) (%) vraisemblancepositif ~ vraisemblance négatif
(IC 95 %) (IC 95 %)
Evanst 1988 ND 59 74 7 2,3* 0,56*
Evanst 1988 culture d'aspiration gastrique ND 48 77 5 2,1* 0,68*
Evanst 1988 culture sur prélévement naso-pharyngé ND 59 87 12 4,6* 0,47*
Evanst 1988 culture sur prélévement rectal ND 69 31 5 1* 1,01*
Evanst 1988 ND 0 84 0 0* 1,19*
Evanst 1988 culture sur prélévement ombilical ND 80 77 4 3,5* 0,26*
Leibovich 1987 aspiration gastrique al'examen direct 8/140 75 68 13 98 2,36(1,47 a3,78) 0,37 (0,11 a1,23)
Thompson 1992 culture sur prélévement d'oreille 9/134 78 20 3B 98 7,48 (4,02 213,93) 0,2 (0,07 a0,84)
Thompson 1992 culture sur aspiration gastrique 9/127 67 85 25 97 4,37 (2,33 a8,19) 0,39 (0,15a0,99)
Thompson 1992 aspiration gastrique a l'examen direct 9/127 89 49 12 98 1,75(1,31a2,34) 0,2 (0,04 21,45)
Thompson 1992 aspiration gastrique al'examen direct 9/127 89 80 24 99 4,37 (2,86 a6,69) 0,14 (0,02 20,89)
Thompson 1992  culture sur prélévement nasal 9/130 56 95 46 97 11,20 (4,23 2 26,69) 0,4 (0,23a0,97)
Thompson 1992 culture sur prélévement ombilical 9/136 78 92 41 98 9,89 (4,96 a19,69) 0,2 (0,07a20,82)

ND : non déterminé.
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IV.1.2. Indication des prélévements

En France, les indications de ces prélévements sont relativement larges. Ils sont réalisés
lorsqu’il existe un probleme infectieux maternel ou s |I’accouchement a eu lieu dans un
contexte a risque infectieux ou s I’examen du nouveaurné laisse suspecter une infection
néonatale (voir les chapitres précédents) (49, 50, 213).

Hormis ces indications classiques, se pose actuellement la question de I’indication de ces
préléevements chez les nouveaunés de femmes porteuses de SGB ayant eu une
antibioprophyalxie en raison des recommandations récentes chez la femme enceinte (1). Le
service rendu par ce bilan, sil éait effectué chez les nouvealrnés de toutes les femmes
porteuses de SGB, n’a pas été évalué. En outre, son colt serait important (B180 X au moins
75 000 femmes soit au moins 3 700 000 €).

Compte tenu que ces nouvealr Nés auraient éte ignorés jusqu’ a I’ avénement du dépistage et
gue le risgque pour eux est nettement diminué lorsque la prophylaxie a éé correctement
appliquée, il n'y a actuellement pas d’ arguments pour que le portage isolé de SGB constitue
une indication a effectuer ce bilan de fagon systématique dés lors que I’ antibioprophylaxie
intrapartum a été complete, que I’ accouchement s est déroulé normalement et que |’ enfant
est indemne de signes infectieux a la naissance (avis d'expert). A noter que dans
I’ algorithme proposé en 1996-1997 par I'APP, ' ACOG et le CDC (3, 15, 214), ce bilan
bactériologique n'est pas préconisé et ce, méme lorsque I’ antibioprophylaxie n’a pas été
complete € 4 heures ou < a 2 doses). Néanmoins, dans cette derniére circonstance, une
hémoculture et un bilan biologique sont pratiqués (15, 215).

Ce choix peut étre renforcé par les résultats de I’ étude rétrospective de Hertz et a. (216) qui
ont effectué des hémocultures chez 102 nouveaurnés a terme asymptomatiques, nés de
meres traitées par les antibiotiques quelle qu’en fut I'indication. Leurs résultats suggérent
gue le risque de sepsis dans cette population est extrémement faible des lors que le nouveaur
né est asymptomatique a la naissance.

Au total, les prélévements de liquide gastrique et les prélévements périphériques sont
indiqués chez les nouveau-nés suspects d’infections et dans les situations a risque
infectieux a savoir RPM, MAP, fievre maternelle (grade B). I1ls ne sont pas indiqués
chez le nouveau-né normal né a terme dans des circonstances obstétricales normales
dont la mére a recu une antibioprophylaxie compléte (> 4 heures et > a 2 doses) pour
portage asymptomatique de S. agalactiae (avis d’ expert).

IV.1.3. Réadlisation des prélévements

Dans les travaux publiés, les conditions techniques de réalisation des prélévements (matériel
utilise, moment par rapport a la naissance, conditions de transport) sont généralement

rapportées de fagon trés succinte. Il est généralement dit que ceux-ci doivent étre faits le plus
prés possible de I’ accouchement en salle de travail.

Prélévement de liquide gastrique (qui est ala naissance du liquide amniotique).
Ce prélevement est loin d' étre réalisé de fagon systématique dans les études anglo-saxones.
Comme le rapporte Gerdes dans une revue non systématique, les auteurs americains
effectuent parfois des aspirations trachéales dans les 12 premiéres heures de vie en
particulier chez le nouvealrné atteint de pneumonie (217).
Recueillis par sondage gastrique, quelques millilitres de liquide sont aspirés et mis dans un
récipient stérile. La conservation s effectue a4°C.

Prélévements périphériques
IIs sont effectués par écouvillonnage des cavités naturelles du nouveal-né ou de la peau. Ils
concernent des sites multiples tels que le conduit auditif externe, les narines, la bouche, les
yeux, I’ombilic, I’anus.
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Parmi les points qui font débat quant a ce bilan (gastrique + périphériques), figure le nombre
de prélévements a réaliser. Il est assez couramment admis en France que 2 prélevements
suffisent. En réalité, cette réduction du nombre de prélévement parait avoir été motivée plus
par des préoccupations financiéres que par des arguments scientifiques. A noter que la
cotation actuelle est identique quel que soit le nombre de prélévements(B180). Cela
correspond a une réalité financiere car le temps passé et les consommables utilisés sont peu
différents qu'il y ait un ou plusieurs prélévements périphériques. En effet, seul |I’examen
direct est consommateur de temps, et celui-ci N’ est réalisé que sur le liquide gastrique.

Il'y a peu d’auteurs qui ont estimeé le service rendu par ces prélévements en fonction du
nombre et de la nature des sites prélevés. Hall et Kurth (218) ont estimé que la VPN et le
taux de faux négatif sont acceptables avec 2 prélevements (nez et oreille) (99 % et 7%
respectivement) pour la recherche de streptocoque du groupe B (SGB) a partir d’ une revue
de dossiers de 2 221 enfants de moins de 2 jours prélevés a I’admission avec ou sans
facteurs de risque. Dans une éude prospective, Dobson et a. (219) ont montré que la
réduction de 6 sites (incluant |’ aspiration endotrachéale et non le gastrique) a 2 sites (conduit
auditif externe et gorge) n’'affectait pas les décisions thérapeutiques. Dans cette éude, la
plupart des infections concernées éaient a SGB (25 cas), et L. monocytogenes (10 cas) et
plus rarement les Gram (-) (seulement 9 cas). Ces deux premieres bactéries ne posent pas de
gros problemes de différentiation avec la colonisation naturelle a I'inverse des
entérobactéries, des anaérobies, des corynébactéries, des streptocoques alpha-hémolytiques
et des staphylocoques. L’expérience montre en effet que I’homogénéité du résultat des
cultures sur plusieurs prélévements périphériques peut aider le bactériologiste a différencier
les colonisations naturelles par la flore génito-fécale maternelle sans risque, d'une
contamination a risgue infectieux éventuel (voir ci-apres).

L orsque ces prélévements sont indiqués, ils comporteront I’analyse bactériologique du
liquide gastrique (examen direct plus culture) (grade A). L’adjonction de deux
prélévements périphériques (oreille + un autre au choix) est suffisante pour permettre
une inter prétation bactériologique performante (grade B).

1V.1.4. Mise en culture

Dans la littérature, la nature des milieux de cultures utilisés n'est pas toujours indiquée ou
est diverse. De toute fagon, les performances des divers milieux et atmosphéres d’incubation
n’ont pas fait I’ objet d’ évaluation particuliere sur ce type de prél évement.

L’ ensemencement d une gélose au sang incubée en aérobie est quasiment toujours utilisé
(50, 70, 218, 220-227).

Compte tenu de la grande diversité des bactéries a identifier, I’ utilisation de ce seul milieu
ne parait pas totalement satisfaisant. Certains gjoutent une gélose au sang cuit incubée sous 5
a8 % de CO; (50, 221, 224-226).

Parfois, une gélose au sang incubée en anaérobiose additionnée ou non d antibiotique est
ensemenceée (50, 220, 221, 225, 227).

Rarement des milieux sélectifs ou spécifiques a certaines espéces ou des milieux liquides
sont utilisés (70, 220, 223-226). C'est dire I’ absence de standardisation de ces techniques et
les difficultés de comparer les résultats des différentes études.

Pour étre pragmatique et compte tenu de la nature des bactéries colonisatrices a risgue
infectieux que I’on doit pouvoir isoler (1), la gélose au sang incubée a 37°C en aérobiose
S impose.

L'obligation de pouvoir mettre en évidence les bactéries capnophiles en particulier
Haemophilus influenzae qui apparait maintenant - et en particulier depuis que certains
laboratoires utilisent une gélose chocolat adaptée - comme une cause non négligeable
d’infections néonatales d origine maternelle, impose I’ utilisation de la gélose au sang cuit
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supplémentée incubée sous 5 a 8 % de CO, (228-230). En outre, ce milieu et ce systéme
d’incubation permettent la mise en évidence des bactéries déficientes comme certains
streptocoques ou entérobactéries et ont |'avantage de favoriser ou permettre aussi la
croissance des Neisseria comme Neisseria gonorrhoeae qui est parfois isolée de ce type de
prélevement (231) ou plus rarement d autres bactéries capnophiles comme Neisseria
meningitidis ou les Capnocytophaga.

Les infections néonatales a bactéries anaérobies ont été suggérées bien que sans doute peu
nombreuses (7, 227). L’ensemencement d’ une gélose au sang incubée en anaérobie parait
indispensable si I’ on ne veut pas passer a coté de cette possible étiologie. En outre, |’ examen
du liquide gastrique en particulier est un bon indicateur du contenu bactérien du liquide
amniotique au moment de I’ accouchement. Aussi, les résultats de ce préléevement peuvent
aider a documenter |’ étiologie d’ une chorioamniotite ou d’ une endométrite du post-partum
au cours desguel s les anaérobies constituent une étiol ogie conséquente.

Le liquide gastrique et les prélévements périphériques sont ensemencés au minimum
sur une gélose au sang incubée en aérobiose, une gélose au sang cuit incubée sous 5 a
8 % de CO; et une gélose au sang incubée en anaérobiose (grade B). Ces milieux sont
les mieux adaptés pour interpréter la nature de la colonisation (aspect monobactérien
ou polybactérien). L’adjonction de milieux sélectifs est possible pour aider a
I"isolement des principales bactéries a haut risque infectieux. La lecture interprétative
des cultures sefera apresune durée d’incubation de 24 a 48 heures.

L’ examen direct est réalisé sur un frottisdu liquide gastrique.

IV.15. Interprétation des résultats des prélévements du liquide gastrique et des prélevements
périphériques.
La contribution de ces prélévements pour aider au diagnostic d’infection bactérienne est
extrémement discutée dans la littérature. Certains, qui ont estimé |I’'impact réel des cultures
superficielles sur la décision thérapeutique, concluent que leur intérét est non évident et
gu’ils conduisent a exposer a des antibiothérapies inutiles. De méme, Allen en 1997 (11),
dans une revue de la littérature, indique que les cultures des prélevements superficiels et
I’examen direct de I’ aspiration gastrique ont une faible valeur pour aider au diagnostic de
sepsis néonatal.
La pratiqgue de I'amniocentese a permis de démontrer qu'au cours de |’ accouchement
normal, il existait une colonisation physiologique de la cavité amniotique (232). Des
I'ouverture de I'cauf, le liquide amniotique est rapidement colonisé par la flore bactérienne
génito-fécale et ce, méme en |'absence de signe dinfection amniotique. Les résultats des
cultures de liquides amniotiques obtenus par amniocentese chez des patientes «contréles »
en travail ont montré que les cultures n’ é&aient négatives que dans 25 % des cas. Lorsque les
cultures sont positives, les quantités de bactéries sont méme parfois > 10° cfu/mL (4 % des
cas) et comprennent des anaérobies dans 25 % des cas et des bactéries « hautement
virulentes » dans 23 % des cas. Dans la mesure ou le liquide gastrique est a la naissance du
liquide amniotique éventuellement «surcolonisé » au passage de la filiére génitale et sur le
périnée, on comprend bien les difficultés que I’on peut rencontrer pour interpréter les
résultats de ces prélévements. Cette situation est sans doute en partie a I'origine de la
variabilité des résultats obtenus dans les diverses études (tableau 26) en ce qui concerne la
sensihilité, la spécificité et la VPP de ces examens bactériologiques. Inversement, la VPN de
la culture parait bonne pour la plupart des auteurs (tableau 26). Cette bonne VPN suggere
gue les résultats de ce bilan peuvent aider a décider : i) de ne pas prescrire un traitement
chez un nouveaLrné en situation a risque infectieux ou ii) d interrompre le traitement lorsgue
I” état infectieux ne se confirme pas cliniquement et biologiquement.
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En France, les avis sont moins partagés et la prescription de ce bilan est trés répandue mais
les travaux évaluant le service rendu restent malgré tout assez parcellaires. Blond et al.
(49, 50) ont estimé dans un travail rétrospectif confirmeé par un travail prospectif que, parmi
les 3 situations qui comportent un risque élevé dinfection par rapport au risque de
colonisation, la positivité de I’examen direct du liquide gastrique constituait I’une d’ entre
elles (RR = 10). A noter cependant que dans ces éudes, les examens directs éaient réalisés
par un bactériologiste «spécialisé » qui interprétait chaque examen de fagon trés restrictive
en fonction du contexte clinique et des résultats bactériologiques antérieurs de la mere.
Ains, un méme aspect a la coloration de Gram pouvait étre considéré comme positif (ayant
un sens clinique) ou négatif (sans sens clinique).

Pour Trivier et d (226), les performances (tableau 27) en tant qu’ élément de diagnostic de
I"infection néonatale sont assez proches de celles rapportées par les travaux anglo-saxons
(tableau 26) avec une assez bonne VPN et une modeste spécificité et VPP. Pour eux, la
sensibilité de I’ examen direct du liquide gastrique est faible.

Tableau 27. Vaeurs diagnostiques des prélevements périphériques materno-fogaux évaluées sur la
population des enfants prélevés, d’ aprés Trivier et a, 1999 (226).

