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Introduction



L’infection materno-feetale représente I'une des premiéres causes de
morbi-mortalité périnatale, et son pronostic est étroitement corrélé a la précocité du
diagnostic et du traitement . Pour cela, les marqueurs biologiques dont nous
disposons a I’heure actuelle, en particulier la CRP, manquent de sensibilité
notamment dans les premiéres heures de vie puisque son élévation, en cas d’infection,
ne survient, habituellement, qu’a partir de la 12éme heure *°.

La procalcitonine (PCT) est une prohormone de la calcitonine, hormone
utilisée, en pratique clinique, dans le suivi des cancers médullaires de la thyroide. Il
s’agit d’une protéine synthétisée par les cellules C de la thyroide, puis transformée

dans le sang en calcitonine. Depuis une dizaine d’années, la procalcitonine est étudiée

comme marqueur infectieux. Elle a montré sa sensibilité et sa spécificité dans le cadre
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des infections bactériennes, notamment chez 1’adulte En pédiatrie , et en
particulier en néonatologie ®'***, les données sont maintenant nombreuses et elle
apparait comme un marqueur fiable et précoce d’infections bactériennes immédiates
ou retardées, chez le nouveau-né a terme comme chez le prématuré **. En cas
d’infection bactérienne, son taux sérique augmente de fagon significative, mais son
role dans le processus de défense est inconnu. En effet, son taux s’¢léve entre 2 et 4
heures aprés le début de I’infection »°. Son site de production dans ce cadre est
probablement différent du site de production physiologique car il a ét¢ montré que
son taux augmentait également en cas d’infection bactérienne chez des sujets
thyroidectomisés. De plus, la calcitonine n’augmente pas en cas de processus
infectieux.

Par ailleurs, il a été établi que le dosage de la procalcitonine présentait

certaines particularités chez le nouveau-né. En effet, son taux augmente de maniere



physiologique dans les premiers jours de vie’*?*, la cinétique chez I’enfant prématuré
n’étant pas précisément établie. Elle s’¢éléve a partir de la 12¢éme heure de vie, pour
atteindre un pic entre la 24 et la 36°™ heure a des valeurs situées entre 2 et 20 ng/ml.
Elle décroit ensuite pour revenir a des taux indétectables aprés 48 heures®” .

De plus, il a été montré que le taux de procalcitonine s’élevait en cas de
défaillance respiratoire ou hémodynamique, en I’absence d’infection **°.

Dans ce contexte, un dosage de la procalcitonine dans le sang de cordon
ombilical présenterait un double intérét. D’une part celui d’obtenir un marqueur
infectieux discriminant le plus précoce possible, et, d’autre part, d’avoir une valeur de
la procalcitonine avant son augmentation physiologique et avant une éventuelle
augmentation due a une défaillance cardio-respiratoire, rendant I’interprétation plus
aisée. Les études réalisées jusque alors, sur ce sujet précis, sont rares.

Nous avons donc réalisé une étude prospective dont le but était d’évaluer
I’intérét d’un dosage de la procalcitonine au cordon dans 1’établissement du
diagnostic d’infection materno-feetale.

e Le critere de jugement principal était le dosage de procalcitonine dans
le sang de cordon des nouveau-nés infectés versus les nouveau-nés
colonisés ou encore indemnes de toute pathologie.

e Le critéere de jugement secondaire était la comparaison du dosage de
procalcitonine au cordon avec celui de la CRP, réalisé également au
cordon.

En complément de ces dosages, nous avons réalis¢ des dosages de la

procalcitonine dans le sang maternel, en post-natal immédiat, afin de les comparer

aux valeurs obtenues au cordon.
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Cette étude prospective s’est déroulée a I’hopital meére enfant du CHU de
Nantes, dans les services d’obstétrique, de réanimation néonatale et de néonatologie
ainsi qu’au laboratoire de biochimie médicale, entre novembre 2003 et avril 2004.

Elle a concerné 167 nouveau-nés.

A. LES PATIENTS

L’étude a été réalisée chez tous les enfants nés durant cette période et suspects
d’infection materno-feetale, c'est-a-dire dont 1’anamnése maternelle ou foetale
présentait au moins I’un des facteurs de risque suivants® =%
= Prélévement vaginal de dépistage du troisiéme trimestre de grossesse
positif a Streptocoque B

= Température maternelle supérieure a 38°C en 1’absence de péridurale, ou
supérieure a 38,3°C sous péridurale

= Infection génitale ou urinaire maternelle en cours, traitée ou non

= Travail prolongé et examens gynécologiques répétés

= Réalisation de deux ou plus de deux gels de maturation

= Rupture de la poche des eaux supérieure a 12 heures

* Liquide amniotique méconial (ou liquide teinté en présence d’un autre

facteur de risque), sans cause obstétricale



= Tachycardie feetale supérieure ou égale a 160 battements par minute
pendant plus de 10 minutes
= Souffrance feetale aigué sans cause obstétricale (score d’Apgar inférieur a 7
a 5 minutes de vie)
=  Prématurité non consentie
= Naissance en dehors du bloc obstétrical
En complément, nous avons réalisé des dosages de procalcitonine au cordon chez
30 nouveaux-nés ne présentant pas de facteurs de risque d’infection materno-feetale,

constituant un groupe témoin.

Les nouveau-nés étaient d’emblée répartis en 2 groupes en fonction de leur
terme :

= Nouveaux-nés a terme : nés strictement apres 36 semaines d’aménorrhée

= Prématurés : nés avant 36 semaines d’aménorrhée incluses

Tous les enfants bénéficiaient ensuite d’un examen clinique quotidien et de
prélévements biologiques post-nataux, a la recherche de signes d’infection néonatale.
Pour cela, nous réalisions des hémocultures, des prélévements de liquide gastrique et
trachéaux, voire une ponction lombaire si nécessaire. Nous étudions la numération
formule sanguine, avec analyse du rapport entre les formes immatures de
polynucléaires neutrophiles (myélocytes, promyélocytes, métamyélocytes) et leur
taux total. De plus, nous réalisions des dosages répétés de CRP. Tous ces marqueurs
infectieux sont validés en période néonatale, avec une sensibilité, une spécificité, une
valeur prédictive positive et négative qui sont détaillées dans le chapitre discussion.

Les criteres cliniques d’infection recherchés étaient les suivants: détresse respiratoire,
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apnées, cyanose, tachycardie, bradycardies, hypotension, oligurie, hypotonie,
convulsions, hépato-splénomégalie, ictére non physiologique. Ces signes sont a la
fois peu sensibles et peu spécifiques. En effet, isolés ou en association, ils ont une
sensibilité et une spécificité inférieures a 80%>>.

Ceci nous a permis, a posteriori, dans chacun de ces deux groupes, de répartir les
nouveau-nés en trois sous-groupes (nouveau-nés infectés, colonisés ou non infectés).
Tous les enfants infectés ont bénéficié d’une antibiothérapie d’au moins 8 jours. Les

colonisés et les sains n’ont pas regu de traitement antibiotique.

