
réalités Pédiatriques – n° 211_Mai 2017

Mises au point interactives – Infectiologie...

18

C. GRAS-LE GUEN, 
C. BOSCHER, 
J.-B. MULLER, 
J.-C. ROZE, 
E. LAUNAY
Hôpital Mère-Enfant, 
CHU NANTES.

Actualisation des pratiques 
dans le diagnostic et le traitement 
des nouveau-nés suspects d’infection 
néonatale bactérienne précoce

L e diagnostic d’infection néona-
tale précoce est difficile à établir, 
puisque durant les premiers jours 

de vie, la séméiologie de l’infection est 
très peu informative. Les recomman-
dations pour la pratique clinique de 
l’ANAES 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’in-
fection” [1]. Cette difficulté diagnostique 
est à l’origine de l’inquiétude des clini-
ciens qui connaissent le potentiel d’aggra-
vation parfois foudroyante des infections 
diagnostiquées trop tardivement.

Alors que l’incidence des infections néo-
natales précoces a diminué depuis la 
généralisation de l’antibioprophylaxie 
per-natale (1,7 infection néonatale précoce 
à streptocoque B pour 1 000 naissances 
en 1990 versus 0,4 ‰ en 2008 aux États-
Unis) [2], cette inquiétude diagnostique 
est encore à l’origine de nombreux bilans 
biologiques, ainsi que des prescriptions 
d’antibiothérapie à large spectre. Cette 
exposition précoce aux antibiotiques 
participe à l’émergence de bactéries résis-
tantes [3], ainsi qu’à des perturbations dans 
l’implantation de la flore néonatale, dont 
on mesure aujourd’hui les conséquences 
délétères à distance de la naissance (patho-
logie allergique, obésité, maladies inflam-
matoires…). Ainsi, il paraît indispensable 
de limiter en urgence l’exposition néona-
tale aux antibiotiques [4-6].

État des lieux des pratiques 
actuelles

Les recommandations pour la pratique 
clinique de l’ANAES en 2002 [1] sont 

d’évoquer le diagnostic d’infection néo-
natale chez tous les nouveau-nés qui 
présentent des symptômes sans raison 
apparente. Dans ce contexte, Cabaret et 
al rapportent que 46 % des nouveau-nés 
de leur maternité de niveau 3 font l’objet 
d’une suspicion d’IMF, résultat proche 
de celui de l’équipe de Lille en 2008 
(43 % de NNés suspects d’IMF) [7-8]. 

Cependant, les travaux épidémiolo-
giques disponibles dans les pays déve-
loppés rapportent que moins de 1‰ des 
nouveau-nés présentent une authentique 
infection [9]. Joram et al. dans un travail 
rétrospectif mené entre 2005 et 2008 à 
Nantes confirment la faible prévalence 
de l’infection néonatale : parmi les 20 
nouveau-nés classés comme infectés 
(3,38 ‰ des naissances) seuls 3 enfants 
présentaient une infection certaine 
(hémoculture positive) (0,5 ‰) [10]. Dans 
la plupart des centres de naissance, ces 
nouveau-nés suspects d’IMF font l’objet 
d’un examen de liquide gastrique assorti 
selon les cas d’un bilan sanguin com-
plémentaire (hémoculture, Numération 
Formule sanguine, CRP…). 

Il est d’usage qu’un second bilan san-
guin soit réalisé 24 ou 48 heures après le 
premier afin d’analyser la cinétique des 
marqueurs inflammatoires. Ces prélève-
ments répétés ne sont pas anodins chez 
le nouveau-né, avec un risque d’anémie 
chez les plus petits mais aussi une péni-
bilité et ou une douleur non négligeable 
compte tenu des difficultés techniques 
à prélever du sang à cet âge. Nombre de 
ces nouveau-nés font l’objet d’une anti-
biothérapie probabiliste et le plus sou-
vent d’une hospitalisation : 11 % et 10 % 
respectivement dans l’étude de Cabaret 

et al. [7], jusqu’à 80 % selon certaines 
publications américaines [11].

