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AVANT-PROPOS

Les recommandations présentées ci-apres ont fait I'objet d'un consensus au
sein du groupe de travail, elles sont basées sur les preuves disponibles, les données de la
littérature et les résultats les plus récents des études épidémiologiques. Elles sont bien sor
susceptibles d'évoluer dans la mesure ou évoluera I'état des connaissances.

L'objectif général de ces recommandations est de diminuer l'incidence des infections
néonatales précoces a streptocoques du groupe B (GBS).

Les objectifs secondaires sont de normaliser les stratégies de prévention en les intégrant
& la prise en charge des femmes enceintes, d'optimaliser les techniques de laboratoire
pour la mise en évidence des GBS et de proposer un algorithme actualisé pour la prise
en charge des nouveau-nés.

Symboles et abréviations

CDC Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, USA
CNA acide nalidixique-colistine (colistin-nalidixic acid)

CRP protéine C reactive (C-reactive protein)

LCR liquide céphalo-rachidien

EOD infection précoce (early-onset disease)

FBC hémogramme complet (full blood cell count)

GBS streptocoque du groupe B (group B streptococcus)

GBS EOD infection précoce & streptocoques du groupe B

AP| Antibioprophylaxie infra-partum

ISP Institut Scientifique de la Santé Publique, Bruxelles, Belgique
\% Infraveineux

LIM bouillon de LIM (bouillon de Todd-Hewitt avec CNA)

LOD maladie d'apparition tardive (late-onset disease)

OIA Essai immuno-optique (Opfical Immuno Assay)

PPROM  rupture des membranes avant terme (<37 semaines de gestion) prématurée
(avant le début du travail) (Preterm premature rupture of membranes)
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1. INTRODUCTION

1.1. Laproblématique de I'infection néonatale précoce a
streptocoques du groupe B (GBS EOD)

Depuis les années septante, I'incidence de la septicémie et de la méningite
néonatales d streptocoques du groupe B a augmenté considérablement dans tous les
pays industrialisés. Aujourd’hui, le GBS est identifié comme étant la principale cause des
infections bactériennes invasives chez les nouveau-nés. Les taux d'attaque rapportés
pour l'infection précoce (EOD) (de la naissance & I'édge de 7 jours) varient de 0,5 &
4 caspour 1.000 naissances vivantes. Pour la forme d'infection tardive (LOD) se produisant
chez les enfants bébés agés de > 1 semaine, le taux d'attaque est proche de 0,5 pour
1.000 naissances vivantes.

L'infection précoce & GBS se déclare typiqguement endéans les 24 premiéres heures
de vie, sous forme de septicémie ou de pneumonie et, moins fréquemment, de
méningite. En dépit de soins intensifs et des progrés diagnostiques et thérapeutiques,
ces infections restent associées & une mortalité (5 - 20 %) et une morbidité élevées; plus
de 30 % des enfants guérissant d'une méningite présentent des séquelles neurologiques
a long terme.

Dans les infections périnatales (EOD), le GBS est transmis verticalement au nouveau-
né & partir du vagin d'une femme colonisée le plus souvent asymptomatique pendant
le fravail et I'accouchement. En plus de la colonisation par GBS, d'autres facteurs ont
été associés a un risque augmenté de développement d'infection néonatale précoce
a GBS. Il s'agit de la prématurité (gestation < 37 semaines), la fievre infra-partum
(température 2 38°C), la durée de la rupture de la membrane amniotique 2 18 heures,
I'accouchement antérieur d'un enfant qui a présenté une infection invasive & GBS et
une bactériurie & GBS au cours de la grossesse actuelle. De plus, les GBS sont également
responsables de 15-25% des cas de morbidité fébrile post-postpartum avec ou sans
bactériémie et ils induisent des complications chez la mére et la stérilité consécutive &
une endométrite post-partum.

En raison de I'importance et de la sévérité de l'infection a GBS, plusieurs stratégies
préventives ont été évaluées. Les recommandations de référence ont été éditées par
le CDC en 1996, réévaluées et mises a jour en 2002. Une antibioprophylaxie intra-partum
(API) chez la meére est actuellement considérée comme la stratégie la plus efficace
pour diminuer I'incidence de I'EOD. Cependant, le colt du dépistage prénatal et de
I'antibioprophylaxie, de méme que la pression sélective que les antibiotiques peuvent
exercer sur la flore bactérienne de la mére et du nouveau-né soulévent encore une vive
controverse.

La Belgique, comme tant d'autres pays européens, ne dispose actuellement d'aucune
directive nationale pour la prévention des infections néonatales précoces & GBS.
Néanmoins, certains hopitaux ont mis en ceuvre des stratégies afin de diminuer les
infections périnatales & GBS et leurs programmes obstétricaux incluent déjd une politique
de prévention des GBS.
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1.2.  Le contexte belge
1.2.1. Epidémiologie

La Belgique n'échappe pas a la situation endémique des infections & GBS qui
prévaut dans les pays industrialisés.
Les caractéristiques principales de I'épidémiologie de GBS et des infections néonatales
rapportées en Belgique sont présentées dans le tableau 1. Ces données sont basées
sur différentes études entreprises par le laboratoire belge de référence pour les GBS en
collaboration avec la section épidémiologie de I'ISP-WIV.

Tasteau 1:  CARACTERISTIQUES DE L'EPIDEMIOLOGIE DES GBS ET DES INFECTIONS NEONATALES EN BELGIQUE

(1995-2001)
Infection précoce
Taux d'aftaque en 1999 2 pour 1.000 naissances vivantes
Mortalité >14%
Méningite 10%

Il prédominant (43 %), suivi par Il (20 %),

Serofypes la (16 %) etlo (13%) et V (9 %), IV est frés rare
Facteurs de risque présence d'au moins un facteur de risque
obstétricaux dans seulement 40 % des cas

Infection tardive
Occurrence environ 1 cas pour 5 infections précoces
Sérotypes Il nettement prédominant (86 %)

Femmes enceintes

Incidence de la colonisation
rectovaginale

Résistance a

13-25%

Erythromycine (Résistance
a I'érythromycine croisée 10-15%
avec la clindamycine : 80 %)

De 1991 & 2001, les GBS ont causé 37,9 % des cas de sepsis et de méningite précoces,
et aucune tendance significative n'a été démontrée. La deuxieme cause d'EOD la plus
fréquente était E. coli (11,4 %); il s'est produit une baisse du taux d’E. coli et d'autres
infections a bacilles Gram négatif. Listeria monocytogenes, un autre agent pathogéne
néonatal important a été identifié dans 3,9 % des EOD.

Les taux de colonisation rectovaginale de la femme enceinte par GBS varient suivant les
hopitaux de 13 a 25 %, voire A 35 %.

En 1999, I'incidence de I'infection néonatale précoce a GBS s'élevait a 2 %o naissances
vivantes. En raison des modalités de recueil, ces données sont probablement sous-
évaluées. Seuls 40 % des cas étaient associés & au moins un des 5 facteurs de risque
additionnels.
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1.2.2. L’adhésion aux politiques de prévention

En 1998, une enquéte a été réalisée aupres de tous les gynécologues et biologistes
hospitaliers de la Communauté frangaise. Elle a montré que si 90 % des services
d'obstétrique adhéraient & une politique de prévention, seuls 66 % disposaient d'un
protocole écrit. Se référant aux directives du CDC, seuls 30 % des protocoles utilisés
recommandaient une stratégie de prévention de conformité acceptable. Le plus
souvent, les pratiques individuelles des obstétriciens étaient en accord avec les stratégies
proposées par les hopitaux. Ce sont les jeunes obstétriciens et ceux des hépitaux de la
région bruxelloise qui se conformaient le mieux aux directives du CDC.

En 1999, une étude du méme type a été menée en Communauté lamande. Elle mettait
en évidence des attitudes différentes de celles observées en Communauté francaise.
Les gynécologues flamands prennaient davantage de distance par rapport aux
stratégies préconisées par le CDC. Alors que 84 % des obstétriciens de la Communauté
francaise avaient opté pour I'approche basée sur le dépistage prénatal des GBS, 38 %
des obstétriciens de la Communauté flamande basaient leur choix sur les facteurs
de risque.

Concernant I'antibioprophylaxie, ces deux études ont montré que les traitements
recommandés étaient souvent insafisfaisants et le choix des antibiotiques parfois
inadéquat.

1.2.3. Les pratiques de laboratoire

L'enquéte de 1998 a également évalué les procédures microbiologiques utilisées pour
le dépistage de GBS. Toujours par comparaison aux recommandations du CDC (1996),
seuls 2% des laboratoires appliquaient des méthodes adéquates pour le dépistage
prénatal. Plus de 60 % des laboratoires utilisaient cependant des méthodes de culture
et d'identification acceptables. Il faut tenir compte du fait que I'un des milieux de
culture spécifiquement recommandés n'était pas commercialisé en Belgique & cette
époque. Le principal probléme des méthodes de culture utilisées étaient leur manque
de sensibilité pour un dépistage prénatal.

