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LISTE DES ABREVIATIONS

= FRANCAIS:

ANAES : Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
CRP : C-reactive protein

HAS : Haute Autorité de Santé

INBP : Infection néonatale bactérienne précoce

mL : millilitres

SA : Semaines d’aménorrhées

SFN : Société Francaise de Néonatalogie

SFP : Société Frangaise de Pédiatrie

SGB : Streptocoque du groupe B

= ANGLAIS:

ANAES : Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
CDC: Centers of Disease Control and Prevention
DNA: Desoxyribo nucleotidis acid

EOS : Early onset neonatal sepsis

GA : Gestational age

GBS : Group B streptococcus

HAS : Haute autorité de Santé

IAP: Intrapartum antibiotic prophylaxis

NICU : Neonatal Intensive-Care Unit

NPV: Negative predictive value

PCR: Polymerase chain reaction

PPV: Positive predictive value

SFN : Société Francaise de Néonatalogie

SFP : Société Frangaise de Pédiatrie
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DEVELOPPEMENT DU SUJET

Nouveau-nés a terme a risque d’'Infection Néonatale
Bactérienne Précoce : surveillance clinique versus

examens complémentaires systématiques

INTRODUCTION

1. Contexte

Linfection néonatale bactérienne précoce (INBP) (survenant dans les 72
premiéres heures de vie) est une affection rare, mais grave, potentiellement létale en
I'absence de traitement précoce (1, 2).

Elle représente 0,01 a4 0,5/1000 naissances selon les études (3, 4, 5, 6, 7).

Le germe le plus fréquemment responsable d'INBP, chez le nouveau-né a terme, est
le Streptococcus agalactiae ou Streptocoque du groupe B (SGB) (5, 6), suivi
d’Escherichia coli.

Le portage vaginal de SGB est fréquent et est estimé & 18% (8). En France, depuis
2001, I'Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES)
recommande la réalisation d'un prélévement vaginal entre 35 et 37 semaines

d’aménorrhées (SA), afin de dépister le portage maternel de SGB (9).

La définition de 'enfant & risque d'INBP et ses modalités de surveillance sont
des points cruciaux. Méme si l'incidence de l'infection néonatale est faible, il s’agit
d’une pathologie trés souvent suspectée, puisqu'on estime que des examens
complémentaires sont réalisés chez la moitié des nouveau-nés considérés a risque

infectieux, méme s'ils sont bien portants.
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En effet, les recommandations de '’ANAES publiées en 2002, recommandaient la
réalisation systématique de prélévements bactériologiques et biologiques invasifs,
parfois répétés pour chaque nouveau-né A risque infectieux. Certains résultats
étalent soumis & controverse, notamment en cas d’augmentation modérée de la C-
reactive protein (CRP), marqueur inflammatoire, mais non spécifique d'une
infection. Il en était de méme lors de la mise en évidence de germes potentiellement
pathogénes dans les prélévements bactériologiques systématiques, réalisés chez le
nouveau-né asymptomatique. Parmi les nouveau-nés colonisés A un germe
pathogeéne, trés peu développaient une infection invasive (10).

Un nombre conséquent de nouveau-nés en bonne santé ont donc regu une
antibiothérapie dans ce contexte, avec de nombreuses conséquences néfastes,
notamment concernant l’écosystéme bactérien de chaque nouveau-né, les
répercussions possibles sur l'implantation de la flore digestive du nouveau-né,
I'augmentation de la pression de sélection des antibiotiques, ainsi que le poids de la
séparation des parents et de leur enfant, l’angoisse générée, et le coit
d’hospitalisation supplémentaire.

L'examen clinique est ’élément clé de la prise en charge de chaque patient, mais
il avait perdu sa place centrale dans la surveillance des nouveau-nés a risque
d’infections néonatales bactériennes précoces ainsi que dans la prise en charge de

ces infections.

2. Recommandations 2017

Les experts de la Société Frangaise de Néonatologie (SFN) et de la Société
Frangaise de Pédiatrie (SFP) ont actualisé les recommandations de bonne pratique
(RBP) « Diagnostic et traitement curatif de l'infection bactérienne précoce du
nouveau-né » publiées par 'ANAES en 2002 (9) ; ces recommandations ont obtenu
le label de la Haute Autorité de Santé (HAS) au mois de septembre 2017 (11).

Le but de ces recommandations était de diminuer la médicalisation et la
potentielle iatrogénie des nouveau-nés cliniquement en bonne santé, et permettre

une harmonisation des pratiques.
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Pour les nouveau-nés a terme et proche du terme (= 34 SA), les
recommandations préconisent une surveillance clinique adaptée au niveau de risque
infectieux du nouveau-né, et l'abandon des examens complémentaires
systématiques.

Le niveau de risque infectieux du nouveau-né sera déterminé par :
- Llexistence d'un facteur de risque d'INBP
- Le caractére adéquat ou non de I'antibioprophylaxie, (ou de I'antibiothérapie)
per-partum administrée a la maman
- Lindication de la mise en place de cette antibioprophylaxie/thérapie

maternelle

Les facteurs de risque retenus par les experts étaient les suivants :

- Existence d'un portage maternel de SGB (vaginal ou urinaire), & 'exception
d’une naissance par césarienne hors travail, et & membranes intactes. Dans ce
contexte, la réalisation d'une antibioprophylaxie bien conduite pendant le
travail, permet de diminuer considérablement, sans pour autant 'annuler, le
risque d'infection néonatale

- Antécédent d'une infection néonatale & SGB lors d'une précédente grossesse

- Rupture prolongée des membranes d'une durée de plus de 12 heures

- Naissance spontanée avant 37 SA

- Présence d'une fievre maternelle > 38°C, en per-partum, et jusque 2 heures

apreés l'accouchement (hypothése d’'une chorioamniotite)

Il existe 3 groupes a risque infectieux :
- Groupe A': les nouveau-nés dont la maman a recu une antibioprophylaxie
adéquate pour les facteurs de risques infectieux suivants : portage de SGB,

antécédent d'infection néonatale & SGB lors d'une précédente grossesse,
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rupture prolongée des membranes de plus de 12 heures, prématurité
spontanée avant 37 SA

- Groupe B: les nouveau-nés dont la maman a recu une antibioprophylaxie
inadéquate pour les facteurs de risques précédents, ou ceux dont la maman a
recu une antibiothérapie adéquate en raison d’une fiévre maternelle,

- Groupe C: les nouveau-nés dont la maman a regu une antibiothérapie

inadéquate en raison d'une fievre maternelle.