Effets de l’antibiothérapie en 
période néonatale

1. Sur l’écologie bactérienne

Les effets délétères de l’antibiothérapie 
néonatale sont aujourd’hui de mieux en 
mieux décrits. Concernant l’écologie 
bactérienne tout d’abord, il a été établi 
une relation directe entre consommation 
antibiotique et émergence de résistance 
bactérienne, l’exemple des bactéries 
sécrétant des béta lactamase à spectre 
étendu étant le plus récent [12]. Même 
si elle ne concerne qu’encore très peu 
les nouveau-nés, l’augmentation du 
nombre des infections à entérobactéries 
résistantes aux céphalosporines n’est pas 
sans poser problème dans nos prises en 
charge quotidiennes aux urgences.

2. Sur le microbiote intestinal à court 
terme

De manière tout aussi préoccupante, les 
effets de l’antibiothérapie sur l’implanta-
tion de la flore digestive à cette période 
clef de la mise en place du système 
immunitaire font l’objet de nombreuses 
publications décrivant des effets secon-
daires immédiats mais aussi différés. À 
cours terme, l’antibiothérapie néonatale 
pourrait être impliquée dans la prolifé-
ration de certaines bactéries résistantes 
aux antibiotiques utilisés, générant 
dysbioses et diarrhées. Certains auteurs 
ont décrits des effets des antibiotiques 
prolongé bien au-delà de l’arrêt du trai-
tement. Goldenberg et al. rapportent 
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ainsi des profils de flores observés après 
différentes antibiothérapies à large 
spectre chez un patient d’hématologie, et 
illustrent les bouleversements durables 
observés à plusieurs semaines d’inter-
valle tant dans la quantité que la qualité 
des espèces bactériennes de la flore fécale 
[13]. De la même manière, Penders et al. 
ont rapporté, en utilisant des RT-PCR 
quantitatives parmi une cohorte de 
1 032 nouveau-nés aux Pays-Bas des 
modifications de la flore fécale à l’âge 
d’un mois chez les enfants exposés à une 
antibiothérapie (amoxicilline le plus sou-
vent). Ces modifications concernaient 
ici encore une diminution des genres 
Bifidobacterium et Bacteroides considé-
rés comme des éléments “bénéfiques” 
de la flore, par opposition à Clostridium 
difficile et Escherichia coli [14].

3. Conséquences à long terme

Les conséquences possibles au long 
terme seraient en rapport avec des pertur-
bations provoquées dans la maturation 
du système immunitaire exposé à moins 
d’antigènes bactériens, ou des antigènes 
différents compte tenu du spectre des 
antibiotiques utilisés. S’appuyant sur 
l’hypothèse hygiéniste de Starkan ainsi 
que sur l’hypothèse de programmation 
de Barker, des associations ont été éta-
blies entre antibiothérapie néonatale 
et allergie, diabète, obésité ou encore 
pathologies inflammatoires [15-17].

Il semble aujourd’hui s’établir un 
consensus quant à la nécessité de pré-
server le microbiote afin de maintenir un 
équilibre hôte/bactérie. On réalise que 
la balance bénéfice-risque longtemps en 
faveur d’une approche très intervention-
niste des pédiatres doit être réévaluée à 
la lumière des nouvelles données épidé-
miologiques et écologiques.

Ainsi, les indications à la prescription 
d’antibiotiques doivent être identifiées 
à l’aide de règles de décision cliniques 
établies à partir de données actualisées, 
en utilisant de nouveaux marqueurs 
diagnostics susceptibles d’aider le cli-

nicien dans l’identification idéalement 
des seuls enfants infectés. La nature des 
antibiotiques utilisés doit également 
être revue, en particulier l’utilisation 
de molécule à large spectre comme les 
céphalosporines de 3e génération. La 
durée des antibiothérapies pourrait éga-
lement être revue à la baisse, le niveau 
de preuve dans ce domaine étant très 
modeste.

Les marqueurs biologiques à 
l’aide du pédiatre ?

