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Hématogène  

Contamination  
 amniotique 

(avec ou sans 
RDM)  

Filière génitale 

L’infection materno-fœtale (IMF = INBP): liée à la présence d’une bactérie 

chez la mère et trois voies possibles de transmission de la mère au fœtus  
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IMF = Infection Materno-Fœtale 

= INBP (Infection Néonatale Bactérienne Précoce) 

= EONI (Early Onset Neonatal Infection)  

■ EONI (et INBP) est définie par la présence du germe dans le sang 

(Hémoculture) ou dans le LCR (PL) 

■ Le caractère précoce varie selon les études:  

• dans les 3 premiers jours de vie 

• dans les 7 premiers jours de vie… 
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 Etat des lieux – données épidémiologiques  

Evolution de l’incidence des IN précoces et tardives à SGB 
CDC. MMWR Recomm Rep 2010  

■ En 2012-14, incidence des INP à SGB environ 0,25/1000 naissances 

vivantes (CDC 2016) 
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 Etat des lieux – INBP 2005-2014 

Schrag S et al. Pediatrics 2016 

1484 cas d’INBP identifiés sur 10 ans 

Etats : Géorgie, Californie, Connecticut et Minnesota 
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SGB (n=532) E. Coli (n=368) 
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• 18% Mortalité EONI 
• Forte influence de l'Age 

gestationnel et du poids de 
naissance 

• HR 0,91 IC 95% 0,83-0,98 
pour chaque semaine 
supplémentaire d’AG 

• HR 0,68 IC95% 0,48-0,99 
pour chaque 
augmentation de Z Score 
de poids 

 



 Etat des lieux 

En France, depuis les recommandations ANAES 2002 

 

•  Environ 4% des nouveau-nés reçoivent une antibiothérapie à la 

naissance 

•  Parmi ceux-ci, entre 25 à 65% reçoivent une C3G 

•  Plus d’un nouveau-né sur 4 a un prélèvement sanguin pour 

suspicion d’INBP 

 

•  Plus de 50% des nouveau-nés ont des prélèvements 

bactériologiques (liquide gastrique, périphériques) à la naissance 

•  Ces prélèvements identifient des colonisations chez 20% de ces 

nouveau-nés 

 
Alexandre-Treilles M et al. Arch Pediatr 

2006; Labenne M et al. Pediatr Infect Dis J 

2007; Sikias P et al Arch Pediatr 2015 DESC Mal Inf 2019 7 



Une balance Bénéfices/Risque déséquilibrée 

BENEFICES 

ATTENDUS 

EFFETS 

SECONDAIRES 

DU 

TRAITEMENT 

Pourquoi est-il devenu urgent de changer 

nos pratiques ? 
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Flore Humaine 
• Ecosystème complexe 

• Colonisation post natale: processus clef durant 
lequel survient la programmation hôte/microbes 

 

CPA 

Th

1 
Th

2 

Th0 

rTc 
IL10 

TGF-B 

Lamina Propria 

Lumière Digestive 

Antigènes microbiens 
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•  Méthylation/déméthylation  (ilots CpG) 

•  Acétylation/déacétylation des protéines Histones 

•  Interference miRNAs & RNA  

 
→   Modification de l’expression des gènes  

Gluckman et al, NEJM 2008 

Mécanismes épigénétiques 
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Programmation différentes pathologies 

• Diabète non insulino dépendant 

• Hypertension artérielle 

• Accident vasculaire cérébral 

• Insuffisance rénale 

• Pathologies inflammatoires, autoimmunes 

• Allergies  

 

 

Barker DJ, Acta Ped 2004;93:26-33 
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1. Maximisation des procédures diagnostiques et 
thérapeutiques: 

• augmentation de l’invasivité des soins, de leurs risques et 
de leur coût. 

 

2. Minimisation de ces procédures: 

• augmentation du risque de retard diagnostique et 
thérapeutique. 

3. Algorithme issue analyse de la littérature 

 
 

 

 

 

 

 

 
Différentes attitudes possibles 
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i) Ne pas manquer un cas d’infection bactérienne  

• Retard diagnostique et thérapeutique:     morbi-mortalité  

ii) Réserver aux seuls enfants qui vont bénéficier du recours: 

•  aux examens complémentaires,  

• aux antibiotiques  

• à l’hospitalisation 

 
évaluation et stratification du risque infectieux 

basée sur des paramètres anamnestiques, 

cliniques, et biologiques  

 
OBJECTIF POUR LE CLINICIEN : 
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NICE, 
2012 

Etat des pratiques ? 
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• RED BOOK de l’ AAP 2012 
• Signes cliniques de sepsis? 