1. Nouveaux-nés sains (non infectés, non colonisés)
a) Criteres d’inclusion

= Absence de signe clinique d’infection néonatale

= Absence de tout prélévement bactériologique positif, central
(hémocultures, liquide céphalo-rachidien) ou périphérique
(placenta, liquide gastrique, trachée)

= Absence de syndrome inflammatoire biologique (CRP<10mg/l,
leucocytose >5000/mm3 et <30000/mm3 et présence de moins de
10% de formes jeunes de polynucléaires neutrophiles) sur les

prélévements post-nataux

b) Criteres d’exclusion

» Présence de signe clinique d’infection néonatale

= Prélevement bactériologique central ou périphérique positif

11



Mise en ¢évidence d’un syndrome inflammatoire sur les

prélevements post-nataux

2. Nouveau-nés colonisés

a) Critéres d’inclusion

Absence de signes cliniques d’infection néonatale

Mise en évidence d’une bactérie sur un prélevement périphérique
(liquide gastrique ou placenta) ET absence de syndrome
inflammatoire  (CRP<10mg/l, leucocytose >5000/mm3 et
<30000/mm3 et présence de moins de 10% de formes jeunes de

polynucléaires neutrophiles) sur les prélévements post-nataux

b) Criteres d’exclusion

Présence de signes cliniques d’infection néonatale

Absence de mise en évidence d’une bactérie sur un prélévement
périphérique

Mise en évidence d’une bactérie sur un prélévement central

Mise en ¢évidence d’un syndrome inflammatoire sur les

prélevements post-nataux
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3. Nouveau- nés infectés
a) Critéres d’inclusion

= Infectés certains : mise en évidence d’une bactérie sur un

prélevement central (hémoculture ou liquide céphalo-rachidien)

= Infectés probables : signes cliniques et biologiques de sepsis
néonatal sans confirmation bactériologique par un prélévement

central

b) Criteres d’exclusion

Absence de signes clinique et biologique de sepsis néonatal

4. Témoins

Les 30 témoins prélevés étaient des nouveau-nés a terme, ne présentant aucun facteur
de risque d’infection materno-feetale. Ce groupe était destiné a contrdler la fiabilité

des techniques de dosage. Il n’est pas rentré en compte dans la réalisation des calculs.

B. METHODES D’ANALYSE
1. Dosages réalisés

Dans le sang de cordon, nous avons réalisé¢ un dosage de la procalcitonine pour
chacun des 167 nouveaux-nés suspects d’infection, et de la CRP pour 137 d’entre
eux. Pour cela, 0,2 ml de sang étaient prélevés. De plus, nous avons dosé la

procalcitonine au cordon chez les 30 enfants du groupe témoin.
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En complément de ces prélévements de sang de cordon, nous avons réalisé des
dosages de la procalcitonine dans le sang maternel, en post natal immédiat, afin de les

comparer avec les valeurs obtenues au cordon.

a) Dosages de la procalcitonine
(1) Nature des dosages

Les dosages de procalcitonine ont été effectués sur le plasma par méthode
immunoluminométrique (LUMI test® PCT, diagnostique de BRAHMS), spécifique
de la molécule de procalcitonine. Les résultas étaient exprimés de manic¢re semi
quantitative en ng/ml. 5 résultats étaient possibles :

* Taux de procalcitonine < 0.5ng/ml

» Taux de procalcitonine égal a 0, Sng/ml

= Taux de procalcitonine compris entre 0.5 et 2ng/ml
» Taux de procalcitonine compris entre 2 et 10ng/ml

» Taux de procalcitonine >10ng/ml

(2) Détermination du seuil pathologique

Du fait de I’absence d’étude préalable sur les dosages semi quantitatifs de
procalcitonine au cordon, nous avons da calculer la valeur pathologique seuil (cut-
off), en effectuant des calculs de sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et
négative en fonction des différents seuils semi quantitatifs. Afin de déterminer si ce
seuil était identique chez les nouveau-nés a terme et prématurés, nous avons réalisé

les calculs pour chacun de ces groupes.
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b) Dosages de la CRP

Le dosage de la CRP était effectué sur plasma par méthode immunoréactive.
Les résultats étaient exprimés en mg/l.
Le seuil pathologique habituellement retenu en période néonatale, pour des
prélévements post-nataux est de 10 mg/I°**. C’est la valeur que nous avons choisie
pour effectuer nos calculs.
Par ailleurs, nous avons réalisé une courbe ROC, afin d’identifier une valeur seuil de
CRP dans cette étude. Nous ne I’avons pas pris en compte pour nos calculs de
sensibilités, spécificités, valeurs prédictives positives et négatives, en raison de

I’absence de validation par d’autres études.

2. Critéres de jugement

Le but de cette étude était d’évaluer I'intérét du dosage de la procalcitonine
dans le sang de cordon dans le diagnostic d’infection materno-feetale.

Le critére de jugement principal était le taux de procalcitonine dans le sang de
cordon des nouveau-nés infectés versus celui des nouveau-nés colonisés ou encore
indemnes de toute pathologie, permettant de calculer, pour ce marqueur, sa
sensibilité, sa spécificité et ses valeurs prédictives positive et négative. Pour ces
calculs, les enfants sains et colonisés étaient regroupés et considérés comme non

infectés.

Le critére de jugement secondaire était la comparaison de ces résultats a ceux

obtenus pour la CRP dosée, elle aussi, au cordon.
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II. Résultats
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A. DESCRIPTION DE LA POPULATION DE L'ETUDE

Le tableau 1 relate la distribution des 167 nouveau-nés étudiés, dans les
différents groupes et sous-groupes.

Le groupe témoin n’est pas représenté dans ce tableau.

Tableau 1 : répartition des nouveaux-nés suspects d’infection entre les
différents groupes et sous-groupes

Sains Colonisés Infectes Total
Nés aterme | 109 13 9 131
Prématurés 25 4 7 36
Total 134 17 16 167

Sur le plan bactériologique, parmi les 16 nouveau-nés infectés, un seul était un
« infecté certain », avec des hémocultures et un examen du liquide céphalo-rachidien
positifs (a Streptocoque B), les 15 autres étaient des « infectés probables ». 13 d’entre
eux ont été considérés comme infectés a partir de signes cliniques d’infection, de
prélevements de liquide gastrique positifs, accompagnés de dosages de CRP post-
nataux ¢levés. Parmi ces 13 enfants, 9 avaient un liquide gastrique positif a
Streptocoque B, 4 a Escherichia coli. Deux nouveaux-nés ont été considérés comme

infectés sur des critéres cliniques et biologiques (leucocytose et dosages de CRP
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post-nataux), sans documentation bactériologique centrale ni périphérique, mais apres

antibiothérapie maternelle ante et per partum.

Parmi les 17 enfants colonisés, 10 1’étaient par des colonies d’Escherishia coli,

6 par du streptocoque B et 1 par de I’Entercocoque aerogenes.
Nous n’avons pas documenté d’infection virale ni fongique.
Aucun des enfants du groupe controle n’a regu d’antibiothérapie. Rétrospectivement,

aucun ne s’est avéré étre infecté.

