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LISTE DES ABRÉVIATIONS 

 

ACTIV : Association Clinique et Thérapeutique du Val de Marne 

ARNr 16S : Acide ribonucléique (ARN) ribosomique de la petite sous-unité procaryote (16S)  

BLSE : Béta-lactamase à spectre étendu  

CDC : Centers for Disease Control and Prevention 

CNR : Centre National de Référence 

CRP : Protéine C-Réactive 

GPIP : Groupe de Pathologies Infectieuses Pédiatrique  

HAS : Haute Autorité de Santé  

IMF : Infection materno-fœtale 

INB : Infection néonatale bactérienne 

INBP : Infection néonatale bactérienne précoce 

InVS : Institut national de Veille Sanitaire 

LCS : Liquide cérébro-spinal 

NFS : Numération formule sanguine  

PCR : Polymerase Chain Reaction 

PCT : Procalcitonine 

PHRC : Programme Hospitalier de Recherche Clinique  

PL : Ponction lombaire  

PV : Prélèvement vaginal 

SA : Semaines d’aménorrhée 

SGB : Streptocoque du groupe B (S. agalactiae)  

SFN : Société française de néonatalogie  
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1. Introduction 

1.1. Les infections materno-foetales 

 

Les infections néonatales bactériennes (INB) représentent un problème majeur de santé 

publique avec une morbi-mortalité élevée (1). On distingue les infections précoces survenant 

dans la 1ère semaine de vie des infections tardives (entre 7 et 28, ou 7 et 90 jours) (2,3).  

 

Les INB posent de délicats problèmes de diagnostic et de conduite thérapeutique. Toute 

suspicion d’INB est une urgence thérapeutique. Après la réalisation de prélèvements, un 

traitement probabiliste est immédiatement mis en place dans l’attente des résultats. Le tableau 

1 expose les différentes bactéries impliquées dans les IMF ainsi que les modes de 

transmission.  

 

Tableau 1: Voie de transmission des bactéries impliquées dans les IMF 

Transmission in utero Transmission à 

l’accouchement 

Transmission 

post-partum 

Mécanismes Voie ascendante 
transcervicale 

Voie hématogène 
transplacentaire 

Si présent dans les 
voies génitales 

Allaitement 

 

Bactéries 

 
S. agalactiae* 
E. coli* 
S. pneumoniae* 
H. influenzae* 

L. monocytogenes  
Autre bactérie au cours 
d’une bactériémie 
maternelle (E. coli.)  
T. pallidum +++ 
 

S. agalactiae 
E. coli +++ 
C. trachomatis 
N. gonorrhoeae++ 
S. pneumoniae 
H. influenzae 

S. agalactiae 

* en présence de circonstances obstétricales favorisantes  

 

Les signes cliniques néonataux évocateurs d’infections sont (1,4) : signes généraux (fièvre ou 

hypothermie), respiratoires (détresse respiratoire, tachypnée, apnée), hémodynamiques 

(tachycardie, bradycardie, choc), neurologiques (somnolence), et digestifs. Les signes de 

bactériémie comme de méningite sont peu spécifiques chez le nouveau-né. 

Des prélèvements microbiologiques sont effectués chez le nouveau-né lorsqu’il existe une 

anamnèse infectieuse maternelle, ou si l’accouchement a lieu dans un contexte à risque 
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infectieux (défini selon le tableau 2) ou si l’examen clinique du nouveau-né fait suspecter une 

infection néonatale. 

Le streptocoque du groupe B (SGB) est l’agent pathogène prédominant (5–7). 

Le portage vaginal du SGB qui concerne entre 10 à 25% des femmes enceintes en France peut 

être transitoire, intermittent ou persistant. La transmission verticale à l’enfant a lieu pour 50% 

des femmes colonisées et environ 1% des nouveau-nés colonisés développera une infection 

précoce. Le dépistage systématique du portage du SGB en fin de grossesse, associé à une 

antibioprophylaxie per-partum permet de prévenir la survenue des infections précoces 

(réduction de 90%) (8). Le dépistage est d’autant plus efficace qu’il est réalisé au plus près de 

l’accouchement avec une méthode sensible et spécifique.  

Des stratégies généralisées de dépistage ont vu le jour en Amérique du Nord dans les années 

1990 et ont permis une diminution spectaculaire des formes précoces d’infection néonatale 

précoce. L’incidence actuelle y est de 0,25 cas /1000 naissances (8,9). En revanche, 

l’antibioprophylaxie du per-partum n’a que peu d’impact sur les formes tardives (2,10,11). 

 

 

Figure 1 : Evolution de l’incidence des infections néonatales précoces et tardives à SGB 

(d’après le CDC. MMWR Recomm Rep 2010) 
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Le dépistage officiellement en place en France depuis la parution des recommandations de 

l’ANAES en septembre 2001(12) a montré ses limites vis-à-vis de la notion du portage 

intermittent : 25 à 40% des femmes détectées porteuses au moment du dépistage (37-39 SA) 

ne le sont pas forcément au moment de l’accouchement, et vice versa. Ainsi, malgré ce 

dépistage, une proportion non négligeable d’INB survient chez des nouveau-nés de femmes 

ayant eu un PV de dépistage négatif (13–15).  

La mortalité des INB précoces (INBP) reste très élevée (18%) (8,9), ce qui justifie d’identifier 

rapidement les cas devant être traités pour limiter la morbi-mortalité. Plus l’âge gestationnel 

est faible, plus la mortalité est élevée (9,16,17).  

La Haute Autorité de Santé (HAS) a actualisé en septembre 2017 (18) les recommandations 

de bonne pratique pour la prise en charge du nouveau-né à risque d’INBP (≥ 34SA). Le 

recours aux examens complémentaires a ainsi été modifié, réfutant l’intérêt du liquide 

gastrique (19) ; les critères d’initiation d’une antibioprophylaxie ont été modifiés, de même 

que le choix des molécules. D’après ces recommandations, une antibioprophylaxie per-partum 

est considérée comme adéquate si elle a été débutée au moins 4h avant la naissance et par voie 

intraveineuse, en utilisant la pénicilline G ou l’amoxicilline ou la céfazoline.  

Ainsi en France, plus d’un nouveau-né sur quatre a un bilan sanguin pour suspicion d’INBP et 

4% sont traités par antibiotiques à la naissance (20,21). Les recommandations récentes 

permettent d’uniformiser les pratiques et de limiter les examens complémentaires en l’absence 

de critères. 
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Tableau 2 : Situations définissant un risque d’infection néonatale bactérienne précoce et 

indications d’une antibioprophylaxie per-partum ou d’une antibiothérapie per-partum 

(d’après les recommandations HAS pour le nouveau-né > 34SA , septembre 2017) 

 
Situation à risque d’INBP Antibioprophylaxie ou antibiothérapie per-

partum recommandée 
Antécédents d’infection néonatale à SGB lors d’une 

précédente grossesse 
Oui 

Colonisation à SGB (PV ou bactériurie ou PCR per-partum 
positive) connue chez la femme (grossesse en cours) 

Oui 

Colonisation à SGB inconnue en début de travail ET âge 
gestationnel <37SA ou rupture prolongée des membranes 

≥12h 

Oui 

Fièvre maternelle >38,0° isolée ou non (signes de 
chorioamniotite associés) en per-partum, quel que soit le 

statut du PV 

Oui 

Rupture prolongée des membranes (>12h) Non, sauf si statut portage SGB inconnu 

Prématurité spontanée inexpliquée (<37SA) Non sauf si statut portage SGB inconnu 

d’après Remic 2018 (22) 

 

1.2. Méningites bactériennes néonatales  

1.2.1. Clinique  

La méningite bactérienne néonatale survient dans les pays développés chez 2/10 000 enfants à 

terme et 2/1000 nouveau-nés prématurés (i.e né avant 37 semaines d’aménorrhée - SA) (2) et 

est presque toujours la conséquence d'une bactériémie. 

