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MFS: Major facilitator superfamily

MLS : Macrolides, lincosamides et streptogramines

MLSB (phénotype) : Résistance aux macrolides, lincosamides, streptogramines B
MLSB-C (phénotype) : Résistance constitutive aux macrolides, lincosamides,
streptogramines B

MLSB-I (phénotype) : Résistance inductible aux macrolides, lincosamides,
streptogramines B

NFOG : Nordic Federation of Obstetrics and Gynecology

OR : Odds ratio

PCR : Polylmerase chain reaction

PLP : Protéine liant la pénicilline



RANZCOG : Royal Australian and New-Zealand College of Obstetricians and
Gynaecologists

RCOG : Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

RPM : Rupture prématurée des membranes

SA : Semaine d’aménorrhées

SGB : Streptocoque du groupe B

SOGC: Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada

ST-17 : Sérotype 17
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INTRODUCTION

Le streptocoque du groupe B (SGB) est la premiére cause d’infection invasive du
nouveau-né dans le monde (1,2). Le SGB est un cocci a gram positif qui colonise de
maniere transitoire, intermittente ou persistante le tractus gastro-intestinal et le
tractus génital (3,4). En cas de colonisation vaginale, il existe un risque de
transmission au nouveau-né lors d’'un accouchement par voie basse. En I'absence
de prophylaxie, 1 a 2% de ces nouveaux nés développent une infection néonatale
bactérienne précoce (INBP) qui apparait - par définition - dans les sept premiers
jours de vie (5). Cette INPB peut se présenter sous forme d’un sepsis ou d’'une

méningite, et aboutir au déces néonatal (6).

Dans de nombreux pays, la prévention des INBP repose sur le dépistage
systématique du SGB au troisieme trimestre de grossesse, suivi dune
antibioprophylaxie a I'accouchement (7-9). Méme si le caractere systématique de
cette attitude est encore discuté dans certains pays, elle s’accompagne d’une
diminution de l'incidence des INBP (10,11). En cas de dépistage d’'une colonisation
vaginale maternelle par le SGB au troisieme trimestre de la grossesse,
I'antibioprophylaxie recommandée en premiére intention repose sur 'administration

de pénicillines lors du travail (7,12).

Environ 5 a 10% des femmes enceintes se disent allergiques aux béta-lactamines
(13,14). Chez celles dont le risque d’allergie sévére est estimé comme faible, une
céphalosporine de premiere génération peut étre utilisée en cas de portage du SGB.
A linverse, en cas de risque important d’anaphylaxie, les macrolides ou lincosamides
sont recommandés (7). Environ 30% des souches de SGB étant résistantes aux
macrolides ou aux lincosamides (15,16), cette allergie maternelle expose le
nouveau-né a un risque d’échec de I'antibioprophylaxie. Dans ces conditions,
posséder un antibiogramme du SGB devrait permettre d’adapter systématiguement
I'antibioprophylaxie a I'accouchement et de diminuer le risque d’INBP. Cependant,

l'intérét de cette adaptation systématique n’a pas été étudié.
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Nous avons mené une étude dans le double but i) de mesurer la proportion de
femmes allergiques porteuses de SGB dont I'antibioprophylaxie per-partum était
inadaptée malgré la réalisation d’un antibiogramme ; ii) de savoir si ce défaut
d’adaptation de I'antibioprophylaxie s’accompagnait d’'une augmentation du risque
d'INBP.

|. Généralités

Streptococcus agalactiae est une bactérie reconnue pour la premiére fois par
Edmond Nocard en 1887 comme source de la mammite bovine, entrainant 'absence
de production de lait (17). Rebecca Lancefield décrivit ensuite dans les années 1930
le portage vaginal asymptomatique de ce germe chez la femme, et rapporta
également quelques cas d’infections du post-partum (18). Il faudra attendre les
années 1970 pour que Theodore Eickhoff décrive cette bactérie comme principal
agent pathogéne responsable d’endométrites du post-partum et d’infections du

nouveau-né (19).

by

Streptococcus agalactiae est une bactérie appartenant a I'embranchement des
firmicutes (20). Il s’agit d’'un cocci a gram positif, capsulé, se disposant par paire ou
en courtes chainettes. Cette bactérie anaérobie facultative présente une béta-
hémolyse lorsqu’elle est cultivée sur gélose au sang de mouton. Elle appartient au
groupe B de la classification de Lancefield, qui repose sur la structure antigénique de
sa paroi. Dix sérotypes capsulaires sont décrits a ce jour (la, Ib, II, 1, IV, V, VI, VII,
VI, et IX) (17).

Le SGB posséde plusieurs facteurs de virulence, notamment sa capsule qui
comporte une couche de polysaccharides riches en acide sialique, une famille de
molécules présente également chez ’lHomme, lui permettant d’échapper au systéme
immunitaire, ainsi que des pili qui permettent I'attachement aux cellules de I'héte. Le
SGB produit également une béta-hémolysine, qui entraine la lyse des érythrocytes,

ainsi que différentes enzymes capables d’inhiber le complément (17).
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Figure 1. Le SGB : Coloration de Gram au grossissement X1000 (a gauche) ;
Colonies hémolytiques sur gélose au sang de mouton (a droite)

Le SGB est une bactérie colonisant les voies génitales et digestives chez 'Homme
de maniére intermittente, transitoire ou persistante. La prévalence de la colonisation
vaginale ou rectale chez la femme enceinte est comprise entre 10 et 30%, et varie
selon les zones géographique (4). Cette bactérie peut aussi étre pathogene et

responsable d’infections néonatales, de la femme enceinte ou de I'adulte.

[I. Présentation clinique

Le SGB est responsable de nombreuses infections chez I'adulte, notamment de
bactériémies, d’endocardites, d’infections de la peau et des tissus mous, en

particulier du pied diabétique, d’infections ostéoarticulaires, urinaires ou pulmonaires.

Chez la femme enceinte, le SGB est responsable notamment d’infections intra-
utérines, de bactériémies, et d’'endométrite du post-partum. Il est mis en cause plus
rarement dans des cas de mammites puerpérales et d’infections génitales hautes
(15).

Le SGB est la premiere cause d’infections néonatales dans le monde (1,15). Deux
tableaux cliniques sont décrits selon I'dge de survenue des symptomes: i) le

syndrome précoce, survenant par définition de la naissance au 7°™ jour de vie,
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méme si la majorité des cas surviennent avant 48h de vie ii) le syndrome tardif,

apparaissant apres la premiere semaine de vie et jusqu’a 3 mois apres la naissance.

Le syndrome précoce survient a la suite d’'une contamination a I'accouchement lors
du passage des voies génitales colonisées par le SGB, par ingestion ou inhalation du
germe par le nouveau-né, ou plus rarement par infection ascendante in utero via les
membranes placentaires. L’inhalation du germe peut conduire a la colonisation du
nouveau-né, et dans certains cas entrainer I'apparition d’'une pneumonie. Le germe
peut ensuite a partir du poumon diffuser dans le sang, entrainant une bactériémie,

puis diffuser au niveau méningé, entrainant une meéningite (6).

Le syndrome tardif se manifeste par I'apparition d’une septicémie sans point d’appel
associé, pouvant se compliquer notamment par une méningite, entrainant des
séquelles neurologiques importantes. Sa physiopathologie n’est pas encore élucidée,
méme si certains auteurs suggerent que ce tableau clinique serait secondaire a une

colonisation des voies digestives de I'enfant (6).

