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1/Historique de prise en charge du
risque d’ INP

1970 ° !jo,llel\llﬁlglﬁcatlon du SB comme la premiere cause
* Sans prévention, colonisation 50%, INP 1 a 2%,
1980 mortalité 50% Boyer 1982

* Efficacité de I'antibioprophylaxie coc

1990 * Stratégies basée sur le dépistage systématique
du portage du SB et |la recherche de facteurs
de risques :recommandations

* 1996 CDC

2000 * 2001 : ANAES PV systématique entre 34 et

38SA has.sante. fr

* 2002 ANAES recommandations de PEC
néonatale

* Tout nouveau-né symptomatique est infecte
jusqu’a preuve du contraire




INP certaines

Astruc 2014

Evolution de 'incidence des IN précoces et tardives a SGB
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Particularites francaises

* Antibioprophylaxie intra partum
- PV+SB

- Bactériurie a SB

- ATCD enfant avec INP a SB

- AG<37

- Fiévre >38

- Rupture >12H

e PEC néonatale

- La pratique des prélevements périphériques : LG et frottis placentaire

- INP possible, probable et certaine
- Intérét des marqueurs de l'inflammation : CRP

-Triple ATB si infection sévere : amoxicilline+cefotaxime+aminoside

HAS 2001 Recommandations pour la pratique clinique



Liquide gastrique, prélévements périphériques et placenta

Prélévements

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

Le liquide gastrique et les prélévements périphériques sont ensemenceés au minimum sur une
gélose au sang incubée en aérobiose, une gélose au sang cuit incubée sous 5 a § % 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 se fait aprés une
durée d’incubation de 24 a 48 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 matemelles et feetales du placenta) et les cultures
d'une biopsie du placenta effectuée prés de l'insertion du cordon sont réservés aux
infections supposées hématogeénes (infection a Listeria monocytogenes, pyélonéplrite
gravidique, fievre maternelle). Pour cefte raison, des hémocultures maternelles seront
pratiquées parallélement.

Grade A
Examen direct et culture
Adjonction de 2 autres prélevements périphériques




Elaboration de regles clinico-biologiques

] ] | >2 Facteurs de risque mineurs ou > 1 Facteur de risque majeur
1 Facteur de risque mineur = FAIBLE RISQUE
| HAUT RISQUE | | TRES HAUT RISQUE
Facteur de risque mineur : Avec éléments en faveur e LT e Ty e « Chorioamniotite probable
« LA teinté ou méconial d'un Strepto B : d'un Strepto B : (figvre maternelle = 39°C,
+ 35 SA < prématurité spontanée < 37 SA <PV +  Facteurs de risque mineur LA fétide...)
+12h <OPDE <18h - Bactériurie + pendant la - Prématurité spontanée < 35 - Jumeau infecté
+ Anomalies du RCF ou asphyxie périna- grossesse SA
tale inexpliquée - Antécédent d'IMF dans <RPM < 37 SA Y
la fratrie .OPDE=>18h Indication d’ATB prophylaxie
+ PV non fait ou inconnu « Tachycardie foetale (> 170/min) per partum ?
A4 (et facteurs de risque a « 38°C < Fiévre maternelle<39°C )
Examen direct du LG I'accouchement présents) || - Infection maternelle — —
\l’ Incomplete: || Compléte:
* Antibioprophylaxie Hémocet || Hémocet
ATB2 ATB3
e BIH12-24 Complete ” Incompléte |
N 4
- + - + . EC - -+ o+ EC - -+ 4+ Hemoc et
Recontroler Bl S Rl S * . S a =
Bl et anor- VR R v Vv v
’AS s SC4gh || ouATBI* | |normal | - Bl Bl Bl B Bl Bl Bl B
d’emblée o H12 H6 ATB1* ATB1* H12 H6 ATB2* ATB2*
SC48h | o +H24 +H24
ATB3 J J
-+ -+ *Sidans le LG
: Examen Clinique SC : Surveillance Clinique SC ATB1* SC ATB2* présence de BGN
: Liquide Gastrique (la réalisation du LG n'est pas indiqué Préférer ATB3
z le nouveau-né normal, né a terme dont la mere a regu o o
rantibioprophylaxie compléte (délai > 4h avant la naissance) ATB1 : Pen|c!ll.|n.e Get Amlkaglne
Ir portage asymptomatique de Strepto B) ATB 2: AmOX|C|.II|ne et Arr.\lka.cme
Bilan Infectieux (NFS, CRP, Hémoculture aéro-anaérobie) ATB 3: Cefotaxime et Amikacine

