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Action de grace

«Je puis tout par Celui qui me fortifie»

Philippiens 4:13

Pére Céleste,

C’est avec le coeur rempli d’allégresse et la bouche d’actions de grace que je

viens Te célébrer et montrer toute ma gratitude.

Je Te demande une chose : accorde-moi la grace de rester attaché a Toi tous les

jours de ma vie. Amen!

«Au Roi des siecles, immortel, invisible, seul
Dieu soient honneur et gloire, aux siécles
des siecles I Amen! »

1Timothée 1 :17
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chagrin ont laissé place a la paix et a la sérénité que nous procure la ferme
espérance d’une vie éternelle, oh combien meilleure ! Ma foi, nous nous

retrouverons dans la félicité céleste par la grace de Dieu.

Amour infini

A mon peére, David TOGBE

Papa, vous savez I’estime que je vous porte. Je ne finiral jamais de vous remercier
pour tous les sacrifices consentis pour mes freres et moi. Recevez ce travail
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Merci infiniment

A ma deuxieme maman, Marguerite SOHOUN

Je vous serai toujours reconnaissant pour tous les sacrifices consentis pour la
famille. Pour votre persévérance et votre ténacité durant tous ces moments
tumultueux, Seul Dieu pourra veritablement vous récompenser. Le bout du
tunnel est 1a. Puisse Dieu vous accorder de longs et paisibles jours et qu’ll vous

guide toujours.

Merci Maman
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Amour fraternel
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reconnaissant pour ton soutien et ton amour inconditionnels. Tu demeures 1’une
des meilleures personnes qu’il m’ait été donné de rencontrer. Ce travail est aussi

le tien. Je te porterai toujours dans mon cceur et dans mes prieres.
A notre sincere amitié

A la famille DOMINGO : Sylviane, Diane, Claudine, Jérémie,

Christelle et tous les autres,

Votre amour et votre altruisme sont hors du commun. Vous nous avez accueilli
avec joie et vous nous avez offert un cadre convivial et harmonieux. Nous nous
sommes sentis en famille durant toutes ces années d’études. Merci pour I’amour,
le soutien et la considération. Ce travail est aussi le votre. Que Dieu vous bénisse

et vous éleve au-dela de vos attentes.

Profonde gratitude

A toute la famille COSE-FSS, A nos ainés Docteurs Charles, David, Wilfried

Heureux suis-je d’appartenir a ce creuset d’édification de foi. Merci pour I’amour,
le soutien et la communion. Que Dieu nous unisse davantage et nous permette de

réaliser de grands exploits avec Lui.

Amour fraternel
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Hommages

A Notre Maitre et Directrice de thése, Professeur Léhila TOSSA BAGNAN,

Cher maitre

Nous sommes trés reconnaissant de 1’honneur que vous nous faites en acceptant
diriger ce travail. Votre simplicité, votre douceur et votre implication dans ce
travail nous ont particulierement marqué. La rigueur scientifique et ’amour du
travail bien fait dont vous faites preuve font de vous un modele tres inspirant pour
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nous faire bénéficier de votre accompagnement.

Hommages respectueux

A Notre Co-directrice, Dr Hayath SEIDOU

Au milieu de vos multiples occupations, vous avez accepté codiriger ce travail.
L’amour pour votre profession et la passion de transmettre la connaissance sont
autant de qualités que nous gardons de votre personne. Veuillez retrouver ici

I’expression de notre sincere gratitude.

Au Président du jury

Vous nous faites un grand honneur en acceptant de presider le jury chargé
de juger notre modeste travail. Nous sommes persuadé que vos conseils et
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AG: : Age gestationnel

bpm : battements par minute

CMI : concentration minimale inhibitrice
CMB : concentration minimale bactéricide
Cpm : cycle par minute

C3G : Céphalosporine de 3¢ génération
DFG : Débit de filtration glomerulaire
G/ : Giga par litre

IL . Interleukine

v - Intraveineux

IMF . Infection materno-feetale

PN - Poids de naissance

PD : Pharmacodynamie

PK : Pharmacocinétique

SA : Semaine d’aménorrhée
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Introduction

L’infection bactérienne est 1’'une des pathologies les plus fréquemment
rencontrées en neonatologie. C'est un probleme majeur de santé publique.
L"Organisation mondiale de la Santé (OMS) estime la survenue globale de déces
néonatals a 2,8 millions en 2015 et 15,6% sont dus a l'infection néonatale qui
représente la troisieme cause de mortalité néonatale [1].

Sa prise en charge passe par I'utilisation d’antibiotiques, qui constituent une arme
puissante et incontournable dans la lutte contre les infections, faisant ainsi de
I’antibiothérapie une pratique courante en néonatologie. Les antibiotiques sont,
aprés les antipyrétiques, les médicaments les plus prescrits en pédiatrie et

particulierement dans les unités de soins néonatals [2,3].

Méme si ’usage des antibiotiques a révolutionné le pronostic des pathologies
infectieuses bactériennes, les risques liés a 1’utilisation inappropriée de ces
molécules sont considérables, notamment 1’émergence des résistances
bactériennes qui devient une menace mondiale inquiétante pour la santé publique.
La résistance a un antimicrobien survient quand un microorganisme (bactérie,
virus, champignon, ou parasite), ne réagit plus a un médicament antimicrobien
vis-a-vis duquel il était auparavant sensible [4]. La surconsommation
d’antibiotique est le principal moteur de 1’antibiorésistance [5]. Selon une étude
intéressant 76 pays a travers le monde, publiée dans 1’ Académie des sciences
américaines (PNAS), La consommation d’antibiotiques a augmenté de 65% entre
2000 et 2015, passant de 21,1 milliards de doses quotidiennes a 34,8 milliards de
doses. Cette augmentation est particulierement importante dans les pays a faibles

et moyens revenus [6].

Lors de son premier rapport sur I’antibiorésistance en 2014, ’OMS a déclaré que
la résistance aux antibiotiques était I’'une des dix plus grandes menaces pour la
sant¢ publique auxquelles se trouvait confrontée I’humanité. Environ 700000
morts dans le monde seraient attribuables a la résistance bactérienne aux

antibiotiques en 2014. Elle représente ainsi une menace croissante pour la santé
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publique et toute personne, qu’importe son age et son pays, peut en étre affectée
[4]. Une commission d’experts britanniques estime qu’une augmentation continue
de cette résistance causerait dix millions de morts dans le monde en 2050 si rien

n’est fait, et en passe de devenir la premiére cause de mortalité[7].

