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1) Les infections néonatales précoces 

 

L’infection maternofœtale (IMF) est une infection bactérienne du nouveau-né (NN) 

d’origine maternelle, de transmission verticale de la mère à l’enfant en période 

périnatale et qui s’exprime de quelques minutes à plusieurs semaines après la 

naissance. L’IMF comprend les infections néonatales bactériennes précoces (INP) 

survenant dans la première semaine de vie, ainsi que les infections néonatales 

tardives qui apparaissent au cours du premier mois (1). 

D’après les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2002, une INP 

est définie comme une infection intervenant dans les 72 premières heures de vie, les 

bactéries en partie responsables de ces infections étant quasi exclusivement 

d’origine maternofœtale. Les infections peuvent également apparaître plus 

tardivement, mais leur cause est alors multiple et l’origine nosocomiale devient 

largement majoritaire. Environ 80 % des IMF apparaissent dans les trois premiers 

jours. Enfin, une distinction est établie entre infections certaines : infections prouvées 

par une culture bactérienne positive d’au moins un prélèvement normalement 

stérile comme le sang ou le liquide céphalo-rachidien (LCR), et infections probables 

ou possibles : sans preuve bactériologique (2). 

 

a) Physiopathologie 

 
Trois voies de contamination maternofœtale sont décrites (1)(3)(4) (Fig. 1) : 

- La voie hématogène placentaire : c’est le mode de contamination du fœtus le 

plus rare, au décours d’une bactériémie maternelle par envahissement de la 

veine ombilicale ; 

- La voie ascendante : elle consiste en une infection du liquide amniotique (LA) 

par les germes présents au niveau génital ou lors d’une endométrite, puis une 

infection secondaire du fœtus par inhalation ou déglutition des bactéries. Ce 

mode de contamination est le plus fréquent ; 

- Lors du passage dans la filière génitale : contamination lors de 

l’accouchement par inhalation ou ingestion des sécrétions vaginales. 
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Figure 1 : Mode de contamination maternofœtale  
Il existe 3 voies de contamination maternofoetale : la voie hématogène placentaire [1] par 
envahissement de la veine ombilicale, la voie ascendante par infection du liquide amniotique [2] et la 
contamination lors du passage de la filière génitale [3] (1). a : muscle utérin ; b : muqueuse utérine ; 
c : placenta ; d : chorion ; e : amnios ; f : liquide amniotique ; g : col utérin ; h : vagin 

 

b) Repères épidémiologiques 

 

Les données épidémiologiques sont très variables d’un pays à l’autre, les critères 

d’inclusion pour le diagnostic d’IMF n’étant pas les mêmes : certains pays ne 

considèrent que les IMF certaines, d’autres incluent également les possibles ou 

probables (1). En 2002, l’incidence des infections prouvées était comprise entre 1 et 

4 ‰ naissances vivantes. En incluant les infections probables, à hémoculture 

négative, l’incidence des IMF était évaluée entre 3 et 8 ‰ (1)(2)(5). Depuis, la mise 

en place du dépistage systématique du portage de Streptococcus agalactiae (ou 

SGB) chez les femmes enceintes entre les 34ème et 38ème semaines d’aménorrhée 

(SA) et de l’antibioprophylaxie a fait chuter l’incidence des INP prouvées à un peu 

moins de 1 ‰ naissances (4)(6)(7). 

Au cours des 25 dernières années, la mortalité des INP dues à SGB, principale 

bactérie responsable des INP avec Escherichia coli (7), a baissé de 25 – 50 % à 4 – 

6 % pour les NN à terme. Elle reste, cependant, plus élevée (environ 16 %) pour les 
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NN de très faible poids à la naissance (< 1500 g) (5)(6). 

Ainsi, bien que l’épidémiologie de l’IMF ait évolué et que son incidence ait fortement 

diminué au cours des années, environ 45 % des NN sont considérés à risque d’INP 

(8). La prise en charge des INP demeure une préoccupation importante dans les 

services de néonatalogie, en particulier chez les prématurés, notamment devant la 

difficulté de poser un diagnostic de certitude (9). 

 

c) Repères bactériologiques 

 

Les INP peuvent être causées par des bactéries, des virus ou des champignons : les 

bactéries en sont la cause la plus fréquente. Deux bactéries sont principalement 

retrouvées, Streptococcus agalactiae et Escherichia coli et représentent environ 70 % 

des cas d’INP (5)(7). 

 

i. Streptococcus agalactiae 

Streptococcus agalactiae ou Streptocoque du groupe B dans la classification de 

Lancefield (SGB) est une bactérie immobile et asporulée, de forme ovoïde (cocci) 

Gram positif, regroupée en chainettes de taille variable. Ce sont des bactéries 

exigeantes, aérobies-anaérobies préférentielles avec une température optimale de 

croissance de 35 à 37 °C. Leur croissance est favorisée en anaérobiose ou dans une 

atmosphère enrichie en CO2, et nécessite des milieux de culture enrichis, de type 

gélose au sang. La culture sur gélose au sang permet d’observer une hémolyse de 

type  incomplète autour de grandes colonies bombées et opaques d’environ 1 à 2 

millimètres de diamètre. SGB est commensale des tractus gastro-intestinal, génital et 

du rhinopharynx chez l’Homme et l’animal (10). 

10 à 30 % des femmes sont colonisées au niveau vaginal par SGB (1)(6) qui est 

responsable de 28 à 43 % de l’ensemble des INP (11) : S. agalactiae est reconnu 

depuis plusieurs dizaines d’années comme la principale cause d’INP. Les enfants 

nés de mère colonisée ont 25 fois plus de risques de développer un sepsis à SGB 

(1)(6). 73 % des infections liées à SGB sont observées chez des enfants nés à terme 

(11). Le sérotype III est souvent associé aux méningites, alors que les autres 

sérotypes (Ia, II, III et V) sont également répartis chez les NN présentant un sepsis 

(5). 
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Le dépistage obligatoire de SGB entre 34 et 38 SA a été instauré en premier lieu aux 

États-Unis devant la mortalité élevée des INP liées à SGB, le faible taux de femmes 

dépistées malgré une prévalence élevée et devant une majorité d’infections à SGB 

survenant chez des femmes sans aucun facteur de risque (FDR). L’objectif du 

dépistage est de prédire le portage à l’accouchement et de pouvoir initier une 

antibioprophylaxie chez la mère pendant le travail si nécessaire. La recherche de 

portage de SGB n’est pas nécessaire chez les mères ayant eu une bactériurie 

pendant la grossesse ou un enfant précédent ayant eu une infection invasive, ces 

deux cas de figure entrainant systématiquement une antibioprophylaxie per partum 

(1). En cas de dépistage positif, le but est d’éradiquer S. agalactiae et de protéger le 

fœtus durant le travail par une antibioprophylaxie per partum, en diminuant le risque 

d’infection pour le nouveau-né (1)(5)(9). Les dernières recommandations du Center 

for Disease Control (CDC) préconisent comme antibiotique (ATB) de première 

intention la pénicilline G en intraveineuse (IV) (5 millions d’unités en dose de charge 

puis 2,5 millions toutes les 4 heures), ou en alternative l’ampicilline (2 g en dose de 

charge puis 1 g toutes les 4 heures). En cas d’allergie la céfazoline peut être utilisée 

(2 g en dose de charge puis 1 g toutes les 8 heures), ou la clindamycine (900 mg IV 

toutes les 8 heures) en cas de haut risque d’anaphylaxie. En cas de SGB résistants 

aux macrolides et apparentés, la vancomycine peut être utilisée (1 g IV toutes les 12 

heures jusqu’à l’accouchement). L’érythromycine était auparavant utilisée, mais le 

CDC ne recommande plus son usage du fait de l’augmentation des résistances. Son 

utilisation est, cependant, inscrite dans les recommandations de l’Agence Nationale 

d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) (6)(9) (Tableau 1). 

 

Tableau 1 : Antibioprophylaxie maternelle du per-partum en cas de colonisation par S. agalactiae 
(Recommandations du CDC de 2010)  
IV : intraveineuse ; SGB : Streptocoque du groupe B 
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ii. Escherichia coli 

Second germe responsable d’INP, Escherichia coli est une bactérie appartenant au 

groupe des Entérobactéries. Il s’agit d’un bacille Gram négatif de coloration bipolaire, 

non-exigeant, aérobie-anaérobie facultatif avec une température optimale de 

croissance de 35 à 37 °C et formant de grosses colonies bombées. E. coli et autres 

coliformes colonisent fréquemment le tractus génital maternel (10).  

81 % des infections liées à E. coli sont retrouvées chez les NN prématurés (12). 

L’antigène de capsule K1 présent chez certaines souches d’ E. coli est un facteur de 

virulence largement décrit et est fortement lié au risque de développer une méningite 

néonatale : les NN infectés par des souches K1 ont un risque accru de morbi-

mortalité comparés aux NN infectés par d’autres souches (1)(4). Une résistance à 

l’ampicilline chez E. coli est retrouvée dans environ 70 % des cas d’infections 

néonatales. Dans 60 % des cas d’infections à E. coli résistant à l’ampicilline, les 

mères ont reçu, au cours de la grossesse, un traitement antibiotique. En revanche, 

aucune mère n’a bénéficié d’un traitement per partum par ampicilline dans les 

infections à E. coli multi-sensible (1)(13). 

 

iii. Listeria monocytogenes 

Listeria monocytogenes est un bacille Gram positif, aéro-anaérobie facultatif, non 

capsulé, non sporulé et cultivant facilement sur milieu ordinaire entre 4 et 45 °C, 

avec un optimum de croissance entre 30 et 37 °C. Listeria forme des colonies de 1 à 

2 mm, transparentes et irrégulières avec une  hémolyse sur gélose au sang. C’est 

une bactérie saprophyte largement répandue dans l’environnement (10). 

Le mode de contamination est habituellement alimentaire, par ingestion d’aliments 

contaminés comme le lait et les fromages, avec diffusion hématogène. Ce germe est 

pathogène chez les immunodéprimés, les personnes âgées, mais également les 

femmes enceintes. La symptomatologie maternelle est souvent silencieuse : 

syndrome pseudo-grippal avec fièvre, frissons, myalgies, céphalées pouvant 

précéder l’accouchement de 2 à 14 jours. Le risque de passage chez le fœtus, lors 

d’une bactériémie maternelle, est estimé à 90 %, avec colonisation du placenta et 

formation d’abcès (1). L’incidence annuelle de la listériose chez la femme enceinte 

est estimé à 35 cas pour 100 000 naissances vivantes en 2011 (14). Des règles 

hygiéno-diététiques reprises dans le tableau 2 sont conseillées aux femmes 

enceintes afin de diminuer au maximum le risque de contamination (1). 
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Tableau 2 : Règles hygiéno-diététiques pour la prévention de la listériose chez la femme enceinte 

 

 

iv. Autres bactéries responsables d’IMF 

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, les Streptocoques du groupe 

viridans, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, les Entérocoques et 

Pseudomonas aeruginosa sont rarement à l’origine d’INP, mais quelques études 

rapportent des infections documentées par ces agents (5)(15)(16)(17). 

 

d) Association terrain et micro-organisme 

 

La survenue d’une infection dépend de plusieurs facteurs, notamment liés à l’hôte 

mais aussi à l’agent infectieux et résulte d’une rencontre entre le terrain et le micro-

organisme. C’est pourquoi les nouveau-nés de mères colonisées par SGB ne 

développent pas tous d’infection. Plusieurs acteurs interviennent : le terrain, la 

densité de la colonisation maternelle et le polymorphisme génétique de l’agent 

infectieux (18). 

Par exemple, l’antigène capsulaire K1 chez E. coli intervient comme facteur de 

virulence à différentes étapes du processus infectieux, notamment en permettant une 

bactériémie élevée et prolongée via une multiplication intravasculaire. Les 

recherches sur le sérotypage comme facteur de pathogénicité ont été remplacées 

par des travaux sur les spécificités génomiques bactériennes afin d’isoler des 

génogroupes plus agressifs que d’autres (1). Pour E. coli, les souches impliquées 

dans les infections néonatales invasives appartiennent au groupe phylogénétique B2, 

avec comme marqueurs de haut risque le gène sfa codant pour les pili de type S et 

l’opéron ibe10 codant pour une protéine d’invasion des microvaisseaux cérébraux 
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(Fig. 2). Chez S. agalactiae, seule la présence d’une séquence d’insertion (IS1548) 

dans le gène codant pour une hyaluronate lyase corrèle avec un groupe génomique 

à haut risque de méningite néonatale (1)(19). 

 

Figure 2 : Physiopathologie des méningites néonatales à E. coli K1 
La capsule K1 d’E. coli favorise sa multiplication intravasculaire, tandis que les pili de type S transcrits 
par le gène sfa et la protéine d’invasion codée par l’opéron ibe10 favorisent l’envahissement méningé 
(1). LCR : liquide céphalo-rachidien ; BHM : barrière hématoméningée 

 

Les NN sont de plus particulièrement sensibles aux infections invasives devant 

l’immaturité de leur système de défense immunitaire, notamment un déficit 

physiologique en de nombreuses fractions du complément. Ainsi, l’association entre 

terrain fragile et bactérie à haut risque infectieux détermine les infections invasives, 

comme les méningites. Enfin, l’appartenance à l’ethnie afro-américaine et un faible 

taux d’anticorps anti-SGB ont déjà été envisagés comme facteurs de risque du 

portage du SGB (1). 

 

e) Démarche diagnostique 

 

Le diagnostic d’INP d’origine bactérienne repose sur un faisceau d’arguments 

cliniques, anamnestiques et biologiques instaurés par l’Agence Nationale de 

l’Accréditation et d’Evaluation en Santé en 2002 (ANAES) (2). À ce jour, il n’existe 

aucun marqueur biologique suffisamment sensible et spécifique pour établir à lui seul 

ce diagnostic, qui reste pourtant une urgence. Ainsi, « tout nouveau-né qui va mal, 
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sans raison apparente, est a priori suspect d’infection » (2). 