Toutes ces observations ont clairement indiqué la nécessité de formuler et de promouvoir
des directives actualisées et largement reconnues pour la prévention des infections
périnatales a GBS. La premiére étape a consisté a atteindre un consensus et ensuite @
émettre des recommandations nationales.
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2. RECOMMANDATIONS

2.1.  Stratégie préventive

Plusieurs approches ont été proposées, essentiellement la chimioprophylaxie et
I'immunoprophylaxie.

L'immunoprophylaxie devrait étre la méthode la plus prometteuse sur le plan de la
durabilité et du rapport coUt-efficacité tant pour la prévention des EOD que des LOD.
Cette approche n'est pas encore disponible, différents types de vaccins restent en
développement ou sont en cours d'évaluation chez des sujets sains.

Alafin des années 80, des études cliniques onf confirmé une réduction de la transmission
et de I'incidence de I'infection par I'administration IV de péniciline G intra-partum ou
d'ampiciline aux parturientes colonisées par GBS. Cette observation conduisit a une
stratégie de prévention & 2 options pour I'identification des méeres accouchant d'un
nouveau-né susceptible de développer une infection précoce & GBS. Les antibiotiques
infra-partum étaient recommandés :

- soit pour les femmes présentant des facteurs de risque reconnus (approche basée
sur le risque),

- soit pour les femmes avec un dépistage prénatal de la colonisation vaginale par
GBS positif (approche basée sur le dépistage ou la culture).

Tant la péniciline G que I'ampiciline ont été recommandées, bien que la premiére soit
préférable en raison de son spectre d'activité plus étroit (d'autres antibiotiques sont
administrés en cas d'allergie d la pénicilline).

Une étude américaine réalisée dans plusieurs états et financée parle CDC, a comparé
les deux options de cette stratégie : elle a indiqué qu'une approche basée sur le
dépistage était > 50 % plus efficace que I'approche basée surle risque pour la prévention
des infections périnatales d GBS. L'approche basée sur le dépistage s'est avérée plus
efficace parce qu’elle identifie aussi les femmes ne présentant pas de facteurs de risque
maternels ou infra-partum additionnels. De plus, les femmes dont le dépistage de GBS
était positif, recevaient en général une prophylaxie plus régulierement que les femmes
présentant au moins un facteur de risque lorsque cette option avait été retenue.

La mise en ceuvre de ces recommandations dans la prafique accroit I'usage des
antibiotiques et, bien entendu, il faudra en évaluer les coUts et les risques par rapport aux
avantages. Les principaux coUts directs sont représentés par les cultures de dépistage
prénatal de GBS et I'antibioprophylaxie. Parmi les risques, des effets néfastes potentiels
(surtout des réactions allergiques) peuvent se produire; d'autres conséquences
involontaires d'un usage accru des antibiotiques sont le risque d'émergence de souches
de GBS résistantes aux traitements standard, mais également le risque d'un glissement
vers desinfections graves causées par d'autres agents pathogénesincluant des bactéries
plus résistantes (entérobactéries, coliformes résistants a I'ampicilline,...). Jusqu'a présent,
une telle tendance n'a pas été clairement observée, mais il conviendrait de suivre cette
question avec beaucoup de vigilance.
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Récemment, un douchage vaginal avec une solution de chlorhexidine réalisé chez
toutes les parturientes a été proposé sous certaines conditions. Les premiers résultats
sont encourageants, mais d'autres études sont nécessaires pour les confirmer.

Les recommandations exposées ci-aprés et concernant la prévention des
infections périnatales a GBS sonf, @ quelques amendements preés, trés proches des
recommandations revues et publiées en ao0t 2002 par le CDC.

2.1.1. Recommandations pratiques

Les obstétriciens, en collaboration avec les laboratoires, les salles de fravail et
d'accouchement, devraient adopter la stratégie suivante (figure 1 ou tableau 2).

FiGure 1:  STRATEGIE DE PREVENTION DES INFECTIONS PERINATALES A GBS

Culture de dépistage recto-vaginal des GBS
a 35-37 semaines de gestation pour TOUTES les femmes enceintes

Sauf si la patiente a eu précédemment un enfant avec infection invasive a GBS
ou bactériurie a GBS au cours de la grossesse actuelle

ou accouchement a < 37 semaines de gestation*

N2 2

GBS négatif Non réalisé;
Résultat GBS
incomplet
ou inconnu.

! Facultatif ! :

€&— Négatif
2 | facteur de risque :

-ROM = 18h
NON

Vv J

Test antigénique rapide GBS intra-partum**

- Fiévre intra-partum = 38°C *#*

v b

GBS positif si OUI

P&ii,tif —_—

oul

Yood G

Prophylaxie intra-partum NON indiquée

Prophylaxie intra-partum INDIQUEE

GBS est proposé ci-apres (fig. 2).

la prophylaxie des GBS.

*  Sile début du travail ou la rupture des membranes amniotiques se produit avant 37 semaines de gestation et qu'il existe un risque
significatif d'accouchement avant terme (selon les estimations du clinicien), un algorithme pour la prise en charge de la prophylaxie des

#* A Theure actuelle, un seul test présente une sensibilité et une spécificité appropriées : le Strep B OIA (BioStar).
##% - Si une amniotite est suspectée, un traitement antibiotique a large spectre incluant un agent actif contre les GBS devrait remplacer
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Objectif du dépistage pour la détection des GBS

Un dépistage de colonisation par GBS pendant chaque grossesse déterminera si
une prophylaxie intra-partum est nécessaire ou non. Au moment du fravail ou de la
rupture des membranes, une antibioprophylaxie intra-partum devrait étre administrée
a toutes les femmes enceintes identifiées comme porteuses de GBS.

Signification d'une bactériurie @ GBS pendant la grossesse

Les femmes présentant pendant une grossesse en cours une bactériurie d GBS, quelle
que soit la concentration, devraient recevoir une antibioprophylaxie intra-partum.
En effet, ces femmes présentent en général une colonisation dense par les GBS et
courent un risque accru d'accoucher d'un enfant atteint d’une infection précoce
& GBS.

e Les étiquettes apposées sur les échantillons d'urine recueilie de patientes en
consultation prénatale devraient clairement indiquer leur état «femmes enceintesy
afin de fournir I'information nécessaire au laboratoire tant pour la conduite
analytique que pour le protocolage des résultats.

e Un dépistage prénatal par culture a 35-37 semaines de gestation n'est pas
nécessaire pour les femmes ayant présenté une bactériurie a GBS pendant la
grossesse en cours.

o Lesfemmes présentant pendantla grossesse une bactériurie & GBS, symptomatique
ou non, devraient étre fraitées conformément aux normes actuelles pour une
infection du tractus urinaire chez la femme enceinte.

Autres indications pour une prophylaxie intra-partum

Les femmes qui ont auparavant donné naissance & un enfant atteint d'une infection
invasive a GBS devraient recevoir une antibioprophylaxie intra-partum; un dépistage
prénatal par culture n'est pas nécessaire pour ces femmes.

Si le résultat de la culture de GBS n'est pas connu lorsque le travail débute, une
antibioprophylaxie intra-partum devrait étre administrée aux femmes présentant I'un
ou I'autre des facteurs de risque suivants (comme dans le cadre de la stratégie de
prévention basée sur le risque) : gestation < 37 semaines, durée de la rupture de la
membrane 2 18 heures, ou une température 2 38,0°C. Les femmes, dont les cultures
de dépistage rectovaginal de GBS réalisé endéans les 5 semaines précédant
I'accouchement sont négatives, n'ont pas besoin d'une prophylaxie pour prévenir
I'infection & GBS méme si l'un des facteurs de risque intra-partum se développe.
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TABLEAU 2 :  RESUME DE LA STRATEGIE DE PREVENTION DES INFECTIONS PERINATALES A GBS

Cultures de dépistage vaginal et rectal de colonisation par GBS a 35-37 semaines
de gestation pour TOUTES les femmes enceintes (sauf si la patiente a présenté une
bactériurie & GBS pendant la grossesse en cours ou un enfant précédent ayant
développé une infection invasive & GBS).

Une prophylaxie intra-partum EST INDIQUEE pour les femmes ayant :

Un enfant précédent ayant présenté une infection invasive a GBS

Une bactériurie & GBS pendant la grossesse en cours

Une culture positive de dépistage de colonisation par GBS pendant la grossesse en
cours (sauf si I'on procéde & un accouchement par césarienne programmée, en
I'absence d'un fravail ou d'une ruptfure de la membrane amniotique)

Un test antigénique de dépistage rapide des GBS positif — s'il est réalisé — en début
du travail (sauf siun accouchement par césarienne programmée, en |'absence de
travail ou de rupture de la membrane amniofique)

Un statut GBS inconnu (culture non réalisée, incomplete, résultats inconnus ou test
antigénique de dépistage rapide des GBS effectué au moment du travail négatif)
ET I'une des caractéristiques suivantes :

* Accouchement & < 37 semaines de gestation**

* Rupture de la membrane amniofique > 18 heures

» Température intra-partum = 38° C***,

Une prophylaxie intra-partum N’EST PAS INDIQUEE pour les femmes ayant :

Une culture positive de dépistage de colonisation par GBS lors d'une grossesse
précédente (sauf si une culture était également positive pendant la grossesse en
cours)

Un accouchement prévu par césarienne réalisé en I'absence d'un tfravail ou de la
rupture de la membrane amniotique (quel que soit le statut de la culture maternelle
de GBS)

Culture négative de dépistage de colonisation par GBS vaginal et rectal en fin
de gestation pendant la grossesse en cours, indépendamment de la présence de
facteurs de risque intra-partum.

