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I. INTRODUCTION

L'infection néonatale bactérienne précoce (INBP), définie par une infection systémique dans les 72
premieres heures de vie, est I'une des principales causes de morbidité et mortalité chez les nouveau-
nés, en particulier chez les nouveau-nés prématurés (1). En 2015, les infections néonatales ont été
responsables de 15% des 2,7 millions de décés néonataux, dont 150 000 déces au cours du premier
jour de vie (2). L'INBP est le plus souvent la conséquence d’une transmission verticale mere-enfant
anténatale ou per partum (3). L'incidence des INBP certaines, définies par un prélévement central
positif, est de 0,77 a 1 pour 1000 naissances chez les nouveau-nés a terme et de 8 a 26 pour 1000
naissances chez les nouveau-nés prématurés de moins de 1500 grammes (3). Cette incidence est

inversement proportionnelle au poids de naissance (4).

L'immaturité du systeme immunitaire inné des nouveau-nés prématurés est en partie responsable de
cette morbi-mortalité élevée. A la naissance, les défenses du nouveau-né reposent sur ce systeme
immunitaire non spécifique (protéines solubles, immunoglobulines maternelles, cellules de la
phagocytose). L'altération des fonctions immunitaires innées du nouveau-né prématuré est liée a une
hypogammaglobulinémie, une altération de I'activation de la cascade des protéines du complément,
une capacité faible d’opsonophagocytose, un taux bas d’opsonines et un défaut d’expression de
certains récepteurs leucocytaires (Toll-like receptors, CD14, MD-2) (5,6). La conséquence finale est un
défaut de reconnaissance de I’agent infectieux et d’activation non spécifique du systeme immunitaire

et donc une diminution de la clairance bactérienne.

La majorité des nouveau-nés grands prématurés (78,6% des nouveau-nés de moins de 1500 grammes
et 87% des moins de 1000 grammes (7)) regoivent une antibiothérapie postnatale immédiate a large
spectre, justifié par un contexte infectieux maternel fréquent et de signes cliniques néonataux non
spécifiques ou absents (8). Cette antibiothérapie n’est pas sans conséquence a court terme. Elle
retarde la colonisation intestinale par le microbiote et diminue sa diversité en faveur de bactéries
pathogénes (Enterobacter, Enterococcus et Streptococcus), dés 48 heures de traitement (9-11). Elle
augmente le risque d’infection bactérienne tardive, d’entérocolite ulcéro-nécrosante et de déces (12).
A long terme, 'altération du microbiote intestinal entraine une augmentation du risque d’obésité, de
pathologies allergiques (asthme, eczéma) et de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI)
(13). ll est nécessaire de trouver des biomarqueurs fiables permettant un diagnostic précoce des INBP,

afin d’améliorer le pronostic et de limiter la durée des antibiothérapies.

Les facteurs de risque périnataux d’infection et les signes cliniques étant non spécifiques (14,15), le

diagnostic de certitude reste difficile. Le compte leucocytaire, la valeur absolue des polynucléaires
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neutrophiles et le dosage de la C-réactive protéine (CRP) ont une faible sensibilité, en particulier chez
les nouveau-nés prématurés (16—18). Les hémocultures, « gold standard » signant I'infection, sont
souvent négatives a cause de différentes raisons : faible taux de bactériémie, faible volume sanguin
prélevé et préléevement d’'une seule hémoculture (19). Le diagnostic repose donc sur un faisceau

d’arguments anamnestiques, cliniques et biologiques.

La procalcitonine (PCT), prohormone composée de 116 acides aminés, est sécrétée par les cellules
neuroendocriniennes (cellules C de la thyroide, monocytes/macrophages, tissus pancréatique et
pulmonaire) (20). Elle augmente précocement au cours d’infections bactériennes (21). Son pic
plasmatique est plus précoce (6-8h) et sa demi-vie plus longue (25-30 heures) que la CRP. Sa sensibilité
est supérieure a celle de la CRP et de la formule leucocytaire, faisant de la PCT un biomarqueur
largement utilisé dans le diagnostic des INBP, en particulier son dosage dans le sang de cordon
ombilical (22-24). Cependant la PCT présente quelques particularités a connaitre au moment de
I'interprétation clinique de son dosage : I'élévation physiologique durant les premiers jours de vie (25—
27) et sa différence de cinétique chez les nouveau-nés prématurés (28). Elle atteint son pic 28 heures
apres la naissance chez les nouveau-nés prématurés et a la 24° heure de vie chez les nouveau-nés a
terme. Elle retrouve sa valeur de base en 72-96 heures chez les nouveau-nés prématurés et entre la

48° et 72° heure chez le nouveau-né a terme (26,29).

La PCT prélevée au cordon permet de s’affranchir de son augmentation physiologique post-natale. La
valeur seuil de positivité de la PCT au cordon actuellement utilisée en pratique clinique est de 0,6 ng/ml
(24). Son dosage au cordon intégré a un algorithme prenant en compte les signes cliniques néonataux
permet de limiter les indications d’antibiothérapies et les examens biologiques multiples, sans
diminuer la sensibilité et la spécificité dans le diagnostic d'INBP (30). Un protocole hospitalier de
recherche clinique en cours évalue la performance diagnostique d’un nouvel algorithme de prise en
charge des suspicions d’infections materno-foetales, permettant d’intégrer définitivement la PCT au

cordon dans notre pratique quotidienne (PHRC DIACORD 2014).