Les recommandations sont, usuellement, classées en différents grades (2) : 

- grade A : recommandation basée sur des preuves scientifiques établies par 

des études à fort niveau de preuve ; 

- grade B : recommandation fondée sur des présomptions scientifiques fournies 

par des études de niveau de preuve intermédiaire ; 

- grade C : recommandation fondée sur des études de faible niveau de preuve. 

 

i. Critères anamnestiques 

Il existe plusieurs critères anamnestiques majeurs et mineurs retenus par le groupe 

de travail constitué par l’ANAES en 2002 (2) afin d’établir des recommandations de 

prise en charge des NN à risque d’INP. 

Les critères majeurs (grade A) d’inclusion sont, par ordre décroissant de risque :  

- Tableau de chorioamniotite défini par une fièvre maternelle > 38 °C, une 

tachycardie fœtale > 160 battements/min, associées à un syndrome 

inflammatoire maternel et/ou la présence de germes dans le liquide 

amniotique (LA) ; 

- IMF chez le jumeau ; 

- Température maternelle ≥ 38 °C avant et/ou pendant le travail et dont la 

présence est un critère d’antibioprophylaxie maternelle, en cas d’absence de 

dépistage maternel de SGB ; 

- Prématurité spontanée < 35 SA ; 

- Rupture de la poche des eaux (RPDE) > 18 h : facteur d’IMF selon deux 

mécanismes possibles : soit l’infection est la cause de l’ouverture, soit elle en 

est la conséquence. Une antibioprophylaxie est notamment recommandée en 

cas d’ouverture supérieure à 12 h ; 

- Rupture prématurée des membranes (RPM) avant 37 SA : la présence d’une 

RPM avec une colonisation maternelle à SGB est fortement associée à une 

IMF. Par ailleurs, un traitement antibiotique maternel semble protecteur ; 

- En dehors d’une antibioprophylaxie maternelle correcte : antécédent d’IMF à 

SGB, portage vaginal de SGB chez la mère ou bactériurie maternelle à SGB. 
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Les critères mineurs (grade B) sont, par ordre décroissant de risque : 

- Liquide amniotique (LA) teinté ou méconial : la mise en place d’un traitement 

antibiotique n’a pas montré d’avantage ; 

- Prématurité < 37 SA mais ≥ 35 SA ; 

- Anomalies du rythme cardiaque fœtal (ARCF) ; 

- RPDE > 12 h mais < 18 h. 

 

La fréquence de ces différents critères retrouvés lors de l’anamnèse du patient est 

décrite dans le tableau 3 (20). 

 

Tableau 3 : Fréquence des facteurs de risque d’INP (20) 
LA : liquide amniotique ; SGB : Streptocoque du groupe B ; RCF : rythme cardiaque fœtal ; ATCD : 
antécédents ; IMF : infection maternofoetale  

 

 

ii. Signes cliniques 

Les signes cliniques de l’IMF varient en fonction de l’âge gestationnel et de la 

sévérité de l’infection. Ils sont non spécifiques et d’apparition tardive, avec des 

patients asymptomatiques durant les premières heures (5). Les différents signes 

cliniques suivant doivent être pris en compte (grade C) (2)(5) : 

- Hypo- ou hyperthermie ; 

- Signes hémodynamiques avec tachycardie, bradycardie, hypotension 

artérielle… ; 

- Signes respiratoires : geignements, dyspnée, détresse respiratoire… ; 

- Signes neurologiques : somnolence, troubles de la conscience, présence de 

convulsions… ; 

- Signes cutanés : purpura, éruption cutanée… 
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Chez les enfants prématurés, les signes cliniques les plus fréquemment retrouvés 

sont apnée, bradycardie et cyanose (21). Chez les patients nés à terme, 90 % des 

infections précoces se présentent entre la 24ème et la 48ème heure de vie et la 

majorité des NN vont présenter une détresse respiratoire (4)(9). 

 

iii. Bilans biologiques 

Hémogramme  

Dans le cadre d’une recherche d’INP la numération-formule sanguine (NFS) est un 

examen largement utilisé, notamment pour l’évaluation du nombre de leucocytes 

et/ou de polynucléaires neutrophiles (PNN) (4). Cependant, la valeur absolue des 

leucocytes a une faible valeur diagnostique d’INP et l’indice de PNN a surtout fait ses 

preuves pour exclure les enfants sans infection plutôt que d’identifier les NN infectés 

(9). En effet, les valeurs normales de PNN sont dépendantes de l’âge du NN, avec 

de fortes variations pendant les 10 premiers jours de vie et un pic entre 12 et 24 h 

(4)(22). De plus, ces valeurs varient avec l’âge gestationnel, le type de délivrance à 

la naissance et l’altitude (22). L’hémogramme et la valeur des leucocytes sont au 

final très peu contributifs au diagnostic d’infection néonatale (grade B) (2)(9). 

Protéine C-réactive 

La protéine C-réactive (CRP) est un peptide de synthèse hépatique en réponse à un 

processus inflammatoire, notamment au cours des infections bactériennes, et ne 

traverse pas le placenta. Son dosage présente une meilleure sensibilité et spécificité 

que l’hémogramme, mais sa sensibilité reste faible durant les premières heures de 

l’infection, la CRP augmentant après la 6ème heure. Du fait de sa synthèse tardive, le 

dosage de la CRP est essentiellement contributif après la 12ème heure (grade A) et 

possède une très bonne valeur prédictive négative (VPN) après 24 h (1)(2)(4)(23). 

En l’absence d’argument clinique ou bactériologique, une élévation isolée de CRP 

n’est pas un argument suffisant pour débuter une antibiothérapie du fait de son 

augmentation possible liée à des causes non infectieuses (23). Elle impose 

néanmoins une surveillance de l’enfant (grade C) (2). Les dosages de CRP en série 

améliorent la précision du diagnostic, permettant de différencier les faux négatifs 

(nouveau-nés infectés avec culture négative) des vrais négatifs (grade A). Elle 

permet également d’évaluer l’efficacité du traitement antibiotique et permet une 

adaptation de l’antibiothérapie (grade C) (2)(4)(5)(23). 
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Procalcitonine 

La procalcitonine (PCT) est un marqueur de l’infection bactérienne (24)(25). Son 

augmentation est plus précoce que celle de la CRP (26), mais compte tenu des 

variations physiologiques du taux de PCT pendant les 48 premières heures de vie 

(27), son dosage chez le nouveau-né n’est pas recommandé (grade B) (2).  

Interleukine-6 

Le dosage de l’interleukine-6 (IL-6) n’est actuellement pas recommandé en routine 

(2), malgré sa bonne sensibilité et spécificité, pour le dépistage précoce des INP 

(5)(28). En effet, sa courte demi-vie fait chuter sa sensibilité 12 à 24 h après le début 

de l’inflammation, augmentant ainsi le risque de faux-négatifs (28). 

 

iv. Bilans bactériologiques : 

Hémocultures 

Les hémocultures restent le gold-standard pour le diagnostic du sepsis néonatal, en 

dépit d’une faible sensibilité retrouvée dans la littérature (1)(2). Cette faible sensibilité 

est probablement due à un faible volume recueilli dans les flacons d’hémocultures 

pédiatriques et à des bactériémies dont l’inoculum est faible (29). La réalisation d’une 

hémoculture avec un volume de sang suffisant est nécessaire pour tout nouveau-né 

suspect d’INP. Un volume minimum de 1 ml est requis surtout lorsqu’un seul flacon 

d’hémoculture est réalisé (grade A) (2)(9). Un volume de 0,5 ml n’est pas suffisant 

pour détecter les bactériémies (grade B) de faible inoculum (9)(30), retrouvées dans 

la majorité des sepsis au cours de la période néonatale (29)(31). La réalisation des 

hémocultures se fait par prélèvement sur veine périphérique ou sur cathéter ombilical 

après désinfection et avant toute antibiothérapie afin d’optimiser l’examen et de 

réduire le nombre d’hémocultures négatives (1)(2)(9). Il est recommandé de laisser 

en culture au moins 48 h pour que la négativité des hémocultures soit un argument 

pertinent pour exclure le diagnostic d’infection chez un NN asymptomatique (grade A) 

et au moins 5 jours avant de rendre un résultat négatif (2). 

 

Liquide gastrique et prélèvements périphériques  

Au cours de la gestation, le fœtus avale 500 à 1000 ml de liquide amniotique chaque 

jour. Le liquide gastrique (LG) et autres prélèvements périphériques permettent, alors, 

d’évaluer le contenu bactérien du liquide amniotique et de la flore vaginale acquise 

lors du passage de la filière génitale (1). De même, en cas de présence de globules 

blancs, dont des polynucléaires, dans le liquide amniotique suite à une infection, ces 
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derniers seront également retrouvés dans le liquide gastrique du nouveau-né (9). Le 

LG est prélevé par sondage gastrique et est conservé à 4 °C en cas de prise en 

charge différée (2). L’aspiration gastrique a une valeur diagnostique limitée dans le 

cadre des INP avec une sensibilité de l’examen direct évaluée entre 71 et 100 % et 

entre 48 et 88 % pour la culture. L’examen du LG possède, en revanche, une bonne 

VPN, évaluée entre 64 et 97 % pour la culture (grade A) (1)(2)(9). La corrélation 

entre la présence de polynucléaires et le sepsis néonatal est limitée (1)(32). 

L’examen du liquide gastrique n’est, par ailleurs, pas recommandé par certaines 

sociétés savantes dont l’American Academy of Pediatrics ou le National Institute for 

Health and Clinical Excellence (9). Les prélèvements périphériques sont réalisés par 

écouvillonnage des cavités naturelles du NN. Différents sites sont possibles comme 

le conduit auditif externe, les narines, la bouche, les yeux, l’ombilic et l’anus (1). 

Selon l’ANAES, l’ajout de deux prélèvements périphériques est suffisant pour une 

interprétation bactériologique pertinente (2). La culture du liquide gastrique et des 

prélèvements périphériques permet de mettre en évidence la colonisation du 

nouveau-né : sa positivité n’implique pas nécessairement une infection et la mise en 

place d’un traitement antibiotique mais constitue un facteur de risque (FDR) (2). 

 

Ponction lombaire 

Elle est indiquée en cas d’altération de l’état général avec signes de sepsis ou 

neurologiques et, secondairement, en cas d’hémoculture positive (grade B) (2). En 

effet, environ 20 % des enfants bactériémiques présentent une méningite en 

parallèle (9). De plus, les hémocultures peuvent rester négatives chez les NN avec 

une atteinte méningée (33). Le liquide céphalo-rachidien (LCR) du NN comprend 

entre 0 et 50 globules blancs/mm3 avec un pourcentage de PNN variable mais 

absent chez environ 90 % des NN dont le diagnostic d’infection est exclu. La 

glycorachie normale du LCR d’un NN est d’environ 50 mg/dl (34 – 119 mg/dl) et la 

protéinorachie de 0,64 g/l (0,15 – 1,7 g/l) (1). 

 

f) Démarche thérapeutique  

 

L’indication de l’antibiothérapie est reconnue, par les experts, pour les NN 

symptomatiques à la naissance. La question de la mise en place d’un traitement 

antibiotique se pose, en revanche, pour les NN asymptomatiques (grade C) (5).  
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Un traitement antibiotique probabiliste doit être administré en urgence et en 

intraveineuse (IV) aux NN symptomatiques. En effet, « tout nouveau-né qui va mal, 

sans raison apparente, est a priori suspect d’infection ». L’antibiothérapie est 

réévaluée à 48 h selon l’évolution clinique du NN et les résultats des examens de 

biologie médicale, notamment les hémocultures (Fig. 3) (1). 

 

 

Figure 3 : Indication d’un traitement antibiotique chez un nouveau-né symptomatique 
Un traitement antibiotique probabiliste large spectre en intraveineuse est instauré d’emblée chez les 
nouveau-nés symptomatiques à la naissance. Ce traitement est évalué 24 à 48 h après avec les 
résultats d’examens de biologie médicale et l’évolution clinique du patient (1). NFS : numération-
formule sanguine ; CRP : protéine C-réactive ; PL : ponction lombaire ; IV : intraveineuse 
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L’indication d’un traitement antibiotique chez les NN asymptomatiques est basée sur 

les arguments anamnestiques, biologiques et bactériologiques (grade B). Des 

algorithmes ont, ainsi, été proposés pour la mise en place des traitements anti-

infectieux chez le nouveau-né asymptomatique soumis ou non à une antibiothérapie 

per partum (Fig. 4 et Fig. 5) (1). Deux situations impliquent tout de même un 

traitement d’emblée : la chorioamniotite et l’atteinte du jumeau (1)(2). 

 

 

 
Figure 4 : Algorithme décisionnel de l’antibiothérapie chez un nouveau-né non soumis à une 
antibioprophylaxie per partum 
La mise en place d’un traitement antibiotique chez un nouveau-né asymptomatique et non soumis à 
une antibiothérapie per partum est basée sur des arguments cliniques, anamnestiques et biologiques 
(1). IMF : infection maternofoetale ; ECBU : examen cytobactériologique des urines ; ED : examen 
direct ; ¹ : la rupture prématurée des membranes et la rupture de la poche des eaux > 12 h comptant 
pour un seul critère 
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Figure 5 : Algorithme décisionnel de l’antibiothérapie chez un nouveau-né soumis à une 
antibioprophylaxie per partum 
La mise en place d’un traitement antibiotique chez un nouveau-né asymptomatique et soumis à une 
antibiothérapie per partum est basée sur des arguments cliniques, anamnestiques et biologiques (1). 
IMF : infection maternofoetale ; ECBU : examen cytobactériologique des urines ; RPM : rupture 
prématurée des membranes ; OPE : ouverture de la poche des eaux > 12 h ; ED : examen direct ; 
CRP : protéine C-réactive ; SGB : Streptocoque du groupe B ; ATB : antibiothérapie ; ¹ : la rupture 
prématurée des membranes et la rupture de la poche des eaux > 12 h comptant pour un seul critère 
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Dans toutes les situations, une association d’une ß-lactamine (généralement, 

amoxicilline ou céfotaxime) avec un aminoside est recommandée. Si l’enfant est 

symptomatique, une association de trois antibiotiques est préconisée : amoxicilline + 

céfotaxime + aminoside. Le choix de l’antibiotique initial est effectué selon les 

critères anamnestiques maternels. Deux injections d’aminoside sont recommandées, 

des injections supplémentaires peuvent être envisagées en cas d’infection sévère 

(troubles hémodynamiques et/ou respiratoires persistants et/ou neurologiques) ou si 

la mère a bénéficié d’un traitement antibiotique prolongé et récent (2). En cas 

d’infection prouvée, les antibiotiques et la durée du traitement sont adaptés en 

fonction de la bactérie identifiée et de la localisation de l’infection : 8 jours pour les 

infections systémiques et de 15 à 21 jours pour les infections méningées. Si 

l’infection est probable, la durée du traitement antibiotique est à adapter en fonction 

de la clinique et la biologie, notamment les dosages successifs de CRP (2)(5)(9). 