B. ANALYSE DES DOSAGES DE PROCALCITONINE AU
CORDON

1. Résultats des dosages
Tous les dosages de procalcitonine dans le sang de cordon des nouveau-nés du
groupe contrdle étaient strictement inférieurs a 0,5ng/ml.
Pour les nouveau-nés suspects d’infection materno-foetale, les résultats
exprimés de fagon semi quantitative, comme indiqué dans le chapitre matériel et

méthode, pour les différents sous-groupes, étaient les suivants :

a) Pour tous les groupes de termes confondus

La figure 1 exprime la répartition des dosages de PCT en fonction des sous-

groupes de nouveau-nés, tous groupes de termes confondus.

18



Figure 1: Résultats des dosages semi quantitatifs de procalcitonine (PCT) en
fonction des sous-groupes de nouveau-nés, tous groupes de termes confondus

Sains Colonisés Infectés Total
PCT<0,5ng/ml |¢ee44440¢ XYY Y Y Y BN Y
40400 00
132 17 2 151
PCT=0,5 ° ecooe
1 5 6
0,5<PCT<2 ° 'Y
1 2 3
2<PCT<10 YY)
3 3
PCT>10 'YX X)
4 4
Total
134 17 16 167

+10 valeurs el valeur

Le seul enfant qui avait des hémocultures et un prélévement de LCR positifs
(a Streptocoque B) avait une PCT > 10ng/ml.
Les 2 enfants infectés ayant une PCT<0,5ng/ml avaient une CRP dosée au cordon a 4

mg/l, et qui s’est élevée secondairement. Les deux avaient des hémocultures
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négatives. L’un avait un prélévement placentaire et de liquide gastrique positifs a
E.coli, ’autre avaient un prélévement gastrique positif a Streptocoque B.

Notons qu’aucun enfant colonisé n’avait une PCT>0,5ng/ml.

b) Résultats en fonction des groupes de termes
(1) Nouveau-nés a terme

La figure 2 exprime les résultats des dosages de PCT des différents sous-

groupes de nouveaux-nés, pour les nouveau-nés a terme.

Figure 2: Résultats des dosages semi quantitatifs de PCT en fonction des sous-
groupes de nouveau-nés, pour les nouveau-nés a terme

Sains Colonisés Infectés Total
PCT<O0, 40000400044 %000 °
eeeocoee 107 13 | 121
PCT =0,5 ° (YY)
1 3 4
0,5<PCT<2 ° °
1 1 2
2<PCT<I10 oo
2 2
PCT>10 oo
2 2
Total
109 13 9 131
410 valeurs e 1 valeur
Les 2 nouveau-nés sains dont la procalcitonine n’était pas négative étaient a
terme.
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Parmi les 2 nouveau-nés infectés dont la procalcitonine est restée inférieure a

0,5 ng/ml, I’un était né a terme, I’autre a 33 semaines d’aménorrhée.

(2) Nouveaux-nés prématurés

La figure 3 exprime les résultats des dosages de PCT des différents sous-

groupes, pour les nouveau-nés prématurés.

Figure 3 : Résultat des dosages semi quantitatifs de PCT en fonction des sous-
groupes de nouveau-nés, pour les prématurés

Sains Colonisés Infectés Total
PCT<0,5ng/ml |¢¢eeeee 25 eeee 4|e 1 30
PCT=0.,5 oo 2 2
0,5<PCT<2 ° 1 1
2<PCT<10 ° 1 1
PCT=10 oo 2 2
Total 25 4 7 36

¢ 10 valeurs e | valeur

Le seul prématurissime sain (né a 27 semaines d’aménorrhée) avait une

procalcitonine <0,5ng/ml.

Le seul prématurissime infect¢ (né a 26 semaines) avait une procalcitonine

égale a 0,5ng/ml.
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2. Calcul du seuil pathologique et des statistiques associées

Afin de déterminer le seuil pathologique pour des dosages semi quantitatifs,
nous avons réalisé des calculs de sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et
négative, en considérant successivement comme valeur semi quantitative
pathologique minimale, les valeurs de 0,5 ng/ml, 0,5 a 2 ng/ml, 2 a 10 ng/ml puis
supérieures a 10 ng/ml. Ces calculs ont été effectués pour tous les groupes de termes
confondus, puis pour le groupe des nouveau-nés a terme et enfin, pour le groupe des

prématurés. Les résultats sont exprimés respectivement dans les tableaux 2, 3 et 4.

Tableau 2: Résultats des sensibilités, spécificités, valeurs prédictives positives
et négatives de la PCT au cordon en fonction des différents seuils pathologiques, pour
la population générale

0,5ng/ml 0,5-2ng/ml 2-10ng/ml >10ng/ml
Sensibilité 87,5% 64% 44% 26%
Spécificité 98,5% 99% 100% 100%
Valeur prédictive | 87,5% 90% 100% 100%
positive
Valeur prédictive | 98,7% 95,5% 94% 93%
négative
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Les résultats de ces calculs ont été représentés sur une courbe ROC (figure 4).

Figure 4 : Courbe ROC des dosages semi quantitatifs de PCT, pour I’ensemble
de la population.

Ces résultas montrent que, dans notre étude, le meilleur seuil était de 0,5ng/ml. En
effet, si I’on abaisse le seuil semi quantitatif pathologique de 0,5-2ng/ml a 0,5ng/ml,
la sensibilit¢ et la valeur prédictive négative des dosages pour le diagnostic
d’infection materno-fotale passent respectivement de 64 a 87,5% et de 95,5 a 98,7%
et la spécificité reste élevée (98,5%). Les autres seuils présentent une trop faible
sensibilité pour étre fiables. Ces résultas semblent valables pour les nouveau-nés a

terme comme pour les prématurés comme [’attestent les résultats du tableau 3 et 4.
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Tableau 3 : Résultats des sensibilités, spécificités, valeurs prédictives positives
et négatives en fonction des différents seuils, pour les nouveau-nés a terme

0,5ng/ml 0,5-2ng/ml 2-10ng/ml >10ng/ml
Sensibilité 89% 55% 44% 22%
Spécificité 98% 99% 100% 100%
Valeur prédictive | 80% 83% 100% 100%
positive
Valeur prédictive | 99% 97% 96% 95%

négative

Tableau 4 : Résultats des sensibilités, spécificités, valeurs prédictives positives

et négatives en fonction des différents seuils, pour les prématurés

0,5ng/ml 0,5-2ng/ml 2-10ng/ml 10ng/ml
Sensibilité 86% 57% 43% 29%
Spécificité 100% 100% 100% 100%
Valeur prédictive | 100% 100% 100% 100%
positive
Valeur prédictive [97% 91% 88% 85%

négative

Nous avons donc retenu comme pathologiques les valeurs supérieures ou égales

a 0,5ng/ml et donc les résultats statistiques correspondant a la premiere colonne de

chaque tableau. Ils sont résumés dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et négative de la PCT
dosée au cordon, avec la valeur seuil de 0,5 ng/ml

A terme et prématurés|A terme Prématurés
confondus
Sensibilité 87,5% 89% 86%
Spécificité 98,5% 98% 100%
Valeur prédictive positive | 87,5% 80% 100%
Valeur prédictive négative |98,7% 99% 97%

C. ANALYSE DES DOSAGES DE CRP AU CORDON

1. Calcul de la valeur seuil pathologique

Dans cette étude, la courbe ROC, a permis de déterminer le seuil pathologique,

pour les dosages de CRP, entre 3 et 4 mg/l (tableau 6 et figure 5). Néanmoins, ce

chiffre n’ayant jamais été validé par d’autres études, nous avons préféré conserver

la valeur de 10 mg/l, couramment admise dans la littérature®**.