La survenue d’une méningite dépend de l’inoculum et de la perméabilité de la barrière 

hémato-encéphalique. Au-delà de 105 bactéries /mL dans le sang, la diffusion méningée est 

quasi inévitable (3,23). 

L’absence de spécificité des signes cliniques chez le nouveau-né rend le diagnostic difficile. 

Souvent seuls les signes associés au sepsis néonatal (e.g instabilité thermique, détresse 

respiratoire, ictère, apnée) sont manifestes. Les signes d'atteinte du système nerveux central 

(léthargie, convulsions, en particulier focales, vomissements, irritabilité) suggèrent une 

méningite bactérienne néonatale. L’irritabilité paradoxale, qui correspond à une irritation aux 

câlins ou consolation d’un parent, serait plus spécifique pour le diagnostic. Un bombement ou 

une fontanelle tendue est présent dans environ 25% des cas et une raideur de la nuque dans 

seulement 15% des cas (2). 
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L’abcès est la complication la plus fréquente. Une ventriculite accompagne parfois le tableau, 

en particulier dans les méningites à entérobactéries. L’apparition de complications locales 

conduit souvent à un renforcement de l’antibiothérapie notamment avec l’ajout d’une 

fluoroquinolone quand il s’agit d’une entérobactérie (24) selon les données de 

l’antibiogramme. Certaines complications (hydrocéphalie, abcès, rupture d’abcès dans le 

système ventriculaire) peuvent entraîner une augmentation de la pression intra-crânienne 

responsable d’une dégradation clinique du nouveau-né. 

 

1.2.2. Moyens diagnostiques 

 

Marqueurs biologiques  

Aucun examen biologique à lui seul ne permet de confirmer une infection néonatale. Dans la 

démarche diagnostique de l’INBP, il n’est pas recommandé de prélever une NFS (peu 

contributive au diagnostic) ni d’effectuer un dosage de la protéine C-réactive (CRP) à la 

naissance. En dehors d’un contexte d’infection in utero, la CRP n’est contributive qu’au-delà 

de la 12ème heure de vie. Son élévation modérée isolée ne permet pas d’affirmer une infection 

mais recommande une surveillance. En revanche, il est recommandé d’effectuer un dosage de 

la CRP à l’instauration d’une antibiothérapie chez un nouveau-né suspect d’INBP lorsque 

celle-ci est débutée après 12h de vie. Si le premier résultat est normal ou faiblement élevé, un 

second dosage de CRP peut être utile à la décision de poursuivre ou non l’antibiothérapie.  

La valeur diagnostique du dosage de la procalcitonine (PCT) au cordon, avec une sensibilité 

de 90% et une spécificité de 91,7% est prometteuse (25).Un des intérêts serait en effet de 

réduire les antibiothérapies inutiles. Son indication pour définir les modalités de surveillance 

clinique du nouveau-né à risque d’INBP doit être précisée par les résultats de l’étude 

multicentrique en cours (PHRC DIACORD) (26).  

 

La culture du LCS reste l’examen de référence pour le diagnostic de méningite. 

L’orientation cytologique et biochimique des LCS est résumé dans le tableau 3.  
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Tableau 3: Aspect du LCS 

Paramètres LCS normal LCS 
« purulent » 

LCS 
lymphocytaire 

LCS 
« panaché » 

LCS hémorragique 
sans méningite 

Aspect Clair, eau de 
roche 

Trouble, « eau 
de riz », 
purulent 

Clair, aspect 
dépoli 

Clair ou trouble Trouble, rosé ou 
sanglant 

Leucocytes 
/mm3 

<5 
(10 à 30 chez le 

nouveau-né) 

>200 100-500 >100 1 leucocyte pour 700 
hématies 

Formule 
leucocytaire 

 
 
/ 

Prédominance 
de 

polynucléaires 

Prédominance de 
lymphocytes 

Généralement 
panachée 

(proportion 
équilibrée de 
lymphocytes/ 

polynucléaires) 

Identique à la 
formule sanguine 

Protéinorachie 0,15-0,45 g/L Augmentée Normale ou 
augmentée 

Augmentée Environ 0,01 g/L 
pour 1000 hématies 

Glycorachie/ 
glycémie 

50% à 66% de la 
glycémie 

<50% de la 
glycémie 

Normale (sauf si 
méningite 

tuberculeuse) 

Normale ou 
basse 

Augmentée 

Orientations Pas de signe 
d’infection 

Méningite 
bactérienne 

Méningite virale, 
tuberculeuse ou 
cryptococcose 

Méningite à 
Listeria, 

méningite 
débutante, 
empyème 
cérébral 

Ponction traumatique 

Remarques Un LCS normal 
n’exclut pas la 

présence de 
bactéries au tout 

début de 
l’infection. 
Certaines 

méningites à 
entérovirus n’ont 

pas de 
pléiocytose 

(15%). 

Une 
concentration 
importante de 

bactéries 
associée à un 

taux peu élevé 
de leucocytes 

est un signe de 
gravité. 

Les méningites à 
entérovirus 

peuvent être à 
majorité de 

polynucléaires. De 
rares méningites 
bactériennes sont 
lymphocytaires 

(Brucella, 
Mycoplasma, 
Leptospira). 

1/3 des 
méningites 

listériennes : 
forte majorité 

de 
polynucléaires 

La présence 
d’érythrophagocytose 

évoque une 
hémorragie 
méningée. 

d’après Rémic – Référentiel en microbiologie médicale – 6ème édition 2018 (22)  

Aucun paramètre cytologique ou biochimique utilisé seul n’est suffisamment performant pour 

permettre d’éliminer avec une bonne confiance le diagnostic de méningite bactérienne.  

 

Microbiologie 

L’hémoculture et l’analyse du LCS constituent les examens de référence permettant de 

confirmer l’infection puis la méningite néonatale. Les bactéries identifiées font l’objet d’un 

antibiogramme selon les recommandations du CA-SFM/EUCAST en vigueur.  
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Le volume minimum requis pour une hémoculture néonatale est de un mL sur le flacon 

pédiatrique. Le prélèvement s’effectue soit via le cathéter veineux ombilical ou autre voie 

d’abord central soit idéalement par ponction périphérique. 

La ponction lombaire (PL) est indiquée en cas de suspicion de méningite néonatale avec 

signes cliniques neurologiques ou  signes de sepsis et si l’état général de l’enfant le permet (la 

présence de trouble hémodynamique et/ou difficultés ventilatoires contre-indiquent le geste). 

En cas d’hémoculture positive, cette ponction sera réalisée secondairement. A contrario, une 

hémoculture négative ne permet pas d’éliminer une méningite (27). En cas de méningite, une 

PL de contrôle est souvent réalisée à 48 heures de la première pour vérifier la stérilité du LCS 

et la normalisation de la glycorachie.  

Le liquide gastrique et les prélèvements périphériques (oreille et anus) ne sont plus 

recommandés dans la prise en charge du risque d’INBP chez le nouveau-né de plus de 34 SA 

(18) en raison d’une faible spécificité. La recommandation s’appliquant au nouveau-né de    

34 SA et plus n’est pas encore établie chez les moins de 34 SA même si les données dans 

d’autres pays tendent à uniformiser les pratiques à l’ensemble des nouveau-nés jusqu’à 

l’extrême prématuré (28). Un prélèvement du liquide gastrique resterait à envisager dans 

certaines indications particulières uniquement, et ce quel que soit le terme, comme par 

exemple dans des cas d’infection ou colonisation maternelle à BGN sécréteur de BLSE 

pendant la grossesse ou à l’accouchement, afin d’orienter secondairement l’antibiothérapie 

d’un nouveau-né symptomatique dès la naissance.  