Les souches de sérotype capsulaire de type Il sont responsables de la majorité des
infections néonatales en France. Elles représentent plus de 40% des souches
retrouvées dans les syndromes précoces en 2021, alors que les souches de types
la, Il et V représentent chacune entre 8 et 21% des cas.
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Figure 2. Distribution des types capsulaires des SGB responsables d’infections
invasives néonatales précoces en 2021 en France (15)

79% des souches imputables aux syndromes tardifs sont également de sérotype lll,

alors que les sérotypes la et Ib représentent moins de 10% des cas chacun (15).

Figure 3. Distribution des types capsulaires des SGB responsables d’infections
invasives néonatales tardives en 2021 en France (15)
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Le clone ST-17 (sérotype 17) ou CC-17 (clonal complex 17), souche pratiquement
exclusivement de sérotype lll, représente la majorité des souches retrouvées pour
ces deux tableaux d'INBP. Ce clone « hypervirulent » est retrouvé notamment dans
70% des tableaux de méningites liées aux INBP, et semble en constante
augmentation, notamment dans les cas de syndromes tardifs (21).

ll. Epidémiologie

Le facteur de risque le plus important d’'INBP demeure la colonisation vaginale
maternelle lors de 'accouchement (3). D’autres facteurs de risque ont également été
mis en évidence, notamment I'dge gestationnel inférieur a 37 semaines
d’aménorrhées (SA), un poids faible a la naissance, une rupture prolongée des
membranes (RPM), une chorioamniotite, une hyperthermie pendant le travail ou

encore un jeune age maternel (1,22).

L’incidence du syndrome précoce a fortement diminué ces dernieres années en
France, notamment a la suite des recommandations du Collége National des
Gynécologues et Obstétriciens de France (CNGOF) en 1997, puis de 'ANAES en
2001, préconisant la mise en place du dépistage universel du portage vaginal du
SGB chez la femme enceinte. La réalisation de ce dépistage a permis l'instauration
d’'une antibioprophylaxie chez les femmes porteuses pendant le travail. En France,
l'incidence est ainsi passée de 0.69 cas en 1997 a 0.16 cas en 2020 pour 1000
naissances (15). Aux Etats-Unis, elle continue également de diminuer, passant de
0.37 a 0.23 cas pour 1000 naissances entre 2006 et 2015 (23).

A contrario, l'incidence du syndrome tardif est en constante augmentation,
puisqu’elle était de 0.16 cas pour 1000 naissances en 1997, alors qu’en 2020, 0.35
cas pour 1000 naissances étaient rapportés en France (15). Le nombre de cas
semble néanmoins se stabiliser aux Etats-Unis autour de 0.31 cas pour 1000

naissances.
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Figure 4. Incidence des infections invasives néonatales précoces et tardives a SGB
en France métropolitaine entre 1996 et 2020, d’aprés Santé Publique France (24)

Le taux de mortalité imputable a l'infection néonatale a SGB varie entre 3 a 12%

selon les études (2,15).

IV. Résistances aux antibiotiques

1. Béta-lactamines

Les béta-lactamines inhibent la synthése de la paroi bactérienne. Par analogie de
structure avec les peptidoglycanes bactériens, elles vont se lier et inhiber de maniére
compétitive les transpeptidases bactériennes, appelées communément les protéines
liant la péniciline (PLP), qui permettent normalement la réticulation du
peptidoglycane. La synthése du peptidoglycane étant inhibée, la paroi bactérienne va
se dégrader par absence de renouvellement, et la présence des précurseurs du
peptidoglycane en grand nombre dans le cytoplasme bactérien va entrainer
'activation d’hydrolases et d’autolysines qui vont également participer a la lyse
cellulaire. Ce mécanisme d’action confere une activité bactéricide a cette famille
d’antibiotique (25).
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Aucune résistance du SGB aux béta-lactamines n’a actuellement été observée en
France (15). Néanmoins, des cas de diminution de la sensibilité a cette famille
d’antibiotique ont été décrits dans certains pays. Cette baisse de sensibilité
s’explique par des mutations sur les genes codants la PLP qui diminueraient son

affinité avec les béta-lactamines (16,26).

2. Macrolides et lincosamides et streptogramines (MLS)

Les macrolides sont une famille d’antibiotiques qui inhibe la synthése protéique. lls
vont se lier a TARN23S de la sous-unité 50S du ribosome bactérien, a proximité de la
peptidyltransférase, ce qui va empécher par encombrement stérique la sortie du
peptidyl-ARNt du site P vers le site A du ribosome et entrainer sa dissociation. Les
lincosamides et les streptogramines ont un meécanisme d’action similaire aux
macrolides. lls vont également se lier a la peptidyltransférase de la sous unité 50S et
bloquer son activité. La proximité entre les sites de liaison des MLS au ribosome
explique leurs fréquentes résistances croisées. Certains lincosamides ainsi que les
streptogramines, vont également interférer au niveau du site A du ribosome,
empéchant le positionnement de I'aminoacyl-ARNt. La fixation des streptogramines
du groupe A entraine aussi un changement de la conformation ribosomale, qui va
augmenter significativement I'affinité des streptogramines du groupe B au ribosome,
expliquant leur synergie d’action. Ce mécanisme d’action confere a ces familles
d’antibiotiques principalement une activité bactériostatique, bien que les
streptogramines possedent une activité bactéricide via la synergie des molécules de

chaque groupe (25,27).

En France en 2021, plus de 30% des souches de SGB étaient résistantes aux MLS
(15). La modification du ribosome bactérien est le mécanisme de résistance le plus
frequent. Il survient par I'expression du gene erm, majoritairement ermB chez le
SGB. Ce gene va coder pour une méthylase qui va ajouter un ou deux groupes
méthyl sur TARN23S du ribosome bactérien, entrainant une perte de I'affinité avec
'antibiotique. Cela va entrainer une résistance croisée aux macrolides, lincosamides

et streptogramines B (phénotype MLSB). L’expression du gene erm peut étre
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constitutive (MLSB-C), ou bien inductible (MLSB-I) par la présence d’'un macrolide a

14 ou 15 sommets.

L’expression du gene mefA/E entraine la production d’'une pompe a efflux Mef,
appartenant a la famille des MFS (major facilitator superfamily). Elle va entrainer une
résistance pour les macrolides a 14 ou 15 sommets, tel que I'érythomycine, ce qui va
conférer a la souche un phénotype M. L’expression des génes IsaC et IsaE vont
guant a eux coder pour une pompe a efflux de la famille ABC (ATP Binding
Cassette). Sa présence va conférer a la souche un phénotype de résistance aux
lincosamides et aux streptogramines A (LSA) en présence du gene lIsaC, ou
seulement aux lincosamides (L) en présence du géne IsaE. Ces souches restent

sensibles a I'érythromycine.