Pour lutter contre ce phénomene devenu extrémement préoccupant, ’OMS a
adopté un plan d’action mondial pour combattre la résistance aux antimicrobiens
qui inclue la résistance aux antibiotiques. Ce Plan définit 5 objectifs stratégiques :

e Ameliorer la sensibilisation et la compréhension du phénoméne de

résistance aux antimicrobiens

e Renforcer la surveillance et la recherche

e Réduire I’incidence des infections

e Optimiser I’usage des agents antimicrobiens

e Consentir des investissements durables pour combattre la résistance aux

antimicrobiens

Pour optimiser 1’usage des antibiotiques il faut agir sur les éléments favorisant
I'utilisation abusive de ces médicaments. La mauvaise prescription constitue le
plus important facteur en milieu hospitalier [8]. De facon générale, diverses études
ont été faites dans plusieurs régions du monde afin d’apprécier la qualité de la
prescription antibiotique en milieu hospitalier.
Pour Ahmed et al, en 2018 en Inde, I’€ducation des prescripteurs et un programme
de contréle des antibiotiques constituent effectivement une stratégie pour
optimiser 1’usage antibiotique. En effet, une évaluation du prescripteur avant et
apres une phase d’éducation portant sur une bonne prescription, avait noté que
I’'usage des antibiotiques était approprié dans seulement 25% des cas, contre 46%
aprés formation [9].
Selon Yin et al en 2019, en Chine, sur 14526 prescriptions de médicaments, un
antibiotique était prescrit a un pourcentage de 40,3% et, 18,4% des ordonnances

contenaient plus de deux antibiotiques [10].
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Au Benin, Brembilla, en 2015, attire I’attention sur I’usage abusif des
antibiotiques. En effet, sur 4394 consultations, la prescription des antibiotiques
représentait 44,2% [11].

Une ¢étude portant sur I’évaluation de la prescription des antibiotiques en
médecine ambulatoire a Cotonou par Affolabi et al en 2008, a conclu a une

mauvaise prescription des antibiotiques en genéral [12].

Plusieurs études ont montré la fréquence élevée des prescriptions antibiotiques en
néonatologie méme dans les pays mieux équipés. Dans une grande étude réalisée
aux Etas unis en population néonatale, les antibiotiques étaient prescrits a une
fréquence de 43,2%.Yung-Ning Yang et al dans une unité de soins intensifs
néonatals a Taiwan ont retrouve une fréquence de prescription antibiotique de
94,8% contre 60,3% apres I’introduction d’un score de dépistage de I’infection
bactérienne néonatale. Cette étude montre I'importance de 1’application de
recommandations afin d’éviter 1’utilisation excessive d’antibiotiques chez le

nouveau-né. [13]

Une étude multicentrique réalisée a Brazzaville, a rapporté une fréquence de 54%
de prescription antibiotique chez les nouveau-nés avec une appréciation globale

mauvaise de la qualité de prescription [14].

Toutes ces études illustrent I’importance de cette évaluation de la prescription des
antibiotiques afin de rationaliser leur utilisation, particulierement dans notre
contexte ou les systétmes de surveillance et de recherche en matiére

d’antibiorésistance sont presque inexistants.

Au Bénin, a nos jours, I’état réel de la prescription des antibiotiques est mal connu
chez les nouveau-nés. C’est dans ce cadre que s’inscrit notre étude qui permettra
d’apporter des données liées a la prescription des antibiotiques dans 1’unité de
néonatologie du CNHU-HKM de Cotonou, hdpital universitaire de référence au
Bénin, afin de contribuer a I’usage judicieux et rationnel des antibiotiques dans

cette population particuliérement exposee.
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Les objectifs de ce travail sont les suivants :

Objectif général

Evaluer la prescription des antibiotiques dans 1’unité¢ de néonatologie du CNHU-
HKM de Cotonou.

Objectifs spécifiques

1. Calculer la fréquence de la prescription des antibiotiques chez les

nouveau-neés hospitalisés dans I’unité de néonatologie du CNHU-HKM ;

2. Déterminer les caractéristiques sociodémographiques, clinigues et para

cliniques des nouveau-nes mis sous antibiotiques pendant la période d’étude ;

3. Vérifier I’adéquation de la prescription antibiotique avec le protocole

utilisé dans I"unité de néonatologie ;

4. Determiner les facteurs associés a la mauvaise prescription des

antibiotiques ;

5. Déterminer I'évolution apres l'utilisation des antibiotiques prescrits.
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Généralités

1.1.Définition des concepts

X/
0’0

/7
0’0

/7
0’0

0

0

0

Période néonatale : période allant de la naissance au 28¢jour de vie.
Antibiotique : c’est une molécule naturelle ou plus souvent synthétique
qui détruit les bactéries (antibiotique bactéricide) ou blogque leur
croissance (antibiotique bactériostatique).

Antibiothérapie : Thérapeutique utilisant un ou plusieurs anti-
infectieux de la classe des antibiotiques, dont I'activité s'exerce contre
les bacteéries [15].

Antibioprophylaxie ou antibiothérapie préventive : Thérapeutique
consistant a administrer un antibiotique afin d’empécher le
développement d’une infection, soit aprés contact avec [’agent
infectieux (antibioprophylaxie post-exposition), soit en prévision d’un
risque déterminé, avant la contamination (antibioprophylaxie
chirurgicale) [16].

Antibiothérapie curative : Thérapeutique consistant a administrer un
ou plusieurs antibiotiques afin de lutter contre une infection déja
installée.

Antibiothérapie adaptée : Antibiothérapie basée sur 1’identification du
ou des germes en cause et I’étude de sa leur(s) sensibilite.
L’antibiothérapie probabiliste : Administration d’antibiotique(s)
avant que ne soient connues la nature et/ou la sensibilité du ou des

microorganismes responsables de I’infection [17].