• Chorioamniotite ? 

• ATB prophylaxie indiquée et 
complète? 

• Rupture PDE > 18h?  

• Prématurité < 37 SA ? 

Nnés à haut risque d’INP  (USA) 
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•The American College of 

Obstetricians an Gynecologist Avril 

2011 

•RED BOOK 2012 AAP 

•Full diagnostic 

evaluation: 

Hémoculture, NFS-

Plq, + RP+ PL 

•Limited evaluation: 

Hémoculture, NFS-Plq 

à la naissance et/ou 6-

12h 
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STRATIFICATION DU RISQUE INFECTIEUX >34SA 

  
• FDR maternels et Nnés objectifs 
• 608014 naissances, 14 maternités 1993-2007 
• (350) 0,04% INP prouvées 
• Combiner modèle prédictif + signes cliniques avant H12 . 
• 3 groupes:  

• Treat empirically  
• 4,1% naissances, 60,8% infections, 8,4sepsis ‰ naissances 

•  observe and evaluate   
• 11% naissances, 23,4% infections, 1,2 sepsis ‰ naissances 

• continued observation  
• 84,8% naissances, 15,7% infections, 0,11 ‰ naissances 

• Fièvre maternelle, RPDM, Prematurité ou post term, ATB 
perpartum > H4 
 DESC Mal Inf 2019 18 



Quantitative Risk Stratification for EOS. Quantitative risk stratification schema for newborns 

>34 weeks’ gestation developed in this study.  

Escobar G J et al. Pediatrics 2014;133:30-36 

©2014 by American Academy of Pediatrics 

DESC Mal Inf 2019 19 



DESC Mal Inf 2019 20 



EOSepsis calculator: gadget ou révolution ?? 
(https://neonatalsepsiscalculator.kaiserpermanente.org) 
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• 1: Carola D et al. Utility of Early-Onset Sepsis Risk Calculator for Neonates Born to Mothers with Chorioamnionitis. J 
Pediatr. 2018 Apr;195:48-52.e1.   

• 2: Kerste M. Application of sepsis calculator in newborns with suspected infection. J Matern Fetal Neonatal Med. 2016 
Dec;29(23):3860-5.   

• 3: Warren S. Impact of neonatal early-onset sepsis calculator on antibiotic use within two tertiary healthcare centers. 
J Perinatol. 2017 Apr;37(4):394-397.  

• 4: Strunk T. Implementation of the Neonatal Sepsis Calculator in an Australian Tertiary Perinatal Centre. Neonatology. 
2018;113(4):379-382. 

• 5: Dhudasia MB. Implementation of the Sepsis Risk Calculator at an Academic Birth Hospital. Hosp Pediatr. 2018 
May;8(5):243-250. 

• 6: Achten NB. Sepsis calculator implementation reduces empiric antibiotics for suspected early-onset sepsis. Eur J 
Pediatr. 2018 May;177(5):741-746.  

Attention à la “transportabilité” de l’outil : probabilité pre test (prevalence ?) 

 



 Recommandations Société Francaise de Néonatologie-HAS 2017: 

Analyser les facteurs de risque  

La prématurité spontanée = FDR majeur de l’INBP  

■ En 2008, aux USA, l’incidence globale de l’INBP s’élevait à 

0,8/1000 naissances vivantes 

• 3/1000  chez les enfants prématurés 

• 0,5/1000 chez les enfants > 37 SA 
Weston. PIDJ 2011 
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La chorioamniotite   

■ Problème de définition 

■ Par extension on ne garde comme FDR que la fièvre maternelle   

• «surrogate marker» de la chorioamniotite  

• le risque existe dès la température > 38°C et il augmente au fur et à 

mesure que la fièvre augmente. 