Pr élévement Liquide Liquide Ecouvillon Ecouvillon Placenta
amniotique gastrique anal auriculaire
n =983 n=2991 n =983 n=2851 n =250
Examens directs non réalisé non réalisé non réalisé
Sensibilité % 92,8 275 - - -
Spécificité % 55 94,8 - - -
Valeur Prédictive Positive % 115 17,8 - - -
Valeur Prédictive Négative % 80,1 99,8 - - -
Cultures
Sensibilité % 95 91,1 77,7 88,3 84
Spécificité % 13 20,8 74,3 50 56
Valeur Prédictive Positive % 8,7 51 125 7,4 9,4
Valeur Prédictive Négative % 96,7 97,5 98,5 98,9 98,4

Bien que leur VPP soit faible, ces auteurs concluent que I’ examen direct du liquide gastrique
dans les 6 premieres heures suivant la naissance est le plus informatif pour le clinicien en
raison de sa bonne VPN. Notons cependant que, dans cette étude, seulement 2 des 45
enfants considérés comme infectés avaient une hémoculture positive (2 SGB) et que 74,4 %
des enfants «possiblement infectés » avaient du SGB. Les performances des tests en
fonction des bactéries isolées ne sont pas rapportées. C'est dire la encore que, comme dans
la revue de la littérature ¢ableau 26), les résultats et conclusions des auteurs concernent
majoritairement les problémes infectieux a SGB et gu'il serait sans doute prématuré et
dangereux d’extrapoler ces résultats aux infections dues aux autres bactéries en particulier
aux bacilles a Gram (-) comme E. coli.

A notre connaissance, le seul travail original bactériologique conséquent effectué dans un
contexte francais d'utilisation du liquide gastrique a éé le travail prospectif sur 3989
nouveau nés de Borderon et a (221) mené a Orléans. Ce travail, motivé par une lettre de
Nelson (233) qui admonestait les cliniciens, leur demandant de ne plus pratiquer les
prélevements superficiels et le liquide gastrique, a tenté de déterminer la composition
bactérienne du liquide gastrique de la situation clinique normale jusgu’ au stade d'infection
en passant par les situations a risque infectieux. Ce travail est intéressant pour le
bactériologiste car tous les enfants d’ une maternité ont été prélevés et la présence des
bactéries a été étudiée en fonction: i) du fait que le prélévement aurait été ou non prescrit
selon les criteres usuellement utilisés en France (1 222 auraient été prescrits) et ii) de lamise
au traitement ou non du nouveaurné (326 N.Nés ont éé traités, 74 avec une infection
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documentée, évidente, suspectée ou possible). En outre, la quantité de bactéries observées
est notée et les dossiers ont été revus a distance pour S assurer de |’absence d'infection
tardive en rapport avec un germe mis en évidence lors de I’ accouchement.

Lesrésultats de I’ examen direct (bactéries et polynucléaires) sont rapportés tableau 28.

Tableau 28. Résultats de I'examen direct (bactéries et polynucléaires) du liquide gastrique selon que le
prélévement gastrique aurait été prescrit (P) ou non (NP) et que le nouveau-né a été mis au traitement (T) ou
non (NT), d’ aprés Borderon et al, 1994 (221).

Bactéries

Circonstances  Nombre de bactéries/champ microscopique

du prélévement 0 1-10 11-50 50-100 > 100 ND
PetT 154 14 16 18 44 1
PetNT 747 120 0 36 25 27
NPet T 47 5 7 3 2 2
NPet T 1975 300 193 82 31 40

Polynucléaires
Circonstances Nombre de polynucléaires/champ microscopique

du prélévement 0 £1/10 12 1-3 >3 ND
PetT 130 19 18 56 23 11
Pet NT 676 71 80 159 32 27
NPet T 50 4 4 4 2 2

NPetT 1891 168 184 280 58 40

Globalement ces résultats montrent :

i) Qu'a I’examen direct du liquide gastrique (recherche de bactéries), il existe une
proportion d’ examens directs positifs non négligeable en |’ absence de circonstances usuelles
de prescription de ce bilan et de critéres de mise au traitement des nouveaLrnés (examens
directs positifs : 623 (NP) vs 363 (P) et 877 (NT) vs 109 (T)). Néanmoins, les auteurs (221)
ont calculé que le gastrique était effectivement un peu plus souvent positif al’examen direct
lorsgue le prélévement était réalise selon les criteres usuels retenus en France (P) que sans
critéres (NP) (RR = 1,14) et lorsque le nouveaur né était mis au traitement antibiotique quelle
gu’en soit laraison (T) que non traité (NT) (RR = 1,39).

En outre, un nombre important de bactéries (plus de 10 bactéries par champ microscopique)
N’ est pas du tout exceptionnel chez les enfants non traités (NT) (tableau 28) sans que cela ait
eu des conséquences ultérieures funestes pour |e nouveauné.

ii) Que la présence de polynucléaires a I’examen direct du liquide gastrique est souvent
positive en |’ absence de circonstances cliniques qui justifient habituellement la prescription
de cet examen (NP) et en I'absence de critéres cliniques qui conduit usuellement a
I"instauration d'un traitement des nouveau nés (présence polynucléaires : 704 (NP) vs 458
(P) et 1032 (NT) vs 130 (T)). Néanmoins, les auteurs (221) ont calculé que les
polynucléaires étaient effectivement un peu plus souvent présents a |’ examen direct lorsque
le prélévement était réalisé selon les critéres usuels retenus en France (P) que sans critéres
(NP) (RR = 1,22) et lorsgue le nouvealrné était mis au traitement antibiotique quelle qu’en
soit la raison (T) que non traité (NT) (RR = 1,41). En outre, un nombre notable de
polynucléaires (plus de 3 polynucléaires par champ microscopique) n'est pas du tout
exceptionnel chez les enfants non traités (NT) (tableau 28) sans que cela ait eu des
conséquences ultérieures néfastes pour le nouvealr né.

Les résultats des examens directs du liquide gastrique concernant non plus les nouveaurnés
traités mais les 74 enfants pour lesquels le diagnostic d infection précoce a été retenu au
final (tableau 29) indiquent que |’absence de bactéries et de polynucléaires n'est pas
exceptionnelle en cas d'infection. Ce fut notamment le cas pour 2 enfants qui ont développé
une méningite a SGB a H24 et H39, ces 2 méningites représentant les 2/5 des infections
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confirmées car documentées par une hémoculture et/ou LCR positif. Dans un travail de
Blond (50), les résultats sont sensiblement différents puisque les examens directs ont été
positifs dans les 3 cas d’infections confirmées par une hémoculture positive (1 SGB, 1
E.coli, 1 L. monocytogenes) mais avec des conditions particuliéres d’interprétation du Gram
comme indiqué ci-avant.

i) Que les performances des examens directs varient en fonction de la nature de la

bactérie. En effet, dans ce conséquent travail :

- les cultures ont montré dans 446 cas des diplocoques a Gram (+) (SGB, SGD,
streptocoques apha- hémolytiques, pneumocoques, peptococcus). L’examen direct a été
positif dans 269 cas (environ 60 % des cas) ;

- les cultures ont montré dans 443 cas des bacilles a Gram (-) (entérobactéries,
Haemophilus, Bacilles a Gram (-) anaérobies). L’ examen direct a été positif dans 95 cas
(environ 20 % des cas) ;

- les cultures ont identifié 3 L. monocytogenes. L’examen direct avait montré des
Listeria-like bacilli dans 37 cas en raison de I'aspect de «ligteria» de certains
lactobacilles ou corynébactéries vaginales. En outre, dans un cas de culture positive a
Listeria, I’examen direct avait été négatif bien que la culture fut abondante le
lendemain.

Au total, les performances de I’examen direct en termes de sensibilité, de spécificité et de
VPP sont modestes. En effet, elles paraissent extrémement variables en fonction des groupes
bactériens concernés. Les meilleures performances sont obtenues avec les diplocoques a
Gram (+). Pour les bacilles a Gram (-) les performances sont modestes. Et pour L.
monocytogenes, la flore vaginale peut géner fortement I'interprétation. Les données de ce
travail sont tout a fait en accord avec notre expérience quotidienne de laboratoire. La
réalisation des examens directs du liquide gastrique nécessite une grande expérience de la
part de |I’examinateur afin de réaliser une interprétation «restrictive » qui tiennent compte
du contexte clinico-bactériol ogique du couple mére-enfant.
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Tableau 29. Résultats de I'examen direct (bactéries et polynucléaires) du liquide gastrique chez les nouveau

nés infectés, d' aprés Borderon et a, 1994 (221).

Bactéries
Nature de Nombre Jour Nombre de bactéries/champ microscopique
I'infection Maladie 0 1-10 11-50 50-100 > 100 ND
Documentée 5 HO 2
H2 1
H24 1
H39 1
Evidente 6 HO 2 4
Suspectée 3 HO 2 1
Possible 60 HO 26 3 5 6 18 2
Polynucléaires
Nature de Nombre Jour Nombr e de polynucléaires/’champ
I'infection Maladie micr oscopique
0 £ 1/10 12 1-3 >3 ND
Documentée 5 HO 1 1
H2 1
H24 1
H39 1
Evidente 6 HO 2 2 1 1
Suspectée 3 HO 1 1 1
Possible 60 HO 24 5 5 14 10 2

Documentée : hémoculture et/ou LCR positif ; évidente: signes cliniques incontestables de sepsis néoanatal + bactériémie
documentée chez lameére ; suspectée : signes cliniques et biologiques d'infection ; possible : signes cliniques et/ou biologiques mais

pastousprésents.

iv) Quelesrésultats des cultures du liquide gastriquevarient en fonction de la nature des
bactéries (tableau 30 et 31).

Tableau 30. Nombre de bactéries isolées par culture du liquide gastrique en fonction de la nature des
bactéries et selon que le prélévement gastrique aurait éé prescrit ou non (P ou NP) et que le nouvearné a été
mis au traitement (T ou NT), d’ aprés Borderon et a, 1994 (221).

Bactéries Circonstances de prescription Nombre de bactéries
1 2 3 4
Enterobacteriaceae P T 14 3 6 3
P NT A 18 16 3
NP T 2 2 3 0
NP NT 125 22 10 3
GBS P T 12 7 8 29
P NT 8 5 12 8
NP T 0 1 1 2
NP NT 17 1 17 29
Group D P T 3 0 2 7
Streptoccoci P NT 32 10 20 5
NP T 0 0 0 0
NP NT 26 8 7 2
a-Hemolytic P T 5 1 5 3
streptoccoci P NT 21 0 4 1
NP T 1 2 1 0
NP NT 26 9 4 5
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Tableau 30 (suite). Nombre de bactéries isolées par culture du liquide gastrique en fonction de la nature des
bactéries et selon que le prélévement gastrique aurait été prescrit ou non (P ou NP) et que le nouvealrné a été
mis au traitement (T ou NT) d’ gprés Borderon et a, 1994 (221).

Bactéries Circonstances de prescription Nombre de bactéries

Anaérobies P T 3 2 0 4
P NT 16 8 9

NP T 2 0 1 0

NP NT 228 67 56 13

Listeria P T 0 0 0 3

P NT 0 0 0 0

NP T 0 0 0 0

NP NT 0 0 0 0

Pneumocoque P T 0 0 1 1

P NT 0 2 0 0

NP T 0 0 0 0

NP NT 0 0 0 0

H. influenzae P T 0 0 0 0

P NT 0 0 0 0

NP T 0 0 0 0

NP NT 0 0 1 0

H. parainfluenzae P T 1 0 0 3

P NT 0 1 0 0

NP T 0 0 0 0

NP NT 2 0 0 0

S. aureus P T 3 1 0 0

P NT 5 0 0 0

NP T 0 0 1 0

NP NT 2 0 0 0

Staphylocoque P T 12 1 0 2

Coagulase négative P NT 103 18 6 1

NP T 8 0 2 0

NP NT 179 16 10 2

Nombre de bactéries : 1 : 1-10 CFU/boite; 2 : 11-50 CFU/boite; 3 : 51-100 CFU/boite; 4 : > 100 CFU/boite.

Tableau 31. Postivité de la culture du liquide gastrique selon le contexte dans lequd il est prescrit (P :
habituellement prescrit sur des critéres anamnestiques et cliniques et NP : usuellement non prescrit) et selon
la mise au traitement du nouveaLrné quelle qu’en soit I'indication (T) ou non (NT) d’ aprés Borderon et al,
1994 (221).

Bactéries RR (PINP) RR (T/NT)
S. agalactiae 1,7 4
S.agalactiae > 100CFU/boite NS 13
Enterobacteriaceae (pas de différence entre K1 et 15 14
nonK 1)

Enter obacteriaceae > 100CFU/boite NS NS
Streptocoques du groupe D 2 NS
Streptocoques du groupe D > 100CFU/boite NS 5
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Tableau 31 (suite). Positivité de la culture du liquide gastrique selon le contexte dans lequel il est prescrit
(P : habituellement prescrit sur des critéres anamnestiques et cliniques et NP: usuellement non prescrit) et
selon la mise au traitement du nouveau-né quelle qu’en soit I'indication (T) ou non (NT) d’ aprés Borderon et

a, 1994 (221).

Bactéries RR (P/NP) RR (T/NT)
Streptocoques a - NS NS
hémolytiques>100CFU/boite

Bactéries anaérobies 0,34 0,38
Bactéries anaérobies > 100CFU/boite 36 6,2
Staphylocoques coagulase (-) 1,27 NS
Staphylocoques coagul ase NS NS
(-) > 100CFU/m

Lactobacillus 0,7 0,62
L actobacillus > 100CFU/ml 09 NS
Corynébactéries 05 NS
Corynébactéries > 100CFU/ml NS NS

NS: Non significatif.

Ces résultats (tableaux 30 et 31) sont intéressants a plusieurs titres :

1) lls indiquent qu’en I’ absence de critéres cliniques de prescription du liquide gastrique et
de mise au traitement du nouveau-né (absence de situation a risque infectieux et/ou de
signes cliniques d'infections), le nouveauné est statistiquement plus fréquemment
normalement colonisé par la flore naturelle vaginale de bonne qualité de sa mere (voir les
RR pour les lactobacilles et corynébactéries, (tableau 31). Ceci est logique et valide en
quelque sorte la «qualité du travail » réalisé.

ii) lls confirment que I’examen du liquide gastrique par culture est probablement assez
informatif au cours des circonstances cliniques qui conduisent a prescrire I’examen et a
traiter le nouveaurné dés lors qu'il s agit de SGB (RR = 4). Pour cette bactérie, la densité de
la culture ne semble pas constituer une information d’ intérét.

iii) lls indiquent que pour les entérobactéries, la corrélation avec la clinique (situations a
risque qui conduisent a prélever et signes infectieux qui conduisent a prélever et atraiter) est
nettement moins évidente que pour S agalactiae (RR=1,5 - 1,4) et ce, quelle que soit la
quantité de bactéries. A notre sens et par expérience, cet état de fait est essentiellement da
aux difficultés gu'a le bactériologiste pour différencier une colonisation naturelle tres
fréquente par les entérobactéries maternelles lors de I’ accouchement, d’une colonisation a
risque infectieux. En effet, aucun critéere bactériologique n'a été validé et publié pour ce
faire. En ce qui nous concerne et pour tenter d améliorer cet état de fait, nous retenons les
critéres de bon sens suivants pour retenir le diagnostic de colonisation a risque infectieux par
les entérobactéries (avis d’ expert) :

- la présence d’'une seule et unique espéce d’ entérobactérie sur plusieurs sites incluant le
liquide gastrique car la colonisation naturelle du liquide amniotique est rarement
monobactérienne. Ceci oblige a conserver 2 prélevements superficiels associés au liquide
gastrique (Codt identique : B180) ;

- I’aspect pur de la culture du liquide gastrique aussi bien sur la gélose non sélective incubée
en aerobiose que sur celles incubées en anagrobiose et sous CO,. En revanche, lorsque les
géloses anaérobies ou sous CO, révelent une entérobactérie au sein d'une flore
polybactérienne (ce qui peut se traduire par une culture pure sur la gélose aérobie), nous
considérons qu'il sagit d'une colonisation naturelle normale par la flore génito-fécae
maternelle.
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iv) Ills indiquent que la présence d'une bactérie anaérobie est bien corrélée avec une
indication a prélever et /ou a prescrire une antibiothérapie chez le nouveaurné uniguement
lorsque la quantité de colonies est importante (> 100/boite).