1.2.Généralités sur les antibiotiques

1.2.1. Classification des antibiotiques [18,19]

Les antibiotiques sont des molécules naturelles, synthétiques ou semi-
synthétiques qui sont regroupéees par famille en fonction de leur similitude de

structure chimique et/ou de cible d’action. Pour les céphalosporines est ajoutée
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une notion de « génération » liée a la progression dans leur découverte et qui se

justifie par une diversité de spectres d'activité.
On distingue 4 groupes selon le site d’action

¢ Les antibiotiques agissant sur la paroi bactérienne

> Les bétalactamines

C’est la plus vaste famille d’antibiotiques. Elles se fixent sur les protéines de
liaison des pénicillines (PLP), qui sont des enzymes intervenant a la phase
terminale de la synthése du peptidoglycane. Elles inhibent ainsi la derniére étape
de la synthese du peptidoglycane, macromolécule qui assure la rigidité de la paroi
bactérienne, entrainant un arrét de la croissance bactérienne (effet
bactériostatique). L'effet bactéricide repose sur une surexpression des enzymes
lytiques : glycosides, amidases et peptidases (destruction de la paroi et lyse de la

bactérie).
Elles se subdivisent en plusieurs groupes comme présenté dans le tableau suivant :

Tableau I : Antibiotiques de la famille des bétalactamines

Groupes de bétalactamines Exemples
Pénicillines Pénicilline G, V, A, M
Céphalosporines

lére generation Céfalotine, Céfaclor

2e generation Céfuroxime, Céfoxitine

3e generation Céfotaxime, Ceftriaxone, Céfixime

4e genération Céfépime, Cefpirome
Carbapénemes Imipénem, Méropénem, Ertapénem
Monobactames Aztréonam
Inhibiteurs de bétalactamases Acide clavulanique, Tazobactam
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> Glycopeptides

Inhibiteurs de la synthése du peptidoglycane a la derniere étape. Ils se fixent sur
la partie D-Alanyl-D-Alanine terminale du pentapeptide-dissacharide empéchant

I’action des PLP impliquées dans la phase de polymérisation du peptidoglycane.
» Fosfomycine

Agit au début de la synthése du peptidoglycane, dans la phase cytoplasmique. Elle
se comporte comme un analogue du phosphoénolpyruvate et inhibe la pyruvate-
UDP-N-acétylglucosamine-transférase: blocage de la formation d'acide N-

acetylmuraminique.

* Antibiotiques agissant au niveau des membranes (externe et
cytoplasmique)

» Les polymyxines
Elles entrainent une désorganisation des membranes externes et cytoplasmiques.
> Les Nitrofuranes

lIs inhibent des enzymes impliqués dans la dégradation du glucose et du pyruvate.
De plus, certaines de leurs formes réduites possedent un pouvoir alkylant et
pourraient causer des dommages a I'ADN et aux protéines. Les nitrofuranes
présentent une activité statique aux concentrations thérapeutiques (leur CMB est
2 a 4 fois supérieure a leur CMI, mais ces concentrations ne peuvent pas étre
atteintes in vivo). La Nitrofurantoine est utilisée exclusivement pour les infections
urinaires. D’autres molécules telles que la nifuroxazide ne sont absorbées et sont

utilisées dans le traitement.

« Antibiotiques agissant sur la synthese des acides nucléiques
> Les quinolones

Leurs cibles intra cytoplasmiques sont les topo-isomérases de type Il : ADN-

gyrase et topo-isomérase 1V. Elles inhibent la transcription et la réplication de
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I'ADN par formation d'un complexe ADN-gyrase-quinolone indissociable,

entrainant la mort rapide de la bactérie.
> Rifamycines

Elles bloquent la transcription de I'ADN en en ARN messagers. Elles sont

bactéricides et douées d’une bonne diffusion dans I’organisme
» Sulfamides et triméthoprime

Les sulfamides sont des analogues de I'acide para-amino-benzoiques Agissent par
inhibition de la synthése de l'acide tétrahydrofolique, cofacteur de la synthése
ultérieure des bases puriques et pyrimidiques. Le triméthoprime est un analogue

de I'acide dihydrofolique, inhibe spécifiqguement la dihydrofolate réductase.

NB : les bactéries doivent synthétiser leur acide folique par cette voie
métabolique, alors que les eucaryotes assimilent directement l'acide folique

apporté par l'alimentation.
> Nitro-imidazolés

IIs sont réduits (NO2— NH2) par les transporteurs d'électrons
intracytoplasmiques des bactéries. Ce sont les dérivés intermédiaires de réduction
qui sont actifs. Ceci explique que seules les bactéries anaérobies et les micro-
aérophiles soient sensibles aux nitro-imidazolés. Ils entrainent la fragmentation
de I'ADN, par un mécanisme encore mal connu (formation de radicaux libres ?)

aboutissant a la mort de la bactérie.
 Antibiotiques inhibant la synthése protéique
» Aminosides
Agissent par fixation sur I'ARN 16S, au niveau de la sous-unité 30S du ribosome

bactérien, entrainant un changement morphologique de I'ensemble du ribosome et

une altération de toutes les étapes de la synthése des protéines. En raison des
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nombreuses erreurs de lecture, il y a synthese de protéines anormales, incorporées

ensuite dans la membrane cytoplasmique qui perd son intégrite.
» Tétracyclines

Elles ont une action similaire a celle des aminosides ; mais son bactériostatiques.
Leur avantage réside dans la bonne diffusion intracellulaire et ils représentent
donc des antibiotiques de choix pour traiter les infections a bacteries

intracellulaires (Brucella, chlamydiae, mycoplasma)
» Les macrolides et apparentés
MLSK (Macrolides, Lincosamides, Streptogramines, Kétolides)

Ils se fixent sur la sous-unité 50S de I'ARN 23S des ribosomes bactériens. lls
empéchent ainsi le transfert du complexe peptidyl-ARNTt depuis le site P vers le

site A, ce qui entraine une inhibition de I'élongation de la chaine peptidique.
» Phénicoles

Ils se fixent a la sous-unité 50S des ribosomes bactériens. lls inhibent la synthese
des protéines en empéchant la liaison du complexe amino-acyl-ARNt a son site
de fixation, et par conséquent la réaction de transpeptidation. Ils sont

bactériostatiques
» Oxazolidinones

lIs se fixent directement sur I'ARN 23S de la sous-unité 50S du ribosome
bactérien, provoquant une distorsion du site de fixation de la N-formyl-
méthionine-ARNt-synthétase et empéchant la formation du complexe d'initiation
fonctionnel 70S qui est essentiel a la synthése des protéines.

> Acide fusidique

Agit en inhibant la synthése protéique, en se fixant au facteur EF-G d'élongation

de la traduction, ce qui empéche la fixation des amino-acyl-ARN.
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1.2.2. Paramétres pharmacodynamiques [18]
Les antibiotiques peuvent étre distingués sur base du type dactivité qu'ils

exercent. Un antibiotique bactériostatique arréte la croissance des bactéries et un

antibiotique bactéricide tue les bactéries.
L'activité antibactérienne est caractérisée in vitro par :

» la concentration minimale inhibitrice (CMI) : concentration minimale
d'antibiotique pour laquelle aucune croissance bactérienne n'est visible
apres 18 heures d'incubation a 35 °C ;

» la concentration minimale bactéricide (CMB) : concentration minimale
d'antibiotique qui élimine 99,99 % des bacteries d'un inoculum standardisé

a 105-106 bactéries/ml, aprées 18 heures d'incubation a 35 °C.