*%

actuellement, un seul test a une sensibilité et une spécificié appropriée :

le Strep B OIA (BioStar).

si le début du travail ou la rupture des membranes amniotiques se produit
< 37 semaines de gestation et qu'il existe un risque significatif d'accouchement avant terme (selon
les estimations du clinicien), un algorithme suggéré pour la prise en charge de la prophylaxie des
GBS est fourni (fig. 2).

si une amniotite est suspectée, une antibiothérapie a large spectre incluant un agent réputé actif
contre les GBS devrait remplacer la prophylaxie des GBS.
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Menace d'accouchement avant terme

Les femmes présentant une menace d'accouchement avant terme (< 37 semaines
de gestation) devraient faire I'objet d'une évaluation pour savoir s'il est nécessaire
de mettre en ceuvre une prophylaxie infra-partum afin de prévenir une infection
périnatale & GBS. Un algorithme pour la prise en charge de ces patientes est
proposé dans la figure 2. D'autres approches de prise en charge, développées par
des médecins individuels ou des institutions, peuvent aussi s'avérer appropriées.

L'administration d’'anti-microbiens actifs sur les GBS n'est pas recommandé avant le
travail et 'accouchement

En I'absence d'infection du tractus urinaire par les GBS, avant la période infra-
partum, des agents anti-microbiens ne devraient pas étre administrés pour traiter
une colonisation par GBS. Ce type de traitement n’est pas efficace pour éliminer le
portage ou prévenir les infections néonatales et, de plus, il peut entrainer des effets
secondaires indésirables.

GBS et accouchement par césarienne programmée

Les femmes présentant une colonisation par GBS et dont I'accouchement par
césarienne est réalisé avant la rupture des membranes et le début du travail courent
un risque limité d'avoir un enfant présentant une infection précoce & GBS. Ces
femmes ne devraient pas recevoir systématiquement une antibioprophylaxie intra-
partum pour prévenir les infections périnatales & GBS, mais elles devraient recevoir,
si cela s'avére indiqué, la prophylaxie habituelle en cas de césarienne aprées
clampage du cordon ombilical.

Dépistage rapide des GBS au moment du travail et de I'accouchement

Pour les femmes présentant des cultures prénatales de GBS négatives ou dont le
statut estinconnu, un test de dépistage rapide peut étre effectué au moyen du test
Strep B OIA; un résultat positif devrait étre considéré comme un dépistage positif,
tandis qu'un "résultat négatif”" devrait étre considéré comme “résultat inconnu pour
le statut GBS".

Nouveau-nés : I'utilisation systématique d'une prophylaxie antimicrobienne contre le
GBS n'est pas recommandée

L'utilisation systématique d'une prophylaxie antimicrobienne chez les nouveau-nés
dont la mére a recu une antibioprophylaxie intra-partum n'est pas recommandée.
Cependant, un traitement antimicrobien est opportun pour les enfants présentant
une suspicion clinique de sepsis et pour les nouveau-nés drisque élevé de développer
une infection précoce. Un algorithme actualisé pour la prise en charge des enfants
nés d'une meére ayant recu ou non une antibioprophylaxie intra-partum pour une
infection a GBS est proposé a la figure 4. Cet algorithme ne constitue pas une
approche exclusive pour la prise en charge; des modifications prenant en compte
des circonstances individuelles ou des préférences institutionnelles peuvent s'avérer
appropriées.
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FiGure 2 :

EXEMPLE D’ ALGORITHME POUR LA PROPHYLAXIE GBS CHEZ DES FEMMES PRESENTANT UNE MENACE
D' ACCOUCHEMENT AVANT TERME. CET ALGORITHME NE CONSTITUE PAS UNE SOLUTION EXCLUSIVE DE
PRISE EN CHARGE. DES MODIFICATIONS PRENANT EN COMPTE DES CIRCONSTANCES INDIVIDUELLES OU
DES PREFERENCES INSTITUTIONNELLES PEUVENT $'AVERER INDIQUEES (CDC, 2002)

Début du travail ou rupture des membranes a < 37 semaines de gestation
avec un risque significatif d’'accouchement avant terme imminent

Pas de culture

de GBS

Obtenir culture
rectovaginale de GBS
et initier pénicilline IV

Pas de

croissance a 48 h

Culture prénatale
de GBS positive

Pénicilline IV
durant = 48 h*
(pendant la tocolyse)

IAP?$ a 'accouchement

Stopper pénicilline**

Culture prénatale
de GBS négative

Pas de
prophylaxie
GBS **

*  Le traitement a la pénicilline devrait étre maintenu durant au moins 48 heures, @ moins que
['accouchement ne se produise plus tét. Il est laissé a I'appréciation du médecin de prolonger
['antibioprophylaxie au-dela de 48 heures dans le cas d'une femme dont la culture de GBS est positive
si l'accouchement n'a pas encore eu lieu. Pour les femmes GBS positives, une antibioprophylaxie devrait
8tre réinitiée quand le travail susceptible de mener a l'accouchement se produit ou se reproduit.

#* i l'accouchement n'a pas lieu dans les 4 semaines, un dépistage des GBS par culture rectovaginale
devrait étre répété et la patiente devrait étre traitée comme nous I'avons décrit, en fonction du résultat

de la culture de contre-essai.

$  Prophylaxie antibiotique intra-partum.

- Le prélevement des échantillons aux fins de culture de dépistage peut étre réalisé
lors de consultation prénatale en pratique privée ou en policlinique par le prestataire
de soins (ou bien par la patiente elle-méme, avec des instructions appropriées). Le
prélevement doit inclure un frottis de la portion distale du vagin et puis du rectum en
insérant bien I'écouvillon au-deld du sphincter anal. Comme les frottis vaginaux sont
plus appropriés pour ce dépistage que les frottis cervicaux, il ne faut pas utiliser de
speculum pour le prélévement.

2.1.2. Méthodes de dépistage

2.1.2.1. Prélevement et transport des échantillons (tableau 3)
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Les échantillons devraient étre placés dans un milieu de transport non nutritif
(p. ex. milieu d'Amies ou de Stuart sans charbon). Dans ces conditions, la viabilité
des GBS est garantie pour au moins 48 h & température ambiante ou dans un
frigo (2-8° C).

Des étiquettes apposées sur les échantillons devraient indiquer clairement que ces
échantillons sont destinés & la culture de streptocoques du groupe B. Les écouvillons
devraient parvenir au laboratoire dans les 48 h suivant leur prélevement.

TaBLEAU 3 :  PROCEDURE A L'USAGE DE L OBSTETRICIEN POUR LE PRELEVEMENT DES ECHANTILLONS CLINIQUES

DESTINES AUX CULTURES DE DEPISTAGE PRENATAL DE GBS

DEPISTAGE PRENATAL DES GBS

QUAND Faire les prélévements a 35-37 semaines de gestation
QUI TOUTES les femmes enceintes a ce stade de la grossesse
: Frottis vaginal : portion distale du vagin
QUEL ECHANTILLON + frottis rectal : au-deld du sphincter anal
) Un (ou deux) écouvillon(s) pour les deux sites de
MATERIEL prélévement placés dans un milieu de transport non nutritif

(p. ex. milieu d’Amies ou de Stuart sans charbon)

CONSERVATION &
TRANSPORT

Transfert des échantillons au laboratoire le jour méme.
En cas de retard, maintien des échantillons au réfrigérateur
(24 8°C), au maximum 48 h

DEMANDE D'ANALYSES | Communication de I'adresse de I'institution prévue pour

Demande claire d'une culture de "Dépistage des GBS

I'accouchement

2.1.2.2. Procédures de laboratoire

Les procédures de culture utilisées pour le dépistage prénatal des GBS doivent avoir la
sensibilité la plus élevée possible. Le dépistage prénatal (figure 3) requiert des procédures
de culture maximisant la probabilité de mise en évidence des GBS.

Des réception, les écouvillons destinés aux cultures de dépistage prénatal de GBS
devraient étre inoculés dans un bouillon de culture sélectif (bouillon de Todd-Hewitt
avec de la colistine, 10 mg/L, et de I'acide nalidixique, 15 mg/L = bouillon de Lim),
incubé pendant une nuit & 35-37° C, et sous-cultivé sur une gélose de milieu Granada
ou, & défaut, surune gélose au sang de mouton. Pour le milieu Granada, un maximum
de 4 échantillons peuvent étre repiqués sur la méme boite, mais une boite ne peut
pas étre réutilisée un autre jour. Les boites de milieu Granada devraient étre incubées
en anaérobiose & 35-37° C, 18-24 h; une incubation aérobie est possible sil'on place
une lamelle couvre-objet en verre sur la surface inoculée (il n'est pas nécessaire
que les lamelles soient stériles). Les géloses doivent étre inspectées et toute colonie
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suggérant des GBS doivent étre identifiées. Le développement de colonies oranges
ou rouges sur gélose Granada aprés 18-24 h d'incubation est spécifique (100 %) des
GBS. (Dans le sang de mouton, les colonies suggérant la présence de GBS devraient
étre identifiées spécifiquement & I'aide d'un test d'agglutination au latex ou d' autres
tests pour la détection d'antigénes de GBS).