Manuel pratique du
nouveau-né en
maternité 2013




2/10 ans apres
Application des recommandations en France :

* 2005-2007 Caen :
- 88.3% femmes dépistées

- Antibioprophylaxie pour 90% d’entre
elles

* Réseau Aurore Lyon

- 91.3% de femmes dépistées

* En post natal : Lille et métropole
- excés d’'examen

- 71% de bilan pour enfants
asymptomatiques PV+, ATB complete

- 41% de triple antibiothérapie peu
importe le tableau clinique

- >8 jours de traitement pour 56% des
patients.

Muris 2010

Cortet 2010
Alexandres-Treilles 2006
Labenne 2007




10 ans apres
Valeur diagnostique des criteres d' INP

* Rétrospective monocentrique sur 4 ans
* Classement a posteriori infectés/non infectés

* Etude de la valeur diagnostique de chaque critere +
clinigue + examen biologique : Se, Spe, VP, rapport de
vraisemblance

2151 nn suspects d’'INP, 1/3 de prématurés
26 INP 23 probables, 3 certaines, 2.1/1000 naissances

Cotfttineau 2015




Tableau I
H‘i-.l:w':hmu anamnestiques et ciniques d'adaptation a la vie extra-utérne.

5" sp" RV4+" RV-" RR’ P
[ & 95 %] [ & 95 %] [ & 95 %]
Critéres majeurs

RPDE" = 24 h 4.6 %0 144 0,86 1,66 0,209
[0.85-2,46] [0.65-114] [o.15-3.7]

Tem pirature maternelle > 38 (°C) 222 884 192 o, 88 215 o28g
[C3o i) e i) LA

RR 4 Age gestationnel < 355A 57.7 754 13 0.56 4.09 < 0,001

[,67-3220] [0.36-0.88] [+Bo-8 85]

Tachycardie fortale 33.3 886 1,92 0.7 m 0.077
[1.13-7.55] le.47-120] lo.96-4.76]

Portage 5GB' sans antibioprophy laxie 7.7 g2 o458 100 o.98 1,000
[0,15-6,52] [o86-117] [e13-7.45]

RR 3 L'rl_!dﬂ:i MineLrs

Age gestationnel < 375A B5. 4 626 1.75 0.55% m < 0,01
[1.31-2.33] [o33-0.94] [r40-6.95]

ARCF¥ 66,7 83 1,60 0,57 175 032
[1.00-256] [0.23-1.44] [2,69-10,92]

LA" méconial ou teinti o 788 o 127 o 0,120
[o.02-3.51] [o4140]

Adapiotion & la vie extro-utérine

Ph < 720 50,0 74.4 1,9% 0.67 186 < 0,01
[130-294] [0.45-1.00] [129-633]

Apgar <7 & 5mins 240 974 9,18 o.78 wn <10t
|4.3=%9,00] 19.63=0.97] I8-43-25.50]

RR 12 Symptames 76.9 .2 370 0.29 12,9 < w0t

L oond bl lossocal la.camac ]

Cottineau 2015
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Rapport de vmisemblance
Marqueurs Probabilité post-test Probabilité post-test
d'infection positive (%) négative (%)

[IC & 95 %] [IC & 95 %]
PCT au cordon 28 [23-34] TR RR 292 1C95% 70-1214 p<.0001 PCT>0.6
Examen drect RR 35.7 1C95% 14.5-88 p<.0001
. 9 .5- <.
liquide gastrique 12 [9-14] 0 [0-1] : .

CRP 1 23[13-35) 2 [1-2]

Cottineau 2015




3/ Faut-il changer nos habitudes?

* FDR?

