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Antibiothérapie néonatale:
faut-il changer nos habitudes?

RESUME: L'infection néonatale précoce (INP) reste une préoccupation majeure dans les pays en voie de
développement comme dans les pays industrialisés. Parce qu’aucun élément clinique ni marqueur biologique
n’est assez sensible et spécifique pour permettre a lui seul d’établir le diagnostic, la prise en charge repose
sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques, et expose de nombreux nouveau-nés a des examens
complémentaires et antibiothérapies néonatales dont les effets délétéres sont aujourd’hui établis (émergence
de bactéries multirésistantes, perturbations du microbiote impliquées dans la survenue de pathologies
ultérieures).

Alors que la prévalence des infections néonatales précoces a diminué depuis la généralisation de
I’antibioprophylaxie périnatale, I'évidence s’impose d’adapter notre stratégie médicale a ces modifications
épidémiologiques récentes, en limitant les indications d’antibiothérapie aux seuls enfants a haut risque
d’infection.

— C. GRAS-LE GUEN

Pédiatre, Hopital Mere-Enfant,

CHU NANTES.

e diagnostic d’infection néo-

natale précoce est difficile a

établir puisque, durant les pre-
miers jours de vie, la séméiologie de
I'infection est tres peu informative [1].
Lesrecommandations pour la pratique
clinique de 'ANAES (Agence natio-
nale d’accréditation et d’évaluation
en santé), publiées en 2002, tiennent
compte de cette spécificité en stipulant
que “tout nouveau-né qui va mal, sans
raison apparente, est a priori suspect
d’infection” [2].

Cette difficulté diagnostique est a
lorigine de I'inquiétude des cliniciens
qui connaissent le potentiel d’aggra-
vation parfois foudroyante des infec-
tions diagnostiquées trop tardivement.
Alors que I'incidence des infections
néonatales précoces a diminué depuis
la généralisation de l'antibioprophy-
laxie périnatale (1,7 infection néo-
natale précoce a streptocoque B pour
1000 naissances en 1990 versus 0,4 %o

en 2008 aux Etats-Unis), cette inquié-
tude diagnostique est encore a l'origine
de nombreux bilans biologiques, ainsi
que des prescriptions d’antibiothérapie
a large spectre [3].

Cette exposition précoce aux anti-
biotiques participe a '’émergence de
bactéries résistantes, ainsi qu’a des
perturbations dans l'implantation
de la flore néonatale, dont on mesure
aujourd’hui les conséquences déléteres
a distance de la naissance (pathologie
allergique, obésité, maladies inflamma-
toires...). Ainsi, il paraitindispensable
de limiter en urgence I'exposition néo-
natale aux antibiotiques.

Antibiothérapie néonatale

Compte tenu des difficultés diagnos-
tiques évoquées et de la gravité
potentielle de 'INP en cas de retard
thérapeutique, les recommandations
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[[=> Lesinfections néonatales précoces sont devenues rares
du fait de la généralisation en France du dépistage systématique
et de I'antibioprophylaxie périnatale des INP a streptocoque B.

[:—) Les infections néonatales précoces sont toujours aussi graves,
la morbi-mortalité étant conditionnée par I'intervalle préthérapeutique.

|:—> Les effets secondaires de I'antibiothérapie périnatale ont été
mieux décrits, et exposent a 'émergence de bactéries résistant
aux antibiotiques, mais aussi a la survenue de pathologies
dans I'enfance ou a I'age adulte induites par des perturbations

du microbiote digestif.

|:—> Certains biomarqueurs, comme la procalcitonine dosée
au sang du cordon, pourraient étre une aide précieuse
pour le clinicien dans 'identification de la population des enfants

a tres bas risque infectieux.

|:—) En I'absence de test diagnostique univoque, la décision
du clinicien devrait étre facilitée par la mise au point de
regles de décision clinique basées sur les preuves et validées
par des études prospectives multicentriques actuellement en cours.

diffusées par TFANAES en 2002 stipu-
laient que tout enfant symptomatique
sans explication évidente devait étre
considéré comme une possible INP [2].
Dans ce contexte, de nombreuses anti-
biothérapies ont été initiées en cas de
doute, exposant de nombreux nouveau-
nés a des antibiotiques a large spectre
(association pénicilline, céphalospo-
rine et aminosides par exemple).