Pour le dépistage recto-vaginal, les laboratoires devraient rapporter un résultat de
culture qudlitatif comme “Dépistage prénatal de GBS POSITIF, ou négatif”, au moins
a l'intention de I'institution prévue pour I'accouchement (si elle est connue) et au
médecin prescripteur, (important : le laboratoire ne devrait pas donner de résultat
quanfitafif).

Avant I'étape d'inoculation dans le bouillon d'enrichissement sélectif, certains
laboratoires pourraient ensemencer I'écouvillon sur une boite de gélose au sang
de mouton contenant du CNA ou sur une boite de milieu Granada. Cette étape ne
peut étre faite qu'en plus (et non pas & la place) de I'inoculation dans le bouillon
sélectif. Si cette culture primaire s'avére positive pour les GBS, le bouillon peut étre
éliminé, ce quiraccourcit donc le temps d'obtention des résultats de la culture.

Les prestataires de soins devraient informer les femmes enceintes du résultat de leur
test de dépistage des GBS et des interventions recommandées.
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FiIGURE 3:  PROCEDURE DE LABORATOIRE POUR LE TRAITEMENT DES ECHANTILLONS CLINIQUES POUR LES CULTURES DE
DEPISTAGE PRENATAL DES GBS

Ecouvillon rectovaginal
(ou écouvillon vaginal, moins efficace)

Bouillon de Lim

La nuit a 35-37° C
milieu v
Granada
18-24 h a 35-37° C en anaérobie
(ou aérobie + lamelle couvre-objet en verre)
Colonies Pas de colonies
oranges oranges

Dépistage GBS Dépistage GBS
POSITIF NEGATIF

2.1.3. Traitements pour I'antibioprophylaxie

A cejour, tous les isolats humains de GBS restent uniformément sensibles & la pénicilline G.
lls sont également sensibles aux autres béta-lactames, céphalosporines, carbapénemes
et &la vancomycine.

On observe une résistance acquise a plusieurs agents anti-microbiens : le taux de
résistance aux tétracyclines a atteint pres de 90 % et on assiste depuis peu d une résistance
a I'érythromycine et & la clindamycine. A I'heure actuelle, en Belgique, environ 15 %
des isolats sont résistants a I'érythromycine et & la clindamycine; dans certaines régions
d’Amérique du Nord, ce taux de résistance peut atteindre 30 %.
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Les GBS sont naturellement résistants & la bacitracine, & I'acide nalidixique, au
triméthoprim-sulfaméthoxazole, au métronidazole et aux aminoglycosides. Néanmoains,
lorsque la gentamicine est combinée soit & la péniciline G, soit & I'ampicilline, un effet
synergique bactéricide est observé. La péniciline G est I'antibiotique de 1¢ choix, étant
donné son spectre d'activité plus étroit. Une allergie & la péniciline est rapportée chez
12 % de I'ensemble des femmes enceintes. Des tests cutanés montrent cependant que
seuls 10 20 % de ces cas présentent une vraie allergie & la pénicilline.

En cas d'allergie & la péniciline confirmée, I'antibiotique recommandé est la
clindamycine bien que son efficacité a prévenir un sepsis précoce n'a pas encore fait
I'objet d'études.

Les différentes options recommandées pour une antibioprophylaxie intra-partum sont
résumées au tableau 4.

TABLEAU 4 :  ANTIBIOPROPHYLAXIES INTRA-PARTUM RECOMMANDEES POUR LA PREVENTION DES INFECTIONS
PERINATALES A GBS

Peniciline G : 5 millions d'unités IV en dose initiale, suivie
1¢ choix de 2,5 millions d'unités IV toutes les 4 heures jusqu’'a
I'accouchement
= * avec un » Céfazoline, 2 g IV en dose initiale, suivie d'1 g IV
2. risque faible toutes les 8 heures jusqu'd I'accouchement
g £ | d'anaphylaxie
) :g * avecun ¢ Clindamycine, 900 mg IV toutes les 8 heures jusqu’a
g ‘@ | risque élevé I'accouchement
=S d'anaphylaxie Sila souche de GBS est résistante a la clindamycine :
w demandez I'avis d'un infectiologue.

Al'occasion d'une consultation prénatale, les antécédents d'allergie d la pénicilline
devraient faire I'objet d'une évaluation afin de déterminer si une patiente court
un risque élevé d'anaphylaxie, c'est-G-dire si elle a présenté des antécédents de
réactions d'hypersensibilité immédiate & la péniciline (p. ex. anaphylaxie, angio-
cedéme, ou urticaire) ou des antécédents d'asthme ou d'autres conditions qui
augmenteraient plus encore le danger d'une anaphylaxie.

Les femmes ne présentant pas de risque élevé d'anaphylaxie devraient recevoir de
la céfazoline.

Pourles femmes a risque élevé d’anaphylaxie, un test de sensibilité dla clindamycine
et & 1'érythromycine devrait étre effectué surles GBS isolés & I'occasion du dépistage
prénatal de colonisation par GBS. Les femmes dont les isolats sont sensibles & la
clindamycine devraient recevoir 900 mg de clindamycine par infraveineuse toutes
les 8 heures jusqu'd I'accouchement.

Si'la souche est résistante & la clindamycine, I'avis d'un infectiologue devrait étre
sollicité dés que cette information est disponible.
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2.2, Prise en charge du nouveau-né présentant un risque
d’infection précoce par les streptocoques du groupe B
(GBS EOD)

La majorité (95 %) des enfants développant une infection périnatale & GBS en
présenteront des symptomes dans les 24 premieres heures de vie.
Si la prise en charge des nouveau-nés symptomatiques et/ou des nouveaux-nés
présentant un risque élevé d'infection est bien définie, la prise en charge des nouveaux-
nés asymptomatiques est plus problématique.
Une approche de prise en charge empirique des enfants nés de méres ayant recu ou
ayant d0 recevoir une APl pour prévenir une infection précoce a GBS ou pour traiter
une chorio-amniotite suspectée est proposée a la figure 4. Un des objectifs poursuivis par
le développement d'un algorithme pour la prise en charge des nouveau-nés consistait
& minimiser les évaluations superflues et le traitement anti-microbien des enfants dont les
meéres ont recu une prophylaxie intra-partum.

2.2.1. Le nouveau-né symptomatique

Pour tout enfant présentant des signes cliniques de sepsis, une évaluation diagnostique
compléte devrait étre effectuée et une antibiothérapie empirique (ampiciline +
aminoglycoside) devrait étre initiée indépendamment d'une API, d'autres facteurs de
risque obstétricaux ou du statut GBS de la mére.

En raison d'une sensibilité et d'une spécificité suboptimales, ainsi que d'une faible valeur
prédictive d'infection, la recherche systématique d'antigenes urinaires et de cultures de
monitoring de colonisation cutanéo-muqueuse ne peuvent pas étre recommandées.

- Signes cliniques de sepsis : enfant présentant une combinaison de signes
comme des froubles respiratoires (apnée, grognement, tachypnée, cyanose),
cardiovasculaires (remplissage capillaire réduit, hypotension, choc), du systeme
nerveux central (Iéthargie, hypothermie, fievre, crises d'épilepsie, crises d'apnée,
irritabilité, fontanelle bombante)] ou gastro-intestinaux (peu d'appétit, distension
abdominale).

- Evaluation diagnostique compléte : hémogramme complet (FBC) et différentiel,

dosage de la CRP, hémoculture, ponction lombaire si indiquée et réalisable
(cytologie, biochimie et culture du LCR), radiographie pulmonaire, culture
endotrachéale (chez les enfants infubés ou si défresse respiratoire ou infilfrat visible
a I'examen radiologique).
Une ponction lombaire n'est indiquée que pour les nouveau-nés présentant
des signes cliniques d'inflammation méningée (crise d'épilepsie, crises d'apnée,
irritabilité, fontanelle bombante). Dans les cas d'instabilité clinique, une
antibiothérapie devrait étre administrée et la PL devrait étfre remise & plus tard
pour réaliser ’hémogramme ainsi que les dosages et la culture.
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2.2.2. Nouveau-né asymptomatique
2.2.2.1. Nouveau-nés a haut risque

Une chorioamniotite et une PPROM (voir 3.3.2) prédisposent aux infections néonatales
a bactéries Gram négatif et augmentent le risque d'une infection a GBS pour les
enfants nés de femmes colonisées par GBS. Si une mére a recu des antibiotiques
infra-partum pour le traitement d'une chorioamniotite suspectée ou dans les cas de
PPROM, une évaluation diagnostique compléte devrait étre effectuée (voir 2.2.1)
et une antibiothérapie empirique (ampiciline + aminoglycoside) devrait étre initiée
chez son nouveau-né, indépendamment de sa condition clinique d la naissance ou
d’autres circonstances.

2.2.2.2. Nouveau-nés a faible risque

L'utilisation systématique d'une antibioprophylaxie pour les nouveau-nés asymptomati-
ques dont la mére a recu une API n'est pas recommandée. Un algorithme pour la prise
en charge de ces nouveau-nés est proposé ¢ la figure 4.