 

Antigènes solubles  

La recherche d’antigènes (Ag) solubles dans le LCS ou le sang a été longtemps utilisée pour 

SGB, E. coli, S. pneumoniae, N. meningitidis, Haemophilus et L. monocytogenes. Cette 

recherche est aujourd’hui supplantée par les techniques de biologie moléculaire. Le référentiel 

de microbiologie précise que la recherche d’antigènes solubles de N. meningitidis n’est plus 

recommandée ni dans le LCS ni dans le sang.  
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Biologie moléculaire   

En cas de suspicion de méningite bactérienne avec examen microscopique négatif ou de LCS 

à examen microscopique positif mais à cultures négatives, il est recommandé de réaliser une 

PCR détectant N. meningitidis, E. coli K1, S. pneumoniae, L. monocytogenes et H. influenzae, 

ou éventuellement une PCR universelle utilisant un gène commun et conservé parmi toutes 

les bactéries (ARNr 16S).  

Des kits incluant l’extraction, l’amplification et la détection, et ciblant les principales 

bactéries (+ virus et levures) permettent d’obtenir une réponse dans un délai inférieur à 2h 

avec peu de manipulations (29,30).  

Scores diagnostiques 

Des scores pédiatriques tels le Bacterial Meningitis Score (BMS) ou le Meningitest® ont été 

développés (31) dans l’objectif de fournir une règle décisionnelle à l’initiation de 

l’antibiothérapie. Le BMS a comme critères : convulsions, examen direct du LCR positif, 

polynucléaires neutrophiles (PNN) sur la NFS ≥10 ×109 /L, protéinorachie ≥80 mg/dL ou 

PNN dans le LCS ≥1000 ×106/L. Pour le Meningitest® sont pris en compte : convulsions, 

purpura, aspect toxique, PCT ≥0.5 ng/mL, examen direct du LCS positif ou protéinorachie 

≥50 mg/dL.  

Aucun score n’a cependant fait la preuve de son efficacité en néonatalogie pour le diagnostic 

de méningite (sensibilité et spécificité insuffisantes).  

En revanche, des scores prédictifs spécifiques au nouveau-né existent (32) déterminant le 

risque d’infection néonatale précoce en fonction de la température maternelle, de la durée de 

la rupture des membranes, du terme, de l’âge en jour de vie et du statut du PV maternel. Les 

premiers résultats sont intéressants et suggèrent que l’utilisation d’antibiotiques pourrait être 

réduite de 50% avec l’utilisation de ce score (33).  

 

1.2.3. Pronostic  

La mortalité des méningites bactériennes néonatales avoisine 100% en l’absence de 

thérapeutique adaptée (34). Sous traitement, la mortalité est comprise entre 5 et 20% et le 

pronostic est déterminé par le terme de naissance, l'agent infectieux et la gravité de l'atteinte 

clinique initiale (35,36). Des séquelles neurologiques de type hydrocéphalie, surdité ou 
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handicap intellectuel notamment, se produisent chez 20 à 50% des nourrissons qui survivent. 

Le pronostic est moins bon quand les germes en cause sont des entérobactéries. En présence 

de complications à type de vascularite ou d’abcès cérébral la mortalité peut atteindre 75%.  

La durée pendant laquelle le LCS reste positif en culture est corrélée directement avec 

l'incidence des complications. En général, les cultures du LCS de nouveau-nés porteurs de 

streptocoques du groupe B sont stérilisées dès les 24 premières heures du traitement anti-

infectieux. En cas de méningite à bacille Gram négatif, les cultures restent positives plus 

longtemps avec une médiane de 2 jours (3).  

 

1.3. Conduite à tenir chez un nouveau-né vis-à-vis du risque infectieux   

Lorsque le nouveau-né de plus de 34 SA est :  

 

- asymptomatique : il bénéficie d’une surveillance clinique simple si la mère a reçu une 

antibioprophylaxie du per-partum bien conduite, ou d’une surveillance standardisée toutes les 

4h si l’antibioprophylaxie maternelle était inadéquate ou si elle présentait une fièvre > 38°C.  

 

- symptomatique (initialement ou secondairement) : il doit bénéficier de la réalisation sans 

délai d’un examen clinique et d’un bilan infectieux. La mise en place d’une antibiothérapie 

probabiliste s’initie après le prélèvement d’une hémoculture. 

Pour les moins de 34 SA, les recommandations sont inchangées. Les prélèvements maternels 

et néonataux sont systématiques. Tout accouchement prématuré est d’origine infectieuse 

jusqu’à preuve du contraire. 
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Tableau 4 : Conduite à tenir chez un nouveau-né vis-à-vis du risque infectieux                                    

Age 
gestationnel 

Clinique Contexte Conduite à tenir 

 
 
 
 
 
 
  
 
≥ 34 SA 

 
 
 
 

Enfant asymptomatique 

 
 

Antibioprophylaxie per-
partum adéquate 

- surveillance simple 
- pas de prélèvement microbiologique 
Si apparition de signes cliniques, 
modification de la prise en charge selon 
algorithme « enfant symptomatique » 

Antibioprophylaxie per-
partum inadéquate ou fièvre 
maternelle >38°C traitée par 

antibiotiques 

- surveillance standardisée toutes les 4h 
- si signes cliniques : suivi selon 
algorithme « enfant symptomatique » 

 
 

Enfant symptomatique 

 
 

Quelle que soit 
l’antibioprophylaxie 

(adéquate, inadéquate ou 
absente) 

- prélèvement à visée microbiologique : 
hémoculture et selon le contexte : PL, 
prélèvement respiratoire … 
- CRP avant début de l’antibiothérapie 
si > H12 de vie  
- prélèvements maternels selon 
contexte clinique : hémocultures, urine, 
PV, placenta  

 
 
 
 
 < 34SA  

Enfant asymptomatique 
ou symptomatologie 

habituelle pour le terme 

 
Quelle que soit 

l’antibioprophylaxie ou le 
contexte chez la mère 

- surveillance standardisée habituelle  
- hémocultures 
- en cas d’apparition de signes 
cliniques, prise en charge selon 
algorithme « enfant symptomatique » 

Enfant symptomatique ou 
symptômes ne pouvant pas 

s’intégrer dans l’état 
clinique habituel de la 

prématurité 

 
Quelle que soit 

l’antibioprophylaxie 
(adéquate, inadéquate ou 

absente) 

 
- évaluation clinique immédiate 
- prélèvement chez la mère  

d’après les recommandations HAS septembre 2017 (18) 
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2. Problématique  

2.1. Epidémiologie  

Les études épidémiologiques sur les méningites néonatales sont rares. La dernière étude 

française (37)  recensait les cas de méningites néonatales jusqu’en 2007. Dans la littérature, 

nous trouvons de nombreuses études sur les infections néonatales précoces et tardives 

(9,27,38,39) sans précision sur une atteinte méningée.  

En France, l’incidence des infections néonatales précoces à SGB est estimée à 0,2/1000 selon 

les dernières données de l’InVS disponibles de 2006, alors qu’elle était de 0,7/1000 en 1995.      

En comparaison, l’incidence en France est moindre par rapport à celle des Etats-Unis : 

0,5/1000 selon les données du CDC de 2010, puis 0,22/1000 dans les dernières données d’une 

publication de 2016 et le rapport du CDC de 2017 (9,40).  

 

2.2. L’observatoire national des méningites  

Le réseau d’étude ACTIV (Association Clinique et Thérapeutique du Val de Marne) a créé en 

2001 un observatoire national des méningites de l’enfant, véritable réseau de surveillance 

constitué de 233 services hospitaliers dont 114 services prenant en charge les nouveau-nés 

(réanimation néonatale, soins intensifs ou néonatalogie). Cet observatoire couvre 61% des 

services hospitaliers français. Une collaboration avec les Centres Nationaux de Référence          

(CNR)  permet de croiser les données clinico-biologiques afin de maintenir une exhaustivité 

des inclusions dans les centres participants.  

