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CVC : cathéter veineux central

CVO : cathéter veineux ombilical

E.Coli : Escherichia Coli

Fc : fraction cristallisable

GALT : gut-associated lymphoid tissue

HAS : Haute Autorité de Santé

IgA : Immunoglobuline isotype A

IgG : Immunoglobuline isotype G

IL-6 : Interleukine 6

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
KTN : cathéter épicutanéocave

NFS : numération formule sanguine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PAG : petit pour I'dge gestationnel

PCT : procalcitonine

RT-PCR : reserve transcription polymerase chain reactive
SA : semaine d’aménorrhée

UFC : unité formant colonie
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l. Introduction

Malgré les progres considérables réalisés en néonatalogie, la période néonatale reste associée

a une morbidité et une mortalité importante.

Les prématurés nécessitent une prise en charge invasive qui les expose a diverses sources
pathogénes au sein de I’environnement hospitalier. Il en résulte une augmentation du risque

d’infections nosocomiales.

Or, les effets déléteres de I'antibiothérapie ne concernent plus uniquement I’'émergence de
mutations résistantes et |’altération de I’écologie bactérienne, mais aussi des pathologies non
infectieuses tout aussi préoccupantes telles des déficits du systéme immunitaire ou encore la

survenue d’allergies. Il est donc important de les utiliser a bon escient.

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer, au sein d’une cohorte rétrospective d’enfants
nés a moins de 33 semaines d’aménorrhée de janvier a décembre 2015, |'utilisation des

antibiotiques sur les infections nosocomiales.

A. Définition
Depuis 1993, tous les enfants nés vivants ou viables, c’est-a-dire a partir de 22 semaines

d’aménorrhée et pesant au moins 500 grammes, sont enregistrés a |’Etat Civil, méme s'ils

décedent précocement.

Selon les critéeres de I'Organisation Mondiale de la Santé, la prématurité est définie comme

toute naissance avant le terme de 37 semaines d’aménorrhée révolues, quel que soit le poids.

Bien que toutes les naissances avant 37 semaines de gestation sont définies comme
prématurées, la plupart des séquelles et des déces du nourrisson surviennent lorsque
I’'accouchement a lieu avant 34 semaines. Il est par conséquent souvent pratique de diviser
les naissances prématurées en sous catégories : trés grande prématurité (< 27SA), grande
prématurité (< 32 SA), prématurité modérée (entre 32 et 34 SA et 6 jours) et, dans certain cas,

prématurité légere (entre 35 et 36 SA + 6 jours). [1]

On distingue habituellement deux types de prématurité. La prématurité spontanée, ou dite

inexpliquée, qui est souvent la conséquence d’une rupture prématurée des membranes ou



d’une mise en travail spontanée, et la prématurité induite, décidée par I'équipe obstétricale
et pédiatrique devant les risques pour la mere ou I’enfant. Ces derniéres surviennent le plus
souvent devant des contextes de prééclampsie, d’hémorragie rétro-placentaire ou de retard
de croissance in utero, et représentent 48% des accouchements avant 33 semaines

d’aménorrhée. [2]

Depuis quelques années on observe une hausse de la prématurité, notamment liée aux
naissances multiples et a la prématurité induite aprés concertation obstétrico-pédiatrique.
D’apres le rapport 2015 du ministere de la santé, en 2012, et sur la France entiere, 7,3% des
enfants sont nés vivants a moins de 37 semaines d’aménorrhée, proportion stable sur les trois
dernieres années. Parmi les naissances vivantes uniques, le taux de prématurité est de 5,9%.
Les naissances multiples présentent un risque extrémement élevé de prématurité, avec un
taux de prématurité de 50,8%. Enfin d’aprés les données du Programme de médicalisation des
systemes d’information en médecine, les grands prématurés, de 28 a 32 semaines
d’aménorrhée, représentent 1,1% des naissances vivantes en 2012 et les enfants de moins de

28 semaines d’aménorrhée représentent 0,3% des naissances vivantes. [3-4]

B. Morbidité

La naissance prématurée d’un enfant interrompt son développement in utero. Bien que tous
ses organes soient présents, ils sont immatures. Ceci concerne principalement le cerveau, les

poumons, le tube digestif, le canal artériel et le systeme immunitaire.

Les facteurs pronostiques de mortalité et de séquelles sont avant tout I'dge gestationnel
inférieur a 28 semaines d’aménorrhée, le retard de croissance in utero associé, le défaut de
corticothérapie anténatale avant 34 semaines d’aménorrhée, la présence d’'une hémorragie
intraventriculaire sévere, une croissance post-natale médiocre. Le risque de séquelle est

d’autant plus important que I'enfant est né avant 32 semaines d’aménorrhée. [5-6]
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Encadré 1 : Taux de survie parmi les naissances vivantes en fonction de I’dge gestationnel [5]

Ce graphique montre I'importance de I'dge gestationnel de I'enfant en ce qui concerne la
survie. Avant 26 semaines d’aménorrhée le risque de séquelle est trés important et est appelé
« la zone grise ». Cette appellation identifie une période de la gestation correspondante, en

cas de naissance, a une incertitude majeure sur le pronostic.

Le Docteur Tarnier, a la fin du XIXéeme siecle, posera les premiéres bases essentielles de la

réanimation néonatale et des soins aux prématurés.

Depuis des années, I'amélioration de la prise en charge périnatale a permis, non seulement
de réduire le taux de mortalité chez les prématurés et de repousser les limites de viabilité,

mais aussi de faire émerger de nouvelles questions relatives aux forts taux de morbidités chez

les grands prématurés.

Dans cette thése, nous nous intéresserons seulement aux complications infectieuses.



C. Les infections nosocomiales

1. Définition de ’'OMS

Selon le comité des ministres du conseil de I'Europe du 25 octobre 1984, une infection
nosocomiale ou infection hospitaliére est définie comme étant « toute maladie contractée a
I'hopital, due a des micro-organismes cliniquement et/ou microbiologiquement
reconnaissables, qui affecte le malade du fait de son admission a I’hopital ou de soins qu’il y a

recus, en tant que patient hospitalisé ou en traitement ambulatoire. »

Il s’agit donc d’infections acquises, qui n’étaient ni présentes ni en incubation au moment de
I'admission du patient. Les infections survenant plus de 48 heures apres I'admission sont

habituellement considérées comme nosocomiales. [7-8]

Pour les infections de la plaie opératoire, le temps s’allonge a 30 jours suivant l'intervention.
S’il y a mise en place d’'un implant ou d’une prothese, le délai est d’'une année aprées

I'intervention.

Une infection nosocomiale peut étre d’origine exogéne, par transmission croisée et surtout
manuportée a I'occasion de soins, en particulier invasifs. Elle peut également étre endogéne

a partir de la flore cutanée ou digestive.

Différents réseaux (francais, européen, américain) de surveillance des infections nosocomiales
permettent d’optimiser I'analyse épidémiologique en usant de criteres diagnostiques,

lesquels ne sont pas strictement superposables.

Chez I'enfant, il n’existe pas de réseau de surveillance francais ou européen. Les définitions

des infections nosocomiales reposent sur les criteres du Center for Disease Control. [8]

2. Critéres du Center of Disease Control

2a. Septicémies nosocomiales

Les criteres retenus pour un enfant de moins d’un an sont les suivants :

- Au moins un signe clinique, que ce soit une température <37° ou >38°, une apnée,

ou encore une bradycardie,



- Et au moins un autre critére, a savoir au moins une hémoculture positive a un
germe pathogene, au moins deux hémocultures positives pour un germe de la
peau, au moins une hémoculture positive pour un germe de la peau s’il existe un

cathéter intra-vasculaire.

Les germes pathogenes sont le Staphylococcus aureus, les Enterobactéries et les
Pseudomonas alors que les germes commensaux sont les Staphylocoques a coagulase
négative, les Corynebacterium, les Propionibacterium, les Micrococcus et les Bacillus. Pour les
microorganismes saprophytes ou commensaux a potentiel pathogene comparable, il est
nécessaire d’avoir deux hémocultures positives au méme microorganisme, prélevées lors de
ponctions différentes, a des moments différents, et dans un intervalle rapproché (un délai

maximal de 48 heures est habituellement utilisé).

2b. Pneumopathies nosocomiales
Les criteres retenus pour un enfant de moins d’un an sont les suivants :

- Signes radiologiques, et aggravation des gaz du sang (désaturation) ou besoin accru

en oxygene ou en assistance respiratoire,

- Et au moins trois des signes suivants : instabilité thermique, bradycardie ou
tachycardie, toux, apparition de sécrétions purulentes ou modification de leurs
caractéristiques (couleur, odeur, quantité, consistance), dyspnée ou tachypnée ou

apnée ou grunting, auscultation évocatrice.

2c. Infections urinaires nosocomiales
Les criteres d’une bactériurie symptomatique sont ainsi identifiés :

- Au moins un des signes ou symptomes suivants sans cause identifiée, a savoir une

température > 38° ou <37°, apnée, bradycardie, dysurie, |éthargie, vomissement

- Et au moins un autre élément, a savoir au moins une croix de nitrite et/ou de
leucocyte a la bandelette urinaire, leucocyturie > 10*4/ml, présence de germe a

I’examen direct a la coloration de Gram, au moins deux cultures positives au méme



germe > ou = 10*3, une culture positive a un seul germe quelle que soit la

concentration.
Une bactériurie asymptomatique est quant a elle caractérisée lorsque :

Chez un patient non symptomatique qui n’a pas été sondé depuis au moins 8 jours, deux

cultures positives identiques > ou = 10*5/ml avec moins de deux germes.

2d. Infections associées au cathéter veineux central

Les criteres retenus pour un enfant de moins d’un an sont les suivants :

- Au moins un signe ou symptéme sans autre cause, a savoir une température < 37°
ou > 38°, une apnée, une bradycardie, une somnolence, un érytheme, une douleur,

une chaleur au point de ponction

- Et au moins 15 UFC a la culture semi-quantitative de Maki ou 1000 UFC /ml a la
culture quantitative de Cléri ou Brun-Buisson du cathéter avec une hémoculture

positive.
La classification des infections sur cathéter avec bactériémie selon le CCLIN est la suivante :
- Hémoculture périphérique positive
- Etundes critéres suivants :

o Cas 1 :infection locale et isolement du méme micro-organisme dans le pus
et le sang périphérique
o Cas 2 :culture positive de cathéter et isolement du méme micro-organisme

dans I’"hémoculture

o Cas 3: le rapport de la concentration de micro-organismes de
I’'hémoculture prélevée sur cathéter a la concentration en micro-

organismes de(s) I’'hémoculture(s) périphérique(s) est supérieur ou égala 5

o Cas 4: signes cliniques d’infection résistant a |’antibiothérapie mais

disparaissant 48 heures apreés |'ablation du cathéter

o Cas 5 :signes cliniques d’infection lors de la manipulation du cathéter.



2e. Sepsis clinique

Les criteres retenus pour les enfants de moins d’un an sont les suivants :

- Au moins un signe clinique, a savoir une température < 37° ou > 38°, une apnée,
une bradycardie, sans hémoculture positive, et absence d’une infection d’un autre

site.

2f. Entérocolite ulcéro-nécrosante

L’entérocolite ulcéro-nécrosante est caractérisée par :

- Au moins deux signes ou symptdmes sans autre cause retrouvée (des
vomissements, une distension abdominale, des résidus gastriques) associés a du

sang dans les selles (macroscopique ou Hémocult)

- Et au moins un critére radiologique, a savoir un iléus, une pneumatose intestinale,

un pneumopéritoine.

3. Aspects cliniques chez le prématuré

Les signes cliniques d’infection nosocomiale chez le nouveau-né et, surtout, chez le prématuré
hospitalisé en réanimation sont non spécifiques. En regle générale, toute aggravation

inexpliquée de I’état de I'enfant doit faire suspecter une infection.

Des signes généraux sont a rechercher, et notamment des épisodes de changement de teint
avec acces de paleur ou de cyanose, une dysrégulation glycémique, des épisodes d’apnée et
de bradycardie, de tachycardie persistante au calme avec une température de couveuse
adéquate, un teint gris et, parfois, des marbrures. La fievre est un élément plus rare et

inconstant. Dans tous les cas, c’est le caractére récent des troubles qui doit alerter.

Des signes cliniques spécifiques peuvent parfois orienter vers un organe, qui peut étre le point
de départ de I'infection.