Actuellement, la valeur seuil de positivité de la PCT au cordon utilisée en pratique clinique est la méme
pour les nouveau-nés, quel que soit leur terme de naissance. A notre connaissance, seules quelques
études ont établi une valeur de PCT au cordon uniquement chez les nouveau-nés prématurés (21,28)
et une seule chez les nouveau-nés de moins de 28 SA (31). Les nouveau-nés de moins de 32 SA
représentent un pourcentage faible des patients inclus dans ces études. L'age gestationnel entre 28 et
32 SA peut augmenter la PCT indépendamment d’une infection (I'age gestationnel avant 28 SA est a la
limite de la significativité) (24). Les données sont discordantes sur l'influence possible de I'age

gestationnel sur la PCT (29,32,33). Définir une valeur seuil de positivité pour les nouveau-nés de moins
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de 32 SA permettrait d’affiner le diagnostic d’'INBP dans cette population en permettant de mieux

cibler les enfants a risque et de limiter les antibiothérapies inutiles.

La majorité des études se concentre sur la PCT au cordon, du fait de son élévation physiologique post-
natale. Mais I'urgence de la prise en charge en salle de naissance des nouveau-nés grands et extrémes
prématurés et la prise en charge parfois délicate des meres ont pour conséquence un nombre non
négligeable de PCT non prélevée a la naissance. Son élévation physiologique intervenant a partir de la
sixieme heure de vie (34), nous nous posons la question de I'intérét de la PCT prélevée avant la sixieme

heure de vie lors de I’entrée en réanimation et soins intensifs néonataux.

L'objectif principal de cette étude est de déterminer une valeur seuil de positivité de la PCT, chez les

nouveau-nés prématurés de moins de 32 SA.

L’objectif secondaire est de déterminer s’il existe une différence entre les seuils de positivité de la PCT

prélevée de maniére décalée (dans les six premiéres heures de vie) et celle prélevée au cordon.
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Il. MATERIELS ET METHODES

1. Description de I'étude

Cette étude est multicentrique, observationnelle et rétrospective. Les données ont été recueillies du
ler mai 2016 au 30 avril 2018 dans les services de réanimation néonatale des centres hospitaliers
universitaires de Nice et de Paris Sud (Bicétre). Un consentement parental écrit ou oral n’est pas requis.
Cette étude rétrospective est enregistrée a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

(CNIL) sous la méthodologie MR-003 et sous la référence R026.

2. Critéres d’inclusion, de non inclusion et d’exclusion

a. Critéres d’inclusion

Les données concernant les nouveau-nés prématurés de moins de 32 SA pris en charge dans ces deux
services, ont été analysées. Seuls les patients ayant eu une PCT prélevée au cordon ou dans les six
premieres heures de vie, avec un (ou des) facteur(s) de risque infectieux et nés dans un centre de
périnatalité de niveau lll, ont été inclus. La PCT a été prélevée secondairement lors de la pose du

cathéter veineux ombilical ou lors d’un prélévement veineux périphérique.

Les facteurs de risque d’infection néonatale définis par la Haute Autorité de Santé (HAS) (35) et la
Société Frangaise de Néonatalogie (SFN) et la Société Francaise de Pédiatrie (SFP) de 2017 (36), sont
les suivants : suspicion clinique de chorioamniotite, fievre maternelle avant ou en début de travail
supérieure ou égale a 38°C, prématurité spontanée, rupture des membranes de plus de 12 heures,
colonisation maternelle a Streptocoque B sans antibioprophylaxie per partum compléte, anomalie du

rythme cardiaque feetal, liquide amniotique méconial, jumeau atteint d’INBP.

La suspicion clinique de chorioamniotite est définie par une fievre maternelle supérieure a 38°C et
deux criteres parmi les suivants : douleur utérine, leucorrhée malodorante, tachycardie maternelle
supérieure a 100/min, tachycardie feetale supérieure a 160/min et hyperleucocytose supérieure a
15000/mm?3 (37). Une chorioamniotite histologique est définie par la présence de polynucléaires

neutrophiles lors de I'étude anatomopathologique du placenta.
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b. Critéres de non inclusion

Les nouveau-nés n’ayant eu aucune PCT ou ayant eu une PCT prélevée apres six heures de vie, ne
présentant pas de criteres infectieux, nés en dehors d’un centre de périnatalité de niveau Ill ou

présentant des malformations anténatales ou d’anomalies chromosomiques, n’ont pas été inclus.

c. Critéres d’exclusion

Les nouveau-nés ont été exclus lorsque leurs données clinico-biologiques, insuffisantes, n‘ont pas

permis de déterminer leur statut infectieux.