Un antibiotique peut étre considéré comme bactéricide lorsque sa CMB est
sensiblement égale a sa CMI. Un antibiotique dont la CMB est trés supérieure a
la CMI, de telle sorte que sa concentration au site d'infection in vivo ne permet

pas d'atteindre la valeur de la CMB, sera considéré comme bactériostatique. [19]

Le rapport CMB/CMI permet de caractériser le type d'activité d'un antibiotique

donné :

» CMB/CMI < 2 : antibiotique bactéricide ;
» CMBJ/CMI 4 a 16 : antibiotique bactériostatique.

Trois catégories cliniques ont ainsi été retenues pour l'interprétation des tests de
sensibilité in vitro : sensible (S), intermédiaire (1), résistant (R), bien que les

populations bactériennes ne soient pas toujours homogenes.

> Souches sensibles : les souches catégorisées (S) sont celles pour lesquelles
la probabilité de succes thérapeutique est forte dans le cadre d'un
traitement par voie systémique, avec la posologie recommandee.

» Souches intermédiaires : les souches catégorisées (1) sont celles pour

lesquelles le succeés thérapeutique est imprévisible. Ces souches forment
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un ensemble hétérogene pour lequel les résultats obtenus in vitro ne sont

pas prédictifs d'un succes thérapeutique. En effet, ces souches peuvent

présenter :

e Un mécanisme de résistance dont I'expression in vitro est faible ;
cependant, in vivo, une partie de ces souches apparait résistante au
traitement ;

e Un mécanisme de résistance dont lI'expression n'est pas suffisante pour
justifier une classification dans la catégorie (R), mais suffisamment
faible pour espérer un succes thérapeutique dans certaines conditions
(fortes concentrations ou posologies accrues). La catégorie
intermédiaire est aussi une zone « tampon» qui tient compte des
incertitudes techniques et biologiques.

> Souches résistantes : les souches catégorisées (R) sont celles pour
lesquelles il existe une forte probabilité d'échec thérapeutique pour

I'antibiotique considéré quelles que soient la dose et la voie

d'administration utilisées.

La CMI et la CMB résultent d’un effet antibactérien pendant un temps et des
conditions donnés et ne suffit pas a décrire I’efficacité d’un antibiotique au cours
du temps. Ce sont des parametres statiques. Il existe cependant la possibilité
d’étudier la dynamique de ’activité antibiotique par I’étude des cinétiques de
bactéricidie. Cette approche basée sur un dénombrement des bactéries viables au
cours du temps et a différentes concentrations d’antibiotiques permet de
caractériser 1’évolution de 1’activité de 1’antibiotique. L'activité bactéricide d'un
antibiotique est influencée par deux facteurs, le temps d'action et la concentration
d'antibiotique utilisé.

Le pic sérique

L'activité bactéricide de certains antibiotiques augmente avec la concentration

utilisée ; Ces antibiotiques sont dits concentration dépendants, ou l'efficacité
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de l'antibiotique est liée au pic sérique obtenu. De ce fait viennent les arguments
actuels pour administrer des antibiotiques en une dose unique journaliére.
L'exemple-type des antibiotiques qui rassemblent ces propriétés est constitué par

les aminosides.
Le temps d’exposition

Pour d'autres, I'activité bactéricide est maximale des les premiéres concentrations
bactéricides et si la concentration d'antibiotique est augmentée, la bactéricidie
n’est pas modifiée. Ils sont dits temps dépendants. C’est le temps durant lequel
la concentration d'antibiotiques est supérieure a la CMB qui est prépondérant. Ce
sont essentiellement les pB-lactamines dont la bactéricidie lente est relativement
indépendante de la concentration, une fois le seuil de vitesse maximale de
bactéricidie atteint (4 a 6 fois la CMI), et, a un degré moindre, les glycopeptides.
Pour les antibiotiques temps-dépendants, c'est le rythme d'administration qui

influence I'efficacité thérapeutique.
Effet post antibiotique

L'action de certains antibiotiques sur la croissance bactérienne peut se prolonger
au-dela du temps pendant lequel leur concentration demeure supérieure a la CMI:
c'est I'effet post antibiotique. Cet effet est variable selon le microorganisme en
cause, l'antibiotique utilisé, sa concentration et le temps d'exposition. Par
exemple, les aminosides qui inhibent la synthése protéique exercent un effet post
antibiotique important vis-a-vis des bactéries qui ne sont pas tuées pendant le délai
d'exposition (la durée de cet effet est proportionnelle a la concentration a laquelle
ont été exposées les bactéries). Au contraire, les 3-lactamines n'exercent pas
d'effet post antibiotique car la synthése de la paroi, et donc la croissance
bactérienne, reprennent dés que l'antibiotique n'est plus lié aux précurseurs du

peptidoglycane.
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Implication clinique: la combinaison d'une activité "concentration-dépendante”
et d'un effet post antibiotique conduira pour les aminosides a recommander des
schémas d'administrations discontinues de doses unitaires élevées (par exemple,
1 fois par jour). Inversement, une activité "temps-dépendante™ et une absence
d'effet post antibiotique fera préférer pour les -lactamines des administrations
fractionnées tout au long de la période de traitement (par exemple, 3,4, ou méme
6 fois par jour, ou infusion continue).
1.2.3. Paramétres pharmacocinétiques [18]
La pharmacocinétique a pour but d'étudier le devenir d'un principe actif contenu

dans un médicament dans I'organisme.