• en cas de température > 38,5°C, le risque d’INBP est x 20 

Escobar Pediatrics 2000 - Puopolo Pediatrics 2011 
22 
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1. La  fièvre  maternelle  >  38,0°C  isolée  ou  non en per-
partum ou dans les 2 heures post-partum quel que soit 
le PV (Grade A) 

2. une prématurité spontanée < 37 SA 

3. une colonisation maternelle à SGB (PV, ECBU)* (Grade A) 

4. un antécédent d’infection néonatale à SGB lors d’une 
précédente grossesse (Grade A)  

5. une durée de rupture des membranes > 12 heures 

 4 Facteurs de Risque d’INBP actualisés = ATB Per Partum 

23 
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Le nouveau-né symptomatique 

Les signes cliniques de l’INBP 

- Sont nombreux, les plus fréquemment observés en période  postnatale 

immédiate sont respiratoires (> 85%), hémodynamiques (70%) et 

thermiques (25%)  

- Peu spécifiques, peuvent être observés dans des situations non 

infectieuses  

- Dans les INBP certaines, les signes apparaissent rapidement après la 

naissance. Près de 90% des nouveau-nés infectés à SGB ont présenté 

une symptomatologie clinique avant les premières 24h 

Bromberger Pediatrics 2000 

Heath Arch Dis Child 2009 

Le nouveau-né symptomatique à risque (suspect) d’INBP 
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Expression clinique de l’INP 

84% 

11% 

4% 1% 

Délai début 

0-6 h

> 6-24 h

> 24-48 h

> 48 h

BROMBERGER P Pediatrics 2000 

277 912 naissances 255 infections prouvées ou cliniques à 
terme 
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1) FDR INBP ? 
- Colonisation maternelle à SGB 
- Antécédent d’INP à SGB  
- Rupture des membranes > 12h 
- Prématurité spontanée et inexpliquée < 37 SA 

Nouveau-né ≥ 36 SA asymptomatique 

2) FDR Per Partum (FPP) ? 

- Antibioprophylaxie ou antibiothérapie per-partum inadéquate ? 

- Fièvre maternelle > 38.0°C ? 

1 FPP 

Pas de FDR 

2 FPP 

Surveillance simple 

en maternité 

Surveillance clinique 

/4h en maternité 

Surveillance clinique /4h 

en maternité et examen 

pédiatre H6-H12 

Si le nouveau-né devient symptomatique  
=> Débuter antibiothérapie selon recommandations 

CAT devant un nouveau-né asymptomatique à risque d’INBP  

A B 
C 

Aucun FPP 

> 1 FDR INBP 
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 Les critères d’une antibioprophylaxie per-partum 
adéquate sont les suivants (Grade B) : 

 L’antibiothérapie maternelle devra avoir été 
administrée 
 par voie parentérale (intraveineuse) 
 plus de 4 heures avant la naissance 
 en utilisant la pénicilline G, l’ampicilline ou l’amoxicilline, 

ou la céfazoline.  

 Tout  autre  traitement  antibiotique  (molécule,  
modalités  d’administration  et  délai inférieur à 4 
heures avant la naissance) est à considérer comme 
inadéquat. 
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 Critères ATB Per Partum Adéquate 
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1) FDR INBP ? 
- Colonisation maternelle à SGB 
- Antécédent d’INP  
- Rupture des membranes > 12h 
- Prématurité spontanée < 37 SA 

Surveillance simple en 
maternité 

2) FDR Per Partum (FPP) ? 
- Antibioprophylaxie ou antibiothérapie per-partum inadéquate ? 
- Fièvre maternelle > 38.0°C ? 

Surveillance clinique /4h 
en maternité 

Nouveau-né > 340 SA asymptomatique * * Ce protocole est 
appliqué en unité de 
soins adapté au terme 
de naissance pour les 
nouveau-nés nés entre 
340 et 356 SA 

SI le nouveau-né devient symptomatique  
=> Débuter antibiothérapie selon recommandations 

1 FPP Aucun 2 FPP 

Surveillance clinique /4h en 
maternité et examen 

pédiatre H6-H12 

> 1 FDR INBP 
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84% 

11% 

4% 

1% Délai début 

0-6 h

> 6-24 h

> 24-48 h

> 48 h

277 912 naissances 255 infections prouvées ou cliniques à terme 
BROMBERGER  et al Pediatrics 2000 

 

33 



Infection néonatale 
bactérienne précoce: 
 Une place pour des 

marqueurs biologiques? 