3. Tests de laboratoire

La PCT est mesurée sur un échantillon de sang total de 500 pl. Le sang est prélevé dans la veine
ombilicale, soit au cordon soit lors de la pose du cathéter veineux ombilical. Les microtubes de
prélevement Microvette® 500 Hep-Li-Gel (SARSTEDT, Nimbrecht, Allemagne) contiennent de
I’héparinate de lithium et un gel séparateur. La PCT est dosée grace a une technique d'immunodosage
de type sandwich et électrochimiluminescence. Le centre hospitalier universitaire de Nice utilise
I"automate ADVIA Centaur CP (SIEMENS HEALTHINEERS, Erlangen, Allemagne). Le réactif est ADVIA
Centaur BRAHMS PCT. La quantité de plasma nécessaire est 100 pl. Le temps de réaction est de 20
minutes, la limite de détection de 0,04 ng/ml et la sensibilité fonctionnelle inférieure a 0,05 ng/ml. Au
centre hospitalier universitaire de Bicétre, la PCT est mesurée par I'automate COBAS® 8000 (ROCHE
DIAGNOSTICS, Bale, Suisse), utilisant le réactif Elecsys BRAHMS PCT. La quantité de plasma nécessaire
est de 30 pl. Le temps de réaction est de 18 minutes, la limite de détection de 0,02 ng/ml et la
sensibilité fonctionnelle inférieure ou égale a 0,06 ng/ml. Des tests de comparaison des différentes
méthodes de dosage de la PCT utilisant les réactifs BRAHMS ont été effectués. Les dosages de PCT

obtenues grace a ces différents réactifs sont concordants (coefficient de corrélation proche de 1).

Une numération formule sanguine est prélevée a la naissance ou dans les premiéres 24 heures de vie
pour tous les nouveau-nés grands et extrémes prématurés. La CRP est surveillée tout au long de
I’hospitalisation, notamment dans les premiers jours de vie. Ces prélévements font partie de la

surveillance réguliere de ces nouveau-nés prématurés.
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4. Classement des patients

Le classement des nouveau-nés est fait a posteriori selon leur statut infectieux (infection certaine,
probable ou absence d’infection) par 2 pédiatres néonatalogistes, en aveugle des résultats de PCT,
grace aux criteres suivants : compte leucocytaire, compte de polynucléaires neutrophiles, myélémie,
le taux de plaquettes, cinétique de la CRP des premiers jours de vie, culture du liquide gastrique, de la
ponction lombaire, hémoculture et symptomes présentés lors des 3 premiers jours de vie.
L'administration de surfactant et la naissance dans un contexte de liquide méconial sont précisées, car

ces 2 facteurs sont connus pour augmenter de maniére non spécifique la CRP sans infection (17).

L'infection est certaine si un préléevement central est positif (hémoculture et/ou ponction lombaire).
L’infection est considérée comme probable si le nouveau-né est symptomatique et/ou avec un dosage
de la CRP supérieure ou égale a 10 mg/I (38,39), pouvant étre associés a une culture de liquide
gastrique positive ou a une anomalie de la numération formule sanguine (leucocytes inférieurs a
5000/mm?3 ou supérieurs a 25000/mm?3 ou thrombopénie inférieure 8 150000/mm3). Un nouveau-né
est symptomatique s’il présente un des signes suivants : hypothermie, hyperthermie, teint gris, signes
d’hypoperfusion périphérique, tachycardie ou bradycardie, hypotension artérielle, apnées, détresse
respiratoire, trouble du tonus, trouble de la conscience, convulsions, intolérance digestive. Une
distinction a été faite chez les nouveau-nés prématurés présentant uniquement des symptémes
respiratoires et/ou digestifs, du fait de la fréquence élevée du syndrome de détresse respiratoire et
des difficultés alimentaires dans les premiers jours de vie des nouveau-nés prématurés de moins de
32 SA. L'absence d’infection est définie par une absence d’anomalie clinique ou biologique. Les
nouveau-nés sont considérés comme infectés si l'infection est certaine ou probable. En cas de
discordance, un troisieme pédiatre néonatalogiste est sollicité pour déterminer le statut infectieux de

I’enfant.

La détermination de la valeur seuil de PCT est effectuée dans toute la population que la PCT soit
prélevée au cordon ou dans les six premieres heures de vie (« allPCT »), puis dans deux groupes
distincts selon I’heure de prélévement de la PCT : a la naissance (« cordPCT ») et apreés la naissance lors

de I'entrée en réanimation et soins intensifs néonataux (« delPCT »).

5. Recueil de données

Les données cliniques incluent I'age gestationnel, le sexe, la corticothérapie anténatale,
I"administration anténatale de sulfate de magnésium, la coloration du liquide amniotique, la présence

d’anomalies du rythme cardiaque fcetal, le poids, le pH a la naissance, le score d’Apgar a 5 min,
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I"administration de surfactant, les symptomes des 3 premiers jours de vie, la durée de I'antibiothérapie
post-natale, la survenue d’un décés pendant I'hospitalisation et sa cause, I'dge maternel, les
pathologies pendant la grossesse, la menace d’accouchement prématuré, le mode d’accouchement, si
grossesse multiple, la durée de la rupture des membranes, la fievre maternelle, la suspicion clinique

de chorioamniotite et I'antibiothérapie anténatale ou per partum.

Les données biologiques recueillies chez les nouveau-nés sont les suivantes : taux de PCT avec I'heure
de prélevement par rapport a la naissance, numération et formule leucocytaire, taux de plaquettes,
cinétique de la CRP des premiers jours de vie et prélevements bactériologiques (liquide gastrique,
hémoculture, ponction lombaire). Les prélevements bactériologiques de la meére (prélevement vaginal,
placenta, liquide amniotique, examen cytobactériologique des urines) et I'anatomopathologie du
placenta ont été aussi recueillis (les données biologiques maternelles ne sont pas rapportées dans le

chapitre « résultats » hormis le prélevement vaginal).