 

2.3. Objectifs et mise en place de l’étude  

L’objectif principal de notre étude était de décrire l’épidémiologie des méningites 

bactériennes en France sur une période de 17 années : du 1er janvier 2001 au 31 décembre 

2017.  

 

Les objectifs secondaires étaient les suivants : 

       . Analyser la sévérité du tableau clinique en fonction des germes, du terme et du caractère 

précoce ou tardif de l’infection.  

. Décrire l’évolution de l’utilisation de la PCR comme aide au diagnostic.     
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Etait inclus dans notre étude tout nouveau-né âgé de 0 à 28 jours avec un tableau de méningite 

bactérienne, hospitalisé dans un centre du réseau ACTIV entre le 1er janvier 2001 et le 31 

décembre 2017. 

 

Les inclusions étaient effectuées de façon prospective. Un questionnaire standardisé était 

complété au moment du diagnostic (41) par un des investigateurs du centre où avait lieu 

l’inclusion.  

 

La réponse « oui » à au moins un des motifs suivants était déterminante pour l’inclusion :  

- Culture LCR positive  

- Antigènes solubles positifs dans le LCR 

- PCR positive dans le LCR 

- Réaction cellulaire dans le LCR associée à une culture positive, ou PCR positive ou antigène 

positif dans un site normalement stérile 

 

Cette étude est enregistrée à la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL), 

autorisation n° 913006. 
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ABSTRACT 

 

Background: Neonates are at high risk of bacterial meningitis, which is associated with high 

mortality and morbidity, reaching 15% and 50% respectively.  

Aim: to describe the epidemiology of neonatal meningitis in France between 2001 and 2017.  

Methods: Newborn aged from 0 to 28 days diagnosed with a bacterial meningitis were 

included between January 2001 and December 2017 in a network of 233 French pediatric and 

neonatal wards associate with 168 microbiology laboratories. Cases were classified as early-

onset (EO) for neonates aged 0 to 6 days old, and late-onset (LO) for neonates aged 7 to 28 

days old.  

Results: A total of 1,088 cases of neonatal meningitis were reported from 2001 to 

2017.Group B Streptococcus (GBS) was the main pathogen (54.1%) followed by Escherichia 

coli (29.1%).  Other Gram negative bacilli accounted for 4.2% of the cases, other streptococci 

for 4.2% and Listeria monocytogenes for 2.5%. GBS was the most frequent pathogen in both 

EO (51.4% vs 32.6 % for E. coli), in LO meningitis (55.8% vs 26.7% for E. coli) and globally 

among term newborn (62.9% vs 23.5% for E. coli).  But E. coli prevailed among preterm (PT) 

newborn (i.e. born < 37 WGA) (44.5% vs 29.7% for GBS), especially in the very pre term 

group (48.8% vs 22.0% for GBS). The annual number of meningitis and its distribution were 

stable over the period, but there was a trend towards a decrease in the number of meningitis 

due to GBS and a rise in those due to other bacteria than GBS and E. coli. The mortality rate 

was 11%. 

In multivariate analysis, the main factors associated with severity were: being preterm (OR 

=2.8 CI95% [2.1-3.9]) and GBS (OR=1.8 CI95% [1.2-2.5]). Being preterm was the only risk 

factor for mortality (OR=3.2 IC95% [2.1-5.2]). 

Conclusion: GBS remained in France from far the dominant cause of both EO and LO 

neonatal bacterial meningitis, as well as in term neonates, whereas E. coli prevailed in preterm 

infants. The bacterial distribution remained stable over the 17-year period. The sole identified 

risk factor associated with death was being preterm. 

Keywords: bacterial meningitis, neonatal infections, epidemiology, Group B streptococcus, 

Escherichia coli  
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INTRODUCTION 

Neonates (ie infants < 28 days old) are at high risk of bacterial meningitis, which is associated 

with high mortality and morbidity, reaching 15% and 50% respectively (1).  

Neonatal bacterial infections are usually separated in two groups, the early-onset (EO) disease 

and the late-onset (LO) disease. EO disease occurs in the first week of life (0-6 days) and 

results from the vertical transmission of the bacterium through contaminated amniotic or 

vaginal secretions of a colonized mother to her newborn during or just before delivery (2,3). 

LO disease occurs between one week and three months of life (7-89 days) and is characterized 

by a high rate of associated meningitis (4).  

Two main pathogens are responsible for neonatal infections: Group B Streptococcus (GBS) 

and Escherichia coli (2,5). 

Group B Streptococcus (GBS) is the third most common cause of bacterial meningitis in 

children in France, after Streptococcus pneumoniae and Neisseria meningitidis, but the 

leading cause of neonatal bacterial meningitis (6). 

In order to reduce GBS incidence, preventions strategies have been attempted in most 

developed countries:  since September 2001, the French Health Authority recommend 

antenatal screening culture for women between 34 and 38 weeks of gestational age (WGA) to 

identify GBS vaginal colonization which would be treated during labor with intrapartum 

antibiotic prophylaxis (IAP) (7). This recommendation enabled to decrease the incidence of 

neonatal GBS early-onset disease in France from 0.7 /1000 in 1997 to 0.2/1000 live births in 

2006 (8). This decrease has also been reported in other countries where IAP was 

implemented.  (9). 

Likewise, the Swiss Society of Neonatology and Pediatric Infectious Disease (10) updated 

their recommendations in 2013 to prevent neonatal sepsis, facilitate early diagnosis and avoid 

unnecessary or prolonged antibiotic therapy.  

In the US, revised guidelines from the Center for Disease Control and Prevention (CDC) in 

2010 aimed to update the recommendations (11). Routine use of intrapartum GBS 

prophylaxis has reduced the global EO disease incidence owing to a decrease of those due to 

GBS, but no real impact on LOD has been observed. 

European consensus conference in 2015 recommend IAP based on a universal intrapartum 

GBS screening strategy using a rapid real time testing (3). When PCR antenatal screening-

based strategy is used to identify GBS carriage and women who need IAP, a reduction of 
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incidence up to 80% has been reported in the USA as in some European countries (12,13).  

 

New recommendations have been published by the French Health Authority at the end of 

2017 after the last update of 2001 for the treatment of neonatal bacterial infection (14).  

 

In 2001, the Pediatric Infectious Diseases Group of the French Pediatric Society and 

Association Clinique et Thérapeutique du Val de Marne (GPIP/ACTIV) established an active 

bacterial pediatric meningitis surveillance network in representative hospital sites to collect 

the clinical and biological features of bacterial meningitis (5).  

 

The aim of our study was to describe the epidemiology of neonatal meningitis in France 

between 2001 and 2017 and to follow the trend of bacterial distribution in early and late 

neonatal meningitis.  
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MATERIALS AND METHODS  
 

Population  

Two hundred and thirty-three paediatric wards, among which 114 Neonatal intensive care 

units, and 168 microbiology laboratories participated in this French national survey 

(Metropolitan France) which covered 61% of the French paediatric wards. Participation has 

remained stable between 2001 and 2017 (15,16).   

 

All newborns under 28 days of age diagnosed with meningitis were included. Neonatal 

meningitis case was defined as infant ≤ 28 days of age, registered in one of the French 

national survey participation center between January 1, 2001 and December 31, 2017. 

 

Meningitis were separated between early-onset (EO) when the infection occurred between 0 

and 6 days of age, and late-onset (LO) between 7 and 28 days of age (2). 

 

The cases were classified as term (T) if born ≥ 37 weeks of gestational age (WGA), late 

preterm (LPT) if born ≥ 33 and ≤ 36+6 WGA, and very preterm (VPT) if born < 33 weeks of 

WGA. Preterm (PT) refers to all infants born < 37 WGA.  
 