Christèle GRAS-LE GUEN 

GROUPE DE TRAVAIL RECOMMANDATIONS HAS 
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0% 100% 

Seuil Ex compl Seuil antibiotique 

Zone Ex compl Zone où antibiotique débuté 

examen  

non décisionnel 
examen «utile» 

Zone sans 

Ex compl 
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 Du bon usage des examens complémentaires 
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 Quelle aide attendre des examens complémentaires ? 
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 Examen de référence 

 Indiquée pour tout NNé avec symptômes INBP ou 
sepsis avant ATB probabiliste (grade A) 

 Volume idéal 2 ml (grade C) 
 0,5-1 ml : diminution de sensibilité 60-70% 

 Kellogg et al, 1997 

Délai de positivité > H36 rare en néonatologie 
 451 hémocultures 

  Kumar et al 2001. 
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 Hémoculture 
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• INDICATIONS: Nné avec signes cliniques d’INBP ou de sepsis avant ATB 
probabiliste. (Grade A). 

• Flacon pédiatrique (vol mini 1 ml cible de 2 ml) (Grade C).  

• L’introduction des hémocultures dans l’automate sans délai (Grade B). 

• Pas d’hémoculture chez les nouveau-nés asymptomatiques, nés à terme 
ou prématurés ≥ 34 SA, dans les circonstances suivantes (Grade B): 

• - fièvre maternelle > 38°C 

• - rupture de la poche des eaux de plus de 12 heures  

• - naissance dans un contexte de PV positif à streptocoque B  

• - antibioprophylaxie per-partum inadéquate.  

• En revanche, ces nouveau-nés nécessitent une surveillance clinique 
standardisée durant les premières 48 heures (Grade C).  

 DESC Mal Inf 2019 

  

Hémoculture: examen de référence pour INBP   
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 Risque de méningite en cas de bactériémie: 25% 

 Seules 35% des méningites sont bactériémiques 

 Ponctions traumatiques 10-30%: interprétation complexe 
 May et al, 2005; Garges et al 2006 

 

 Indications PL inchangées 
 AEG, symptômes neurologiques, sepsis néonatal, bactériémie à 

germe pathogène) 
 Réponse partielle à l’antibiothérapie H48 
 Une valeur élevée isolée de CRP n’est pas une indication de PL 

 CDC 2010, Polin 2012 

 Indication différée selon l’état clinique du Nné, ne doit pas 
retarder l’ATB 

 Place des technique de biologie moléculaire +++ (grade B) 

 Liquide Céphalo Rachidien 
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 Contributif en cas de listeriose surtout (en + 
hémocultures maternelles) 

 COP, 2014 

 En cas de fièvre maternelle, notion d’exposition à la 
listéria, anomalies placentaires macroscopiques 
(Grade C) 

 ECBU  maternel 

 Prélèvement vaginal per partum 
 

 

 Culture placentaire 
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Place du liquide gastrique? 
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 Liquide gastrique: des performances diagnostiques 
modestes 
 Sensibilité 50-89%, Spécificité 40-90%, VVP 4-50%, VVN 91-99% 

 Utilisation initialement préconisée: 
  Adaptation secondaire ATB probabiliste,  

 Arreter ATB H48 si hémoc et CRP négative (VPN) 

 En pratique: à l’origine de très nombreux bilans et 
antibiothérapies chez des Nnés asymptomatiques 
 ANAES 2002, Wortham et al, 2016, Sikias et al, 2015 

 Prélèvements périphériques 
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• Analyse bactériologique du LF et des prélèvements périphériques n’est 
pas contributive au diagnostic d’INBP : apport diagnostic étiologique 
insuffisant (Grade B).  

• Ne plus utiliser le LG et prélèvements périphériques comme FDR  d’INBP 
chez le nouveau-né > 34 SA (Grade B). 

• Circonstances particulières ?  
• BLSE pendant la grossesse ou à l’accouchement? 