6. Analyse statistique

Nous avons réalisé une analyse descriptive des caractéristiques de la population exposées en
fréquences (pourcentages) pour les variables qualitatives et en médianes (valeurs minimale-maximale)
pour les variables quantitatives. Nous avons utilisé le test non paramétrique de Wilcoxon et le test
exact de Fisher pour comparer les caractéristiques de la population et les dosages de PCT (patients
infectés et non infectés dans les groupes « allPCT », « cordPCT » et « delPCT »). Les courbes ROC sont
calculées afin de déterminer la valeur seuil de positivité des différentes populations, ainsi que la
sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive et négative. Les aires sous la courbe (AUC) ont été
comparées par la méthode de DelLong et al. (40). Le seuil de significativité est fixé a 5% (un résultat
avec une p value est inférieure a 5% est considéré comme statistiquement significatif). Les analyses

statistiques et les courbes ROC sont réalisées avec le logiciel R version 3.6.0.
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Cing-cents onze nouveau-nés prématurés de moins de 32 SA ont été pris en charge dans les centres

de périnatalités de niveau lll du CHU de Nice et du CHU Bicétre, du 1°" mai 2016 au 30 avril 2018. La

PCT a été prélevée chez 273 nouveau-nés présentant des facteurs de risque infectieux, parmi lesquels

13 ont été exclus du fait de données manquantes ne permettant pas de déterminer leur statut

infectieux (figure 1). Deux cents soixante nouveau-nés ont pu étre inclus dans I'analyse statistique :

173 PCT ont été prélevées a la naissance (« cordPCT ») et 87 dans les six premieres heures de vie

(« delPCT »). Parmi ces 260 nouveau-nés, 26 sont infectés (18 infections probables et 8 infections

certaines). Deux cents trente-sept nouveau-nés n’ont pas été inclus. Les caractéristiques cliniques des

nouveau-nés inclus sont détaillées dans le tableau 1.

Nouveau-nés prématurés de moins de 32 SA

(n=511)

Nouveau-nés « inborn » avec facteur(s) de
risque infectieux et préléevement de PCT

(n=273)

Non inclus (n=238) :
— Pas de critéres infectieux (n=142)

— Absence de PCT avec critéres infectieux (n=56)

— Nouveau-nés « outborn » (n=37)

— Malformations et/ou anomalies chromosomiques

\_ (n=3)

Nouveau-nés inclus
(n=260)

J
(
1

Nouveau-nés exclus (n=13) ]

PCT au cordon
(n=173)

Certaine
(n=8)

Probable
(n=13)

Infection
(n=19)

Pas d’infection
(n=154)

Figure 1 : Diagramme de flux

(n=87)

PCT dans les premiéres heures de vie J

Certaine
(n=2)

Infection
(n=7)

Probable
(n=5)

Pas d’infection
(n=280)
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« allPCT »

« cordPCT » « delPCT » p-
(N=260) (N=173) (N=87) value

Age gestationnel (semaines), médiane (min-max) |28,9(23,9-31,9) |29,1(24,4-31,9) |28,6(23,9-31,9) |0,06
Sexe masculin, N (%) 146 (56,2) 97 (56,1) 49 (56,3) 1
Poids de naissance (g), médiane (min-max) 1200 (520-2240) | 1240 (540-2240) | 1130 (520-1820) | 0,04

<1000 g, N (%) 72 (27,7) 46 (26,6) 26 (29,9)

1000-1500 g, N (%) 138 (53,1) 89 (51,4) 49 (56,3)

>1500 g, N (%) 50 (19,2) 38(22) 12 (13,8)
Corticothérapie anténatale, N (%) 245 (94,2) 165 (95,4) 80(92) 0,27
Sulfate de magnésium, N (%) 210 (80,8) 145 (83,8) 65 (74,7) 0,13
Rupture prématurée des membranes, N (%) 170 (65,4) 119 (68,8) 51 (58,6) 0,13
Rupture prolongée des membranes (=12 h), N (%) | 143 (55) 102 (59) 41 (47,1) 0,13
Césarienne, N (%) 105 (40,4) 61 (35,3) 44 (50,6) 0,02
Chorioamniotite clinique, N (%) 128 (49,2) 86 (49,7) 42 (48,3) 0,9
Antibiothérapie maternelle per partum, N (%) 203 (78,1) 147 (85) 56 (64,4) <0,001
Prééclampsie, N (%) 3(1,2) 2(1,2) 1(1,1) 1
Diabete gestationnel, N (%) 32 (12,3) 21(12,1) 11 (12,6) 1
Retard de croissance intra-utérin, N (%) 5(1,9) 2(1,2) 3(3,4) 0,34
Menace d'accouchement prématuré, N (%) 221 (85) 150 (86,7) 71 (81,6) 0,28
Anomalies du rythme cardiaque foetal, N (%) 96 (36,9) 64 (37) 32 (36,8) 1
Apgara 5 min<7, N (%) 37 (14,2) 21(12,1) 16 (18,4) 0,19
pH a la naissance, médiane (min-max) 7,32 (6,88-7,54) |7,32(7,05-7,54) |7,32(6,88-7,49) |0,79

<7,10, N (%) 8(3,1) 4(2,3) 4 (4,6)
Grossesse multiple, N (%) 96 (36,9) 58 (33,5) 38 (43,7) 0,1
PV positif, N (%) 137 (52,7) 94 (54,3) 43 (49,4) 0,41
Infection, N (%) 26 (10) 19 (11) 7 (8) 0,52