Tableau 6 : Sensibilité et spécificité de la CRP au cordon en fonction du seuil

pathologique.
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Figure 5 : Courbe ROC de la CRP dosée au cordon.

2. Résultats des dosages

Les résultats des dosages de CRP au cordon, pour les différents sous- groupes,

étaient les suivants :

a) Pour tous groupes de termes confondus

Le tableau 7 et la figure 6 expriment les résultats des dosages de CRP dans les

différents sous-groupes, tous groupes de termes confondus.
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Tableau 7: Résultats des dosages de CRP en fonction des sous-groupes de
nouveau-nés, tous groupes de termes confondus

Sains Colonisés Infectés Total
CRP<10mg/l |[105 15 10 130
CRP>10mg/l |1 0 6 7
Total 106 15 16 137

Notons que tous les enfants infectés ayant une CRP supérieure a 10mg/I avaient
¢également une PCT pathologique.
Les 2 enfants infectés avec une PCT <0,5ng/ml avaient une CRP inférieure ou égale
a 4mg/l. Les 5 enfants infectés ayant une PCT a 0,5ng/ml avaient une CRP<10mg/1.
Les 2 enfants infectés avec une PCT comprise entre 0,5 et 2ng/ml avaient également
une CRP au cordon pathologique, dont une a 59mg/L. Parmi les 3 enfants infectés
avec une PCT entre 2 et 10 ng/ml, I’un avait une CRP pathologique, a 13,1 mg/l, les 2
autres avaient une CRP négative. Parmi les quatre nouveau-nés infectés qui avaient
une PCT>10ng/ml, un avait une CRP a 24 mg/l, deux entre 15 et 20 mg/L, etun a 5
mg/l.

Celui qui avait les hémocultures et le prélevement de LCR positif a
Streptocoque B avait une CRP au cordon a 16 mg/I1.

Notons enfin qu’un seul enfant sain avait une CRP>10ng/ml (14,7mg/1), il avait
une PCT <0,5ng/ml. Les 2 enfants sains avec une PCT pathologique avaient une CRP

inférieure al0mg/1.
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Figure 6 : Résultats des dosages de CRP en fonction des sous-groupes de
nouveau-nés, tous termes confondus.
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b) Résultats en fonction des groupes de termes
(1) Nouveau-nés a terme

Le tableau 8 et la figure 7 expriment les résultats des dosages de CRP dans les

différents sous-groupes, pour le groupe des nouveau-nés a terme.
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Tableau 8 : Résultats des dosages de CRP en fonction des sous-groupes de
nouveaux-nés, pour les nouveau-nés a terme

Sains Colonisés Infectés Total
CRP< 10 mg/l |79 12 6 97
CRP>10mg/l |1 0 3 4
Total 80 12 9 101

Figure 7 : Résultats des dosages de CRP en fonction des sous-groupes de nouveaux-
nés pour les nouveau-nés a terme
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Chez les nouveau-nés a terme, la CRP dosée au cordon a été¢ mise en défaut (résultats

négatifs chez des nouveau-nés infectés) a 6 reprises. A 1’opposé, elle n’était

pathologique que pour un enfant sain.

(2) Nouveau-nés prématures

Le tableau 9 et la figure 8 expriment les résultats des dosages de CRP dans les

différents sous-groupes, pour le groupe des enfants prématurés.

Tableau 9 : Résultats des dosages de CRP en fonction des sous-groupes de
nouveaux-nés, pour le groupe des prématurés

Sains Colonisés Infectés Total
CRP< 10 mg/l |26 3 4 33
CRP> 10 mg/1 |0 0 3 3
Total 26 3 7 36

Dans le groupe des prématurés, la CRP a été prise en défaut dans 4 cas sur 7.

En revanche, aucun enfant sain n’avait une CRP pathologique.

Le seul prématurissime sain (né a 27 semaines d’aménorrhée) avait un dosage de

CRP inférieur a 4mg/l. Le seul prématurissime infect¢ (né a 26 semaines

d’aménorrhée) avait également une CRP inférieure a 4 mg/1.
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Figure 8 : Résultats des dosages de CRP en fonction des sous-groupes de
nouveaux-nés, pour les prématurés
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3. Calculs statistiques

A partir de ces données et considérant le seuil pathologique de CRP a 10 mg/1,
nous avons calculé les mémes statistiques que pour la PCT, pour chaque groupe de

termes. Elles sont exprimées dans le tableau 10.
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Tableau 10 : résultats des calculs de sensibilité, spécificité, valeur prédictive
positive et négative e la CRP pour chaque groupe de termes :

Tous termes | A terme Prématurés
confondus
Sensibilité 37,5% 33% 43%
Spécificité 99% 99% 100%
Valeur prédictive positive | 85% 75% 100%
Valeur prédictive négative | 92% 94% 88%

D. COMPARAISON DES DOSAGES DE CRP ET DE PCT

Pour chaque groupe de termes, nous avons comparé la sensibilité, la
spécificité et les valeurs prédictives positive et négative de la PCT et de la CRP. Pour
cela nous avons utilisé le test de Fischer. Les résultats du « p », correspondant a
chaque comparaison sont exprimés dans les tableaux 10, 11 et 12, en fonction du

groupe de termes.

1. Pour tous les groupes de termes confondus

Le tableau 11 relate les résultats des comparaisons des sensibilités, spécificités
et valeurs prédictives positive et négatives entre la CRP et de la PCT, pour

I’ensemble de la population étudiée.
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Tableau 11 : Résultats des comparaisons de sensibilité, spécificité, valeurs
prédictives positive et négative entre la PCT et la CRP, pour tous les groupes de
termes confondus.

PCT CRP p
Sensibilité 87,5% 37,5% 0,003
Spécificité 98,5% 99% 0,58
Valeur  prédictive | 87,5% 85% 0,68
positive
Valeur  prédictive | 98,7% 92% 0,008
négative

Pour I’ensemble de la population, nous avons donc mis en évidence une

différence significative (p<0,05) de sensibilité et de valeur prédictive négative entre

la PCT et la CRP (en faveur de la PCT). En revanche, nous n’avons pas mis en

¢vidence de différence significative de spécificité ni de valeur prédictive positive

entre ces deux marqueurs (p>0,05).

2. Nouveau-nés a terme

Le tableau 12 relate les résultats des comparaisons de sensibilité, spécificité,

valeur prédictive positive et négative entre la PCT et la CRP, pour les nouveau-nés a

terme.