L'antibioprophylaxie est considérée comme adéquate si elle est administrée par
vole intraveineuse, & une posologie initiale de 2 grammes, au moins 4 heures avant
I'accouchement, avec utilisation des molécules suivantes : pénicilline G, ampicilline

ou amoxicilline, céfazoline.

La surveillance clinique doit étre adaptée A chaque niveau de risque :
Les nouveau-nés du groupe A doivent bénéficier d'une surveillance standard en

secteur post natal, sans sortie envisageable avant 48 heures de vie.

Ceux du groupe B doivent bénéficier d'une surveillance clinique standardisée, a
réaliser toutes les 4 A 6 heures pendant les 48 premiéres heures de vie.

Les éléments de cette surveillance standardisée comprennent les potentiels signes
cliniques d’infection néonatales (respiratoires, digestifs, hémodynamiques,
neurologiques, cutanés), qui sont pour la plupart aspécifiques. Un examen clinique
pédiatrique doit étre réalisé rapidement si un signe clinique est présent. Cette
surveillance clinique standardisée doit s’aider d'une grille, et peut étre réalisée en
secteur post natal, par la sage-femme, ou le personnel paramédical (infirmiére,

auxiliaire de puériculture).
Les nouveau-nés du groupe C sont les plus a risque, et doivent bénéficier de la

surveillance clinique standardisée, et également d'un examen clinique pédiatrique

systématique, réalisé entre 6 et 12 heures de vie. En cas de détection d'une anomalie
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clinique, le nouveau-né doit étre hospitalisé afin de débuter une antibiothérapie

probabiliste, apres réalisation d'une hémoculture.

L'hémoculture est I'examen clé, de référence. Elle doit étre prélevée dans de bonnes
conditions (au minimum ImL, avec une cible de 2mL, I'inoculum bactérien étant
relativement faible), et avant le début de 'antibiothérapie.

Une ponction lombaire peut étre réalisée en présence de signes de gravité, mais sans
retarder la mise en place des antibiotiques.

Le bilan sanguin inflammatoire (hémogramme, CRP), s'il ne met pas en évidence
d’anomalie, ne doit pas retarder la mise en route du traitement en cas de forte
suspicion clinique, mais la cinétique de l'évolution de la CRP pourra étre utilisée
dans la décision de poursuite ou non du traitement.

Une culture placentaire doit étre réalisée en cas de fievre maternelle.

En l'absence de documentation bactériologique, ’antibiothérapie débutée peut
étre stoppée aprés 48 heures, et I'enfant surveillé cliniquement pendant les 48 heures

suivantes, en secteur post natal.

3. Mise en place du nouveau protocole au sein du service

Les recommandations ont été étudiées par les pédiatres du service, et présentées
aux différents intervenants éventuels.
Des protocoles écrits ont été élaborés, afin d'adapter les recommandations au mode
de fonctionnement des différents secteurs.
Plusieurs niveaux de discussion ont eu lieu avant la mise en place des nouvelles
pratiques de surveillance :

- Entre pédiatres: nécessité de détailler la grille de surveillance, avec une
conduite a tenir claire en cas d’anomalie clinique constatée. Il a également été
décidé d'un appel systématique en salle de naissance du pédiatre pour les
nouveau-nés du groupe C, afin d’orienter le secteur de surveillance : en

secteur mére-enfant, ou en unité kangourou.
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- Avec les obstétriciens et anesthésistes : reprise des indications et modalités
d’antibioprophylaxie maternelle

- Avec les sages-femmes de salle de naissance: importance d'une bonne
conduite de l'antibioprophylaxie, et explications des différents groupes a
risque. Elles sont directement impliquées pour désigner le groupe a risque de
I'enfant. Laspiration gastrique n’est plus réalisée.

- Avec les sages-femmes de secteur post natal : explication de I'importance de
la surveillance, du gain de temps par rapport a la réalisation de multiples
examens complémentaires. La collaboration et la communication avec
l'auxiliaire de puériculture est importante.

- Lapplicabilité a été étudiée, afin de s’assurer d'une parfaite exhaustivité.

Les différents professionnels concernés ont été formés, notamment 2 la surveillance
des signes d’alerte.

Ce nouveau protocole a pu étre mis en place a partir du mois de février 2018.

4. Justification et mise en place de I'étude

Etant donné I'importance de I'évolution des pratiques en matiére de surveillance
des nouveau-nés a risque infectieux, il paraissait indispensable de réaliser une étude

évaluant l'impact de ce nouveau protocole.

D’une part, il existait un désir de remettre la clinique de I'enfant au centre de la

décision d’hospitalisation et de traitement.

D’autre part, les craintes étaient celles d'une non exhaustivité en matiére de

3 . ., . .
repérage des nouveau-nés 2 risque, ainsi qu'en terme de surveillance de ceux-ci. Il
serait inacceptable de constater une hausse de la morbi-mortalité en rapport avec
des infections bactériennes non, ou mal dépistées. Il a été décidé initialement
d’appliquer le protocole de surveillance clinique aux nouveau-nés a partir de 36+0

SA dans notre service.
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Nous avons donc comparé 2 périodes de 6 mois concernant la prise en charge des
nouveau-nés > 36 SA a risque infectieux :
- Une premiére période se basant sur les recommandations de 'TANAES

- Une deuxiéme période se basant sur les recommandations de 2017

Lobjectif principal de cette étude était de comparer le nombre et la durée des
antibiothérapies administrées chez les nouveau-nés > 36 SA, considérés a risque

infectieux.