Certaine, N (%) 8(3,1) 6 (3,5) 2(2,3) 1

Probable, N (%) 18 (6,9) 13(7,5) 5(5,7) 1
Antibiothérapie postnatale, N (%) 195 (75) 135 (78) 60 (69) 0,13
Déces, N (%) 41 (15,8) 23(13,3) 18 (20,7) 0,11

Lié a INBP, N (%) 9(3,5) 6 (3,5) 3(3,4) 0,48

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients et de leurs meres des populations « allPCT »,

« cordPCT » et « delPCT » (I'analyse statistique compare les populations « cordPCT » et « delPCT »)

2. Groupe « allPCT »

Parmi les 260 nouveau-nés prématurés de moins de 32 SA ayant eu une PCT prélevée au cordon et

dans les premieres heures de vie, 26 ont présenté une INBP probable ou certaine. La valeur médiane

de la PCT des nouveau-nés non infectés est 0,33 ng/ml (0,07-5,89) contre 3,45 ng/ml (0,18-203,3) chez

les nouveau-nés infectés (p<0,001).

L’analyse de la courbe ROC détermine la valeur seuil de 0,98 ng/ml pour la PCT de la population entiére

(« allPCT ») (sensibilité de 0,65 (IC 95% 0,5-0,85), spécificité de 0,90 (IC 95% 0,57-0,97), valeur
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prédictive positive de 0,42 (IC95% 0,17-0,67) et valeur prédictive négative de 0,96 (IC 95% 0,94-0,98))
(figure 2).

1.00=

0.90- 0.3

Sensibilité

.on- Inf

' ' ' ' ' ' [
0.00 010 023 0.50 073 0.90 1.00

1-Spécificité

Figure 2 : Courbe receiver operating characteristics (ROC) de toutes les valeurs de PCT du groupe

« allPCT »

3. Groupe « cordPCT »

Parmi les 260 PCT prélevées, 173 sont des prélevements réalisés au sang de cordon. Dans le
groupe « cordPCT », 19 patients ont présenté une INBP probable ou certaine. La valeur médiane de la
PCT au cordon des nouveau-nés non infectés est 0,315 ng/ml (0,07-5,76) contre 3,02 ng/ml (0,18-

99,99) chez les nouveau-nés infectés (p<0,001).

L’analyse de la courbe ROC détermine la valeur seuil de 1 ng/ml, pour la PCT au cordon (sensibilité de
0,63 (IC95% 0,47-0,84), spécificité de 0,89 (IC 95% 0,5-0,98), valeur prédictive positive de 0,42 (IC 95%
0,15-0,82) et valeur prédictive négative de 0,95 (IC 95% 0,93-0,98)) (figure 3).
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Figure 3 : Courbe receiver operating characteristics (ROC) des valeurs de PCT au cordon du groupe

« cordPCT »

4. Groupe « delPCT »

La PCT prélevée lors de la pose du cathéter veineux ombilical ou lors d’un prélevement veineux
périphérique, est prélevée jusqu’a 3h39 aprés la naissance. La médiane de I’heure de prélévement est

60 minutes (20 -219).

Sur les 260 PCT prélevées, 87 I'ont été dans les six premiéres heures de vie. Dans le groupe « delPCT »,
sept patients ont présenté une INBP probable ou certaine. La valeur médiane de la PCT au cordon des
nouveau-nés non infectés est 0,36 ng/ml (0,09-5,89) contre 9,09 ng/ml (0,4-203,3) chez les nouveau-

nés infectés (p<0,001).

L’analyse de la courbe ROC détermine la valeur seuil de 0,98 ng/ml, pour la PCT prélevée dans les six
premiéres heures de vie (sensibilité de 0,86 (IC 95% 0,71-1), spécificité de 0,93 (IC 95% 0,66-1), valeur
prédictive positive de 0,50 (IC95% 0,21-1) et valeur prédictive négative de 0,99 (IC 95% 0,97-1)) (figure
4).
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Figure 4 : Courbe receiver operating characteristics (ROC) des valeurs de PCT prélevée dans les six

premiéres heures de vie (groupe « delPCT »)

5. Comparaison des groupes « cordPCT » et « delPCT »

Les valeurs seuils de PCT au cordon et de PCT prélevée dans les premiéres heures de vie retrouvées

sont proches (respectivement 1 ng/ml et 0,98 ng/ml). Leurs valeurs diagnostiques sont indiquées dans

le tableau 2.
« allPCT » « cordPCT » « delPCT »
Valeur seuil (ng/ml) 0,98 1 0,98
Sensibilité (IC 95%) 0,65 (0,5-0,85) 0,63 (0,47-0,84) 0,86 (0,71-1)
Spécificité (IC 95%) 0,90 (0,57-0,97) |0,89(0,5-0,98) | 0,93 (0,66-1)
Valeur prédictive positive (IC95%) |0,42 (0,17-0,67) |0,42(0,15-0,82) |0,5(0,21-1)
Valeur prédictive négative (IC 95%) | 0,96 (0,94-0,98) |0,95(0,93-0,98) |0,99 (0,97-1)

Tableau 2 : Valeurs seuils et valeurs diagnostiques de la PCT dans les groupes « cordPCT » et « delPCT »

et la population entiére (« all PCT »)
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L'aire sous la courbe ROC de la PCT prélevée dans les six premieres heures de vie est significativement

plus importante que celle de la PCT au cordon (respectivement 0,94 (IC 95% 0,85-1) contre 0,75 (IC