Certaines souches expriment également des enzymes inactivant les lincosamides.
En effet, I'expression du géne Inu va coder pour une nucleotidyltransferase

cytoplasmique qui va modifier I'antibiotique et 'empécher de se lier a sa cible (16).
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Phénotype

Macrolides C14
Macrolides C15
Macrolides C16
Lincosamides
Streptogramines A
Streptogramines B
Streptogramines A + B

Support

Mécanisme

Py
Py
Py
Py
0y
Py
w

Modification MLSB-C erm-C

de la cible
MLSB-I erm-I R R S S S S S
Efflux M mefA/E R R S S S S S
LSA/L IsaC/E S S S R R/S S S
Enzymes L Inu S S S R S S S
inactivatrices

Tableau 1. Phénotypes de résistances du SGB aux macrolides, lincosamides et
streptogramines. Macrolides C14 : érythromycine, roxithromycine, clarithromycine ;
macrolides C15: azithromycine ; macrolides C16: spiramycine, josamycine ;
lincosamides : clindamycine ; streptogramines A + B : pristinamycine

3. Tétracyclines

Les tétracyclines sont des inhibiteurs de la synthése protéique. Elles inhibent
I'élongation protéigue en venant se fixer sur TARN16S de la sous unité 30S, et
bloguer l'accés aux aminoacyl-ARNt qui permettent I'apport d’acides aminés a la
protéine synthétisée. L'arrét de la synthése protéique entraine ainsi un effet

bactériostatique par cette famille d’antibiotique (25).

L’incidence de la résistance du SGB aux tétracyclines était de 86% dans les
infections invasives en 2021 en France (15). Deux mécanismes de résistance
existent chez le SGB. L’expression de protéines permettant la protection du

ribosome bactérien (TetM et TetO) est le mécanisme majoritairement retrouvé.
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L’expression de ces protéines par le SGB permet, lorsqu’elles se lient au ribosome,
de déloger les tétracyclines ou de les empécher de se lier a leur cible. Cela permet a
nouveau aux aminoacyl-ARNt de se lier au ribosome, et donc une reprise de la
synthéese protéique. La résistance aux tétracyclines chez le SGB peut également étre
secondaire a I'expression de protéines d'efflux TetK et TetL, qui permettent de

réduire la concentration intracellulaire d’antibiotique (16,28).

4. Fluoroquinolones

Les fluoroquinolones inhibent la synthese et la réplication de 'ADN bactérien. Elles
vont se fixer sur les topoisomérases de type Il, ou ADN gyrases, composées de deux
sous unitéts GyrA et GyrB (codées par les genes gyrA et gyrB), et les
topoisomérases de type IV, composées des deux sous unités ParC et ParE (codées
par les genes parC et parE). Il a été montré que selon I'espéce bactérienne, les
fluoroquinolones vont préférentiellement cibler l'une ou lautre de ces
topoisomérases. Ainsi, la topoisomérase de type IV est la cible préférentielle chez les
bactéries a gram positif, alors que la gyrase est la cible préférentielle chez les
bactéries a gram négatif. Les topoisomérases bactériennes permettent de catalyser
la modulation de I'enroulement chromosomique, nécessaire a la synthése de 'ADN,
a sa transcription et a sa réplication. La fixation des fluoroquinolones a leurs cibles

va entrainer l'inhibition des topoisomérases, conférant un effet bactéricide a ces

molécules (25).

En 2021, 7% des souches de SGB responsables d’infections invasives étaient
résistantes aux fluoroquinolones (15). La résistance a cette famille d’antibiotique est
majoritairement conférée par des mutations sur les genes gyrA, parC, et plus
rarement gyrB et parE. Ces mutations entrainent une diminution de laffinité des
fluoroquinolones pour leur cible. L’acquisition d’'une mutation entraine d’abord une
résistance aux fluoroquinolones de 1°¢ génération, puis I'acquisition séquentielle de
nouvelles mutations va étendre la résistance aux fluoroquinolones de 2¢™¢ puis 3¢me
génération (16). Des phénotypes d’efflux ont également été rapportés, conférant une

résistance isolée a la norfloxacine (29).
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5. Aminosides

Les aminosides vont inhiber la synthése protéique en se fixant sur TARN16S de la
sous unité 30S du ribosome bactérien. Cette liaison au site A de 'ARN16S va
modifier la conformation du complexe formé par 'aminoacyl ARNt chargé au niveau
du ribosome et TARNm, favorisant I'inadéquation de I'acide aminé ajouté par rapport
a la séquence de 'ARNm, entrainant une mauvaise traduction des protéines. A
terme, cette traduction protéique incorrecte va entrainer la mort cellulaire, conférant a

cette famille une activité bactéricide (25,30).

Le SGB possede naturellement un faible niveau de résistance a la gentamicine, car
la paroi des bactéries a gram positif est moins perméable a ces molécules de
grandes tailles. Cependant, il peut également présenter un haut niveau de résistance
en exprimant une enzyme bifonctionnelle (AAC(6’)-APH(2”)) codée par des génes
aph (15,16). En France en 2021, alors que la résistance a I'amikacine reste stable, la
résistance a la gentamicine continue d’augmenter. Elle représentait 1.2% des

souches responsables des infections du nouveau-né (15).

6. Glycopeptides

Les glycopeptides tels que la vancomycine inhibent la synthese de la paroi
bactérienne. lls vont se lier a I'extrémité D-Ala-D-Ala terminale des précurseurs des
peptidoglycanes, et ainsi inhiber la transpeptidation et la transglycosylation,
entrainant a terme la lyse de la paroi cellulaire. Ce mécanisme d’action confere a

cette famille d’antibiotique un effet bactéricide (25).

Chez le SGB, la résistance a la vancomycine est secondaire a une modification de la
cible de la molécule. Le géne vanG va en effet entrainer I'expression de résidus D-
Ala-D-Ser, dont l'affinité des glycopeptides est moindre que pour les résidus D-Ala-
D-Ala, ce qui inhibe leur activité antibiotique (16). Actuellement, seules 2 souches de

SGB résistantes a la vancomycine ont été décrites dans le monde (31).
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7. Sous-clone de souche CC-17 multirésistant

Au cours des 10 derniéres années, un sous-clone CC-17 de SGB est de plus en plus
isolé au cours des INBP. Ce clone est porteur des génes de résistances, tet(O),
erm(B), et aphA-3 lui conférant respectivement une résistance aux tétracyclines, aux
MLSB et aux aminosides (15,21).

V. Dépistage du SGB chez la femme enceinte

1. En France

En France, le dépistage systématique du portage du SGB est recommandé depuis
2001, entre 34 et 38 SA. L’ANAES (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation
en Santé) justifie ce dépistage notamment par la prévalence du portage vaginal du
SGB qui s’élevait a 10% des femmes en France en 2001, ainsi que par la prévalence
des complications liées au SGB, alors qu’un test de dépistage fiable est disponible
(12). De plus, lefficacité de I'antibioprophylaxie per-partum a été démontrée chez
ces femmes, puisqu’elle réduirait d’environ 80% le risque pour le nouveau-né de
présenter une INBP (5,11). Enfin, ce dépistage est justifié par la compensation de

son codt par les économies réalisées sur la prise en charge des complications.

Un prélévement vaginal est réalisé par écouvillonnage des parois de la moitié
inférieure du vagin jusqu’au vestibule et la vulve, sans pose de spéculum.
Contrairement aux autres recommandations internationales, un prélévement ano-
rectal n’était pas préconisé par 'ANAES en 2001. L’écouvillon utilisé doit étre
préférentiellement floqué, et doit étre contenu dans un milieu de transport pour
'acheminement au laboratoire. L’acheminement est réalisé a température ambiante
(12).

