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• On distingue chez le nouveau-né :
• L’infection bactérienne néonatale précoce = early onset sepsis (EOS)
• L’infection bactérienne secondaire ou tardive = late onset sepsis (LOS)

• Définition variable du LOS :
• Infections bactériennes ou fungiques acquises après la naissance, d’origine 

communautaire ou nosocomiale
• Début variable selon les études : entre le 3ème et le 7ème jour de vie
• Critères du CDC : recherche bactérienne ou fungique positive 

• Pour au moins une hémoculture
• Les urines et/ou le LCR 



Épidémiologie : facteurs de risques

• Prématurité 
• Faible poids de naissance
• Utilisation prolongée de cathéters 
• Procédures invasives
• Pneumonie acquise sous ventilation mécanique (PAVM)
• Antibiothérapie prolongée 

Dong Y, et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2014



Epidémiologie : fréquence 

Dong Y, et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2014

0,6 à 27,6%!!!



Epidémiologie : agents pathogènes

Dong Y, et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2014



Arrêt des antibiotiques après 36-48h si :
- L’enfant est asymptomatique 
- Pas d’argument clinique pour une infection
- Cultures des prélèvements négatives





Sivanandan S, Int J Pediatr 2011



La durée optimale de l’antibiothérapie dans les 
infections tardives du nouveau-né, documentées ou non 
sur le plan bactérien, n’est pas démontrée.



2017

• L’antibiothérapie prolongée diminue la diversité microbienne ce qui 
est associé au risque d’ECUN
• Le traitement antibiotique est associé à une diminution des bactéries 

anaérobies commensales protectrices comme Lactobacilles, 
Bifidobactéries et Bactéroides.
• Les antibiotiques utilisés chez le nouveau-né sont associés à une 

augmentation du risque de résistance en particulier à l’émergence 
des BLSE.



74 nouveau-nés < 32SA
Antibiothérapie empirique(ampicilline, gentamicine) 
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Bactéries gram – (Escherichia, Shigella, Salmonella…)

Bactéries gram + et Clostridia, Bacilli dont Lactobacillus, Bifidobacteria

Bactéries gram – (Bacteroïdes)





Durée de l’antibiothérapie en période néonatale
et conséquences
• A court terme
• Résistance bactérienne
• Augmentation du risque d’ECUN, d’infections secondaires et de décès
• Altération du microbiote

• A moyen et long terme
• Lien microbiote/système immunitaire : asthme, allergies, DID
• Obésité 

Cotten CM, Curr Opin Pediatr 2016



Comment diminuer l’utilisation 
des antibiotiques?
Utilisation de la PCT pour guider la durée de l’antibiothérapie



• Plusieurs essais cliniques chez l’adulte ont montré que l’utilisation de 
la PCT intégrée à un algorithme spécifique permettait de diminuer 
l’utilisation des ATBT au cours des infections respiratoires ou des 
sepsis.
• Le schéma des études est similaire : études randomisées avec un 

groupe de patients traités selon les protocoles habituels et un groupe 
pour lequel l’antibiothérapie était arrêtée en dessous d’une valeur 
seuil de la PCT.



• Revue systématique, 14 essais, 4221 patients
• Infections respiratoires de l’adulte
• Pas d’augmentation de la mortalité dans le groupe PCT (5,7% versus 6,3%), ni de 

l’échec du traitement

Schuetz P et al.



Bouadma L, Lancet 2010 



• 1546 patients en unité de 
réanimation avec infection 
prouvée ou probable
• Diminution de la durée de 

traitement de 7 à 5 jour 
(p<0,0001)
• 20% de décès dans le groupe 

PCT versus 27% dans le groupe 
contrôle (p=0,015).

De Jong E, Lancet 2016



Et chez l’enfant?

• Une étude dans la pneumopathie communautaire non compliquée 
(arrêt des ATBT pour PCT < 0,25 ng/ml) : diminution de la durée 
d’antibiothérapie de 11 jours à 5,4 jours, pas de différence pour la 
récurrence ou l’utilisation des ATBT dans le mois suivant l’inclusion 
(Esposito S, Respir Med 2011).
• Chez le nouveau-né à terme ou proche du terme : NeoPInS, infection 

bactérienne néonatale précoce.



1710 NN randomisés dans 18 centres

Durée ATBT PCT versus standard (h):
• ITT : 55,1 versus 65,0 p<0,0001
• Per protocole : 51,8 versus 64,0 p<0,0001

Pas de décès, 9/1710 réinfections
Diminution de la durée d’hospitalisation dans le
groupe PCT : 123,0 versus 126,5h p=0,002

Stoker M, Lancet 2017



• Aucune étude à ce jour n’a évalué l’utilisation de la PCT pour guider 
individuellement la durée de l’antibiothérapie dans l’infection tardive 
du nouveau-né.

• Notre hypothèse est que l’utilisation de la PCT pour guider la durée 
de l’antibiothérapie dans l’infection tardive du nouveau-né doit 
permettre de diminuer celle-ci de 30%, sans augmenter le nombre de 
décès ou de récurrence.
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PROABIS

• Objectif principal :
• Évaluer l’efficacité de l’utilisation de la Procalcitonine sur la durée du 

traitement antibiotique de l’infection secondaire du nouveau-né comparé aux 
protocoles habituels.

• Primary outcome :
• Nombre de jours cumulés d’antibiotiques défini par le nombre de jours entre 

le début et la fin du traitement, incluant le traitement des récurrences de 
l’infection.



PROABIS
• Objectif secondaire :

• Évaluer la sécurité et la morbidité liées à l’utilisation de la Procalcitonine pour guider la durée 

de l’antibiothérapie comparé aux protocoles habituels de traitement.