Les signes biologiques sont souvent retardés par rapport aux signes cliniques :

3

hyperleucocytose supérieure a 10 000/mm 3, thrombopénie inférieure a 100 000/mm?,

leucopénie inférieure a 1300/mm?3 pour les prématurés de moins de 32 semaines
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d’aménorrhée et protéine C supérieur a 10mg/l. Chez les enfants prématurés, tres
hypotrophiques, la leucopénie peut étre profonde (inférieure a 1000 polynucléaires
neutrophiles) et les modifications biologiques préexistantes génent le diagnostic d’infection.
Dans certains cas, le diagnostic peut étre évoqué devant un mouvement brutal de la formule

blanche ou des plaquettes. [9-42]

Ainsi les criteres du Center of Disease Control ne sont pas toujours applicables aux

prématurés. Ceci s’explique par le caractére non spécifique des symptdmes présentés.

De plus, et dans le cas des pneumopathies, les signes radiologiques sont difficilement
interprétables. En effet, la plupart des maladie des membranes hyalines évoluent vers une

dysplasie bronchopulmonaire rendant difficile a distinguer d’une surinfection bronchique.

4. Particularité du prématuré

L’age gestationnel et le poids sont deux facteurs de risque déterminants. Les immaturités
pulmonaires et digestives sont associées a des procédures invasives souvent a I'origine des

infections nosocomiales.

La colonisation bactérienne du nouveau-né est un phénomene physiologique d’implantation
des bactéries sur certaines surfaces : la peau, les voies respiratoires supérieures, la lumiere et
la muqueuse digestive. Elle commence normalement des la naissance et dure entre 4 et 5
jours. Ce phénomene peut étre transformé par différents facteurs en un processus anormal
aboutissant a une infection néonatale. La mére a un réle prépondérant dans I'origine de la

colonisation. L’environnement en assure le complément.

4a. Fragilité de la barriére cutanée

L’épithélium du prématuré est fragile et le derme immature, de méme que la vascularisation.
La barriere épidermique est totalement fonctionnelle a 34 semaines d’aménorrhée. De plus,
la perméabilité cutanée du prématuré est cing fois plus importante que le nouveau-né a
terme. De ce fait les prématurés présentent un accroissement de perte insensible d’eau et
une sensibilité élevée aux infections, témoignant de I'immaturité de la barriére cutanée. [12-

13]



Enfin, la vitesse de maturation de I'épiderme du prématuré est inversement proportionnelle

a I'age gestationnel et peut prendre de 2 semaines a 4 a 6 semaines chez les plus immatures.

Par conséquent, on peut imaginer que les multiples désinfections cutanées pour les
différentes tentatives de mise en place de cathéters veineux périphériques et centraux sont
des facteurs parmi d’autres altérant la flore cutanée et risquant d’étre une porte d’entrée

microbienne.

4b. Altération de I'immunité
e L'immunité innée
Le systéme immunitaire inné fournit une premiere ligne de défense contre les pathogénes. Il

utilise les neutrophiles, les monocytes, les macrophages et les cellules dendritiques.

A la naissance, il est silencieux, ce qui permet in utero de tolérer les antigénes maternels et le
stress du remodelage lié au développement feetal. En contrepartie, cela rend le nouveau-né

sensible aux infections bactériennes et virales.

Chez le nouveau-né, toutes les cellules de I'immunité sont immatures. Pour la plupart elles
n’ont que 50% de leur fonctionnalité et sont en nombre réduit. Ces déficits sont encore plus

frappants chez le prématuré, I'exposant d’autant plus au risque d’infection bactérienne.

De leur c6té, I'immaturité des monocytes et des macrophages induit une réparation tissulaire

amoindrie.

En revanche, le nombre de polynucléaires neutrophiles est comparable chez le nouveau-né et
I'adulte. Mais en raison de leur immaturité fonctionnelle, la production des polynucléaires
neutrophiles est rapidement dépassée au niveau médullaire expliquant les neutropénies

secondaires a l'infection.

e L'immunité humorale
Le systeme immunitaire humoral fait intervenir les lymphocytes T et les lymphocytes B.

Les anticorps endogenes sont absents a la naissance. Les immunoglobulines d’isotypes G (IgG)

d’origine maternelle, ayant traversé la barriére placentaire au cours du troisieme trimestre de



la grossesse, protegent le nourrisson au cours des 6 premiers mois de vie. Ensuite
I’allaitement maternel par le biais des immunoglobulines d’isotype A (IgA) va prolonger cette

protection, notamment en assurant la protection des muqueuses.

Ainsi le risque infectieux est majeur chez le prématuré qui n’a bénéficié que partiellement du
passage transplacentaire des immunoglobulines maternelles au cours du troisieme trimestre

de la grossesse. [14-15]

De plus, la plupart des réponses d’anticorps sont dépendantes des lymphocytes et reposent
sur des interactions entre les corécepteurs et le complément. Mais chez le nouveau-né, les
cellules stromales de la moelle osseuse peinent a soutenir a la fois la survie des plasmablastes
a long terme et la différenciation en cellules plasmatiques, de sorte qu’aprés une premiere
immunisation, les anticorps IgG décroissent rapidement. Par conséquent, |'efficacité du
systeme immunitaire adaptatif est faible chez le nouveau-né. Cet aspect physiologique rend
tres pertinents les programmes de vaccination spécifique aux prématurés, avec notamment

le maintien du rappel a 3 mois pour le Prévenar et antiDTP chez les grands prématurés.

4c. Particularité de ’hypotrophe

L’hypotrophe ou selon la nouvelle nomenclature le petit poids pour I’dge gestationnel (PAG)
est défini par un poids isolé inférieur au 10°™ percentile. Le PAG sévére correspond a un poids

inférieur au 3°™¢ percentile.

D’aprés le rapport du CCLIN 2007 sur les bonnes pratiques de I'antisepsie chez I'’enfant, les
infections nosocomiales varient en fonction du poids de naissance, ce d’autant plus que les
enfants sont prématurés. Par exemple, I'infection sur cathéter varie d’'un rapport de trois
entre les enfants de moins de 1000g et ceux de plus de 2500g, soit 4,4 a 12,8 infections pour

1000 cathéters-jour. [13]

Le nouveau-né de faible poids de naissance est immunodéficient. La malnutrition fcetale,
cause de 50% des retards de croissance in-utéro, est responsable d’un faible passage
transplacentaire des lymphocytes B et du taux d’IgG maternels, méme a terme. Ce déficit est
aggravé par un retard de développement du systéeme immunitaire, ceci expliquant la

leuconeutropénie qui majore le risque d’infection chez les PAG.
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4d. Incidence

L’OMS estime a 15 millions le nombre de bébés prématurés chaque année dans le monde, ce
qui représente plus d’'un bébé sur dix. 60% des naissances prématurées surviennent en

Afrique et en Asie du Sud, contre 9% dans les pays a revenus plus élevés. [17]

D’apres les données de I'[INSERM, en France, le taux de naissances prématurées est en hausse
ces derniéres années. La prématurité est passée de 5,9% des naissances en 1995 a 7,4% en
2010. Parmi elles, 85% sont des prématurés moyens, 10% sont des grands prématurés et 5%

sont des tres grands prématurés. [4-23]

Le taux et la densité d’incidence des infections nosocomiales sont variables suivant les études.
Si I'on considere tous les nouveaux nés, elle est proche de 1% des naissances dans les pays
industrialisés. En néonatalogie I'incidence varie de 7,5 a 12,7 % et la densité d’incidence de
1,3 3 8,5/1000 jours en niveau | et Il. En réanimation, I'incidence est estimée a 14,2% avec une

densité d’incidence de 11,7/1000 jours. [10]

Malgré les progres constants dans la prise en charge en réanimation néonatale, I'incidence
des infections néonatales tardives (au-dela de 3 jours de vie) demeure élevée et ces infections

restent une cause majeure de morbidité et de mortalité.

4e. Particularités microbiologiques

L’épidémiologie bactérienne varie selon les périodes, les pays et méme les régions, ce qui
empéche d’extrapoler les propositions thérapeutiques faites a partir de I'expérience d’un

centre, tant pour les protocoles curatifs que préventifs.

En revanche, le germe qui prédomine encore en réanimation néonatale reste le
staphylocoque a coagulase négative. L’espéce Staphylococcus epidermidis est prévalente avec

plus de 70% des bactériémies, suivie des entérobactéries et des Staphylococcus aureus. [19]

Le pouvoir pathogéne de Staphylococcus aureus est lié a la présence de nombreuses enzymes
et toxines ayant une toxicité tissulaire directe. La virulence de Staphylococcus epidermidis est
liée a son pouvoir de colonisation des prothéses vasculaires ou non (dérivations ventriculo-
péritonéales par exemple). Celle-ci est liée en partie a la sécrétion d’une substance

polysaccharidique, le «slime », facilitant leur adhésion et s’opposant a l'action des
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antibiotiques. Chez le nouveau-né, 95% des staphylocoques a coagulase négative
responsables d’infections nosocomiales sont producteurs de slime et 89% des souches sont
multirésistantes. [19] La capsule polyosidique des klebsielles leur confére une résistance a la

phagocytose.
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L’acides technoiques et lipotechnoiques permettent de se lier a la surface des cellules hotes.

La protéine A a une grande affinité avec la fraction Fc des IgG, ce qui la rend indisponible a la

phagocytose.

Schéma 1 : Organisation de la surface des staphylocoques

De plus en plus de germes deviennent résistants notamment les enterobactéries
multirésistants qui sont représentées principalement par Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae et Enterobacter spp. Ce sont des especes commensales du tube digestif. Ces
dernieéres ont une responsabilité croissante dans les infections nosocomiales en période

néonatale. [24]

Une étude au sein des Hospices Civils de Lyon en 2013, a mis en évidence I'’émergence d’'un
Staphylococcus capitis en France, et plus généralement dans plusieurs pays d’Europe et en
Australie. Cette émergence révele I'importance d’un recours fréquent a la vancomycine

devant les bactériémies a staphyloccoques blancs souvent résistants a la méticilline. [25]
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4f. Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque d’infections nosocomiales sont I'immaturité, la présence
d’un cathéter, le déséquilibre de I'écosysteme intestinal, le faible age gestationnel et le petit

poids de naissance.

Le facteur de risque d’infections nosocomiales le plus important est celui induit par les
cathéters vasculaires. En conséquence, le mécanisme de contamination n’est pas univoque :
colonisation de I'extrémité du cathéter lors de lintroduction, ou a partir d’'une breche
cutanée, secondaire a une bactériémie ou a une contamination par une alimentation
parentérale ou une perfusion de lipides. Les cathéters périphériques peuvent étre également
colonisés par un germe potentiellement pathogene, une infection systémique ne survenant
que chez 0,2 % des enfants. Les germes le plus souvent en cause sont les staphylocoques,

essentiellement a coagulase négative.

Les germes peuvent également coloniser le tractus oropharyngé et trachéal, a I'origine par
exemple d’une pneumopathie nosocomiale dont la survenue est favorisée par I'intubation et
la ventilation artificielle. Les germes le plus souvent incriminés sont le Staphylococcus aureus

et les enterobactéries.

La colonisation du tube digestif est retardée chez le grand prématuré et se fait avec une flore
pauci- ou monomorphe par des staphylocoques a coagulase négative. Une translocation
intestinale, favorisée par l'ischémie mésentérique et une immaturité des défenses
immunitaires chez le prématuré, est la conséquence d’un déséquilibre de la flore induit par
I’antibiothérapie et/ou la stase intestinale. Une concentration élevée d’une espéce

bactérienne peut se compliquer de bactériémie ou septicémie chez le nouveau-né.

Enfin le faible age gestationnel et le petit poids de naissance sont des facteurs augmentant le

risque d’infection nosocomiale en raison de la plus grande immaturité.

4g. Prévention

Les infections secondaires sont graves surtout chez le prématuré ou elles sont responsables
de pres de 26% des déces. Il est donc important de mettre en place des mesures concernant

la colonisation post-natale, a savoir des protocoles des séquences de soins de maniéere a ne
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pas contaminer les dispositifs stériles par la propre flore du nouveau-né ou celle de
I’environnement immeédiat, une lutte contre les transmissions croisées par une sectorisation,

des informations des parents sur les précautions d’hygiene.

La prévention repose tout d’abord sur I'observance des régles d’hygiene hospitaliére. Celles-
Ci ne peuvent étre respectées que si le nombre de soignants est adapté a la charge de travail

et que le personnel est sensibilisé sur les infections nosocomiales.