L’intérêt de la NFS, rapporté dans les 
années 1980 réside surtout dans l’exis-
tence d’anomalies de la lignée granu-
leuse. La leucocytose ou la leucopénie 
sont peu contributives au diagnostic 
d’IMF. L’apport diagnostic du nombre de 
neutrophiles totaux (T), immatures (I) et 
leur rapport a été étudié. La neutropénie 
semble intéressante mais peu spécifique 
[18], tout comme l’étude du rapport I/T. 
En effet, ces marqueurs sont influencés 
par l’hypoxie, l’hyperthermie, l’HTA gra-
vidique. Si certaines équipes ont proposé 
des scores hématologiques [19], la valeur 
diagnostique de l’hémogramme dans le 
diagnostic d’IMF reste très modeste

La CRP, protéine de la phase aiguë de 
l’inflammation est le marqueur inflam-
matoire le plus largement utilisé actuel-
lement. Sa synthèse est déclenchée par 
l’IL6, et son élévation en cas d’infection 
est décalée. Son taux s’élève entre 6 et 
12 heures après le début de l’infection, et 
son dosage précoce est donc peu contri-
butif [20]. De plus, son élévation peut 
être observée en l’absence d’infection 
dans certaines situations telles que l’in-
halation de liquide méconial, les trau-
matismes périnataux ou au décours de 
l’instillation de surfactant exogène. En 
revanche, le dosage répété de la CRP au 
cours de la surveillance de nouveau-nés 
suspect d’infection, notamment entre 12 
et 72 heures de vie contribue à différen-
cier les patients probablement infectés 
des patients chez qui l’antibiothérapie 
peut ne pas être initiée ou poursuivie [21].

Différentes protéines de la phase aiguë 
de l’inflammation telles que l’IL-6, 
l’IL-8, ont également été étudiées plus 
récemment. L’intérêt s’est porté sur ces 
molécules car leur élévation est très pré-
coce au cours d’un processus inflamma-
toire. Leur cinétique a été bien décrite, 
tant chez le prématuré que chez le nou-
veau-né à terme [22]. Leur contribution 
au diagnostic d’infection materno-fœtale 
pourrait être intéressante, cependant 
elles ne sont pas utilisées en clinique 
et leur étude reste du domaine de la 
recherche.

La procalcitonine (PCT) est un mar-
queur inflammatoire étudié depuis de 
nombreuses années, et qui a montré, 
chez l’adulte, puis chez l’enfant, une 
bonne valeur diagnostique pour l’infec-
tion bactérienne. Les études concernant 
le nouveau-né sont moins nombreuses 
[23]. L’étude de la cinétique de variation 
physiologique de la PCT la première 
semaine de vie par D. Turner [24], sou-
ligne la difficulté d’interprétation de ce 
marqueur en période néonatale précoce, 
du fait de son augmentation durant les 
48 à 72 premières heures de vie, période 
qui correspond pourtant au moment où 
le diagnostic d’IMF doit être porté. Les 
auteurs décrivaient également des varia-
tions en rapport avec l’âge gestationnel 
de l’enfant, complexifiant encore son 
interprétation. N. Joram et al. [25] ont 
montré dès 2006 que la PCT dosée de 
manière semi-quantitative à l’époque au 
cordon ombilical permettait de s’affran-
chir de ce pic postnatal physiologique et 
de distinguer de manière discriminante 
les enfants infectés des enfants sains. Les 
auteurs ne retrouvaient pas par contre un 
effet de l’âge gestationnel sur le résultat 
du dosage au cordon. L’équipe de Nantes 
a confirmé l’intérêt de ce marqueur en 
rapportant leur expérience de 4 années 
d’utilisation d’un dosage quantitatif 
cette fois la PCT au cordon en routine 
[10]. Le seuil pathologique a été fixé à 
0,6 ng/ml comme meilleur compromis 
entre sensibilité et spécificité. Les per-
formances diagnostiques ont été jugées 
prometteuses avec une sensibilité à 92 %, 
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une spécificité de 97 %, un rapport de 
vraisemblance positif de 32 et négatif de 
0,08. Ces valeurs diagnostiques semblent 
même supérieures à celles des facteurs 
de risque habituellement utilisés et 
recommandés jusqu’alors par l’ANAES, 
en particulier celle du liquide gastrique 
[26]. En effet, la fréquente discordance 
entre examen direct et culture microbio-
logique laissent à penser que l’utilisation 
de l’examen direct du liquide gastrique 
pourrait induire le clinicien en erreur 
dans le choix de l’antibiothérapie proba-
biliste initiale. De fait, les pédiatres fran-
çais demeurent parmi les seuls à utiliser 
encore l’examen microbiologique des 
prélèvements périphériques, aujourd’hui 
non recommandés par les experts de 
l’AAP ou par la NICE anglaise [27-28]. 
La question de l’adaptation secondaire 
de l’antibiothérapie chez le nouveau-né 
infecté sans documentation bactérienne 
mérite toutefois d’être discutée.