La pharmacocinétique des antibiotiques suit les étapes habituelles d'absorption,

distribution, métabolisme et élimination mais présente quelques spécificites.
L’absorption

Elle correspond au passage de 1’antibiotique de son site d’administration jusqu’a
la circulation générale. Aprées I’absorption digestive, avant méme d’atteindre la
circulation générale, le produit peut &tre metabolisé lors du passage dans le foie :
c’est I’effet de premier passage hépatique [20]. Il en résulte une diminution de la
quantité disponible pour le site infectieux. Pour évaluer 1’absorption d’un
antibiotique, la biodisponibilité d’une molécule est déterminée. Elle correspond
au pourcentage de la dose administrée qui atteint la circulation générale a une
certaine vitesse, en prenant en compte les phénoménes d’absorption et de premier

passage.
La distribution

Une fois la circulation générale atteinte, I’antibiotique est réparti dans 1’ensemble
des tissus et organes. Cette distribution dépend essentiellement des liaisons de

I’antibiotique aux protéines plasmatiques, de 1’affinité pour les protéines
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tissulaires, de I’irrigation des organes et des barriéres que 1’organisme met en

ceuvre pour se protéger.
La métabolisation

Il s'agit de la transformation physico-chimique de l'antibiotique au cours du
métabolisme. Celle-ci est variable selon les produits. La plupart des antibiotiques
subissent une métabolisation hépatique. C'est le cas des macrolides ou de certaines

fluoroquinolones. D'autres sont métabolisés par le rein.
Elimination

Les deux voies essentielles d'élimination des antibiotiques sont urinaire et/ou
biliaire. Des adaptations posologiques sont nécessaires principalement en cas
d'insuffisance rénale, en fonction de la clairance a la créatinine (fluoroguinolones,
pénicillines). De plus, certaines molécules peuvent étre dosées (aminosides,
glycopeptides) afin d'adapter la posologie en fonction des concentrations seriques.
En cas d'insuffisance hépatique, il est préconisé de changer de molécule, les

adaptations de posologie n'étant le plus souvent pas définies.

1.3.La population néonatale
La population néonatale est particulierement hétérogéne en termes de maturation
organique. La physiologie néonatale, hautement variable selon le sous-groupe de
nouveau-nés concernés (a terme, prématurés...), présente des particularités
uniques a cette population. Par ailleurs, I’histoire naturelle et I’évolution, surtout
en termes de séquelles, des nombreuses pathologies présentent aussi des
particularités bien spécifiques au nouveau-né. Toutes ces particularités peuvent
modifier considérablement le devenir et I’action des médicaments.
1.3.1. Classification de la population néonatale
La population néonatale n’est pas une population homogéne en termes de

maturation organique, de développement et de risque de mortalité et de morbidité.
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On distingue les nouveau-nés a terme et les nouveau-nés prematurés. Bien que la
définition de la prématurité (toute naissance survenue avant la fin de la 37éme
semaine d’aménorrhée) ait été adoptée par les instances pédiatriques dans la
plupart des pays industrialises, les criteres utilises pour qualifier les différentes
catégories de prématurit¢ font encore 1’objet de discussions. Plusieurs
classifications ont été proposées pour les nouveau-nés dont les deux principales
se basent sur 1’age gestationnel (AG) et le poids de naissance (PN). Ainsi, les
nouveau-nés se répartissent en 5 catégories selon la durée de gestation en SA
révolues : prématurité extréme (moins de 28 semaines), grande prématurité (entre
la 28° et la 32° semaine), prématurité moyenne voire tardive (entre la 32° et la
37¢ semaine), terme (entre 37¢ et 42°) et post-terme (apres 42 SA). (Figure 1).

Prématurité modérée

Age gestationnel '
(Semaines complétées) 28 32 37 42

Début des demiéres
Menstruations

- s e ——
pre—
| ———
p—

4

Prématurité extréme - ’ ‘ Terme!

Grande prématurité

Prématurité ' i Post terme

Figure 1 : Catégories des nouveau-nés selon 1’age gestationnel a la naissance

L’AG étant une mesure imprécise, peu fiable et difficile a obtenir méme dans les
pays développés, d’autres repartissent les nouveau-nés selon leur poids de
naissance (PN) dans 3 catégories : petit poids de naissance (PN<2500q), tres petit
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poids de naissance (PN<1500q) et petit poids de naissance extréme (PN<1000g)
[21]. Cette classification ne définit pas explicitement la classe des nouveau-nes

avec un poids normal.

Ces deux classifications sont les plus fréquentes mais aucune n’est acceptée

unanimement et toutes les deux présentent des limitations [22].

Afin d’éviter toute classification erronée de certains nouveau-nés, une
classification basée sur L’AG et le PN a été proposée [23]. Elle repose sur la

concordance entre le PN et ’AG en termes de percentiles :

» PN adéquat selon I’AG : PN entre le 10éme et le 90éme percentile pour
I’AG.

» PN faible pour I’AG : PN Inferieur au 10éme percentile pour I’AG.

» PN grand selon I’AG : PN supérieur au 90¢me percentile pour I’AG.

1.3.2. Particularités physiologiques

L'effet dun médicament antibiotique sur le nouveau-né (effet
pharmacodynamique) et I'effet de la physiologie du nouveau-né sur I'exposition
aux medicaments (Pharmacocinétique) dépendent de multiples facteurs distincts
chez le nouveau-né par rapport aux enfants plus agés et aux adultes. Le
développement dynamique des organes, la modification de la composition
corporelle, I'évolution de I'expression des genes/enzymes et les conditions
comorbidités (par exemple, la prématurité) peuvent tous affecter I'exposition,

I'efficacité et la toxicité des médicaments. [24]

1.3.3. Particularités pharmacocinétiques

Toutes les étapes de la pharmacocinétique sont en effet modifiées par I’age [25]
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L’absorption :

En genéral, chez le nouveau-né, 1’absorption des médicaments est diminuée par
voie orale et par voie intramusculaire, et augmentée par voie cutanée.

L’absorption orale dépend des paramétres physiologiques gastro-intestinaux.

A la naissance, le pH gastrique est neutre puis acide pendant quelques jours, ces
modifications rapides ne se produisent pas chez le prématuré. La vitesse de
vidange gastrique et le temps de transit intestinal sont prolongés jusqu’a environ
I’age de 6 mois, aussi bien chez le nouveau-né a terme que le prémature. Les
autres facteurs ayant un impact sur D’absorption néonatale des médicaments
incluent I’1immaturité du mucus intestinal, des fonctions biliaires, du métabolisme

et du transport intestinal.