IV.1.6. Cas particulier des frottis placentaires et de la placentoculture.

Les frottis placentaires sont réalisés en salle de travail. L’ excés de sang est éliminé avec une
compresse stérile aussi bien sur la face maternelle que fodale du placenta. Avec le petit bord
d’'une lame, on racle la face amniotique du placenta de I'insertion du cordon vers les
membranes et on étale le produit de raclage grossiérement et en couche épaisse sur une
seconde lame. On pratique de la méme fagcon sur la face maternelle. Les deux éalements
sont séchés a I'air libre et déposés dans un porte-lame. Les lames sont examinées au
microscope en méme temps que le frottis de liquide gastrique apreés fixation dans un fixateur
hémolytique (liquide de Carnoy) qui permet d’ obtenir des lames assez faciles alire.

Pour la culture de placenta, une biopsie d’environ 1 cn? de surface portant sur toute
|’ épaisseur du placenta, en plein centre des Iésions si des abces sont visibles (listériose par
exemple) ou prés de I'insertion du cordon s le placenta est apparemment normal, est
réalisée. Le morceau de placenta recueilli est déposé dans un flacon stérile et conservé s
nécessaire a 4°C. Comme pour le liquide gastrique, et compte tenu des bactéries que I'on
doit pouvoir mettre en évidence, les milieux minimum a ensemencer comportent une gélose
au sang de cheval incubée en aérobiose, une gélose au sang cuit + polyvitex incubée sous 5 a
8 % de CO; et une gélose au sang de mouton base Columbia, incubée en anaérobiose.

Ces examens avaient été préconisés dans les années 1970 pour permettre un diagnostic
rapide de I’infection hématogéne a L. monocytogenes, au cours de laquelle I’ examen direct
des frottis placentaires s était révélé efficace (234). Depuis lors, cet examen est toujours
préconisé pour aider au diagnostic de listériose néonatale précoce (70). Certains couplent
systématiquement cet examen avec celui du liquide gastrique (49, 50). Ils ont estimé que la
positivité de I’examen direct des frottis placentaires effectué chez le nouveau-né dans un
contexte a risque infectieux ou suspect d’infection était I’ une des 3 situations comportant un
risque élevé d'infection par rapport a la colonisation simple (RR = 4,71) quel que soit le
germe en cause.

L’aide au diagnostic bactériologique, représentée par la concordance des résultats des
examens directs et des cultures entre celles effectuées sur le placenta et celles effectuées sur
le liquide gastrique dans les cas ou les bactéries mises en évidence sont a la fois des
colonisatrices usuelles mais aussi des bactéries a risque (ex: E. coli), mériterait d'étre
évaluée.

Recommandations

Les examens directs du liquide gastrique et des frottis placentaires sont considérés
comme positifs dés lors que I'on observe un méme morphotype bactérien dans
plusieurs champs microscopiques (grade A). Bien que I'intéré de la quantification
pour déterminer le risque néonatal n’ait pas éé évalué, le résultat exprimé de facon
semi-quantitative (nombre moyen de bactéries par champ microscopique calculé sur
au moins 5 champs microscopiques) est recommandé pour permettre dansl’avenir une
meilleur e comparaison desrésultats publiés.

L’absence de polynucléaires n’exclut pas une situation pathologique (grade A) mais
pour les mémes raisons, la présence de polynucléaires sera également exprimée de
maniér e semi-quantitative.

Lavaleur prédictive négative de I’ examen du liquide gastrique est bonne (grade A).

Le caractere monomorphe ou polymorphe des cultures doit ére mentionné en
particulier apres examen des géloses incubées en anaérobie. Une culture monomor phe
est a considérer comme a haut risgque d’infection tandis qu’une culture qui met en
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V.2

évidence une flore polymor phe composée de bactéries commensales périnéo-vaginales
est plusen faveur d’une colonisation physiologique (grade B).

La culture des préévements gastriques et périphériques permet de mettre en évidence
la colonisation du nouveau-né. Sa positivité n’implique pas une infection mais constitue
un facteur de risque d’infection qui ne nécessite pas obligatoirement un traitement.

Les résultats de ce bilan revétent une importance toute particuliére dans 2 situations
cliniques:

i) lorsque le nouveau-né est cliniquement et/ou biologiquement infecté, la bactérie
isolée congtitue I étiologie de I'infection avec une tres forte probabilité en particulier s
cette bactérie est reconnue comme étant habituellement une bactérie a haut risque
infectieux pour le nouveau-né (grade A).

ii) en I’"absence d’antibiothérapie maternelle, la négativité de ce bilan constitue un
élément important pour éiminer une infection bactérienne. De ce fait, cette négativité
constitue un facteur déterminant lorsque I'arrét d’une antibiothérapie est envisagé
(gradeA).

Les hémocultures

Les hémocultures sont réalisees chez les nouveaunés suspects d’infection dés lors que le
diagnostic de bactériémie est évoque. En effet, ce moyen diagnostic est le gold standard

pour documenter la diffusion hématogéne des bactéries a risque infectieux d origine
maternelle bien que des estimations soupgonnent une faible sensibilité des hémocultures
(maximum 60 %) qui reste difficile & prouver en I’ absence de méthode de référence apte a
reconnaitre 100 % des cas (235). Quoigqu’il en soit, ces performances indiquent qu’il faut
tenter d’ améliorer la qualité de ce prélévement en particulier lors de la ponction.

Celles-ci sont réalisées si possible avant tout traitement antibiotique.

IV.2.1. Mode de prél évement

Les hémocultures sont effectuées a partir du cathéter ombilical les 2 ou 3 premiers jours ou
sur une veine périphérique aprés désinfection avec un antiseptique que I’on laisse agir une
ou mieux deux minutes : ce mode de prélévement a été utilisé dans diverses études dont
I’objectif n'était pas I’évaluation du mode de prélevement (236-241). La désinfection
cutanée est d importance chez ces nouveaunés qui peuvent étre fortement colonisés en
surface avec des bactéries comme S. agalactiae et E. coli qui peuvent alors jouer le role de
contaminateur au méme titre que les staphylocoques coagulase (-) chez I’ enfant plus agé.
Dans une étude incluant 40 nouvealrnés malades, Knudson et Alden (242) avaient montré
gue les hémocultures réalisées avec 0,2 mL de sang capillaire avaient des performances
aussi bonnes que 0,5 a 1 mL de sang veineux. Non seulement ils retrouvaient dans le sang
capillaire les 8 bactéries isolées dans le sang périphérique, mais ils isolaient un agent
infectieux ne correspondant pas a des contaminateurs dans 3 cas supplémentaires avec
I"utilisation du sang capillaire. Depuis, les avantages de cette méthode n'ont pas été
confirmés (243) et cette méthode ne pourrait étre recommandée qu’ en dernier ressort (244).
Au total, chez le nouveau-né, les hémocultures sont réalisées soit sur le cathéter
ombilical (2 a 3 premiersjours) soit sur une veine périphérique. Le sang capillaire ne
peut étre utilisé qu’en dernier ressort.

IV.2.2. Volume optimal a prélever

L’ effet important du volume de sang ensemencé sur les performances des hémocultures a
surtout été montré chez |’adulte qui n’a probablement pas des concentrations de bactéries
dans le sang comparables a celle du nouvearné, en raison d'une hémodynamique et de
moyens de défenses différents.
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Avec les 2 principales bactéries responsables des infections néonatales, la probabilité
d’ avoir une hémoculture positive en fonction de I’inoculum et de la quantité de sang a été
calcul ée expérimentalement avec des automates de culture (tableaux 32 et 33).

Tableau 32. Probahilité d’ avoir une hémoculture positive en fonction de I'inoculum bactérien et du volume
sanguin utilise (systéme BACTEC) , d aprés Brown, 1995 (245).

Volume du prélévement sanguin Test Chi*
0,25 ml 0,5ml 1ml Effet du
volume
E. coli (cfu/ml)
<1 28,6 % (2/7) 14,3 % (1/7) 42,9 % (3/7) 1,4
1-10 92,3 % (12/13) 100 % (13/13) 100 % (13/13) 2,05
11-100 100 % (14/14) 100 % (14/14) 100 % (14/14) -
> 100 100 % (9/9) 100 % (9/9) 100 % (9) -
Chi 2 - Effee de la
concentration bactérienne
Toutes concentrations (ddl3) 18,28 34,81 21,93
Concentrations > 1 (ddI2) 0,69 - -
GBS (cfu/ml)
<1 22,2 % (2/9) 33,3 % (3/9) 33,3% (3/9) 0,36
1-10 66,7 % (10/15) 86,7 % (13/15) 100 % (15/15) 6,43
11-100 94,1 % (16/17) 100 % (17/17) 100 % (17/17) 2,04
> 100 100 % (4/4) 100 % (4/4) 100 % (4/4) -
Chi 2 - Effee de Ila
concentration bactérienne
Toutes concentrations (ddl 3) 14,71 189 27,24
Df : degré deliberté
Concentrations > 1 (ddl 2) 4,64 2,96 -

GBS: streptocoque du groupe B. ddl

: degré de liberté.
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Tableau 33. Effet du volume de I'échantillon et de la densité de I'agent infectieux sur la probabilité
(distribution de Poisson) d avoir un organisme ou plus dans les flacons de culture (systéme BactT/Alert),
d' apres Schelonka, 1996 (246).

Volume de |’ échantillon

Nombre cfu/MlI 0,5ml Iml 2ml 4ml
1 0,39 0,63 0,87 0,98

2 0,63 0,87 0,98 0,99

3 0,78 0,95 0,99 0,99

4 0,87 0,98 0,99 0,99

5 0,92 0,99 0,99 0,99

10 0,97 0,99 0,99 0,99

100 1,00 1,00 1,00 1,00

Ces résultats expérimentaux suggérent qu’ avec les automates actuels d’ hémoculture, 1 mL

de sang est un minimum nécessaire pour détecter des inocula bactériens faibles.

In vivo, les résultats sont moins cohérents voire contradictoires. La quantité de bactéries
observée chez les nouvealrneés infectés est variable. Lors des infections & E. coli chez le
nouvear né, la dersité bactérienne serait inférieure a 50 cfu/mL dans 54 % des cas (247),
inférieure a 5 cfu/mL dans 23 % des cas et la concentration varie de moins de 5 cfu/mL a
plus de 1000 cfu/mL (248).

En prédevant 1,5 mL de sang chez des nouveaLrnés et en inoculant 0,5 mL dans 3 flacons
différents, Weisse et a. (249) ont montré que 32% des S pneumoniae, 30% de S.
agalactiae, 21 % des Candida, 41 % de S. aureus, 17 % des entérobactéries et 12 % de
H.influenzae n’' étaient détectés que dans un seul flacon. Ce résultat laisse penser qu’ avec
0,5 mL voire 1 mL, la proportion de bactéries non détectées serait relativement conséquente.

Certains, qui ont évalué leurs pratiques, ont montré gque les quantités prélevées étaient
variables. Jawaheer (240) a observé que la quantité moyenne de sang inoculée dans les
flacons a été de 0,63 ml et que 39,7 % des flacons contenaient moins de 0,5 ml de sang mais
gue cet état de fait n’'affectait pas de facon notable le résultat ni le délai de culture. Les
résultats de I’ é&ude prospective de Neal et al. (250) obtenus chez des prématurés et rapportés
dans le tableau X1 suggérent les mémes conclusions. En outre, ils indiquent auss que 2,7 %
des flacons contiennent £ 0,1 mL de sang, 16 % contiennent £ 0,3 mL, 33 % contiennent
£ 0,4 mL, et 58 % contiennent £ 0,5 mL (avec distribution cumulative).
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Tableau 34. Comparaison des cultures positives et négatives: volume de sang cultivé et paramétres
cliniques, d’ apres Nedl, 1986 (250).

Type deculture Culturenégative Culture positive
ou parameétres cliniques

N° Moyenne + N° Moyenne * p?
S.D. S.D.

Aérobie (ml)° 260 0,52 + 0,26 33 0,55 + 0,34 NS
Anaérobie (ml)° 267 0,53 + 0,26 32 0,41 + 0,20 0,005
Résine (ml)? 48 0,68 + 0,37 25 0,60 + 0,27 NS
Volumetotal de sang 260 1,06 + 0,44 37 0,96 + 0,49 NS
aérobie et anaérobie (ml)
Volumetotal de sang résine 43 1,74 + 0,63 22 1,63 + 0,62 NS
aérobie et anaérobie (ml)’
Age gestationel (semaines) 264 33+6 4 30+5 0,002
Age (jours) 264 20 + 26 4 43+ 32 < 0,001
Poids 264 2120+ 1162 38 1584+ 872 0,001

&P > 0,05 non significatif (NS) ;
b\olume de sang dans un flacon d’ hémoculture aérobie ;

©Volume de sang dans un flacon d’ hémoculture anaérobie ;
4\ olume de sang dans un flacon résine aérobie ;

¢ Volume total de sang dans des flacons d’ hémocultures aérobie et anaérobie ;
fVolumetotal de sang dans des flacons résines aérobie, anaérobie.

L es données expérimentales invitent a recommander de prélever au moins un volume
de 1 mL de sang voire 2 mL lorsgue le nouveau-né a recu des antibiotiques (n utero
inclus), lorsque I'on réalise des hémocultures chez le nouveau-né suspect d’infection
(grade A). Au dessous de 0,5 mL, I’examen est considéré comme non conforme (note :
le terme de non-conformité fait référence au GBEA du JO de décembre 1999).

IV.2.3. Duréed incubation

Dans un laboratoire, les hémocultures sont incubées en général au moins 5 jours. Cette durée
parait raisonnable pour Kurlat et al. (251), qui ont montré, grace a |’ éude rétrospective de
1 248 prélévements gqu’ une incubation de 4 jours avec I’ utilisation d’ un automate, permettait
de documenter toutes les infections des nouveaunés qui pouvaient |'ére par une
hémoculture.

En outre, il est d'importance de connaitre le délai maximal audela duquel il y a peu de
risqgue que les hémocultures soient détectées comme positives chez le nouveauné
«asymptomatique » ou «suspect » de maniere a avoir un éément biologique pertinent qui
permette d'aider a décider I’ arrét d’ une éventuelle antibiothérapie. Pichichero et Todd (252)
ont évalué, chez des enfants nés entre 24 et 41 semaines de gestation pesant entre 700 et
4 420 g, que les hémocultures réalisées avant |’ antibiothérapie et contenant entre 1 et 1,5 mL
de sang étaient positives avant 48 heures d’incubation dans 96 % des cas (101/105) et dans
98 % avant 72 heures. Lorsque les enfants ont recu des antibiotiques avant la réaisation de
I”hémoculture, 67 % ne sont néanmoins pas positives a 48 heures. Ces auteurs concluent
gu’'un délai de 48 a 72 heures est raisonnable avant de décider de stopper |es antibiothérapies
chez les sujets pour lesquels I’ évolution clinique et les autres tests de |aboratoire ne sont pas
en faveur d une bactériémie. Cet avis est partagé par Kurlat et a. (251) qui ont montré que
S agalactiae, les entérobactéries et S, aureus étaient toujours détectés en 2 jours maximum.
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Plus récemment et en utilisant un systéme automatique de détection des flacons positifs,
Garcia-Prats et a. (253) ont estimé sur une période de 43 mois (23 078 naissances), le délai
de détection des hémocultures positives en fonction des bactéries isolées chez les nouvealr
nés (Tableau 35).

Tableau 35. Micro-organismes identifiés dans 455 hémocultures dans une étude observationnelle
prospective d’ aprés Garcia-Prats et al, 2000 (253).