Les objectifs secondaires étaient :
- Evaluer le taux de conformité & la recommandation HAS au cours de la
deuxiéme période d’étude
o Concernant la répartition des nouveau-nés dans les groupes a risque
o Concernant la surveillance effectuée
- Comparer entre les 2 périodes d’étude :
o Le taux de mortalité en contexte d'infection néonatale bactérienne,
o Le nombre d’infections bactériennes précoces documentées,
o Le nombre de gestes invasifs réalisés,
o Le nombre d’hospitalisations,

o La durée d’hospitalisation des nouveau-nés.
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ARTICLE SCIENTIFIQUE

Term newborn at risk for Early Onset neonatal Sepsis: clinical

surveillance versus systematic paraclinical tests

1. INTRODUCTION

Early onset neonatal sepsis (EOS) is a rare and serious disease occurring in the first 72
hours of life and documented with blood or cerebro-spinal fluid culture. It is caused by
bacterial pathogens transmitted to the infant during labor or delivery (1). Concerning term

neonate, Group B streptococcus (GBS) is the most common etiologic agent (2).

Incidence is estimated to 0,01 to 0,5/1000 newborn in France (3). Early onset neonatal
sepsis is rare in developed country, with potentially grave to lethal consequences. According
to Edmond et al. (4) mortality of the term newborn is estimated to twelve percent, and even

higher for preterm neonate.

In France, existing guidelines for management of suspected EOS was elaborated in 2002
by the Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation de la Santé (ANAES). Many
systematic blood and bacteriological tests were done if the newborn had risk factors for

infection, even if there was no clinical sign. Several variations in practice were observed.

Healthy newborns have received unnecessary antibiotic therapy in intensive care units
with the consequences on bacterial ecosystem of each newborn, the risk of promoting
multidrug resistant bacteria, the separation of the mother-child dyad and the additional cost of

hospitalization (5).

28



Experts of the Société Francaise de Néonatalogie (SFN) and the Société Francaise de
Pédiatrie (SFP) updated in 2017 recommendations for management of newborn at risk for
EOS. Management of concerned neonates, consisted in clinical checking, in terms of specific

risk factors presented (6).

A decrease in hospitalizations is expected for suspected infection, as well as less

medicalisation of healthy newborns.

The main objective of this study was to assess antibiotic therapy administration to infants

born from 36 weeks of gestation after using guidelines of 2017.

The secondary objectives were to evaluate the compliance to new guidelines; then to
compare, before and after using new guidelines: mortality, number of documented infections,

number of invasive tests, number and length of hospitalization.
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2. METHODS AND POPULATION

2.1. Type of study
It is an observational, retrospective, comparative cohort study with a before-after design.
There is no complementary exams nor supplementary blood collection for those patients.
This study takes place at the Maternity of Nancy, in three different units: delivery room,

postpartum, and neonatology. The Maternity is a type III center in Lorraine, France.

2.2. Study design
We had two study periods. The first one lasting 6 months with guidelines from the
ANAES (7) (from the first of July 2017 to the thirty first of December 2017), the second one
lasting 6 months after establishing new guidelines from the Haute Autorit¢ de Santé¢ (HAS)

(6) (from the first of July 2018 to the thirty first of December 2018).

2.3. Inclusion/exclusion criteria
All inborn neonate from 36 +0 weeks of gestation were included. Outborn neonates were

excluded from our study.

2.4. First period: year 2017
Infection was certain when a germ was found in blood sample or in cerebro-spinal fluid,
associated with clinical symptoms.
Infection was probable when there were clinical signs, or biological abnormalities, consistent
with bacterial infection.
Colonization was when a pathogen was isolated in gastric fluid, without any clinical or

biological anomaly.
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Risk factors were classified in two groups, minors and majors, which defined which exams to
perform. Biological and bacteriological samples were systematic if some risk factors were

observed.

2.5. Second period: year 2018

We followed the guidelines published in 2017.

When a risk factor for EOS was identified, newborns were grouped, according to the risk
level. There were 3 groups: A, B, C where A was the lowest risk.

The level of risk was defined according to: need for maternal intrapartum antibiotic
prophylaxis (IAP), reason why IAP was indicated, and adequacy or not of IAP.

A systematic program of clinical newborns follow-up was then conducted by midwives
and nurses, in term with risk factors.

The midwife in the delivery room had to evaluate the group and to indicate this group
in the file of mother and newborn. Only as part of group C, the pediatrician was soughed to
guide the newborn in standard post-natal unit, or in kangaroo care unit.

The clinical monitoring was adjusted to each child, according to the infectious group. A
standardized grid was necessary (groups B and C), with different items checked every 4 hours
during 2 days, based on possible clinical signs of neonatal infection (annex I). The grid was
filed by the midwife or paramedic, (both in charge of the mother and her child in post-natal
unit), previously trained for taking care of newborns at risk for EOS. This grid had to be
added to the medical file. Group C infants must have a systematic clinical examination by a

pediatrician between 6 and 12 hours of life.
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2.6. Data collection
Inclusions were retrospective and data related to the neonatal period were collected from

the medical files of the mothers and infants. The data were then anonymized.

2.7.  Statistics
Descriptive data are presented as median values and interquartile ranges and/or mean with
standard deviation. Comparison between groups was performed by bivariate analysis with
Mann and Whitney test for the continuous variables and Chi 2 test for the discontinuous
variables. A p value below 0.05 was chosen to indicate statistical significance. Statistical
analyses were performed using SYSTAT 13 software (2009; Systat Software Inc., San Jose,

California, USA).

2.8.  Ethics
This study does not need approval by our institutional research board and doesn't need to be
registered with the Commission Nationale Informatique et Liberté, because it is an

observationnal study.
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3. RESULTS

3.1. Descriptive analysis of the population

We had 1248 newborn from 36 weeks of gestational age (GA) during the first period
of the study, and 643 (51% of births) had risk factors for EOS. Median GA was 39 [36 ; 42]
(median, min ; max) weeks. 50,4% of these were male sex. We had 123 infants with SGB
colonization (9,8%).

We had 1152 newborns during the second period, and 344 (29% of births) had risk
factors. Median GA was 39 (36 ; 42), and 58.1% were male sex. Among the 344 newborns,
156 were in the group A, 144 in the group B, and 22 in the group C. We had 123 infants with
SGB colonization (10,6%).