L’existence d’au moins un critère de risque, majeur ou mineur selon les 

recommandations ANAES, nécessite une surveillance clinique rapprochée pendant 

les 24 premières heures de vie. Une surveillance d’au moins 48 h est recommandée 

chez les NN, période au cours de laquelle surviennent plus de 90 % des infections 

(2)(8)(9) (Fig. 6).  
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Figure 6 : Algorithme de prise en charge des nouveau-nés suspects d’infection dérivant des 
recommandations ANAES de 2002 
La prise en charge des nouveau-nés à risque d’infection dépend de la clinique, de l’anamnèse, de la 
biologie et du résultat de l’examen du liquide gastrique (8). INP : infection néonatale précoce ; NFS : 
numération-formule sanguine ; CRP : protéine C-réactive ; PL : ponction lombaire ; ATB IV : 
antibiothérapie intraveineuse 
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Il est fortement déconseillé de traiter tous les NN à risque d’infection à la naissance 

devant l’impact majeur d’une antibiothérapie sur le NN et l’absence de bénéfice 

direct (2). Si le microbiote intestinal de l’adulte apparaît stable dans le temps, celui 

de l’enfant semble être beaucoup plus variable et vulnérable aux antibiotiques 

d’autant plus que les premières heures de vie sont une période critique pour la 

colonisation intestinale (34)(35). Une exposition précoce aux antibiotiques a un effet 

important sur l’implantation de la flore digestive sur le court terme, mais a des 

conséquences également sur le long terme, le microbiote intestinal ayant de 

nombreuses fonctions physiologiques comme la protection contre les pathogènes, le 

développement et le maintien des défenses immunitaires (35). Une exposition aux 

antibiotiques au cours des six premiers mois de vie ou une exposition répétée 

pendant les deux premières années est associée à une augmentation de l’indice de 

masse corporelle et à un risque d’obésité durant les 24 à 36 premiers mois de vie de 

l’enfant (34)(36). De plus, des associations ont été établies entre antibiothérapie 

néonatale et maladies atopiques telles que l’eczéma, l’asthme et les allergies 

(35)(37). Le microbiote intestinal est également un réservoir de gènes de résistance 

aux antibiotiques. Ainsi, l’instauration, chez le NN, d’une antibiothérapie qui peut se 

révéler inutile, peut être à l’origine de la sélection de bactéries résistantes (35)(38). 

Le pédiatre est donc confronté à une pathologie dont le diagnostic s’avère parfois 

difficile devant des nouveau-nés asymptomatiques à risque d’infection et dont le 

traitement par une antibiothérapie non justifiée serait néfaste pour le patient. 
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2) La procalcitonine 

 

La procalcitonine (PCT) est la prohormone de la calcitonine, hormone 

hypocalcémiante et excellent marqueur du cancer médullaire de la thyroïde (39). 

L’intérêt clinique de la PCT comme marqueur biologique, notamment dans l’infection 

bactérienne, a été mis en évidence dans les années 1990 (24). 

 

a) Structure et synthèse 

 

La PCT est un peptide de 116 acides aminés (AA) (soit 13 kDa) dont le gène CALC-1 

se situe sur le bras court du chromosome 11 (40)(41)(42)(43) (Fig. 7). Cette 

prohormone dérive d’un précurseur : la préprocalcitonine (peptide de 141 AA).  

 

Figure 7 : Structure de la procalcitonine 
La procalcitonine, précurseur de la calcitonine, est un peptide composé de 116 acides aminés (44) 

Physiologiquement la PCT est clivée au niveau des cellules neuroendocrines 

(cellules C des tissus thyroïdien, pulmonaire et pancréatique) (43)(45) en trois 

peptides : l'amino-PCT correspondant à la partie N-terminale de la PCT (peptide de 

57 AA), la calcitonine à la partie centrale (32 AA) et, enfin, la katacalcine au niveau 

C-terminal (21 AA) (41)(42)(43) (Fig. 8). Dans ces cellules neuroendocrines, 

l’hormone mature (la calcitonine) est stockée dans des granules sécrétoires (42). 
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Figure 8 : Synthèse de la procalcitonine  
La procalcitonine (116 AA) dérive de la préprocalcitonine (141 AA) et forme, après clivage, 3 peptides : 
l’amino-PCT, la calcitonine et la katacalcine (41) 

 

Des quantités variables d’ARN messager (ARNm) codant pour la PCT peuvent être 

détectées dans différents tissus : principalement dans le foie mais également dans 

d’autres organes tels que les poumons, les reins ou les testicules (Fig. 9). Chez le 

sujet sain, les concentrations plasmatiques de PCT sont très faibles, de l’ordre de 10 

à 50 pg/ml (41). 

 

Figure 9 : Détection de l’ARNm codant pour la procalcitonine dans différents tissus chez un sujet sain 
L’ARNm contenu dans ces tissus a été déterminé par RT-PCR. À l’état physiologique, la 
procalcitonine est principalement retrouvée au niveau du foie, mais également au niveau des reins, 
des poumons et des testicules (41) 

 

Lors d’un sepsis, l’origine de la synthèse de PCT n’est pas totalement élucidée. 

Devant le manque de modèle expérimental, plusieurs hypothèses ont été émises. En 

effet, l’augmentation de PCT observée chez des patients thyroïdectomisés, infectés 

et présentant des taux de calcitonine indétectables exclut la synthèse exclusive par 

les cellules thyroïdiennes. Par ailleurs, cette observation laisse penser que les 

cellules synthétisant la PCT sont privées des enzymes permettant son hydrolyse en 
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calcitonine mature (24). Des travaux, menés par Müller en 2001, chez le hamster, 

mettent en évidence une synthèse ubiquitaire de la prohormone au cours du sepsis 

par comparaison de l’expression de l’ARNm codant pour la calcitonine (CT-ARNm) 

chez un groupe témoin et chez un groupe recevant des injections d’endotoxines 

bactériennes. L’expression de CT-ARNm est restreinte aux cellules neuroendocrines 

de la thyroïde et des poumons à l’état physiologique. En revanche, chez les animaux 

septiques, l’expression de CT-ARNm est significativement induite au niveau de 

plusieurs organes dont le foie, les poumons, les reins et le pancréas (45). Lors d’un 

sepsis, la synthèse de CT-ARNm semble augmenter plus spécifiquement que les 

cytokines pro-inflammatoires dites classiques telles que le Tumor Necrosis Factor-α 

(TNF-α) et l’interleukine 6 (IL-6). En effet, des taux élevés de TNF-α sont retrouvés 

dans différents tissus chez l’animal contrôle (Fig. 10) (45).   

 

 

Figure 10 : Expression de l’ARN codant pour la calcitonine chez le hamster témoin (Control) et le 
hamster septique (Sepsis) en comparaison à celle des médiateurs pro-inflammatoires (TNF-α et IL-6) 
L’expression de CT-ARNm, chez l’animal septique, est largement distribuée aux différents tissus 
(notamment le foie, les poumons et les reins) (45) 
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L’absence de production de PCT chez un primate hépatectomisé après injection 

d’endotoxines bactériennes suggère également le rôle important du foie dans la 

production de PCT lors d’un choc septique, en comparaison à deux primates témoins 

n’ayant pas subi d’hépatectomie (41)(46). La production hépatique de PCT a, par 

ailleurs, été confirmée par plusieurs auteurs (40)(43)(45)(47). D’autres études in vitro 

et in vivo ont également permis de mettre en évidence la présence de PCT ou 

d’ARNm dans les adipocytes (40)(45), ainsi que la synthèse de PCT par les cellules 

sanguines mononuclées (monocytes/macrophages) au cours du sepsis 

(40)(41)(43)(45). En revanche, des concentrations de PCT mesurées chez des 

patients immunodéprimés (ayant une leucopénie et une lymphopénie) comparables à 

celles observées chez des patients non-immunodéprimés suggèrent que la PCT 

n’est pas d’origine leucocytaire durant le sepsis (41)(42)(48). De plus, la PCT sérique 

est augmentée au cours des méningites bactériennes, sans augmentation parallèle 

dans le liquide céphalo-rachidien (LCR), qui est pourtant hyper leucocytaire (42). 

Aujourd’hui, les travaux menés laissent penser que la synthèse de PCT lors d’un 

sepsis est ubiquitaire et résulterait d’une interaction entre les 

monocytes/macrophages et les cellules tissulaires via l’intervention de médiateurs 

inflammatoires (40). 

 

b) Fonctions physiologiques 

 

Le rôle physiologique de la PCT reste, à ce jour, encore inconnu. Le lien entre 

métabolisme calcique et PCT n’a pas encore été déterminé et aucun argument ne 

permet pour l’instant d’affirmer que la PCT joue un rôle dans les hypocalcémies 

fréquemment rencontrées chez les patients septiques (40)(42)(43). 

Des études sur l’animal suggèrent un effet délétère de la PCT. En effet, l’injection de 

PCT dans un modèle expérimental de sepsis par péritonite exacerbe la mortalité des 

animaux. Au contraire, l’injection d’anticorps neutralisants dirigés contre la PCT 

protège et accroit la survie de l’animal. Outre son rôle de marqueur de l’inflammation, 

la PCT ferait partie intégrante du processus inflammatoire (49)(50). 
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c) Méthodes de dosage 

 

Sept types de dosage de la PCT sont actuellement disponibles sur le marché dont 

trois sont proposés par la société Thermo Fisher Scientific (Tableau 4).  

Tableau 4 : Les différentes méthodes de dosage de la procalcitonine  

Méthodes de dosage de la PCT proposées par Thermo Fisher Scientific 

Nom Technique Automate Incubation Gamme 

B.R.A.H.M.S 
PCT-Q® 

Immuno-chromatographie 

Test rapide semi-quantitatif 
Aucun 

Test unitaire 
30 min 

< 0,5 ng/ml 
≥ 0,5 ; 2 ; 10 ng/ml 

B.R.A.H.M.S 
PCT LIA® 

Immunoluminescence  

Méthode quantitative 
manuelle 

Luminomètre 1 h 0,1 - 500 ng/ml 

B.R.A.H.M.S 
PCT sensitive 
KRYPTOR® 

Technologie TRACE 

Méthode quantitative 
automatisée 

KRYPTOR 19 min 

0,02 - 50 ng/ml 
(mesure directe) 

Jusqu’à 1000 ng/ml 
(étendue) 

Autres méthodes de dosage 

Nom Technique Automate Incubation Gamme 

ADVIA Centaur 
B.R.A.H.M.S 
PCT® 

Chimiluminescence 

Méthode quantitative 
automatisée 

ADVIA Centaur 
(Siemens) 

26-29 min 0,02-75 ng/ml 

ELECSYS 
B.R.A.H.M.S 
PCT® 

Électro-chimiluminescence 

Méthode quantitative 
automatisée 

ÉLECSYS 
(Roche) 

18 min 0,02-100 ng/ml 

LIAISON 
B.R.A.H.M.S 
PCT® 

Chimiluminescence 

Méthode quantitative 
automatisée 

LIAISON 
(DiaSorin) 

20 min 0,1-500 ng/ml 

VIDAS 
B.R.A.H.M.S 
PCT® 

ELFA (Enzyme linked 
fluorescent Assay)  

Méthode quantitative 
automatisée 

VIDAS 
(Biomérieux) 

20 min 0,05-200 ng/ml 

 

 

Le principe du Kryptor (automate utilisé pour ce travail) repose sur la technologie 

TRACE (Time-Resolved Amplified Cryptate Emission). Cette méthode permet la 

mesure d’un signal émis dans le temps par un complexe immunologique. Elle se 

base sur un transfert d’énergie non radiatif entre le donneur (Cryptate d’europium 

couplé à un anticorps dirigé contre la partie calcitonine de la PCT) et un accepteur 
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(protéine modifiée absorbant la lumière : XL 665, couplée à un anticorps dirigé contre 

la partie katacalcine de la PCT). Lorsqu’il y a excitation du milieu à 337 nm par un 

laser à azote, le donneur émet un signal fluorescent long (de l'ordre de quelques 

millisecondes) à 620 nm, tandis que l'accepteur (XL 665) génère un signal 

fluorescent court (de l'ordre de quelques nanosecondes) à 665 nm. En présence de 

PCT, la proximité du donneur (Cryptate) et de l’accepteur (XL 665) et le 

recouvrement des spectres d’absorption du XL 665 et d’émission du Cryptate 

permettent l’allongement de la durée du signal du XL 665. Cet allongement rend, 

alors, le signal mesurable sur plusieurs microsecondes et permet la mesure de la 

fluorescence retardée dans le temps. En revanche, si l’antigène est absent, le 

complexe immunologique ne se forme pas, la durée du signal du receveur ne 

s’allonge pas et la fluorescence retardée est nulle. Le signal long est proportionnel à 

la concentration de l’analyte à doser (Fig. 11) (51).  