L’antibioprophylaxie sera délivrée a toutes les femmes enceintes porteuses de SGB
lors du travail. Chez les femmes ayant déja accouché d’un nouveau-né présentant

une INBP, ou ayant présenté une bactériurie a SGB pendant la grossesse, le
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dépistage n’est pas indiqué, puisqu’elles bénéficieront dans tous les cas d’une
antibioprophylaxie a SGB pendant le travail. Si le dépistage n’est pas réalisé avant
'accouchement, I'antibioprophylaxie sera débutée si au moins un facteur de risque
est présent (accouchement < 37 SA, rupture des membranes > 12h, hyperthermie
maternelle > 38°C) (12).

2. Dans les autres pays

Aux Etats-Unis, au Canada, en Australie ainsi qu’en Nouvelle-Zélande, un dépistage
systématique est également recommandé chez toutes les femmes enceintes. Aux
Etats-Unis, il est recommandé de I'effectuer entre 36 et 38 SA, alors qu’au Canada,
en Australie et en Nouvelle-Zélande, il est préconisé de le réaliser entre 35 et 37 SA.

Un écouvillonnage rectal et vaginal est recommandé dans I'ensemble de ces pays.

L’antibioprophylaxie est également recommandée en cas de portage de SGB, en cas
d’antécédent d’accouchement d’un nouveau-né ayant présenté une INBP, ou en cas
de bactériurie a SGB pendant la grossesse. Si le dépistage n’a pas été réalisé,
I'antibioprophylaxie est recommandée si I'accouchement survient avant 37 SA, en
cas de rupture des membranes > 18h, ou en cas d’hyperthermie maternelle > 38°C
(7-9,32).

Au Royaume-Uni ou encore au Danemark, le dépistage systématique du portage du
SGB n’est pas recommandé. Le Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOQG) affirme en effet que de nombreuses femmes porteuses de SGB accouchent
d’'un nouveau-né ne présentant pas d’infection. De plus, il précise qu’un dépistage
positif en fin de grossesse ne prédit pas totalement un portage du SGB lors de
'accouchement et vice-versa, le portage étant intermittent. Il avance que les
nouveau-nés les plus touchés naissent prématurément, avant que le dépistage ait pu
étre réalisé. Enfin, une antibioprophylaxie systématique des femmes porteuses de
SGB entrainerait a la fois une augmentation des effets indésirables chez la mere,
ainsi qu’une altération du microbiote du nouveau-né. Brocklehurst (33) va méme

jusqu’a supposer que les études prouvant I'efficacité de I'antibioprophylaxie seraient
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biaisées, car la culture d’'un prélevement effectué chez le nouveau-né chez qui une
INBP est suspectée serait inhibée par la présence d’antibiotique dans le sang de
I'enfant, ce qui minimiserait le nombre d’INBP chez les nouveau-nés ayant bénéficié

d’une antibioprophylaxie.

Ainsi dans ces pays, le dépistage peut étre proposé si la patiente a déja été connue
porteuse de SGB lors d'une précédente grossesse. S’il doit étre realisé, le
prélevement ano-vaginal est effectué entre 35 et 37 semaines de grossesse. Seules
les femmes enceintes ayant déja accouché d’'un nouveau-né ayant présenté une
INBP, chez qui le portage du SGB a été découvert par inadvertance lors de la
grossesse, ou ayant bénéficié d’un dépistage s’avérant positif, pourront bénéficier

d’'une antibioprophylaxie lors de I'accouchement (33,34).
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Pays et
référence
France
ANAES 2001

Etats-Unis
ACOG 2019

Canada
SOGC 2016

Australie et
Nouvelle-
Zélande

Date et type de
dépistage

34-38 SA

Vaginal

36-38 SA

Rectal et vaginal

35-37 SA ou 3-5
semaines avant le
travail si risque de
travail anticipé

Rectal et vaginal

35-37 SA ou 3-5
semaines avant le
travail si risque de
travail anticipé

Conditions pour bénéficier de
I’antibioprophylaxie

Portage vaginal de SGB

Bactériurie SGB en cours de
grossesse

Antécédent de grossesse avec INBP

Absence de prélévement et
accouchement <37SA, RPM > 12h
ou hyperthermie >38°C

Portage vaginal de SGB

Bactériurie SGB en cours de
grossesse

Antécédent de grossesse avec INBP

Absence de prélevement et
accouchement <37SA, RPM > 18h
ou hyperthermie >38°C

Portage vaginal de SGB

Bactériurie SGB en cours de
grossesse

Antécédent de grossesse avec INBP

Absence de prélevement et
accouchement <37SA, RPM > 18h
ou hyperthermie >38°C

Portage vaginal de SGB

Bactériurie SGB en cours de
grossesse

Antécédent de grossesse avec INBP

Antibioprophylaxie

(V)

Pénicilline G
Amoxicilline

Pénicilline
Ampicilline

Pénicilline G
Ampicilline

Pénicilline G
Ampicilline

Antibioprophylaxie en cas
d’allergie (1V)

Réaliser un antibiogramme

Macrolides/lincosamides ou
céphalosporines ou
vancomycine

Si risque faible de réaction
allergique sévere : céfazoline
Si risque élevé : réalisation
d’'un antibiogramme :
clindamycine si sensible,
sinon vancomycine

Si risque faible de réaction
allergique sévére : céfazoline
Si risque élevé : réalisation
d’'un antibiogramme :
érythromycine ou
clindamycine si sensible,
sinon vancomycine

Si risque faible de réaction
allergique sévere : céfazoline
Si risque élevé : réalisation
d’un antibiogramme :
clindamycine si sensible,
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RANZCOG
2022

Royaume-Uni
RCOG 2017

Danemark
NFOG 2019

Figure 5. Recommandations internationales pour le dépistage du SGB chez la femme enceinte

Rectal et vaginal

Dépistage universel
non recommandé

Si portage lors de
grossesse
précédente, fait a
35-37 SAou 3-5
semaines avant le
travail si risque de
travail anticipé

Rectal et vaginal

Dépistage universel
non recommandé

Deux régimes de
prévention
possible :

- Dépistage par
PCR des
femmes a
risque

- Pasde
dépistage

Rectal et vaginal

Absence de prélévement et
accouchement <37SA, RPM > 18h
ou hyperthermie >38°C

Bactériurie SGB en cours de - Pénicilline G
grossesse

Antécédent de grossesse avec INBP

Accouchement prématuré

Hyperthermie >38°C

Portage connu lors de la grossesse

Antécédent de grossesse avec INBP | - Pénicilline G

Colonisation a SGB pendant la
grossesse

Accouchement <35SA

Si la PCR est réalisée au début de
travail :

En cas de PCR positive ou invalide

En absence de dépistage pour les
femmes a risque :

Bactériurie SGB en cours de
grossesse

Accouchement < 37 SA
RPM > 18h*

sinon vancomycine

Si risque faible de réaction
allergique sévere : céfazoline

Sirisque élevé : pas
d’antibiogramme,
vancomycine

Si risque faible de réaction
allergique sévere : cefuroxime

Sirisque élevé : pas
d’antibiogramme,
vancomycine (ou
clindamycine si contre
indication a la vancomycine)
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VI. Prise en charge des prélevements au laboratoire

Au laboratoire de bactériologie du CHU de Lille, lors de la réception du prélévement
vaginal réalisé entre 34 et 38 SA, une gélose ANC (gélose au sang + acide
nalidixigue et colistine) est ensemencée. Ce milieu sélectif va permettre la
croissance des bactéries a gram positif. Le milieu est incubé a 37°C sous 5% de
COz2. Une premiére lecture est réalisée a 24h d’incubation, puis a 48h d’incubation.
Les colonies présentant une béta-hémolyse sur la gélose ANC sont

systématiquement identifiées par spectrométrie de masse (MALDI-TOF, Bruker®).