Caesarian section was performed for 11.7% of births during period one, and 9.9 % of

births during period two.

3.1. Postnatal antibiotic therapy
Antibiotic treatment was initiated for 18 newborns during period 1 (1,4%), and nine
during period 2 (0,8%) (p=0.13). Duration of antibiotics was lower in 2018 comparing to

2017: 3.1 +/- 2.3 days (mean, +/- SD), vs 6,3 +/- 2 days (p = 0.003).

3.2. Compliance to guidelines (HAS)
3.2.1. Compliance ranking
The classification of risk level was inappropriate for 28 newborns. Among them, twenty-
two were not classified at all, whereas they presented risk factors for EOS (1.9% of the total
population ). Eleven of them (39%) belonged to the group A, 9 to the group B (32%) and 2 to

the group C (7,1%). Group error was observed for 6 newborns (1.7 % of the population with
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risk factors). Sixteen infants concerned with classification error were hospitalized in our

neonatal intensive care unit (NICU) for other reasons, since birth.

3.2.2. Compliance postnatal surveillance:

We found the monitoring grid in 146 files (82% of those required). The filling was
appropriate in 129 cases (88,3%). Reasons for inappropriate surveillance were : change of
group after initial decision ((27,5%), infant directly hospitalized after birth (5%), no risk level
noted on the grid (15%), no traceability of paramedic visits (27.5%) and unknown reason
25%).

Pediatric exam was realized for 18 newborns (82% of newborn in group C). The medical
exam was not realized for three infants, the last one has been watched according to the older

protocol.

3.3. Comparative analysis
3.3.1. Mortality

We had no mortality related to EOS, during the two study periods.

3.3.2. Number and duration of hospitalizations for EOS suspicion
There was more newborn hospitalized for suspicion of infection in 2017 than in 2018 (18
(1,4%) vs 9 (0,8%) p=0,13).
The duration of hospitalization was longer in 2017 than in 2018 (5.7+/- 1.7 days in

2017 and 5.2 +/- 3 days in 2018, p = 0.33).

3.3.3. Number of documented EOS
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In 2017, 11 newborns had probable infection, 85 newborns had colonization (gastric
fluid). We didn’t have documented infection (blood culture, cerebro-spinal fluid) in our
population.

In 2018, there was no documented infection.

3.3.4. Invasive tests
We had 1052 samples realized in 2017 and 51 in 2018 (p<0.05).
Concerning blood culture, 25 were realized in 2017, and 9 in 2018 (p=0.29). Gastric fluid

was realized for 622 newborns in 2017 (96,7%) and for 1 newborn in 2018 (0,3%) (p<0,05).

4. DISCUSSION

With this observational study conducted for babies from 36 weeks gestation, we
confirmed that clinical surveillance of neonates at risk for EOS according to new guidelines,
1s associated with lower prescription, and duration of antibiotics.

Difference between the number of antibiotics prescription is not significant. It is possibly
due to our too small population and a low prevalence.

Furthermore, we observed no difference in mortality, which indicate that the monitoring is
safe.

At the implementation of new recommendations, we chose to apply them only to
newborns from 36+0 weeks gestation, and not from 34+0 weeks gestation. We wanted to
evaluate the safety and feasibility of guidelines first. Indeed, preterm population is twice more

at risk for EOS and is more vulnerable than term population (8).
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Our population of neonates at risk for EOS is very different between the 2 periods (643 vs
344 neonates). The number of neonates with risk factors, before using new guidelines, seems
to be similar than in the literature (9). With more specific risk factors, as defines since 2017,
the population at risk has widely decreased.

During the second period, we noted error for classification of 28 newborns. Among
them, ranking was not realized at all for 22 patients. This could have potential dramatic
consequences thus clinical surveillance is the only way to detect sick babies. Those babies
belonged most of the time to the group A, which is the less at risk for EOS. Half of the time,
there was an error in ranking because the neonate was hospitalized in NICU immediately after
birth When neonates are hospitalized, the cardio respiratory parameters, and temperature are
noted regularly, and the infant is naked in the incubator. We thought this could replace the
grid, but it seems important to use it even if newborn is hospitalized, and to make aware the
nurses of NICU about infectious risk, and which surveillance to do. Nonetheless, these
neonates are hospitalized because of clinical symptoms. As they are sick babies, the clinical
surveillance, as proposed in the recommendations may not be justified.

On the other hand, the other half of time, it was the midwife’s error in the delivery
room. It is necessary that we insist again on the necessity of being comprehensive, in order to
work in total safety. Moreover, we noted a lot of neonates in group B, which suggest
inappropriate antibiotic therapy during labor. This involve higher risk of infection, and
overload of work in the next 48 hours, to supervise the infant with the grid. We have to insist

on the importance of this prophylaxis.

The surveillance grid was adapted to the multiple unspecific signs of infection. It was
easily adopted by the personal who was doing the surveillance. The monitoring grid was well
filled except that some paramedical exams were missing sometimes. Some exams where also

missing when children were hospitalized later in our NICU (neonatal intensive care unit). The
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risk group was also missing sometimes and not repeated on the grid. The informatization of
this grid will lead to a more rigorous filling in hospital areas and will avoid lack of

information that can be observed.

Pediatric exams for group C neonates were realized most of the time in our study. The
only cases were the medical exam was missing was in case of symptomatic newborns
hospitalized and treated early after birth. One of them was taken over under the old protocol.
However, this systematic exam has to be done between 6 and 12 hours of life, and this confers

a little laxity in terms of organization, including on guard periods.

The number and duration of hospitalizations was less important thanks to the change of
practice, as expected. This reduces the rate of mother-to-child separation and promotes

breastfeeding.