Chez les enfants de moins de 6 mois, la vidange gastrique plus lente résulte en un
delai plus important pour atteindre la concentration maximum (Tmax) [26].11 en
résulte pour la plupart des médicaments une biodisponibilité réduite chez le
nouveau-né. La plupart de ces variables physiologiques atteignent les valeurs
adultes entre 5 et 10 ans. L’absorption par voie intramusculaire dépend de facteurs
tels que le flux sanguin musculaire squelettique et les contractions musculaires,
plus faibles chez le nouveau-né, qui ralentissent la vitesse d’absorption.
L’absorption percutanée est liée au degré d’hydratation de la peau, a la surface
d’absorption cutanée, et inversement liée a I’épaisseur de la couche cornée. Elle
est augmentée chez le nouveau-né et plus importante chez le nouveau-né

prématuré que chez le nouveau-né a terme.
La distribution : [27,28]

La liaison des médicaments aux protéines plasmatiques est un facteur important
de leur distribution dans 1’organisme. Les médicaments acides faibles
(anioniques) (bétalactamines en genéral) se lient plus volontiers a 1’albumine,

alors que les médicaments bases faibles (cationiques) (aminosides) se lient plus
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volontiers a 1’alpha-1-glycoprotéine acide. Chez le nouveau-né, la concentration
totale des protéines plasmatiques, notamment celle de 1I’albumine, est plus faible.
Le degré d’affinité du médicament pour ’albumine est ¢galement diminué. Ceci

concourt a I’augmentation de la fraction libre du médicament.

Les nouveau-nés et les jeunes nourrissons ont une quantité d'eau corporelle
proportionnellement plus élevée par kilogramme de poids corporel par rapport
aux enfants et aux adultes, et les nouveau-nés prématurés ont une valeur encore

plus élevée par rapport aux nouveau-nés a terme

Ceci est un autre facteur qui va conditionner la distribution de 1’antibiotique en
période néonatale. A la naissance, I'eau corporelle totale présente 75 a 80% du
poids du corps chez le nouveau-né a terme et jusqu’a 81% chez le nouveau-né
prémature. La répartition de ce volume hydrique est également différente. Ainsi,
le liquide extracellulaire représente 38 a 40% du poids du corps chez le nouveau-
n¢ a terme, alors qu’il n’est que 28 % chez I’enfant plus ag¢. En conséquence, le
volume de distribution des antibiotiques est en général plus elevé chez le nouveau-
né et inversement proportionnel a I’dge gestationnel a la naissance, méme s’il
existe de tres grandes variations interindividuelles. Ce volume de distribution

élevé ne diminue que trés progressivement au cours des premiers mois de vie.
Le métabolisme

Le métabolisme des médicaments consiste a transformer des molécules
liposolubles en molécules plus hydrosolubles, ce qui facilite leur élimination
rénale. Ce métabolisme est principalement hépatique. La premiére étape possible
de biotransformation (phase 1), par les cytochromes, comporte différentes
réactions d’oxydation, de réduction et d’hydrolyse. La seconde étape de
transformation (phase 11) comprend les réactions de conjugaison. A part quelques
exceptions, ces etapes de transformation sont trés immatures chez le nouveau-ne,
et lorsque la transformation de 1’antibiotique reléve essentiellement d’une de ces

étapes, le risque est plus grand de voir se développer une toxicité par diminution
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de sa clairance et augmentation de sa demi-vie (t1/2 = 0.693 V/CI; V = volume
de distribution, Cl = clairance) [28].

L’excrétion

L'élimination des médicaments par les reins dépend de 3 processus : la filtration

glomérulaire, I'excrétion tubulaire et la réabsorption tubulaire

La filtration glomérulaire est responsable de I'élimination d'un grand nombre de
médicaments hydrosolubles et de métabolites de medicaments, et le débit de
filtration glomérulaire (DFG) est souvent utilisé pour quantifier ou évaluer la
fonction rénale A la naissance, la filtration glomérulaire est directement
proportionnelle a 1’age gestationnel. Dans les jours qui suivent la naissance, il
survient une augmentation rapide du flux sanguin rénal et de la filtration
glomérulaire. Chez le nouveau-né a terme, le DFG est d'environ 10 a 20
mL/(min-m2) a la naissance. Celui-ci augmente rapidement jusqu'a 20 a 30
mL/(min-m2) au cours des premieres semaines de vie et atteint généralement les
valeurs adultes (70 mL/[min-m2]) en 3 a 5 mois.93 Cette augmentation moins
significative chez le grand prématuré, tant que la néphrogenése n’est pas achevée.
Celle-ci étant normalement terminée vers la 34¢ semaine de gestation, c’est I’age
postconceptionnel (age gestationnel + age postnatal) qui est le déterminant
principal de la filtration glomérulaire au cours de la maturation postnatale du
grand prématuré. La prescription des antibiotiques quasi exclusivement éliminés
par filtration glomérulaire (aminosides et glycopeptides), doit tenir compte de ces

modifications.

Contrairement a la filtration glomérulaire, la sécrétion tubulaire la capacité de
stockage et de réabsorption semble mdrir a des rythmes beaucoup plus lents. La
sécretion tubulaire est réduite a la naissance a environ 20% a 30% de la capacité
adulte mais mdrit a I'age de 15 mois. La réabsorption tubulaire est la derniere
fonction rénale a mdrir et n'atteint les niveaux adultes qu'a I'age de 2 ans. Ce retard

de développement des fonctions tubulaires peut avoir des effets variables sur la
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CL de certains médicaments pour lesquels la sécrétion ou la réabsorption tubulaire

est importante chez I'adulte.

1.3.4. Particularités pharmacodynamiques
il y a peu d'informations sur la facon dont la croissance et le développement
humains et leur intersection avec la maladie ont un impact sur la
pharmacodynamie mais il est admis que le développement peut modifier I'action
et la réponse a un médicament [25]. Les différences pharmacologiques se
traduisent par une réponse (efficacité ou tolérance) particuliére aux médicaments
[29].

Les changements dans la pharmacodynamie (PD) au cours du développement
doivent étre considérés comme ayant leur propre dimension. Contrairement aux
adultes, les patients pédiatriques continuent d’étre des « orphelins
pharmacodynamiques ». Il est largement admis que la croissance et le
développement humains normaux peuvent influencer a la fois la PK et la PD
étudiées en binéme. Il est clair que toute évaluation de la pharmacodynamie chez
I'enfant doit prendre en considération l'influence de I'ontogénie sur I'efficacité ou

I'innocuité d'un médicament donné par rapport aux différences liées a I'age.