Une premiére étude prospective au CHU d’Angers en réanimation néonatale en 2006, s’est
intéressée sur I'impact d’'une procédure d’information du personnel médical et soignant sur
la prévention des septicémies nosocomiales en néonatalogie. Elle a eu pour résultats une
diminution de 54% du taux et de la densité d’incidence spécifiques des septicémies sur
cathéter veineux central (6,7 vs 2,9%, p=0,05 ; 11,3 vs 5,2%°, p=0,08) principalement chez les

nouveau-nés de moins de 1000g et de moins de 28 semaines d’aménorrhée (p<0,01). [21]

Une seconde étude prospective au CHU de Fort-de-France en 2013, avait pour but de voir
I'impact d’un protocole de soins sur l'indice des infections liées aux cathéters veineux
épicutanéocaves chez le prématuré. Pour diminuer la densité d’incidence des infections
nosocomiales liées aux cathéters, ils ont créé un protocole de pose et de maintenance des
cathéters centraux avec une réfection des pansements. Il y a eu une diminution significative
du taux d’incidence (31% vs 12,8%, p < 0,001), ainsi que de la densité d’incidence, a la limite

de la significativité (15,76 %° vs 10%°, p= 0,06). [20]

La fréquence des cas d’infections nosocomiales a entérobactérie multirésistante représente
I'un des indicateurs les plus sensibles du contréle des mesures de prévention contre les
infections nosocomiales en néonatalogie. Elles justifient des mesures de prophylaxies
spécifiques avec l'isolement géographique et technique. L’antibioprophylaxie n’est en
revanche pas recommandée. Seule I'administration de fluconazole chez I'extréme prématuré

ayant un cathéter central est validée dans la prophylaxie des infections fungiques.

Enfin les comités de lutte contre les infections nosocomiales (CCLIN) permettent une
évaluation réguliere des pratiques professionnelles et organisent la mise en place des mesures
correctives, en vue de I'amélioration des pratiques de prévention. L’hygiene reste un des

points clés de la prévention des infections nosocomiales.
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Schéma 2 : Prévention des infections nosocomiales bactériennes et pratiques

Les items d’hygiéne suivants sont primordiaux pour lutter contre les infections nosocomiales.

» L’hygiéne des mains

L’hygiéne des mains du personnel, avant et apres chaque contact avec le nouveau-né, est
essentielle, avec en priorité I'utilisation des produits hydro-alcooliques, ainsi que I'absence de
tout bijou. Ces mesures permettent d’éviter non seulement la transmission croisée entre les

enfants, mais également I’'auto-contamination chez un méme enfant.
> Les visites des familles

Elles doivent étre encouragées mais strictement encadrées par I'équipe soignante. Lors du
premier entretien avec la famille, il faut expliquer les principales regles de prévention a

observer. La présence d’affaires personnelles sera limitée.
» Lavaccination

En néonatalogie, la vaccination avant tout contre la grippe, la rougeole, la coqueluche et la
varicelle (si le soignant ne I'a pas eu) doit étre fortement recommandée pour tous les

soignants. Elle concerne également les parents.

15



» L’alimentation entérale

Le lait est un milieu riche en germes. La préparation, la conservation et le transport des
seringues doivent garantir une qualité maximale sur le plan microbiologique. Le respect de Ia
chaine du froid est impératif. Il est nécessaire de réaliser une hygiéne des mains avant toute
manipulation des connexions. Pour une alimentation entérale au pousse-seringue, le
changement de seringue et de la tubulure sera systématique toutes les quatre au moins. Le
lait maternel est le lait de référence pour ses qualités nutritives et immunologiques. Des
conseils doivent étre donnés a la maman pour le recueil : hygiéne corporelle, hygiene lors du

recueil, ainsi que pour la conservation et le transport.
» L’aspiration trachéale

Pour I'aspiration trachéale, les gestes sont réalisés dans le respect des précautions standard :
hygiene des mains, ports de gants a usage unique, protection de la tenue et du visage s’ily a

des risques de projection de liquide biologique.
» L'organisation des soins :

Elle constitue un pilier de la prévention, fondée sur I’harmonisation des procédures de soins
avec mise en place de protocoles écrits et d’audits de pratiques. La formation et I'information

du personnel soignant sont également primordiales.

E. L'antibiothérapie
1. Aspects thérapeutiques

La décision de mise en route d’une antibiothérapie doit étre prise devant le faisceau
d’arguments anamnestiques, cliniques et biologiques. Elle doit étre rapidement mise en route
de maniére probabiliste, c’est-a-dire adaptée aux germes les plus souvent rencontrés en

fonction des situations.

Pour rappel, les germes les plus souvent rencontrés sont les staphylocoques, les
entérobactéries et dans certains services le bacille pyocianique. Ces germes sont
fréqguemment multirésistants, d’ou l'importance de connaitre I'écologie du service afin

d’adapter au mieux le choix des antibiotiques. Ainsi I'antibiothérapie de premiére intention
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associe habituellement la vancomycine, le céfotaxime ou la ceftazidine et un aminoside. Elle

doit étre secondairement adaptée aux résultats bactériologiques.

La bithérapie est systématique chez le nouveau-né. Elle permet d’élargir le spectre, de
prévenir I'émergence de résistance et d’obtenir une synergie ainsi qu’une bactéricidie plus
rapide. Cette derniére est 'objectif principal de I'association d’une béta-lactamine a un

aminoside pendant 2 a 5 jours dans les infections séveres. [40]

Dans notre service, les posologies des antibiotiques sont déterminées chez le nouveau-né en

fonction de I'age gestationnel et de I’age post-natal. (Annexe 1 et 2)

Un dosage des antibiotiques est nécessaire dans certains cas. |l a pour objectif de réduire le
risque de toxicité et de prédire leur efficacité. Deux familles sont fréquemment dosées en

pratique clinique : les glycopeptides (vancomycine notamment) et les aminosides.

La vancomycine a une variabilité inter-individuelle importante. Le dosage est recommandé
des que le traitement dépasse deux jours. L’objectif lorsqu’un germe est isolé est 5 a 10 fois
la concentration minimale inhibitrice (CMI) en taux résiduel et 10 a 20 fois la CMI en cas

d’administration continue.

Les aminosides ne sont généralement pas dosés en néonatalogie la durée n’excédant pas les

trois jours. [41]

Enfin la durée du traitement varie en fonction des infections. Elle est habituellement de 7 a 10
jours pour une infection pulmonaire, de 10 a 15 jours pour une septicémie (7 jours apres la
derniére hémoculture négative), de 10 jours pour les infections sur cathéter et de 21 jours

pour une méningite, en I'labsence de complications. [42]

Il est important de préciser dés que possible la durée prévue de I'antibiothérapie. Trop
souvent, les antibiotiques sont prescrits pour une durée trop longue. Pour toutes les situations
cliniques, le guide de I’'HAS précise les durées de traitement. Il est donc conseillé de noter la

durée prévue d’antibiothérapie sur la prescription journaliere.

Une étude prospective en 2003 en soins intensifs néonataux, avait pour but d’établir la
corrélation entre les prescriptions d’antibiotiques et les recommandations sur une période de
6 mois. La non observance des protocoles recommandés représentait 9% des enfants traités

et concernait majoritairement une durée excessive de traitement. [22]
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Il est donc essentiel d’établir des protocoles de traitement antibiotiques avec des critéres

précis et régulierement évalués.

Critéres de bon usage des antibiotiques
- Réévaluation de I'antibiothérapie (24°™¢ et 72°™¢ heures) notée dans le dossier

- Poursuite de I'antibiothérapie au-dela de 3-4 jours aprés confirmation par un mé-

decin sénior

- En cas d'association d'antibiotiques, justifier dans le dossier son maintien au-dela

de 3 jours
- Durée prévisionnelle de traitement notée dans le dossier

- Antibiothérapie adaptée aux données microbiologiques permettant le plus souvent

une désescalade (sinon justifier dans le dossier)

- Ne pas dépasser 8 jours d'antibiothérapie sans justification

Encadré 2 : Critere de bon usage des antibiotiques (HAS 2008)

2. Conséquences au long terme

2a. Développement de résistance

Les antibiotiques sont des molécules naturellement synthétisées par des microorganismes
pour lutter contre des bactéries concurrentes de leur environnement. lls se fixent sur des

cibles spécifiques pour bloquer leur croissance.

L'efficacité remarquable des antibiotiques s’est accompagnée de leur utilisation massive et
répétée, engendrant ainsi une pression de sélection des bactéries qui ont développé des
systemes de défense contre ces antibiotiques. Ponctuelles au départ, ces résistances sont
devenues massives et préoccupantes pouvant amener a une réelle impasse thérapeutique.

[37]
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Il existe plusieurs sortes de résistance :

- La résistance naturelle ou intrinséque qui touche toutes les bactéries de I'espece

considérée. Elle est stable, transmise a la descendance.

- La résistance acquise, qui ne concerne que quelques souches d’'une espece
donnée. Elle est moins stable, mais elle se propage souvent de fagon importante
dans le monde bactérien. Elle résulte d’'une modification génétique de la bactérie,
qui lui permet de tolérer une concentration d’antibiotique plus élevée que celle qui

inhibe les souches sensibles de la méme espéce.

Une bactérie peut acquérir une résistance aux antibiotiques par modification du support
génétique soit au sein du chromosome soit au sein des plasmides, des éléments transposables
ou des intégrons, et définit alors une résistance extra-chromosomique. Cette derniére est a
I'origine d’'une dissémination plus importante de la résistance au sein des populations
bactériennes ce qui fait qualifier la résistance plasmidique de « contagieuse ou d’infectieuse ».
Elles sont ainsi souvent multirésistante, et I'utilisation d’un seul antibiotique va sélectionner
des bactéries multirésistantes (sensibles a moins de 3 familles d’antibiotiques) qui ne sont

pas contre-sélectionnées en I'absence d’antibiotique.
Les mécanismes de résistance peuvent étre de différentes sortes.

Elle peut résulter d’'une mutation de la cible de I'antibiotique. Les antibiotiques se fixent sur
une cible précise de la cellule (paroi, ribosome...). Une petite modification du site de fixation
suffit a empécher la liaison a I'antibiotique. Elle peut étre due également a une enzyme
spécifique qui effectue une modification chimique covalente de la cible, sans modification du

génome.

De méme, une surexpression de la cible, en produisant davantage de la macromolécule

ciblée, permet a la bactérie de se développer malgré la présence de I'antibiotique.

Il existe également des mécanismes de modification de I'antibiotique. De nombreuses
souches résistantes fabriquent une enzyme qui modifie ou clive la molécule d’antibiotique, la
rendant inactive. C'est le mécanisme principal des résistances aux bétalactamines qui

implique les enzymes de la famille des bétalactamases.

Les bactéries peuvent également fermer les pores par lesquels I'antibiotique pénétre dans la
cellule. C’est le systéme de réduction de perméabilité membranaire.
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D’autres bactéries sont capables de créer I'efflux de I'antibiotique, en les éliminant par
pompage actif hors de la cellule. C'est I'un des principaux mécanismes de résistance de

Pseudomonas aeruginosa, pathogene opportuniste des infections nosocomiales.

Enfin certaines bactéries ont des défenses altruistes. Ce sont des bactéries tres résistantes qui
synthétisent l'indole en trés grande quantité pour subvenir aux besoins des bactéries
sensibles. Ce composé organique posséde une double fonction : I'efflux des antibiotiques et
I’activation d’une voie métabolique empéchant la synthese de radicaux libres qui peut étre

favorisée par I'antibiotique.

Une derniere stratégie est désormais considérée comme un mécanisme de résistance
intrinseque résultant de I'adaptation des cellules, c’est la sporulation ou encore la création de

biofilm résistant aux antibiotiques et parfois méme a de nombreux agents nettoyants. [38]

D’apreés la société savante d’infectiologie, en établissement de santé francais, I’évolution des
résistances reste préoccupante. En 2014, la résistance du Staphylocoque aureus a la
méticilline se stabilisait a 17,4%. En revanche, la résistance augmente encore chez les
entérobactéries avec prés de 30% de résistance au C3G (dont 72% de BLSE) chez klebsiella

peumoniae et 10% (dont 79% de BLSE) chez E. Coli. [43]

Ainsi donc, pour lutter efficacement contre I'émergence de bactéries résistantes, il faut
comprendre que les antibiotiques n’induisent pas directement la résistance, mais c’est grace
a leur pression de sélection qu’apparaissent des souches résistantes, et qui au sein d’un
biotope seront favorisées par rapport aux souches sensibles. Mais la résistance par mutation
acquise reste généralement monorésistante et plus fragile que les souches sauvages. Par
conséquent lorsque la pression de sélection diminue, par I'arrét d’utilisation de I’antibiotique,
la souche mutée est contre-sélectionnée et le biotope sera a nouveau colonisé par des
souches sauvages sensibles. Mais ceci n’est généralement pas le cas lorsque la résistance est

liée a un mécanisme extra-chromosomique.