In our population, the rate of antibiotic therapy was 1,4% in the first period and 0,8% in
the second period, which is consistent with literature. Cantoni, in his prospective study in
2013, compared two periods (10). In the first one a biological exam was done to every
asymptomatic newborn with the Centers of Disease Control and Prevention’s (CDC)
recommendations risk factors (blood count and hemoculture). In the second period, only a
clinical exam was done until 48 hours of life. The rate of antibiotic therapy in the first period
was 1,2% vs 0,5% in the second period (p < 0,001). Moreover, several studies showed that
asymptomatic term newborn at risk for infection can only be monitored with clinical criteria.
In several studies of literature, no infection was found in asymptomatic baby (11-13).

Newborn are more at risk of infection in the first months of life due to a diminution of
maternal antibodies level, destroyed with the child metabolism. Maternal antibodies are IgG

type. At birth, lymphocyte number is the lowest and increase over time (14).
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Newborns and moreover preterm newborns have a thinner skin barrier and a thinner
mucous surface due to incomplete epithelial layers, and thus a greater permeability to the
potential entry of pathogens. (15).

Antibiotics early in life have effects that are actually criticized and observed closely. They
disturb the microbial flora colonizing the neonate and might be associated to important health
problems, and moreover self-immune pathologies (eczema, allergies...) (16, 17). That is the
reason why the antibiotic treatment has to be administrated only when needed, the indications
of antibiotic treatment have to be as specific as possible. When reasonably administered, the
antibiotic treatment has to be adapted to the most probable germ responsible for newborn
infections, which is streptococcus agalactiae, when there is no bacterial orientation, and then
adapted to the germ found in the blood sample. When needed, the antibiotic treatment has to
be as shorter as possible. Indeed, reducing neonatal exposure to antibiotic, can reduce
bacterial selection pressure (18). The bacterial selection pressure is responsible for emergence
of bacterial resistance to antibiotic, especially gram-negative pathogens (ref 19,20). It is
moreover problematic in a newborn population where few antibiotics are allowed. (19, 20).

Thus, it is a public health problem et an ecological medical unit problem.

As EOS represent 0,01 to 0,5 / 1000 newborn (3), this is not surprising that in our
population of 2 500 newborn, we diagnosed no early neonatal sepsis. Still, it is primary to
obtain perfect completeness. Indeed, with no EOS documented up to now in our population
with risk factors for infection, doctors, midwives, and nurses could be over reassured, and
minimize the importance to be comprehensive. All the staff involved in surveillance of

neonates has to be vigilant.

Sometimes, blood culture is sterile, while the antibiotic therapy is prolonged over 48
hours as expected because of important clinical signs, associated with biological

inflammatory syndrome at the implementation of the antibiotic. It is important to question the
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quality of the sample. The volume has to be at least ImL because of poor bacteremia level in
case of EOS Only one blood sample is realized, which is different than adults practices

because of the small blood quantity in infants. Nurses have to be formed correctly.

There are many clinical signs for early bacterial neonatal infection that aren’t specific and
can be seen in non-infectious situation. The most common ones are respiratory distress due to
amniotic fluid resorption delay or meconium aspiration syndrome, hypotonia relevant to
perinatal asphyxia ...Presence of these clinic signs for newborn at risk for EOS, can lead to
hospitalization, and probabilistic antibiotic therapy, whereas there is other explanation for

these. In some specific situations, we have to moderate antibiotics indications.

As expected, the number of additional exams is now significantly lower. In Sikias’s study
in 2013, 54% babies had a bacteriological gastric sample at birth and 25% had a blood sample
(9). In our study, 50% of all newborns had a bacteriological gastric sample at birth and 26,6%
had at least one blood sample. With new practices, the only babies in whom a venous
puncture is performed are those presenting suspected clinical signs of EOS. No gastric suction
is realized anymore, as requested in the recommendations. This was a painful procedure, with

possible sudden bradycardia at the insertion of the gastric tube and suction.

Our study contains limits. It is a retrospective study, and information was collected on
files. Some information is missing due to lake of transcribing of all data.

There are other diagnostic tools that are not used in practice in every center, but which
could improve sensitivity.

GBS DNA-based real time PCR is available (21, 22). It enables the intrapartum detection
of a SGB vaginal infection. GBS screening during labor has a better positive predictive value
(PPV) than the prenatal screening test (63 % vs 44%) and a negative predictive value (NPV)

of 92%. It has an impact on intrapartum antibiotic prophylaxis (IAP) because 10% of
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prenatally GBS-negative women were positive during labor and missed IAP and 50% of
prenatally GBS-positive women were negative during labor and received IAP (23).

In the same time, use for more specific biomarkers is studied because of the nonspecific
clinical presentation of EOS and difficulties to identify serious bacterial infection in
newborns. PCT dosed on cord blood has a very good NPV for detection of EOS in a

population of infected newborn (100%) and a good PPV (62%) (24, 25).
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5. CONCLUSION

Our study confirmed that the clinical surveillance of neonates over 36 weeks of gestation
at risk for EOS, according to new guidelines, is safe, associated with lower antibiotics
prescription and with lower duration of antibiotics. Nevertheless, the unspecific character of
the clinical signs of EOS implies the greatest attention of all the medical and paramedical
staff. New diagnostic tolls have been developed, which might enhance the clinical exam

sensibility.
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DISCUSSION

A travers cette étude observationnelle conduite pour les nouveau-nés a partir de
36SA, nous avons pu confirmer que la surveillance clinique des nouveau-nés a
risque d'INBP, réalisée conformément aux recommandations de bonne pratique
publiées en 2017, est associée & une réduction de la durée d’antibiothérapie. Nous
avons noté également une baisse, mais non significative de la prescription
d’antibiotiques. Ceci est probablement en rapport avec le trop faible échantillon de
notre étude.

Nous n’avons pas observé de surmortalité dans notre population, ce qui indique
que le protocole est stir. La compliance en ce qui concerne la surveillance post-

natale était satisfaisante, de presque 90%. Peu d’erreurs ont été relevées.