33




Tableau 12 : Résultats des comparaisons de sensibilité, spécificité, valeurs

prédictives positive et négative entre la PCT et la CRP, pour les nouveau-nés a terme

PCT CRP p
Sensibilité 89% 33% 0,024
Spécificité 98% 99% 0,61
Valeur prédictive 80% 75% 0,67
positive
Valeur prédictive 99% 94% 0,03
négative

Dans le groupe des nouveau-nés a terme, les résultats sont identiques a ceux de

la population générale : nous avons €galement mis en évidence une différence

significative (p<0,05) de sensibilité et de valeur prédictive négative entre PCT et CRP

(en faveur de la PCT). Nous n’avons pas mis en évidence de différence de spécificité

et de valeur prédictive positive entre ces deux marqueurs.

3. Nouveau-nés prématurés

Le tableau 13 relate les résultats des comparaisons de sensibilité, spécificité,

valeurs prédictives positive et négative entre la PCT et la CRP, pour les nouveau-nés

prématurés.
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Tableau 13 : Résultats des comparaisons de sensibilité, spécificité, valeurs
prédictives positive et négative entre la PCT et la CRP, pour les nouveau-nés
prématurés

PCT CRP p
Sensibilité 86% 43% 0,13
Spécificité 100% 100% /
Valeur prédictive 100% 100% /
positive
Valeur prédictive 97% 88% 0,20
négative

En raison des petits effectifs étudiés dans le groupe des prématurés, aucune
différence significative n’a peu étre mise en évidence entre la procalcitonine et la

CRP dans ce groupe.

E. ANALYSE DES DOSAGES DE PROCALCITONINE
MATERNELLE

Parmi les enfants infectés, alors que la procalcitonine était pathologique dans 15
cas sur 17, la procalcitonine maternelle n’était positive que chez une femme (entre 0,5
et 2 ng/ml). La procalcitonine de son enfant €tait entre 2 et 10 ng/ml. Tous les autres

dosages de PCT maternelle étaient inférieurs a 0,5 ng/ml.

35



lll. Discussion
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A.

Cette étude a permis de mettre en évidence l'intérét du dosage de la
procalcitonine au cordon pour le diagnostic d’infection materno-feetale. Ce marqueur
semble Etre a la fois sensible et spécifique (sensibilité et spécificité respectivement de
87,5 et 98,5% dans la population générale). Il présente également une bonne valeur
prédictive positive et négative (respectivement 87,5% et 98,7% dans la population
générale). Il s’avere présenter une sensibilité et une valeur prédictive négative
significativement supérieures a la CRP pour les nouveau-nés a terme. La valeur

pathologique seuil semi quantitative, calculée dans 1’étude était de 0,5 ng/ml.

LES PATIENTS

Sur les six mois durant lesquels notre étude a été réalisée, strictement tous les
nouveaux nés suspects d’infection materno-feetale ont été inclus. Parmi ces 167
nouveaux-nés, nous avons établi a posteriori que 16 d’entre eux étaient infectés. Si
I’on extrapolait & une année enticre ce chiffre, cela représenterait environ 30
nouveaux nés atteint d’infection materno-foetale par an. Or le CHU de Nantes
compte environ 3500 naissances par an, ce qui donnerait un taux d’attaque d’infection
materno-feetale de 8.5%o. Dans le monde, le taux global des infections, incluant les
infections probables, est de 2 a 6%, ce taux étant bien entendu variable en fonction
des pays, des régions et des centres> ",

En répartissant les nouveaux-nés en fonction de leur terme de naissance, le

premier objectif était de réaliser des calculs chez les nouveau-nés a terme afin de

s’affranchir du risque 1i¢ au fait que le métabolisme de la procalcitonine est tout a fait
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méconnu chez le prématuré et que donc, les résultats du groupe des prématurés
auraient pu modifier les résultats généraux. Le second objectif était justement
d’étudier spécifiquement les résultats de ce groupe de prématurés, afin d’évaluer la
fiabilit¢ de la procalcitonine chez ces enfants. Dans notre étude, les résultats des
nouveaux nés a terme étaient parfaitement superposables a ceux des prématurés (cf
tableau 5) ce qui montre que le terme des nouveau-nés n’est pas un facteur limitant
dans I’utilisation de ce marqueur. En ce qui concerne les enfants nés avant 28
semaines d’aménorrhée (prématurissimes), les faibles effectifs (2 enfants) de notre

étude ne permettent pas de conclure.

Le faible nombre d’enfants infectés étudiés, li¢ au faible taux d’attaque de cette
maladie, reste néanmoins un facteur limitant pour conclure avec certitude sur les

résultats, et nécessitera une confirmation par d’autres études.

B.INTERET DE LA PROCALCITONINE DOSEE AU CORDON

1. Un marqueur précoce et sensible

a) Reésultats de I’etude

La procalcitonine dosée au cordon apparait comme un marqueur précoce et
sensible pour le dépistage d’infections materno-feetales, aussi bien pour les nouveau-
nés a terme que pour les prématurés. En effet, dans cette étude, les résultats de

sensibilité¢ pour I’ensemble des nouveau-nés, pour le groupe des nouveau-nés a terme
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et pour le groupe des prématurés, étaient respectivement de 87,5, 89 et 86%. En terme
de pronostic, posséder un marqueur infectieux aussi précoce et sensible parait
important. Cela permet d’éviter les retards a la mise en place du traitement
antibiotique, en particuliers dans les situations ou le risque infectieux semble faible et
ou I’enfant infecté se présente, dans un premier temps, comme asymptomatique. On
connait en effet, dans cette population, le risque d’évolution fulgurante du sepsis en
I’absence de traitement.

La procalcitonine est effectivement connue pour étre un marqueur précoce d’infection
bactérienne. En 1988, Dandonna et al ont montré qu’aprés une simple injection
d’endotoxine, le taux de PCT augmentait dés la deuxiéme heure, et durant 24

29
heures™.

b) Comparaison aux études précédentes

Dans la littérature, les données concernant la procalcitonine dosée au cordon
sont rares. En 1996, Gendrel et al ont montré I’intérét de cette molécule comme
marqueur d’infection materno-feetale en étudiant 177 nouveau-nés a terme, dont 37
avaient été prélevés au cordon. Dans cette étude, la sensibilité était de 100%'®. En
2001, Janota et al ont également trouvé une différence significative entre nouveau-nés
infectés et non infectés en réalisant des dosages successifs de procalcitonine durant la
premicre semaine de vie. Les prélévements du premier jour étaient réalisés au cordon,
il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes a ce stade”. En
2003, Kordek et al ont étudi¢ des dosages quantitatifs de procalcitonine au cordon

chez 187 nouveau-nés dont 60 prématurés. Ils ont mis en évidence une différence
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significative entre les sujets infectés et non infectés, uniquement dans le groupe
prématuré. La valeur seuil calculée était de 1,2 ng/ml. Avec ce seuil, la sensibilité

était de 69%*.