Le réseau ATB-Raisin, en particulier REA-Raisin, permet le suivi de la consommation des
antibiotiques depuis 2009. Il regroupe des établissements volontaires. La méthodologie du
réseau est constante, basée sur les doses définies journalieres par 1000 journées
d’hospitalisation. L'objectif est de fournir des données aux hopitaux pour analyse et

comparaison de résultats ainsi que des comparaisons européennes.
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L'annexe 3 est le récapitulatif de lutte contre I'antibiorésistance de 2015.

2b. Flore digestive

Le microbiote constitue un écosysteme complexe constitué d’un nombre de bactéries estimé

a 10*14.

A la naissance, le tube digestif est stérile, et la colonisation débute dés la rupture des
membranes a partir de la flore maternelle. La transmission, dans le sens de la colonisation par
le microbiote maternel, ne se fait pas par les mémes bactéries suivant le mode
d’accouchement. Apres la césarienne, ce sont les staphylocoques ou corynebactéries cutanés
qgui dominent, alors qu’apres un accouchement par voie basse ce sont les germes vaginaux et

intestinaux qui majorent, dont surtout les lactobacilles acidophiles.

Ensuite sous l'effet des influences environnementales (I’hygiene, I'exposition aux
antibiotiques, les vaccinations, I'espace vital), le microbiote adulte, dont la composition est

tres stable, se développe au cours des deux premieres années de vie.

<10° UFC'g Principalement streptocoques
Lactobacilles

Bactéroides
10°%¢ UFC'/g Streptocoques
Lactobacilles

Bacteroides
10°4¢ UFC'/g g&’;gziéfuug
Lactobacilles

. Entérobactéries
10°*% UFC'q Clostridium

Staphylocoques
Pseudomonas

“UFC : Unités Formant Colonies

Schéma 3 : Composition et répartition de la flore bactérienne intestinale
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Les fonctions connues du microbiote sont multiples et concernent avant tout le domaine
métabolique (fermentation des glucides, dégradation des protéines, transformation des
stérols, synthese vitaminique), et immunitaire (effet barriére contre les organismes entéro-
pathogene). Ces fonctions sont activées par l'installation de la flore dans les premieres
semaines de la vie, et permettent une modulation des réponses immunitaires spécifiques,
mais aussi la mise en place de fonctions suppressives. C'est un moment particulier de
I'immunité du nouveau-né qui est a I'origine de I'induction de I'expression de certains genes
de I'épithélium et du systéeme immunitaire, sa maturation et |'acquisition d’une tolérance

immunitaire.

On concoit donc que des modifications ou altérations de processus d’implantation, dont
I'antibiothérapie apparait comme le plus puissant, pourraient avoir de multiples

conséquences.

Ainsi, Penders et al. ont rapporté, en utilisant des RT-PCR (reverse transcription polymerase
chain reaction) quantitatives parmi une cohorte de 1032 nouveau-nés aux Pays-Bas, des
modifications de la flore fécale a I’age de 1 mois chez les enfants exposés a une antibiothérapie
(amoxicilline le plus souvent). Ces modifications consistaient en une diminution des genres
Bifidobacterium et Bacteroides, éléments bénéfiques de la flore, par opposition a Clostridium

difficile et Escherichia coli. [30-31]

De plus, une étude francgaise sur des ratons a prouvé que I'antibiothérapie néonatale pouvait
entrainer des modifications fonctionnelles du tube digestif, et des altérations microscopiques
de la barriére épithéliale persistante. Pour cela ils ont administré du métronidazole (7,5g/kg/j)
de J1 a J21 a des ratons. A J21, la perméabilité colique proximale était augmentée,
histologiquement le nombre de mitoses et de cellules inflammatoires diminuait (0,4 vs 0,2 et

1,2 vs 1,04) et les cryptes étaient moins arrondies (L/1 = 2,7 vs 1,8). [39]

Enfin des associations sont également décrites entre I'antibiothérapie et |'obésité ainsi
gu’avec des maladies inflammatoires du tube digestif et la survenue de diabéte de type I. [26-

28-29-33]

Les conséquences de I'obésité ont été confortées par des résultats observés dans un modele
expérimental murin ou la flore d’animaux obéses transférée a des animaux sains induisait la

survenue secondaire d’une obésité. [29]
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2c. Systeme immunitaire

L’exposition aux microorganismes constitue un élément majeur dans le développement et
dans la maturation du systéme immunitaire. Elle impacte sur la protection contre les
infections et réduit les risques d’allergies. L'intestin représente le site clé de I'éducation du
systeme immunitaire puisqu’il comprend un grand nombre de cellules immunitaires et une

concentration élevée de bactéries, la plus haute du corps humain.

Le GALT (gut-associated lymphoid tissue) constitue une majeure partie du systéme
immunitaire muqueux. L'induction de la réponse immune se fait via les plaques de Peyer qui
sont constituées de 5 a 200 follicules lymphoides situés a des intervalles réguliers dans la
partie terminale de l'iléon. Les sites effecteurs de la réponse immune sont I'épithélium

intestinal et le tissu conjonctif sous-jacent, la lamina propria.

Mais le contréle de cette réponse immune est la résultante d’une stimulation bactérienne
permanente et hautement diversifiée. Or une utilisation précoce des antibiotiques engendre
une pression de sélection bactérienne dés le plus jeune age. Ces déviances peuvent étre

responsables de modifications épigénétiques au niveau des genes régulateurs de I'immunité.

Des expériences sur des souris « germ-free », c’est-a-dire sur des souris élevées dans un
environnement stérile, ont révélé que I'absence de stimulation microbienne a un effet dans
le développement de I'immunité innée. La comparaison du modéle conventionnel avec des
souris colonisées et ces souris germ-free a mis en évidence que la flore commensale joue un
role dans le développement des lymphocytes B au niveau des plaques de Peyer et donc des
IgA qui constituent la premiére barriere de défense des muqueuses de I'organisme. Une
absence de lymphocyte T au niveau des plaques de Peyer est également décelée chez les

souris germ-free, ce qui empéche le développement du phénomeéne de tolérance orale. [33]

2d. Allergie

Au cours de la vie feetale, le systeme immunitaire a une orientation Th2, la capacité de
produire des réponses de type cellulaire ne s’acquérant qu’autour de la naissance,

vraisemblablement sous I'influence de I’environnement antigénique du sujet.
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L’exposition antigénique permet de stimuler le développement des lymphocytes Th1l et ainsi
de restaurer la balance entre I'immunité cellulaire et I'immunité humorale Th2. Il y a
établissement d’'une homéostasie entre les deux systéemes immunitaires qui permet
d’instaurer le phénomeéne de tolérance protégeant ainsi I’'hGte contre le développement d’un
terrain atopique. Le microbiote intestinal induit donc la différenciation des cellules T en

lymphocytes Thl qui corrige I'exceés de réponse Th2 instaurée naturellement a la naissance.

Chez un sujet atopique, le systeme immunitaire n’évolue pas et maintient une orientation Th2
guel que soient les stimuli rencontrés. Par conséquent il y aura un contrdle inadéquat de la

réponse aux allergénes et donc une synthese élevée d’'immunoglobulines de classe E. [36]

Ainsi Kummeling et al., a partir de la cohorte de 2764 nouveau-nés de la cohorte Koala
établissent un lien entre I'antibiothérapie dans les six premiers mois de vie et la survenue
d’une allergie a deux ans. Une méta-analyse par Marra et al. retrouvait un risque d’asthme
chez les enfants exposés a une cure d’antibiotique dans la premiére année de vie (OR =1,16 ;

1C95% : 1,05 —1,28). [29]

Par ailleurs, d’autres travaux semblent établir un lien entre les perturbations du microbiote et
la survenue de symptomes allergiques, les enfants allergiques étant moins souvent colonisés
avec les lactobacilles, et porteurs d’une flore aérobie plus importante, en particulier des

coliformes et des staphylocoques dorés, aux dépens des bacteroides.

Enfin Penders et al., en 2007, ont constaté a partir de 957 nouveau-nés de la cohorte Koala
que la présence d’E.Coli dans la flore fécale a un mois était associée a un risque de développer
un eczéma (OR = 1,87 ; 1C95% : 1,15 — 3,04) alors que la présence de C.difficile était associée
a la survenue d’une allergie en général (eczéma, sifflements, sensibilisation) (OR = 1,73 ;

1C95% : 1,08 — 2,78). [34]

Les mécanismes en cause dans ces associations épidémiologiques sont de différentes natures,

combinant pour 'essentiel I’hypothése hygiéniste et I’'hypothése de programmation.

L’hypothése hygiéniste a été formulée au début des années 1990 par Strachan et suggére que
la maladie allergique pourrait résulter d’une diminution de |’exposition aux bactéries dans les
premiers mois de vie, et donc engendrer un défaut dans la balance entre I'immunité Th1 et

Th2. [34]
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A c6té, I'hypothese de la programmation anténatale de la pathologie a été formulée a la
méme époque par Barker et al. Ce concept suggere qu’un événement survenant durant une
période particuliere du développement modifie de maniére permanente la structure ou le
fonctionnement de certains organes. Cette programmation est connue aujourd’hui comme
résultante de mécanismes épigénétiques. Ainsi, la colonisation initiale du tube digestif
constituerait un moment clé, jouant un réle majeur dans la programmation immunologique

et I’homéostasie systémique ultérieure. [34]
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l. Matériel et méthode

L'objectif principal est d’évaluer les infections nosocomiales au sein des services de
réanimation et néonatologie chez les grands prématurés. Nous avons pris le parti d’exclure les
infections materno-foetale. Ainsi nous décrirons le taux d’infections nosocomiales, I’écologie

bactérienne du service, les antibiotiques utilisés, la durée de traitement.

Cette étude est une étude épidémiologique, transversale, descriptive, rétrospective et

monocentrique.

A. Critéres d’inclusion

Les patients inclus étaient les prématurés nés strictement avant 33 semaines d’aménorrhée,
entre le 1°" janvier 2015 et le 31 décembre 2015, hospitalisés a leur naissance au CHU de

Rouen, dans le service de Pédiatrie Néonatale et Réanimation (maternité de niveau 3).

L’age gestationnel a été déterminé par la date des dernieres regles ou par une échographie

précoce avant la 13°™ semaine d’aménorrhée, avec mesure de la distance cranio-caudale.

B. Critéeres d’exclusion

Les enfants décédés in utero ou en salle de naissance ont été exclus, ainsi que les prématurés

dont I'infection avait débuté dans un autre établissement.

C. Recueil des données

Le recueil des données a été réalisé par I'examen minutieux des dossiers médicaux et
paramédicaux des prématurés nés avant 33 semaines d’aménorrhée durant I'année 2015 au

sein du CHU de Rouen.

Les parents des enfants hospitalisés a leur naissance recevaient une information sur le réseau

de périnatalité de Haute-Normandie et les modalités de suivi de leur enfant par la suite. Ainsi,
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leur consentement a la participation aux études épidémiologiques était recueilli au cours de

I’"hospitalisation initiale, dans le service de Pédiatrie Néonatale et Réanimation.

Une fiche de recueil des données a été élaborée en fonction des éléments qui nous semblaient
important d’analyser. Une partie des recherches des informations a été réalisée avec I'aide de
Caroline Voisin, interne en Pédiatrie, puisque nous avons réalisé différentes études sur cette
méme cohorte. Chaque dossier papier et informatisé ont été analysé avec une grande

attention. Les examens biologiques et bactériologiques ont été vérifiés.

Les données recueillies sont :
- Cause de la prématurité : prématurité inopinée ou induite.
- Age gestationnel a la naissance.
- Poids et trophicité a la naissance selon AUDIPOG, sexe.
- Age chronologique de la suspicion d’infection nosocomiale.
- Présence d’un cathéter et sa durée.

- Nombre de protéine C réactive (CRP) prélevé et CRP maximale. Nous avons pris

comme limite inférieur 20 mg/I.

- Préléevements réalisés : hémoculture sur sang périphérique, hémoculture sur

cathéter, culture du cathéter, ponction lombaire, prélevement périphérique.

- Description de la numération formule sanguine (NFS) : leucopénie < 3000 G/L,
hyperleucocytose > 25 000 G/L, neutropénie < 1500 G/L thrombopénie inférieure a 100

G/L, thrombopénie inférieure a 50 G/L, anémie < 10 g/dl.

- Antibiotiques utilisés et leur durée.

D. Analyse

L'incidence des infections nosocomiales est caractérisée par une « densité d’incidence ».

L'intérét est de prendre en compte la durée de I’hospitalisation des patients et de permettre
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une comparaison fiable avec d’autres centres. Elle est exprimée en nombre de cas d’infections

nosocomiales pour 1000 jours-patients.