La HAS préconise une surveillance clinique des nouveau-nés a risque dés 34 SA.
En mettant en place le nouveau protocole de surveillance, nous avons choisi de
n'inclure que les nouveau-nés a partir de 36SA. En effet, cela nous a permis
d’évaluer la faisabilit¢é des recommandations chez des nouveau-nés moins
Vulnérables, et de confirmer la sureté de ce Changement de pratique. En effet, les
nouveau-nés entre 34 et 36SA présentent un risque d'INBP plus important par
rapport aux nouveau-nés a terme (3). De plus, la présentation clinique de ces
enfants « late preterm » peut se superposer aux signes potentiels d'INBP (détresse
respiratoire, difficultés a4 boire, hypotonie, dysrégulation thermique); ceci

nécessiterait une adaptation de la grille de surveillance clinique.

Notre population & risque d'INBP est trés différente entre les deux périodes. En
effet, nous avions 643 nouveau-nés a risque infectieux durant la premiére période de
I'étude (recommandations ANAES), ce qui est superposable avec les données de la
littérature.

Les facteurs de risque d'infection néonatale précoce étaient initialement basés sur
des résultats d’études réalisées avant la généralisation de 'antibioprophylaxie per-

partum contre le SGB (12). Les données épidémiologiques mettaient en évidence
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une diminution de la fréquence des INBP directement liée au dépistage prénatal du
SGB, et a 'antibioprophylaxie per-partum (13, 14). L'utilisation de celle-ci a permis
de réduire l'incidence des INBP de 80% (6). Dans ce contexte, la définition des
nouveau-nés a risque a pu étre réadaptée, avec des facteurs de risque plus
spécifiques, ce qui explique que le nombre d’enfants & risque a considérablement

diminué au cours de la deuxiéme période d’étude (n=344).

Le taux de colonisation maternelle & SGB observé dans la littérature est estimé
entre 15 et 25% (8, 15). Dans notre population, nous observons un taux de
colonisation maternelle 3 SGB aux alentours de 9%, stable sur les deux périodes
d’études. L'une des raisons de cette différence par rapport a la littérature pourrait
étre qu’il ne s’agit pas de la méme population, le taux de colonisation maternelle
pouvant varier selon l'origine géographique, la prévalence étant la plus forte en
Afrique et la plus faible en Asie du sud (8). Une autre cause de différence pourrait
étre un défaut d’exhaustivité de notre centre dans le dépistage du SGB. En effet, un
prélévement vaginal de mauvaise qualité ou réalisé dans un délai trop long par
rapport au moment de l'accouchement pourrait étre responsable dun défaut de
dépistage du SGB, le portage vaginal en SGB pouvant étre intermittent et étant
différent selon le stade de grossesse. Un de’pistage rapide lors de 'accouchement est

actuellement mis en place dans certaines maternités.

Durant la seconde période, nous avons noté des erreurs de classification dans
les groupes 2 risque, pour 28 nouveau-nés. Chez 22 d’entre eux, le classement
n’avait pas été réalisé, et donc ces nouveau-nés ont été pris en charge comme non a
risque infectieux. Méme si peu d’enfants sont concernés (1.9 % du nombre de
naissances), ceci pourrait avoir des conséquences dramatiques, la surveillance
clinique ciblée étant le seul moyen de détecter les nouveau-nés malades. Ces enfants
appartenaient le plus souvent au groupe A, le moins a risque d'INBP. Mais
lI'incidence de la survenue d’'INBP étant faible, la non exhaustivité n’est pas permise.
Nous avons noté 6 erreurs de classement. Pour la moitié des cas, I'erreur était due

au fait que les nouveau-nés étaient hospitalisés en néonatalogie dés la naissance
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Lorsque les nouveau-nés sont hospitalisés, les paramétres cardio-respiratoires et la
température sont réguliérement notés, et I'enfant est déshabillé dans un incubateur.
Dans ce cas, un remplissage de la fiche de surveillance standardisée n’était pas
envisagé. Néanmoins, 1l semble important de l'utiliser malgré tout, afin de
sensibiliser le personnel paramédical au dépistage des signes infectieux tout
particuliérement.

Pour les autres erreurs, il s’agissait d'une erreur de classement par les sages-femmes
en salle de naissance. Elles sont pourtant en premiére ligne pour définir au mieux le
risque infectieux. Il est donc important d’insister sur la nécessité d’étre le plus
exhaustif possible, afin de travailler en toute sécurité. De plus, nous avons observé
que de nombreux nouveau-nés appartenaient au groupe B, chez qui la réalisation
d’une antibiothérapie était inadéquate durant le travail. Ceci a pour conséquence un
risque infectieux majoré pour le nouveau-né, et une surcharge de travail durant les
48 heures suivantes en secteur de maternité, afin de réaliser la surveillance
standardisée. Il parait donc indispensable d’insister & nouveau sur I'importance de

conduire au mieux |'antibioprophylaxie maternelle.

La grille de surveillance regroupe les nombreux signes aspécifiques
d’infection. La compliance en ce qui concerne la surveillance clinique post-natale
était satisfaisante, de presque 90%. Ceci implique une bonne implication du
personnel en secteur post natal. La grille de surveillance était donc globalement bien
remplie & l'exception parfois d'un défaut de remplissage de 'examen paramédical,
lors de la transition de la salle de naissance vers le secteur post-natal. On note
également un défaut du remplissage de cette grille de surveillance en cas
d’hospitalisation secondaire de I'enfant en néonatalogie, les secteurs d’hospitalisation
en néonatologie effectuant déa une surveillance clinique et monitorée
régulierement. Ce point va étre adapté dans les suites de cette étude.

L'examen pédiatrique dans le groupe C était réalisé la plupart du temps dans
notre étude. Lorsqu’il n’était pas réalisé, il s’agissait d’enfants hospitalisés en
néonatalogie pour suspicion d'infection néonatale avant la réalisation de I'examen

pédiatrique. L'un d’entre eux a été pris en charge selon l'ancien protocole. Cet

46



examen doit étre réalisé entre 6 et 12 heures de vie, ce qui confére une laxité
organisationnelle, surtout en période de garde.

Linformatisation de cette grille et son intégration dans le dossier numérique
du patient permettra son remplissage plus rigoureux, notamment en secteur

d’hospitalisations.

Le nombre et la durée d’hospitalisation par nouveau-né étaient diminuées
aprés la mise en place du changement de pratique, comme attendu. Ceci réduit le
taux de séparation meére enfant et favorise notamment la mise en place de
'allaitement maternel.