Micr o-organismes Nbre
d'isolats

Durée d'incubation avant positivité

0-12h >12-24h >24-36h >36-48h >48-72h >72h

Bactérie gram+

Staphylococcus epidermidis 232 7(6) 92(66) 25(14) 4(6) 4(3) 3(2)
Staphylococcus aureus 56 10(10)  15(17) 1(2) 0 0(1) 0
Enterococccussp. 37 13(9) 3(6) 0(3) 0(1) 0 0(2)
Streptococcus agalactiae 24 21 3 0 0 0 0
a-Streptococcus 7 2 3 1 0 0 1
Bacillus cereus 5 2(3) 0 0 0 0 0
Listeria monocytogenes 3 1 1 1 0 0 0
Streptococcus pyogenes 2 1 1 0 0 0 0
366 57(28) 118(83) 28(19) A7) 4(4) 4(4)
Bactérie Gram-
Escherichia coli 24 18(6) 0 0 0 0 0
Morganella morganii 5 1(2) 1 0 0 0 0(2)
Corynebacterium sp. 5 0 0 0 1 2(1) 1
Klebsiella pneumoniae 4 2(2) 0 0 0 0 1
Serratia marcescens 4 1 0(1) 0 0 0 02
Pseudomonas cepacia 3 0(1) 2(0) 0 0 0 0
Propionibacteriumsp. 1 0 0 0 0 0 1
Enterobacter cloacae 1 1 0 0 0 0 0
Pseudomonas aeruginosa 1 1 0 0 0 0 0
0-12h >12-24h >24-36h >36-48h >4872h >72h
48 24(9) 3(2) 0 1 2(1) 3(4)
Champignon
Candida albicans 31 1 4(12) 4(3) 0(2) 0(2) 1(2)
Candida parapsilosis 10 1(2) 1(2) 1(2) 0(3) 0 0
41 2(1) 5(13) 5(5) 0(5) 0(2) 1(2)
Total 455 83(38) 126(103) 33(24) 5(12) 6(7) 8(10)

Sans parentheses : hémocultures avant antibiothérapie ; Entre parenthéses : hémocultures sous antibiothérapie.

Ces résultats indiquent que les systémes automatisés accélérent la détection puisque
I’ensemble des principales causes de bactériémies néonatales d origine maternelle (S.
agalactiae et E. coli) est détecté en moins de 24 heures. Un délai de 48 heures pour
réévaluer |’ attitude thérapeutique parait donc effectivement raisonnable. Tres récemment,
Kumar et al. (238) ont étudié le délai de positivité des hémocultures avec un automate pour
I”’ensemble des hospitalisés suspects d’infection dans leur centre de néonatologie (infections
materno- foegale ou nosocomiale) (tableau 36).
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Tableau 36. Déla de positivité de 451 hemocultures en néonatologie dans une étude rétrospective, d’ apres
Kumar et a, 2001 (238).

0-12h 12-24h 24-36h 36-48 h 48-60h  60-72h > 72h
Nbre de Positives 10(2,4) 184 (44) 154 (37) 41(9,9) 1024 6(1,4) 1229
Avec pathogéne 5(11,6) 28 (65,1) 6 (14) 1(2,3) 2(4,3) 1(2,3) 0
certain
CoNS 3(1,2) 118 (44,4) 110 (41,3) 25(9,9) 3(1,2) 4(1,5) 3(1,1)
Avec pathogénes 4(1,25) 153(47,4) 127(39,3) 27(8,3) 4(1,25)  4(1,25) 4(1,25)
possibles
(incluant  staph
coag négative)
Contaminants 0 0 2(11,8) 6(35,3) 1(5,9) 0 8(47)
Fongique 1(3) 2(6,1) 19(57,6) 7(21,2) 3(9,1) 1(3) 0

Les valeurs entre parenthéses sont en pourcentages.
Staph coag négative : staphylocoque coagulase négative.

Compte tenu de ces résultats, ces auteurs proposent de raccourcir ce délai a 36 H car ils ont
montré que la probabilité pour qu’ une hémoculture négative a 36 H soit toujours négative a
72 H est de 99,8 % et que I'incubation de 48 H n’améliore pas ce résultat. Ces résultats
concordent avec ceux de Pauli et al. (254) qui, avec I’ utilisation d’un automate de lecture,
constatent que 54 % des hémocultures d une unité de soins intensifs de néonatologie sont
positives en au maximum 18 heures, 71 % en au maximum 24 heures et 100 % en au
maximum 30 heures.

Au total, il est recommandé d’attendre 48 heures d’incubation pour que la négativité
des hémocultures soit un argument pertinent pour exclure le diagnostic de sepsis chez
un nouveau-né «asymptomatique » (grade B). Lorsque I’on utilise des automates de
lecture desflacons, ce délai pourrait éreramené a 36 heures (grade B).

IV.2.4. Les hémocultures quantitatives

Dars un travail ancien, Dietzman et a (248) avaient montré chez des nouveau nés agés de 2
a 8 jours atteints de sepsis a E. coli que les enfants avec plus de 1000 cfu/mL avaient une
incidence de méningites 12 fois plus importante (5% vs 60%) et une mortalité deux fois plus
importante (37% vs 73%) (tableau 37).

Tableau 37. Influence de la concentration bactérienne au cours des bactériémies sur la fréquence des
méningites et la mortalité néonatale A E. coli , d' aprés Dietzman et a, 1974 (248).

UFC/mL Fréquence des cas M éningites Mortalité
sur 100 bactériémies
04 16%
549 34 % 0% 45%
50-100 16%
Plusde 1000 A% 55% 73%

A notre connaissance, il n'y a pas eu d autres travaux depuis cette publication qui fait
référence ni sur E. coli ni sur d’autres responsables d'infections néonatales précoces.
L’ utilisation d"hémocultures quantitatives pourrait donc se justifier pour juger du pronostic.
Il Ny a pas d évidence qu' une meilleure capacité a juger de I’évolution influence ou
améliore la qualité des soins qui peuvent étre appliqués. |l pourrait s'agir |a d’une des
explications au fait que la pratique des hémocultures quantitatives ne se généralise pas. En
outre, la mise sur le marché des automates d’ hémocultures qui permettent une croissance
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souvent inférieure a 24 heures lors des infections en néonatologie (cf. supra) - en particulier
pour les bactéries d’ origine maternelle - permet un service rendu plus rapide que I’ utilisation
de la quantification qui retarderait en la circonstance le diagnostic. Sans doute que dans
I’avenir, I’ utilisation des automates de lecture qui effectuent un repérage de la croissance
bactérienne plusieurs fois par heure pourront permettre d’établir une corrélation entre le
délai de positivité et la densité de I'inoculum de départ.

Les tentatives d'utilisation de la quantification en néonatologie pour fixer une valeur seuil
qui permette de différencier «contamination» et «infection» ont donné des résultats
divergents et les éudes, souvent anciennes, étaient d’'une qualité assez constamment
discutée (255-257). Le travail prospectif plus récent de Sabui et a. (258) indique que 21 %
des hémocultures contaminées ont 3 1000 CFU/ mL et qu'il est impossible de déterminer
une valeur seuil pertinente qui délimiterait la population des bactéries contaminatrices et
celle des bactéries infectantes (tableau 38).

Tableau 38. Valeurs dtatistiques de différents seuils quantitatifs utilises comme indicateurs d’infection
lorsgqu’ une hémoculture est positive chez les nouvealrnés, d’ apres Sabui et a, 1999 (258).

CFU/ mL Sensibilité spécificité VPP VPN
310 89 46 64 79
320 85 54 67 78
330 83 60 69 76
3 50 81 62 69 75
3 100 76 65 70 71

Lameilleure valeur située a 30 CFU/ mL n’'a une sensibilité, une spécificité, une VPP et une
VPN que de 83%, 60 %, 69% et 76 % respectivement. Les performances du test a
30 CFU/mL sont peu améliorées s on ne |’ utilise que pour les staphylocoques coagulase (-)
qui sont les contaminateurs les plus fréquents avec une sensibilité, une spécificité, une VPP
et une VPN de seulement 86 %, 61 %, 60 % et 86 % respectivement.

Au total, les hémocultures quantitatives ne per mettent pas de fixer une valeur seuil qui
aide au diagnostic de contamination. Si la quantification permet de fournir un facteur
pronostique «statistique », le service rendu par cette technique a un patient donné
n’est pas déterminé.

IV.2.5. Nombre de flacons

Le nonbre de flacons a réaliser se discute pour 2 raisons : i) chercher a détecter les rares
bactéries anaérobies impliquées dans ces circonstances cliniques en couplant avec chaque
flacon aérobie, un flacon anagérobie et ii) multiplier le nombre de ponctions pour augmenter
les chances de documenter |’ infection.

Chez le nouveaurné, il est admis de longue date que la réalisation d’ une seule hémoculture
est suffisante (259). Le rationnel de cette attitude est : i) débuter le plus rapidement possible
le traitement antibiotique, ii) éviter d’ avoir a transfuser en raison de ponctions veineuses
répétées et iii) un besoin moins important de multiplier les prélévements car chez le
nouveaur né la densité bactérienne est souvent plus élevée et la bactériémie plus permanente
gue chez I’ enfant plus &gé ou I’ adulte.

Wiswell et Hachey (237) ont tenté d’ évaluer le gain apporté par la réalisation de 2 flacons
d hémoculture (1 aérobie et 1 anaérobie) en 2 sites différents. IIs ont inoculé 0,5 a1 mL de
sang par flacon. Quatre cent soixante nouveau nés suspects d’ infections ont été explorés par
cette méthode. Un pathogene certain a été isolé chez 26 enfants (5,5 %) (15 S agalactiae, 3
E. coli, 2 H. influenzae, 2 streptocoques viridans, 2 S aureus, 1 E. cloacae, 1 B. fragilis).
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IV.3.

Chez 18 enfants (4 %), la réalisation de 2 prélévements a été informative. Chez 6 d’entre
eux, la bactérie n’a été identifiée que dans 1 seul flacon (4 enfants avec 2 S, agalactiae, 1 H.
influenzae, 1 E. cloacae) ou dans 1 seule série de flacons (2 enfants avec 1 S agalactiae et 1
H. influenzae). Chez 2 d’ entre eux, la croissance de streptocoques viridans dans les 4 flacons
apermis de retenir cette étiologie et chez 10 nouvealr nés, le prélévement de 2 sériesaaidé a
retenir le diagnostic de contamination en raison d’ une croissance dans une seule série (7 S.
epidermidis 1 S. simulans, 1 Propionibacteruium, 1 Streptocogue du groupe D). Ce travall
rétrospectif ne semble pas avoir engagé a modifier les pratiques.

La nécessité d'inclure systématiquement un flacon anaérobie chez les nouveaunés suspects
d’infection d’ origine maternelle reste aussi un sujet de discussion. Les bactéries décrites par
Meadow et Schwartz (260) comme s étant mieux développées dans les flacons anaérobies (1
salmonella, 1 streptocoque du groupe D, des corynébactéries et Propionibacterium) en
pédiatrie ne sont pas des agents classiquement responsables dinfections néonatales
précoces. De plus, la plupart de ces bactéries croit généralement aussi en aérobiose. Leur
croissance dans le flacon anaérobie est plus liée a la multiplication des flacons qu'a
I’atmosphere d'incubation. En réalité, les infections pédiatriques a anaérobies stricts
semblent assez rares (0 a 3%) (236, 244, 261-263). Plus rarement sont rapportés des
incidences plus élevées atteignant 20 % (7). L’ utilisation peu fréquente de flacons adaptés
ne pourrait-elle pas jouer un réle dans cette faible prévalence des anaérobies? Dans
certaines régions du monde, les infections néonatales par transmission verticale mere -
enfant des anaérobies ne paraissent pas une exception. Elles représentent par exemple 26 %
des infections prouveées dans un travail effectué a Chandigard (Inde) (264).

Recommandations

L’ hémoculture est I'examen de référence pour confirmer I'infection néonatale. Elle est
réalisée sur une veine périphérique ou par |’intermédiaire du cathéter ombilical apres
désinfection selon lesrecommandations du CLIN del’ éablissement.

Il est recommandé dans la mesure du possible de prélever au moinsun volume de 1 mL
de sang voire 2 mL en particulier lorsque le nouveau-né arecu des antibiotiques (par
exemplein utero) (gradeA).

Lerecueil d'un volume £ 0,5 mL doit faire considérer I'’examen comme non conforme
(grade B) maisil ne sera pasrefusé par lelaboratoire.

L’hémoculture est incubée au moins 5 jours. Néanmoins, la grande majorité des
bactéries causes de sepsis néonatal est détectée en moins de 48 heures. En conséquence,
il est recommandé d’attendre 48 heures d’incubation pour que la négativité des
hémocultures soit un argument pertinent pour exclure le diagnostic d’infection chez un
nouveau-né « asymptomatique » (grade A).

En raison du neurotropisme de E. coli K1 et de S. agalactiae de sérotype |11, avec ses
conséquences diagnostiques et thérapeutiques (plus haut risque de méningite associée),
le sérotypage du colibacille et de S. agalactiae des souches isolées d’hémoculture est
recommandeé (grade B).

L’ examen bactériologique du liquide céphalo-rachidien

Cet examen permet de confirmer le diagnostic de méningite dont I’incidence dans les 72
premiéres heures de vie est de 0,25 cas/l 000 naissances vivantes dans I’ étude la plus
conséquente aux Etats-Unis (43/169 849 naissances vivantes) (142). Les méningites chez le
nouveauné de moins de 3 jours sont donc a considérer actuellement comme rares (265).
Dans la mesure ou cet examen invasif peut-étre traumatique ou difficile a réaliser pour
obtenir un prélevement de qualité, se discute I’indication de la ponction lombaire (PL) chez
le nouveaurné suspect d’infection.
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IV.3.1. Indications de la ponction lombaire

Les rares études qui évaluent les pratiques des néonatologistes au regard des circonstances
qui les conduisent a réaliser une ponction lombaire (PL) indiguent une assez grande
variabilité des comportements (266). Le souci de limiter la PL chez le nouveaurné est i€ aux
possibles complications de cet acte. Celle-ci se révéle traumatique dans 22,9 % des cas et la
guantité de LCR recueillie est inadéquate dans 26,3 % des cas pour Kumar et al (267) soit au
total des résultats ininterprétables dans 37 % des cas. Ces résultats sont en accord avec ceux
d autres éudes plus anciennes qui indiquent qu'au moins 28 % des PL sont inutilisables
pour exécuter un examen bactériologique correct (268, 269). Inversement, différer la PL se
traduit généralement dans les méningites par une diminution des performances de la culture
lorsque I’enfant a été mis sous antibiotique avant la PL. Kanegaye et a. (270) observent
44 % de cultures négatives dans les meningites (toutes méningites de I’ enfant confondues)
apres antibiothérapie parentérale vs 8 % seulement sans antibiothérapie parentérale préalable
et 3% en I'absence d antibiothérapie orale et parentérale préaable. Plus spécifiquement
pour les méningites a S. agalactiae, ils montrent que sous antibiothérapie, la négativité des
cultures est obtenue en 24 a 72 heures.

Dans la littérature, plusieurs populations de nouvealr nés ont été éudiées: i) les nouveau
nés suspects d'infection en raison de facteurs de risque maternels, ii) les nouvearnés
suspects d’infections ayant des hémocultures positives (10 a 25 % des nouvealrnés ayant un
sepsis précoce, ont des cultures positives du LCR), iii) les nouveaunés suspects d’infections
ayant des troubles neurologiques, et iv) les nouveau nés ayant une détresse respiratoire. Les
résultats de ces études en majorité rétrospectives sont rapportés dans le tableau 39.