Enfin I'incidence des infections sur cathéter sera exprimée en nombre de cas pour 1000

cathéter-jours.

1. Résultats

A. Caractéristiques de la cohorte

Dans notre étude, nous avons inclus 195 prématurés de moins de 33 semaines d’aménorrhée.
Parmi eux, on retrouvait 46,9% filles et 53,1% garcons. Le sex-ratio était de 1,3. L'age

gestationnel moyen était de 29 SA +/- 2 SA.

Le poids moyen de naissance était de 1308g +/- 334,8g avec un poids minimum de 490g et
maximum de 2300g. Parmi les enfants, 10,7 % (21/196) avaient un PAG et 6,1% (12/196)

avaient un PAG séveére.

Enfin, 44 enfants (22,5%) sont des trés grands prématurés, 97 enfants (49,7%) sont des grands

prématurés et 54 enfants (27,6%) sont des prématurés modérés.

30,00% 27,70%
(54/195)
25,00%
20,00%
14,40% 13,30%
28/195) it
15,00% (28/ 11,30%  (26/195)

pourcentage de nouveau-nés

10,80%
8,70% (21/195) (22/195
10,00% (17/195)  7,20%
5,10% (14/195)
(10/195)
5,00% 1,50%
(3/195)
0,00% -

24 SA 25 SA 26 SA 27 SA 28 SA 29 SA 30SA 31SA 32SA
Age gestationnel en SA

Figure 1 : Répartition des grands prématurés en fonction de I’dge gestationnel
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B. Taux d’infection nosocomiale

Une infection nosocomiale a été recensée chez 29,2% (57/195) des grands prématurés. Parmi

ces prématurés, 8 ont fait plus d’une infection secondaire :
» Chez les 26 SA, deux ont fait une seconde infection.

» Chez les 27 SA, deux prématurés ont fait une seconde infection. Un prématuré en a

fait 3 supplémentaires.
» Chez les 28 SA, deux prématurés ont fait une seconde infection.
» Chezles 29 SA, un prématuré a fait une seconde infection.

On comptabilise 4 suspicions d’infection secondaire sans germe retrouveé, mais traitée comme
telle. On recense ainsi donc 71 infections nosocomiales ou suspicions d’infection traitées par

plus de 48 heures d’antibiothérapie soit 36,4%.

Parmi ces infections, 15/57 prématurés se sont développés chez des hypotrophes, soit prés

de 26% de prématurés victimes d’infections nosocomiales.

Enfin, sur 'ensemble de cette cohorte, il y a eu 26 infections nosocomiales non confirmées.

La durée moyenne d’hospitalisation dans nos services, chez les grands prématurés de moins
de 33 SA, est de 87 jours (la médiane est de 84 jours, la durée minimale étant de 13 jours, la
maximale étant de 228 jours). Ainsi la densité d’incidence des infections nosocomiales est de

4,1 pour 1000 jours d’hospitalisation.

Enfin, le taux de mortalité de cette cohorte est de 10,7% (21/195) dont seulement 3%
(6/195) causé par une infection. Sl on s’intéresse uniquement aux patients infectés, ce taux

est de 8,5 % (6/71).

La figure 2 représente la répartition des infections secondaires en fonction de I'age

gestationnel.
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POURCENTAGE DE PREMATURES SUIVANT L'AGE GESTATIONNEL
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AGE GESTATIONNEL EN SA

Figure 2 : Répartition des infections nosocomiales en fonction de I’dge gestationnel

C. Ecosysteme du service

Chaque service a son écosysteme bactérien. Dans nos services de réanimation néonatale et
de néonatologie, l'infection secondaire a staphylocoque est de loin dominante, tout

particulierement a staphylococcus epidermidis.

Parmi les 71 infections secondaires, on note 11 infections sans germe retrouvé ou suspicions

d’infection.

La figure 3 représente la répartition des infections en fonction du germe retrouvé.
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Figure 3 : Répartition en fonction des germes

D. Description des infections

A l'aide des prélevements et des examens cliniques recueillis, nous pouvons classer les

différentes infections nosocomiales. Ainsi sur les 71 infections secondaires nous avons :

» 65% de septicémies (46/71)

v

24% d’infections sur cathéter central (17/71)

5,6% d’infections respiratoires ou ORL (4/71)

A2 14

2,8% d’infections urinaires (2/71)
1,4 % d’infections cutanées (1/71)
1,4 % de méningites (1/71)

1,4% de péritonites (1/71)

YV V. ¥V V¥V

1,4% d’entérocolites (1 /71)

Une des infections sur cathéter central avait également une ponction lombaire positive.
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Figure 4 : Répartition des infections nosocomiales

E. Septicémies nosocomiales

Les septicémies nosocomiales ou sepsis cliniques sont les infections nosocomiales les plus
fréquentes. Ainsi elles représentent plus de 60% des infections de notre cohorte. Nous avons
regroupé les septicémies nosocomiales avec des hémocultures positives et les sepsis cliniques

ou la clinique et la biologie présagent une infection mais sans hémoculture positive.
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Pour les septicémies nosocomiales, les germes retrouvés par ordre de fréquence sont :

>
>
>
>
>
>
>

Figure 5 : Répartition des sepsis

28,2% Staphylococcus epidermidis (13/46)
19,5% Staphylococcus capitis (9/46)

13% Staphylococcus haemolyticus (6/46)
6,5% Staphylococcus warneri (3/46)

4,3% Staphylococcus aureus (2/46)

4,3% Escherichia Coli a BLSE (2/46)

2,2% Staphylococcus hominis (1/46)

F. Infections sur cathéter

90,8% des grands prématurés ont bénéficié d’une prothése médicale que cela soit un cathéter

veineux ombilical, un cathéter épicutanéocave ou un cathéter broviac (178 CVO et 169 CVC).
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Parmi nos infections secondaires, nous avons recensé 17/71 infections sur cathéter veineux
soit 24% des infections nosocomiales et 9,6% de complications d’'une pose de prothese
médicale. Nous pouvons dénombrer les infections sur cathéter veineux ombilic au nombre de
12, et sur cathéter épicutanéocave ou cathéter broviac au nombre de 4. Enfin une infection a
été retrouvée sur les deux cathéters respectifs lors de la recherche de linfection, sans

hémoculture positive.

La figure 6 représente la répartition des infections sur cathéter.

H infection sur CVO
B Infection sur KTc

colonisation des 2

7%

el

Figure 6 : Répartition des infections sur cathéter

Selon la classification du CCLIN, nous avons majoritairement des infections du cas 2 avec
culture positive de cathéter et isolement du micro-organisme dans I’hémoculture. 76,5% sont
des cas 2, 17,5% sont des cas 1 avec infection locale et 1 infection sur cathéter broviac est un

cas 5 avec signes cliniques d’infection lors de la manipulation du cathéter.
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Nous n’avons pas de cas 3 avec rapport de positivité, mais au sein de notre service, au vu des
difficultés techniques et des risques associés au cathéter central, nous ne réalisons pas de
prélevement sur les cathéter épicutanaocave. Enfin les infections sur cathéter veineux
ombilical sont régulierement découvertes apres retrait du cathéter. Seul une infection sur

cathéter broviac a bénéficié d’une rechercher de délai de positivité mais celle-ci était négative.

80,00% 70,60%
(12/17)

70,00%

60,00%
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30,00%
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10,00% (1/17) (1/17) (1/17) (1/17) (1/17)
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CvVo KTN Broviac
type de cathéter

BCAS1 mCAS2 mCASS

Figure 7 : Répartition des infections sur cathéter selon la classification du CCLIN

En ce qui concerne les germes retrouvés, pour les infections sur cathéter, nous retrouvons de
nouveau majoritairement le staphylocoque a coagulase négative a hauteur de 82% dont le

staphylocoque epidermidis a taux de 31,3%.

La figure 8 représente la répartition des germes avec distinction du type de prothése médicale

utilisée.
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Figure 8 : Répartition des germes sur prothése médicale

La durée moyenne d’utilisation des prothéses médicales centrales était de 15,1 jours + /- 9,5
jours (la durée minimale est d’une journée et la durée maximale est de 90 jours). Pour
permettre une comparaison, il est utile d’exprimer les infections sur cathéter en nombre de
cas pour 1000 jours de cathétérisme vasculaire. Ainsi la densité d’incidence des infections sur
cathéter central (CVO + CVC) est de 6,4 pour 1000 jours de cathétérisme vasculaire. La densité
d’incidence sur cathéter veineux ombilical est de 13,4 pour 1000 jours de cathétérisme et de

1,5 pour 1000 jours cathétérisme vasculaire pour les cathéters veineux centraux.

Pour les infections sur cathéter veineux ombilical, I'infection était suspectée en moyenne au
5¢me jours de vie (la médiane est au 4,5°™¢ jours, le minimum étant au 3éme jours et le

maximum au 9%™¢ jours). Pour les autres cathéters, elle était envisagée en moyenne au 22,5¢m¢
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jours de vie (la médiane est au 24,5 jours, le minimum étant au 10°™¢ jours et le maximum

au 31°™me jours).

G. Infection respiratoire nosocomiale

Nous avons répertorié 4 infections respiratoires soit 5,6% des infections nosocomiales

bactériennes du service :
» Chez un 26 SA a enterobacter cloacae multirésistant
» Chez un 27 SA, 30 SA et 32 SA a staphylocoque épidermidis

En ce qui concerne la ventilation invasive, seul le prématuré né a 27 SA était intubé. L'ex 26
SA avait été extubé bien en deca de son infection secondaire. Les autres n’avaient jamais été

intubé.

H. Infection et biologie

Dés la suspicion d’une infection nosocomiale, il est impératif de réaliser un bilan sanguin avant
I'introduction des antibiotiques. En dehors des hémocultures et des préléevements
périphériques, le bilan biologique contient habituellement une numération formule sanguine,
a la recherche d’'une anémie, thrombopénie, leucopénie ou hyperleucocytose, neutropénie

ou polynucléose, ainsi qu’une CRP.
Parmi nos 71 infections nosocomiales bactériennes avérées ou possibles nous avons :
» 11 leucopénies (15,50 %) et 10 hyperleucocytoses (14 %)
» 11 polynucléoses (15,50 %) et 6 neutropénies (8,50 %)
» 13 anémies (18,30 %)
» 20 thrombopénies < 100 G/L (28,20 %) dont 9 < 50 G/L

» 51 CRP>20mg/ (71,80 %)

Parmi les 26 infections infirmées nous notons :

» 8 hyperleucocytoses soit 31%
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» 7 polynucléoses soit 27%
» 7 anémies soit 27%
» 7 CRP >20 mg/l soit 27%

Enfin pour confirmer, infirmer ou suivre I'évolution de I'infection, ces bilans peuvent étre
régulierement prélevés. Sachant que la plupart des infections sont traitées entre 7 et 10 jours
d’antibiothérapie il semble raisonnable de prélever au maximum 4 CRP : une a deux dans les
premiéres 48 heures pour s’assurer de ['efficacité du traitement puis a la fin de
I’antibiothérapie et en fonction de I'’évolution clinique de I’enfant. Or parmi les 71 infections
traitées, nous remarquons que 49 enfants ont eu 5 CRP ou plus soit 69%. Chez les 26 infections

non confirmées, 4 prématurés sont également dans ce cas.

I. Antibiothérapie et durée

Dés la suspicion d’infection nosocomiale, une antibiothérapie probabiliste est débutée et

réévaluée dans les 48 heures.

Dans notre cohorte, il y a eu 26 infections nosocomiales non confirmées traitées par au moins
2 a 3 jours d’antibiothérapie dont 10 traitées par plus de 3 jours d’antibiothérapie injustifiée,

soit prés de 38% des infections non confirmées.

L’antibiothérapie probabiliste la plus utilisée, au sein de notre service en 2015, est une triple
antibiothérapie associant un aminoside, la vancomycine et la ceftazidime. L’antibiothérapie

est secondairement adaptée.

Le graphique suivant détaille I'utilisation des différents antibiotiques dans notre service.
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Figure 9 : L’utilisation des antibiotiques

(En pourcentage)

En moyenne la durée d’antibiothérapie pour les infections nosocomiales confirmées ou

suspectées est de 10 jours.

La figure suivante montre la durée moyenne d’antibiothérapie selon le type d’infection
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Figure 10 : Durée moyenne de I’antibiothérapie selon le site de I'infection
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(\VA Discussion

A. Principaux résultats

Au sein de notre cohorte, le taux d’infections nhosocomiales bactériennes est de 29.2%, avec
une densité d’incidence de 4.1 pour 1000 jours d’hospitalisation. Les infections les plus
fréquentes sont les septicémies et les infections sur prothése médicale avec respectivement

65% et 24% des infections.