Si une souche de SGB est identifiée, sa présence est rapportée sur le compte-rendu.
Si la notion d’allergie aux béta-lactamines est indiquée au moment de la prescription,
un antibiogramme de la souche est réalisé et communiqué au clinicien. Cet
antibiogramme est réalisé soit par diffusion en milieu gélosé, soit par dilution en
milieu liquide automatisée (Vitek®, Biomérieux), selon les recommandations du
Comité de I'Antibiogramme de la SFM (CA-SFM).

VII. Antibioprophylaxie a ’'accouchement

A la maternité Jeanne de Flandre du CHU de Lille, I'antibioprophylaxie dirigée contre
le SGB est la pénicilline G intra-veineuse (IV) toutes les 4 heures jusqu'a la
naissance. L’intérét de l'utilisation d’'une pénicilline dans ce contexte a été démontré
dans les années 80 (10,35). En effet, ces antibiotigues ont un bon passage
placentaire, des effets indésirables limités, et un spectre antibactérien relativement
étroit. Des cas de diminution de la sensibilité du SGB aux pénicillines ont été
récemment décrits dans le monde (16), mais actuellement, aucun n’a été détectée
en France (15), ce qui nous permet de ne pas réaliser systéematiguement un

antibiogramme chez les patientes porteuses de SGB.
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VIIl. Antibioprophylaxie en cas d’allergie aux béta-lactamines

Entre 5 et 10% des patients se déclarent allergiques aux béta-lactamines (13,36,37).
Néanmoins, 95% des patients se disant allergiques aux pénicillines présenteraient
probablement un prick-test négatif, et pourraient tolérer ces molécules (38). En effet,
certains patients peuvent rapporter des symptémes qui correspondent plutét a des
effets indésirables, comme des signes gastro-intestinaux. D’autres patients peuvent
présenter une réaction d’hypersensibilité lié a une infection virale, telle qu’a I'Epstein

Barr Virus, qui peut étre prise a défaut pour une réaction allergique (39,40).

Parmi les patients se disant allergiques a la pénicilline, seuls 2% présentent une
allergie croisée aux céphalosporines (41). Ainsi, I'utilisation de ces molécules semble
acceptable en cas de réaction allergique peu sévere, ou de sévérité inconnue.
Néanmoins, cette réactivité croisée atteint les 40% des patients allergiques ayant
présenté une réaction IgE médiée prouvée, contre-indiquant l'utilisation de toutes

béta-lactamines chez ces patients.

L’interrogatoire prénatal chez les femmes enceintes se disant allergiques aux béta-
lactamines semblent donc primordial pour déterminer le risque de développer une
réaction allergique grave. En effet, en cas de portage de SGB chez ces femmes, les
recommandations internationales préconisent l'utilisation d’'une céphalosporine de
premiere génération, telle que la céfazoline, en cas de de risque faible d’'allergie
sévere. Pour les femmes ayant un risque important d’allergie sévere, la sensibilité de
la souche de SGB a la clindamycine doit étre déterminée. Si la souche est sensible,
la clindamycine sera utilisée, sinon, la vancomycine est la seule alternative
recommandée en cas de résistance ou si la sensibilité de souche a la clindamycine

est indéterminée (7-9).
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Dans notre centre, afin de faciliter le choix de I'antibioprophylaxie selon le risque

d’allergie, nous utilisons la classification proposée par Thellier et al. qui se base sur

l'interrogatoire des patientes pour déterminer trois niveaux de risques :

- Niveau 0: risque d’allergie sévere considéré comme trés faible (probablement

pas d’allergie), utilisation d’'une pénicilline possible

- Niveau 1: risque d’allergie sévéere considéré comme faible, utilisation de

céphalosporines possible

- Niveau 2 : risque d’allergie sévere considéré comme éleve, contre-indication des

béta-lactamines (14).

Le classement de l'allergie est reporté dans le dossier de la patiente, afin d’en tenir

compte a 'accouchement. Lors du dépistage du portage de SGB entre 34 et 38 SA,

l'allergie est normalement précisée au laboratoire afin qu’en cas de culture positive a

SGB, un antibiogramme soit réalisé, quel que soit le classement de l'allergie.

* Conseiller une consultation d’allergologie au décours

O Diarrhée, nausées, vomissements,
douleurs abdominales PROBABLEMENT PAS D’ALLERGIE
O Vertiges 0 @ Pas de contre-indication aux PENICILLINES
O Fiévre Utilisation de Pénicillines recommandées si
O Mycose indiquées
O Ne sait pas
* ALLERGIE PEU GRAVE PROBABLE
O Eruption
i @ Contre-indication aux PENICILLINES
O Urticaire
CEPHALOSPORINES recommandées si indiquées
O Hospitalisation a cause de l'allergie
O Choc anaphylactique
O Malaise avec perte de connaissance
O &Edéme du visage, cedéme de Quincke
O Asthme, difficultés respiratoires,
sensation d’étouffement

Figure 6. Protocole d’interrogatoire des patientes se disant allergiques aux béta-
lactamines, d’apres Thellier et al. (14)
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Durant le travail, les femmes enceintes porteuses de SGB classées en niveau 0
recoivent de la pénicilline G toutes les 4h jusqu’a la naissance. Les femmes classées

en niveau 1 recoivent de la céfazoline, également toutes les 4h.

Le choix de I'antibioprophylaxie chez les femmes classées en niveau 2 repose sur la
sensibilité de la souche de SGB a la clindamycine. Si la souche est sensible, la
clindamycine est recommandée toutes les 4h. Si la souche est résistante a la
clindamycine, la vancomycine est préconisée toutes les 12 heures. Ainsi, il semble
primordial que le clinicien tienne compte de I'antibiogramme de la souche de SGB

afin de choisir une antibioprophylaxie efficace.
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Figure 7. Antibioprophylaxie contre le SGB au cours du travail (d’aprés le protocole
de la maternité de Jeanne de Flandre, CHU de Lille)

Patiente se disant allergique
aux béta-lactamines ?

Non
Pénicilline G IV 5MUI puis 2.5MUI
toutes les 4h jusqu’a la naissance

A

A 4

Oui
Classe de l'allergie ?

A 4

A 4

A 4

Classe 0
Probablement pas
d’allergie
Pénicilline G IV 5MUI
puis 2.5MUI toutes les
4h jusqu’a la
naissance

Classe 1
Allergie peu grave
probable
Céfazoline IV
<100Kkg : 2g puis 1g
toutes les 4h jusqu’a
la naissance
>100kg : 49 puis 29
toutes les 4h jusqu’a
la naissance

Classe 2
Allergie grave
probable

SGB sensible a la
clindamycine ?

A 4

Oui

A 4

Non

Clindamycine IV
<100kg : 600mg toutes les 4h
jusqu’a la naissance
>100Kkg : 900mg puis 600mg toutes
les 4h jusqu’a la naissance

Vancomycine IV
15 mg/kg en bolus de 60min toutes
les 12h jusqu’a la naissance
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IX. Position du probleme

Comme environ 30% des souches de SGB sont résistantes aux macrolides ou aux
lincosamides, alors qu’aucune diminution de la sensibilité au béta-lactamines n’a été
rapportée en France (15,16), une allergie maternelle aux béta-lactamines semble
augmenter le risque d’échec de I'antibioprophylaxie dirigée contre le SGB en cas de
colonisation vaginale. La réalisation d’'un antibiogramme de la souche de SGB chez
les femmes se disant allergigues aux béta-lactamines devrait permettre une
optimisation de l'antibioprophylaxie pendant le travail, voire méme de diminuer le
risque d’INBP, a condition qu’il soit pris en compte. Cependant, le lien entre
'adaptation de I'antibioprophylaxie a I'antibiogramme et le risque d’INBP n’a pas été

étudie.