1.4.1’infection bactérienne néonatale

1.4.1. Particularités de ’infection bactérienne néonatale
Les infections né€onatales sont différentes des infections observées chez 1’adulte
ou I’enfant plus grand sur plusieurs points. Les facteurs liés a I’hote et le nombre
important de pathogenes potentiels posent de veritables challenges diagnostiques
et thérapeutiques chez le nouveau-né. Les nouveau-nes présentent un déficit de
I’immunité humorale et cellulaire avec une production plus faible
d’immunoglobulines que les enfants plus agés et les adultes. Les fonctions du
complément et des lymphocytes T sont également moins efficaces, rendant les

mécanismes de défense contre les bactéries insuffisants [30]. Cette immaturité des
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réponses immunitaires ainsi que celle des barrieres physiques comme la peau et
les muqueuses, sont a 1’origine de la grande fragilité des nouveau-nés vis-a-vis
des infections bactériennes. Les nouveau-nés de petit poids de naissance
(prématuré et PN faible pour I’age gestationnel) ont une immunité encore plus
immature fonctionnellement et sont ainsi particulierement exposeés au risque
d’infection [28]. La présentation clinique des infections néonatales est non
spécifique et le processus infectieux a souvent une progression severe. Ceci
résulte, au moins en partie, de I’immaturité immunologique néonatale [29]. Tres
certainement liées a d’autres facteurs intrinseques (anatomie, vascularisation des
tissus, perméabilité des membranes...), les infections néonatales impliquent
rapidement plusieurs organes et sont souvent associées a une atteinte méningee.
Par conséquent, les taux de mortalité globale et de séquelles de développement
neurologique liés a I’infection sont plus €élevés que ceux observés chez les enfants
plus agés ou chez les adultes[30]. De plus, les particularités immunologiques des
nouveau-nés sont aussi a 1’origine des difficultés a interpréter les résultats des
analyses biologiques comme le dosage de certains marqueurs biologiques de

I’infection et de 1’inflammation.

Egalement, la mise en culture des échantillons biologiques reste le «gold
standard» du diagnostic des infections mais sa sensibilité peut étre diminuée chez
le nouveau-né [31]. L’utilisation précoce des antibiotiques en période prénatale
ou peérinatale peut rendre négatifs les résultats d’une culture bactérienne. En outre,
I’incapacité a obtenir un échantillon adéquat pour la mise en culture compromet
le diagnostic d’une infection. Par conséquent, chez les nouveau-nés ayant un
diagnostic clinique d’infection, I’identification de [’agent causal et la
détermination de sa sensibilité aux différents antibiotiques ne sont pas toujours
possibles. Le diagnostic et la prise en charge thérapeutique sont alors

essentiellement guidés par la présentation et I’examen clinique du nouveau-ne.

EVALUATION DE LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES DANS L’UNITE DE NEONATOLOGIE DU CENTRE NATIONAL
HOSPITALIER UNIVERSITAIRE HUBERT KOUTOUKOU MAGA (CNHU-HKM) DE COTONOU



Généralités

Cependant, les signes cliniques d’infection sont généralement non spécifiques, ce

qui pose un probléme diagnostique et thérapeutique

1.4.2. Infection materno feetale
1.4.2.1. Mode de transmission
La transmission de I’infection se fait de la mére au foetus soit avant
I’accouchement (in utero), soit pendant 1’accouchement (en per partum). Le point
de départ de I’infection de I’enfant est la mere qui peut étre soit infectée (infection
urinaire, genitale a type de cervicite, endométrite, septicémie avec fiévre elevée),
soit colonisée (porteuse asymptomatique de germes).
s In utéro :
Ici, la contamination se fait soit par deux mécanismes : soit par la voie hématogene

soit par la voie ascendante avec ou sans rupture des membranes.

» La voie héematogene.
e Soit par passage direct du germe du sang maternel au sang feetal
dans la veine ombilicale
e Soit a partir d’un foyer placentaire, le placenta jouant le réle de
premiere barriere de défense par la constitution d’un abces ; celui-
ci s’ouvrant secondairement dans le flux sanguin feetal
e Soit par voie amniotique, I’abces placentaire s’ouvrant cette fois

dans le liquide amniotique.

Ce mode de contamination est rare et induit une septicémie foetale avec possibilité

de localisation, notamment hépatique et méningee
» La voie ascendante avec ou sans rupture des membranes.

Plus fréquemment, 1’infection se transmet a partir d’'une amniotite acquise par

voie trans-cervicale :
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e Soit apreés rupture des membranes, les germes atteignant ainsi le
liquide amniotique ;

e Soit avec les membranes intactes, par le biais d’une infection du pdle
inférieur de I’ceuf, favorisée par 1’ouverture du col en fin de grossesse

; d’ou une chorioamniotite avec infection du liquide amniotique.

Dans les deux cas le feetus va se contaminer par déglutition du liquide amniotique
infecté. Cette colonisation des voies aériennes et du tube digestif peut entrainer

d’emblée ou secondairement une dissémination de I’infection.
¢ In perpartum

L’infection peut se produire au moment du passage de la filiere génitale a partir
de la flore des voies génitales (mére infectée ou non). Il peut s’agir soit de germes
saprophytes (staphylococcus a coagulase negatif, corynebactéries, lactobacilles,
acinetobacter), soit de germes pathogénes (streptocoques B et A, Escherichia coli,
gonocoque, Chlamydia, Listeria). C’est 1’inhalation pathologique des sécrétions
vaginales, provoquée par un travail prolongé, des difficultés de délivrance, qui
entraine d’abord une colonisation des voies aériennes inférieures et supérieures
de I’enfant, puis éventuellement une infection bactérienne respiratoire, et enfin
une possibilité d’essaimage a distance de I’infection bactérienne (infection
toujours decalée de plusieurs jours, surtout les infections localisées a la peau, aux

poumons, aux conjonctives et aux méninges).

1.4.2.2. Le diagnostic [32]

1.4.2.2.1. Criteres anamnestiques

Connus dés la naissance, ils permettent de définir des situations de “probabilité”
ou de “haut risque” et de choisir les enfants qui doivent faire 1’objet de
surveillance clinique et biologique particuliere, voire d’une antibiothérapie

d’emblée.
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s Criteres majeurs
Les criteres majeurs, fortement liés a une infection néonatale sont:
> tableaux évocateurs d’une chorioamniotite
» jumeau atteint d’une IMF
> température maternelle supérieure ou égale 38C 48 heures avant ou apres
I’accouchement
> prématurité spontanée < 35 semaines d’aménorrhée (SA)
» durée d’ouverture de la poche des eaux supérieure ou égale 18 heures
> infection vaginale ou urinaire

s Critéres mineurs
Peu liés a une infection néonatale, ils sont relativement fréquents :

» durée d’ouverture prolongée de la poche des eaux > 12 heures mais < 18
heures
» prématurité spontanée < 37 SA et > 35 SA
» anomalie du rythme cardiaque feetal ou une asphyxie feetale inexpliquée
> liquide amniotique teinté ou méconial
1.4.2.2.2.  Arguments cliniques [33]

Les signes cliniques suivant font évoquer une infection néonatale bactérienne.