Les infections sur cathéter représentent 8% de complications d’'une pose de prothése

médicale. Elles sont majoritairement sur cathéter veineux ombilical.

Le germe dominant est le staphylocoque a coagulase négative avec 70% des infections

nosocomiales bactériennes, et représente 82% des infections sur cathéter.

Enfin la durée moyenne d’antibiothérapie est de 10 jours.

B. Validité interne

Contrairement aux études épidémiologiques chez I'adulte, en pédiatrie, et tout
particulierement chez les nouveau-nés, les études sur les infections nosocomiales
bactériennes sont peu nombreuses, probablement en raison des difficultés d’application des
criteres du CDC pour les définitions des infections nosocomiales en néonatologie et au vue de

la difficulté du diagnostique.

Notre étude est rétrospective, réalisée sur un petit effectif de patients, avec une analyse
univariée, sur une durée d’un an. Le recueil de données a été réalisé par seulement deux
personnes, en utilisant les mémes définitions. Toutes les données ont pu étre récupérées par

lecture minutieuse des dossiers papiers et informatisés. Aucune donnée n’est manquante.

Enfin il s’agit d’'une étude monocentrique ou les pratiques sont relativement homogenes. C’'est
une petite cohorte mais celle-ci est un bon reflet de notre taux d’infections et de nos pratiques

contre les infections nosocomiales bactériennes.
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C. Validité externe

Pour rappel, dans notre étude, I'incidence des infections nosocomiales bactériennes est de
29,2% avec une densité d’incidence de 4,1 pour 1000 jours d’hospitalisation. Au sein de notre
service, les études épidémiologiques en 2000, 2005 et 2010 montrent que les infections
nosocomiales bactériennes sont stables avec des incidences respectives de 30% (51/170),

29,5% (51/173) et 27% (52/193). [52] Notre taux semble inférieur aux taux de la littérature.

Dans I'étude REAPED, étude de cohorte prospective francaise réalisée de 1994 a 1995, chez
les nouveau-nés hospitalisés en niveau lll, I'incidence d’infection nosocomiale bactérienne

était de 7,2% soit une densité d’incidence de 5,4 pour 1000 jours d’hospitalisation. [9-47]

L’étude NOSOPED, étude de cohorte de 2001 a 2004, sur 2677 patients inclus, d’age
gestationnel moyen de 35,5 SA, avait une incidence de 7,32% et une densité d’incidence de

3,82 pour 1000 jours d’hospitalisation. [23-50]

Enfin, une étude régionale de 2009 sur les infections nosocomiales tardives et
I’antibiothérapie péripartum, rapportait une incidence globale des infections nosocomiales
tardives, de celles a Streptocoque B et a E.Coli respectivement de 6.19, 0.36 et 3.12 pour 1000
naissances vivantes. Dans cette série, I'exposition a une antibiothérapie perpartum était
significativement associée a un risque d’infection nosocomiale tardive a E.Coli sécrétant des
pénicillinases (p=0.008) et tendait a étre associée a un risque d’infection a staphylocoque

meéticilline résistante (p=0.07). [49]

Les staphylocoques a coagulase négative sont responsables de 70% des infections
nosocomiales bactériennes du service, s’élevant jusqu’a 82% des infections sur cathéter, avec
majoritairement du staphylocoque epidermidis et capitis. lls sont suivis de loin par le
staphylocoque aureus a 8%, E.Coli a 4% et enfin I'enterobacter cloacae responsable d’un seul

cas soit 1,4%. Pres de 6% de ces germes étaient des formes résistantes.

D’apres la littérature, les staphylocoques a coagulase négative sont incriminés dans 45 a 65%
des infections en réanimation néonatale, ce chiffre s’élevant jusqu’a 80% lorsque l'infection
est associée a la présence d’un cathéter central. Il s’agit généralement de staphylocoque

epidermidis avec 72 a 88% des infections. [10-19-45-46]
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Staphylocoque aureus a été isolé, dans le cadre de I'étude menée par le REAPED, dans 16%
des septicémies et 27% des pneumopathies dans les unités francaises de réanimation

néonatale. Le pourcentage de souches résistantes a la méticilline étant de 20%. [19]

Les entérocoques ne sont responsables que de 2% des bactériémies en réanimation
néonatale. [19-45] Une étude prospective entre 2000 et 2009, a I’hdpital Robert Debré dans
le service de Réanimation et Pédiatrie néonatales, avait pour objectif de déterminer
I'incidence des infections ou colonisations secondaires a entérobacteries multirésistantes
chez le nouveau-né. En 9 ans, 46 nouveau-nés ont été colonisés a entérobactéries BLSE, soit
uneincidence de 5,11 pour 1000 admissions. Seulement 3 ont développé une infection a E.Coli

et a Entérobacter cloacae. [24] Les souches résistantes restent rares en France.

Les bacilles a gram négatif sont a I'origine de 10 a 20% des septicémies dont la moitié est due

a E.Coli. [10-19]

D’apreés les résultats du réseau NEOCAT en 2010, concernant les infections sur cathéter, les
principaux micro-organismes isolés par les hémocultures étaient des staphylocoques a
coagulase négative a plus de 80% des cas (cathéter veineux ombilicaux (CVO) et centraux
(CVC) confondus), le staphylocoque aureus a hauteur de 9% des cas pour les CVO et 6% pour

les CVC et des entérobactéries dans 15% des cas pour les CVO et 5% pour les CVC. [45]

Dans notre cohorte, les infections sur cathéter central représentent 24% de nos infections
nosocomiales bactériennes, soit un taux de 8,7% (17/195) et un taux d’incidence de 6,4 pour
1000 jours de cathétérisme. Nos infections sur cathéter sont trés majoritairement liées aux

cathéter veineux ombilical contrairement a la plupart des études.

Les données du National Nosocomial Infections Surveillance nord-américain (NNIS) montrent
un taux d’incidence respectivement de 11,4 infections pour 1000 jours de cathétérisme
ombilical et central pour les prématurés dont le poids de naissance est inférieur a 1000
grammes, de 6,9 pour 1000 jours-cathéter pour ceux dont le poids est compris entre 1001 et
1500 grammes et de 4 pour 1000 jours-cathéter pour les nouveau-nés dont le poids est

compris entre 1501 et 2500 grammes. [18]
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Dans I'étude du réseau EPIREAPED en 2002, qui portait sur 7626 nouveau-nés hospitalisés plus
de 48 heures, la densité d’incidence était de 3,1/1000 jours (3,2/1000 jours sur cathéter

ombilical et 4,8/1000 jours sur cathéter veineux central). [10]

Depuis 2007, la plupart des unités de réanimation et soins intensifs de néonatalogie en France
participent au réseau NEOCAT (CCIIN Paris Nord) ayant pour objectifs de mesurer I'incidence
des bactériémies nosocomiales liées aux cathéters veineux centraux, les densités d’incidence
pour 1000 jours de cathéter et de décrire les facteurs de risque. L'étude inclut de fagon
prospective tous les nouveau-nés (moins de 28 jours de vie) lors de la pose d’un cathéter
veineux central quels que soient la pathologie et le motif de la pose. La derniere analyse
réalisée par NEOCAT est celle de 2012. L’age gestationnel médian était de 32 SA et 12% des
nouveau-nés avait moins de 28SA ; 25% avaient un poids de naissance inférieur a 1170g. La
durée moyenne d’hospitalisation était de 22 jours. Concernant les cathéters veineux
ombilicaux, 66 bactériémies liées au cathéter sur 2474 cathéters posés ont été documentées,
soit une incidence de 2,7% et une densité d’incidence de 5,9 pour 1000 jours de cathéter. Pour
les autres cathéters veineux centraux, 333 bactériémies sur 2226 cathéters soit une incidence
de 15% et une densité d’incidence de 11,1 pour 1000 jours de cathéter. Les facteurs de risque
étaient un poids de naissance inférieur a 1500g, une détresse respiratoire initiale, I'utilisation
d’un antiacide, I'utilisation de lipides dans les solutés de nutrition parentérale. Dans notre
cohorte, la densité d’incidence sur cathéters veineux ombilicaux est de 13,4 jours pour 1000
jours cathéter et sur cathéters veineux centraux de 1,5 jours pour 1000 jours cathéter. Ainsi

notre taux d’infections sur cathéter veineux ombilical est bien au-dessus de la littérature.

Le staphylocoque a coagulase négative était retrouvé dans 80% des cas parmi les micro-
organismes isolés des hémocultures, suivi du staphylocoque doré et des entérobactéries.
Deux entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre élargi ont été retrouvées,
une sur un cathéter veineux ombilical (E. Coli) et une sur un cathéter veineux central
(Klebsiella pneumoniae). Deux cas de bactériémies a Pseudomonas aeruginosa sur cathéter

veineux central ont été répertoriés. [45-48]

Des protocoles de soins émanant des CCLIN ont permis de limiter les infections sur cathéters
et concernent les pratiques d’insertion avec les différentes phases de désinfections, le
maniement des cathéters, la perfusion de soluté préparée préférentiellement sous hotte de

flux laminaire, les précautions a suivre lors des changements des lignes de perfusion, la
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surveillance permanente du bon fonctionnement des cathéters, la réfection des pansements

en tenue stérile. [48]

Les infections respiratoires se trouvent en 3™ position de fréquence dans notre étude avec

une incidence de 5,6%.

En comparaison avec I'étude REAPED, chez les nouveau-nés en réanimation les infections
respiratoires sont les plus fréquentes avec un taux d’incidence de 2,8%. Une étude a I’'h6pital
Antoine-Béclére, peu avant les années 2000, a évalué le taux d’infections nosocomiales sur 3

années consécutives. Ainsi leur taux d’infections respiratoires était de 5,5%. [19]

Mais les pneumopathies nosocomiales bactériennes sont de diagnostic difficile sur un poumon
antérieurement malade, aux signes cliniques et radiologiques doivent s’associer des criteres
bactériologiques : sécrétions trachéales, lavage bronchoalvéolaire ou brosse protégée. Rozé
et al. rapportent ainsi 25 a 48% de pneumopathies nosocomiales chez 54 nouveau-nés de

moins de 32 semaines ventilés plus de 72 heures. [10]

Le recours a la ventilation assistée majore le risque nosocomial. Il est multiplié par 2,43 a 5,1.
Le risque est majeur au-dela de dix jours de ventilation. Les densités d’incidence varient de
2,5 a 8,9/1000 jours de ventilation selon les études, selon la fréquence du recours a la

ventilation assistée, le poids et le terme. [10]

Linfection nosocomiale bactérienne reste un diagnostic difficile chez le grand prématuré. La
biologie, outil d’aide indispensable, est parfois biaisée du fait des modifications préexistantes
lies a la prématurité. Seul un changement brutal de la NFS peut étre réellement contributif
lors d’une suspicion d’infection. Les résultats bactériologiques ne sont, quant a eux,

disponibles que 48 heures apreés leur arrivée au laboratoire.

Dans nos résultats, en comparant les biologies des infections avérées ou possibles et les
infections non confirmées, la NFS semble difficilement interprétable, d’autant plus que nous
n’en connaissons pas les variations. En revanche la CRP reste un indicateur indispensable pour
le diagnostic et I’évolution des infections. En effet plus de 70% de nos infections bactériennes

ont une CRP > 20 mg/I. Ce seuil de 20mg/I a été choisi pour diminuer le facteur de confusion
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avec les infections virales ou une CRP décalée, par exemple, lors de I'injection de surfactant

dans les premieres 48 heures de vie.

Ainsi les premiers signes cliniques d’infection étant souvent discrets et aspécifiques, et que les
variations biologiques (NFS, CRP) souvent décalées, les antibiotiques sont débutés tres

précocement et cela pour au moins 48 voire 72 heures en cas d’infection non confirmée.

Il apparait donc nécessaire d’utiliser des marqueurs biologiques qui soient précoces et
sensibles pour identifier le plus rapidement possible la totalité des infections, mais également

des marqueurs spécifiques permettant d’éviter une utilisation abusive des antibiotiques.