Siune meére n'a pas recu d'API pour les GBS en dépit de la présence d'indications (voir
tableau 2), les données sont insuffisantes pour recommander une stratégie unique de
prise en charge de son nouveau-né. Dans ce cas ou si une API est administrée mais que
sa durée est <4 hou silI'ége de gestation est < 35 semaines, une évaluation limitée ainsi
qu'une observation du nouveau-né devraient étre entreprises.

- Evaluation limitée : dosage de la CRP et hémogramme complet répétés au moins
aprés 12 h et 24 h de vie.

Un sepsis devrait étre suspecté sur la base d'évaluations cliniques et biologiques
répétées. Si un sepsis est suspecté, une évaluation diagnostique compléte devrait étre
effectuée (voir 2.2.1) et une antibiothérapie empirique devrait étre initiée.

- Les limites inférieures et supérieures du nombre de neutrophiles varient en fonction
de I'édge postnatal. Un sepsis devrait étre suspecté sila leucopénie < 5.000/mm? ou
si la neutrophilie se situe en dehors des criteres de Manrce (tableau 5).

TaBleau 5:  CRITERES DE MANRCE POUR LES LIMITES INFERIEURES ET SUPERIEURES DES NEUTROPHILES

Limites Oh é6h 12h 18 h 24 h
Inférieures 1.800 5.400 8.000 8.000 7.200
Supérieures 7.000 13.000 14.400 13.000 12.500

- CRP : sa valeur prédictive d'une infection bactérienne augmente rapidement
aprées la naissance, mais 6 & 12 heures au moins sont nécessaires aprés le début de
I'infection pour atteindre un niveau anormal. Une augmentation significative entre
2 dosages séquentiels sur des échantillons prélevés dans les 8-48 premiéres heures
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de vie présente une sensibilité de presque 100 % dans les états infectieux alors que
deux dosages consécutifs normaux ont une valeur prédictive négative d'infection
de 90 & 100 %. Le niveau supérieur normal de la CRP dépend du laboratoire et des
techniques utilisées.

Un traifement antibiotique empirique devrait inclure des agents anti-microbiens actifs
contre les GBS ainsi que contre les autres bactéries susceptibles de causer un sepsis
néonatal (p. ex. ampiciline + aminoglycoside). La posologie des agents anti-microbiens
dépend du diagnostic, de I'age postnatal et du poids a la naissance (voir guide Sanford).
Les immunoglobulines IV pourraient s'avérer bénéfiques.

La durée de I'antibiothérapie varie en fonction des résultats des cultures et de I'évolution
cliniqgue de I'enfant (tableau 6) : environ 48 h pour une suspicion de sepsis mais sans
confirmation clinique, biologique ou bactériologique; 10 jours pour un sepsis confirmé;
14 jours au minimum pour une méningite; 28 jours pour une ventriculite ou une
ostéomyélite. Si I'infection & GBS est confrmée par une culture, I'ampiciline devrait
étre remplacée par la péniciline a spectre plus étroit et I'aminoglycoside devrait étre
administré pendant 3 & 5 jours.

TABLEAU 6 :  DUREE DE L' ANTIBIOTHERAPIE

Foyer d'infection Durée du traitement
Suspicion de sepsis non confirmée par des résultats

ot ) . . . 48 heures
cliniques, biologiques ou bactériologiques
Sepsis confrmeé 10 jours
Méningite 14 jours au minimum

Ventriculite ou ostéomyélite 28 jours
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FicurRe 4 :  EXEMPLE D' APPROCHE POUR LA PRISE EN CHARGE D'UN NOUVEAU-NE ASYMPTOMATIQUE DONT LA
MERE A RECU UNE ANTIBIOPROPHYLAXIE INTRA-PARTUM

I- NOUVEAU-NE ASYMPTOMATIQUE “A FAIBLE RISQUE”

Si APl maternelle pour prévenir GBS EOD (voir fig. | &2)

N

Age gestationnel

2 35 sem.

Vv

Durée de I'|AP() <4h ¢ Evaluation limitée®
* Observation

|
€4D ( Si suspicion de sepsis(®) )

Vv

Pas d’évaluation ¢ Evaluation compléte(©@
¢ Thérapie empirique®

2- NOUVEAU-NE ASYMPTOMATIQUE “A HAUT RISQUE”

Si antibiotiques maternels pour suspicion de chorioamniotite ou PPROM :
Evaluation compléte (©) & Thérapie empirique (9

(@) Inclut hémogramme complet et différentiel et dosage de la CRP a 12 et 24 h de vie.

(b)  Un sepsis devrait étre suspecté sur la base d'évaluations cliniques et biologiques répétées.
Valeurs anormales : leucopénie < 5.000/mm?, neutropénie ou neutrophilie (voir les critéres
de Manroe, tableau 5), augmentation niveau CRP sur deux échantillons séparés.

(¢)  Inclut hémogramme complet et différentiel, dosage de la CRR, hémoculture, ponction lombaire
si indiquée (signes cliniques d'inflammation méningée: crises d'épilepsie, crises d'apnée, irritabilité,
fontanelle bombante), radiographie pulmonaire, culture endotrachéale si intubation, détresse
respiratoire ou infiltrats RX.

(d)  Ampicilline + aminoglycoside : la durée varie en fonction des résultats de la culture et de I'évolution
clinique de l'enfant (voir tableau 6). Si linfection a GBS est confirmée par des cultures, 'ampicilline
devrait étre remplacée par la pénicilline a spectre plus étroit. Les immunoglobulines IV pourraient
s'avérer bénéfiques.

(e) Sapplique uniquement a la pénicilline, l'ampicilline ou la céfazoline et suppose le respect de la
posologie recommandée (tableau 4). Pour les autres agents utilisés chez les patients allergiques
ala pénicilline, il n'y a pas de données disponibles permettant de considérer qu'une durée de
traitement avant 'accouchement est adéquate.
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3. ETAT DES CONNAISSANCES

3.1.  Streptococcus agalactiae : 1a bactérie

Streptococcus agalactiae, ou streptocoques du groupe B de Lancefield
sont des cocci Gram positif, aérobies facultatifs, & croissance aisée sur divers milieux
bactériologiques. Les GBS peuvent faire I'objet d'une subdivision en sérotypes basée
sur leur antigénes polysaccharidiques capsulaires spécifiques de type. A I'heure
actuelle, neuf sérotypes sont connus et caractérisés : la, Ib, et Il - VIII. Une classification
complémentaire est basée surla présence éventuelle d'antigénes protéiques de surface
c, R et X. Les anticorps dirigés contre les antigénes polysaccharidiques spécifiques de
type conferent une bonne protection homologue passive.

3.2. Epidémiologie et transmission
3.2.1. Colonisation asymptomatique

Le fractus gastrointestinal est un réservoir naturel des GBS et constitue la
source probable d'une colonisation vaginale. La colonisation vaginale est inhabituelle
durant I'enfance mais devient plus commune & la fin de I'adolescence. Actuellement,
la prévalence de la colonisation rectovaginale chez les femmes enceintes varie de
10 & 20 % en Europe septentrionale, 20 % en Belgique et de 20 & 30 % en Amérique du
Nord. La colonisation par les GBS est dynamique, elle peut étre transitoire, intermittente
ou continue. La densité de la colonisation change également au cours du temps.
La colonisation est habituellement asymptomatique et les porteurs ne peuvent étfre
identifiés que par des analyses bacteriologiques.

3.2.2. Transmission aux nouveau-nés

Le taux de transmission verticale aux nouveau-nés dont la mére était colonisée
par GBS au moment de I'accouchement varie de 30 ¢ 70 % (la moyenne étant 50 %).
La colonisation des nouveau-nés résulte d'une transmission verticale de la souche de
GBS maternelle, soit in utero par propagation ascendante & partir du vagin ou par
contact ou inhalation lors du passage dans la filiere génitale. La transmission se produit
habituellement apres la rupture de la membrane amniotique mais elle est également
possible au travers de la membrane non rompue. La probabilité de transmission est
influencée de facon importante par la présence d'un inoculum génital conséquent
au moment de I'accouchement. La colonisation maternelle intra-partum par les GBS
constitue le facteur de risque majeur d'infection précoce chez les enfants. Toutefois, une
colonisation au début de la grossesse n'est pas prédictive d'une septicémie néonatale.
La plupart des nouveau-nés présentent une colonisation cutanéo-muqueuse mais
restent asymptomatiques; parmi ceux-ci, 1 & 4 % développent rapidement une infection
clinique. L'aspiration par le foetus de liquide amniotique infecté peut conduire & la
naissance d'un enfant mort-né, & une pneumonie néonatale ou d une septicémie.
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Le dernier mode de colonisation, la transmission horizontale (nosocomiale), est liée a un
mangue d’hygiene et a un lavage des mains insuffisant.

3.3.  Manifestations cliniques
3.3.1. Infections néonatales

L'infection invasive & GBS chez les nouveau-nés présente une distribution
bimodale selon I'age de la survenue de l'infection. Les syndromes d'infection précoce
ou tardive (EOD et LOD) different par la présentation clinique, le pronostic, les
caractéristiques épidémiologiques et la pathogenese (tableau 7).