Nous avons mené une étude dans le double but i) de mesurer la proportion de
femmes allergiques porteuses de SGB dont I'antibioprophylaxie per-partum était
inadaptée malgré la réalisation d’'un antibiogramme ii) de savoir si ce défaut
d’adaptation de I'antibioprophylaxie s’accompagnait d’'une augmentation du risque
d’'INBP.
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MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’'une étude monocentrique rétrospective réalisée entre le ler janvier 2012 et
le 31 décembre 2021 a la maternité de Jeanne de Flandre du CHU de Lille, maternité
universitaire de type lll. Les femmes enceintes suivies dans cette maternité étaient
éligibles a I'étude si elles avaient bénéficié d’'un prélevement vaginal au troisieme
trimestre a la recherche du SGB pendant la période d’étude. Cette recherche est en
effet recommandée entre 34 et 38 SA depuis 2001 en France (12). Tous les
préléevements ont été analysés par le laboratoire de bactériologie de notre hopital
universitaire. Les femmes se disant allergiques aux béta-lactamines devaient étre
signalées au laboratoire au moment du prélevement. Dans ce cas, la présence de

SGB en culture entrainait la réalisation d’'un antibiogramme joint au résultat.

Les patientes étaient exclues de I'étude en cas d’accouchement par césarienne
programmée, d’accouchement en dehors de notre centre, de grossesse multiple, de
mort in utero ou d’interruption médicale de grossesse. Les données recueillies pour
chaque patiente l'étaient a partir de leur dossier obstétrical. Quand elle était
précisée, la classe d’allergie aux béta-lactamines retenue a linterrogatoire était
€galement relevée (14) : 0: probablement pas d’allergie (pénicilline autorisée), 1 :
allergie grave peu probable (céphalosporine autorisée), 2 : allergie grave possible (ni
pénicilline, ni céphalosporine autorisée). L’antibiogramme de la souche de SGB
isolée en culture ainsi que la classe d’antibiotiques réellement administrée pendant le
travail étaient également relevés. L’antibiothérapie était considérée comme adaptée
si elle avait été réalisée, si elle correspondait aux recommandations internationales
(7-9) et si elle était conforme a I'antibiogramme.

Si le travail avait été tres rapide (< 2 heures) et que les cliniciens n’avaient pas eu le
temps de débuter I'antibioprophylaxie, son caractére adapté ou non n’était pas

évalué.

Enfin, des données sur le nouveau-né étaient également collectées, dont les
prélévements bactériologiques réalisés, I'utilisation ou non d’antibiotiques, le transfert
en service de néonatologie et la survenue d’un déces néonatal. L'INBP était définie,
entre la naissance et le sixieme jour de vie (7,11) par i) I'existence d’'une CRP = 20

mg/L, ou bien ii) 'existence d’'un prélévement bactériologique central positif pendant
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la méme période (hémocultures, LCS), ou bien iii) la présence de signes cliniques

évocateurs avec amélioration aprés 24h d’antibiothérapie.

Les données étaient enregistrées et analysées avec le logiciel Epi-Data software
(version 3.1, Epidata Association, Danemark). Les comparaisons entre pourcentages
ont fait appel au test exact de Fisher. Les pourcentages figurent entre parenthése,
les médianes sont données avec le 1¢" et 3™ quartile. Les odds ratio sont donnés

avec leur intervalle de confiance a 95%. Les tests étaient significatifs si p< 0.05.
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RESULTATS

Pendant la période d’étude, 4994 prélevements vaginaux réalisés pour le dépistage
systématique au 3° trimestre étaient positifs a SGB, soient 9.3% des 53 598
naissances de notre centre (Figure 8). Parmi les patientes concernées, 151 ont été
signalées comme allergiques aux béta-lactamines par les cliniciens au moment du
prélevement, et un antibiogramme a été realisé (2.8%). Parmi elles, neuf ont été
exclues car I'accouchement avait été réalisé par césarienne programmeée et quatre
en raison d’'une grossesse multiple. Finalement, I'effectif de notre étude était de 138

femmes.

Figure 8. Diagramme des flux

2012-2021

4994 porteuses de SGB vaginal
en fin de grossesse

(Parmi 53 598 naissances (9.3%))

151 femmes signalées au laboratoire
comme allergiques aux béta—lactamines
(2.8%)

Y

9 césariennes programmeées (6.0%)

A 4

4 grossesses multiples (2.6%)

\ 4

138 accouchements de singletons inclus
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Les caractéristiques des femmes incluses dans notre étude sont présentées au
Tableau 2. Un tiers environ étaient nullipares. Seulement 43% des patientes avaient
une allergie classée selon le risque de gravité d’aprés l'interrogatoire (7,14) et 12.3%
des patientes avaient une allergie grave probable, contre indiquant totalement
l'usage des béta-lactamines. La majorité des prélévements vaginaux étaient réalisés
a partir de 34 SA, et seulement 12.3% étaient antérieurs a cet age gestationnel.
Presqu’un quart des souches étaient résistantes a la clindamycine (21.7%) et un tiers

a I'érythromycine (34.0%).

La plupart des femmes de notre étude ont accouché par voie vaginale (94.2%)
(Tableau 2). La durée de présence en salle de travail était de 4.0 heures [2.2 ; 7.0].
Onze patientes n’ont pas recu d’antibioprophylaxie au cours du travail. Le délai
médian entre le début de I'antibiothérapie et la naissance était de 4.5 heures [3; 7].
Parmi les nouveau-nés, 15 étaient transférés en unité de néonatalogie (10.9%), et
huit présentaient une INBP selon les critéres utilisés pour I'étude. Cing d’entre elles
étaient prouvées bactériologiquement, dont quatre a SGB. Aucun déces néonatal

n’est survenu.
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Tableau 2. Caractéristiqgues des 138 femmes allergiques a la pénicilline et porteuses
du SGB devant recevoir une antibiothérapie pendant le travail

Age maternel 31.5[29.0; 34.0]
Nullipare 43 (31.2)
Tabac pendant la grossesse (n=136) 19 (14.0)

Niveau d’allergie (selon Thellier et al.)