 

 
Figure 11 : Principe de mesure de la procalcitonine par la technologie TRACE  
En présence de procalcitonine, la proximité entre le donneur et l’accepteur permet un transfert 
d’énergie et l’allongement de la durée du signal de l’accepteur. La mesure de sa fluorescence dans le 
temps est alors possible (51) 

 

d) Cinétique de la procalcitonine 

 

Physiologiquement, les valeurs normales de PCT sont inférieures à 0,100 ng/ml, en 

dehors des 72 premières heures de vie où il existe un pic physiologique (27). Chez 

500 donneurs volontaires de sang, le taux de PCT moyen a été mesuré à 0,02 ng/ml. 

Lors des infections bactériennes sévères, il dépasse 2 ng/ml (42).  
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Après injection d’endotoxines d’Escherichia coli sur des volontaires sains, les taux de 

PCT restent indétectables (< 0,1 ng/ml) au cours des 2 premières heures. La 

concentration sérique en PCT s’élève rapidement entre la 2ème et la 4ème heure pour 

atteindre un pic à la 8ème heure. Elle est, ensuite, stable en plateau entre la 8ème et 

24ème heure aux alentours de 4 ng/ml et décroit enfin avec une demi-vie de 20 à 24 

heures (Fig. 12) (42).  

 

 

Figure 12 : Taux sérique de procalcitonine (ng/ml) après injection d’endotoxines bactériennes 
La procalcitonine atteint son pic vers la 8ème heure et reste en plateau jusqu’à la 24ème heure (42) 

 

e) Intérêt clinique 

i. Historique 

L'intérêt pour la PCT comme marqueur biologique d'infection a commencé dans les 

années 1990, lorsque qu’est observée une augmentation de sa concentration 

sérique chez les grands brûlés. Un premier lien est fait entre l'augmentation de la 

PCT et les lésions pulmonaires dues à l'inhalation de fumées toxiques (52). Ce n’est 

que secondairement, après plusieurs mois d’études, qu’une augmentation de la PCT 

est décrite chez les grands brûlés avec ou sans inhalation, présentant, néanmoins, 

un sepsis sévère ou un choc septique : l’hypothèse d’une relation entre PCT et 

sepsis est alors évoquée (39). En 1993, apparaît la première publication sur la valeur 

pronostique et la spécificité de la PCT dans les infections bactériennes sévères de 

l'enfant. Une augmentation significative de la PCT chez les enfants atteints 
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d'infections bactériennes sévères est retrouvée, ainsi que sa décroissance rapide 

après instauration d'un traitement efficace. Les taux de PCT restaient normaux chez 

les enfants atteints d'infections virales et chez les enfants sains (24). En 1997, 

Gendrel et al. ont mesuré le taux de PCT dans le plasma de 59 enfants admis pour 

méningite. 18 d’entre eux, pour lesquels une étiologie bactérienne a été retrouvée, 

avaient des taux de PCT allant de 4,8 à 110 ng/ml avec une moyenne à 54,5 ng/ml. 

En revanche, pour les 41 enfants diagnostiqués avec méningite virale, les taux de 

PCT étaient significativement plus bas (moyenne de 0,32 ng/ml avec un maximum de 

1,7 ng/ml). En établissant un seuil à 5 ng/ml, la sensibilité pour le diagnostic de 

méningite bactérienne est alors de 94 % et la spécificité de 100 %, permettant ainsi 

de déterminer l’origine virale ou bactérienne de la méningite (25). 

Chez les patients en choc septique sévère, l’augmentation de la PCT est 

significativement plus importante que ceux en Syndrome de Réponse Inflammatoire 

Systémique (SRIS) ou en sepsis (43). Assicot et al. avaient déjà montré que les taux 

de PCT les plus élevés étaient atteints par les enfants avec les états infectieux les 

plus graves démontrant ainsi la valeur pronostique de la PCT (24). Seule la PCT 

permet de distinguer les patients étiquetés SRIS sans cause infectieuse des patients 

en sepsis, avec des valeurs moyennes de PCT de l’ordre de 2,4 ng/ml pour le sepsis. 

La PCT étant corrélée à la sévérité de l’infection, des taux plus élevés sont retrouvés 

en cas de sepsis sévère (37 ng/ml) et de choc septique (45 ng/ml) (Fig. 13) (41). 

 

 

Figure 13 : Concentrations de procalcitonine lors de différents degrés de sévérité du sepsis 
Les taux de procalcitonine des patients en sepsis sévère sont significativement plus élevés que les 
patients en sepsis, ce qui fait de la procalcitonine un bon marqueur de la sévérité de l’infection 
bactérienne (41) 
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Chez les patients atteints de pathologies auto-immunes (lupus et vascularites), les 

taux de PCT sont inchangés par rapport à la normale (< 0,5 ng/ml) contrairement à la 

CRP ou à l’interleukine-6 (IL-6). En revanche, chez des patients infectés, atteints de 

ces mêmes pathologies, une augmentation significative de la PCT est observée, 

contrairement à l’IL-6. La CRP est également significativement augmentée. 

Néanmoins, la PCT reste un meilleur marqueur car non-affectée par le caractère 

auto-immun de l’inflammation, contrairement à la CRP (53). 

Depuis, d’autres études sont venues conforter le rôle de la PCT comme marqueur 

prédictif et pronostique de l’infection bactérienne (25)(54)(55), mais également pour 

d’autres indications, notamment dans les services d’urgences, de réanimation ou de 

pédiatrie. 

ii. Utilisation aux urgences 

Le dosage de la PCT permet d’apporter une aide au contrôle et à l’orientation de la 

stratégie anti-infectieuse. Une étude multicentrique randomisée dans plusieurs pays 

européens sur la prise en charge des infections respiratoires aux urgences a permis 

de montrer que, dans ce contexte, une antibiothérapie guidée par le dosage de PCT 

permet de ne pas traiter ou d’arrêter précocement l’antibiothérapie sans risques, et 

ainsi, lutter contre la surexposition aux ATB et ses conséquences. En effet, la 

prescription d’antibiotiques est diminuée de 30 à 80 % pour les groupes de patients 

dont l’antibiothérapie est guidée par la PCT. Le dosage de PCT permet également 

d’adapter la durée du traitement antibiotique pour chaque patient et de diminuer 

significativement la durée des traitements chez les patients atteints de pneumonies 

aigües communautaires sans taux de rechute ou d’admission en réanimation 

(56)(57)(58). De plus, la concentration de PCT est corrélée à la sévérité des 

infections. Son dosage apporte une aide à la sélection des patients atteints 

d’infections respiratoires communautaires non sévères éligibles pour un traitement 

antibiotique sans hospitalisation (59). 

Son dosage dans les infections respiratoires basses communautaires permet de 

prédire les patients bactériémiques. 96 à 99 % des patients bactériémiques sont 

identifiés en utilisant des seuils allant de 0,1 à 0,25 ng/ml et une diminution de 12,6 à 

37 % d’hémocultures est observée (60). Des résultats similaires ont été retrouvés 

chez des patients présentant une infection urinaire fébrile. Le taux de PCT semble 

corrélé avec la positivité des hémocultures et pourrait être utilisé pour limiter leur 

prélèvement (61). 
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Un dosage de PCT supérieur à 0,8 ng/ml permet de distinguer les patients atteints de 

pneumopathie mixte (bactérienne et virale), des atteintes purement virales et 

d’identifier les surinfections bactériennes chez les patients ayant une grippe sévère : 

un seuil inférieur à 0,8 ng/ml associé à un bilan clinique ne serait pas en faveur d’une 

co-infection bactérienne (62).  

iii. Utilisation en réanimation 

Les niveaux sériques de procalcitonine diminuent au cours de l'évolution clinique de 

la pneumonie acquise sous ventilation mécanique, mais sont significativement plus 

élevés les 1er, 2ème et 3ème jours chez les patients présentant une évolution 

défavorable. La PCT semble être un marqueur pronostique de l’évolution, un taux de 

PCT augmenté étant fortement prédictif d’un échec thérapeutique, et permet un 

monitorage du traitement antibiotique : lorsque sa concentration est inférieure à 0,5 

ng/ml ou diminue de 80 % ou plus par rapport à la concentration antérieure, les 

antibiotiques peuvent être arrêtés sans morbi-mortalité supplémentaire, avec une 

extrême vigilance, afin de prévenir et détecter une infection récurrente (63)(64). 

Son dosage sérique permet, également, la prédiction des complications infectieuses 

après différents types de chirurgie, notamment les transplantations hépatiques (65) 

ou rénales. Son taux n’est, par ailleurs, pas modifié par un éventuel rejet de greffe. 

Son utilisation, dans ce contexte, aide à la différenciation entre infection bactérienne 

et rejet de greffe, lors d’une fièvre d’origine inconnue en post opératoire (66). De 

même après une chirurgie cardio-thoracique et en présence de fièvre, le dosage de 

PCT reste un bon marqueur d’infection (67). 

iv. Utilisation en pédiatrie 

La PCT a été déterminée comme un bon marqueur de la gestion des enfants fébriles 

pour prédire l’infection invasive chez les nourrissons (< 3 mois) atteints de fièvre 

sans point d’appel évident, en particulier dans les 8 premières heures suivant le 

début de l’épisode fébrile (68)(69). De plus, les dosages successifs de PCT 

permettraient de diminuer la durée de l’antibiothérapie des NN atteints d’infection 

néonatale précoce (70). 

Comme chez les adultes pour la prise en charge de pneumonies communautaires 

bactériennes, un taux de PCT < 0,25 ng/ml conforte la décision de ne pas instaurer 

de traitement antibiotique, sans différence de morbi-mortalité et de rechutes entre les 

patients dont l’antibiothérapie a été guidée selon les taux de PCT et ceux traités 

selon les recommandations standards. Ainsi, le dosage de PCT permet une même 
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efficacité diagnostique tout en évitant les effets secondaires liés aux antibiotiques 

comme l’émergence de résistances bactériennes (71). 

En 2006, puis, en 2011, Joram et al. publient deux travaux sur la sensibilité et la 

spécificité de la procalcitonine dosée sur sang de cordon pour le diagnostic des 

infections néonatales précoces (72)(73). 

v. Autres indications 

La PCT, dosée en série, serait un marqueur pronostique significatif de morbi-

mortalité, dans les trois mois, des patients souffrant d’insuffisance cardiaque 

décompensée aigüe sans signes cliniques d’infection à l’admission (74). 

En oncologie, la PCT semble être le meilleur marqueur d’infection chez les patients 

fébriles atteints d’une tumeur solide. Un seuil à 1,52 ng/ml pourrait être utilisé dans la 

prise en charge de ces patients pour la mise en place d’un traitement antibiotique, 

afin de prévenir le retard de chimiothérapie lié à une infection (75). 

Son dosage présente également une sensibilité entre 72 et 100 %, selon les études, 

dans le diagnostic des ischémies intestinales, survenant fréquemment après une 

chirurgie gastro-intestinale ou cardiovasculaire (76). Par ailleurs, la cinétique de son 

dosage permet de discriminer les patients nécessitant une prise en charge par 

chirurgie à l’admission (77). Suite à une chirurgie, il n’est pas rare qu’un patient 

présente un état fébrile associé à un syndrome inflammatoire. La PCT augmente, de 

manière non spécifique, en postopératoire et de façon plus importante dans certains 

types de chirurgie, comme la chirurgie abdominale ou cardio-thoracique (78). 

Néanmoins, la PCT présente l’avantage d’avoir une courte demi-vie et permet 

d’identifier un potentiel problème infectieux dès le cinquième jour en postopératoire, 

avec une adaptation du seuil chez les patients chirurgicaux, par rapport aux patients 

médicaux (79). 

Au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales, un taux de PCT 

supérieur à 0,1 ng/ml peut être un outil pour le diagnostic des épisodes infectieux 

parallèles mais ne parvient pas à discriminer les patients présentant une 

complication abcédée (80). 
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f) Limites de la procalcitonine 

 

Des taux faibles de PCT n’excluent pas systématiquement une infection bactérienne 

et la mise en place d’une antibiothérapie. Certaines infections bactériennes comme 

la brucellose, la maladie de Lyme, la tuberculose, les pneumonies à germes 

atypiques et les infections localisées comme les abcès des parties molles 

n’entrainent pas, généralement, une augmentation de la PCT (40). De même, une 

normalisation de la PCT ne permet pas nécessairement un arrêt de l’antibiothérapie, 

le foyer infectieux pouvant ne pas être éradiqué (42). 

Il existe des causes non bactériennes entraînant une augmentation de la PCT, 

notamment lors d’infections fongiques systémiques (81) ou d’accès palustres (82), 

mais également en cancérologie, les premiers jours d’un polytraumatisé ou d’un 

grand brûlé (40) (Tableau 5). 

Tableau 5 : Situations pathologiques associées à des faux-positifs et faux-négatifs du dosage de 
procalcitonine (40) 

 

À ce jour, malgré ses limites, la PCT semble être un marqueur diagnostique 

spécifique, précoce, mais également pronostique de l’infection bactérienne dans un 

contexte inflammatoire. 
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3) Place de la procalcitonine dans les infections maternofœtales 

 

a) Dosage sérique de la procalcitonine chez le nouveau-né 

 

L’utilisation de plus en plus fréquente de la PCT chez l’adulte (63) et chez l’enfant 

(83) dans le cadre du diagnostic d’infection bactérienne a amené à étudier son 

potentiel chez le nouveau-né en cas de suspicion d’IMF. 

Une étude italienne menée par l’équipe de Chiesa a permis de réaliser un 

nomogramme de la concentration de PCT dans le sérum des NN, mettant ainsi en 

évidence d’importantes variations physiologiques durant les 48 premières heures de 

vie. Une comparaison des taux de PCT chez les enfants sains, les enfants atteints 

d’INP et les enfants symptomatiques, mais sans signes évidents d’infection a 

également été réalisée. Ce travail mené sur 124 NN sains met en évidence un pic de 

PCT à la 24ème heure de vie avec un retour à la normale après la 48ème heure, 

soulignant la difficulté d’interprétation des valeurs au cours de ces premiers jours. À 

la naissance, la PCT peut être indétectable (< 0,08 ng/ml) ou atteindre des valeurs 

jusqu’à 0,7 ng/ml. Le pic de PCT s’observe entre les 21 et 24èmes heures de vie, les 

valeurs s’étendent de 0,6 à 21 ng/ml (Fig. 14 A) (27). D’autres études confirment 

l’existence de ce pic physiologique (84)(85)(86) et démontrent notamment des 

variations en fonction de l’âge gestationnel (85), ce qui complexifie l’interprétation 

des valeurs de PCT sérique chez le nouveau-né. 