L'infection précoce apparait au cours de la premiére semaine de vie, mais prés de
90 % des enfants présentent des signes d'infection systémique & la naissance ou les
développent dans les 12 heures. L'EOD représente approximativement 80 % des cas de
GBS. La source est typiquement constituée par la présence de GBS dans la microflore
vaginale de la mére. La plupart des enfants malades sont des enfants nés & terme,
méme si le taux d'attaque est supérieur chez les nouveau-nés prématurés et de faible
poids. Le taux de mortalité est d'environ 5-10 % chez les nouveau-nés nés a terme mais
il peut atteindre 40 % chez les nouveau-nés prématurés.

L'infection tardive se déclare entre 8 et 90 jours de vie avec une moyenne d’environ 36
jours, mais le LOD est susceptible de se produire jusqu'd I'age de 6-9 mois. L'acquisition
des GBS par les enfants est plus diversifiée et résulte plus souvent d'une transmission
horizontale. Le taux d'attaque varie de 0,5 & 1,5 pour 1.000 naissances vivantes.

Tasteau 7:  CARACTERISTIQUES DE L'INFECTION NEONATALE A STREPTOCOQUES DU GROUPE B

Caractéristique | @ survenue précoce a survenue tardive tardive, a survenue fardive
Ageala

survenue <7jours (10 h) 8-90jours (36].) > 90 jours

(moyenne)

Naissance apres
complications

Enfants affectés | obstétricales
maternelles, nouveau-
nés prématurés

Prédominance Prématurés < 1.500 g ;
d'enfants nés & terme | déficience immunitaire

. o Fiévre, signes
Détresse respiratoire, 9

z . . - non spécifiques; Figvre, signes non
LT ggrr;]emeuitshypotenmon occasionnellement spécifiques
foudroyante
Bactériémie (40-55%) | Bactériémie sans foyer | Bactériémie sans foyer;
Site d'infection | Pneumonie (30-45 %) (55 %); ostéoarthrite (5 %);
Méningite (6-15 %) méningite (35 %) cellulite/adénite (2 %)
Sérotypes Tous Type Il prédomine Type Il prédomine

Mortalité 4-15% 0-6% <5%
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3.3.2. Facteurs de risque supplémentaires
pour l'infection périnatale a GBS

La transmission verticale est une condition préalable du développement d'une infection
invasive précoce a GBS, de sorte que le déterminant majeur du risque est bien entendu
la présence de GBS dans la filiére génitale au moment de I'accouchement mais d'autres
facteurs importants sont également I'absence d'anticorps homologues au type de la
souche colonisante et la présence d'autres facteurs de risque maternels (Tableau 8).

TABLEAU 8 :  FACTEURS DE RISQUE MATERNELS POUR LE DEVELOPPEMENT D'UNE INFECTION NEONATALE PRECOCE
A GBS

- Chorioamniotite ou fievre intra-partum (= 38,0°C)

- Travail débutant & < 37 semaines de gestation

- Rupture prolongée des membranes (2 18 heures) avant I'accouchement
- Bactériurie & GBS pendant la grossesse en cours

- Enfant précédent présentant une infection invasive & GBS

Fievre intra-partum et Chorioamniotite. Les enfants nés de femmes ayant de la fievre
au cours du travail (= 38,0°C) présentent un risque accru de développer une infection
invasive. Et une chorioamniotite clinique, mise en évidence par une fiévre intra-partum
accompagnée par au moins deux observations cliniques supplémentaires (tachycardie
foetale, sensibilité utérine, pertes vaginales malodorantes ou leucocytose maternelle),
est un indicateur de risque exirémement élevé pour le foetus, de développer une
sepsicémie en général ainsi qu'une infection invasive précoce & GBS en particulier.

Prématurité et faible poids & la naissance. Les bébés plus petits, moins matures courent
un risque substantiellement plus élevé que les enfants nés a terme, et le risque s'accroit
plus I'Gge gestionnel et le poids & la naissance décroissent.

Rupture prolongée ou prématurée des membranes. Une rupture prolongée des
membranes pendant > 18 heures avant I'accouchement (PROM) est associée & un
risque accru de GBS EOD. Certains ont défendu l'idée de prendre en considération
une PROM d'une durée de 12 heures. Une rupture des membranes prématurée (avant
le début du fravail) et avant terme (< 37 semaines de gestation) (PPROM) chez des
femmes colonisées par GBS est associée & un taux d'attaque de I'EOD de 33-50 %.

Bactériurie maternelle a GBS. Certaines études suggérent qu'une bactériurie d GBS
au cours de la grossesse peut étre associée a un taux d'attaque plus élevé de sepsis
néontale a GBS. C'est un signe de colonisation maternelle & GBS, peut-étre avec une
souche plus virulente ou un inoculum plus élevé, mais ce n'est pas un indicateur de
risque exiréme.

Un précédent accouchement d'un enfant atteint d'une infection invasive a GBS accroit
le risque d'EOD lors des accouchements ultérieurs.

Toutefois, il est important de se rendre compte que plus de la moitié des cas d'infection
invasive précoce & GBS se produisent aprés un accouchement en I'absence de
n'importe quel facteurs de risque additionnel (60 % des cas en Belgique).
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3.3.3. Infections liées a la grossesse

Les infections & GBS sont également communes chez les femmes enceintes. Les
manifestations cliniques comprennet des infections du tractus urinaire (habituellement
bactériuries asymptomatiques), une pyélonéphrite, une infection intra-amniotique
(chorioamniotite), des infections de plaies associées & I'accouchement par césarienne
ou a I'épisiotomie, une endométrite (souvent avec bactériémie), un sepsis puerpéral
et parfois une méningite, une thrombophlébite septique, ou d'autres complications
graves. Les GBS provoquent dans certains cas des fausses couches et de plus en plus
souvent des indices suggérent que ces organismes jouent unréle causal dans I'amnioftite
et I'accouchement avant terme.

34. Méthodes de laboratoire pour la détection des GBS
3.4.1. Méthodes de dépistage des GBS par culture

Pour la détection des GBS au début du travail, les cultures classiques ne sont
pas assez rapides; il faut par conséquent détecter les GBS avant I'accouchement. Plus
cette détection est effectuée t6t au cours de la grossesse, plus les valeurs prédictives
positives et négatives seront faibles pour la présence/I'absence de GBS au moment de
I'accouchement; mais plus cette détection est effectuée tard, plus la probabilité de ne
pas disposer desrésultats au moment de I'accouchement est élevée. Comme démontrés
dans de nombreuses études, la précision des cultures de dépistage prénatal pour
I'identification du statut de colonisation intra-partum peut étre améliorée en accordant
une attention particuliere au moment choisi pour les cultures, aux sites anatomiques
prélevés ainsi qu'aux méthodes particulieres de microbiologie utilisées pour la culture
et la détection des GBS. Les résultats les plus acceptables sont obtenus en réalisant une
culture entre 35-37 semaines de gestation, en combinant un prélévement vaginal et un
prélevement rectal, en utilisant une technique de culture susceptible de détecter de
rares GBS (enrichissement en bouillon sélectif, ou utilisation de milieux permettant de
reconnaitre aisément des GBS gréce d la production d'un pigment caroténoide, p. ex.
le milieu Granada).

3.4.2. Tests rapides pour la détection du statut de colonisation
par GBS

Des tests rapides de détection de la colonisation par GBS au début du travail ou de
la rupture de la membrane amniotique pourraient remplacer un dépistage prénatal
par culture si leur sensibilité et leur spécificité étaient suffisantes par comparaison avec
ces cultures de dépistage et si le temps de leur réalisation permettait d’administrer une
prophylaxie antibiotique intra-partum adéquate & la plupart des femmes identifiées
comme porteuses de GBS. Ce type de test devrait avoir une sensibilité de minimum
85 % par comparaison avec la culture de frottis vaginaux et rectaux inoculés dans des
bouillons de culture sélectifs et devrait étre intégrable aisément dans la routine des
laboratoires. De plus, un test de détection rapide méme extrémement sensible pourrait
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ne pas étre utile si sa réalisation ne peut pas étre assurée pour communiquer les résultats
aux cliniciens 24 heures sur 24, 7 jours sur 7. Un test infra-partum rapide présentant les
caractéristiques décrites ci-dessus offre I'avantage d'étabilir le statut de colonisation par
GBS & I'admission des parturientes qui n'auraient pas eu de suivi prénatal.

A I'neure actuelle, les tests rapides disponibles détectent I'antigene de groupe B des
GBS sur des frottis vaginaux, mais ils ne sont pas suffisamment sensibles pour détecter
une légere colonisation. Par conséquent, ils ne sont pas adéquats pour remplacer le
dépistage prénatal par culture. S'ils sont utilisés, lorsque les résultats de culture prénatale
ne sont pas connus au moment du travail, un résultat positif devrait étre considéré
comme statut de GBS positif pour la femme enceinte mais un résultat négatif n'a pas
de signification.

Depuis 2002, un test de détection par PCR en temps réel, exirmement sensible, est
disponible en Amérique du Nord. Ce test s'avére trés prometteur pour la détection
rapide et appropriée de GBS sur les frottis vaginaux.