- Non classée 78 (56.5)

- Probablement pas d’allergie 4 (2.9)

- Allergie peu grave probable 39 (28.3)
Allergie grave probable 17 (12.3)

Age gestationnel au prélevement du SGB (SA) 35.1[34.4; 37.1]
<34 17 (12.3)
34-38 102 (73.9)
> 38 19 (13.8)

Résistance aux macrolides et lincosamides

- Clindamycine 30 (21.7)

- Erythromycine 47 (34.0)
Accouchement par voie vaginale 130 (94.2)
Déclenchement 37 (26.8)

Age gestationnel a 'accouchement (SA) 41.7 [41.0; 42.7]
<37 SA 7 (5.1)
Présence en salle de travail (heures) 4.0[2.2;7.0]
<4h 56 (40.6)
4-8 58 (42.0)
>8 24 (17.4)
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Nombre d’injections antibiotiques

0 11 (8.0)

1 63 (45.7)

2 45 (32.6)

23 19 (13.8)
Délai entre le début de I’antibiothérapie et 4,5[3.0; 7.0]

I’'accouchement (heures)

Poids du nouveau-né (g9)
< 2500
2500-3999
2 4000

Transfert néonatal

Infection néonatale bactérienne précoce

Bactériologiquement prouvée

Bactérie
o Streptococcus agalactiae
o Streptococcus anginosus

Déces néonatal

3440 [3200 ; 3750]
6 (4.3)

120 (87.0)

12 (8.7)

15 (10.9)

8 (5.8)
5
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Les traitements utilisés pour I'antibioprophylaxie au moment de I'accouchement sont
présentés au Tableau 3. Parmi les 130 patientes ayant eu un travail = 2 heures, 37
ont recu des béta-lactamines (28.5%). Parmi les 83 patientes ayant recu de la
clindamycine (63.8%), 10 étaient porteuses d’une souche résistante a cet
antibiotique. Quatre patientes ont recu de la vancomycine, dont une patiente
porteuse d’une souche sensible a la clindamycine. Deux patientes ont recu du
cotrimoxazole, et une patiente de la Iévofloxacine. Ces trois patientes étaient
porteuses d’une souche résistante a la clindamycine. Enfin, trois patientes n’ont pas
regu d’antibioprophylaxie malgré un travail suffisamment long pour permettre sa mise

en place (= 2 heures).

Au total, 17 patientes ont recu une antibioprophylaxie inadaptée selon les critéres de
'étude (13,1%) : 10 de la clindamycine sur une souche résistante, une de la
vancomycine sur une souche sensible a la clindamycine, trois des antibiotiques non

recommandés et trois une absence d’antibioprophylaxie.
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Tableau 3. Traitements utilisés en fonction de I'antibiogramme pour les 138 femmes

Antibiotique utilisé n=138 Résistance a la Antibiothérapie
clindamycine Adapteée Inadaptée
Aucun, travail < 2 h 8 (5.8)
Béta-lactamine 37 (28.5) 12 37 -
Clindamycine 83 (63.8) 10 73 10 *
Vancomycine 4 (3.1) 3 3 1**
Autres 3(2.3) 3 3 *r*
Aucun, travail 22 h 3(2.3) - 3 FHx
Total 130 (100.0) 28 (21.5) 113 (86.9) 17 (13.1)

* 10 n’auraient pas di recevoir de la clindamycine
** 1 aurait d0 recevoir de la clindamycine
*** 3 antibiotiques non recommandés (cotrimoxazole n=2, lévofloxacine n=1)

**** 3 oublis de réaliser I'antibiothérapie dés le début du travail
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Parmi les 113 patientes ayant bénéficié d’'une antibioprophylaxie adaptée pendant le
travail, cing ont donné naissance a un nouveau-né qui a présenté une INBP, soit
4.4% (Tableau 4). Parmi les 17 patientes ayant recu une antibioprophylaxie
inadaptée pendant le travail, deux ont donné naissance a un nouveau-né ayant

présenté une INBP, soit 11.8%.

Ainsi, le risque de présenter une INBP était pratiquement 3 fois plus élevé en cas
antibioprophylaxie inadaptée pendant le travail, mais de maniére non significative
(OR 2.88[0.51; 16.19], p = 0.23).

Tableau 4. Répartition des infections néo-natales selon le caractére adapté ou non
de I'antibiothérapie

Infection néonatale

- ) OR
bactérienne précoce
(n=7)
Antibiothérapie adaptée 5(4.4)
2.9[0.5; 16.2]
Antibiothérapie non 2 (11.8)

adaptée
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DISCUSSION

Notre étude a montré qu’en cas d’allergie aux béta-lactamines et malgré I'existence
d’'un antibiogramme, I'antibioprophylaxie reste inadaptée dans 13.1% des cas (17
patientes), exposant le nouveau-né a un triplement du risque d’INBP qui n’atteint pas

la signification statistique.

Il est possible que le nombre de patientes qui étaient allergiques a la pénicilline dans
notre étude ait été sous-estimé. Alors qu’un travail antérieur de notre équipe avait
trouvé des taux d‘allergies compris entre 5.4 et 6.8% (14), seules 3% des patientes
étaient signalées comme allergigues aux béta-lactamines dans notre étude. En effet,
'antibiogramme du SGB est réalisé uniqguement lorsque le clinicien signale I'allergie
au laboratoire lors de I'envoi du prélevement vaginal dans notre centre. Il est ainsi
probable que cette sous-estimation soit liée a une sous-déclaration des allergies au
laboratoire. De plus, dans la littérature, l'allergie aux béta-lactamines concerne
habituellement 5 a 10% des patients (13, 36, 37). Cette probable sous-estimation
des allergies par sous-déclaration ne porte cependant pas préjudice a I'évaluation du
risque dINBP lié au caractére inadapté de [Iantibioprophylaxie. En effet,
'augmentation des risques en rapport avec un traitement inadapté est indépendante

de la prévalence du facteur étudié, en I'occurrence ici le portage de SGB (42).

En revanche, cette possible sous-déclaration des allergies pourrait nous avoir
amenés a sous-estimer le nombre de nouveau-nés dont ['antibioprophylaxie
maternelle per-partum était inadaptée dans notre centre. Il est probable en effet que
la clindamycine ait été utilisée chez des patientes porteuses de SGB - non incluses
dans notre étude - dont I'antibiogramme n’avait pas été réalisé par absence de
déclaration de l'allergie au laboratoire. Avec des criteres différents des nbtres,
notamment l'inclusion de femmes n’ayant pas eu d’antibiogramme, ce résultat est
concordant avec ceux observés par Paccione et al. (Etats-Unis) qui retrouvaient
37.8% d’antibioprophylaxie inadaptée dans une série de 138 femmes enceintes

porteuses de SGB se disant allergiques a la pénicilline. Dans cette série,

'antibiogramme n’avait pas été réalisé chez 34.5% des patientes, et 26.4% de ces
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femmes recevaient ainsi de la clindamycine alors que I'antibiogramme n’était pas

disponible au moment de I'accouchement (43).

Deux maniéres de faire face a cette sous déclaration des allergies aux béta-
lactamines au laboratoire existent. La premiére serait de contraindre - d’'une maniéere
ou d’une autre — a la déclaration de toutes les allergies au moment de la prescription.
La seconde serait de réaliser systématiquement un antibiogramme — incluant les
macrolides et les lincosamides - sur toutes les souches de SGB isolées chez les
femmes enceintes. Bien que plus codteuse, cette seconde solution semble plus
simple & mettre en ceuvre. Elle pourrait cependant inciter les cliniciens a utiliser une
molécule a laquelle la souche est sensible, mais non recommandée, pour

I'antibioprophylaxie a 'accouchement.

Parmi les 17 antibioprophylaxies inadaptées de notre étude, I'antibiotique utilisé dans
11 cas n’aurait pas da I'étre si I'on avait tenu compte de I'antibiogramme. En
pratique, cela signifie que I'antibiogramme du SGB n’est pas toujours pris en compte
en cas d’allergie aux béta-lactamines. Dans notre centre, I'antibiogramme n’était pas
toujours disponible au moment de I'accouchement, du fait qu’il n’était réalisé qu’en
cas de déclaration de l'allergie. Ceci a peut-étre diminué l'intérét des cliniciens pour
ce résultat. 1l pourrait s’agir d'un argument supplémentaire pour réaliser
systématiquement un antibiogramme et le mettre a disposition en cas de portage

vaginal de SGB.