La CRP est actuellement le marqueur utilisé le plus fréguemment pour le diagnostic et la
surveillance des infections en néonatalogie. Son taux s’éleve 6 a 8 heures apres le début de
I'inflammation. Le pic est atteint aprés 24-48 heures puis le taux diminue rapidement. Sa
demie-vie est de 19 heures. De nombreuses études réalisées dans les années 1980-1990,
situent la spécificité dans une fourchette de 84 a 97 %. Sa sensibilité augmente entre le début
de l'infection et le moment du dosage pour atteindre son maximum en 24-48h :30a40 % a
la phase précoce, 80 a 90 % a 24-48h. Les faux positifs sont identifiés : inhalation méconiale,
volumineux hématome, administration de surfactant, gastro-oesophagite, cytostéatonécrose,
suite opératoire. Les faux négatifs sont essentiellement le fait de dosages trop précoces. [51]
Néanmoins, lors de la dégradation clinique aigue de nouveau-né, méme avec une CRP
négative, nous ne pouvons pas limiter notre prise en charge contre une suspicion d’infection
nosocomiale bactérienne potentiellement grave chez le grand prématuré. Le plus souvent, les
antibiotiques sont introduits pour minimum 48 heures, ce qui permet de surveiller I’évolution
clinique et biologique du patient. En revanche, il semble que le nombre de CRP prélevés soit
trop important dans notre service. Il paraitrait légitime de se limiter a 4 CRP au cours d’une

infection, en fonction de I’évolution clinique de I'enfant.

La procalcitonine (PCT) constitue quant a elle un marqueur précoce de I'inflammation puisque
détectable 2 a 4 heures aprés I'injection d’endotoxine bactérienne. Son pic est atteint en 6 a
12 heures. Sa valeur reste élevée en plateau pendant 24 a 48 heures et elle retrouve des

valeurs normales aprés 2 a 3 jours, avec une demie-vie de 25 a 30 heures.

Elle semble surtout discriminante pour identifier I'origine bactérienne ou virale d’une

infection et ne semble pas augmenter en cas de syndrome inflammatoire d’origine non
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infectieux. [51] Mais la PCT n’est pas toujours interprétable entre la naissance et le 7¢™¢ jour
de vie, du fait de la translocation bactérienne lors de la constitution du microbiote intestinal.
Ainsi celle-ci nest pas utilisée dans notre service. D’aprés les résultats d’'une étude de
Savagner et al., étude rétrospective sur 40 prématurés porteurs d’un cathéter central, qui
comparait la CRP a la PCT, la PCT associait une sensibilité de 78,6 % et une spécificité a 96,2%

alors que la CRP associait une sensibilité de 50% et une spécificité de 88,5%. [44]

Enfin I'interleukine 6 (IL-6, protéine précurseur de la CRP) est un marqueur trés précoce de
I'inflammation. Il s’éleve 1 a 2 heures apres le début du phénomene infectieux. Mais c’est un
marqueur fugace: il se normalise en 24 heures maximum avec ou sans traitement. Sa

sensibilité est de 90 a 100 % a la phase précoce, de 50 a 60% a 24-48 heures d’évolution. [51]
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Figure 11 : Cinétique de I’évolution de différents marqueurs, IL-6, PCT, CRP chez le nouveau-né
[51]

Le couplage de deux marqueurs aux qualités complémentaires constitue une facon efficace
d’augmenter la performance d’un test diagnostic. Le dosage de la CRP et de I'IL-6 apparait
comme la méthode biologique la plus fiable. Mais I'IL-6 se heurte encore a des difficultés

techniques et surtout économiques qui en limitent la diffusion.
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En pratique, la NFS, les dosages de la CRP et de la PCT en fonction de la situation clinique
restent les marqueurs les plus utilisés en routine dans les situations d’infections bactériennes

néonatales.

La durée d'antibiothérapie, au sein de nos services lors d'infections confirmées ou suspectées,
semble respecter les recommandations avec une moyenne de 10 jours. Nous utilisons majo-
ritairement l'association vancomycine - ceftazidime - aminosides, secondairement adaptée.

En revanche 38% des infections non confirmées ont eu plus de 3 jours d'antibiothérapie.

La connaissance des données générales concernant les infections nosocomiales en
réanimation néonatale est un élément fondamental d’orientation. L’analyse de I'écologie
bactérienne de chaque unité de soins en temps réel est un prérequis indispensable pour le
choix de I'antibiothérapie probabiliste. La stratégie de l'antibiothérapie repose sur trois

éléments essentiels :
e [’existence d’'un point d’appel
e La connaissance de la flore de colonisation de I'enfant
e Lasurveillance des phénomenes épidémiologiques du service.

La prédominance de staphyloccoque a coagulase négative, allant de 50 a 80%, résistant a la
méticilline dans 75 a 90% des cas, impose d'emblée le recours a la vancomycine. Une associa-

tion est conseillée en raison de son activité bactéricide retardée. [19]

En raison de la gravité des infections nosocomiales et de leur rapidité d'évolution défavorable,
le spectre bactérien envisagé est souvent d'emblée celui des staphyloccoques multirésistants
et des bacilles gram négatif. Le schéma thérapeutique désormais utilisé, d’autant plus si I'en-
fant est porteur d'un cathéter veineux central, repose sur I'association cefotaxime-vancomy-
cine-aminoside. Secondairement, l'identification des germes permet d'adapter |'antibiothéra-

pie. [42]

Dans notre service, les infections a bacille pyocyanique étant rare, il parait légitime d'utiliser,
dans un premier temps, l'association cefotaxime-vancomycine-aminoside. En revanche, si
I'enfant récidive une infection ultérieurement, il parait plus prudent d'élargir le spectre d'an-

tibiothérapie et d'utiliser la ceftazidime en association avec la vancomycine et un aminoside.
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V. Conclusion

Notre étude rétrospective sur une durée d’un an, sur les grands prématurés de moins de 33
SA, nous a permis de faire le point sur notre prise en charge des infections secondaires

bactériennes.

Le grand prématuré, notamment de trés faible poids de naissance, cumule de multiples
risques : cathéter veineux central, hospitalisation prolongée, antibiothérapie a large spectre

et immaturité des défenses immunitaires.

Les infections néonatales bactériennes tardives restent des pathologies fréquentes, difficiles
a diagnostiquer avec certitude, potentiellement graves et augmentant la morbi-mortalité. Une

antibiothérapie est largement utilisée devant toute suspicion d’infection.

Néanmoins, I'utilisation des antibiotiques n’est pas sans conséquence : développement de
résistance contre les antibiotiques, modification du microbiote intestinal, allergies, diminution
du systéme immunitaire, mais aussi obésité, diabete et maladies inflammatoires du tube
digestif. Il est donc important d’utiliser les antibiotiques a bon escient, de définir leur durée

et d’adapter, des que possible, I'antibiothérapie au germe retrouvé.

Au sein de nos services, le taux d’infections nosocomiales est comparable a la littérature,
hormis pour les infections liées au cathéter ombilicaux. Pour limiter les risques liés aux
antibiotiques, nous avons d’ores et déja diminué le spectre de |'antibiothérapie en utilisant
préférentiellement le cefotaxime au lieu de la ceftazidime, dans le cas de premiére infection
nosocomiale, sans tableau digestif. Mais il est aussi important de bien évaluer a 48 heures
I’évolution clinique et biologique. Les cathéters centraux sont les plus gros pourvoyeurs
d’infection, il faut donc bien poser leur indication, évaluer régulierement leur intérét pour en
diminuer le plus possible la durée. Enfin nous avons majoritairement des infections sur
cathéter veineux ombilicaux : faut-il en diminuer la durée d’utilisation, revoir notre procédure

de pose, de pansement et de manipulation ?

Mais avant tout, pour limiter |'utilisation des antibiotiques, il est primordial de faire de la pré-
vention un point culminant de nos pratiques quotidiennes. L'organisation des soins est un pi-
lier de la prévention, fondée sur I'homogénéisation des procédures de soins avec mise en
place de protocoles écrits et d'audits d'application des procédures, la formation et I'informa-

tion du personnel soignant.
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VII. Annexes

Annexe 1 : les principaux antibiotiques utilisés en néonatalogie

VANCOMYCINE* (Vancocine) : ATB bactéricide de la famille des Glycopeptides

Spectre
Voie d'administration
Présentation

Posologie

Surveillance

Cocci Gram +
Staphylocoque résistant a la meticilline (Peni M)+++
IV discontinue en perfusion 60 minutes
IV continue (dose journaliére) précédée d'une dose de charge de 10 mg/kg
Flacon poudre a reconstituer
1 ml = 10 mg avec EPPI

- Nné <]J7 <29 SA: 10 mg/kg/12H
29-41 SA: 10-15 mg/kg/12 H

-Nné > J7 <29 SA : 10 mg/kg/8H
29-41 SA: 10-15 mg/kg/8 H

Dose maximale quotidienne : 60 mg/kg
Dosage sanguin de Vancomycine
Si insuffisance rénale, si traitement par AINS arrété depuis moins de 7 j
Si traitement > 72 H , Si traitement continu
Valeurs :
Pic : 30 minutes aprés la fin de la perfusion
[25-30]pug/ml (Toxique > 45 pg/ml)
Résiduel : 60 minutes avant l'injection suivante
[5-10 ] pg/ml avant l'injection
Steady state : [15-20] pg/ml ( X5/CMI)
Ref : Bingen E, Mariani-Kurkdjian P, Nebbad B.Optimal vancomycin serum level in Staphylococcus
aureus infections? Med Mal Infect. 2006;36(9):439-42

Indication

Mode d'administration
Posologie
15 mg/Kg/injection
Précautions

Dosage

AMIKLIN* (Amikacine) ATB de la famille des Aminosides

Ne s’utilise qu’en association dans un but de synergie pendant les 48
premiéres heures de traitement le plus souvent. A réserver aux infections
secondaires

Uniquement en IVL sur 20 a 30 minutes
(en age corrigé)

<28 SA 1 seule dose
<33SA  ldose/48h
33-36 SA 1dose/36h
>37SA  ldose/24h

Si traitement par AINS ou Anoxie périnatale, un délai de 48 h entre chaque dose
unitaire est recommandé quelque soit le terme.

Si traitement prolongé (> 3 jours) ou insuffisance rénale sévére

Pic : 1 H aprés l'injection  : 30-60 pg/ml

Résiduel : Juste avant I'injection suivante : < 5 pg/ml

FORTUM™* (Ceftazidime) ATB de la famille des B-lactamines , genre céphalosporine (C3G)

Indication

Spectre
Voie d'administration

Posologie

Infection secondaire

BGN et Pseudomonas

IV.D

35 mg/Kg/Injection
<137 1 mnjection/12 H
>]J7 1 injection/ § H

Doubler la posologie unitaire en cas de méningite
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FLAGYL* (Metronidazole) ATB et anti Parasitaire de la famille des 5 Nitro-Imidazolé

Voie d'administration
Spectre

Posologie (NN)

Perfusion I.V. sur 30 minutes (Produit preés a I’emploi 1 ml = 5 mg)
Anaérobie, B Fragilis, Clostridium, Fusobacterium, Trichomonas
Vagmalis, Giadia, E Histolytica
Dose initiale : 15 mg/Kg
Entretien : <37 SA 7.5 mg/Kg /12 h a partir de H48
>37SA 7.5 mg/Kg /12 h a partir de H24
(Nowrmisson : 20-30 mg/Kg/Jour en deux injections)

AUGMENTIN® (Amoxicicilline +ac clavulanique) ATB de la famille des B-lactamines

Voie d'administration

Perfusion L.V.D

Spectre Streptocoque, HI, M Catarrhalis, Staph Aureus
Indication Infection pulmonaire et cutanée
Posologie (NN) 50 mg/kg toutes 6-8 heures

BACTRIM® (Tmp/sulfamethoxazole) ATB de la famille des Sulfamides (1/5)

1 A=5ml( TMP80 mg/SMX 400 mg)

Voie d'administration
Spectre
Indication
Posologie (NN)

Perfusion I.V.sur 60’

Streptocoque, HI, M Catarrhalis, Staph Aureus
Infection pulmonaire & Pneumocystis

6/30 mg/kg toutes 12 heures (0.2ml’kg/12 h)
Précaution : Contient 0,1g de CsHsOH par ml
Contre-indication : Déficit en GgPD

CIFLOX® (Ciprofoxacine) ATB de la famille des Fluoroquinolones ( 1ml=2 mg)

Voie d'administration
Spectre
Indication
Posologie (NN)

Perfusion I.V.sur 60°

Infection a BGN multi-résistant, legionella, germes mtra-cellulaires
Meéningite a BGN pendant les 48-96 premeres heures de TTT

10 mg/kg/12 h

Adaptation en cas d’insuffisance rénale

FOSFOCINE® ( Fosfomycine) Poudre et solvant pour solution injectable 1g/10 ml

Reconstituer le produit avec son solvant pour obtenir 1ml=100 mg, re-diluer la solution obtenue avec
du serum ¢ afin d'obtenir une concentration finale du produit a injecter ne dépassant pas 1ml=10 mg

Voie d'administration
Spectre
Indication

Posologie (NN)

Précautions

Perfusion I.V.sur 4 heures ramener a Iml=10mg avec serum ¢
BGN-CG+

Ne pas utiliser en monothérapie. Elargissement du spectre.