95% 0,61-0,89) ; p=0,03) (figure 5).
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Figure 5 : Courbes receiver operating characteristics (ROC) des valeurs de PCT du groupe « delPCT »
(en noir) et du groupe « cordPCT » (en gris)
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IV. DISCUSSION

Ce travail montre que la valeur seuil de positivité de la PCT dans cette population de nouveau-nés de
moins de 32 SA est plus importante que celle rapportée habituellement dans la littérature (21). Les
concentrations de PCT sont plus élevées chez les nouveau-nés prématurés que chez les nouveau-nés
a terme, indépendamment d’une infection (32). Plusieurs hypothéses ont été émises pour expliquer
ce phénomene : I'association possible de la PCT précurseur de la calcitonine a I'ostéogénese et au
métabolisme calcique (32), et la fréquence importante de détresse respiratoire et de I’'hypoxémie chez
les nouveau-nés prématurés, facteur augmentant aussi sa sécrétion (33,41). Cette valeur seuil plus
élevée peut aussi s’expliquer par la nature de la population sélectionnée. En effet, la majorité des
meéres présentent une infection et/ou une inflammation : 55% une rupture prolongée des membranes
de plus de 12 heures, 49,2% une chorioamniotite clinique, 85% une MAP et 52,7% un prélévement
vaginal (PV) positif. Cette infection et/ou inflammation intra-utérine entrainent une augmentation des
taux plasmatiques de cytokines pro-inflammatoires comme l'interleukine-6 (IL-6) chez le foetus,
définissant le syndrome de réponse inflammatoire foetale (42). Cette cytokine pro-inflammatoire ainsi
que l'interleukine-1B (IL-1B), I'IL-6, le Tumor Necrosis Factor alpha (TNF a) et les endotoxines stimulent

la production de PCT par le feetus (43).

Cette valeur seuil présente une excellente spécificité et valeur prédictive négative et permet de
détecter les nouveau-nés non infectés, dans I'objectif de limiter la prescription d’antibiotiques. Comme
dans la plupart des autres études, la sensibilité et la valeur prédictive positive de la PCT semblent étre
les points faibles de ce biomarqueur, ne permettant pas de I'utiliser comme un outil diagnostique
positif (24,44). Dans notre travail, 16 nouveau-nés sur les 28 ayant une PCT au cordon supérieure a 1
ng/ml n’ont pas présenté d’'INBP et sept nouveau-nés sur les 13 ayant une PCT décalée supérieure a
0,98 ng/ml n’ont pas développé d’INBP. L’augmentation non spécifique de la PCT lors de contextes non
infectieux (comme une asphyxie ou un diabéte gestationnel) reste relativement fréquent (26,45) et

ces caractéristiques sont retrouvées chez certains de nos patients.

Les travaux s’intéressant a la PCT sélectionnent des populations non homogénes (ages gestationnels,
effectifs et critéres d’inclusion), rendant difficile la comparaison de notre travail a ceux de la littérature.
Chiesa et al. ont déterminé une valeur de PCT au cordon de 1 ng/ml chez 134 nouveau-nés de 33,8 SA
d’age moyen (39). Joram et al. ont trouvé une valeur seuil de 0,6 ng/ml chez une population de 812
nouveau-nés prématurés présentant des facteurs de risque infectieux, dont 300 nés avant 32 SA
(36,9%) (24). Une étude récente retrouve une valeur seuil de PCT au cordon de 0,7 ng/ml dans une

cohorte de 186 nouveau-nés extrémes prématurés (sensibilité de 69% et spécificité de 70%) (31) et
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illustre que les nouveau-nés prématurés de moins de 28 SA ont une valeur seuil de PCT au cordon plus
élevée que celle actuellement utilisée. Ce travail montre I'intérét de poursuivre la recherche de valeurs
seuils de PCT spécifiquement chez les nouveau-nés aux ages gestationnels extrémes, population a haut

risque d’INBP.

L’augmentation physiologique de la PCT durant les premiers jours de vie a naturellement conduit a ce
que la majorité des études se concentre sur la PCT au cordon. L'urgence de la prise en charge de ces
nouveau-nés en salle de naissance conduit a un certain nombre de PCT non dosées a la naissance, par
exemple a cause de préléevements de valeur insuffisante ou impossible a réaliser au cordon. Les
néonatalogistes se posent la question de l'interprétation de la PCT prélevée dans les heures suivant la
naissance, au vu de son élévation physiologique post-natale. La valeur seuil de PCT du groupe
« delPCT » est similaire de celle du groupe « cordPCT » (0,98 ng/ml et 1 ng/ml respectivement). La PCT
prélevée dans les premieres heures de vie présente une excellente spécificité et valeur prédictive
négative. De plus, son aire sous la courbe est significativement plus importante que celle de la PCT au
cordon (0,94 contre 0,75 ; p=0,03). Son excellente sensibilité peut étre expliquée par le prélevement
plus tardif au moment de son pic plasmatique, lors d’'une infection post-natale immédiate. D’aprés nos
résultats, la PCT prélevée dans les premiéres heures de vie peut étre interprétable de la méme maniére
que celle prélevée au cordon. Dans notre travail, les prélevements ont été effectué au maximum a 219
minutes de vie. Il est donc impossible d’extrapoler nos conclusions a des préléevements effectués entre
la quatrieme et la sixieme heure de vie. A notre connaissance, notre étude est la premiere a
s’intéresser a 'utilité en pratique clinique de la PCT prélevée dans les quatre premieres heures de vie.
L'intérét de la PCT prélevée de maniére décalée par rapport a la naissance reste a confirmer par

d’autres études.