Form  

A standardized form was completed on site by a designated clinical investigator and was sent 

by electronic or postal mail to the investigator center ACTIV. Three times a year, each 

clinical investigator from each participating ward was contacted to declare bacterial 

meningitis cases or to confirm their absence. The data covered by the standardized form have 

previously been detailed (17).  
 

Microbiology  

The diagnosis of meningitis was based on positive culture of cerebrospinal fluid (CSF), and/or 

positive direct Gram staining of CSF. For cases with negative CSF culture or negative direct 

Gram staining, the diagnosis criteria for meningitis were a positive 16S Ribonucleic acid 

(RNA) Polymerase Chain Reaction (PCR) in the CSF and/or positive antigen test result. If 

PCR and/or antigen were negative, CSF pleiocytosis associated with a positive blood culture 

with or a peripheral bacterial sample were the last criteria for the diagnosis of neonatal 

meningitis. 
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The following data were collected: white blood cell count / mm3, C-reactive protein (CRP) 

level (mg/dL), cerebrospinal fluid (CSF) (cells/mm3, neutrophil cell count, glucose and 

protein levels (g/L), Gram staining, culture), antibiotic treatment, complications (seizures, 

shock, coma, mechanical ventilation) and death.  

 

Clinical definitions 

Patients presenting at least one criterion among coma, mechanical ventilation, shock, seizures 

or an early local complication (empyema, cerebral abscess, stroke, septic emboli) were 

considered to have severe disease.  

 

Statistical analysis 

Data were analyzed with SAS University according to time of onset (EO/LO meningitis) and 

term (T, LPT, VPT). Quantitative data were described with mean and standard deviation 

(SD); qualitative data with effective and percentage (%). Quantitative data were compared by 

one-way ANOVA (or Student test) and categorical data by Chi-square test or Fisher’s exact 

test depending on the effective. Statistical significance was set at two-sided p<0.05 and 95% 

confidence intervals (95% CIs) were calculated.  

 

To identify risk factors of severity and death, multivariable logistic regression analysis was 

used to estimate odds ratios (ORs) and 95% CIs. All data with p < 0.20 in the univariate 

analysis were included in the multivariate model (ascending stepwise). Only data with p<0.05 

were kept in the final model as significant. Collinearity was tested before introduction in the 

multivariate model.  

 

Ethical Approval  

The data collection was approved by the French National Data Protection Commission 

(CNIL, no. 913006). 
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RESULTS 

Population and diagnosis 

From January 2001 to December 2017, 6,445 cases of bacterial meningitis were reported in 

children younger than 16 years old, among which 1,088 (16.9%) occurred in neonates.  

Characteristics of the population are described in Table 1. The median age of patients was 10 

days (SD ± 8.5). Boys represented 50.8% of our population. Term infants represented 73.2% 

of the cases (n= 797). Among the 291 (26.8%) preterm infants (PT), LPT represented 15.0% 

(n= 163) and VPT 11.8% (n=128).  

Characteristics of EO and LO meningitis in our population are presented in Table 2. LO 

meningitis occurred in 60% of the cases (n=652/1088), versus 40% for EO meningitis (n= 

436/1088).  

In our population, 154 (14.2%) weighted less than 1,500g, [1,500-2,500 g] were 15.4% 

(n=168) and > 2,500g represented 70.4% (n=766). Birthweight was correlated to the term 

(p<0.001). 

CSF Gram staining and culture were positive in 84 % (n= 915/1,088) of the cases. In case of 

negative CSF culture (16% n = 176), microbiological diagnosis was based on at least one of 

the following methods: positive CSF PCR result (n= 60, 5.5%), CSF antigen detection (n= 55, 

5.0%), positive blood culture with CSF pleiocytosis (n= 47, 4.5%), and positive peripheral 

bacterial sample with CSF pleiocytosis (n= 11, 1%), (Flow chart, Figure 1) 

Blood culture was positive in 77.5% of the cases (n = 707). The vaginal screening sample was 

positive for GBS in only 19.4% of cases (94/485 – missing data = 603). GBS screening was 

negative in 75.1% women whose infant developed a meningitis due to GBS (73/293 – missing 

data = 128). 

The use of 16S rRNA (16S ribosomal Ribonucleic acid) PCR (simplex or multiplex method) 

increased during our study from 6.8 % in 2001 (6/88) to 56% in 2017 (31/66 had a PCR 16S). 

(Supplementary data, Figure 1S.)  

The CSF protein value (g/L), blood glucose ratio, pleiocytosis (cells/mm3 and neutrophil 

percentage) between GBS and E. coli were not statistically different. We couldn’t find any 

biochemical difference between infant infected with GBS and E. coli among the 3 term 

groups (i.e term, VPT and LPT).  
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Global bacterial distribution  

Global bacterial distribution is presented in Figure 2 (N=1088). GBS was the main bacteria 

responsible for 54.1% of bacterial neonatal meningitis (n=588); serotype III in GBS 

represented 84% of the serotype (I represented 9% Ia = 6.5% Ib = 2.5%). E. coli was second 

with 29.1% (n=316). Serotype K1 was responsible of 83% of the E. coli infection. Other 

responsible bacteria were: Listeria monocytogenes 2.5% (n=28), Neisseria meningitidis 2.3% 

(n=25), Streptococcus pneumoniae (2%, n=22), other than GBS Gram positive cocci 

including (Staphylococcus aureus and other coagulase negative Staphylococci (CoNS)) and 

other Streptococci for 2.2% (n=24), and other pathogens (7.8%, n=85).  

Other pathogens included (n/1,088, % of total distribution): Citrobacter (n=16, 1.5%)            

C. koseri for majority (80%), Enterobacter (n=13, 1.2%, including cloacae for 11 cases, 

85%), Enterococcus ( n=9, 0.8%) , E. faecalis for 78%, no E. faecium reported), Klebsiella 

(n=5, 0.5% - K. pneumoniae for 60%), Proteus mirabilis (n=7, 0.6%), Pseudomonas 

aeruginosa (n=4, 0.4%), Salmonella sp (n=4, 0.4%), Serratia marcescens (n=4, 0.4%), 

Haemophilus (n=3, 0.3%), Bacillus cereus (n=3, 0.3%), Achromobacter xylosoxidans, 

Bacteroides fragilis, Campylobacter sp,. 

 

Annual distribution - early and late onset neonatal meningitis 

The annual distribution of neonatal bacterial meningitis between 2001 and 2017 is shown in 

Figure 3 with a bacterial repartition in 3 groups: GBS, E. coli and other. GBS remained the 

predominant pathogen over year. Figure 3a represented the global repartition by year of 

neonatal bacterial meningitis with a 3 group bacterial repartition. Between 2001 and 2017, 

distribution was relatively stable. The proportion of meningitis due to other bacteria than GBS 

or E. coli raised from 14.8 to 21% but this trend was not significant (p=0.23).   

GBS was the main bacteria in EO and LO meningitis group, respectively 51.4% (n=224/436) 

and 55.8% (n=364/652). E. coli was second in both, respectively 32.6% (n=142/436) and 

26.7% (n=174/652). (Figure 3b and 3c). Among EO meningitis, GBS decreased between 2001 

and 2017, E. coli remained stable and other pathogens tended to increase (p=0.11). For LO 

meningitis, bacterial distribution was stable over years. There was no statistical difference 

between GBS LO meningitis and other germ over time (p=0.91) for the 2 period analysis 

(2001-2009 and 2010-2017, Supplementary data, Table 1S.).  

  



33	

In a two-time period analysis for EO meningitis (2001-2009 and 2010-2017), E. coli cases 

increased significantly with a mean of 28.6% in the first period vs 36.0% in the second, GBS 

decreased from 61.1% vs 39.3% and other bacteria increased from 10.3% to 23.7% 

(p=0.003). 