Tableau 39. Evauation de la ponction lombaire (PL) dans le bilan o un sepsis pour les infections néonatales
précoces, d’ apres Kaftan et Kinney, 1998 (265).

Patients avec

hémocultures Ponction
Source Nombrede Indication pour Nombre de négatives et lombaire /
sujets évaluer lesepsis casde absencedesignes Nombrede cas
meéningites neur ologiques de méningites
Etudesnon en faveur dela PL systématique
Eldadah et a, 1987 (271) 238 Syndrome de détresse 0 0
étude retropective respiratoire
Weisset a, 1991 (272) 1495 Syndrome de détresse 4 1 (S viridans) 1495/4
prématurés respiratoire

Schwersenski et al, 1991 712 Facteurs de risque 1 0 728/1
(273) maternels ou signes

néonatals
Fielkow et al, 1991 étude 284 Facteurs de risque 0 0 284/0
rétropective (274) maternels
Johnson et a, 1997 (275) 3423 Facteurs de risque 0 0 3423/0

maternels

/i 1712 Signes de sepsis 11 1 1712/11
Etude en faveur dela PL systématique
Wiswell et al, 1995 étude 169 849 Facteurs de risque 43 12* 169 849/43
rétropective (142) maternels ou signes de
sepsis

* Incluant 7 des 8 nouveau-nés ayant une méningite et dont les méres avaient regu une antibiothérapie intrapartum.
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La fréguence des hémocultures négatives chez les nouvealrnés atteints de méningites est
extrémement variable : 9 % dans I’ étude la plus conséquente (169 849 nouveau-neés) jusgu’ a
55 % (276-281). Néanmoins, les auteurs de la plupart des éudes (tableau 39) concluent que
la PL peut étre réservée aux nouvealr nés suspects d'infections qui ont des signes cliniques
et/ou une hémoculture positive.

Les résultats de |’ étude conséquente mais rétrospective de Wiswell ¢ableau 39) chez les
enfants de moins de 72 heures (142) alertent sur la possibilité de ne pas diagnostiquer ou de
retarder le diagnostic d'une proportion non négligeable de méningites (12/43) avec cette
atitude en particulier lorsque la parturiente a recu une antibiothérapie. Cette derniere
situation risque dorénavant d'étre assez fréguente en France avec I'instauration de la
prophylaxie dirigée contre S. agalactiae.

L’ étude de dossiers de Fielkow et a (274) confirme gu’ en I’ absence de signes cliniques chez
les nouvealrnés nés dans des circonstances a risque obstétrical, le rendement de la PL est
faible (tableau 40).

Tableau 40. Résultats des cultures du LCR chez les nouveaurnés avant |I'age de 7 jours par indications
cliniques de la ponction lombaire, d aprés Fielkow et a, 1991 (274).

Groupes

I I Il
Signes cliniques chez I’ enfant Présents Présents Absents
Facteurs de risque obstétrical Présents Absents Présents
Nombre de nourrissons 644 145 284
Nombre avec méningites (%) 10(1,6) 3(2,1) 0(0)
Nombre de contaminations (%) 16 (2,5) 4(2,8) 5(1,8)
Nombre d'indéterminés 2 2 0

L’intérét de la PL chez les nouvealr nés ayant une détresse respiratoire précoce isolée a aussi
été évalué (271, 272) (tableau 39) (282) ; annotation Mclntyre and Isaacs (283). Les auteurs
concluent qu’en raison des résultats obtenus par la PL chez les enfants ayant des
hémocultures négatives dans cette situation clinique comparés aux complications possibles
de cet acte, les risques excedent |es bénéfices dans cette population d’ enfants.

Recommandations

Au total, la ponction lombaire chez les enfants de moins de 72 heures est indiquée en
cas d’altération de |'état général, de signes cliniques neurologiques ou de signes de
sepsis (des que I'état de I’enfant le permet), et secondairement en cas d’hémoculture
positive (grade B). En cas de méningite, une PL de contréle sera faite 48 heures plus
tard (grade B). La recherche dans le LCR d’antigénes solubles de S. agalactiae et de
E.coli K1 est un appoint diagnostique qui est utile en cas d’antibiothérapie maternelle
ou néonatale préalable.

Paramétres caractérisant le LCR normal chez le nouveau-né

Les caractéristiques cytologiques et biochimiques du LCR normal du nouveau-né ont été
déterminées par plusieurs études (tableau 41). Les travaux les plus récents ont utilisé la PCR
(284) pour confirmer I'absence totale dagent infectieux en particulier vira.
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Tableau 41. Résultats des études du liquide céphalo-rachidien chez le nouveau-né non infecté, d' aprés
Ahmed et a, 1996 (284).

Référence Nbrede Age Globulesblancs  Neutrophiles Glucose Protéines
patients (mm?3) (mm?®) (mg/dl) mg/dl)
Stewart, 1928 (285) 6 < 8 semaines 21(18-34) NR NR 33,5 (15-45)
Naidoo, 1968 (286) 135 1 jour 12 (0-42) 7 (0-26) 48 (38-64) 73 (40-148)
20 7 jours 3(0-9) 2(0-5) 55 (48-62) 47 (27-65)
Sarff et all, 1976 87 Enmajorité<7 8,2+ 7,1 Médiane Moyenne 52(34-119)  90(20-170)
(287) jours 5(0-32 61%
Pappu et all, 1982 24 0-32jours 11 (1-38) Moyenne NR NR
(288) 21% (0-100)
Portnoy et Olson, 64 < 6 semaines 3,73+ 34 1,87+ 2,98 NR NR
1985 (289)
Bonadio et al, 1992 35 0-4 semaines 11,0+ 10,4 04+14 46+ 10,3 84+ 451
(290) Médiane 8,5 Médiane 0,15
40 4-8 semaines 71+9,2 0,2+ 0,4 46+ 10,0 59+ 25,3
Médiane 4,5 Médiane O
Ahmed et a, 1996* 108 0-30jours 73+ 139 0,8+ 6,2 51,2+ 12,9 64,2+ 24,2
(284) étude Médiane 4 Médiane 0
prospective

* Utilisation de la PCR pour éliminer toute infection : 88% des nouveau-nés n’ont pas de polynucléaires neutrophiles dans le LCR.
NR : non rapporté.

Dans une lettre a I’ éditeur au sujet de leur travail numériquement important, Wiswell et al.
(276) font remarquer qu’'un certain nombre de nouveau nés atteints de méningites (6 sur 43
dans leur série) avait moins de 30 cellulesmm® de LCR. Ils éiminent la possibilité de
contamination lors de la ponction par la flore cutanée de ces enfants, souvent fortement
colonisés en surface par la bactérie potentiellement infectante, sur le fait que la2° PL montrait
plus de 150 ééments/mnr°. Ces résultats pourraient aussi nous inviter & nous interroger sur le
caractére iatrogéne possible de cet acte compte tenu des conditions d’ environnement tres
particulieres de ces enfants (forte concentration de bactéries sur la peau + vernix par
exemple).

Le LCR normal du nouveau-né comprend 0 & 50 globules blancsmm?®. L e pour centage
de polynucléaires est trés variable mais les travaux les plus récents qui ont exclu toute
infection par PCR montrent que 88 % des rouveau-nés n’ont pas de polynucléaires
neutrophiles dans le LCR. La glycorachie se situe en moyenne a 50 mg/dl (34 a
119 mg/dl) soit 2,77 mmol/l (1,89 mmol/l & 6,60 mmol/l) et la proténorachie a 0,64 g/l
(0,15a 1,7 g/l).

IV.4. L’analyse bactériologique desurines

IV.4.1. L’ examen cytobactériol ogique des urines (ECBU).

Chez le nouveauné le préléevement d urine a deux objectifs : i) diagnostiquer une infection
urinaire éventuellement responsable de bactériémie et ii) rechercher des antigénes urinaires
bactériens au cours des bactériémies.

Les revues de la littérature indiquent que I'incidence de I'infection du tractus urinaire chez le
nouveaurné varie de 0,1 a1 % et peut atteindre 10 % chez les enfants de trés petit poids (291).
En rédité, I'incidence est difficile a déterminer car les éudes rapportées comportent des
populations extrémement hétérogénes en termes d’ &ge, de date de prélevement par rapport a
la naissance, mélangeant ains les infections dorigine maternelle et les infections
nosocomiales (292).

Chez le nouveaurné de moins de 3 jours, I'infection du tractus urinaire est une éventualité
rare. Au regard d’une revue de la littérature publiée en 1998 (265), la vieille publicaion de
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Visser at al (293) fait toujours référence pour avancer que «|I’incidence des cultures positives
a partir des urines de nouveau-né de moins de 72 heures suspects d’infection est inférieure a
1,6 % ». En fait, ces auteurs ont déterminé cette donnée sur seulement 188 cultures qui ont
permis d observer 3 urines positives seulement (1 S agalactiae (avec hémoculture (+), 1 S
epidermidiset 1 E. coli avec hémoculture (-)). Dans aucun de ces cas, la cytologie urinaire
n’'est rapportée. En conséguence, nous ne pouvons pas exclure que les bactéries isolées dans
ce travail soient simplement des contaminateurs exogenes en raison de la forte colonisation
cutanéo- mugueuse observée chez les nouvealrnés suspects d'infection. Le travail plus récent
de DiGeronimo (292) a porté sur 280 nouveau-nés suspects d'infection. Le bilan a comporté
un ECBU, une hémoculture et chez 270 enfants, une PL. Une infection néonatae a éé
confirmée par une hémoculture positive chez 11 patients (3,9 %). Aucun n'a eu de
meéningites. Un seul ECBU était positif (0,5%). Il Sagissait de S agalactiae isolé
parallélement dans I’hémoculture. Chez ce nouveaurné, les prélevements de surface étaient
eux auss positifs & S agalactiae. A noter que 7 autres enfants ont eu des hémocultures
positives a S. agalactiae et des ECBU négatifs témoignant de la mauvaise sensibilité du test
comme aide au diagnostic de sepsis. Dans 2 autres cas, un ECBU a éé positif a E. coli a des
concentrations inférieures au seuil de 5X10* bactéries/ml avec des hémocultures négatives.
Dans ces deux cas, |le diagnostic de contamination a été retenu. Les auteurs concluent que ces
résultats re sont pas éonnants compte tenu de la physiopathologie de I’infection néonatale
précoce d'origine maternelle. En effet, il est difficile d'imaginer qu’ un pathogene acquis lors
du passage de la filiere génitale soit cause d'une infection urinaire ascendante dans les
premiers jours de vie. Plus probablement, les bactéries isolées dans I'urine sont des
contaminateurs liés a la colonisation de surface ou le témoin d' une bactériémie.

L’ECBU chez le nouveau-né de moins de 72 heures suspect d’infection précoce d’ origine
maternelle n’ est pasrecommandeé (grade A).

IV.4.2. Larecherche d antigénes urinaires

Le service rendu par la recherche d'antigenes urinaires a éé évalué a notre connaissance
uniquement pour S. agalactiae (SGB) qui représente actuellement au maximum 50 % des
infections materno-fodales.

Chez les enfants qui ont une hémoculture et/ou un LCR positif a SGB les résultats sont bons
(tableau 42).

Tableau 42. Résultats résumés des études sur I'évaluation de la sensibilité des tests d’ agglutination de
particules de latex sensibilisées avec des anticorps anti-SGB utilisés sur les urines de nouveaurnés ayant une
infection invasive a SGB prouvée, d’ apres Becker et d, 1993 (294).

Etudes n? Patientsavec =~ Concentration de Test APLP Sensibilité
méningites (n) I'urine? %
Ingram et al, 1982 (295) 17 3 Oui W 88
Baker et al, 1983 (296) 10 10 Oui w 100
9 0 Oui 89
Hamoudi et al, 1983 (297) 11 0 Oui W 100
Friedman et al, 1984 (298) 21 7 Oui W 100
Rench et al, 1984 (299) 7 4 Oui D 100
18 14 Non 78
Rabalais et al, 1987 (300) 7 7 Non w 100
7 0 Non 71
Blecker et al, 1989 (301) 4 0 Non D 100
Harriset a, 1986 (302) 4 1 Non w 100

n?: nombre d’ enfants dans chaque étude avec une bactériémie a SGB ou une méningite prouvée par la culture dont I urine a été testée ;
PAPL = agglutination de particules de latex ; W = Wellcogen ; D = Directigen.
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Inversement, lorsque les prélévements centraux sont négatifs et en |’absence de signes
cliniques d'infection, les résultats indiquent que le taux de faux positif varie de 0 a 16,9%

(tableau 43).

Tableau 43. Etude de la spécificité [latex (+) et hémoculture (-)] des tests d’ agglutination de particules de latex

SGB (Latex) utilisés sur les urines, d' aprés Sanchez et al, 1990 (303).

Latex (+) et Hémoculture(-)

Réactifs Nombre des Age Nombre %
I nvestigateur, année ujetstestés

Bromberger, 1980 (304) Research 125 « Nourrissons » 0 0
Ingram, 1982 (295) Wellcogen* 33 « Nourrissons » 1 55
Baker, 1983 (296) Wellcogen 75 « Nourrissons » 2 36
Hamoudi, 1983 (297) Wellcogen 176 <72 heures 4 24
Phaedebact* * 176 3 18
Friedman, 1984 (298) Wellcogen 9% « Nourrissons » 13 16,9

Morales, 1986 (305) Commercid 1358 £ 48 heures 0 0
128 7 5,6
Harris, 1986 (302) Wellcogen 134 £ 24 heures 20 15,6
Pyati, 1987 (306) Commercial 15388 £ 72 heures 18 128
84& 5 6,0

Rabaais, 1987 (300) Wellcogen 251 £ 12 samaines 3 13
Davis, 1988 (307) Commercial 260 Nouveau-nés 17 70
Sénchez, 1990 (303) Wellcogen 367 £ 7jours 25 6,9
98& £5jours 8 82
52& £ £5jours 8 154

* Wellcogen Strepto B test (Wellcome Diagnostics, Research Triangle Park, N.C.) ;

** Phadebact Srepto B test (Pharmacia Diagnostic, Piscataway, N. J.) ;

§ Lesmeéres avaient regu de I’ampicilline intrapartum ;
88 Les enfants étaient symptomatiques ;

& Lesenfants n’avaient pas de symptomes ;

£ Lesenfants étaient colonisés par le SGB.

Thore et a (308) ont étudié les performances d'un test de détection d antigéne urinaire
(Wellcogen Strep B latex). IIs ont montré que ce test urinaire avait une sensibilité de 78 %
chez les sujets bactériémiques a SGB, de 50% au cours des infections a GBS non
bactériémiques. Apres concentration des urines (20-25 fois), les performances s améliorent.
La sensibilité passe a 100 % chez les sujets bactériémiques a SGB, et a 67 % au cours des
infections a GBS non bactériémiques. La specificité est de 93 % avec les urines concentrées et
lavaleur prédictive d' un test positif de 68 %. Ils démontrent aussi qu’ un test positif est en fait
hautement prédictif d’une culture positive a SGB sur les prélevements de surface (83 % apres
concentration des urines).

Greenberg et a (309) ont eux aussi démontré que la concentration des urines améliorait la
sensibilité des tests mais ils observent d' assez grandes variations de sensibilité selon la nature
du test utilisé (sensihilité de 43 a 84 % sur les urines non concentrées et 68 a 98% sur les
urines concentrées).