Malgré ce pic physiologique, la PCT dosée sur le sérum des NN semble être un 

marqueur discriminant pour le diagnostic d’INP (27)(87), avec une sensibilité de 92,6 

%. La PCT sérique semble également ne pas être augmentée lors d’une 

inflammation d’origine non infectieuse (Fig. 14 B et C) (27). 

Devant cette perturbation physiologique de sa concentration, la PCT sérique reste 

difficile d’interprétation au cours de la période de diagnostic d’INP (dans les 72 

premières heures de vie). Ainsi, il parait plus intéressant de doser la PCT sur sérum 

à partir des 3 et 4èmes jours pour le diagnostic des infections secondaires (88)(89). 
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Figure 14 : Taux de procalcitonine au cours des 48 premières heures de vie  
Comparaison du taux de procalcitonine au sein d’une population de référence, sujets sains (A), de 
nouveau-nés symptomatiques mais ne présentant aucun signe d’infection (B) et de patients 
présentant une infection néonatale précoce (INP) (C). Le trait plein correspond à la moyenne et les 
pointillés à l’intervalle de confiance à 95 % du groupe de référence A (27) 

 

b) Dosage de la procalcitonine sur sang de cordon 

 

Afin de s’affranchir du pic physiologique de PCT observé au cours des premiers jours 

de vie, plusieurs auteurs ont évalué l’intérêt de doser la PCT sur sang de cordon 

dans le cadre du diagnostic des INP. 

Une première étude, menée par Joram et al. au CHU de Nantes en 2006, sur 197 

NN dont 16 infectés, retrouve pour le dosage de PCT sur sang de cordon, une 

sensibilité de 87,5 % (2 NN infectés sur 16 ont une PCT négative) et une spécificité 

de 98,7 % (2 NN sains avec une PCT positive) avec un seuil décisionnel optimal 
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établi à 0,5 ng/ml (72). En 2011, un second article est publié par l’équipe nantaise 

sur une cohorte de 2151 NN dont 26 INP. La sensibilité et la spécificité observées 

sont, respectivement, de 92 et 97 % pour un seuil diagnostic optimal déterminé à 0,6 

ng/ml. La concentration moyenne de PCT sur sang de cordon est significativement 

plus basse chez les NN sains par rapport aux NN infectés avec une p-value < 0,001 

(Fig. 15) (73). 

 

Figure 15 : Comparaison des valeurs de procalcitonine sur sang de cordon chez les nouveau-nés 
infectés et non-infectés  
Le taux de procalcitonine chez les nouveau-nés non-infectés (moyenne de 0,16 ng/ml) est 
significativement plus bas que chez les nouveau-nés infectés (moyenne de 3,03 ng/ml) avec une p-
value < 0,001 (73) 

 

En revanche, la valeur prédictive positive (VPP) de la PCT sur sang de cordon 

semble très basse. En effet, sur 84 dosages présentant des valeurs de PCT 

supérieures au seuil décisionnel, seuls 24 patients étaient infectés (73). Une faible 

VPP (35 %) et une bonne valeur prédictive négative (VPN) (95 %) avait également 

été constatées par Kordek et al. en 2008 (90). Depuis, d’autres études ont permis de 

confirmer la bonne sensibilité diagnostique de la PCT dosée sur sang de cordon pour 

les INP, avec des valeurs avoisinant les 90 % (8)(91). 

La corrélation de la PCT avec le statut infectieux, étudiée par l’équipe de Steinberger 

chez 218 nouveau-nés prématurés, retrouve également des valeurs plus élevées de 

PCT chez les NN infectés (p<0,001). En revanche, le seuil de décision optimal est 

plus bas, égal à 0,235 ng/ml (92). 
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Un algorithme décisionnel intégrant le dosage de la PCT sur sang de cordon pour la 

prise en charge des nouveau-nés à risque d’infection, selon les critères de l’ANAES, 

a été proposé et testé sur une cohorte de 1267 patients par Cabaret et al. (Fig. 16). 

L’application de ce dernier a permis d’identifier tous les nouveau-nés infectés 

certains (soit 2 NN) et 5 sur 6 nouveau-nés infectés probables. Ainsi, une sensibilité 

de 87,5 % et une spécificité de 87,3 % sont observées avec cet algorithme. Par 

ailleurs, les valeurs diagnostiques de la prise en charge dite classique recommandée 

par l’ANAES et celles de ce nouvel algorithme ne sont pas significativement 

différentes avec une p-value de 0,5 (8). Ainsi, selon cet algorithme (Fig. 16), les 

nouveau-nés à risque bénéficient d’un dosage de PCT sur sang de cordon. Chez les 

patients symptomatiques à H2 ou ayant une PCT positive, une numération-formule 

sanguine (NFS) ainsi que des hémocultures et, selon le contexte, une ponction 

lombaire (PL) sont réalisées, en association avec une antibiothérapie intraveineuse 

(IV) pendant 48 H. Une réévaluation du traitement antibiotique en fonction des 

résultats des cultures bactériennes et de la clinique est faite à l’issue de ces 48 H. 

Pour les patients asymptomatiques et dont la PCT est négative, une surveillance 

clinique jusqu’à H72 est effectuée. Par ailleurs, l’algorithme ne préconise pas de 

prélèvement périphérique, ni de dosage de CRP en systématique (8).  
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Figure 16 : Algorithme décisionnel de prise en charge des nouveau-nés à risque d’infection intégrant 
le dosage de la procalcitonine sur sang de cordon  
Un dosage de procalcitonine sur sang de cordon est systématiquement réalisé chez les nouveau-nés 
asymptomatiques suspects d’infection. Une surveillance clinique au cours des 72 premières heures 
est proposée en cas de résultat négatif (8). INP : infection néonatale précoce ; NFS : numération-
formule sanguine ; PL : ponction lombaire ; ATB IV : antibiothérapie intraveineuse 

 

En comparaison avec le protocole dit classique, un algorithme intégrant le dosage de 

la PCT sur sang de cordon permet de diminuer significativement les traitements 

antibiotiques probabilistes de 13,3 % à 8,9 % (p < 0,005) selon Lencot et al. ou de 

16,7 % à 13,1 % (p < 0,05) d’après Cabaret et al. et de réduire le nombre de bilans 

infectieux (p < 0,05), tout en préservant une valeur diagnostique identique. En effet, 

la sensibilité et la spécificité des deux protocoles ne sont pas significativement 

différentes avec des p-value respectives de 0,90 et 0,25 (8)(91). L’équipe de Lencot 

propose une prise en charge similaire en intégrant un dosage de CRP à H12, en cas 

de résultat de PCT supérieur au seuil diagnostique. L’ajout de ce dosage permet 

également de diminuer l’exposition des NN aux antibiotiques. En effet, si la CRP 

dosée est inférieure à 20 mg/l, l’auteur propose une surveillance clinique accrue sans 

instaurer d’antibiothérapie. Cet algorithme permettrait également la diminution des 

hospitalisations en néonatalogie mais de manière non significative (91). 
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Ce protocole semble être très favorable sur le plan médico-économique. En effet, le 

coût de prise en charge serait diminué par trois en évaluant uniquement le coût des 

examens de biologie médicale (EBM), sans intégrer la diminution du coût lié à la 

baisse du traitement antibiotique ou du nombre d’hospitalisations en néonatalogie 

(8)(93).  

Le dosage de la PCT sur sang de cordon semble être un nouveau marqueur efficace 

pour guider les pédiatres dans la prise en charge des NN suspects d’INP. Son 

intégration dans les algorithmes décisionnels pourrait être une alternative possible 

pour le dépistage des INP, présentant des valeurs diagnostiques similaires mais 

permettant également de diminuer l’antibiothérapie probabiliste des NN et le nombre 

de prélèvements réalisés. 
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OBJECTIFS DE L’ÉTUDE
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En dépit de l’amélioration de la prévention des infections maternofœtales depuis le 

dépistage obligatoire du portage de Streptocoque de groupe B et la généralisation de 

l’antibioprophylaxie probabiliste, l’infection néonatale bactérienne précoce demeure 

un problème dans les services de maternité et de néonatalogie, notamment devant la 

complexité de son diagnostic. En effet, aucun argument clinico-biologique ne permet 

à lui seul d’établir avec certitude le diagnostic d’infection maternofœtale. Ainsi de 

nombreux nouveau-nés suspects d’infection néonatale précoce bénéficient d’une 

hospitalisation en néonatalogie, d’une antibiothérapie probabiliste et d’examens de 

biologie médicale répétés qui ne sont pas sans conséquence pour ces derniers. 

La procalcitonine est considérée aujourd'hui comme étant l’un des meilleurs 

marqueurs de l'infection bactérienne systémique sur le plan diagnostic mais 

également pronostic. Lors de son dosage sur sang de cordon, elle s’est également 

révélée être un bon marqueur biologique des infections néonatales 

précoces notamment en termes de simplicité de dosage, de rapidité de réalisation, 

de bonne sensibilité et de très bonne reproductibilité. 

L’objectif de ce travail est d’évaluer les apports de la mise en place du dosage de la 

procalcitonine sur sang de cordon pour le diagnostic des infections néonatales 

précoces sur le plan médical et économique en comparaison à la réalisation de 

l’examen du liquide gastrique. 

Le principal critère de jugement est la réduction du coût global de prise en charge 

des nouveau-nés à risque d’infection. D’autres critères sont également étudiés : le 

transfert des nouveau-nés dans le service de néonatalogie, la diminution de la 

pression antibiotique sur la période néonatale et de la pénibilité des examens 

réalisés chez le nouveau-né. 
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MATÉRIELS ET MÉTHODES
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1) Populations étudiées 

 

Le recrutement a été réalisé au sein du service de maternité du Centre Hospitalier de 

Sambre-Avesnois (CHSA). Deux populations ont été comparées : une population 

considérée comme témoin et dite « LG » pour liquide gastrique, ainsi que la 

population à étudier dite « PCT » pour procalcitonine. Les critères d’inclusion des 

patients sont ceux proposés par l’ANAES depuis 2002 (2). Bien que ces 

recommandations n’incluent pas les nouveau-nés comme à risque d’INP, si une 

antibioprophylaxie maternelle a correctement été menée en cas de portage de SGB, 

les patients n’ont pas été exclus dans cette étude. Ces différents critères sont repris 

sur le bon de prescription de la PCT sur sang de cordon (Annexe 1). Le diagnostic 

d’IMF a été retenu qu’il soit probable ou certain. 

a) Population témoin dite « LG » 

 

Du 1er Novembre 2014 au 30 Avril 2015, 217 patients ayant bénéficié d’un examen 

de LG ont été inclus dans cette population dont les caractéristiques sont les 

suivantes :  

Âge maternel moyen  28 ans (15 – 46 ans) 

Âge gestationnel moyen  39 SA (29,3 – 41,9 SA) 

Poids moyen à la naissance 3141 g (1000 – 4770 g) 

Sex ratio (Hommes/Femmes) 109H/108F 

b) Population dite « PCT » 

 

L’étude a débuté le 1er Novembre 2015 et s’est déroulée sur une période de 6 mois 

jusqu’au 30 Avril 2016. 178 patients ont bénéficié d’un dosage de PCT sur sang de 

cordon, chez 18 d’entre eux, un LG a également été réalisé. 29 patients ont eu 

uniquement un examen de LG sans dosage de PCT, leurs données n’ont pas été 

retenues pour les statistiques. Au sein de la population dite « PCT », l’âge maternel 

moyen est de 28 ans (17 – 42 ans), avec une durée de gestation de 39,1 SA (30,4 – 

42,1 SA). Les nouveau-nés présentent un poids moyen de 3311 g (1070 – 4630 g), 

avec un sex ratio de 95H/83F. 
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c) Algorithme décisionnel 

 

Un algorithme décisionnel s ‘inspirant des dernières publications (8)(73)(91)(93) de 

l’intérêt du dosage de PCT sur sang de cordon dans le cadre des INP a été élaboré 

en partenariat avec les services de néonatalogie et de maternité (Fig. 17). 

 
Figure 17 : Algorithme décisionnel incluant le dosage de la procalcitonine sur sang de cordon pour la 
prise en charge des nouveau-nés à risque d’infection au CHSA 
Un dosage de procalcitonine est proposé pour tous les nouveau-nés à risque d’infection et 
asymptomatique à la naissance. INP : infection néonatale précoce ; NFS : numération-formule 
sanguine ; IV : intraveineuse ; PCT : procalcitonine ; CRP : protéine C-réactive ; NNé : nouveau-né 

 

Cet algorithme propose pour tous les nouveau-nés asymptomatiques considérés à 

risque d’INP selon les critères de l’ANAES (2), un recueil de sang de cordon sur 

seringue héparinée pour la réalisation d’un dosage de PCT.  

Si le résultat de ce dosage est inférieur au seuil de 0,6 ng/ml, une surveillance 

clinique sans examen de biologie médicale (EBM) est préconisée. Ainsi, en cas 

d’évolution clinique défavorable, des examens complémentaires et une 

antibiothérapie probabiliste intraveineuse (IV) sont réalisés. 

Si le dosage est supérieur à 0,6 ng/ml, des examens complémentaires sont effectués 

et une antibiothérapie probabiliste est instaurée, avec réévaluation à 24 et 48 h en 

fonction des résultats d’EBM. 
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Si pour des raisons techniques, le dosage de la PCT est non réalisable (prélèvement 

en quantité insuffisante principalement), un dosage de la CRP à la douzième heure 

est alors préconisé. 

 

2) Examens de biologie médicale 

a) Dosage de la procalcitonine 

 

Le prélèvement de sang de cordon est réalisé par les sages-femmes sur seringue à 

gaz du sang héparinée (héparinate de lithium), indifféremment au niveau veineux ou 

artériel. L’échantillon est pris en charge au laboratoire 24 heures sur 24, dans un 

délai maximum de 2 heures, avec un volume minimum requis de 1 ml. Le volume 

minimum pour passage sur l’automate a été validé à 0,6 ml sur les seringues Safe 

Pico® (Radiometer). 