Cette étude comporte les limites d’'une étude rétrospective. Par exemple, 'absence de CRP prélevées
dans les premiers jours de vie n’a pas permis de déterminer le statut infectieux de plusieurs nouveau-
nés et a entrainé I'exclusion de ces patients. Notre travail présente aussi un biais de sélection avec
I'inclusion de nouveau-nés présentant des facteurs de risque infectieux, pouvant expliquer en partie
la valeur seuil de PCT plus élevée dans notre population par rapport a celle rapportée dans la littérature
et le taux d’infection élevé. De plus, les concentrations de PCT des nouveau-nés infectés présentent
une grande dispersion (0,18-203,3 ng/ml) et le nombre absolu d’infections probables et certaines est
faible (26 au total). Ces deux éléments ne permettent pas a notre étude de définir avec certitude une
valeur seuil de PCT. Dans un second temps, ces résultats préliminaires doivent étre validés par des
études prospectives multicentriques avec des effectifs plus importants. Une étude prospective
permettrait d’effectuer des dosages répétés de la PCT, en ciblant des nouveau-nés présentant un

risque infectieux élevé (chorioamniotite clinique, fievre maternelle, biomarqueurs biologiques
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maternelles élevés...) et ayant une PCT au cordon négative. Dans notre étude, trois variables different
significativement entre les groupes « cordPCT » et « delPCT » : poids de naissance, césarienne et
antibiothérapie maternelle per partum (26). Ces facteurs n’influencent pas la sécrétion de PCT,
permettant la comparaison de ces deux groupes. Mais I'effectif des deux populations « cordPCT » et
« delPCT » sont différentes (173 et 87 nouveau-nés respectivement). Une étude prospective
multicentrique permettrait de mieux définir la population et de comparer la performance de la PCT a
différents temps. Enfin, le faible nombre d’infections ne nous a pas permis d’analyser séparément la
PCT dans les deux sous-populations suivantes : nouveau-nés de moins de 28 SA, et nés entre 28 SA et
31 SA et 6 jours. Une étude a introduit I'idée que la PCT pourrait étre différente entre les nouveau-nés
extrémes et grands prématurés. En effet, I'dge gestationnel entre 28 et 32 SA est associé
indépendamment d’une infection a une PCT au cordon supérieure a la valeur seuil déterminée dans
cette étude (0,6 ng/ml) (p=0,02). En revanche, I'dge gestationnel inférieur a 28 SA n’influence pas la
sécrétion de PCT de facon significative (p=0,06). La valeur seuil pouvant étre différente, il serait donc
intéressant d’étudier et de déterminer une valeur seuil de PCT dans ces deux sous-groupes séparés, a

I'aide d’une étude prospective.

La sensibilité de ce biomarqueur étant son point faible, la PCT n’est pas suffisante pour diagnostiquer
une INBP. Un autre marqueur dont I'élévation est plus tardive, la CRP, présente une bonne spécificité
mais une faible sensibilité. Afin d’améliorer cette derniere performance, plusieurs dosages de la CRP a
partir de 12 heures de vie ainsi que I'association a d’autres marqueurs sont nécessaires pour le
diagnostic des INBP (46). La recherche se tourne vers I'étude d’autres biomarqueurs par exemple
I'interleukine-8 (IL-8) ou le TNFa (47), dont I'inconvénient principal reste leur disponibilité en pratique
clinique au lit du patient. L'IL-6 se démarque par sa sensibilité et son caractere précoce, faisant de
cette cytokine pro-inflammatoire un biomarqueur intéressant dans le diagnostic d’'INBP (46). Les
biomarqueurs physiques (pression artérielle, oxymétrie de pouls...) sont le reflet de la réponse du
nouveau-né face a une infection et représentent un outil d’alerte. Par exemple, les anomalies de la
variabilité de la fréquence cardiaque (diminution de la variabilité, augmentation du nombre de
décélérations) font partie des éléments les plus précoces dans le dépistage des infections du nouveau-

né, jusqu’a 24 heures avant les premiers signes cliniques de sepsis (48).

Plusieurs travaux ont montré I'amélioration de la sensibilité et de la spécificité de la combinaison de
deux marqueurs dans le diagnostic d’INBP, par exemple I'association de la PCT et de I'lL-6 dosées au
sang de cordon ou celle du taux d’IL-6 et des facteurs de risque périnataux (49,50). Il semble donc qu’a
ce jour, aucun biomarqueur utilisé seul ne soit assez performant dans le diagnostic d’INBP. La création
d’un algorithme associant la clinique avec plusieurs biomarqueurs biologiques et physiques permettra

sans doute d’améliorer le diagnostic d’'INBP. Actuellement au CHU de Nice, une antibiothérapie
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probabiliste est débutée a la naissance chez les nouveau-nés prématurés selon les signes cliniques et
les facteurs de risque infectieux périnataux présents. Elle est arrétée aprés I'obtention de dosages

négatifs de la PCT au cordon et de la CRP prélevée a 12 ou 18 heures de vie.
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V. CONCLUSION

Cette étude détermine une valeur seuil de PCT de 0,98 ng/ml dans cette population de nouveau-nés
prématurés de moins de 32 SA, plus élevée que celle utilisée actuellement en pratique clinique pour
les nouveau-nés a terme. Cette différence peut étre expliquée par I'influence de I'age gestationnel sur
la PCT et la sélection de nouveau-nés a risque infectieux. Cependant la spécificité reste excellente,

permettant de conclure en dessous de ce seuil a un risque faible d’INBP.