• Orientation secondaire de l’ATB du nouveau-né symptomatique (Grade AE)? 
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Place du liquide gastrique/prélèvements périphériques? 
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 Leucopénie ( < 5000/mm3 ) 

 leucocytose (> 25 000/mm3 à la naissance, >  21 000 à 48 h) 

 l’élévation du rapport I / T (≥ 0,2) non spécifique 

Méta analyse 15 études,  2178  épisodes  de  suspicion d’INBP   
 Su et al 2014 

 ANAES 2002: L’hémogramme et les valeurs des leucocytes totaux, des 
 neutrophiles totaux (T), des neutrophiles immatures (I), le rapport 
 I/T sont très peu contributifs au diagnostic d’infection néonatale 
 (grade B) 

sensibilité médiocre 18 
à 44 % selon les études 

Place de l’Hémogramme 
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ANAES 2002 DESC Mal Inf 2019 

Place de la CRP 
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Deux CRP normales réalisées  
entre  8  et  24  heures  de  vie  
puis  24  heures  plus  tard  ont  
une  valeur  prédictive  
négative de 99,7% 
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Ne pas prélever une NFS ou un  dosage  de  CRP à  la  naissance  
pour diagnostiquer INBP (Grade B). 

 Dosage de la CRP à 12 heures de vie chez Nnés dont la mère a reçu 
une  antibioprophylaxie  per-partum  ou  une  antibiothérapie 
inadéquates pour une fièvre  >  38°C, (Grade AE). 

 Pas de dosage de  CRP à la naissance  si ATB chez  un  nouveau-né 
suspect d’INBP (Grade B) mais uniquement > H12. 

Un dosage  de  la  CRP  24-48  heures  après  ATB  peut  aider à 
arrêter  ATB si hémoculture nég  à 48h (Grade C). 

  

CRP: recommandations 2017 
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Intérêt de la procalcitonine 
dans le diagnostic de 

l’INBP ? 
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Chiesa et al, Clin Infect Dis, 1998 ; 26 : 664-72 

Healthy newborns 

Uninfected hospitalized 
          newborns 

Infected newborns 

Procalcitonin and Sepsis in  
    critically ill newborns 
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219 Nnés suspects d’INBP, Chiesa et al, 2003 

Stocker, Lancet 2017 
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PCT >0.5 g/L

Pre-test probability Post-test probabilityLikelihood ratio

CRP >5 mg/l

CRP <5 mg/l

PCT <0.5 g/L

Probabilité d’être infecté si PCT + 85%; si PCT- 1% 

JORAM et al, Arch Dis Child 2006 
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 
La PCT au 
cordon ne 

permet pas 
d’identifier les 
infections post 

natales ! 

 Infection néonatale Précoce: PCT dosée au cordon 
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Table 2. Diagnosis values of PCT in all, preterm and term newborns. 

 

 All newborns 

n=2154 

 Preterm newborns 

n=812 

 Term newborns 

n=1342 

Sensitivity  0.923 (0.734-0.986)  1.000 (0.771-1.00)  0.778 (0.402 - 961) 

Specificity 0.971 (0.963-0.977)  0.951 (0.933-0.964)  0.983 (0.974 - 0.989) 

Negative predicting value 0.999 (0.996-1.000)  1.000 (0.994-1.000)  0.998  (0.994 - 1.000) 

Positive predictive value 0.279 (0.190-0.388)  0.304 (0.192-0.443)  0.233 (0.106 - 0.427) 

Positive likelihood ratio 31.7 (24.2-41.7)  20.4 (15.0-28.7)  45.1  (26.4 - 76.9) 

Negative likelihood ratio 0.08 (0.02-0.30)  0.00  (0.00 – NA)  22.6  (0.07 - 0.77) 

 

(26 enfants infectés) 
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MONOGRAMME 

DE BAYES 

54 

Prématurés 

Pop 

Générale 
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 AUC PCT: 0.96 IC95%   

0.95-0.98 

 

AUC CRP1: 0.75 IC95% 

0.72-0.78 

 

AUC CRP2:0.88 IC95%  

0.86-0.91 
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NNé suspect d’infection 

néonatale 

Hémoculture  + ATB IV 

+ Hospitalisation 

PCT au cordon 
Surveillance 

clinique en 

maternité 

48h CRP >20 mg/l  

H12 
OUI 

 ou signes 

cliniques 

NON  

 

Hémoculture  

+/- PL+/- Rx Thorax 

+ Hospitalisation  

 

ATB IV dans 

l’heure  

Ré évaluation clinique et biologique à 36h 

Signe de gravité  

ou anomalie biologique 

 ou symptomatologie persistante à H3 

Signes de gravité 

ou 

Symptomatique  

H2? 