Dans notre travail, le fait de recevoir une antibioprophylaxie inadaptée
s’accompagnait d’'une augmentation par trois du risque d’INBP, mais -cette
augmentation n’atteignait pas la signification statistique. Avec huit nouveau-nés
atteints d’'INBP dans notre série, notre étude manque de puissance pour étudier avec
précision l'augmentation du risque néonatal lié au caractere inadapté de
I'antibioprophylaxie. Une étude qui consisterait a rechercher une augmentation
significative du risque d’INBP par trois en cas d’antibiothérapie inadaptée dans les
mémes conditions que celles que nous avons observées nécessiterait I'inclusion

d’environ 1300 patientes porteuses de SGB allergiques aux béta-lactamines (risque
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de premiére espéce 0.05, risque de deuxiéme espéce 0.20 - données non
montrées). Ceci impliquerait d’étudier une cohorte multicentrique incluant plusieurs

centaines de milliers de naissances.

Utiliser un antibiotique inefficace sur la souche de SGB s’apparente a une absence
d’antibioprophylaxie, alors méme que celle-ci est associée a une diminution de
l'incidence d'INBP en cas de portage de SGB (5,11). Bien que non significative sur le
plan statistique, 'augmentation par trois du risque d’INBP que nous avons observée
parait donc cohérente avec les données dont nous disposons a ce jour.
Actuellement, un seul un cas d’INBP lié a ce contexte de résistance a été publié
dans une série (44).

Finalement, bien que la réalisation d’un antibiogramme soit intuitivement utile,
aucune étude n’avait étudié l'intérét d’adapter I'antibioprophylaxie au moment de
'accouchement. Nous avons donc ici montré qu'en cas d’allergie aux béta-
lactamines, adapter I'antibioprophylaxie a I'antibiogramme de la souche de SGB est
susceptible de diminuer le risque d’'INBP. Notre étude - si elle était confirmée par
d’autres — invite a réfléchir a la réalisation systématique d’'un antibiogramme en cas

de portage vaginal de SGB.
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ANNEXE : QUESTIONNAIRE DE RECUEIL DES DONNEES

Fiche de recuell :

Critéres d’exclusion :

Grossesse multiple : (] Oui [J Non
MIU : (1 Oui [ Non
IMG : (] Oui [J Non

Césarienne avant travail : [J Oui [J Non

Autre motif exclusion : LT OUI L NON e i

Exclusion : ] Oui ] Non

Informations maternelles et paternelles :

NOmM Mere: ...ooooeie i, Prénom : .....coooviiiiiiiiiiin.
Date de naissance : ..../ ....[ ........
Nom pere: .....ccooviiiiiiiiiis

La patiente a-t-elle déja accouché = 22 SA (ou = 500 g si age est inconnu) [1 Oui [] Non

Tabac avant la grossesse : [] Oui L1 Non
Pendant la grossesse : [ 1 Oui L1 Non

Classe de I'allergie a l'interrogatoire :
[ Classe 0 [ Classe 1 [] Classe 2 L1 Non classé
[1 Pas d’allergie

Date de début de grossesse : .../ .... [ ........
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Accouchement :

Age gestationnel a 'accouchement ...... SA Date d’accouchement .../ .... [/ ....
Poids du nouveau-né (g) : ........cceuneee

Nomdubébé ..., Prenomdubébé.....................
Nature du travail : [1 Spontané [0 Déclenché [1 Césarienne avant travail

Mode d’accouchement: [ Voie basse [] Césarienne

Durée du travail : ............... h

Classe d’antibiotique recue pendant le travail :

(1 Aucun antibiotique regu [1 Erythromycine

1 Pénicilline 1 Clindamycine

1 Amoxicilline 1 Vancomycine

(1 Céphalosporine LI AU & e
Nombre d’injections d’antibiotiques : 1 ]2 J3ou+

Si césarienne, classe d’antibiotique regue pendant le travail (a récupérer dans
DIANE) :

(1 Aucun antibiotique regu

[1 Céfazoline

(1 Clindamycine

LITAUtre oo,

Délai entre le début de I'antibiothérapie et 'accouchement (max 24) : ............ h
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Nouveau-né :

Antibiothérapie néonatale [] Oui [ Non
Préciser ..o
Durée de I'antibiothérapie ............ jours (siqq heures : 0 )
CRP maximum ... mg/I
Infection néonatale précoce L1 Oui 1 Non

ATB < 48 h = infection non confirmée
ATB >= 5 j = infection confirmée

Sioui : [ Sans documentation bactériologique L1 Avec documentation
bactériologique

Hémoculture [J Oui [J Non Positive L] Négative [J]

Si positif : microorganisme

Autre prélévement bactériologique 1 Oui [ Non Positive [1 Négative []
Gastrique [ Cutané [ Autre L1 ...
Si positif : MICroorganisSME(S) ......ceoeiriirii e
Streptocoque B (1 Oui [ Non

Transfert néonatal : [1 Ouil.] Non

Déces : [ Oui 1 Non
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Résumé :

Position du probléme

Chez les femmes porteuses de streptocoque du groupe B (SGB) vaginal qui se disent allergiques aux béta-
lactamines, la prévention de linfection néonatale bactérienne précoce (INBP) repose principalement sur une
antibioprophylaxie maternelle par macrolides ou lincosamides pendant le travail. Environ 30% des SGB étant
résistants aux macrolides ou aux lincosamides, cette antibioprophylaxie risque d’étre inadaptée a la souche,
entrainant un risque d’INBP. Adapter systématiquement I'antibioprophylaxie a I'antibiogramme pourrait permettre
de diminuer ce risque.

Objectif

Parmi les femmes porteuses de SGB se disant allergiques aux béta-lactamines, mesurer la proportion
d’antibioprophylaxies inadaptées a I'accouchement malgré la réalisation d’'un antibiogramme, ainsi que son
éventuel impact pour le nouveau-né.

Matériel et méthodes

Entre 2012 et 2021, étude monocentrique rétrospective aupres des femmes allergiques aux béta-lactamines et
porteuses de SGB au 3¢ trimestre, pour lesquelles un antibiogramme avait été réalisé. Les INBP ont été définies
par I'existence d’'une CRP > 20 mg/l ou d’'un prélevement central positif ou de signes cliniques évocateurs
s’améliorant aprés 24 heures d’antibiothérapie.

Résultats

Parmi 138 femmes enceintes allergiques aux béta-lactamines porteuses de SGB, 30 portaient une souche
résistante a la clindamycine (21.7%). Huit ont accouché avant qu’une premiere injection d’antibiotique puisse étre
administrée (travail < 2 heures). Parmi les 130 autres femmes éligibles a une antibioprophylaxie, 17 n’ont pas
recu de traitement antibiotique adapté (13.1%). Finalement, huit nouveau-nés ont présenté une INBP, dont deux
avaient une antibioprophylaxie inadaptée. Le risque d’INBP était plus élevé chez les femmes ayant recu une
antibioprophylaxie inadaptée, mais de maniére non significative (OR 2.9 [0.5 ; 16.2], p = 0.23).

Conclusion

En cas d’allergie aux béta-lactamines, tenir compte de I'antibiogramme du SGB est susceptible de diminuer le
risque d’INBP.
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