 
Influence of gestational age (GA) in bacterial distribution  

Bacterial distribution of EO and LO meningitis according to GA are described in Figure 4.        

GBS was the most common pathogen identified (62.8%, 501/797) in term infant, whereas in 

EO meningitis, E. coli was the dominant pathogen in VPT and LPT group respectively 51.2% 

(n=44/86) and 52.9% (n=45/85), compared to term infant (20%, n=53/265) (p< 0.001)  

(Figure 4a).  

VPT group had more EO meningitis than other group (86/127), meaning that 67.7% of 

meningitis in VPT were EO, compared to 52.1% in the LPT (85/263) and 33.2% in T group 

(265/797) (p<0.001). 

For the LO group (Figure 4b), E. coli remained dominant for the VPT group with 43.9% 

(n=18/41) compared to GBS (41.5%) and other (14.6%). There was no statistical difference 

between LPT and T in LO meningitis (p = 0.26). 

The risk for a preterm infant (PT) born under 37 weeks (i.e VPT+LPT) to develop a 

meningitis due to E. coli was 4 times higher than with GBS (OR = 4.0 95%CI [2.8-5.5]). 

Other bacteria in the PT group where more frequent as GBS as well (OR = 3.9 95%CI      

[2.7-5.7]). 

 

Outcome (Complications, Severity and Death) 

Ten percent (n=110) of the patients had an unfavourable local evolution: 34 had stroke / 

septic emboli (cerebral thrombophlebitis), 25 had empyema or cerebral abscess. Twenty-five 

had ventricular dilatation or intraventricular hemorrhage. Cerebral vascularitis was present in 

19 patients. Seven presented a cerebral imaging compatible with ventriculitis. Fifty-three 

percent of patients with GBS meningitis developed a complication vs 30 % with E. coli 

(OR=1.4 95%CI [1.1-1.9]). 

Forty-nine percent of the neonates had at least one severity criteria including: septic shock 

(n=278, 26.7%), coma (n=145, 14.3%), mechanical ventilation (n=323, 31.2%), seizure 

(n=256, 24.8%). Signs of disease severity were more frequent for preterm (VPT + LPT) 

compared to term infants at diagnosis (p< 0.001). In the multivariate logistic regression, GBS 

was associated to severity with OR=1.8 95%CI [1.2-2.5]. 
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Fatal outcome concerned 119 patients (11%). Death occurred at a median of 7.5 days [5-15.5] 

for EO disease (EOD) (median -lower quartile -upper quartile) and 6 days for LOD [2-13].  

 

Mean death rate was 11% over the period (maximum 20% in 2005 – minimum 3% in 2012 

p=0.07) (Figure 5).  

 

In a bivariate model, being preterm was associated with higher rate mortality (OR=2.5 95%CI 

[1.5-4.3]) and severity (OR=2.8 95%CI [1.9-4.1]). 

 

In multivariate logistic regression, term was a significant factor associated with severity or 

mortality (Table 3). Being preterm (< 37GA) was associated to severity with an OR = 2.8 

CI95% [2.1-3.9] and mortality OR = 3.2 CI95% [2.1-5.2]. 

EO meningitis were more severe than LO (OR = 1.3 CI95% [1.1-1.7]) but were not associated 

with a higher death rate (11.8% vs 10.5% for LO, p=0.55). 

 

Not using corticosteroids was a protective factor for both severity and death outcome.                   

(OR= 0.28 CI95% [0.1-0.5] and OR=0.2 CI95% [0.1-0.3] respectively).  

The use of Ciprofloxacin in association with beta-lactamin for the treatment of meningitis due 

to Gram negative bacilli was associated with severity (OR=1.6 CI95% [1.1-2.3]). 
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DISCUSSION  

Our data represents to our knowledge one of the largest cohort of neonatal bacterial 

meningitis. Between 2001 and 2017, 1,088 cases of neonatal bacterial meningitis were 

collected in the French national survey for bacterial meningitis in children (ACTIV/GPIP).  

 

During the 17-year study period, no significant changes were found in the overall rates of EO 

and LO meningitis. GBS remains the most frequent EO pathogen, especially for term infants.  

Our results underlined the predominance of GBS (54.1%) and E. coli (29.1%) in neonatal 

bacterial meningitis. Our results are similar to other studies in other developed countries   

(18–20). 

 

Despite the high number of reported cases, the diagnosis of meningitis remains 

underestimated. Indeed, nearly 30% of bacterial meningitis cases in infants are estimated not 

to be diagnosed. Indeed, a positive blood culture leads to the diagnosis of a bacteraemia, and a 

lumbar puncture to investigate the meningeal diffusion is not systematically performed. Some 

authors report that only two third of infants with bacteraemia underwent a LP, concerning 

mostly term infant as preterm infant are often considered too instable to tolerate a LP.  In our 

study, although the number of infants with a positive CSF culture and a negative blood culture 

was low, these cases remind us that some meningitis will be missed in some infant when LP is 

not performed (21,22).  

  

We couldn’t find in the literature a precise definition for early and late onset disease as studies 

use different breakpoints. However, most recent studies define an early onset infection when 

occurring in the first week of life (3).  

 

Culture continues to be the gold standard for diagnosis. Polymerase Chain Reaction has been 

routinely available in most French hospitals since 2007-2008 (E. coli K1, GBS). One bias of 

our study is that we didn’t know which PCR was used (simplex or multiplex PCR) as no 

detail was specified at inclusion.  
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Among our infant with GBS meningitis, 75 % of the mothers had a negative SGB screening. 

Because the gastrointestinal tract is the primary source of this organism, detection of carrier 

status only with vaginal swab could be insufficient. Combination of two sites PCR (vaginal 

and rectal swabs) seems to give better results:  rectovaginal sampling increased the number of 

GBS positive women detected compared to unique vaginal or rectal sampling (23,24). 

Therefore, accurate rapid GBS diagnostics tests at the time a woman presents in labor would 

help reduce the number of colonized women. 

 

Failures in the screening of women delivering at term exist, as well as the administration of 

antibiotics to all who deliver preterm. Besides, false-negative results in GBS screening may 

be attributed to insufficient sampling, excessive processing delay, suboptimal laboratory 

techniques, or recent antibiotic use. Moreover, the risk of recolonization in the meantime 

between sample collection and infant delivery exist, as GBS carriage can be intermittent (25). 

 

Our study showed a significant decrease in the incidence of early-onset GBS meningitis over 

time (probably due to the use of IAP) in accordance with recent French study (16). In our 

study, the number of LO meningitis remained stable over years, in accordance with other 

published studies (26), which seem to demonstrate that LO is not preventable by IAP. 

 

Predominance of E. coli in preterm infant (44.5%) and increasing rate over time are in 

adequation with other studies (2,27,28). Therefore, preventive strategies for EO E. coli 

meningitis need to be developed and implemented. The analysis of specific risk factors 

associated with EO meningitis to E. coli could help identifying women and neonates at high 

risk and targeting prevention. A majority of PT infants escaped antenatal GBS screening, the 

non GBS early-onset meningitis could be explained by the infection as a cause of prematurity 

which conduct obstetrician to use empirical IAP which often contained Amoxicillin. 

  

Mortality rate of 11% was similar in other published studies (1,29). Considerations of 

confounding factors have to be taken linked to the term and prematurity complications. 

Indeed, PT are at higher risk of mortality, irrespective of the identified pathogen, due to other 

complications of prematurity, among which necrotizing enteritis, bronchopulmonary 

dysplasia and neurological complications). 
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Concerning EO disease, French High Authority of Health recommendations from 2017 should 

allow the harmonization of practices. However, IAP has no effect on the incidence of GBS 

LO disease. A preventive method that could impact EO and LO disease is still awaited, 

prompting efforts to develop GBS vaccines for pregnant women (30–32).  