2. Une bonne valeur prédictive négative

Nous avons également montré dans cette étude, que le dosage de la
procalcitonine au cordon présentait une valeur prédictive négative de 98% pour
I’ensemble de la population. Faute d’un marqueur infectieux précoce fiable, la
tendance actuelle est de traiter de fagon systématique tous les nouveaux nés
symptomatiques et les enfants asymptomatiques présentant au moins deux facteurs de
risque d’infection materno-foetale. Les enfants asymptomatiques n’ayant qu’un seul
facteur de risque sont traités uniquement s’ils présentent un syndrome inflammatoire.
L’indication de D’antibiothérapie est systématiquement rediscutée a 48 heures en
fonction de 1’évolution clinique, des résultats bactériologiques et de la cinétique de la
CRP (recommandations de I’ANAES 2001).

Un résultat négatif de procalcitonine dans ce type de situations laisserait un
faible risque de manquer le diagnostic d’infection. Cependant, méme si cette valeur
prédictive est excellente, il ne parait pas pour autant possible de s’abstenir de traiter
sur ce seul résultat. En revanche, cette valeur prédictive négative pourrait encore étre
abaissée en associant les différents marqueurs infectieux.

Par ailleurs, notons que dans cette étude, aucun des enfants colonisés, c'est-a-
dire ayant un prélévement périphérique positif sans étre réellement infecté, n’avait
une PCT supérieure ou égale a 0,5 ng/ml. Cela signifie que la procalcitonine est

¢galement un bon marqueur discriminatif entre infection et simple colonisation.
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Ceci permettrait de réduire significativement 1’utilisation des antibiotiques en
période néonatale avec de multiples intéréts. D’une part, un intérét direct, car la
toxicité des antibiotiques, notamment rénale concernant les aminosides, constitue un
probléme en néonatologie, en particulier chez les prématurés ; d’autre part, un intérét
indirect en terme d’écologie bactérienne de I’enfant, mais aussi des services de
néonatologie, car I’utilisation larga manu des antibiotiques a large spectre a été
impliquée directement dans 1’émergence de résistances bactériennes* ™.

Il faut aussi souligner que la diminution des indications d’antibiothérapie

permettrait de limiter le nombre d’hospitalisations dans les services de néonatologie,

génératrices de séparations mere-enfant, toujours préjudiciables.

3. Une bonne valeur prédictive positive

Le niveau de la valeur prédictive positive obtenu dans I’étude (87,5% pour la
population générale) présente un intérét secondaire. Néanmoins, elle permet d’avoir
une bonne confiance en cas de positivit¢ du dosage, permettant de confirmer le
diagnostic d’infection, qui repose toujours sur un faisceau d’arguments cliniques et

biologiques.

4. Un point de départ pour le suivi

La procalcitonine est non seulement utile au diagnostic d’infection materno-
feetale, mais est également un bon marqueur pour le suivi du traitement. En effet, en
1996, Gendrel et al ont montré que le taux de procalcitonine décroissait rapidement

en cas d’efficacité de I’antibiothérapie'®. En 1997, Monneret et al ont mis en évidence
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qu’elle était un meilleur marqueur de guérison que la CRP sous antibiothérapie
adaptée™. D’autres études ont confirmé ’intérét de cette molécule dans le suivi des
infections, et sa supériorité par rapport aux autres marqueurs'"*>**. La procalcitonine
dosée au cordon servirait donc de point de départ a ce suivi, et pourrait étre évaluée,

fin A SICPUE 4,474
tout comme la CRP, comme critére d’arrét des antibiotiques®**"**.

5. Intérét dans le diagnostic de syndrome de réponse
inflammatoire feetale (FIRS)

Ce syndrome, décrit par Gomez et Romero, est un ensemble de réactions
biologiques et histologiques témoignant d’une réaction inflammatoire foetale. En
théorie, il est défini histologiquement, par un infiltrat de polynucléaires neutrophiles
dans le placenta et le cordon. En pratique, il se caractérise biologiquement par une
¢lévation de la concentration plasmatique feetale en IL-6%2 11 a été établi qu’il
existait une association entre FIRS et prématurité. Par ailleurs, il est associé a une

53,54) et

morbidité néonatale ¢élevée, cérébrale (leucomalacie peri-ventriculaire
pulmonaire (dysplasie broncho-pulmonaire).

Dans ce contexte, la procalcitonine paraissant étre un marqueur infectieux a la fois
sensible et spécifique, il serait intéressant de rechercher I’association de son élévation
avec la mise en évidence histologique d’un FIRS. Ensuite, on pourrait 1’é¢tudier
comme marqueur prédictif de survenue de leucomalacies peri-ventriculaires ou de
dysplasies broncho-pulmonaires.

Ainsi, elle pourrait permettre d’identifier précocement les enfants a risque de ces

pathologies, d’autant que contrairement a 1’IL-6, elle peut é&tre utilisée en
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prélevement de routine.

Ceci déboucherait d’une part sur une surveillance particulierement attentive de ces
nouveau-nés a risque, car 1’on sait que les lésions cérébrales et broncho-pulmonaires
sont liées a une accumulation d’agressions (dysglycémies, bas débits cérébraux par
canal arteriel persistant etc..), dont I’infection fait partie. Ainsi, cela pourrait peut étre
inciter a mettre en place des thérapeutiques plus précoces comme, par exemple des
cures de corticothérapie ou des traitements medico-chirurgicaux précoces de canal

artériel persistant .

C. INTERET DE LA CRP DOSEE AU CORDON

Dans notre étude, la CRP dosée au cordon présente, pour la population générale
et le groupe des nouveaux-nés a terme, une sensibilité et un valeur prédictive négative
significativement plus faible que la PCT (p<0,01). Néanmoins, elle présente une
valeur prédictive négative intéressante (92% dans la population générale). Associée a
celle de la procalcitonine, celle-ci serait encore abaissée.

Actuellement, une secule étude sur la CRP dosée au cordon a été réalisée, en
2003 en Corée par B.H. Yoon. Elle montre des dosages significativement plus élevés
chez les nouveau-nés infectés versus les nouveau-nés sains>’. Cependant, ces auteurs
ont utilisé¢ des dosages trés particuliers de la CRP (micro CRP) qui ne permettent pas
d’extrapoler leurs résultats aux pratiques de routine. De plus, cela ne nous a pas
permis de comparer la valeur seuil utilisée avec celle de notre étude. Néanmoins, il

avait mis en évidence une association sensible (62% contre 66% pour I’'IL-6) et
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spécifique (83% contre 76% pour I’IL6) entre une augmentation de cette CRP au
cordon et la présence d’une funiculite, qui constitue une preuve histologique d’une
réaction inflammatoire foetale.

Par ailleurs, il serait intéressant de comparer les valeurs de cette CRP obtenues

au cordon, aux dosages réalisés classiquement a H12 et H24.

D. DOSAGES DE PCT MATERNELLE

Les équipes obstetrico-pédiatriques sont a la recherche d’un marqueur
infectieux précoce sensible pour les guider, en cas de suspicion de chorioamniotite,
dans la décision d’interrompre ou non la grossesse, en particulier en cas de rupture
prématurée des membranes. En effet, le probléme actuel, faute de marqueur précoce,
est de choisir le meilleur moment pour faire naitre ces enfants, en pesant d’une part
les risques liés a la prématurité, et d’autre part ceux liés a une infection.