À l’issue de ces travaux préliminaires, 
la même équipe propose d’intégrer la 
PCT à un algorithme de prise en charge 
des nouveau-nés suspects d’IMF dans 
le but d’identifier plus précisément les 
enfants relevant d’un bilan biologique 
complémentaire, d’une antibiothérapie 
ou d’une surveillance hospitalière.

Intégration de la PCT à un 
algorithme diagnostique

La PCT a ainsi été intégrée à un algo-
rithme (fig. 1) élaboré à partir d’une 
cohorte prospective de 5 904 enfants 
nés à la maternité du CHU de Nantes 
en 2012 [29]. Parmi les 20 nouveau-nés 
classés a posteriori comme infectés 
(3,38 ‰ des naissances) seuls 3 enfants 
présentaient une infection certaine 
(hémoculture positive) (0,5 ‰). Les 
performances diagnostiques du nouvel 
algorithme (intégrant le dosage de PCT) 
n’étaient pas différentes de celui utilisé 
auparavant : probabilité post-test en cas 
de test positif 9 % (IC : 95 % : 7,8-10,2) 
vs 6 % (IC : 95 % : 5-7), et 0,001 % (IC : 
95 % : 0-10-5) vs 0,001 % (IC : 95 % : 0-10-

5) en cas de test négatif respectivement. 
En revanche, ce nouvel algorithme per-
mettrait une diminution significative 
des examens complémentaires (12,7 % 
IC 95 % : 11,4-14) d’enfants faisant 
l’objet d’un bilan sanguin vs 39,6 % 
(IC 95 % : 37,6-41,6) ainsi que des pres-
criptions antibiotiques (8,9 % IC 95 % : 
7,8-10) vs 13,3 % (IC 95 % : 11,9-14,7). 
Cependant, il est paru indispensable de 
valider cette approche de manière mul-
ticentrique, afin de garantir à l’étude 
une puissance suffisante, compte tenu 
de la rareté de l’INP. Une étude nationale 
contrôlée randomisée en cluster est en 
cours (DIACORD). Elle aura pour but de 
déterminer si un algorithme incluant 
un dosage de PCT au cordon permet de 
réduire l’exposition aux antibiotiques 
sans augmenter le risque d’évolution 
défavorable en comparaison avec la prise 
en charge actuelle et inclura environ 
9 000 nouveau-nés suspects d’infection 
dans 15 maternités françaises.

Conclusion

Ainsi, l’heure est venue de modifier nos 
habitudes diagnostiques et thérapeu-
tiques en matière d’antibiothérapie néo-
natale. Les résultats de l’étude DIACORD 
seront intégrés secondairement à ceux de 

la littérature récente qui viennent d’être 
analysés par un groupe d’experts qui tra-
vaille depuis plusieurs mois à l’actuali-
sation des recommandations ANAES 
2002. La synthèse de leurs recomman-
dations intitulées “Prise en charge du 
risque d’infection néonatale bactérienne 
précoce chez le nouveau-né de moins 
de 34 SA” devrait prochainement être 
diffusée sous le label HAS et servira de 
référence basée sur les preuves pour la 
prise en charge diagnostique et thérapeu-
tique des nouveau-nés suspects d’infec-
tion néonatale précoce en maternité. Le 
recours aux examens complémentaires 
(cultures microbiologiques de liquides 
périphériques, CRP, numération for-
mule sanguine…) y sera très réduit, les 
indications d’antibiothérapie réservées 
aux seuls enfants symptomatiques et le 
spectre des antibiotiques utilisés limité. 
L’examen clinique et la surveillance cli-
nique en maternité constituera le pilier 
de ces nouvelles recommandations de 
bonnes pratiques.
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