Notre travail suggére également que la PCT prélevée dans les premiéres heures de vie est sans doute
aussi performante que celle prélevée au cordon. Elle présente une excellente sensibilité, spécificité et
valeur prédictive négative. De plus, I'aire sous la courbe ROC est significativement plus élevée que celle

de la PCT au cordon.

Nos résultats montrent que ce biomarqueur est devenu un outil indispensable dans la réflexion et la
prise en charge du risque infectieux néonatal, également chez les nouveau-nés de moins de 32 SA.
L’enjeu de cette prise en charge est de diagnostiquer rapidement une INBP responsable d’une morbi-
mortalité importante et de limiter la durée des antibiothérapies, entrainant des conséquences a court

terme sur le microbiote intestinal et a long terme (obésité, allergie, MICI).

Ces résultats encouragent a poursuivre I'étude spécifique de la PCT chez les nouveau-nés grands et
extrémes prématurés, afin de déterminer une valeur seuil adaptée et de confirmer l'intérét

diagnostique de la PCT prélevée dans les quatre premiéres heures apres la naissance.
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RESUME

Introduction : La procalcitonine (PCT), biomarqueur spécifique des infections néonatales bactériennes
précoces (INBP), est rarement étudiée chez les nouveau-nés prématurés de moins de 32 semaines
d’aménorrhée (SA). L'objectif principal est de déterminer une valeur seuil de PCT chez les nouveau-
nés de moins de 32 SA. L’objectif secondaire est de déterminer I'intérét de la PCT prélevée dans les six

premieres heures de vie.

Matériels et méthodes : Cette étude rétrospective et multicentrique a inclus tous les nouveau-nés de
moins de 32 SA, nés de mai 2016 a avril 2018 dans les centres de périnatalité de niveau Ill de Nice et
de Paris Sud (Bicétre), ayant eu un prélevement de PCT avant six heures de vie et présentant un ou des

facteurs de risque infectieux.

Résultats : Parmi les 260 nouveau-nés inclus, 26 ont présenté une INBP. La valeur seuil de PCT est 0,98
ng/ml (sensibilité de 0,65, spécificité de 0,90, valeurs prédictives positive de 0,42 et négative de 0,96).
La valeur seuil de PCT au cordon est 1 ng/ml (sensibilité de 0,63, spécificité de 0,89, valeurs prédictives
positive de 0,42 et négative de 0,95). La valeur seuil de PCT prélevée dans les premiéres heures de vie
est 0,98 ng/ml (sensibilité de 0,86, spécificité de 0,93, valeurs prédictives positive de 0,5 et négative
de 0,99). La médiane de prélévement est de 60 minutes (20-219). L'aire sous la courbe Receiver
Operating Characteristics (ROC) de la PCT prélevée dans les premieres heures de vie est

significativement plus grande que celle de la PCT au cordon (0,94 contre 0,75 ; p=0,03).

Conclusion : La valeur seuil de PCT est plus élevée que chez le nouveau-né a terme et a une tres bonne
spécificité. La PCT prélevée dans les quatre premieres heures de vie est performante dans le diagnostic

d’INBP.

Mots-clés : Procalcitonine, Biomarqueur, Infection néonatale bactérienne précoce, Nouveau-né

prématuré
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ABSTRACT

Background: Procalcitonin (PCT), specific biomarker of early-onset neonatal sepsis (EQS), is rarely

studied in premature infants born under 32 weeks.

Objectives: Determine the threshold of cord blood PCT and the interest of PCT during the first sixth

hours of life in preterm newborns under 32 weeks.

Study design: This multicenter retrospective study includes all preterm newborns under 32 weeks,
born between May 2016 and April 2018 in the University Hospital of Nice and Paris Sud (Bicétre), who

had PCT measurement and presented infection risk factor(s).

Results: Among 260 included neonates, 26 were infected. The threshold of PCT was 0,98 ng/ml
(sensitivity 0,65, specificity 0,90, positive predictive value 0,42 and negative predictive value 0,96). The
threshold of cord blood PCT was 1 ng/ml (sensitivity 0,63, specificity 0,89, positive predictive value
0,42 and negative predictive value 0,95). The threshold of PCT during the first hours of life was 0,98
ng/ml (sensitivity 0,86, specificity 0,93, positive predictive value 0,5 and negative predictive value
0,99). The median of samples was 60 minutes (20-219). The area under receiver operating
characteristics (ROC) curve of PCT collected during the first hours of life was significatively higher than

the cord blood PCT (0,94 vs 0,75; p=0,03).

Conclusion: The threshold of PCT was higher than on full-term newborns and had a good specificity.

PCT collected during the four first hours of life was sensitive and specific in the case of an EOS diagnosis.

Keywords: Procalcitonin, Biomarker, Early-onset neonatal sepsis, Preterm neonates
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