* LG et valeur de ED

* NN symptomatique

* NN asymptomatique : algorithme clinico-biologique

* Recherche du marqueur idéal : précoce, dosage
facile, faible volume de sang, sensible (traitement
connu, ne pas ignorer le malade) mais aussi
spécifique ( limiter 'ATB)

* Place de la PCT au cordon




L.a PCT au cordon

Prohormone

sécrétion hépatique avant
transformation en calcitonine par la
thyroide

Pic précoce avant celui de la PCT
Pic physiologique a 48h

Pas de passage transplacentaire

PCT (ng/mL)

Figure 1.
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Age-specific 95% reference range for procalcitonin

(PCT) in healthy neonates (group 0; see text) from birth to 48 hours
of life. The squares represent single values; the dotted lines represent
lower and upper limits; the bold line represents the geometric mean.

Turner 2006




Etude de cohorte Nantaise
cohorte 2005-2008

» Etablir un cut-off
» Valeur diagnostique de la PCTc

Whole population
n=12 485

P

No infection risk factors, n=10307

/

Tout AG

Population with infection risk factors
n=2178

Infection No Infection Excluded patients Included patients
n=1 n=10306 n=27 n=2151
Certain Probable Infection No Infection
n=0 n=1 n=26 n=2125
Certain Probable
0,24/1000 e obab
patients
2/1000
patients
Joram 2011
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AUC PCTc 0.96 (0.95-0.98)




Whole population Whole population Preterms Full-terms

Sensitivity 0.92 (0.75-0.98) 1 (0.82-1) 0.78 (0.45-0.94)
Specificity 0.97 (0.96-0.98) 0.95 (0.93-0.96) 0.98 (0.97-0.99)
Negative predictive value 0.99 (0.99-0.99) 1 (0.99-1) 0.99 (0.99-1)
Positive predictive value 0.28 (0.2-0.36) 0.3 (0.3-0.31) 0.23 (0.18-0.28)
Positive likelihood ratio 32 (24-41) 20 (14-27) 45 (26-77)
Negative likelihood ratio 0.08 (0.02-0.3) 0 (0-0.45) 0.23 (0.07-0.8)

0.1 . 99

0.2 Whole popul

- Preterms
0.5 95

PCTc : excellente valeur
diagnostique

Prior Likelihood Posterior
ratio prob.

Joram 2011 ™




Vers un algorithme clinico-biologique
incluant la PCTc

* Equipe Nantaise

Rétrospective

Valeur diagnostique d’un algorithme incluant la PCTc

Le comparer a |I'ancien algorithme régional
Cut off a 0.6ug/I

2366 nouveau-nés a risque d’INP
Taux d’infection 3,4/1000 dont certaines : 0,35/1000

Lencot 2014




Newborns suspected of EONI AN d e LG I
Umbilical cord blood PCT (n = 2366)

Y
A Serious symptoms? iR C CBIOOd Test
2CLIOUS SYINPIOMS . (CBC + blood culture)
symptomes — L
o - Lumbar puncture +/- chest x-ray
Yes + Hospitalization
Symptoms at H2?
ymp n =301 (12.7%%)
_ No gravity sign, Gravity sign or
No ( 1 200 115'5 no biological anomalies, Biological
e.i. 87.3%%) i
no symptom at H3 anomalies or
(n=99) persistant symptom
at H3
Negative (n=202e.i. 8,5%*)
PCTc Cord PCT? = 2008 0 85.7%" .
@ Clinical
Positive o
surveillance 2
(n= 37 ei. 1.6%%) . . symptomes
CRP <20 snd in maternity y p eonatal infection
> '3 S ———— 48h PCT: Procalcitonin,
C R P H 1 2 CRP>20 at H12 a_s;g;lplf)mazt:c . CBC: complete blood count
CRP 220 (n=28 ei. 1,2%%) \ CRP at H12: C-Reactiv Protein at the
A Olt: 1 12th hour of life,
ppearafc; ol _ Appearance of symptoms _ ! Biological anomalies: white blood
symptoms (“0-40/? ! cells > 25000/mm3, or <4000/mm’,
A4%*) 3 or thrombocytopenia < 150000/mm?,
] ture neutrophil >5%, positive
. B.IO(.)d culture L blood culture or positive cerebro-
+ Antibiotic treatment 48h Antibiotic treatment 48h spinal fluid culture

+ Hospitalization Serious symptoms : Hemodynamic
| _ . instability, neurological disorders or
n=211 ic.89%" severe respiratory distress

Clinical-biological reassessment at 48 hours-antibiotherapy ,
. * % expressed versus total included
(taking account the PCT result) newborns

Fig. 3 Classification of newboms according to PCT cord-based algorithm




* Aucune différence de valeur entre les deux arbres.