OUI 

NON  

< 0,6 ng/ml 
 

> 0,6 ng/ml 

Apparition de 

signes cliniques  

OUI 
NON 

• Economie  d’ATB 
      (9 vs 13%; p<0,05) 
• Economie d’ex compl 
      (12 vs 40%; p<0,005) 

 ETUDE DIACORD 

DESC Mal Inf 2019 56 



DIACORD:  
Comparaison des performances 
diagnostiques d’un algorithme 

“Procalcitonin-based” vs. l’algorithme des 
recommandations ANAES: Impact sur le 

recours à l’antibiothérapie chez les nouveau-
nés suspects d’infection néonatale précoce.  

 ESSAI RANDOMISÉ EN  STEPPED-WEDGE ET EN 
CLUSTER 
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Objectif de l’étude 

• Objectif et critères de jugement principaux :  
• De non infériorité : taux d’infection à J6 

• Critère de morbi-mortalité : hospitalisation en réanimation, décès, 
diagnostic bactériologique d’IMF 

• De supériorité : taux d’exposition aux antibiotiques à J6 

 

• Critères de jugement secondaires : 
• Taux d’examens invasifs à J6 (prise de sang, hémoculture, ponction lombaire) 

• Taux d’infection à J90 
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Design de l’étude :  
 

• Essai en cluster : 15 centres participants  Prévient la 

contamination inter groupe 

• Stepped-Wedge :  

• Bras contrôle (règle ANAES)  bras intervention (règle PCT)  

• Randomisation au niveau des clusters, déterminant le 

moment du switch 
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Périodes de switch 

Règle 
ANAES 

Règle  
PCT 

C
en

tr
es
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Flow chart 
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15 maternités 
33091 accouchements 

34115 naissances 
vivantes > 36 SA 

9201 enfants inclus 

5236 bras ANAES 
Population ITT 

 3936 bras PCT 
Population ITT 

183 admissions USI 

5 INBP documentées 

2 INBTardives 

1 décès à distance de la 

naissance  

 

164  Admissions USI 

6 INBP documentées 

2 INBTardive 

1 décès à distance de la 

naissance 

 

perdus de vue 
non observants 
Analyse PP 

perdus de vue 
non observants 
Analyse PP 

281 (5,4%) NNés exposés aux 
ATB 

137 (3,5%) NNés exposés 
 aux ATB 

21  Inclusions erronées  

   6 outborn 

   5  prema < 36 WG 

   1  malformation congenitale grave 

   7   oppositions parentales 

 2 eCRF non renseignés 

8 inclusions érronées  

   1 outborn 

   1  premat< 36 WG 

   3  malformation congenitales graves    

   2 oppositions parentales 

 1 eCRF non renseigné 
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Morbidité et mortalité 
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Différence PCT – ANAES : 0,2% IC95 [-1,1 ; 1,6] 
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11 Infections certaines 

• 6 hémocultures + 1 LCR Streptococcus agalactiae 

• 4 hémocultures Escherichia coli 

• Symptômes: 
• 3 asymptomatiques 
• 5 symptomatiques avant H2 (4 Détresse respiratoire, 2 Détresse hémodynamique, 

4 fébriles) 
• 3 symptomatiques apres H2 (H60, H40, H20) Détresse respiratoire 

• Evolution: 
• Tous vivants J90 
• 2 séquelles (grêle court, signaux pathologique IRM cérébrale) 

• LONI: 3 hémocultures positives + 1 LCR 
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Morbidité et mortalité 
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Exposition post natale aux antibiotiques 
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Diminution brute d’exposition ATB: -2% [-3,4 ; -0,6] 
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Examens complémentaires 

DESC Mal Inf 2019 65 



• 2009-2015, 18 centres européens 
• 1710 NN > 34 SA «requiring » ATB treatment  
• Réduction durée ATB: 55 vs 65 h; p<0,001 
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 Exceptionnelle chez le Nné asymptomatique  

 Limiter l’utilisation des C3G  (méningites ) 

 Tri thérapie exceptionnelle 

 Pas de place pour l’ATB orale 

 Arrêter le traitement ATB dès H36-48 si évolution rapidement 
favorable et cultures négatives 

 Place de la CRP, PCT cordon dans l’arrêt/surveillance post ATB ? 

 Remplacer  ATB néonatale par surveillance clinique adaptée  

 

Antibiothérapie des INBP > 34SA    
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