Dans notre population, le taux d’antibiothérapie était de 1,4% pour la premiére
période et de 0,8% dans la seconde période, ce qui correspond au taux retrouvé
dans la littérature. Dans |'étude prospective de Cantoni en 2013, celui-ci compare
deux périodes, incluant 7600 nouveau-nés a terme dans chacune des périodes (16).
Une premiére période ot un prélévement biologique (une hémoculture et une
numération formule sanguine) était réalisé a tout enfant asymptomatique présentant
les facteurs de risque d'INBP définis dans les recommandations du Centers of
Disease Control and Prevention (CDC). Dans la seconde période, la surveillance
était uniquement clinique durant 48 heures, comme dans notre étude. Le taux
d’antibiothérapie dans la premiére période était de 1,2% vs 0,5% dans la seconde
période (p<0,001). De plus, de nombreuses études ont montré que les nouveau-nés
asymptomatiques nés A terme et présentant des facteurs de risques infectieux a la
naissance peuvent étre surveillés cliniquement. Aucune infection néonatale
bactérienne précoce n'a été décelée chez un enfant asymptomatique dans de
nombreuses études (17-19).

Les nouveau-nés sont particulierement 2 risque d’infection dans les premiers
mois de vie due 2 la diminution du taux d’anticorps maternels, éliminés par le
métabolisme du nouveau-né (20). De plus, les nouveau-nés et plus particulierement
ceux nés prématurément ont une barriére cutanée et muqueuse plus fine due a des
couches épithéliales incomplétes ce qui augmente la perméabilité cutanée et la

vulnérabilité vis-a-vis de nombreux pathogeénes (21).
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Lexposition précoce aux antibiotiques, s’ils sont injustifiés, a des effets
néfastes. A I'échelle du nouveau-né, ils perturbent notamment la flore microbienne
en sélectionnant des bactéries résistantes A ces antibiotiques. Cette modification de
flore peut étre responsable d’épidémies de germes résistants aux antibiotiques,
notamment dans les services de néonatalogie qui regroupe des nouveau-nés a risque
d’infection nosocomiales. De plus, les antibiotiques, par des modifications
immunologiques ayant lieu simultanément & la mise en place de I'immunité de
chaque enfant, pourraient étre associés 2 de nombreuses pathologies auto-immunes
(eczéma, allergies...) (22, 23).

A l'échelle globale, une prescription raisonnée d’antibiotique est un enjeu de
santé publique, et 'écologie des services hospitaliers est en jeu, diminuer I'exposition
superflue aux antibiotiques, permet de diminuer la pression de sélection appliquée

sur les germes pathogeénes (24).

La survenue d'une INBP est rare (0.01 & 0.5/1000 nouveau-nés) (7). Dans notre
étude, il n’est donc pas surprenant que sur les 2 500 enfants issus de notre
population, aucun enfant n’a présenté une INBP avec hémoculture positive. Ceci
pourrait étre faussement rassurant, en minimisant I'importance du dépistage et de la
surveillance clinique standardisée des enfants a risque. Il est primordial d'insister
réguliérement sur la rareté, mais la potentielle extréme gravité d'une infection non
dépistée.

L’hémoculture peut parfois s’avérer stérile, alors que la clinique et la biologie
du nouveau-né évoquent fortement une infection bactérienne. Ceci explique les
rares cas de poursuite de I'antibiothérapie aprés 48 heures, méme en l'absence de
documentation bactériologique. En effet, il est légitime de remettre en question dans
ces cas la qualité du prélevement de I'hémoculture, qui doit étre au minimum de
ImL, I'inoculum bactérien étant plutét faible. Nous pouvons aussi nous demander, a
I'instar de Russel et al, si I'antibioprophylaxie stérilise les hémocultures, sans effet
sur la présentation clinique. Dans ce cas, il serait possible d’observer des signes

cliniques de sepsis sans documentation bactériologique (25).
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Des rappels des conditions de prélévement doivent étre régulierement réalisés

auprés du personnel soignant.

Le nombre d’examens complémentaires réalisés a trés nettement diminué,
comme espéré. Dans 'étude de Sikias en 2013, 54% des nouveau-nés avaient un
prélévement gastrique a la naissance et 25% avaient un prélévement sanguin (10).
Dans notre étude, un prélévement sanguin A la recherche d'un syndrome
inflammatoire biologique a été réalisé chez 50% de I'ensemble des nouveau-nés a la
naissance. Actuellement, conformément aux nouvelles recommandations, seuls les
nouveau-nés chez qui une antibiothérapie est débutée et ceux dont la

. .. L, . . s 2 . » 21~
symptomatologle chmque évoque une infection peuvent bénéficier d'un prelevement
sanguin a la recherche d'un syndrome inflammatoire. Aucun prélévement de liquide

gastrique n‘est réalisé actuellement, conformément aux recommandations.

Il existe de nombreux signes cliniques d’infection néonatale, qui ne sont pas
spécifiques et qui peuvent étre observés dans des situations non infectieuses comme
notamment une détresse respiratoire transitoire en cas de retard de résorption du
liquide alvéolaire, d'un syndrome d'inhalation méconiale, ou des troubles du tonus et
de la réactivité dans le cadre d’'une asphyxie périnatale. Les signes cliniques les plus
fréquemment observés sont d’ordre respiratoires (85%), hémodynamiques (70%) et
thermiques (256%) (26). Dans notre population, les signes cliniques les plus
fréquents sont respiratoires (45%) et thermiques (41%). Durant la seconde période,
davantage de signes cliniques ont été décrits. Ceci pourrait étre dd & un intérét plus
important porté sur le comportement clinique des nouveau-nés par le personnel

paramédical, grice A ces modifications de pratiques.