* 2FN : infection probable avec absence de symptomes et PV
+SB

* Abandon du LG : faible rentabilité pour adapter ’ATBthérapie,
faible concordance ED/culture




4 / Etude LR PACA
PHRC PCT au cordon

*Prospective multicentrique, ouverture séquentielle des centres
*3 niveaux 3 : Nimes , Perpignan, Montpellier

1 niveau 2b : Avignon

°3 niveau 2a : Sete CH, Saint Roch et Clémentville




Objectif principal : valeur diagnostique de la PCTc pour le diagnostic de
I"INP chez le nouveau-né >34SA suspect d’infection selon les criteres de
I’ANAES

Objectif secondaire : CRPus

NSN : 800 patients

Infection certaine de 1-4/1000 naissances

Infection probable de 3 a 8/1000 naissances

36 Infections certaines et 100 probables attendues pour 12000
naissances annuelles




Design

* Criteres d’inclusion * Criteres d’exclusion

* AG>34SA * Retrait de consentement

* FDR d’INP selon les criteres de * <50% de données
I’ANAES manquantes

* Pas de corticothérapie * Retrait de consentement
antenatale

* Consentement parental

PCT Cordon En aveugle
CRP Us Cordon




Design

Prise en
charge
habituelle

Examen H24 Symptémes?
Examen entre J3 et J5 Symptémes?

Classement a posteriori
Pédiatre en charge

Infection certaine
Symptémes +
L hémoc ou LCR+ B

Absence
d’infection

Infection probable
Symptomes et/ou sd

inf + LG+

(¥ )

Infection possible
Symptoémes et sd inf

9 LG neg D

Vérification par
investigateur




Flow chart

5 années d’inclusion
50% au bout de 18 mois
Taux d’infection 0.3/1000

172

160

75
exclus
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17 infectés ?10 no,n
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(U )
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O certaine
(& )
e )
8 probables
(& J
4 )
9 possibles




Résultats : FDR d’infection
néonatale préecoce

Chorio Statistiquement relié a
o !a presence d'une
infection

Prématurité

Asphyxie

ATCDSB |- -.-.-5,

Fievre

ECBUSB

LA méco

LA teinté

ARCF

PVSB

Rupture>12h

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45




Résultats

NN infectées n=17 NN non infectées
n=510

Terme SA 39.99 (+/-1.20) 39.72 (+/-1.46)

PN g 3.470 (+/-0.4) 3.312 (+/-0.46) 0.1
Symptémes ? 41% 10.4% 0.0014
Symptémes respi  23.5% 4.5% 0.005
ATB prophylaxie 47%(23.5%) 73.1%(51%) 0.04
(compléte) (0.1)
LG positif SB 17.6% 1.5% 0.002
LG positif E.Coli 17.6% 8.2% 0.16
CRP 1 (mg/l) 52.7 (+/-47.9) 3.45 (5.2) <.001

CRP us (mg/l) 9.7(+/-19) 0.4 (+/-2.1) 0.04
ATB 100% 2.7% <.000001




Concentration moyenne de la PCT (en ng/l)
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o1
- 015 T 0,43

Infecté Sain

Statut des patients

1 y Cut off établi a 0.16 ug/I
,I
l"
075 S - &s | AUC PCT 0,77 (IC95%0,6-0,9)
» AUC CRP us0,64 (IC95% 0,5-0,8)
""
Y
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0 0,25 0,5 0,75 1
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ME Laurens , A Douillard




Valeur diagnostique de la PCTc

PCTc > 0,165 ng/ml
Population générale, N (%) 109 (20,68%)
Population infectée, N (%) 11 (64,70%)
Sensibilité, % (1C95%) 64,7 % (41,9-87,4)
Spécificité, % (IC95%) 80,8 % (77,3-84,2)
Valeur prédictive positive, % (1C95%) 10 % (5-17,34)
Valeur prédictive négative, % (1C95%) 98 % (96,9-99,4)




Algorithme proposé a partir de la cohorte

Présence d’au
moins un FDR
d’IBNP *

l (n=527)

Prélevement de la

PCTC PCT au cordon PAS de LG !