Le prélèvement est ensuite centrifugé à 2100 g pendant 13 minutes, à température 

ambiante. Le dosage de la PCT est réalisé via la technologie TRACE sur l’automate 

KRYPTOR® (Thermo Fisher). Le seuil décisionnel est fixé à 0,6 ng/ml. Le dosage 

présente, par ailleurs, une incertitude de mesure évaluée à 0,08 ng/ml, à l’aide de la 

méthode « CIQ/EEQ » fondée sur l’exploitation des données des contrôles internes 

de la qualité et des évaluations externes de la qualité. L’interprétation des résultats 

de dosage est la suivante : 

- Négatif (< 0,52 ng/ml) ; 

- Positif (> 0,68 ng/ml) ; 

- Douteux : zone d’incertitude établie entre 0,52 et 0,68 ng/ml. 

 

b) Examen du liquide gastrique 

 

Le liquide gastrique est prélevé à la naissance par aspiration, à l’aide d’une sonde 

gastrique, dans un pot stérile. La prise en charge de ce prélèvement par le 

laboratoire n’est effectuée que sur la période d’ouverture du service de bactériologie 

(en semaine avant 16 h et le week-end avant 12 h). Après acheminement au 

laboratoire, un examen direct est réalisé par coloration de Gram et de May-

Grünwald-Giemsa (MGG) sur automate Aerospray® (Elitech Group). Sont appréciées 

de manière semi-quantitative, sur le MGG, la présence de polynucléaires 

neutrophiles, d’hématies et de cellules épithéliales et sur le Gram, la présence de 
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bactéries ou levures. L’échantillon est également mis en culture sur les milieux 

gélosés suivants (Biomérieux) : gélose au sang, gélose lactosée au pourpre de 

bromocrésol (BCP), gélose au sang ANC (Acide Nalidixique Colistine), gélose 

Chocolat PolyViteX (PVX). L’incubation minimum est de 48 heures à 35 °C (± 2 °C), 

éventuellement sous CO2. En cas de culture positive, l’identification des différentes 

espèces bactériennes et les antibiogrammes, le cas échéant, sont réalisés sur 

l’automate Vitek 2® (Biomérieux). 

 

c) Dosage de la CRP 

 

Le dosage de CRP est effectué, à partir de prélèvements réalisés sur tube BD 

Vacutainer® à héparinate de lithium, après centrifugation à 2100 g pendant 13 

minutes, à température ambiante, sur l’automate ARCHITECT® (Abbott Diagnostics). 

Le principe général de la méthode est l’immunoturbidimétrie. 

 

3) Recueil des données 

a) Hospitalisation dans le service de néonatalogie 

 

L’admission des nouveau-nés dans le service de néonatalogie est dans un premier 

temps évaluée de manière qualitative : transfert du patient ou non. En cas de 

transfert, le nombre de jours d’hospitalisation complète cette évaluation. 

 

b) Pression antibiotique au cours de la période néonatale 

 

De la même façon que l’hospitalisation en néonatalogie, la pression antibiotique est 

premièrement évaluée qualitativement : présence ou absence d’antibiothérapie. Si 

une thérapeutique antibactérienne a été instaurée, le nombre de jours de traitement 

est également analysé.  
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c) Pénibilité des examens de biologie médicale 

 

Les prélèvements effectués en vue d’un EBM sont classés selon leur motif de 

réalisation, en lien ou non avec le diagnostic d’INP. Sont considérés en lien avec le 

diagnostic d’INP : numérations-formules sanguines (NFS), hémocultures, ponctions 

lombaires et dosages de CRP dans les premières 72 heures de vie du NN. 

 

d) Coût de prise en charge du nouveau-né 

 

Le coût de prise en charge du patient est établi sur trois critères : 

- Les EBM réalisés pour la recherche d’une infection, avec une cotation dans la 

Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) à B80 pour le dosage 

de PCT et B150 pour le LG (le coût du B étant fixé à 0,27 €), soit 21,6 € pour 

la PCT et 40,5 € pour le LG ; 

- Le nombre de journées d’hospitalisation dans le service de néonatalogie avec 

un coût d’hospitalisation journalier de 908 € ; 

- Le nombre de jours d’antibiothérapie à doses pédiatriques (Tableau 6) : 

 Amoxicilline IV : 50 mg/kg 2 fois/jour, soit 2 flacons de 1 g par jour 

 Céfotaxime IV : 50 mg/kg 3 fois/jour, soit 3 flacons de 1 g par jour 

 Amikacine IV : 15,5 mg/kg en dose unique journalière, soit 1 flacon de 250 

mg par jour 

Tableau 6 : Coûts journaliers des traitements antibiotiques en néonatalogie 
HT : hors taxe 

Antibiotique Coût d’un flacon (HT) Coût journalier (HT) 

Amoxicilline 0,6 € 1,2 € 

Céfotaxime 0,52 € 1,56 € 

Amikacine 1,47 € 1,47 € 
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4) Analyses statistiques 

 

L’analyse statistique des données a été réalisée à l’aide du logiciel Excel®. Une 

analyse descriptive a d’abord été réalisée : les variables sont présentées sous forme 

de moyennes ou de médianes pour les variables quantitatives, et sous forme de 

proportions et d'effectifs pour les variables qualitatives. 

Les deux populations étant indépendantes, la comparaison des variables qualitatives 

a été réalisée par des tests du Khi 2. Pour les variables quantitatives et les grands 

échantillons, les variances ont été comparées par des tests de Fisher et les 

moyennes par des tests de Student. Pour les petits effectifs (n < 30 patients), la 

normalité des variables a été testée par des tests de Shapiro et Wilk. En cas de 

normalité des variables, des tests paramétriques de Student ont été utilisés. Dans le 

cas contraire, les comparaisons ont été réalisées par des tests non-paramétriques de 

Mann et Whitney. 

Tous les tests statistiques ont été réalisés avec un risque alpha de 0,05. Une p-value 

inférieure à 0,05 est donc considérée comme significative. 
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RÉSULTATS
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1) Données générales des populations étudiées 

 

Afin d’évaluer la population « PCT » par rapport à la population témoin « LG » d’un 

point de vue médico-économique mais également en termes de transfert dans le 

service de néonatalogie, de pression antibiotique et de pénibilité des prélèvements, 

une étude préalable des données générales des deux ensembles a été réalisée. 

Ainsi, plusieurs variables descriptives ont été comparées : la répartition des facteurs 

de risque (FDR), la prématurité, le poids à la naissance et le nombre d’IMF. 

a) Répartition des facteurs de risque 

 

La prévalence des différents FDR pour les deux populations est reprise dans la 

Figure 18. Les facteurs de risque moins fréquents et absents des recommandations 

de 2002 tels qu’une infection urinaire maternelle à Escherichia coli, un statut 

maternel inconnu de portage de SGB, une CRP maternelle augmentée ou un retard 

de croissance intra-utérin ont été rassemblés dans la catégorie « Autres ». 

 

Figure 18 : Distribution des facteurs de risque au sein des populations « PCT » (A) et « LG » (B) 
ARCF : anomalie du rythme cardiaque fœtal ; LA : liquide amniotique ; SGB : Streptocoque du groupe 
B ; RPM : rupture prématurée des membranes ; RPDE : rupture de la poche des eaux ; SA : semaine 
d’aménorrhée ; Autres : CRP maternelle augmentée, infection urinaire maternelle à Escherichia coli, 
retard de croissance intra-utérin, statut SGB maternel inconnu… 
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Les trois principaux facteurs de risque d’INP retrouvés pour les deux populations 

sont : la RPDE supérieure à 12 h, le LA teinté ou méconial et le dépistage positif de 

SGB chez la mère. La majorité des nouveau-nés des deux populations présente un 

seul facteur de risque (76 % pour la population « PCT » et 74 % pour la population 

« LG »). Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux populations 

en termes de répartition des facteurs de risque (p > 0,05 : NS (non significatif)). 

 

b) Poids à la naissance 

 

Le poids moyen des nouveau-nés du groupe « PCT » est de 3311 g pour 3141 g 

dans le groupe « LG ». La distribution dans les différentes classes de poids est 

décrite dans la Figure 19. Il n’a pas été observé de différence significative entre les 

deux échantillons au sein des différentes classes (p > 0,05 : NS). 

 

Figure 19 : Distribution du poids à la naissance des nouveau-nés « PCT » vs « LG »  

 

c) Prématurité 

 

L’âge gestationnel moyen pour les patients dits « PCT » est de 39,1 SA (30,4 – 42,1 

SA). Pour les patients « LG », il est évalué à 39 SA (29,3 – 41,9 SA). Les taux de 

prématurité, respectivement 10 % chez les patients PCT et 16 % pour les patients 
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LG, ne sont pas significativement différents entre les deux groupes (p > 0,05 : NS) 

(Tableau 7). 

Tableau 7 : Répartition des taux de prématurité au sein des populations étudiées 
SA : semaine d’aménorrhée 

 

Age gestationnel 
Population 

PCT 
Population 

LG 

≤ 35 SA 9 (5 %) 15 (7 %) 

35 – 37 SA 9 (5 %) 20 (9 %) 

Total 18 (10 %) 35 (16 %) 

 

d) Nombre d’infections maternofœtales  

 

13 diagnostics d’IMF probables ont été retenus pour la population « PCT », soit 7,3 

% en comparaison à 6,9 % chez les patients « LG » (15 nouveau-nés). Les deux 

groupes sont considérés comme non significativement différents en termes de 

nombre d’IMF (p > 0,05 : NS). Par ailleurs, aucune IMF certaine n’a été 

diagnostiquée pour chacun des groupes, tous les prélèvements centraux effectués 

(hémocultures, ponctions lombaires) étant revenus négatifs après, respectivement, 5 

et 8 jours d’incubation sur des milieux spécifiques. 

Les deux populations sont considérées comme non significativement 

différentes sur la répartition des facteurs de risque d’IMF, le taux de 

prématurité, le poids à la naissance ainsi que le nombre d’INP diagnostiquées. 

Les deux ensembles sont donc comparables. 

 

2) Résultats biologiques  

a) Population « PCT » 

 

Le prélèvement en vue du dosage de PCT a été réalisé chez 178 patients inclus 

dans notre étude. Le seuil de positivité est fixé, après calcul de l’incertitude de 

mesure, à 0,68 ng/ml, avec une zone grise évaluée entre 0,52 et 0,68 ng/ml. 
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152 dosages sont négatifs (PCT < 0,52 ng/ml) avec une valeur moyenne à 0,14 

ng/ml (0,04 – 0,41 ng/ml). Au sein de la population négative, quatre nouveau-nés, 

soit 2,6 %, ont été diagnostiqués INP devant une CRP élevée à la 12ème (H12) ou 

24ème heure (H24). Trois résultats sont rendus douteux avec une PCT moyenne à 

0,57 ng/ml (0,55 – 0,61 ng/ml). Un de ces patients a été mis sous antibiothérapie 

pour INP devant une CRP positive (> 20 mg/l) à H12. Enfin, cinq patients (soit 3,1 %) 

ont une PCT sur sang de cordon positive en moyenne égale à 15,7 ng/ml et pouvant 

atteindre des valeurs très élevées jusqu’à 72 ng/ml. Tous ces patients ont été 

diagnostiqués INP sauf un pour lequel une CRP à H12 a été réalisée et retrouvée 

négative. Ce patient a, par ailleurs, bénéficié d’un traitement antifongique pour 

mycose buccale. 18 patients présentant des FDR d’INP n’ont pas pu bénéficier du 

dosage de PCT en raison d’une quantité insuffisante de prélèvement. Ces résultats 

sont résumés dans la Figure 20.  

 

Figure 20 : Résultats des dosages de procalcitonine sur sang de cordon  
NN : nouveau-né(s) ; INP : infection néonatale précoce ; n : nombre de patients ; m : moyenne du 
dosage de PCT 

 
Par ailleurs, chez les 164 NN ne présentant pas d’INP, la PCT moyenne est de 0,15 

ng/ml (0,04 – 0,98 ng/ml) contre 8,77 ng/ml (0,08 – 72 ng/ml) chez les 13 NN 

diagnostiqués INP. 

 

b) Population « LG » 

 

Les résultats des liquides gastriques ont été récupérés chez 217 patients. L’examen 

du liquide gastrique est composé de deux analyses : un examen direct réalisé au 
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microscope et une mise en culture. Un examen direct est dit négatif, s’il y a absence 

de germes visibles au microscope et positif dans le cas contraire. La culture peut être 

soit stérile ou présence de flore non pathogène (ex. : présence de lactobacilles) soit 

positive, c’est-à-dire présence de germes pathogènes (ex. : S. agalactiae, E. coli…). 

192 NN ont un examen direct négatif et une culture négative ou présence d’une flore 

non pathogène. 14 de ces nouveau-nés, soit 7,3 %, ont été diagnostiqués INP : 12 

devant un dosage de CRP supérieur à 20 mg/l, deux devant un tableau clinique 

évocateur (détresse respiratoire, hyperthermie 2 h après la naissance). 24 NN ont un 

résultat discordant entre l’examen direct et la culture. 12 ont une culture de LG 

négative, malgré un examen direct positif (11 rendus « Présence de bacilles Gram 

négatif » et un « Présence de cocci Gram positif ») : aucun n’a été diagnostiqué INP. 

12 autres ont une culture de LG positive malgré un examen direct négatif (9 E. coli et 

3 S. agalactiae) : aucun n’a été diagnostiqué INP. Un NN a un examen direct positif à 

cocci Gram positif et une culture positive à S. agalactiae : le diagnostic d’INP a été 

posé avec une CRP à 63,3 mg/l. Les résultats sont illustrés dans la Figure 21. 