3.5.  Stratégies préventives

Dansles années '90, la prévention des infections périnatales a GBS a beaucoup
progressé. En 1996, les CDC, en collaboration avec d'autres sociétés professionnelles, ont
publié des recommandations pour la prévention de I'infection périnatale & GBS. Deux
approches étaient proposées : I'approche basée sur le risque et I'approche basée sur
le dépistage prénatal. Aprés la réévaluation des stratégies de prévention basées sur des
données recueillies apres la parution des recommandations de 1996 et reposant sur des
preuves disponibles et I'opinion des experts, les CDC ont, en 2002, publié une nouvelle
version des recommandations entierement révisées. Parmi les modifications apportées,
la plus importante est la recommandation d’une approche unique : I'approche basée
sur le dépistage.

3.5.1. Approche basée sur le risque

Un certain nombre de facteurs obstétricaux ont été associés & une plus grande
probabilité d'infection précoce & GBS chez les nouveau-nés. Ces facteurs comprennent
les accouchements prématurés, les ruptures prolongées des membranes, la fievre intra-
partum. L'incidence de I'infection d GBS est également plus élevée chez les méres
agées de <20 ans. Sont également davantage susceptibles d'étre infectés les nouveau-
nés dont la meére présente comme antécédent la naissance d'un enfant touché par
une infection & GBS, une colonisation élevée telle que rencontrée dans une bactériurie
& GBS et des taux faibles d’anticorps GBS.

En fonction de ces facteurs de risque, I'approche préventive suivante, «basée sur le
risquey, avait été élaborée (Figure 5) : une antibioprophylaxie intra-partum devait
étre administrée aux femmes dont le travail commencait avant terme (moins de
37 semaines), présentant une rupture prématurée avant terme des membranes, une
rupture des membranes > 18 heures, un enfant précédant atteint d'une infection & GBS,
ou aux femmes présentant une fievre intra-partum (= 38°C). L'identification antérieure
d'une bactériurie & GBS était également considérée comme une indication d'API.
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Sur base d'un certain nombre de suppositions, on estime qu'une stratégie reposant sur
les facteurs de risque intra-partum uniquement aurait pour résultat le traitement intra-
partum d’environ 18 % de femmes et préviendrait au mieux 68 % des cas GBS EOD
néonatals.

3.5.2. Approche basée sur le dépistage prénatal

Selon cette option, des cultures rectovaginales devraient étre réalisées entre 35 et 37
semaines de gestation pour toutes les meres ne présentant pas de facteurs de risque
maternel (antécédents d'infection précoce & GBS chez un enfant précédant ou
bactériurie & GBS pendant la grossesse en cours). Les techniques de culture doivent
étre optimisées pour permettre la détection de GBS méme trés rares (culture dans un
bouillon d’enrichissement sélectif sous-cultivée sur gélose au sang de mouton ou milieu
Granada par exemple). Les patientes identifiées GBS positives, devraient recevoir une
anfibioprophylaxie intra-partum, ainsi que les patientes au statut GBS inconnu mais
présentant au moins un facteur de risque obstétrical. Si aucune de ces conditions n'est
présente, une antibioprophylaxie n'est pas nécessaire.

FIGURE 5 :  STRATEGIE PREVENTIVE BASEE SUR LE RISQUE D'UNE INFECTION PRECOCE A STREPTOCOQUES DU
GrROUPE B, CDC 1996

Un ou plusieurs des facteurs de risque suivants :
¢ Enfant précédent présentant une infection invasive

& GBS Administrer

» Bactériurie & GBS pendant la grossesse en cours => Oui = | Pénicilline
* Accouchement < 37 semaines de gestation intra-partum
¢ Durée de la rupture des membranes >18 h
» Température intra-partum 2 38°C

N Z

Non

2

‘ Pas de prophylaxie intra-partum nécessaire ‘

3.6. Impact et implémentation des recommandations

Les pays qui ont adopté des recommandations relatives & la prévention des

infections périnatales & GBS similaires & celles des Etats-Unis ont observé une réduction
de l'incidence des infections précoces allant jusqu’'d 70 %.
De plus, aux Etats-Unis, I'incidence des infections invasives a GBS parmi les parturientes
a diminué de 21 %, & savoir de 0,29 pour 1.000 naissances vivantes en 1993 a 0,23 en
1998, suggerant ainsi qu'une utilisation accrue d'antibiotiques intra-partum a également
permis de prévenir certains cas d'amniotite et d'endométrite & GBS chez les méres. A
I'opposé, le taux d'infection tardive est resté assez constant tout au long des années
1990, laissant supposer que cette intervention, comme on pouvait s'y attendre, n'est pas
efficace contre I'infection tardive.
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Avec I'administration de ces antibioprophylaxies, on s'attend & des effets indésirables
potfentiels :

En

La premiére conséquence attendue réside dans le risque d'allergie aux antibiotiques,
en ce compris I'anaphylaxie. Méme si I'allergie & la péniciline et le risque
d'anaphylaxie existent, depuis la publication des Recommandations 1996 du CDC,
trés peu de cas d'allergie ont été rapportés.

La deuxiéme source d'inquiétude a trait dI'augmentation potentielle de larésistance
des GBS. Parmi les isolats de GBS, jusqu’a présent aucune résistance confirmée aux
béta-lactames n'a été observée et la péniciline demeure le traitement de choix,
recommandé pour I'API. L'ampicilline constitue une alternative acceptable, mais la
péniciline devrait étre préférée en raison de son spectre plus étroit et parce qu'il est
moins susceptible de sélectionner des bactéries résistantes. Une résistance acquise
a été observée et est en augmentation pour I'érythromycine et la clindamycine.
Actuellement, en Belgique, une résistance & I'érythromycine et a la clindamycine
est décrite pour environ 15 % des isolats; dans certaines régions d' Amérique du Nord,
cette résistance peut atteindre 30 %. A la lumiére de ces résistances croissantes,
les traitements d' APl recommandés pour les patientes allergiques a la pénicilline ont
été modifiés : les choix proposés sont basés sur le niveau de risque d’'anaphylaxie et
sur les résultats d'antibiogramme s'ils sont disponibles.

La troisieme conséquence indésirable potentielle est I'augmentation de I'incidence
ou de la résistance d'autres agents pathogenes que GBS et responsables
d'infections néonatales. Quelques études ont rapporté une augmentation de
cas d'infections périnatales causées par d'autres pathogenes que GBS, mais ces
observations n'ont pas été confrmées par des études multicentriques couvrant
une large population. Dans ces derniéres études réalisées pendant des périodes
d’augmentation du nombre d'API pour la prévention des GBS EOD, I'incidence des
infections périnatales non-GBS est restée stable ou a méme diminué. Si certaines
études dans des hépitaux individuels ont rapporté une augmentation de I'incidence
de septicémies néonatales causée parE. coli ou par d'autres pathogenes résistant a
I'ampicilline, ces observations restaient limitées aux enfants prématurés ou de faible
poids a la naissance. Ces derniéres données ne sont pas d'une ampleur suffisante
pour I'emporter sur les bénéfices de I' APl pour la prévention des GBS EOD mais, une
surveillance continue de I'incidence et de la distribution des septicémies néonatales
causées par d'autres organismes que les GBS est nécessaire. En Belgique, une
analyse des données de sepsis ou méningites périnatales rapportées au cours des
10 derniéres années par un réseau de laboratoires vigies montre, pour les années les
plus récentes, une diminution significative des agents pathogénes Gram négatif.

1998-1999, époque a laquelle la Belgique ne disposait pas de recommandations

"GBS" officielles, deux enquétes ont été menées par correspondance afin d'évaluer
les pratiques belges en matiére de prévention des infections périnatales a GBS
et d'apprécier les méthodes utilisées par les laboratoires de microbiologie pour
détecter les GBS. Tous les obstétriciens belges (de la Communauté lamande et de la
Communauté francaise) avaient été invités & participer & I'une de ces enquétes, ainsi
que les spécialistes en microbiologie clinique de la Communauté francaise. Pour cette
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évaluation, les données recueillies ont été comparées aux recommandations publiées
le CDC en 1996 (criteres de référence). Les résultats de ces enquétes ont montré des
différences géographiques significatives dans la pratique clinique des obstétriciens.
Parmi les obstétriciens francophones, 90 % avaient choisi I'approche de dépistage
prénatal, tandis que les obstétriciens néerlandophones préféraient I'approche basée
sur le risque. Lorsque I'approche basée sur le risque était ou devait étre prise en compte
pour décider d'administrer une API, plus de 90 % des obstétriciens francophones
cherchaient une fievre intra-partum et une rupture prolongée des membranes, et 58 %
considéraient également la prématurité comme facteur de risque. Parmiles obstétriciens
néerlandophones, respectivement 57 %, 36 % et 36 % prenaient en compte ces trois
facteurs de risque les plus fréquents pour décider d'une API. Pour I'antibioprophylaxie,
la plupart des obstétriciens préféraient I'amoxyciline & la péniciline G recommandée.
En outre, la posologie s'avérait souvent inadéquate. Du coté des microbiologistes, seuls
2 % d'entre eux avaient recours au bouillon d'enrichissement sélectif pour les cultures
de dépistage prénatal, mais a I'époque ce milieu n'était pas commercialisé sous une
forme préte & I'emploi. Plus de 60 % utilisaient cependant une méthode acceptable
bien que péchant en sensibilité. Les microbiologistes ont également fait état du manque
habituel d'informations données sur les demandes d'analyses, et la plupart du temps,
ils ne connaissaient pas le statut de grossesse des patientes. Ces deux enquétes ont
également démontré qu'il y avait largement matiere d amélioration et qu'il était
nécessaire d'assurer une coordination entre les partenaires médicaux.