)

Hospitalisation Oui Présence de Non
A Lo X PCT au cordon
m m Bilan infectieux *** (€= symptéme 3 H2 de >
Sy pto €s +/- antibiothérapie (n=66%) vie ? ** (n=461) >0,165ng/ml
59 nouveau-nés sains Non Oui
7 nouveau-nés infectés (n=373) (n=88)

Surveillance en Bilan infectieux *** C R P H 1 2

maternité**** CRP > 20mg/I?

370 nouveau-nés sains
3 nouveau-nés infectés

Surveillance en Hospitalisation
maternité**** antibiothérapie
79 nouveau-nés sains 2 nouveau-nés sains

7 nouveau-nés infectés

ME Laurens , A Douillard




Valeur diagnostique de l'algorithme
cohorte PHRC

Algorithme
cohorte PHRC
Sensibilité, %(1C95%) 82,3 (58,97-93,81)

Spécificité, %(1C95%) 88 % (84,93-90,57)

VPP, %(1C95%) 18,6 % (16,47-20,71)

VPN, %(1C95%) 99,3 % (98,84-99,75)

RV+ 6.8
RV-0.2




5/ Discussion

Evolution de 'incidence des IN précoces et tardives a SGB
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* Pas d’infection certaine
* Seuil de PCT c si bas (PCT moy cohorte nantaise a 23ug/I)

* Population NN a terme « propre » des facteurs
confondants

* Valeur diagnostique satisfaisante et encourageante




Algorithme Algorithme
Nantes cohorte PHRC

Sensibilité, %(1C95%)
Spécificité, %(1C95%)
VPP, %(1C95%)

VPN, %(1C95%)

88,4% (85,36-90,92)

:
1
1
64,7 % (41,3-82,69) 1 82,3 (58,97-93,81)
1
1
, 88 % (84,93-90,57)
1

1
15,7% (13,34-18,05) ! 18,6 % (16,47-20,71)

98,6% (98,14-99,05) : 99,3 % (98,84-99,75)

Un arbre décisionnel est toujours plus
pertinent sur sa propre cohorte

Etude prospective de validation de
I’arbre DIACORD avec nsn adéquat a la

guestion posée.




6 / Take home Suspicion de sepsis néonatal précoce

Proposition d’'un nouvel algorithme de prise en charge

message pour limiter les bilans et I’antibiothérapie néonatale
* Chorioamniotite suspectée * LA teinté/méconial
* MAP<35SA * PV+SB/ATCD infection SB /pas de PV
* RPM<37SA, RPM>12H et antibioprophylaxie incompléte
o : * Fievre >38 (38.5 sous péri) (<4H avant I'accouchement)
Pas§age en rOUtI_n_e ) » ARCF/asphyxie inexpliquée
* Seui I_ publie et utilise Nouveau-né NN >34SA suspect d’infection néonatale précoce selon I’ANAES
depuis plus de 10 ans v
« Unfilet:le LG PCT au sang du cordon et LG*
« Une garantie : la . d' v
. _ ignes de gravité
surveillance clinique en NON|<—— oy symptomatique a2z L0V
maternité. v v
 Recommandations NN asymptomatique Hemoculture +/- PL
] 17 17 +/-R>§ th_ora?(
fr?qgalse en cours de PCT + 50,6 pg/L** || PCT - <0,6 pg/L + hospitalisation
révision ¥ ¥ Y
CRP >20 mg/L > NON|>|  Surveillance |<| NON || Signes de gravité ou
H12 2 clinique en anomalie blqloglque
v maternité 48H*** ou symptomes
: persistants a H3?
OUI ou signes ¥
cliniques
¥ oul
Hémoculture + ATB IV L Apparition de Y
+ hospitalisation signes cliniques ATB IV
(7 Y
Réévaluation clinique et biologique a H48
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