Williamson et al. (310) ont étudié les performances d un test latex SGB chez 236 nouvealr
nés. Neuf avaient un test positif et du SGB en culture (2 avec une hémoculture positive, 4
avec des signes cliniques et des prélevements superficiels positifs et 3 avec uniquement des
prélévements superficiels positifs). Un seul enfant avait un test négatif alors qu’il avait des
signes d'infection avec des cultures superficielles positives (hémoculture négative). Ces
résultats indiquent une sensibilité de 90 %, une spécificité de 70 %, un taux de faux positif de
31 %, une VPP de 12 %, une VPN de 99 %. Ils concluent que ce latex SGB est incapable
d’aider a prédire un sepsis a SGB chez les enfants a risque d’infection mais gu’ un test négatif
peut ére utile pour exclure une pathologie & SGB. Le taux de faux positif rapporté dans ce
travail correspond a ceux qui sont réguliérement avancés (309, 311).

Becker et a. (294) retrouvent des sensibilités plus faibles que celles rapportées dans le
tableau 43 et ils démontrent que la sensibilité des recherches d antigene SGB dans les urines
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V.

V.1

varie avec la gravité de I'infection : 38,9 % pour les atteintes |égeres, 48,7 % pour les atteintes
modérées et 85,7 % pour les atteintes severes. Ils insistent aussi sur la nécessité de concentrer
les urines.

Les incertitudes rapportées dans la littérature sur ces tests a conduit en 1997, la Food and
Drug Administration & publier une safety alert (312) recommandant que I’ urine des enfants ne
soit pas testée pour les antigenes de SGB.

Au total, la détection d'antigenes de S. agalactiae dans les urines a une sensibilité
diversement appréciée dans la littérature qui varie beaucoup en fonction du contexte clinique
et la nature du test utilisé. Elle est souvent faussement positive (30 % de faux positifs) et un
test positif ne permet pas de différencier colonisation et infection a S agalactiae. Un test
négatif peut étre un des éléments a prendre en compte pour aider a éliminer une infection a S.
agalactiae. Si ces tests sont utilisés, les urines doivent étre concentrées.

Recommandation

La recherche d’antigenes de S. agalactiae dans les urines n’est pas recommandée
systématiquement car le service rendu par cetest est tréslimité (grade B). Seul un test
négatif peut ére un des ééments a prendre en compte pour aider a éiminer une
infection a S. agalactiae. Lorsgue ces tests sont utilisés, les urines doivent étre
concentr ées.

STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Lesantibiotiques

V.1.1. Molécules et posologie

Pénicilline

Lapénicilline G est efficace sur les streptocoques. Elle n'est pas active sur les entérobactéries.
Sa demi-vie est courte, de I’ ordre de 20 minutes chez I’ adulte. La pénicilline a été proposée
(29, 313) en prophylactique pour tous les nouveau-nés a la dose de 50 000 unités IV pour les
nouveau nés de poids de reissance 3 2000g et a la dose de 25 000 unités IV pour les nouveaur
nés de poids de naissance < 2000 g. Cette stratégie a été jugée efficace sur I'incidence des |SB
(0,6 versus 1,7 pour mille naissances ; p=0,004). Le traitement per partum doit amener a
revoir cette attitude et Boyer et Gotoff (118) proposent I'utilisation de pénicilline pour tous les
enfants nés de mere porteuse de Streptocogue B ou de statut inconnu a la dose de 50 000 IM a
la naissance. Le groupe de travail ne recommande pas le traitement systématique des
nouveau nés ni de certains groupes de nouveau nés.

Lapénicilline peut étre utilisée comme traitement curatif, sur les bactéries sensibles, a la dose
de 30 000 a 50 000 Ul/kg 2 a 4 fois/jour (140) jusgu’a 100 000 Ul/kg 2 a 4 foig/jour (314) :
son utilisation aurait I’ avantage, par son spectre étroit, de limiter les résistances bactériennes
(voir infra (140, 315)).

Ampicilline, pivampicilline, amoxicilline

Ces antibiotiques de la classe des b-lactamines sont «temps-dépendants » et sont efficaces sur
les streptocoques B et les Listeria sp. I1s sont administrés a la dose de 50 mg/kg 2 foig/jour en
IV (316) chez le nouveauné a terme. |l n'existe pas d'effets allergisants connus chez le
nouveauné. Cependant, la flore fécale est modifiée avec sélection de Klebsiella sp. par
exemple, en raison de I'édimination biliaire de I’ antibiotique et d' un cycle entéro-hépatique.
Des infections secondaires pour |’ enfant traité ou pour d’ autres enfants peuvent alors survenir
(317-320).
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La pharmaco-cinétique d'un traitement per os est documentée sur 21 nouveau nés a terme et
non symptomatiques (321) a la dose de 40 mg/kg 2 fois/j. Les pics sériques sont satisfaisants
de 10,5 a 51ng/mL a H6, dosages supérieurs aux CMI des germes les plus fréqguemment
rencontrés dans les IMF. D’autres posologies ont éé proposées (322). En I'absence de
données suffisantes (pas d’ éudes sur nouveau-nés malades par exemple, ni, en particulier,
d’ études d’ efficacité comparées), le groupe de travail ne recommande pas I’ administration per
os de I’ampicilline ou de I’amoxicilline.

— Association amoxicilline-acide clavulanique
L'adjonction de I'acide clavulanique a I'amoxicilline n'gjoute rien a I'efficacité de I'ampicilline
IV sur les germes des IMF et présente des risques de toxicité (cutanée et digestive).

—  Céphalosporines : céfotaxime, ceftriaxone, ceftazidime
Le céfotaxime (314, 323) est actif sur les streptocoques B et les entérobactéries des IMF, mais
non sur les Listeria sp. ni les anaérobies ni les Streptocoques D. La dose préconisée est de 30
a 50 mg/kg 2 a 3 foigjour (314, 324). Des doses de I’ ordre de 100 mg/kg 2 a 3 fois par jour
ont éé proposees dans les méningites (140). Les éudes pharmaco-cinétiques, sur cet
antibiotique «temps-dépendant », suggerent que I’ augmentation du nombre de doses par jour
(4 a 6 fois par jou), voire une perfusion continue, pourraient en augmenter |’ efficacité.
Cependant, il n'y a pas d éudes chez le nouveauné. Il n'y a pas deffets toxiques directs
connus et I’ élimination biliaire est faible,
Laceftriaxone a été utilisée en raison de sa facilité d’ administration avec une dose unique par
24 heures (51 enfants pour Bradley et Y oung) (314, 325). Des effets toxiques ont été décrits a
type d’ hémolyse avec ictéere (326), de précipitations biliaires transitoires (140, 326), et de
dépdts vasculaires pulmonaires. Du fait d’ une forte liaison al’abumine, elle pourrait déplacer
la bilirubine non conjuguée en cas d’ictére. L’indication pourrait étre réservée aux nouveau
nés a terme, asymptomatiques, restant en maternité, ne présentant pas d'ictere, pour un
traitement court, ou pour un relais 1V aprés un traitement associant deux antibiotiques (140).
La dose préconisée est de 50 mg/kg 1 foigjour en IV direct avec rincage du dispositif
d’injection, avec éventuellement une premiere dose a 100 mg/kg (326).
Le ceftazidime n’a pas de place dans |le cadre des IMF (2, 5, 314, 327, 328).

— Vancomycine
Cet antibiotique aurait une seule indication concernant les infections & Staphylococcus aureus

— Aminosides
Les aminosides sont «concentration-dépendants» et sont actifs sur les entérobactéries
responsables d'IMF. Pour les SB, ils agissent en synergie avec les b-lactamines. IIs ne
pénetrent que faiblement le LCR (328, 329). Les aminosides suivants ont été étudiés dans les
IMF : gentamicine, netilmicine, tobramycine, amikacine. Les données relatives a
I isépamicine sont trés limitées en néonatol ogie.

Rythme d’ administration
L’ administration continue des aminosides est peu efficace et toxique. Une administration
unique 1V toutes les 24 heures pour les nouvealrnés a terme, et plus espacée pour les
prématurés (36 heures a 48 heures), est désormais la régle du fait de leur activité
concentration-dépendante et de leur effet postantibiotique (314, 315, 330-334). Les
concentrations maximales (Cmax) sont plus élevées (efficacité) et les concentrations minimales
(Cmin) plus basses (diminution de la toxicité rénale et/ou auditive) avec une seule dose par 24
heures (ou plus espacée) avec deux administrations par 24 h. Ces études ont été faites pour
I”amikacine : étude comparative entre une dose et deux doses quotidiennes sur 40 nouveau
nés (335), et sur 22 nouveaunés (333); pour la netilmicine éude avant-aprés a propos de 103
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et 132 administrations chez des nouveaurnés a terme (336, 337); pour la gentamicine
(338, 339).

L’intervalle entre deux doses peut étre supérieur a 24 heures chez les prématurés ou en cas
d dtération de la fonction rénale dans certaines situations : hypoTA, choc, déshydratation,
hémorragie périventriculaire, défaillance cardiague, constitution d’un 3° secteur, asphyxie
périnatale, administration de médicaments néphrotoxiques anté- et postnatals (indométacine,
ibuproféne, inhibiteurs de I’ enzyme de conversion, amphotéricine B), et utilisation de produits
de contraste (314, 315, 330-334, 336, 338, 340).

Doses unitaires
Les doses unitaires recommandées sont les suivantes: gentamicine (2,5 a 5 mg/kg),
tobramycine (3 &5 mg/kg), netilmicine (6 & 7,5 mg/kg); amikacine (15 & 22,5 mg/kg).

Les posologies
- Pour I’amikacine
Pour les enfants sans pathologie susceptible d’altérer I’ élimination rénale : < 28 SA = dose
unitaire de 20 mg/kg toutes les 42 & 48 heures (ce dernier intervalle est souvent préférable en
raison de troubles hémodynamiques et d administration de médicaments néphrotoxiques)
(334, 341); 28 a < 31 SA = dose unitaire de 20 mg/kg toutes les 36 heures ; 31 SA a< 34
SA = dose unitaire de 18,5 mg/kg toutes les 30 heures ; 34 SA a < 37 SA = dose unitaire de
17 mg/kg toutes les 24 heures; 3 37 SA = dose unitaire de 15,5 mg/kg toutes les 24 heures
(333, 334, 341).
Pour les enfants avec pathologies susceptibles d'atérer la fonction rénae, les auteurs
recommandent une augmentation systématique de |’ intervalle (de 6 heures) pour les nouveau
nés avec asphyxie (Apgar a 1 mn < 4), avec hypoxie prolongée (P.:O2 < 50 mm Hg pendant
> 30 mn), avec instabilité hémodynamique, ou avec un traitement simultané néphrotoxique
(AINS, indométacine) (334, 341).
Pour Young (314) : < 27 SA = dose unitaire de 18 mg/kg toutes les 42 heures; 28 SA a< 31
SA = dose unitaire de 18 mg/kg toutes les 36 heures ; 31 SA a < 34 SA = dose unitaire de
16 mg/kg toutes les 36 heures; 3 34 SA a < 37 SA = dose unitaire de 15 mg/kg toutes les
24 heures. Une augmentation est proposée de maniére analogue aux références précédentes.

- Pour la gentamicine : (336, 342) 5 mg/kg la premiere dose puis 4 mg/kg en dose unitaire par
24 heures pour les nouvearnés a terme. Pour Young, (314) : AG £ 29 SA (ou pour les
nouvealr nés avec asphyxie «significative », ou persistance du cana artérie ou traitement
avec indométacine) = 5 mg/kg toutes les 48 heures ; 30 a 33 SA = 4,5 mg/kg toutes les 48
heures; 34 a 37 SA = 4 mg/kg toutes les 36 heures ; > 37 SA : 4 mg/kg toutes les 24 heures.
Pour la gentamicine ou la tobramycine (343) : 5 mg/kg toutes les 24 heures pour > 35 SA sans
atération de la fonction cardiague ou rénale (sinon toutes les 36 heures) ; 5 mg/kg toutes les
36 heures pour £ 35 SA sans dtération de la fonction cardiaque ou rénale (sinon toutes les
48 heures).

- Pour la tobramycine Young (314) : < 32 SA = 4,5 mg/kg toutes les 48 heures; < 37 SA =
4 mg/kg toutes les 36 heures ; 3 37 SA : 4 mg/kg toutes les 24 heures. De Hoog (344) : 30 a
33 SA = 4,5 mg/kg toutes les 48 heures; 34 a 37 SA = 4 mg/kg toutes les 36 heures; > 37
SA : 4 mg/kg toutes les 24 heures.

Nahata (345) 2,5 mg/kg.

- Pour la netilmicine (337) : 6 mg/kg en perfusion de 30 min ou 7,5 mg/kg en perfusion de
60 min.
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Mode d’ administration

Les références font éat d une administration en 20 a 30 min dans une dilution de sérum
glucosé ou physiologique (314, 315, 334, 336, 341) ou méme 60 min (338, 345). La «purge »
des tubulures est essentielle pour que le produit délivré soit conforme aux doses prescrites en
un temps donnée.

Certains auteurs utilisent une dilution de la dose dans du sérum glucosé a 5 % en injection
intra- veineuse directe, en 2 min (330, 331) ou en 10 min sans prolongateur. Une éude fait
état, pour I’amikacine, d’ une administration en bolus sur 30 secondes avec ringage de 0,5 mL
(335). Un effet curare like a été observé chez I’animal en 1V rapide (314, 315, 346).

Dosages plasmatiques
Les dosages plasmatiques d’ antibiotiques ne doivent pas étre systématiques et sont indiqués
dans les situations susceptibles d’ atérer la fonction rénale, chez le prématuré de £ 32 SA, en
cas d asphyxie périnatale ou en cas de traitement prolongé de plus de 48 heures. Le rble de
I"infection a été signalé (337) en augmentant la demi-vie et la clairance ou en diminuant la
Crmax-
Le dosage correspondant a la cmin Se pratique juste avant I'injection et le dosage
correspondant a la Gnax Se pratique a la fin de I'injection (apres la fin de la purge du
dispositif).
Les dosages espérés sont les suivants pour la tobramycine, la gentamicine et la nétilmicine :
Cmax 2 10 mg/mL, Cmin < 2 ng/mL, et pour I'amikacine : Gx entre 30-60 ng/mL, Cnin
<5 ng/mL (315, 331, 333).

Toxicité

Les études de toxicité chez le nouvealrné sont rares et utilisent des arguments indirects tels
gue |I’augmentation de la clairance de la créatinine (347), ou I’augmentation de la N-acetyl-
beta- D-glucosaminidase (338). Certaines études font état de tests auditifs (343) (pour des
fréquences de 1000 a 4000 Hz et 35 dB) : C'est ains qu'est signalé 1 cas d’ dtération pour un
nouveawr né (sous gentamicine ou tobramycine), sur 32 enfants avec des facteurs de risgues.
L es facteurs retenus pour pratiquer des tests auditifs étaient les suivants : plus de 5 jours de
gentamicine ou tobramicine, furosémide, PN < 1500 g, méningite, réanimation de plus de 5
min en salle de naissance, Apgar a1 min < 3 et Apgar a 5 min < 5, ventilation mécanique de
plus de 10 jours, malformation céphalique ou du cou, bilirubine élevée, parents consanguins.

Choix de I'aminoside

Le choix de I’aminoside repose sur plusieurs arguments : la toxicité sur le rein et la cochlée,
les références en matiére de posologie, de rythme d’administration (anciennes ou nouvelles
méthodes), ou de dosages plasmatiques, ains que les colts du produit. Pour le groupe de
travail, la gentamicine est I’aminoside probablement le plus toxique et dont I’ administration
ne peut étre recommandée. Les aminosides les plus utilisés en France dans la prise en charge
de I'infection materno-fodale sont I'amikacine et la nétilmicine. L’amikacine est la plus
étudiée, mais 10 % des SB présenteraient contre cet aminoside un haut niveau de résistance
(kana-R). La netilmicine aurait une meilleure synergie avec les b-lactamines pour les SB,
mais son efficacité serait peut-étre moindre sur les bactéries gram négatif que celle de
I’ amikacine.