 

Our study has several limitations. First, because data collection was derived from discharge 

summaries, some data are incomplete for some factors playing a role in the incidence of GBS 

meningitis: GBS antenatal screening results (incomplete data), intrapartum antibiotic 

prophylaxis, premature rupture of membranes, mode of delivery (vaginal vs cesarean section) 

which is essential for the pathogenesis of neonatal infection. Second, the long-term outcome 

and complications of cases enrolled were not recorded. Third, even if our network has been 

stable since the beginning of the surveillance period, we cannot rule out a more thorough case 

reporting or that cases could have escaped our surveillance. However, we used the same 

surveillance network with the same centers for the past 17 years.  
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CONCLUSION 

We described the largest population of neonatal meningitis published to date.  

 

Over the 17-year period, GBS remained from far the dominant cause of neonatal bacterial 

meningitis in France, although its proportion tended to decrease slowly over the period. GBS 

remained the most frequent pathogen in term infants, and E. coli the most significant 

pathogen in preterm infants.  

 

In the era of IAP to reduce GBS neonatal infections, rates of EO infection have declined but 

reflect a continued burden of disease. Missed opportunities for GBS prevention continues. 

Prevention of E. coli sepsis, especially among preterm neonates, remains a challenge.  
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Figure 1. Flow chart – meningitis diagnosis 
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Figure 3. Distribution of neonatal bacterial meningitis from 2001 to 2017 (GBS, E. coli, 

Other)   
a/ total (N/%)   b/ early-onset meningitis 0-6day (N/%)   c/ late-onset meningitis 7-28 days (N/%)  

 

Figure 4. Distribution of early (EOD) and late-onset (LOD) neonatal meningitis 

according to GA (VPT, LPT and T).  

a/ EO meningitis  b/LO meningitis  c/ total cases (VPT + LPT = Preterm infants) 

 

Figure 5. Mortality (N=1,080)   
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Table 1S. GBS proportion over 2 periods (2001-2009 / 2010-2017) in EO and LO 

meningitis 

 

Figure 1S. Use of PCR for diagnosis 
a/ negative and positive PCR (N)   b/ % positive  
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Table 1.  Patients characteristics 

 

Age  n  % 

 

0-6days 436 40.1 

 

7-28days 652 59.9 

 

Term  

  

 

T (>37GA) 797 73.2 

 

 LPT (≥33-36+6 GA) 163 15.0 

 

VPT (<33GA) 128 11.8 

N= 1,055 Sex 

  

 

Girl 518 49.2 

 

Boy 536 50.8 

 

Geographic 

  

 

Ile de France Region 341 31.3 

 

Control lumbar puncture 691 63.5 

N = 914 Positive blood culture 707 77.4 

N= 842 Corticosteroids use 63 7.5 

 

Severity criteria 

  N= 1,041 Septic shock 278 26.7 

N= 1,012 Coma 145 14.3 

N= 1,035 Mechanical ventilation 323 31.2 

N= 1,034 Seizures 256 24.8 

 

Local complications 

  

 

Stroke / septic emboli 34 

 

 

Cerebral abscess / empyema 25 

 

 

Ventriculitis 7 

 

 

Ventricular dilatation / IVH*                                  25 

 

 

Vascularitis                                                             19 

 N= 1044 Severity                          533 51 

    
    N= 1080 Death                         119 11 

    

 

*Intra-ventricular hemorrhage    
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Table 2. Early and late-onset meningitis  

 

 

EO meningitis 

(N=436) 

LO meningitis 

(N=652) N=1,088 p 

Day (mean±SD) 1.5 ± 1.7 15.9 ± 6.2 10.0 ± 8.5 <0.001 

Sex (n=1,055,%) 

   

0.51 

Boy 220 (50.5) 316 (48.5) 

  Girl 200 (45.9) 318 (48.8) 

  Bacteria (n=1,088,%) 

   

0.002 

GBS 224 (51.4) 364 (55.8) 588 (54.1) 

 E. coli 142 (32.6) 174 (26.7) 316 (29.1) 

 S. pneumoniae 10 (2.3) 12 (1.8) 22 (2.0) 

 N. meningitidis 2 (0.5) 23 (3.5) 25 (2.3) 

 Other Cocci Gram + 19 (4.4) 12 (1.8) 31(2.8) 

 L. monocytogenes 9 (2.1) 19 (2.9) 28 (2.5) 

 Other 30 (6.7) 48 (7.5) 78(7.2) 

 Term (n=1,062,%) 

   

<0.001 

PT (<37GA) 171 (39.2) 120 (18.4) 291 (26.7) 

      VPT (<33GA) 86(19.7) 42 (6.4) 128 (11.7) 

      LPT  

    (≥33-36+6 GA) 85 (19.5) 78 (12.0) 163 (15.0) 

 T (≥37 GA) 265 (60.8) 532 (81.6) 797 (73.3) 

 Severity (n=1,044,%) 240  (55.0) 293 (44.9) 533 (48.9) 0.06 

Death (n=1,088,%) 51 (11.8) 68 (10.5) 119 (11) 0.55 
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Table 3. Factors associated with severity and death  

              SEVERITY                DEATH 

  bivariate multivariate bivariate multivariate 

 

p OR (CI95%) p OR (CI95%) 

     Term < 0.0001 

 

< 0.0001 

 ≥ 37GA 

 

1 

 

1 

< 37 SA 

 

2.8  (2.1-3.9) 

 

3.2 (2.1-5.2) 

Infection 0.04 

 

0.53 

 LO meningitis 

 

1 

  EO meningitis 

 

1.3 (1.1-1.7) 

  Bacteria 0.002 

 

0.33 

 E. Coli 

 

1 

  GBS 

 

1.8 (1.2-2.5) 

  Other 

 

1.1 (0.7-1.7) 

  Corticosteroids 0.0004 

 

< 0.0001 

 Yes 

 

1 

 

1 

No 

 

0.28 (0.1-0.5)  

 

0.2 (0.1-0.3) 

Ciprofloxacin 0.006 
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Figure 1. Flow chart - meningitis diagnosis  
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Figure 2. Global bacterial distribution (N= 1,088) 

Other Gram positive cocci (N=24) : S. aureus (n=9) ; CoNS (n=3), Enterococcus sp. (n=9), Streptococcus sp. (i.e non agalactiae)  (n=2). 
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Figure 3. Distribution of neonatal bacterial meningitis from 2001 to 2017 (GBS, E. coli, Other) 
a/ total (N/%)   b/ early-onset meningitis 0-6day (N/%)   c/ late-onset meningitis 7-28 days (N/%) 
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Figure 4. Distribution of early (EOD) and late-onset (LOD) neonatal meningitis according to GA (VPT, LPT and T) 
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Figure 5. Mortality (N=1,080) 
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Supplementary data 

 

Table 1S. GBS proportion over 2 periods (2001-2009 / 2010-2017) in EO and LO meningitis  

 
2001 -2009 2010-2017 

 EO meningitis 216 195 
 Germ 

  
p<0.0001 

GBS 147 77 
 Other 69 118 
  

LO meningitis 338 314 
 Germ 

  
p=0.91 

GBS 188 176 
 Other 150 138 
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Supplementary data  

 

 

Figure 1S. Use of PCR for diagnosis by year from 2001 to 2017 
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1. Conclusion 

Nos données représentent à notre connaissance la plus grosse cohorte française sur les 

méningites bactériennes néonatales avec 1 088 cas, renforçant ainsi les données jusqu’ici 

publiées.  

 

Sur cette période d’observation de 17 ans, nous n’avons pas observé de changement 

significatif dans l’épidémiologie des méningites néonatales. Nous montrons la prédominance 

du SGB (54%) suivi par E. coli (29%). Nos données sont superposables à celles d’autres 

études de pays développés (9,16,42–44).  