Dans la cohorte d’enfants francais,
rapportée par Lencot et al. en 2014,
25 % des nouveau-nés recevaient une
antibiothérapie per-partum, et 11 %
des nouveau-nés suspects d’infec-
tions recevaient des antibiotiques en
post-partum [4].

Si la plupart de ces traitements ne
sont administrés que pendant 48 ou
72 heures, en attendant les résultats des
cultures microbiologiques, de nombreux
traitements sont pourtant poursuivis 7 a
10 jours dans le doute, ou parfoisrelayés
par une antibiothérapie orale.

Effets délétéres
de I’antibiothérapie
néonatale

Les effets déléteres de I'antibiothérapie
néonatale sont aujourd’hui de mieux en
mieux décrits.

Concernant 1’écologie bactérienne
tout d’abord, une relation directe a
été établie entre consommation anti-
biotique et émergence de résistance
bactérienne, 'exemple des bactéries
sécrétant des bétalactamases a spectre
étendu étant le plus récent [5]. Méme
s’il ne concerne que trés peu les nou-
veau-nés, 'augmentation du nombre
des infections a entérobactéries résis-
tantes aux céphalosporines risque
de poser de graves problemes dans le
choix futur de I'antibiothérapie pro-
babiliste. De maniere tout aussi préoc-
cupante, les effets de l'antibiothérapie
sur I'implantation de la flore digestive
—a une période considérée comme
déterminante dans la mise en place du

systéme immunitaire — font l'objet de
nombreuses publications en décrivant
les effets secondaires immédiats mais
aussi différés. A court terme, 'antibio-
thérapie néonatale pourrait étre impli-
quée dans la prolifération de certaines
bactéries résistantes aux antibiotiques
utilisés, générant dysbioses et diar-
rhées. Des auteurs ont décrit certains
effets des antibiotiques prolongés bien
au-dela de l'arrét du traitement [6].

Ainsi, Penders et al. ont rapporté, en
utilisant des RT-PCR (Reverse trans-
cription polymerase chain reaction)
quantitatives parmi une cohorte de
1032 nouveau-nés aux Pays-Bas, des
modifications de la flore fécale a 'age
de 1 mois chezles enfants exposésaune
antibiothérapie (amoxicilline le plus
souvent). Ces modifications consis-
taient en une diminution des genres
Bifidobacterium et Bacteroides considé-
rés comme des éléments “bénéfiques”
delaflore, par opposition a Clostridium
difficile et Escherichia coli. Les consé-
quences possibles au long terme
seraient en rapport avec des perturba-
tions provoquées dans lamaturation du
systéme immunitaire exposé a moins
d’antigénes bactériens, ou des antigenes
différents compte tenu du spectre des
antibiotiques utilisés.

S’appuyant sur ’hypotheése hygiéniste
de Starkan [7] ainsi que sur ’'hypothese
de programmation de Barker [8], de
possibles associations ont été rappor-
tées entre antibiothérapie néonatale et
survenue plusieurs années plus tard
d’allergie, diabeéte, obésité ou encore
pathologies inflammatoires [9-11].
Il semble aujourd’hui s’établir un
consensus quant a la nécessité de pré-
server le microbiote afin de maintenir
un équilibre hote/bactérie. On réalise
que la balance bénéfice/risque, long-
temps en faveur d'une approche trés
interventionniste des pédiatres, doit
étre réévaluée a la lumiere des nou-
velles données épidémiologiques et
écologiques [12].



Mieux poser les indications
d'antibiothérapie

Ainsi, les indications d’antibiothéra-
pie doivent étre identifiées a l'aide de
regles de décision cliniques établies a
partir de données actualisées, en utili-
sant de nouveaux marqueurs diagnos-
tiques susceptibles d’aider le clinicien
dansl'identification —idéalement—des
seuls enfants infectés, ou de la popula-
tion a tres faible risque infectieux [13].
La nature des antibiotiques utilisés
doit également étre prise en compte, en
particulier I'utilisation de molécules a
large spectre comme les céphalospo-
rines de troisiéme génération. La durée
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des traitements antibiotiques doit étre
la plus courte possible, le niveau de
preuve dans ce domaine étant quasi
inexistant.