La surveillance standardisée des nouveau-nés a risque peut induire un stress
parental, en raison du caractére répété des examens cliniques dans les 48 premiéres
heures de vie. De nombreux travaux sont réalisés actuellement afin de réduire la
médicalisation et la réalisation d’examens invasifs concernant la période périnatale.
Il s’agit donc d'insister sur le fait que cette surveillance clinique non invasive permet
de s’assurer du bien-étre de nouveau-nés a risque, chez qui auparavant, des

q q p

examens sanguins auraient pu étre réalisés de maniére systématique.
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Notre étude présente des limites: il s’agit d'une étude rétrospective et par
conséquent, les données ont été recueillies sur dossiers. Il existe donc des données

manquantes.

De nouveaux outils diagnostiques ont été développés, qui pourraient
augmenter la sensibilité de la surveillance clinique.

La recherche de 'TADN de SGB par real time PCR est en développement (27,
28). Elle permettrait de dépister plus efficacement la colonisation maternelle & SGB.
En effet, le screening per-partum de SGB a une meilleure valeur prédictive positive
(VPP) que le screening prénatal au cours du 3éme trimestre (63% vs 44%) et une
valeur prédictive négative (VPN) de 92%. Ainsi, cette technique pourrait avoir un
impact sur la conduite de I'antibioprophylaxie maternelle car 10% des méres SGB
négatives en période prénatale sont positives au cours du travail et ne regoivent pas
d’antibioprophylaxie a tort. De plus, 50% des mére SGB positives sont négatives au

cours du travail et sont donc exposées 2 outrance & une antibioprophylaxie (29).

Actuellement, de nouveaux marqueurs biologiques plus spécifiques d'une
infection bactérienne néonatale sont étudiés. Le dosage de PCT au cordon présente
une VPN de 100%, et une VPP de 62%, dans la détection d'une INBP dans une
population de nouveau-nés infectés (30, 31).

Il pourrait s’agir d’outils supplémentaires afin d’optimiser et de mieux cibler encore

les nouveau-nés a risque d’infection bactérienne néonatale.
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CONCLUSION

La surveillance clinique du risque d'INBP, réalisée selon les recommandations de
bonne pratique de 2017 des nouveau-nés de 36 SA, est sfire et associée & un nombre
réduit de prescriptions d’antibiotiques ainsi qua une durée moins longue
d’antibiothérapie.

La mise en place de ces recommandations a été réalisée avec une bonne compliance
de I'ensemble des professionnels impliqués.

Le caractére aspécifique des signes cliniques d'INBP, et la rareté de cette pathologie
grave nécessite une vigilance constante de l'ensemble du personnel médical et
paramédical, notamment en ce qui concerne l'exhaustivité de la surveillance. De
nouveaux outils diagnostiques peu invasifs ont été développés qui pourraient,

couplés 2 la clinique, aider & la surveillance de ces enfants.
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ANNEXES

Annexe 1 :

GRILLE DE SURVEILLANCE CLINIQUE POUR EVALUATION DES
NOUVEAU-NES A RISQUE
D’INFECTION NEONATALE BACTERIENNE PRECOCE(INBP)
A remplir par ’auxiliaire puériculture ou sage-femme ou infirmiere
Si signe absent : mettre 0. Si signe présent : mettre 1 croix, et appel du pédiatre.
Groupe a risque
INBP :

Etiquette enfant
Date et heure de naissance : Chambre maman :

Heure précise H4= H8= H12= | H16= | H20= | H24= | H30= | H36= | H42= | H48=

Nom de soignante

Température :
<36 ou>37.9°C

Fréquence

cardiaque: au
calme
< 80 ou >160 bpm

Signes respiratoires

Tirage

FR >60 /mn

Geignement

Apnée

Cyanose

Signes hémodynamiques

Teint pale ou gris

Marbrures

Signes généraux

Somnolence,
irritabilité,
hypotonie

Vomissements ou
refus de boire

Appel du pédiatre
Nom du pédiatre

Prévenir le pédiatre
o Siune croix est cochée dans une case
o devant tout signe clinique ou tout changement de comportement du NN

e jours ouvrables appeler un pédiatre de maternité sur leur Bip ou 21506

o la nuit, W end et jours fériés, appeler la réanimation : poste 43635, 44456 ou 44609.
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RESUME DE LA THESE :

Linfection néonatale précoce est une affection rare mais trés souvent suspectée. Le
diagnostic d’'une infection néonatale des enfants proche du terme s’appuyait sur la
réalisation d’examens complémentaires systématiques (Anaes 2002), ne mettant pas la
clinique de l'enfant au centre de la décision d’hospitalisation et de traitement. Des
recommandations de bonnes pratiques « Diagnostic et traitement curatif de l'infection
bactérienne précoce du nouveau-né » ont donc été actualisées, afin de ne pas médicaliser les
nouveau-nés asymptomatiques. Ces recommandations ont regu l'accréditation de la Haute
Autorité de Santé (HAS) en 2017. Une surveillance clinique systématique en fonction du
niveau de risque infectieux du nouveau-né, est préconisée. 'étude compare la prise en
charge des nouveau-nés > 36SA a risque infectieux, sur 2 périodes différentes : de juillet &
décembre 2017, selon les anciennes recommandations, et de juillet & décembre 2018, selon
le nouveau protocole guidé par les nouvelles recommandations de 2017. L'objectif principal
de cette étude était de comparer le nombre et la durée d’antibiothérapie(s) administrée(s)
chez les nouveau-nés > 36 SA, considérés a risque infectieux.

1248 nouveau-nés > 36SA sont nés durant la premiére période, dont 643 présentaient
un risque infectieux, vs 1152 nouveau-nés durant la seconde période dont 344 présentaient
un risque infectieux. Une antibiothérapie était débutée chez 18 nouveau-nés durant la
premiére période (1,4%) et 9 durant la seconde période (0,8%) (p=0,13). La durée
d’antibiothérapie était plus courte en 2018 qu’en 2017 : 3,1 +/- 2,3 jours (moyenne, +/- SD),
vs 6,3 +/- 2 jours (p= 0,003). Il n'y a pas eu de mortalité rapportée en rapport avec une
infection néonatale.

L'application des recommandations de bonne pratique (HAS 2017) permet une
diminution de 'exposition des nouveau-nés aux antibiotiques, sans risque supplémentaire.
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