Aucun argument ne permet de conselller formellement I’ utilisation de I’un ou |’ autre dans la
prise en charge des infections précoces du nouveauné. Dans tous les cas, il convient de
s assurer de |’ absence d’ évolution des profils de résistance des germes a ces aminosides et de
I” absence de diminution de la sensibilité des germes responsables d’infections nosocomiales
dans les unités de néonatologie et de réanimation néonatale. Des éudes de toxicité et de
tolérance doivent étre dével oppées.
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- Métronidazole
Cet antibiotique est actif sur les germes anaérobies. |1 s administreen IV 20,5 % aladose de

15 mg/kg en 2 fois par 24 heures.

- Fluoroquinolones

Cette classe d antibiotique n'a pas d AMM en néonatologie. La ciprofloxacine pourrait étre
indiquée dans les localisations infectieuses parenchymateuses intracérébrales a BGN (10 a
20 mg/kg 2 foig/jour) (140).

- Autres antibiotiques
L es antibiotiques suivants ont été proposes : la pipéracilline (348), I’ association ticarcilline +
acide clavulanique (349), et I’ aztréonam (350).

V.1.2.Voie d'administration des antibiotiques et précautions

V.13

V.14.

Lavoie IV est la seule voie recommandée. Elle doit étre réalisée de maniere rigoureuse
(5, 351, 352). Elle peut se faire, selon le type d’ antibiotique, al’ aide d’ une perfusion ou en
IVD sur un cathéter court éventuellement laissé en place ou sur une aiguille épicranienne
a chaque injection.

L’administration de deux ou plusieurs antibiotiques doit étre séparée par une purge
compte tenu des incompatibilités physico-chimiques. En effet, les b-lactamines et les
aminosides peuvent Sinactiver mutuellement. Cette inactivation touche surtout
gentamicine et carbénicilline, et dans une moindre mesure amikacine et isepamicine (353).

Lavoie IM est fortement décorseillée pour ses effets locaux toxiques et pour la douleur,
méme s des auteurs comme Boyer et Gotoff la proposent pour la pénicilline (118). Elle
n’'est acceptable que dans des cas exceptionnels en cas d' impossibilité (temporaire) de la
voielV.

Bien que la voie per os présente un intérét pharmaco-cinétique certain pour I'amoxicilline,
avec des concentrations suffisantes vis-avis du Streptocoque B (321), il n'y a pas
d études d efficacité cliniqgue ou bactériologique publiées. Des études spécifiques
(efficacité, doses, tolérance générale et digestive, modification de la flore intestinae...)
sont indispensables avant d’ envisager de recommander cette pratique.

Les antibiotiques selon les germes

L’indication d’ antibiotiques dans les infections bactériennes précoces du nouveau-né repose

sur les constats suivants (17, 24, 54, 71, 140, 328) :

- trois germes sont dominants (SB, E coli et autres Streptocoques) ;

- les SB sont sensibles a la pénicilline G, a I'ampi/amoxicilline et aux céphalosporines
(céfotaxime et ceftriaxone) ;

- 40 a50 % desE coli sont résistants al’ ampi/amoxicilline ;

- les Listeria sp. sont rares actuellement en France avec 66 cas néonatals en 2001 (69) et
sont sensibles &I’ ampi/amoxicilline et résistants aux céphal osporines.

Risque de résistance aux antibiotiques

La modification de la flore individuelle du nouveawrné receveur (par exemple apparition
d entérobactéries résistantes aux céphaosporines) et/ou de la flore des autres nouveau nés
d'un service (354) doit faire envisager une utilisation raisonnée des antibiotiques (5) et revenir
a des antibiotiques a spectre plus étroit tels que la pénicilline vis-a-visdu SB par exemple
(140, 315).
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V.15

De maniere générale, I'utilisation systématique d'antibiotiques chez les méres ou chez les
nouveawr nés pourrait induire des résistances aux antibiotiques. Si les streptocoques B restent
sensibles a la pénicilline ou I'ampicilline (55), depuis l'instauration de I’administration de
pénicilline ou d'ampicilline en per partum dans la prévention du Streptocoque B, des germes
autres que les Streptocoques B développent des résistances et leur incidence augmente
(136, 355). Dans une étude récente (46), I'incidence des IMF chez les nouveau nés de moins
de 1500 g a diminué entre la période 1991-1993 et 1998-2000 de 19,3 %o a 154 %o
correspondant a une diminution de I’incidence des IMF a SB (5,9 %0 a 1,7 %0) compensée par
une plus faible augmentation des IMF a E coli (3,2 %o 26,8 %o).

D’autres études font éat davis divergents sur I'augmentation des résistances et
I” augmentation d’incidence pour les autres germes  que les SB
(29, 55, 136, 137, 354, 356, 357). Cependant, une enquéte prospective (358), sur 6 hopitaux
en 1997 et 1998, avec 96 nouveau-nés infectés sur 8474 naissances vivantes, a permis de
montrer que les facteurs de résistance de tous les germes a |I’ampicilline (45 % de germes
résistants) étaient les suivants : la prématurité (50 % versus 26 % ; p = 0,04), I’ antibiothérapie
pendant la grossesse (57 % vs 34 % ; p=0,03), I’ antibiothérapie per partum (55 % vs 28 %;
p < 0,01). Le rble respectif de I’ATB pendant la grossesse ou per partum est discuté. Enfin,
dans une enquéte prospective, il a éé montré que I’'incidence des colonisations de germes
résistants a |’antibiotique empirique prescrit initialement était 18 fois plus élevée en cas
d' utilisation d’amoxicilline-céfotaxime qu’en cas d' utilisation de pénicilline - tobramycine
(355).

Au total, I'instauration de recommandations de traitement par pénicilline ou ampicilline
a 20 ou 30 % desparturienteset a 10 % a 20 % desnouveau-nésdevra étre associée a la
surveillance de l'incidence des IMF en particulier aux autres germes que les
streptocoques ainsi qu’a I’évolution des résistances des Streptocoques B et surtout des
autres germes (47).

Les niveaux de preuve

L es études thérapeutiques «basées sur les preuves » sont rares pour plusieurs raisons :

- il existe des obstacles éthiques évidents a I’ absence de traitement ; le critére de jugement
est le plus souvent le décés d'un enfant, les séquelles étant peu colligées (19). Dans ces
conditions, il s'agit le plus souvent d avis d’ experts (11, 118), qui sont souvent différents ;
la définitions des IMF varie avec |le temps et les auteurs;

I’ apparition des recommandations de traitement de la mére per partum pour le SB, des
1996 aux Etats-Unis et en 2001 en France, pourrait conduire & modifier les indications
d’ antibiotique et/ou de surveillance pour un nouvealrné ;

les IMF sont finalement rares en incidence (de 1 a5 %o), €t, pour montrer des différences,
en fonction de deux stratégies (comme celles en per partum pour la mere), il faudrait
100 000 individus par groupe (359) ou en d autres termes, pour un clinicien prenant en
charge 4 000 nouveaunés par an, avec une incidence de 2%. et un taux de 6 % de
mortalité chez les IMF, il faudrait 14 ans pour prévenir un deces....

Dans ces conditions, les éudes larges sont souvent descriptives. Les avis cliniques ne

concernent que des cas particuliers sans rapport avec le vrai probléme (12, 20). JC Glantz et

KE Kedley (20) pensent ainsi que la mise en cauvre d’ un protocole ou un autre n’'a pas grande

importance, et que, en I’absence de données plus scientifiques, il N’y a pas de risque meédico-

légal.

De maniere générale, les recommandations sont basées sur des avis d’ experts (360) et les 6

recommandations récentes, avec, pour certaines, des logigrammes, n’ échappent pas ala regle

(3,13-15, 24, 121). Des études ultérieures devraient préciser les indications de traitement

antibiotique
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V.2

V.21

V.22

Antibiothérapie chez les nouveau-nés

Traitement systématique des nouvealr nés

Le groupe de travail déconseille fortement de traiter systématiquement les nouveaurnés a la
naissance en raison de |I'impact délétere sur I’ écol ogie bactérienne et de I’ absence de bénéfice
direct pour le nouveaLrné.

Criteres de décision

Les critéres de décision sont les critéres anamnestiques et les signes cliniques. En cas de
signes cliniques (nouveawnés symptomatiques), une revue de littérature (11) fait éat de
I’indication d’ antibiothérapie reconnue par tous les experts.

Le probleme se situe pour les nouvealrnés asymptomatiques. Les avis sont tres divers et
basés sur des avis d' experts. Par exemple, une indication de traitement antibiotique est
proposee selon I’ existence d une chorio-amniotite, d' un traitement ATB chez la mere, de la
durée de |’ antibioprophylaxie per partum / 4 heures et/ou du nhombre de doses regues par la
mere (3, 13-15, 24, 121). Une seule étude de type evidence-based (96) indique les facteurs de
traitement suivants : fievre maternelle 3 38°6 C, chorio-amnictite S |la mére n’est pas traitée,
examen clinique néonatal initial anormal, valeur des neutrophiles < 10° percentile selon I’ age
en heures, liquide amniotique avec méconium.

Deux situations sont a étudier a part : le réle de I’ antibiotique donné a la mere en prophylaxie
ou en thérapie :

Influence de I antibioprophylaxie maternelle sur les indications d’ ATB du nouveau-né

Dans une étude concernant 277 912 nouvearnés (45) (étude rétrospective), dont 319
nouveau nés avec |SB, les auteurs concluent qu’une ATPpro pour SB ne change pas le cours
de la maadie infectieuse du nouveau né et signalent |’ absence de formes retardées au-dela de
24 heures. Les 15 enfants réadmis aprés leur sortie pour IMF avaient une méningite [3], un
sepsis [5], une bactériémie [6] et une infection probable [1], mais 12 avaient des signes
cliniques légers avant leur sortie ; aucun N’ avait éé exposé a une ATBpro maternelle.

Dans une étude de niveau 1 (361), le traitement de la mere dans un délai < 1 heure est associé
a 46 % de nouveau nés colonisés (11/24), entre 1 heure et 2 heures 29 % (6/21), plus de 2
heures &4 heures 2,9 % (2/70) et plus de 4 heures : 1,2 % (1/86). Les auteurs concluent au tres
faible risque infectieux vis-avis du SB pour les nouvealrnés dont les méres ont recu une
ATBpro depuis plus de 2 heures.

L’ algorithme proposé par les CDC tient compte de I’ ATBpro maternelle (13). Le traitement
systématique des nouveau-nés exposes a une ATBpro de leur mére n’est pas recommandé
(avis dexperts). Le traitement antibiotique du nouveaurné est propose Sil existe des
symptémes cliniques, s I’ &ge gestationnel est de moins de 35 SA, et s I’exposition al’ATB
est de moins de 4 heures avec des signes complémentaires. Dans tous les autres cas, aucun
traitement n’ est proposé, mais une surveillance est recommandee.

Selon deux autres avis d experts (14, 15), deux doses d ATBpro chez la mere ou plus dont la
premiére datant de plus de 4 heures suffisent pour ne pas proposer de traitement au bébé sous
condition d une surveillance pendant 48 heures. Pour I'AAP (60), la prise en charge des
nouvealrnés de mére ayant recu une ATBpro repose sur les signes cliniques et I'ége
gestationnd.

Le groupe de travail considere qu’ une antibioprophylaxie maternelle suffisante vis-avis du
SB (depuis plus de 4 heures avec 2 doses) ne justifie pas le traitement systématique du
nouvealr né, mais rend nécessaire une surveillance clinique, biologique et microbiologique.
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V.23

V.24

Influence d'une antibiothérapie maternelle prolongée récente sur les indications d’ ATB du
nouveau-né

Une antibiothérapie maternelle peut étre prescrite dans deux situations : antibiothérapie
prolongée en cas de RPM ou dOPPDE et antibiothérapie per partum en cas de fievre
maternelle ou de chorio-amniotite (hors antibioprophylaxie) (362).

Pour le groupe de travail, en cas de traitement prolongé de la mére (RPM, OPPDE), il n'y a
pas d’'indication de traitement ATB pour le nouveauné si la mére a regu une antibiothérapie
pendant 7 jours ou plus, nais il faut tenir compte aors d’une éventuelle modification de la
flore chez I'enfant. En cas d antibiothérapie du peri partum (fievre maternelle, chorio-
amniaotite), il y aindication d’ antibiotiques chez le nouvearé.

Au total, les avis d experts sont souvent différents et les articles recommandent des études
ultérieures. Des études de colt sont également proposées (3, 80, 105, 133, 134, 363) en
fonction du colt des soins et de la durée de surveillance du nouveaur né. Une analyse critique
des avis d’ experts est signal ée récemment (364).

Indications du traitement du nouveau- né

Le nouveau-né est symptomatique dans un contexte infectieux ou sans raison apparente (grade
A)

Un traitement ATB probabiliste IV doit étre administré EN URGENCE aprés hilan clinique,
bactériologique (une hémoculture, ponction lombaire si I'éat de I'enfant le permet) et
biologique (3, 11, 24, 52, 54). Apres 48 heures de traitement, une mise au point est faite sur
I’éat clinique de I'enfant, les résultats des examens biologiques et microbiologiques, pour
décider ou non de prolonger le traitement. Si le traitement est continug, il faut I’ adapter au
germe retrouve. Voir figure 2.

Le nouveau-né est asymptomatique (grade B)

En I’absence de signes cliniques (nouvealrné asymptomatique), |'indication d'un traitement
ATB, est basée sur les arguments anamnestiques tels qu’ils ont été décrits, biologiques et
bactériol ogiques.

Deux situations doivent entrainer une antibiothérapie chez le nouveawrné : en cas de chorio-
amniotite chez la mere et d'atteinte du jumeaul.

Dans les autres situations, en |’ absence de données scientifiques et compte tenu des données
concernant la réalisation et I'interprétation des examens complémentaires, les experts
recommandent de tenir compte des criteres anamnestiques majeurs et mineurs et des
conditions locales de réalisations des examens (en urgence ou non), des techniques de
laboratoires apres avoir établi avec les biologistes et les microbiologistes des normes locales
(notamment pour le prélévement gastrique et périphérique, et pour la CRP).

En cas d'indication d’ un «protocole Strepto B », une proposition est faite alafigure 3.

Le choix de |’ antibiotique initial selon le germe

Une association de deux ATB est recommandée dans toutes les situations p-lactamine +
aminoside). Si I’enfant est symptomatique avec un tableau clinique préoccupant (troubles
hémodynamiques et/ou troubles respiratoires persistants et/ou troubles neurologiques) ou si la
mére a recu une antibiothérapie prolongée récente ou s elle a été hospitalisée de maniére
récente et prolongée, une association de 3 antibiotiques est conseillée avec ampi/amoxicilline
+ céfotaxime + aminoside. Le choix de I’antibiotique initial selon le germe se fera sur des
renseignements anamnestiques maternels et sur le résultat des prélévements gastrique et
périphérigue du nouveauné en se guidant sur les éléments suivants :

Streptocoques B et autres streptocoques (Smitis ou Ssanguis) (cocci G +) : pénicilline ou

ampi/amoxicilline + aminoside. Le céfotaxime doit étre réservé aux méningites a SB ;
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Listeria (cocco-bacilles G +) : ampi/amoxicilline + aminoside ;

BacillesGram - : céfotaxime + aminoside ;

Pas de germe pressenti : traitement a adapter selon I’ état du nouveauné, |” hospitalisation
de la mere e sedon [I'écologie locae: ampi/amoxicilline + aminoside; ou
ampi/amoxicilline + céfotaxime + aminoside (voir tableau 44) ;

Anaérobies : pénicilline ou ampi/amoxicilline + métronidazole.