Utilisé en routine depuis 2005 dans
notre maternité, le dosage de la pro-
calcitonine (PCT) au sang du cordon
s’est avéré un marqueur diagnostique
performant d’infection néonatale pré-
coce, avec une probabilité d’infection
inférieure a 0,001 % (0-1,10-5) en cas de
dosage de PCT < 4 0,6 ng/mL [14].

Ce marqueur a été intégré a un algo-
rithme (fig. 1), élaboré a partir d’'une
cohorte prospective de 5904 enfants

nés a la maternité du CHU de Nantes
en 2012. Parmi les 20 nouveau-nés
classés a posteriori comme infectés
(3,38 %o des naissances), seuls 3 (0,5 %o)
présentaient une infection certaine
(hémoculture positive) .

Les performances diagnostiques du
nouvel algorithme (intégrant le dosage
de PCT) n’étaient pas différentes de
celui inspiré de ’ANAES: probabi-
lité post-test en cas de test positif 9 %
[7,8-10,2] vs 6 % [5-7] et 0,001 % [0-10-5]
vs 0,001 % [0-10-5] en cas de test néga-
tif, respectivement. En revanche, ce
nouvel algorithme permettrait une
diminution significative des examens
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F1G. 1: Algorithme diagnostique et thérapeutique évalué par I'étude DIACORD (d’apres S. Lencot [4]).
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complémentaires (12,7 % ; IC 95 %
[11,4-14] d’enfants faisant 'objet d’un
bilan sanguin vs 39,6 % IC 95 %[37,6-
41,6]) ainsi que des prescriptions
antibiotiques (8,9 % [7,8-10] vs 13,3 %
[11,9-14,7]) [4]. Cependant, compte tenu
du caractere unicentrique de ce travail,
il était indispensable de valider cette
approche al’'occasion d’'une vaste étude
nationale multicentrique, contrélée,
randomisée. En effet, compte tenu de
larareté des cas d’infections certaines,
un grand nombre de nouveau-nés
doivent étre inclus afin de garantir a
I’étude une puissance suffisante.

Ainsi, début 2016, 16 maternités de
niveaux I a III, universitaires ou pri-
vées, vont participer a l'essai clinique
DIACORD qui permettra évaluer en rou-
tine les pratiques de chaque centre, et
d’évaluer ensuite 'apport diagnostique
etthérapeutique dunouvel algorithme.
L'objectif principal de I'étude sera de
déterminer si cet algorithme incluant
un dosage de PCT au cordon permet de
réduire 'exposition aux antibiotiques
sans augmenter le risque d’évolution
défavorable, en comparaison avec la
prise en charge actuelle basée sur les
recommandations 2002 de ’ANAES.
Il s’agit donc d’un objectif double de
supériorité vis-a-vis de 'exposition aux
antibiotiques et de non-infériorité vis-
a-vis des performances diagnostiques
(survenue d’effets secondaires graves).

Cette prise en charge des enfants sus-
pects d’infection néonatale précoce,
basée a la fois sur les signes cliniques
et sur la valeur de la PCT dosée au cor-
don, constitue une approche originale
etinnovante. On peut noter, en compa-
raison:

—les recommandations frangaises de
2002 sont les seules a s’appuyer encore
sur I'examen du liquide gastrique;
—au Royaume-Uni [15], un dosage de
CRP est recommandé en complément
des données cliniques;

— etaux Etats-Unis [16], 'évaluation des
nouveau-nés est basée sur 'anamnese
périnatale et sur I’évaluation clinique.

Conclusion

Ainsi, 'heure est venue de modifier
nos habitudes diagnostiques et théra-
peutiques en matiére d’antibiothéra-
pie néonatale. Les résultats de I'étude
DIACORD, sur le point de commencer,
seront intégrés secondairement a ceux
de la littérature récente; ils ont été
soigneusement analysés par le groupe
d’experts qui travaillent depuis plu-
sieurs mois al'actualisation des recom-
mandations ANAES. La synthése de
leurs recommandations devrait pro-
chainement étre diffusée sous le label
HAS, et servira de référence pour nos
pédiatres pour une prise en charge
diagnostique et thérapeutique opti-
misée des nouveau-nés (> 34 SA) sus-
pects d’infection néonatale précoce en
maternité.
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