• Évaluer la non infériorité de la stratégie basée sur la PCT sur la mortalité dans les 28 jours suivants la 

randomisation.

• Évaluer la non infériorité de la stratégie basée sur la PCT sur la récurrence de l’infection dans les 72 h 

suivants l’arrêt du traitement.

• Secondary assessment endpoint :

• Mortalité à 28 jours post-randomisation

• Proportion d’enfants avec récurrence de l’infection dans les 72h après arrêt des antibiotiques

• Nombre total d’épisodes infectieux au cours des 28 jours post-randomisation en dehors de 

l’épisode initial et de la récurrence

• Enregistrement des espèces bactériennes identifiées au cours de l’infection initiale.



PROABIS

• Critères d’inclusion :

• Les nouveau-nés de plus de 24 SA, âgés de 
plus de 96 h de vie et de moins d’un mois 

d’âge post-conceptionnel

• Poids  à l’inclusion ≥ 1000g

• Pour lesquels un diagnostic d’infection 

bactérienne très probable ou prouvée a été 

posé

• Et pour lesquels le traitement antibiotique 
est poursuivi au-delà de 48h.

• Critères d’exclusion :

• Les nouveau-nés avec infection bactérienne 

non confirmée, sans poursuite du 

traitement antibiotique au-delà de 48h.

• Infections sévères (méningites, choc 

septique) ou nécessitant une 

antibiothérapie prolongée (endocardite, 

infection osseuse, abcès..)

• Nouveau-nés traités par ECMO.

• Infections virales ou fungiques

• Inclusion dans PROABIS ou dans une autre 
étude interventionnelle ou durant la 

période d’exclusion d’une autre étude.



PROABIS

• Groupe expérimental : groupe PCT

• Dosage de la PCT au cours du deuxième jour 
suivant la première dose d’antibiotiques 
(randomisation), puis tous les deux jours.

• Arrêt du traitement quand PCT ≤ 0,5 ng/mL. 
• Si PCT ≤ 0,5 ng/mL au cours du deuxième jour 

suivant la première dose d’antibiotique 
(randomisation), dosage supplémentaire 48h 
après.
• Si PCT ≤ 0,5 ng/mL, arrêt du traitement
• Si PCT > 0,5 ng/mL, dosage tous les deux jours. 

• Groupe contrôle :

• Le dosage de la PCT peut être utilisé pour le 
diagnostic de l’infection, mais ne sera plus 
réalisé après randomisation dans ce groupe.

• la prise en charge et le traitement de l’infection 
seront réalisés selon le protocole habituel du 
service. 



Plan expérimental 



PROABIS: chronologie

Période d’inclusion 30 mois
Durée de participation des sujets inclus :
• Durée maximale entre sélection et 

inclusion
• Durée des actes pratiqués
• Période de monitorage

48h

Variable selon l’évolution de l’infection
28+/-2 jours après randomisation

Durée totale de l’étude 31 mois



PROABIS : évaluation de la durée du 
traitement

Day	-2
Start	of	antibiotic

therapy

Day	0 Day	4Day	2 Day	X
Stop	of	antibiotic

therapy

Day	X+3

Randomization

Maximum	
72	hours

No	recurrenceof	
infection

Recurrence of	
infection

Cumulative	duration	 of	antibiotic treatment for	primary sepsis	in	days =	X	+	2 Recurrence of	infection:	
start of	antibiotic therapy

Stop	of	antibiotic therapy
for	recurrence

Day	Y Day	Z

Cumulative	duration	 of	antibiotic treatment for	primary sepsis	an	recurrence in	days =	X	+	2	+	(Z	- Y)



Définition de la récurrence

• Isolement de la même bactérie que lors de l’infection primaire dans un 
prélèvement bactériologique associé ou non à des signes cliniques ou 
biologiques dans les 72h après l’arrêt des antibiotiques ;

• Ou au moins un signe clinique (T° >38°C, hypothermie inexpliquée < 36°C, 
aggravation ou apparition d’apnées et/ou bradycardie, signes 
hémodynamiques) dans les 72h après l’arrêt des antibiotiques lorsqu’il n’y 
a pas de documentation bactériologique de l’épisode initial.

• L’augmentation isolée d’un marqueur de l’inflammation ou une 
hémoculture positive à staphylocoque coagulase négative isolée, sans 
signe clinique ne sont pas considérées comme une récurrence.



PROABIS: nombre de sujets

• Considérant l’hypothèse de non-infériorité pour la mortalité avec un 
pourcentage de décès estimé à 6% dans le groupe contrôle (6.1% 
[3.1; 9.1]), une marge de non-infériorité à 3%, alpha=2.5% unilatérale, 
beta=0.20, et 10% de patients non évaluables, 2162 patients 
randomisés sont nécessaires.

• Cela permettra de montrer avec une puissance > 90% une diminution 
d’au moins 30% de la durée d’antibiotique, considérant la durée de 
11+/-5.5 jours dans le groupe contrôle, risque alpha 5% bilatéral.



Méthode de recrutement

Nombre de sujets
Nombre total de sujets 2162
Nombre de centres 34
Période d’inclusion (mois) 30
Nombre moyen de sujets par centre 64
Nombre de sujets/centre/mois 2.1



• Les antibiotiques sont nécessaires et indispensables pour la survie 
dans un certain nombre de situations cliniques néonatales.
• Leur utilisation doit être raisonnée et raisonnable pour limiter les 

effets délétères en particulier l’émergence de bactéries multi-
résistantes.
• La durée de l’antibiothérapie dans le LOS du nouveau-né est définie 

arbitrairement.
• L’utilisation d’un biomarqueur comme la PCT pourrait être un moyen 

d’ajuster individuellement la durée de l’antibiothérapie dans le LOS.