Dans cette étude, les résultats des dosages de procalcitonines maternelles
¢étaient tres reproductibles. Parmi les 43 femmes prélevées, une seule avait un dosage
de procalcitonine supérieur a 0,5 ng/ml (entre 0.5 et 2 g/ml). Ce dosage n’apparait
donc pas comme un marqueur pertinent de chorioamniotité et donc d’infection

materno-foetale.

E. COMPARAISON AUX AUTRES MARQUEURS INFECTIEUX

1. Laleucocytose

La neutropénie, la présence de formes jeunes de polynucléaires neutrophiles
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(myélémie), et ’hyperleucocytose sont des marqueurs validés d’infection néonatale,
mais ils possédent une fiabilité limitée. Le taux de polynucléaires présente, selon les
études, une sensibilité et une spécificité respectivement entre 45 et 60% et entre 44 et
99%, pour le diagnostic d’infection materno-feetale. De plus, la leucocytose varie de
maniere physiologique durant les premiers jours de vie et en fonction de 1’age

gestationnel®’

, rendant son interprétation délicate.

La myélémie, considérée comme physiologique en période néonatale tant
qu’elle n’excéde pas 10% des leucocytes totaux, pose le probléme de sa fugacité,
suite a la survenue d’un phénomeéne infectieux.

Le rapport entre les polynucléaires neutrophiles immatures et totaux, considéré
comme pathologique a partir de 20%, offre une sensibilité entre 13 et 92 % et une

spécificité entre 51 et 90 % selon les études™ .

2. La procalcitonine dosée en post-natal

La procalcitonine est une prohormone de la calcitonine, hormone utilisée en
pratique clinique pour le suivi des cancers médullaires de la thyroide. Il s’agit d’une
protéine de 116 acides aminés, habituellement synthétisée par les cellules C de la
thyroide, puis transformée dans le sang en calcitonine. Chez les sujets sains, en
dehors de la période néonatale, elle est indétectable dans le serum. Chez le nouveau
né, il existe une augmentation physiologique du taux procalcitonine a partir de la
12éme heure de vie, pour atteindre un pic entre la 24 et la 36°™ heure a des valeurs

situées entre 2 et 20 ng/ml. Elle décroit ensuite pour revenir a des taux indétectables
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aprés 48 heures”””. En cas d’infection bactérienne, son taux sérique augmente de
facon significative mais son rdle dans le processus de défense est inconnu. Sa
cinétique est retardée par rapport a celle des cytokines mais plus précoce que celle de
la CRP. En effet, son taux s’éléve entre 2 et 4 heurs aprés le début de I’infection®.
Son site de production dans ce cadre est probablement différent du site de production
physiologique car il a été montré que son taux augmentait également en cas
d’infection bactérienne chez des sujets thyroidectomisés. De plus la calcitonine
n’augmente pas en cas de processus infectieux. Chez le nouveau né, son
augmentation dans ce contexte est issu d’une production endogéne et non d’un
passage transplacentaire apres production maternelle, comme 1’atteste notre étude qui
montre qu’un seul dosage maternel était supérieur a 0,5 ng/ml chez les meres dont les
enfants avaient des dosages supérieurs a 0,5 ng/ml. Chez cet enfant, la PCT était plus
¢levée que chez sa mere. Ceci permet de s’affranchir d’un doute en cas de septicémie
maternelle avec augmentation de la procalcitonine maternelle et de 1’enfant, quant au
statut infectieux de ce dernier. En revanche, il a été décrit que son taux pouvait
augmenter en cas de détresse respiratoire ou hémodynamique, ou de souffrance

. . . 22,30,66
feetale aigue en dehors de contexte infectieux 7",

3. La CRP dosée en post-natal

De nombreuses études ont été réalisées concernant 1’intérét de la CRP pour le

- TS - 3,4,6,67-73
diagnostic d’infection materno-feetale™""

. Elle constitue aujourd’hui le marqueur
infectieux le plus utilisé dans ce contexte, pour les nouveau-nés a terme ainsi que

pour les prématurés. Comme les autres protéines de I’inflammation, elle est
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synthétisée de maniére endogeéne, par le nouveau-né, en cas d’infection. En effet, ces
protéines ne passent pas la barriére placentaire. Son seuil pathologique habituellement

134, Dans notre étude la sensibilité de la

retenu en période néonatale, est de 10 mg/
CRP dosée au cordon semble trées médiocre (37,5% dans la population générale),
probablement parce qu’il s’agit d’un marqueur moins précoce, qui ne devient
pathologique que plus tardivement apres la naissance. Selon les études, sa sensibilité
en période néonatale varie entre 43 et 90% et sa spécificité¢ entre 70 et 92%. Son
manque de précocité en cas d’infection est son inconvénient majeur. Son taux sérique
s’éléve en effet & partir de la 12°™ heure et présente un pic entre 24 et 48°™ heures,
ce qui exige des dosages répétés afin de ne pas considérer a tort comme sains, des
enfants infectés, en raison d’un dosage trop précoce >°. Sa valeur prédictive négative
est intéressante (entre 76 et 98% selon les études) mais sa valeur prédictive positive
est plus basse (entre 13 et 68%). En effet, son dosage peut, entre autres, étre
augmenté en cas d’inhalation méconiale, de traumatismes musculaires durant
I’accouchement ou apreés administration de surfactant exogene. En revanche, la CRP
est un marqueur de guérison intéressant permettant de guider la durée de

34,47,48,74

’antibiothérapie . Néanmoins, chez 1’adulte comme chez I’enfant, il a été

montré que la procalcitonine est un marqueur plus intéressant que la CRP, pour le

. . .. . . , 5,76
diagnostic et le suivi des infections néonatales’>"®.

4. Le fibrinogéne

Le fibinogéne est un marqueur infectieux sensible, y compris en période
. 77
néonatale’".

En revanche, son augmentation retardée, a partir de la 24¢éme heure, ne permet
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pas de l’utiliser comme marqueur précoce d’infection materno-foetale. Son taux
persiste a des valeurs élevées en cas d’infection persistante et diminue rapidement en
cas de guérison. C’est ainsi un marqueur pertinent pour le suivi du traitement des

. , 62.77-
enfants infectés®’" 7.

5. L’orosomucoide

Il présente les mémes intéréts et inconvénients que le fibrinogeéne : c’est un
marqueur trop tardif d’inflammation mais peut étre utile comme marqueur de
guérison. Ses valeurs sont a interpréter en fonction de 1’age gestationnel et de la date

du prélévement par rapport 4 la naissance’""’.