 

Figure 21 : Résultats des examens de liquide gastrique  
NN : nouveau-né(s) ; INP : infection néonatale précoce ; n : nombre de patients 
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Une discordance entre le résultat biologique de la PCT et le diagnostic retenu 

est observée dans 3,2 % des cas. Au sein de la population « LG », l’examen 

direct du LG n’est pas cohérent avec le résultat de la culture dans 11 % des 

cas et le diagnostic retenu est discordant avec les résultats d’examen direct du 

liquide gastrique pour 12,1 % des patients inclus. 

 

3) Transfert et durée de séjour dans le service de néonatalogie 

 

Outre l’impact financier, le transfert et la durée de séjour d’un nouveau-né dans le 

service de néonatalogie peut être à l’origine d’anxiété pour la famille mais également 

pour le nouveau-né. Les NN dits « sans INP » sont les NN à risque mais dont le 

diagnostic d’INP n’a pas été retenu. 

 

a) Taux de transfert en néonatalogie 

 

Sur l’ensemble des nouveau-nés inclus, le taux de transfert vers la néonatalogie est 

de 24 % pour la population « PCT » contre 34 % pour la population témoin. Pour les 

NN admis en néonatalogie mais dont le diagnostic d’infection n’a pas été retenu, le 

taux de transfert est de 18 % pour la population « PCT » et de 29 % pour la 

population témoin (Tableau 8). 

 

Tableau 8 : Nombre de nouveau-nés admis en néonatalogie chez les populations « PCT » et « LG »  
NN : nouveau-né(s) ; * : significatif 

Admissions en néonatalogie (nombre 
de NN) 

Population 
PCT 

Population 
LG 

p-value 

Ensemble des NN inclus  

Patients admis en néonatalogie 43 (24 %) 73 (34 %) 
p = 0,034* 

Absence de transfert 134 (76 %) 141 (66 %) 

NN « sans INP » 

Patients admis en néonatalogie 30 (18 %) 58 (29 %) 
p = 0,016* 

Absence de transfert 134 (82 %) 141 (71 %) 
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Le nombre de NN transférés en néonatalogie est significativement plus bas dans la 

population « PCT » pour l’ensemble des NN (p = 0,034*) ainsi que chez les NN dits 

« sans INP » (p = 0,016*). 

 

b) Durée d’hospitalisation 

 

La médiane de durée de séjour des enfants hospitalisés en néonatalogie a 

également été évaluée en fonction du motif d’admission : elle est de 5 jours pour la 

population « PCT » et 7 jours pour la population « LG » chez l’ensemble des NN. 

Pour les NN « sans INP », les médianes sont évaluées à 5 et 9 jours, 

respectivement, pour les patients « PCT » et « LG » (Tableau 9). 

 
Tableau 9 : Durée d’hospitalisation en néonatalogie chez les populations « PCT » et « LG » 
NN : nouveau-né(s) ; NS : non significatif ; * : significatif 

Durée du séjour en néonatalogie 
(médiane, en jours) 

Population 
PCT 

Population 
LG 

 p-value 

Ensemble des NN inclus 5 (3 – 55) 7 (4 – 62) NS 

NN « sans INP » 5 (3 – 55) 9 (4 – 62) NS 

 

Le nombre de jours passés dans le service de néonatalogie pour les patients 

transférés n’est pas significativement différent entre les deux populations. 

Le nombre de transferts vers le service de néonatalogie est inférieur pour la 

population dite « PCT » en comparaison à la population témoin dite « LG ». La 

durée moyenne de séjour est considérée comme identique entre les deux 

protocoles.  

 

4) Antibiothérapie en période néonatale 

 

La mise en place d’un traitement antibiotique a des conséquences délétères à court 

terme mais également à long terme sur les NN (modification de l’écologie 

microbienne, émergence de bactéries multirésistantes…). L’antibiothérapie a, tout 

d’abord, été évaluée de façon qualitative (présence ou absence), puis 

quantitativement en termes de durée de traitement au sein des deux populations. 



 74

a) Fréquence d’antibiothérapie 

 

Sur l’ensemble des nouveau-nés inclus, la proportion de NN ayant reçu une 

antibiothérapie est de 12 % pour la population « PCT » contre 18 % pour la 

population témoin. Pour les NN admis en néonatalogie mais dont le diagnostic 

d’infection n’a pas été retenu, la fréquence d’antibiothérapie est de 5 % pour la 

population « PCT » et de 12 % pour la population témoin (Tableau 10). 

 
Tableau 10 : Nombre de nouveau-nés mis sous antibiotiques chez les populations « PCT » et « LG » 
NN : nouveau-né(s) ; NS : non significatif ; * : significatif 

Antibiothérapie (nombre de NN) 
Population 

PCT 
Population 

LG 
p-value 

Ensemble des NN inclus 

Antibiothérapie 21(12 %) 39 (18 %) 
NS 

Absence d’antibiotiques 156 (88 %) 175 (82 %) 

NN « sans INP » 

Antibiothérapie 8 (5 %) 24 (12 %) 
p = 0,016* 

Absence d’antibiotiques 156 (95 %) 175 (88 %) 

 

La fréquence de l’antibiothérapie n’est pas significativement différente entre les deux 

populations si l’on étudie l’ensemble des NN. En revanche, une diminution de 

l’exposition aux antibiotiques est observée chez les NN pour lesquels le diagnostic 

d’INP a été exclu avec le protocole utilisant la PCT sur sang de cordon (p = 0,016*). 

 

b) Durée du traitement antibiotique 

 

La médiane de la durée des traitements antibiotiques est de 5 jours pour la 

population « PCT » contre 3 jours pour la population « LG ». Chez les NN non 

infectés, les durées d’exposition aux antibiotiques sont évaluées, respectivement, à 5 

et 2 jours pour les deux protocoles « PCT » et « LG » (Tableau 11). 
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Tableau 11 : Durée de l’antibiothérapie chez les populations « PCT » et « LG » 
NN : nouveau-né(s) ; * : significatif 

Durée de l’antibiothérapie (médiane, 
en jours) 

Population 
PCT 

Population 
LG 

 p-value 

Ensemble des NN inclus 5 (1 – 7) 3 (1 – 5) p = 0,003* 

NN « sans INP » 5 (1 – 7) 2 (1 – 5) p = 0,018* 

 

La durée de l’antibiothérapie est significativement plus longue avec le protocole PCT 

chez l’ensemble des NN (p = 0,003*), mais également chez les NN « sans INP » 

ayant bénéficié d’une antibiothérapie probabiliste, arrêtée suite à une évolution 

clinique favorable et aux résultats d’EBM (p = 0,018*). Huit NN « sans INP » ont reçu 

des antibiotiques dans la population « PCT » contre 24 dans la population « LG ». 

Sur ces huit NN, quatre sont de grands prématurés et ont tous bénéficié d’au moins 

5 jours d’antibiotiques. Pour les quatre autres, les ATB ont été arrêtés au bout de 24 

h pour deux patients, 48 h pour le troisième, et cinq jours pour le dernier. 

Au sein de la population « LG », trois NN étaient également des grands prématurés 

avec une antibiothérapie variant de 48 h à 5 jours. Pour les 21 autres patients, 

l’antibiothérapie a été arrêtée entre 24 h et 5 jours. 

Le protocole « PCT » permet de diminuer la fréquence de l’instauration d’une 

antibiothérapie chez les nouveau-nés « sans INP » en comparaison à la 

population témoin dite « LG ». En revanche, la durée moyenne de 

l’antibiothérapie est significativement plus longue avec le protocole « PCT ». 

 

5) Pénibilité des examens de biologie médicale 

 

Les prélèvements chez le NN dans le cadre de la réalisation de bilans infectieux sont 

difficiles à réaliser et s’associent à un risque d’anémie par spoliation sanguine, 

notamment chez les prématurés et les NN de faible poids à la naissance.  

Au sein de la population « PCT », 32 % des NN ont bénéficié d’au moins un bilan 

sanguin contre 90 % dans la population témoin « LG ». En cas de prélèvement chez 

le nouveau-né, le nombre de bilans infectieux est significativement plus élevé pour 

l’ensemble « PCT» (médiane égale à deux prélèvements contre un seul pour le 

groupe « LG » (p = 0,011*)) (Fig. 22).  
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Figure 22 : Nombre de nouveau-nés bénéficiant d’au moins un bilan infectieux (histogramme en bleu) 
et nombre de prélèvements réalisés chez ces nouveau-nés (courbe orange) 

Le protocole « PCT » permet de faire chuter le nombre de NN à risque d’INP 

bénéficiant de bilans infectieux de 90 % (au sein de la population « LG ») à 32 

%. En revanche, les NN bénéficiant d’un bilan infectieux avec le protocole 

« PCT » bénéficient de plus de prélèvements qu’avec le protocole « LG ».  

 

6) Coût global de prise en charge 

 

Le coût de l’examen de biologie (dosage de PCT ou examen du liquide gastrique), 

mais également le transfert des NN en néonatalogie et la prescription d’antibiotiques 

ont un impact économique sur la prise en charge du patient. 
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Tableau 12 : Évaluation des coûts de prise en charge des nouveau-nés chez les populations « PCT » 
et « LG » 
EBM : examen de biologie médicale ; ATB : antibiothérapie ; NS : non significatif ; * : significatif ; min-
max : minimum-maximum 

Coût de prise en charge 
(en euros) 

Population PCT Population LG p-value 

Coût des EBM  
(dosage PCT ou examen LG) 

21,6 € 40,5 € p < 0,001*

Coût total EBM sur 6 mois 3 736,8 € 8 545,5 €  

Coût moyen hospitalisations en 
néonatalogie (min – max) 

2 020,7 € 
(0 – 49 440) 

3 687,9 € 
(0 – 56 296) 

p = 0,019*

Coût total hospitalisations en 
néonatalogie sur 6 mois 

349 580 € 778 156 €  

Coût moyen ATB  
(min – max) 

1,5 € 
(0 – 21,2) 

2,1 € 
(0 – 21,2) 

NS 

Coût total ATB sur 6 mois 256,2 € 431,8 €  

Coût moyen de prise en 
charge d’un patient (min – 
max) 

2 043,8 € 
(21,6 – 50 023,3) 

3 730,5 € 
(40,5 – 56 357,7) 

p = 0,018*

Coût global de prise en charge 
sur 6 mois 

353 573 € 787 133,3 €  

 

Au cours des 6 mois, le coût total des EBM est de 3 736,8 € pour les dosages de 

PCT contre 8 545,5 € pour les examens de liquide gastrique, soit un coût moyen par 

patient de 21,6 € pour la population « PCT » et 40,5 € pour la population « LG » (p < 

0,001*). Le coût d’hospitalisation est lui aussi significativement différent (p = 0,019*) 

avec des coûts moyens respectifs de 2 020,7 € et 3 687,9 € pour les groupes 

« PCT » et « LG ». En revanche, aucune différence significative n’est observée entre 

les deux populations en termes de coût de l’antibiothérapie (Coût moyen par patient 

pour la population « PCT » : 1,5 € contre 2,1 € pour la population « LG »). 

Au total, le coût global de prise en charge des NN inclus dans la population « PCT » 

est de 353 573 € versus 787 133,3 € dans la population « LG ». Les coûts moyens 

de prise en charge des NN sont significativement différents de l’ordre de 2 043,8 € 

pour la population « PCT » contre 3 730,5 € pour la population « LG » (p = 0,018*) 

(Tableau 12). 

Une diminution du coût global de prise en charge des NN de 55,1 % a été 

observée pour la population « PCT » en comparaison aux patients « LG ». 
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DISCUSSION
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L’infection néonatale précoce est une infection bactérienne du nouveau-né 

intervenant dans les 72 premières heures de vie. En cas de preuve bactériologique 

(culture positive dans le sang ou le LCR), l’infection est dite certaine. Dans le cas 

contraire, elle est dite probable. Malgré une fréquence en baisse, ces infections 

demeurent une préoccupation majeure dans les services de maternité et de 

néonatalogie, devant une morbi-mortalité importante, et une absence de marqueurs 

cliniques et biologiques rendant le diagnostic difficile. Ainsi, de nombreux nouveau-

nés, considérés comme à risque, bénéficient de bilans infectieux répétés, 

d’hospitalisation en néonatalogie et de traitements antibiotiques parfois inutiles et 

non sans conséquence.  

La procalcitonine, reconnue comme l’un des meilleurs marqueurs biologiques de 

l’infection bactérienne chez l’adulte et l’enfant, a également fait ses preuves, ces 

dernières années, en néonatalogie. Son dosage sur sang de cordon permet de 

s’affranchir du pic physiologique de procalcitonine observé au cours des premiers 

jours de vie et de faciliter son interprétation dans le cadre des INP.  

L’objectif de ce travail est une évaluation médico-économique de la mise en place du 

dosage de la procalcitonine sur sang de cordon au CHSA. Cette évaluation se base, 

notamment, sur trois critères : l’admission en service de néonatalogie, le traitement 

antibiotique probabiliste et le nombre de bilans infectieux réalisés chez le nouveau-

né. 

 

Deux populations ont été comparées : la population évaluée dite « PCT » et la 

population témoin appelée « LG ». Au sein de ces deux ensembles, les trois 

principaux facteurs de risque d’INP observés sont la RPDE supérieure à 12 h, la 

colonisation maternelle vaginale à SGB et le LA teinté ou méconial. Des fréquences 

comparables sont retrouvées dans la littérature (8)(20)(93). Par ailleurs, ¾ des 

nouveau-nés n’ont présenté qu’un seul facteur de risque. Cabaret et al. ont observé 

un nombre de FDR supérieur ou égal à deux dans 35 % des cas (8).  

Les poids moyens à la naissance (3311 g pour la population « PCT » et 3141 g pour 

la population « LG ») sont également similaires aux populations décrites dans les 

différentes études relatives aux apports de la PCT dans le diagnostic des INP (entre 

2783 g et 2961 g) (8)(91)(93).  
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En revanche, les taux de prématurité des populations étudiées dans ce travail, 

respectivement 10 et 16 % pour les groupes « PCT » et « LG », sont plus faibles. 

Les prématurés représentent 25 % des nouveau-nés pour les travaux du CHU de 

Nantes (8)(91).  