 

Même si le SGB reste le pathogène dominant, dans les analyses par groupes d’infections 

précoces et tardives en fonction de la prématurité, nous voyons que des changements 

s’opèrent : augmentation du nombre de méningites à E. coli dans notre 2ème période d’étude 

chez les enfants prématurés et augmentation de bactéries autres notamment des 

entérobactéries.  

 

Malgré le nombre de cas rapportés, le diagnostic de méningite bactérienne néonatale reste 

sous-estimé. En effet, près de 30% de nouveau-nés diagnostiqués avec une bactériémie n’ont 

pas de ponction lombaire au décours. Or, certaines études montrent  (3,45) qu’à partir de 105 

UFC/mL dans une hémoculture, le passage de la barrière méningée chez les nouveau-nés est 

quasi-inévitable. 

Notre étude comporte des limites. En effet, la collecte de données à partir des comptes-rendus 

d’hospitalisation et via la fiche de l’observatoire remplie par les investigateurs et renvoyée 

secondairement à l’observatoire, a conduit à un nombre important de données manquantes. 

Certains facteurs possiblement impliqués dans l'incidence de la méningite à SGB n’ont donc 

pu être analysés, comme le résultat du dépistage prénatal de SGB, l’antibioprophylaxie per-

partum, la rupture prématurée des membranes ou le mode d'accouchement (césarienne). De 

plus, les résultats à long terme et les complications des cas inclus n’ont pas été recueillis. 

Nous n’avons donc pas de visibilité sur l’évolution à long terme des patients. 
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Même si notre réseau est stable depuis le début de la période de surveillance, nous ne pouvons 

pas exclure des variations dans la notification des cas selon les centres qui auraient pu 

échapper à notre surveillance. Cependant, nous avons utilisé le même réseau de surveillance 

avec les mêmes centres au cours des 17 dernières années. 

 

2. Perspectives 

Au vu de l’ensemble de nos résultats, nous attirons vraiment l’attention sur l’épidémiologie 

du prématuré qui diffère de celle du nouveau-né à terme. Or, les recommandations HAS de 

2017 ne s’appliquent qu’aux nouveau-nés de plus de 34SA.  

Les enfants prématurés ont à risque majoré d’infection à E. coli par rapport aux enfants à 

terme. On note également l’émergence d’autres pathogènes notamment des entérobactéries 

dans notre cohorte.  

A une échelle plus large, l’épidémiologie des infections bactériennes néonatales (et en 

particulier des méningites) diffère d’une région du monde à l’autre, ce qui renforce la 

nécessité d'une surveillance microbiologique locale. 

Alors que le SGB reste l'agent pathogène bactérien le plus important associé à la septicémie et 

au tableau de méningite néonatale bactérienne précoce dans de nombreux pays développés (en 

particulier chez les nourrissons nés à terme), l’épidémiologie dans les pays en développement 

est très différente (46). On ignore pourquoi, dans de nombreux pays à revenu faible ou 

intermédiaire, les nouveau-nés sont rarement infectés par le SGB (47). 

Pour comprendre les faibles taux de SGB rapportés chez les nouveau-nés dans de nombreux 

pays à revenu faible et intermédiaire, Stoll et Schuchat ont examiné 34 études publiées entre 

1980 et 1998 qui évaluaient les taux de colonisation à SGB chez les femmes (48). Ces études 

ont rapporté les résultats de culture de 7 730 femmes, avec un taux de colonisation global de 

12,7%. Les études utilisant des méthodes de culture adéquates ont révélé des taux de 

colonisation significativement plus élevés que les études utilisant des méthodes inadéquates 

(675 femmes sur 3 801) [17,8%] versus 308 femmes sur 3 929 [7,8%]).  
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Lorsque les analyses étaient limitées à des études utilisant des méthodes adéquates, la 

prévalence de la colonisation par région était de 22% au Moyen-Orient et en Afrique du   

Nord ; 19% en Asie / Pacifique, 19% en Afrique subsaharienne, 12% en Inde et au Pakistan et 

14% en Amérique du Sud. 

 

L’avènement des techniques de biologie moléculaire avec un déploiement en routine de la 

PCR à partir de 2006-2008 a permis de porter des diagnostics de méningites bactériennes dans 

les cas d’infections décapitées par une identification bactérienne rapide. Mais les résultats 

sont bien sûr à interpréter en fonction du contexte clinico-biologique (LCS hémorragique, 

contexte clinique). Les panels de PCR Multiplex type FilmArray® kit Méningite/Encéphalite 

(29) fournissent désormais des résultats en moins de 90 minutes pour les principaux 

pathogènes d’intérêt avec notamment en néonatalogie pour notre sujet d’étude des cibles pour 

E. coli K1, SGB, Listeria monocytogenes.   

Les recommandations de l’ANAES de 2001 (12) n’ont pas été revues concernant le 

prélèvement vaginal, alors que la stratégie actuelle s’inscrit dans une démarche d’amélioration 

de la sensibilité du dépistage avec une évolution du dépistage ante-partum vers un dépistage 

per-partum proposé par un groupe de travail européen en 2014 (13).  

La persistance de cas d’infections néonatales à SGB malgré les mesures généralisées de 

prévention actuelles rend séduisante la possibilité d’une vaccination des femmes enceintes 

contre le SGB. Les essais de phase III sont prometteurs (49,50).  
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
Contexte : Les nouveau-nés sont à haut risque de méningite bactérienne, associée à une 
morbi-mortalité importante qui atteint respectivement 15 et 50%.  
 

Objectif : Décrire l’épidémiologie des méningites bactériennes néonatales en France sur une 
période de 17 ans chez les nouveau-nés âgés de 0 à 28 jours.  
 

Matériels et Méthodes : Etude prospective menée au sein de l’observatoire national des 
méningites bactériennes de l’enfant (réseau ACTIV/GPIP). Les cas de méningites néonatales 
ont été extraits sur la période du 1er janvier 2001 au 31 décembre 2017 et classés par âge : 
précoces (0-6 jours de vie) et tardives (7- 28 jours).   
 

Résultats : Parmi les 1 088 cas recensés, Streptococcus agalactiae (SGB) restait le pathogène 
dominant (54%) suivi par Escherichia coli (E. coli) (29%) puis les autres bacilles Gram 
négatif (4,2%) et Listeria monocytogenes (2,5%). SGB représentait le germe dominant pour 
les méningites précoces (51,4% vs 32,6% pour E. coli) et tardives (55,8% vs 26,7% pour E. 
coli). Le taux de mortalité dans la cohorte était de 11%. Les prématurés (nés < 37 SA) 
présentaient plus de méningites à E. coli (44,5% vs 29,7% pour SGB), spécifiquement dans le 
groupe des grands prématurés (<33SA) (48,8% vs 22,0% pour SGB) par rapport aux enfants 
nés à terme (23,5% pour E. coli vs 62,9% pour SGB).  
En analyse multivariée, le facteur principal associé à la sévérité du tableau clinique et au 
décès était le terme < 37 SA (OR=2,8 IC95% [2,1-3,9] et OR=3,2 IC95% [2,1-5,2] 
respectivement). SGB était significativement associé à un tableau clinique plus sévère 
(OR=1,8 IC95% [1,2-2,5]).  
 

Conclusion : Sur notre période d’observation de 17 ans, SGB reste le pathogène majeur des 
méningites bactériennes néonatale en France chez les enfants à terme, alors que E. coli est 
dominant chez les prématurés. Le seul facteur de risque identifié associé au décès était la 
prématurité.  
 

TITRE EN ANGLAIS: Epidemiology of neonatal bacterial meningitis: study of 1,088 cases 
in France from 2001 to 2017.  
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