3.7.  Efficacité d'une approche basée sur le risque par rapport a une
approche basée sur le dépistage

Certains pourraient craindre que davantage de femmes soient traitées en
adoptant!'optionbasée surle dépistage mais, quelle que soitl'approche choisie, sitousles
facteurs de risque sont effectivement pris en compte ce nombre de femmes ne serait pas
différent. D'aprés I'expérience américaine, I'adhésion, le respect des recommandations
est habituellement meilleur dans I'option basée sur le dépistage (> 90-95 %) que dans
I'option basée sur le risque (45-88 %). Un aspect trés important de I'approche basée sur
le dépistage réside dans la documentation des résultats de dépistage et I'organisation
permettant de les rendre accessibles & I'admission des parturientes en salle de travail.
Bien sdr, les dépenses sont supérieures et sont représentés par le colt des cultures de
dépistage prénatal, mais globalement les bénéfices liés a I'accroissement du nombre
de cas d'infections prévenus plaide clairement pour I'approche basée sur le dépistage.
En Belgique, aucune donnée de ce type n'est disponible ou n'a fait I'objet d'une
estimation, mais certaines projections sont disponibles pour la situation américaine et
illustrent bien ces aspects colt-efficacité (tableau 9).
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COMPARAISON DE CERTAINS COUTS ET DE L'EFFICACITE DES STRATEGIES PROPOSEES POUR LA

PREVENTION DES INFECTIONS PRECOCES A GBS (Simuramion USA, W.E. Benimz 2001)

Stratégie de prévention

APl basée sur
le risque

APl basée sur
le dépistage

APl universelle

prénatal
Dépistage de GBS Néant R+V, 35-37 Néant
semaines
GBS +
Critéres d'API <37 Sim' ou < 37 sem. TOUTG.'S les
Oou RF* + * parturientes
ou RF* +
Patientes traitées/1.000 naissances 171 307 1.000
Patientes traitées/cas évités 106 136 415
% de cas de GBS EQD évités 53,8 75,1 80,2
CoUt par cas évité (US $) 3.067 11.925 12.049

* RF= PROM > 18 heures ou fievre maternelle intra-partum = 38°C.

Dans le tableau 9, I' APl *universelle” pour toutes les femmes, sans condition, serait la plus
efficace (prévention de 80,2 % des cas) mais elle n'est pas acceptable pour d'autres
motifs ; elle est mentionnée dans un but de comparaison pertinente.
Ilimporte de garder a I'esprit qu'il n'existe pas de stratégie susceptible de prévenir 100 %
des cas. En Belgique, une étude a montré que 60 % de bébés atteints d'une infection
précoce a GBS n'avait aucun des facteurs de risque obstétricaux associés : pas un seul
de ces cas n'aurait été évité par I'approche basée sur le risque.
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4. CONCLUSIONS

Les recommandations professionnelles présentées dans ce document sont la
synthése des points de convergence entre une revue extensive de la littérature et I'avis
des membres du groupe de fravail.

Ce document se veut un outil d'amélioration de la qualité de la prise en charge du
couple mere-enfant; il ne s'agit pas d'un document contraignant ni d'un texte de
référence légale.

La stratégie recommandée pour la prévention de I'infection périnatale & GBS est fondée
sur une approche de dépistage prénatal universel avec, si nécessaire, I'intégration
d'options basées sur le risque.

D'autres stratégies sont encore d I'étude, comme celles basées sur le douchage vaginal
avec une solution antiseptique ou encore sur la mise au point de tests de PCR en femps
réel afin d'améliorer le dépistage des GBS. Si I'évaluation de celles-ci démontre leur
pertinence, elles pourraient modifier les recommandations du présent document.
II's’agit d'appliquer concretement ces recommandations dans la pratique quotidienne
sans qu'il en résulte des surcoUts inconsidérés ou un exces de travail clinique. Sile conseil
de réaliser un prélevement anal et vaginal et celui d'utiliser un milieu d'enrichissement
sélectif et un milieu d'identification pour dépister les GBS peuvent sembler maximalistes,
il faut souligner qu'ils améliorent considérablement I'efficacité du dépistage.

II'est évident que les recommandations doivent étre intégrées dans le suivi standard
de toutes les femmes enceintes ainsi que dans la prise en charge périnatale des
nouveau-nés.

Un élément crucial de leur réussite est la transmission efficace des résultats du dépistage
périnatal & la salle d'accouchement. Un partenariat étroit entre I'obstétricien, le
biologiste et le pédiatre est trés important également.

Une conséquence évidente de leur application sera I'administration fréquente
d'antibiothérapie de courte durée et a spectre étroit (pénicilline sauf en cas d'allergie).
Jusqu'd présent, aucune augmentation significative de la fréquence des infections &
bactéries résistantes & la prophylaxie n'a été démontrée dans les pays ou une stratégie
de ce type a déja été mise en ceuvre.

L'application de ces recommandations permet une réduction de 70 % du nombre
d'infections néo-natales précoces & GBS survenant naturelement en [I'absence
d’intervention.

Néanmoins, il ne s'agit pas de la stratégie idéale car elle expose un grand nombre
de femmes & une antibiothérapie inutile. En attendant la disponibilité et la licence de
vaccins GBS efficaces, la stratégie recommandée est rationnelle et efficace.
Parallelement & I'implémentation de cette stratégie de prévention, en raison des
effects potentiels indésirables d'une antibioprophylaxie, il est nécessaire de surveiller
I'épidémiologie des infections néo-natales sévéres, I'incidence et la distribution des
agents pathogenes autres que les GBS et I'émergence potentielle d'une résistance
antimicrobienne des GBS, de méme que la prévalence de la colonisation rectovaginale
par GBS chez les femmes enceintes.
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6. ANNEXE

Milieux et tests microbiologiques spécifques

Bouillon de Lim
- Composition : bouillon Todd-Hewitt + colistine (10 mg/L) + acide nalidixique (15 mg/L).
- Utilisation prévue : le bouillon de Lim est un milieu liquide sélectif enrichi utilisé pour
la culture des GBS. Il permet une croissance rapide de bactéries Gram + fout en
inhibant la croissance de nombreuses bactéries Gram - .
- Distributeur actuel en Belgique : Becton Dickinson.

ESBM
- Non commercialisé en Belgique au moment de la rédaction.
- Méme usage que le bouillon Lim.
- Futur distributeur potentiel en Belgique : International Medical.

Milieu Granada (boite de gélose)
Granada agar

- Utilisation prévue : le milieu Granada permet I'identification directe et qisée des
colonies de GBS. Le développement de colonies oranges ou rouges est spécifique
(100 %) aux GBS.

- Producteur : Biomedics, Madrid, Espagne.

- Présentation : boites de gélose prétes aI'emploi ou emballages plastiques contenant
du milieu en poudre pour préparer 100 ml ou 500 ml de milieu Granada.

- Remarque : siles boites sont préparées au laboratoire, il est hautement recommandé
d'ajouter 5 % de sérum stérile et le contréle du pH est trés important.

- Conservation : dans unréfrigérateur et PAS a la température ambiante. Les conditions
de conservation sont cruciales pour la qualité du milieu.

- Contréle de la qualité : vérifier frequemment les performances de production de
colonies rouges-oranges, a I'aide d'une souche connue de GBS.

- Distributeur actuel en Belgique : Infernational Medical.
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Group B Strep Differential agar
Utilisation prévue : ce milieu est une variante du milieu Granada et il peut étre utilisé
comme «milieu Granadan. Il permet l'identification directe et aisée des colonies
de GBS. Le développement de colonies oranges ou rouges est spécifique (100 %)
aux GBS.
Producteur : Becton Dickinson, BD, Alemagne.
Présentation : boites de gélose prétes a I'emploi.
Conservation : dans un réfrigérateur et PAS d la température ambiante. Les conditions
de conservation sont importante pour la qualité du milieu.
Contréle de la qualité : vérifier régulierement les performances de production de
colonies rouges-oranges, d I'aide d'une souche connue de GBS.
Distributeur actuel en Belgique : Becton Dickinson.

Strep B OIA
Utilisation prévue : le test Strep B OIA est un test immuno-optique qualitatif (OIA)
pour la détection rapide de I'antigene GBS directement & partir d'écouvillons
vaginaux de patientes avant I'accouchement en début de travail. Ce test est utilisé
en complément des cultures, observations cliniques et autres informations dont
disposent le médecin.
Producteur : Thermo-BioStar, Louisville, Colorado, USA.
Présentation : kit de 30 tests.
Remarque : Chaque laboratoire devrait procéder & la vérification et & la validation
de ses propres performances pour la réalisation du test.
Distributeur actuel en Belgique : Forlab.
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