Environ 7 % d’IMF probables ont été diagnostiquées au cours de notre étude. Ces 

taux sont supérieurs à ceux mentionnés par la HAS (2) et les équipes nantaises 

(entre 0,6 et 1,2 %) (8)(73)(91)(93). Plusieurs arguments peuvent expliquer ces 

différences : il n’a été retrouvé aucune infection prouvée ; certaines INP ont été 

diagnostiquées sur une élévation de la CRP dont l’origine peut être non-infectieuse, 

d’où la complexité du diagnostic ; enfin, le recrutement au sein du CHSA peut 

présenter certaines particularités, notamment, un bassin de vie difficile avec des 

facteurs de risque accrus.  

 

3,1 % des NN inclus ont un résultat de PCT sur sang de cordon positif, pour un seuil 

à 0,6 ng/ml. Les travaux menés au CHU de Nantes décrivent des résultats similaires : 

Lencot et al. 3,3 %, Cabaret et al. 2,6 % et Cottineau et al. 4 % (8)(91)(93). En 2011 

et en 2014, les équipes de Joram et Lencot retrouvaient, respectivement, une PCT 

moyenne de 0,16 ng/ml et 0,42 ng/ml chez les NN non infectés et à 3,03 ng/ml et 

23,03 ng/ml pour les NN infectés (73)(91). Sur notre période d’étude, la valeur 

moyenne de PCT dosée sur sang de cordon est de 0,15 ng/ml pour les NN sans INP 

contre 8,77 ng/ml pour les NN infectés, avec notamment une valeur très élevée à 72 

ng/ml. Le diagnostic retenu par les pédiatres du CHSA est discordant avec le résultat 

de PCT dans 3,2 % des cas. La relecture des caractéristiques du dosage de PCT sur 

sang de cordon, à savoir une valeur prédictive positive (VPP) variant de 7 à 28 %, 

une valeur prédictive négative (VPN) supérieure à 95 %, une sensibilité et une 

spécificité évaluées entre 87 et 90 %, permet de conforter les résultats observés 

(8)(73)(90)(91)(93). Ces discordances peuvent être, également, la conséquence de 

la difficulté du diagnostic d’INP. En effet, certaines infections probables sont 

diagnostiquées sur une élévation de la CRP.  

Par ailleurs, certains dosages de PCT n’ont pas pu être réalisés à cause d’une 

quantité de prélèvement insuffisante. Sur les 18 dosages non réalisables, 11 ont eu 

lieu au cours des deux premiers mois de l’étude. Plusieurs hypothèses permettent 

d’expliquer cette observation : tout d’abord, la nécessité d’un temps de mise en place 

des pratiques et d’intégration d’un volume de sang de cordon minimum, mais 
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également, le type de seringue utilisé. En effet, les seringues Safe Pico® (Radiometer) 

comportent une bille magnétique pouvant parfois empêcher de récupérer la totalité 

du prélèvement. Le changement de seringue associé à une meilleure compréhension 

du nouvel algorithme par les équipes soignantes ont permis de réduire le nombre de 

prélèvements en quantité insuffisante.  

Au cours de la période étudiée, 6 % des examens de liquide gastrique réalisés ont 

présenté un examen direct (ED) positif. Une culture positive, majoritairement à E. coli, 

est également observée dans 6 % des cas. Des fréquences d’ED positifs variant de 

8,1 à 18,6 % et de cultures positives entre 12 % et 13,7 % ont été décrites. Une 

majorité d’E. coli à la culture est également retrouvée (91)(93). L’examen direct est 

discordant avec les résultats de culture dans 11 % des cas et avec le diagnostic 

posé dans 12,1 % des cas. Ces observations confirment la faible valeur diagnostique 

du LG, déjà observée par plusieurs auteurs et rapportée par l’ANAES (2), devant une 

VPP de 5 à 12 %, une VPN entre 64 et 97 %, une sensibilité proche de 100 % et une 

spécificité variant de 71 à 100 % pour l’ED et de 48 à 88 % pour la culture 

(1)(8)(9)(73)(91)(93). De plus, la lecture de l’examen direct au microscope peut 

parfois s’avérer fastidieuse. En effet, les lactobacilles, bactéries commensales de la 

flore vaginale, peuvent parfois apparaître Gram négatif sur les frottis observés et 

ainsi être confondus avec des bacilles Gram négatif de type E. coli. L’examen du 

liquide gastrique n’est, par ailleurs, pas recommandé aux États-Unis et au Royaume-

Uni (9). 

Le dosage de la PCT sur sang de cordon présente plusieurs avantages, mais 

également certains inconvénients. Il permet de distinguer l’infection de la simple 

colonisation par des germes considérés comme pathogènes (E. coli…). L’examen 

est pratiqué 24 heures sur 24, 7 jours sur 7 au laboratoire du CHSA et le rendu de 

résultat est rapide, en moins d’une heure. En revanche, le dosage de PCT ne permet 

pas, en cas d’infection probable, la documentation microbiologique de cette dernière, 

le dépistage d’une éventuelle résistance à l’antibiothérapie instaurée de la bactérie 

en cause, ni le suivi épidémiologie des INP. De plus, au cours d’une infection, les 

taux de PCT augmentent à partir de la 4ème heure, le dosage sur sang de cordon ne 

détecte pas les infections occasionnées lors du passage de la filière génitale 

(infections post-natales). 

 



 82

La mise en place de l’algorithme incluant le dosage de PCT sur sang de cordon a 

montré une diminution, en comparaison avec le groupe « LG », du taux de transfert 

des nouveau-nés dans le service de néonatologie : de 34 à 24 %. En revanche, en 

cas de transfert, la durée d’hospitalisation est identique entre les deux protocoles. 

Lencot et al. décrivent également une baisse du nombre d’hospitalisations en 

néonatalogie lors de l’application d’un algorithme basé sur le dosage de PCT sur 

sang de cordon (de 28,4 à 27,3 %) (91). La diminution des taux d’hospitalisation est 

mentionnée par Cottineau et al. mais non évaluée (93). La PCT semble apporter une 

aide aux pédiatres pour la décision d’éventuels transferts vers les services de 

néonatalogie. 

 

Nous avons également observé que l’algorithme de prise en charge des NN à risque 

d’INP basé sur le dosage de la PCT sur sang de cordon engendrait une prescription 

moindre d’antibiothérapie de façon significative chez les NN à risque d’INP mais ne 

présentant pas d’infection (12 % versus 5 %), observation déjà mentionnée par 

Lencot et al. en Juillet 2014 (diminution de 13,3 % à 8,9 %) (91). En ajoutant un 

dosage de CRP à H12, en cas de résultat de PCT positif, Cabaret et al. observent 

également une diminution significative des traitements antibiotiques de 16,7 à 13,1 % 

(8). Ainsi, moins de patients sont exposés à une antibiothérapie à large spectre, ce 

qui permet une diminution de la toxicité des antibiotiques mais également de la 

pression de sélection de mutants multirésistants. De plus, la diminution de 

l’antibiothérapie intraveineuse permet de préserver le capital veineux des NN et de 

réduire les risques d’infection liée au cathéter. Néanmoins, une fois l’antibiothérapie 

instaurée, la durée de traitement est plus longue.  

Le protocole « PCT sur sang de cordon » permettrait une meilleure discrimination 

des patients à traiter pour tendre vers une antibiothérapie raisonnée. Cependant, 

certains patients « sans INP » mais présentant des facteurs de risque d’infection 

(prématurité, essentiellement) ont reçu des traitements antibiotiques jusque 5 jours. 

Bien que le dosage de PCT ne soit pas préconisé à la naissance chez les NN 

symptomatiques, il pourrait permettre de stopper l’antibiothérapie plus rapidement, 

en cas de résultat négatif et en association avec les examens bactériologiques et le 

dosage de CRP. Cette notion a déjà été proposée par Joram et al. en 2011 (73). 
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L’intégration du dosage de la PCT sur sang de cordon pour la prise en charge des 

NN à risque d’infection au CHSA a permis de diminuer significativement le nombre 

de patients bénéficiant de bilans infectieux complémentaires de 90 à 32 %. Les 

équipes de Cabaret et Lencot retrouvent une diminution plus importante du nombre 

de bilans complémentaires : de 42,2 % à 13,1 % et de 39,6 % à 12,7 % (8)(91). Ceci 

peut s’expliquer par le fait que le dosage de PCT sur sang de cordon a été initié en 

2006 par l’équipe de Joram au CHU de Nantes et est donc une analyse bien intégrée 

par les équipes soignantes (72). Bien que la diminution des bilans infectieux soit déjà 

significative dans notre étude, celle-ci aurait pu être plus importante. En effet, un 

certain nombre de NN ayant un dosage de PCT négatif ont bénéficié d’au moins un 

dosage de CRP. Cette diminution du nombre de prélèvements permet, par ailleurs, 

un gain de confort pour le petit patient, chez qui la réalisation des prélèvements peut 

s’avérer difficile, surtout chez des prématurés, et entraîne un risque d’anémie par 

spoliation sanguine.  

 

Seule l’équipe de Cabaret a évalué l’apport économique du dosage de la PCT sur 

sang de cordon. Ils retrouvent une diminution de 64,2 % du coût des examens 

complémentaires, en tenant compte uniquement du gain effectué sur les NFS, les 

dosages de CRP et les hémocultures non réalisés avec le protocole intégrant le 

dosage de PCT(8). L’apport économique du protocole adopté au CHSA a été évalué 

sur la différence de coût entre l’examen de LG et le dosage de PCT, les économies 

réalisées sur les traitements antibiotiques mais surtout sur les hospitalisations en 

néonatalogie. Concernant le coût des examens de biologie médicale, nous nous 

sommes basés sur la cotation NABM (Nomenclature des Actes de Biologie Médicale) 

et non sur le coût réel que représentent ces analyses pour le laboratoire. En effet, il 

est très difficile d’évaluer ce coût qui doit tenir compte : du temps technique, des 

coûts réactifs et consommables utilisés (réactifs PCT, tubes secondaires, géloses, 

identification des bactéries, réalisation des antibiogrammes…), des contrôles de 

qualité internes et externes, des maintenances préventives réalisées sur les 

différents automates… L’intérêt économique de la diminution du nombre de bilans 

complémentaires n’a, par ailleurs, pas été évalué dans notre étude. Ce protocole, 

instauré au CHSA depuis novembre 2015, a permis de diminuer le coût de prise en 

charge des nouveau-nés à risque d’infections néonatales précoces de 55,1 % (soit 

un coût moyen de prise en charge de 2043,8 € par patient avec le nouvel algorithme 

pour 3730,5 € avec l’ancien).  
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Cette étude nous a permis de confirmer que, dans le cadre du diagnostic des 

infections bactériennes néonatales précoces, le dosage de procalcitonine sur sang 

de cordon est une alternative possible à l’examen du liquide gastrique, plus 

avantageux sur le plan économique mais également médical.  

En effet, l’application d’un algorithme incluant ce dosage permet une réduction de la 

pression antibiotique en période périnatale et une amélioration du confort des 

nouveau-nés et de leur famille en diminuant la pénibilité des bilans infectieux réalisés 

chez le nouveau-né et les transferts vers les services de néonatalogie. Ce nouveau 

marqueur semble plus discriminant que l’examen du liquide gastrique pour une 

meilleure sélection des nouveau-nés à risque bénéficiant d’une antibiothérapie 

probabiliste et d’une hospitalisation.  

En permettant une diminution du coût de la prise en charge des nouveau-nés à 

risque, ce protocole s’inscrit parfaitement dans une politique de retour à l’équilibre 

engagée au Centre Hospitalier de Sambre-Avesnois ou dans d’autres établissements 

français.  

 

Une étude médico-économique sur une plus large cohorte comportant, notamment, 

des infections prouvées et réalisée à distance de la mise en place du protocole est 

nécessaire afin de confirmer les résultats observés au cours de ce travail. Une 

évaluation des pratiques professionnelles pourrait également être envisagée au 

Centre Hospitalier de Sambre-Avesnois, afin d’analyser l’activité clinique réalisée par 

rapport à l’algorithme mis en place par les pédiatres en collaboration avec le 

laboratoire et la maternité. 

Un programme hospitalier de recherche clinique (projet DIACORD) est actuellement 

en cours et a pour objectif de déterminer si un algorithme incluant un dosage de PCT 

sur sang de cordon permet de réduire l’exposition aux antibiotiques, le nombre 

d’hospitalisations et d’examens complémentaires. Une quinzaine d’équipes 

participent à ce travail, dénombrant ainsi plus de 50 000 naissances par an. 
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Annexe 1 : Bon de prescription du dosage de procalcitonine sur sang de cordon 
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Résumé : 
Introduction : L’infection néonatale précoce (INP) est une infection maternofoetale 
intervenant dans les 72 premières heures de vie et dont le diagnostic, parfois complexe, 
se base sur un faisceau d’arguments anamnestiques, cliniques et biologiques. La 
procalcitonine (PCT) est un marqueur biologique couramment utilisé pour le diagnostic 
des infections bactériennes. Des études récentes ont démontré les apports du dosage 
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Matériels et méthodes : 178 nouveau-nés ayant bénéficié d’un dosage de PCT sur sang 
de cordon, entre Novembre 2015 et Avril 2016, ont été comparés à un groupe témoin de 
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2014 et Avril 2015. Le coût de prise en charge des deux populations, le nombre de 
prélèvements, l’antibiothérapie et l’admission en néonatalogie ont été analysés. 
Résultats : Le dosage de la PCT sur sang de cordon dans le cadre des INP permet de 
diminuer de manière significative l’antibiothérapie probabiliste, la pénibilité des examens 
de biologie médicale, le transfert en néonatalogie et le coût de prise en charge des 
nouveau-nés à risque ne développant pas d’infection bactérienne à la naissance. 
Conclusion : Le dosage de la PCT sur sang de cordon est une alternative possible à 
l’examen du liquide gastrique qui semble plus avantageux sur le plan médico-
économique et plus discriminant, apportant une aide précieuse aux pédiatres pour une 
antibiothérapie raisonnée. 
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