Le tableau 44 résume la prescription des antibiotiques selon la gravité de I’ état clinique du
nouveau né, |’ existence d’ une antiobiothérapie maternelle et selon le germe pressenti.

Tableau 44. Proposition de choix de I'antibiothérapie de 1° intention selon la gravité e I'état clinique du
nouveau-né, selon I’ existence d'une antiobiothérapie maternelle prolongée récente ou d'une hospitalisation, et

selon le germe pressenti*.

Nouveau-né
symptomatiquet

Nouveau-né dans une autre situation cliniquet

Germe pressenti selon I'anamnése, les prélévements gastrique et
périphérique

Tousgermes
Mére sans Ampi/amoxicilline
antibiothérapie ni + céfotaxime
hospitalisation + aminoside
prolongée
Méreavec Ampi/amoxicilline
antibiothérapie ou + céfotaxime
avec hospitalisation .
prolongée +aminoside

(dadapter selon laflore
de lamere)

StreptocoqueB  Bacillegram négatif Pas de germe particulier
Pénicilline ou Céfotaxime Pénicilline ou
ampi/amoxicilline ampi/amoxicilline

+ aminoside
+ aminoside + aminoside
Pénicilline ou Céfotaxime Céfotaxime
ampi/amo xicilline + aminoside + aminoside

+ aminoside

* Nouveau choix afaire a48 heures suivant |’ état clinique du nouveaurné, les résultats des examens microbiologiques et lalocalisation de I’ infection. Une

surveillance du nouvealrné est toujours nécessaire ;

T Nouveaurné symptomatique avec un tableau clinique préoccupant (troubles hémodynamiques et/ou troubles respiratoires persistants et/ou troubles

neurologiques).

F Nouveaurné sans | es signes précédents mais pouvant présenter par exemple une détresse respiratoire sans signes préoccupants.
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Figure 2. Indication d’'un traitement antibiotique chez un nouveau-né symptomatique

Nouveau-né symptomatique
sans raison apparente

OU avec une anamnése infectieuse

!

Bilan clinique, Bilan paraclinique :
hémoculture, NFS, CRP, pré evements gastrique et périphérique
(PGP), PL (immédiate s I’ état de I’ enfant le permet ou différée)

v

Traitement antibiotique probabiliste |V en URGENCE

l

Evaluation a 48 heures

Infection certaine | nfection probable
Bactériémie ou méningite - Hémoculture(s) et PL négatives

Pas d’infection

- PGP +

- et/ou signes cliniques infectieux
- et/ou anomalies NFS
- et/ou CRP anormae

v

\ 4
Traitement ATB adapté a Traitement ATB a continuer Arrét du traitement
la localisation et au germe Durée du traitement a adapter selon la ATB a48 heures
identifié : clinique et la biologie
- 8 jours IV pour les
infections systémiques,
- 15 a 21 jours IV pour les
meéningites
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Figure 3. Indication d’un traitement antibiotique chez un nouveau-né asymptomatique

dansle cadred’un protocole « Streptocoque B »

Nouveau-né asymptomatique

Le protocole SB a éé appliqué
correctement :

- antibioprophylaxie administrée

- dansun dda 3 4 heures avant la

naissance

Pas detraitement
Examens complémentaires non
obligatoires: surveillance pendant 48
heures

—  Criteresd'arrét et durée du traitement antibiotique

Le protocole SB n'a pas éé appliqué ou
appliqué partiellement :

- pas de préevement fait

- pas d' antibioprophylaxie

- oudansun ddla < 4 heures avant la naissance

i

Suivre les recommandationsconcernant les
nouveaLrnés asymptomatiques

selon les criteres anamnestiques (voir supra)

La durée du traitement antibiotique ne repose pas sur des critéres objectifs. Une seule éude a
été identifiée : il sagit d’'une étude rétrospective (365).

Les recommandations du groupe de travail pour la durée du traitement antibiotique sont les

suivantes :

=>» Pour les b-lactamines

Diagnostic bactériologique confirmé (hémoculture, LCR) : traitement 1V adapté au germe
et alalocalisation de l'infection d’ une durée de 8 jours pour les bactériémies, et de 15a 21
jours au minimum selon le germe pour les méningites. Les méningites a germes a gram
négatif nécessitent habituellement des traitements plus longs (73) ;

Diagnostic dinfection probable (avec signes cliniques, et/ou biologiques, et documentée
par des prélévements bactériologiques positifs autres que sang et LCR) : le traitement est
arrété lorsque I’ examen clinique est normal et le bilan biologique normalisé. Les normes
de CRP doivent étre établies en lien avec les biologistes dans chague centre. Une CRP qui
se maintiendrait élevée sur plusieurs dosages doit faire envisager la persistance de
I"infection et notamment une localisation tissulaire (méningite, ostéo-arthrite...) ;
Diagnostic d'infection non confirmé : arrét du traitement antibiotique a 48 heures.
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V.3

V.3.1L

V.32

V.4,

V.41

=>» Pour les aminosides

Deux injections au total sont préconisées. Elles seront espacées d’ au moins 24 a 48 heures
selon I’ &ge gestationnel et I’ éat clinique de I’ enfant. La durée du traitement aminoside peut
étre prolongée en cas d' infection sévére ou en cas de gerne particulier.

Surveillance du nouveau-né

La nécessité de reconnaitre précocement les signes cliniques en cas d'infection materno-fodale
est bien établie. La surveillance, surtout dans les premieres 12 heures, et, en général, au cours
du s§our du nouveau-né en maternité ou en centre de soins, est impérative pour la
reconnaissance précoce des signes cliniques. Elle doit étre effectuée (et enregistrée sur des
documents a des fins de preuve) par des personnes compétentes en néonatologie.

Une durée de surveillance d’au moins 48 heures est généralement préconisée pour tous les
nouveau nés normaux ou suspects d'infection, car 95 % des IMF surviennent dans les 48
premiéres heures (15, 18, 40, 144). Cependant, pour d'autres auteurs, il n'y a pas de
consensus ou d éude définitive sur ce sujet (11), mais, awdela de 72 heures, il s agit
d’infections néonatal es tardives qui sortent du champ d’ étude de ce document.

L estraitements complémentaires

Immunoglobulines

Les immunoglobulines n’ ont pas d' indication dans le traitement curatif des IMF (366-370).

Dexaméthasone dans les méningites

Il N’y apas dindication de ce médicament chez le nouveaurné (371).

Autresrecommandations

L es nouveau nés maintenus en maternité

Le maintien d’un nouveauné en maternité, pour lequel se pose la possibilité d' une infection
néonatale avec ou sans indication de traitement antibiotique, dépend du niveau de la maternité
et des moyens existants en personnels et en matériel. Les références réglementaires sont les
articles suivants du code de la Santé Publique modifiés par les décrets n°98-899 et n°98-900
du 9 octobre 1998 :

Art. D. 712-83 «L’établissement assure la réalisation des examens de laboratoire et
d' imagerie nécessaires pour la mére et pour le nouveau-né, y comprisen urgence. [..] »

Art. D. 712-83 « pour les unités réalisant moins de 1 500 naissances par an, [..] un pédiatre
présent dans |'établissement de santé ou disponible tous les jours de I'année, 24 heures sur
24, dont le délai d'arrivée est compatible avec I'impératif de securité. Pour les unités
réalisant plus de 1 500 naissances par an, [.] un pédiatre, présent sur le site de
I'établissement de santé ou en astreinte opérationnelle, pouvant intervenir en urgence, tous
les jours de l'année, 24 heures sur 24, dans un délai compatible avec l'impératif de
securité.[..] .».

Art.D.712-85. «Le secteur d'hospitalisation de la mére et de I'enfant permet d'assurer les
soins précédant et suivant |I'accouchement pour la mere ainsi que les soins aux nouveau-nés
bien portants. Les chambres du secteur d'hospitalisation aprés I'accouchement comprennent
au maximum 2 lits de méres avec les berceaux de leurs enfants »

Art.D.712-86. «Lors de leur s§our en secteur d'hospitalisation, la mére et I'enfant
bénéficient de la possibilité d'intervention tous les jours de I'année, 24 heures sur 24, y
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V.42

compris en urgence, d'un pédiatre, d'un gynécologue-obstétricien et d'un anesthésiste-
réanimateur.[..] »

Art.D.712-88. «Afin de privilégier la relation mere-enfant, les soins de courte durée aux
enfants nés dans I'unité d'obstétrique et qui sont atteints d'affections sans gravité ne
nécessitant pas une hospitalisation en unité de néonatologie peuvent étre réalisés dans le
secteur d'hospitalisation des lors que les conditions définies au présent article sont remplies
[..].»

Art.D.712-89. «Dans les établissements de santé priveés, les contrats conclus en application
de l'article 83 du décret no 95-1000 du 6 septembre 1995 portant code de déontologie
médicale entre les établissements et les membres de I'équipe médicale comportent des
dispositions organisant la continuité des soins médicaux en gynécologie- obstétrique,
anesthésie-réanimation et pédiatrie. »

De maniere générale, la surveillance est biquotidienne et I’ appel d’un pédiatre est nécessaire

au moindre signe d’ appel pour les nouveaurnés suivants :

* les nouveau nés asymptomatiques et suspects dinfection et non traités avec un bilan en
cours;

* les nouvealr nés asymptomatiques, traités par voie IV en maternité quand cela est possible,
avec un personnel entrainé pour la pratique des injections V.

Information des parents

Les parents doivent étre informés des possibilités suivantes :

- dépistage du SB pendant la grossesse ou a |'accouchement ;

- traitement IV par pénicilline ou ampicilline per partum en cas de positivité de ce dépistage
ou de présence de facteurs de risques (bactériurie a Streptocoque B pendant la grossesse,
antécédents de Streptocoque B a une grossesse antérieure, accouchement avant 37 SA,
OPPDE > 18 h, fievre maternelle > 38° C...) ;

- traitement ATB du nouveauné en maternité ou avec transfert en cas de signes
anamnestiques alors que le houveau né n'a pas de symptoémes.
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PROPOSITIONSD’ ACTIONSFUTURES

Des points non résolus en matiere dinfections materno-fodales précoces restent a préciser par des
études prospectives dans le cadre d’ une évaluation des protocoles mis en place. Une réflexion est a
remarquer (19) dans le cadre d'une «politiqgue du sepsis » du Kaiser Permanent Medical Care
Program Division of Research a Oakland en Californie.

1. Dénombrer les populations de nouveau-nés et leslieux d'étude
Nombre de naissances totales et de naissances vivantes ; nombre et taux de prématurés ;
Nombre et taux de nouvealrnés avec infections certaines ou probables : études spécifiques, ou
évauation des diagnostics de la classification CIM-10 du PM S| (tableau ci-dessous) ou d’ autres
méthodes de diagnostic et de recueil ;
Nombre et taux de nouveau-nés transférés dans un autre lieu de soins ;
Taux de sortie précoce de maternité (a 48 heures).

Tableau 45. Code CIM 10° révision pour I'lMF (120, 372).

CIM10 INTITULE
P00.2 NOUVEAU-NES AFFECTES PAR DES MALADIES INFECTIEUSES ET PARASITAIRES
DE LA MERE
P23 PNEUMOPATHIE CONGENITALE
P23.0 PNEUMOPATHIE CONGENITALE DUE A UN AGENT VIRAL
P23.2 PNEUMOPATHIE CONGENITALE A STAPHYLOCOQUES.
P23.3 PNEUMOPATHIE CONGENITALE A STREPTOCOQUES, GROUPE B
P23.4 PNEUMOPATHIE CONGENITALE A ESCHERICHIA COLI
P23.6 PNEUMOPATHIE CONGENITALE DUE A D'AUTRES AGENTS BACTERIENS
P23.8 PNEUMOPATHIE CONGENITALE DUE A D'AUTRES MICRO-ORGANISMES
P23.9 PNEUMOPATHIE CONGENITALE, SANS PRECISION
P 36 INFECTIONSBACTERIENNES DU NOUVEAU-NE
P36.0 INFECTIONS DU NOUVEAU-NE A STREPTOCOQUES, GROUPE B
P36.1 INFECTIONS DU NOUVEAU-NE A STREPTOCOQUES, AUTRES ET SANS PRECISION
P36.2 INFECTIONS DU NOUVEAU-NE A STAPHY LOCOQUES DORES
P36.3 INFECTIONS DU NOUVEAU-NE A STAPHYLOCOQUES, AUTRES ET SANS PRECISION
P36.4 INFECTIONS DU NOUVEAU-NE A ESCHERICHIA COLI
P36.5 INFECTIONS DU NOUVEAU-NE DUE A DES ANAEROBIES
P36.8 AUTRESINFECTIONSBACTERIENNES DU NOUVEAU-NE,
P36.9 INFECTION BACTERIENNE DU NOUVEAU-NE, SANS PRECISION
P37 AUTRES MALADIES INFECTIEUSES ET PARASITAIRES CONGENITALES
P37.2 LISTERIOSE NEONATALE
P37.8 AUTRES MALADIES INFECTIEUSES ET PARASITAIRES CONGENITALES PRECISEES
P37.9 MALADIE INFECTIEUSE OU PARASITAIRE CONGENITALE, SANS PRECISION
P39 AUTRES INFECTIONS SPECIFIQUES DE LA PERIODE PERINATALE
P39.2 INFECTION INTRA-AMNIOTIQUE DU FETUS, NON CLASSEE AILLEURS
P39.8 AUTRES INFECTIONS SPECIFIQUES PRECISEES DE LA PERIODE PERINATALE
P39.9 INFECTION SPECIFIQUE DE LA PERIODE PERINATALE, SANS PRECISION

* Le code P00.2 concerne les nouveau-nés non malades avec critéres anamnestiques. Le code P39.9 est « fourre-tout » et a éviter.

2. Préciser I'importance des facteursde risques

- Chorio-amniotite, fievre maternelle, rupture prématurée des membranes, ouverture prolongée de
la poche des eaux... ;
Taux de prélevements microbiologiques prénatals, taux de mise en évidence de Streptocoque B
en pré et per partum, taux de traitement per partum.
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3. Evaluer les examens complémentair es

- Taux de pratiques des examens complémentaires : hémocultures, PL, prélévements périphériques
ains que NFS, CRP, IL6. Seuils de diagnostics retenus ;
Etudes de grands échantillons de nouveau- nés et sandardisation des techniques de dosages des
interleukines IL-6 et 1L-8 pour évaluer leur contribution au diagnostic précoce de I’infection en
pratique clinique ;
Etudes évaluant les performances diagnostiques de la procalcitonine dans I’infection bactérienne
des 72 premieres heures de vie dans de grands échantillons.

4. Evaluer I'efficacité de I’antibiothérapie per os chez le nouveau-né et son impact sur la
colonisation naturelle

5. Mesurer larésistance des germes aux antibiotiques et ses consequences
Antibio-résistance des SB et des entérobactéries ;
Conséquences dans |’ épidémiologie des IMF : incidence, mortalité.

6. Création d'une centrederéférence E. coli

7. Lesrecommandations du groupe detravail devront étre évaluées sur plusieurspoints :
- Observance des recommandations en pré-partum et per-partum;
Suivi épidémiologique des cas d'infections néonatales et de leurs conséquences (séquelles et
déces) ;
Conséquences des prescriptions d’ antibiotiques maternels et néonatals sur les taux de transferts
des nouvealrnés a un niveau supérieur de soins;
Evolution des résistances des germes auix antibiotiques.
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