Recherche d’une activité synergique (ex : Cefotaxime-Fosfocine-Aminosides)

100 mg/kg/12 h

Risque d’obstruction KTC (KTN+). A passer seul sur veine périphérique

Injecter la Blactamine ou I’aminoside en fin de perfusion de la Fosfocine®

Tenir compte des apports de Na 14,4 meq/g

Stabilité de la solution reconstituée : 24 h a T° ambiante
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TIENAM® ( Imipénem/Cilastatine), ATB de la famille des B-lactamines, Genre Carbapénems

Indication

Mode d'administration

Posologie
Flacons poudre (250-500 mg)
Dilution Serumd ou G5%

Précautions

Infection secondaire (BGN)

IVL 15 a4 30 mn (A passer seul, a l'abri de la lumiére)

Nouveau-né
25 mg/Kg ( 50 mg/kg siune atteinte méningée n’est pas exclue)
<7j 2 injections/24 H soit 25 a 50 mg/kg/12h
> 7] 3 injections/24 H soit 25 a 50 mg/kg/8h
Nourrissons et enfants
50 a 100 mg/kg/j en 3 injections

Risque de convulsions (en cas d'atteinte méningée. relais par méropenem)
Insuffisance rénale

MEROPENEM ( Meronem® ou merrem®) ATB de la famille des B-lactamines, Genre Carbapénems

Indication

Mode d'administration

Posologie
Flacons poudre (1000
mg)

Dilution EPPI (50 mg/mi)

Précautions

Infection secondaire (BGN)

IVL 15 4 30 mn (A passer seul. a l'abri de la lumiére)

Nouveau-né

20 mg/Kg ( 40 mg/kg si une atteinte méningée n’est pas exclue)
<7j 2 injections/24 H soit 20 a 40 mg/kg/12h

> 7] 3 injections/24 H soit 20 a 40 mg/kg/8h

50-100 mg/kg/j en 3 injections

Tenir compte de l'apport en Na : 4 meq/g
Insuffisance rénale

AXEPIM® (Cefepime) ATB de la famille des B-lactamines, Genre Céphalosporine 4° Génération

Indications

Mode d'administration

Posologie

Précautions

Infection secondaire (BGN / CG +)
IVL 10 4 60 mn

50 mg/kg / 8h

Insuffisance rénale
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AMBISOME® (Amphotéricine B liposomale)

Indications

Mode d'administration
Posologie
Reconstitution
Flacon de 50 mg + 12 m! EPPI
4mg=1ml
A rediluer

Précautions

Infections & levures
IVL 60 mn . sur KT central (veinotoxique). A passer seul(e) de préférence

Dilution finale 0,2 & 2 mg/ml ( avec du G5%)
2 4 8 me/kg/]

Ne pas utiliser de serum ¢ pour la préparation (Risque de précipitation)
Avant et aprés I'imjection, rincer la ligne de perfusion avec du G5%
Risque d'hypokaliémie. hyperglycémie (0.9 g de saccharose /flacon)

TRIFLUCAN® (Fluconazole), Famille des Imidazolés, Classe des Thiazolés

Indications

Mode d'administration

Posologie
Flacon : 100 mg / 50 ml
2mg=1ml

Infections a levures
Inhibition de la biosynthése de I'ergostérol d'origine fongique (Paroi)
IVL 604 120 mn

6412 mg/kg/J

<32SAde J0OaJ7 =6mg kgen 1 injection toutes les 72 H
J7 aJ14 =6 mg/ kg en 1 injection toutes les 48 H
>J14 = 6mg/ kgenl injection toutes les 24 H

Précautions Tenir compte de la teneur en Na ( 3.54 mg/ml)
Contre-indication Prépulsid®
ZOVIRAX
Meéningite ou méningoencéphalite a herpés virus
Indication Varicelle congénitale

Mode d'administration

Posologie

Précautions

IVL 60 mn
10 4 20 mg/kg/8h ou 500mg/m’/ 8h

Veinotoxique. priviligier un KTC si infection confirmée
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Annexe 2 : utilisation des aminosides en néonatalogie

La pharmacocinétique des aminosides chez le nouveau-né est caractérisée par une grande
variabilité, en fonction de I'dge gestationnel et de I'Age postnatal. Cette variabilité s'explique par

la conjonction de deux facteurs :

- la composition du corps qui varie avec I'age gestationnel et a un degre moindre avec I'age postnatal

(augmentant le volume de distribution),

- la néphrogénése qui s'achéve vers les 32-33°™ semaines et la maturation rénale qui lui fait suite

(modifiant la demi-vie d'élimination B).

Le tableau 4 donne des exemples des posologies et de rythmes d’administration en fonction de I'age

gestationnel pour la gentamicine, la tobramycine et I'amikacine.

Tableau 4

| Age post-conceptionnel (semaines) 237 34-36 30-33 <30
- Gentamicine 55mg/kg | 6mgkg | 6.5mg/kg | 7 mglkg
Intervalle entre 2 injections (4 x T,,p*) 24 h 24-36 h 36h 48 h
- Tobramycine 5,5mg/kg | 6 mgkg | 6,5 mgkg 7 mg/kg
Intervalle entre 2 injections (4 x T1,p*) 36 h 48 h 48-60 h 72h
- Amikacine 27,5 mg/kg | 30 mg/kg | 32,5 mg/kg | 35 mg/kg
Intervalle entre 2 injections (4 X T12p*) 24-36 h 36 h 48 h 60 h

* T1p peut étre calculée : t,,p (h) = 21,832 — 0,397 x &ge gestationnel (semaine)

Chez le prématuré, l'intervalle entre 2 administrations doit étre prolongé dans 2 circonstances :

- devant I'existence d'un petit poids pour I'dge, en raison d'une clairance rénale plus basse (de l'ordre

de 15 a 20 %),

- en cas de traitement par anti-inflammatoire non-stéroidien (augmentation de t,,p de 30 a 40 %).
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Annexe 3 : lutte contre I’antibiorésistance

Info-antibio N°57 : suilet 2015

Lettre mensuelle d'information sur les antibiotiques.

Moins prescrire d'antibiotiques, c'est préserver leur efficacité
Le bon usage des antibiotiques limite le développement des résistances et préserve I'efficacité des antibiotigues...

Cette lettre présente de mameére synthétique des actualités ou mises au point concernant les antibiotiques. Elle est accessible
gratuitement en mscrivant son mail ICI. Les liens internet sont actifs et aménent a des documents accessibles sans restriction.

Lutte contre I'antibiorésistance
Instruction N*DGS/RI1/DGOS/PF2/DGCS/2015/212 du 19/6/15 : sur infectiologie.com / sur L égifrance

Ce document remplace la circulaire de 2002/compléte le décret du 20/9/2013 sur (entre autres) les référents en antibiothérapie.
Il met au premier plan les ARS qui, avec I'assurance maladie, appliquent le plan en région, et doivent :

- identifier un chargé de mission sur |'antibiorésistance
- animer un réseau régional, le tout s'imbriguant avec les autres plans et dispositifs (en particulier PROPIAS).

Les actions se feront par contractualisation sur les leviers accessibles : EPP, DPC (y compris au-dela des orientations nationales),
contrats de bon usage des médicaments, CPOM, indicateurs ICATB2, certification des établissements...

L'élément central est que les ARS doivent garantir la mise en place du conseil en antibiothérapie pour tous les professionnels.
L’ARS doit identifier une ou des structures chargées d’un aspect du conseil. Pour le « conseil a la prescription » le réle pivot du
référent en antibiothérapie est réaffirmé. Son temps dédié est déterminé selon la mise en ceuvre du programme d'actions de
I'établissement et son implication formalisée avec la ville. Pour la sensibilisation et la diffusion d’information, un appel peut étre
fait auprés de structures régionales de vigilance et d’appui en antibiothérapie.

Les actions prioritaires 8 mettre en place concernent :
1. Les établissements de santé, avec la mise en place
= De protocoles d’antibiothérapie de premiére intention.
o D'une réévaluation des antibiothérapies.
* De |"informatisation et I'interfacage entre les logiciels (il s’agit plus de dossier patient informatisé, DPI, que de
logiciel d'aide & la prescription)
s D'une priorité portée sur une liste d'antibiotiques « critiques » et de bactéries plus génératrices de résistances avec
des conditions de prescriptions strictes et un suivi renforcé, en particulier pour les C3G.
2. Laville, en insistant sur
La promotion de la vaccination
L'usage des TROD (ex TDR)
L'EPP de la qualité de prescription
La notion de réévaluation, en particulier pour les durées de traitement
Le respect des recommandations existantes
Les 3 catégories d'antibiotiques « a risque particulier » : amoxicilline/acide clavulanique, C3G et fluoroquinolones.
3. Les établissements médico-sociaux
* Rappelons qu'en dehors des EHPAD adossés a un hopital, les EMS font pour I'essentiel appel a8 des médecins de ville.
* les médecins coordonnateurs sont les relais des actions a mener.
e |ly a, dans le texte, plus un appel a retour d’expérience que de priorités d'action pour les EMS.

Un suivi des consommations antibiotiques semestrielles, et des résistances est nécessaire pour tous.
Les recours proposés sont les centres de conseil en antibiothérapie (il y en a 2 labellisés, en Lorraine et Pays de Loire), plutét
fournisseurs doutils macro, ainsi que les ARLIN/CCLIN et les OMEDITS.

Commentaires :

Ce texte est une vraie avancée. Espérons qu’il sera une priorité pour toutes les ARS, que son application sera homogéne, et, qu'il
se traduira par un soutien a la création de centres de conseils en antibiothérapie, sans se contenter de renvoyer vers les 2 centres
labellisés, qui n’ont pas le dimensionnement pour répondre, chacun, aux avis de la moitié du pays.

Médecine et

O . Sources d'information nationales sur lutilisation des antibiotiques
Illﬂ]ﬁljli‘\ I"f[ﬂ IEUSES Soclétés savantes : consensus et conférences d'experts : infectiologie.com
‘r-v""';,h ANSM :‘AMM des antibiotigues, surveillance des effets indésirables. Site sur les antibiotiques du Ministére de la
f E“, SE Santé. Evaluation des pratiques : HAS - SPILF. Page ATB du site CCLIN-ARLIN
Q/ \:/l * \"‘ L] ; Sites régionaux d'information sur les antibiotiques ; Lorraine - Nord Pas de Calais - Pays de la Loire
Q 3 | “S® Un service du journal Médecine et Maladies Infectieuses & de la SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de Langue

Frangaise), membre de la Fédération Frangaise d'Infectiologie. Rédigé par le Dr 5. Alfandari.
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Résumé

Malgré les progres considérables réalisés en néonatalogie, la période néonatale
reste associée a une morbidité et une mortalité importante.

Les prématurés nécessitent une prise en charge invasive les exposant a diverses
sources pathogenes au sein de I'environnement hospitalier. Il en résulte une
augmentation du risque d’infection nosocomiale. Or, les effets délétéres de
I"antibiothérapie ne concernent plus uniquement I'émergence de mutations
résistantes et I'altération du microbiote intestinal, mais aussi des pathologies
non infectieuses tout aussi préoccupantes tels des déficits du systeme
immunitaire ou encore la survenue d’allergies.

Nous avons réalisé une étude épidémiologique au CHU de Rouen afin d’analyser
I'incidence des infections nosocomiales bactériennes et notre prise en charge.
Notre étude est descriptive, monocentrique et rétrospective concernant les
prématurés de moins de 33 semaines d’aménorrhée nés en 2015.

Le taux d’infections nosocomiales bactériennes est de 29,2%. Nous avons
majoritairement des infections a type de septicémie et des infections sur
cathéter. Contrairement a la littérature, les infections sur cathéter sont
majoritairement liées aux cathéters veineux ombilicaux (CVO), avec une
incidence de 6,7% et une densité d’incidence de 13,4 pour 1000 jours cathéters.
Les principaux germes sont des staphylocoques a coagulase négative,
notamment pour les infections sur prothéses médicales ou ils sont responsables
de 82% des infections. Ainsi I’antibiotique le plus utilisé reste la vancomycine.

Notre incidence des infections nosocomiales bactériennes reste stable depuis 10
ans et comparable a la littérature. Le taux d’infection sur CVO nous incite a étre
vigilent lors de la pose et de discuter une ablation plus rapide.

Il reste primordial de faire de la prévention un point culminant de nos pratiques
guotidiennes au sein de notre service.

Mots clés: grande prématurité, infections nosocomiales bactériennes,
infections sur cathéter, antibiothérapie.