6. Les cytokines

Ces protéines sont des médiateurs mis en jeu lors des processus inflammatoires,
infectieux ou non, situés, dans la cascade de I’inflammation, en amont des protéines
sus-citées. Elles font 1’objet de nombreux travaux de recherche depuis une dizaine
d’année dans le domaine des infections néonatales, y compris sur des prélévements
réalisés au cordon. L’interleukine 6 (IL6) et le Tumor Necrosis Factor a (TNFa) sont
les deux molécules les plus étudiées. D’un point de vue cinétique, elles sont tres
précocement détectables dans le sérum apres I’apparition d’un phénomeéne infectieux
(une heure pour le TNFa et entre deux et trois heures pour I’IL6), mais elles en
disparaissent également rapidement, ce qui pose probléme dans le cadre du dépistage
d’infection materno-feetale. En 1998, Kuster et al ont montré que I’IL6 augmentait

avant I’apparition des signes cliniques en cas d’infection materno-feetale chez les
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nouveau-nés prématurés’’. De nombreuses études ont montré que I'IL6 était un
marqueur sensible d’infection néonatale s’il était dosé suffisamment tot apres le début
de cette infection et d’autant plus s’il était analysé en paralléle de la CRP. Selon les
études, sa sensibilité varie entre 69 et 93%, sa spécificité entre 71 et 96% et elle
présente une valeur prédictive négative entre 93 et 98%. En 2003, Kowalik et al ont
réalis¢é des dosages de TNFo au cordon et ont mis en évidence des taux
significativement plus élevé chez les nouveau-nés infectés versus les nouveau-nés
sains®’. Ces chiffres sont valables pour les nouveaux-nés & terme comme pour les
prématurés. D’autres molécules comme I’IL1, I'IL8, I’intra cellular adhesion
molécule-1 (ICAM-1) ou les antagonistes des récepteurs de I’IL1 (IL1-ra) ont été
¢tudiées sans montrer un intérét supérieur a celui des autres cytokines ou des autres
protéines de lI’inflammation. Le dosage de ces cytokines pose par ailleurs des
problémes de coit élevé et de difficultés pratiques de prélévement, de transport et

d’analyse, le rendant inutilisable comme marqueur de routine™ ™.

F. INTERET DES PRELEVEMENTS AU CORDON

Tout d’abord, le premier avantage des prélévements au cordon serait d’obtenir
un dosage de procalcitonine avant son pic physiologique néonatal, avant une
éventuelle augmentation due a une souffrance foetale aigue ante ou per natale et avant
I’apparition d’un détresse respiratoire. Le dosage serait ainsi beaucoup plus simple a
interpréter. A notre connaissance, il n’y a jamais eu d’étude concernant le taux de
procalcitonine chez les nouveau-nés dans un contexte de souffrance foetale chronique,

pouvant éventuellement fausser les dosages.
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En dehors de la précocité des résultats que permettent les dosages au cordon, ceux-ci
présentent ¢galement des avantages pratiques.

Le plus évident est d’éviter une ponction veineuse aux nouveaux-nés et donc un
stress, ce qui, en terme de confort simple n’est pas négligeable, et particuliérement
dans les situations d’instabilité respiratoire ou hémodynamique.

Ensuite, la spoliation sanguine, source d’anémie est un probléme en néonatologie,
notamment dans les contextes de grande prématurité, et ce dosage au cordon évite un
prélevement. Certes il est nécessaire, dans les situation a risque d’infection materno-
foetale, de réaliser d’autres prélévements que la procalcitonine, comme les
hémocultures et la numération formule sanguine, mais il est tout a fait imaginable de
pratiquer ces prélévements également au cordon, a condition de s’appuyer sur des
¢tudes prouvant leur fiabilité. En effet, les prélévements au cordon permettent de
multiplier les dosages sans crainte quant au volume sanguin prélevé aux nouveaux-
nés. Il serait en effet intéressant d’associer différents marqueurs inflammatoires lors
du premier bilan.

En revanche, I’inconvénient de la grande précocité des dosages de marqueurs
infectieux au cordon est de ne pouvoir dépister les nouveau-nés infectés de fagon tres
tardive par rapport a la naissance, car contaminés en per partum, au moment du
passage de la filiére cervico-vaginale, ou, a fortiori, en post partum. Méme si ces cas
sont rares, ceci est sans doute une des raisons pour lesquelles les chiffres de
sensibilité¢ et de valeur prédictive négative ne sont pas de 100%. Néanmoins, dans
notre étude, parmi les 2 enfants infectés qui avaient un dosage de procalcitonine
négatif, un seulement pouvaient correspondre & une contamination per partum car le

’autre avait un prélevement placentaire positif.
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G. LE COUT

Le dosage de procalcitonine est plus onéreux que celui de la CRP. Il est coté
B110, contre B35 pour la CRP. Le « B » valant 27 centimes d’euros, chaque dosage,
sans considérer le cotit du personnel technique et de I’entretien, revient environ a 30
euros. Néanmoins, il s’agit peut étre d’un investissement intéressant car le but de son
utilisation est, entre autres, de limiter les indications d’hospitalisation et

d’antibiothérapie chez les nouveau-nés, avec les dépenses qu’elles impliquent.
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Conclusion
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Cette ¢tude a permis de mettre en évidence une sensibilité et valeur prédictive
négative intéressantes du dosage de procalcitonine au cordon pour le diagnostic
d’infection materno-feetale. La conséquence pratique serait de pouvoir 'utiliser au
quotidien dans les situations a risque d’infection afin d’une part, de détecter
précocement un plus grand nombre d’enfants infectés et, d’autre part, de limiter
certaines antibiothérapies abusives. Il ne s’agit pas de remplacer la CRP qui est le
marqueur de choix actuellement, mais de combiner les résultats de ces deux
molécules afin d’accroitre la sensibilité et la valeur prédictive négative.

Part ailleurs, cette ¢tude a permis de fixer un seuil pathologique pour les
dosages de PCT au cordon (0,5 ng/ml, identique pour les nouveau-nés a terme et
prématurés).

Les prélévements au cordon en général, avec les avantages pratiques qu’ils
possédent, semblent représenter une belle perspective d’avenir. En effet, il serait trés

intéressant de pouvoir y réaliser un grand nombre de dosages néonataux précoces.

Pour cela, des travaux de recherche clinique sont nécessaires afin d’évaluer une a une,

la fiabilité de chacun des dosages.
Enfin, ’autre perspective d’avenir pour ces dosages de PCT au cordon sera
d’¢étudier leur pertinence dans le diagnostic de syndrome de réponse inflammatoire

feetale, et, ainsi, leur capacité a cibler les enfants a risque de leucomalacie peri-

ventriculaire et de dysplasie broncho-pulmonaire.
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JORAM Nicolas

La procalcitonine dosée au cordon: un margueur précoce
d’infection materno-foetale

RESUME

Dans cette étude prospective réalisée chez 167 nouveau-nés, nous avons mis en
évidence que la procalcitonine dosée au cordon est un marqueur a la fois sensible
(87,5%) et spécifique (98,5%) d’infection materno-feetale et qu’elle présente une
bonne valeur prédictive (87,5%) et négative (98,5%). Ces résultats étaient valables
pour les nouveau-nés a terme comme pour les prématurés. Ceci devrait permettre un
meilleur dépistage des infections néonatales et une diminution des antibiothérapies
abusives. La perspective d’avenir est d’étudier la capacité de cette molécule a évaluer
le syndrome de réponse inflammatoire feetal, et donc a cibler les enfants a risque
d’évolution vers la leucomalacie peri-ventriculaire et la dysplasie broncho-

pulmonaire.

MOTS-CLES

Procalcitonine- Sang de cordon- Infection materno-feetale- CRP
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