+ Signes genéraux : Altération de 1’état général, ficvre (température sup >38°C)
ou hypothermie (température <36°C)

+¢ Signes respiratoires : Détresse respiratoire (geignement, battement des ailes du
nez, balancement thoraco-abdominal, signes de rétraction), tachypnée
(FR>60cpm), apnée ;

++ Signes hémodynamiques : tachycardie (>160bpm), bradycardie (<80 bpm),
signes de choc (augmentation du temps de recoloration cutanée, paleur,
hypotension artérielle, oligurie)

% Signes neurologiques : Somnolence, irritabilite, hypotonie, convulsion,

bombement de la fontanelle
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% Signes digestifs : refus de boire, vomissement, diarrhée, ballonnement

abdominal.
La majorité de ces signes ne sont pas spécifiques d’une infection bactérienne

Décrire les signes cliniques d’une INN reviendrait a citer la presque totalité des
anomalies que peut présenter un nouveau-né. Ces signes sont regroupés dans le

tableau suivant.
1.4.2.2.3. Arguments paracliniques

+» Bilan biologique
» Hémogramme
La NFS, en raison de son caractere peu spécifique dans I’infection néonatale
précoce, est peu contributive mais constitue néanmoins un examen réalisé en
routine dans le diagnostic de I’infection néonatale. Les trois lignées médullaires
peuvent étre touchées lors de I’infection néonatale, les anomalies les plus
intéressantes pour le diagnostic de I’infection concernent la lignée granuleuse- Les

anomalies suivantes peuvent étre observées :

e Leucopénie <5000 /mm3 ou Hyperleucocytose > 30 000 /mm3

e Neutropénie < 1500 /mm3 ou PNN > 15 000 /mm3

e Thrombopénie < 150 000 /mm3
La leucocytose ou la leucopénie sont peu contributives au diagnostic d’infection
materno-feetale. En effet, ces marqueurs sont influencés par [’hypoxie,

I’hyperthermie, I’hypertension artérielle gravidique.

La thrombopeénie est un signe fréquent au cours des infections materno-foetales,
mais, sauf lorsqu’elle est associée a une CIVD, elle est relativement retardée et

modérée.

» LaCRP
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La CRP, protéine de la phase aiglie de l’inflammation est le marqueur
inflammatoire le plus largement utilisé.. L’augmentation de la CRP (Protéine C-
Réactive, synthétisée par le foie dans les processus de nécrose tissulaire, en
particulier infectieuse) : définie par un taux sérique < 20 mg/l selon les auteurs,
elle est un signe en faveur de I’infection bactérienne. En absence d’arguments
cliniques ou bactériologiques, une ¢élévation modérée de la CRP n’est pas un
critere suffisant pour débuter une antibiothérapie, du fait des faux positifs liés a
des causes non infectieuses. En revanche, son dosage répété au cours de la
surveillance de nouveau-nés suspects d'infection, notamment entre 12 et 72
heures de vie, contribue a différencier les nouveau-nés probablement infectés de
ceux chez qui l'antibiothérapie peut ne pas étre initiée ou poursuivie. Il est
recommandé d'effectuer un dosage de la CRP a l'instauration d'une antibiothérapie
chez un nouveau-né suspect d'INBP lorsque celle-ci est débutée aprés 12 heures
de vie. La réalisation d'un dosage de la CRP 24 et 48 heures apres le début de
I'antibiothérapie peut étre utile pour conforter la deécision d'arréter une
antibiothérapie chez un nouveau-né pour lequel I'némoculture est negative a 48
heures[33].

» Les autres marqueurs inflammatoires
La Procalcitonine
Les performances diagnostiques de la PCT semblent intéressantes mais les
variations horaires du taux de la PCT durant les 48 premiéres heures de vie, le
manque d’évaluation large de sa spécificité, les cas de faux négatifs décrits font
que ce parametre n’est pas indiqué chez le nouveau-né suspecté d’infection

maternofoetale.
L’hyperfibrinogénémie

Elle est définie par un taux > 3,5g/l pendant les 48 premiéres heures, >4g/l ensuite,

est assez fréquente, mais souvent retardée.
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Les interleukines

Actuellement I’'I16 est I’interleukine la mieux validée mais ne constitue pas
actuellement un examen de routine. Le dosage sérique de I’'ll6 dans les 12
premiéres heures de vie apparait intéressant pour le diagnostic précoce de
I’infection chez le nouveau-né (notamment en salle de naissance sur sang de
cordon). Son élévation rapide et franche est plus performante pour différencier les
nouveau-nes non infectés, des nouveau-nés qui développeront I’infection dans les
48 heures suivantes. La combinaison des dosages de 1’I16 et CRP apres la 12e

heure est nécessaire pour éviter les faux négatifs liés a la demi-vie courte de I’116

 Bilan Bactériologique

Les prélevements centraux constituent la meilleure preuve de I’infection néonatale.

» Hémoculture
C’est I’examen de référence pour confirmer 1’infection néonatale. L hémoculture n’est
pas toujours positive dans les septicemies (moins de 50 % des cas). Il est recommandé
de prélever une hémoculture pour tout nouveauOné qui présente des signes cliniques
avant D’instauration d’une antibiothérapie probabiliste. L’hémoculture devra étre
prélevée dans un flacon pédiatrique avec un volume cible de 2ml de sang et au minimum
de 1 ml.

» La ponction lombaire
Il est recommandé de réaliser une ponction lombaire devant une suspicion

d’infection néonatale chez le nouveau-né dans les conditions suivantes :

« Hémoculture positive a un germe pathogéne.

* Nouveau-né avec altération de 1’état général ou signes cliniques
neurologiques et dont I’état clinique est compatible avec la
réalisation du geste.

Si la ponction lombaire était indiquée mais n’a pu étre réalisée initialement, elle

doit étre effectuée deés que I’état du nouveau-né le permet. L’absence de
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réalisation de la ponction lombaire ne doit pas retarder I’administration de

I’antibiothérapie.
Au total

On distingue chez le nouveau-né suspect d'infection 3 situations a l'issue de

I’anamnése maternelle, de 1'examen clinique et des tests biologiques :

» Infection materno-foetale certaine
Il s'agit d'un diagnostic posé a chaque fois qu'un prélevement central revient

positif avec identification d’un germe pathogene.

> Infection materno-foetale possible
I1 s'agit de la situation ou le tableau clinique, I’anamnese maternelle et 1'évolution
de I'enfant sont évocateurs d'infection alors que les prélevements centraux sont
restés négatifs, et que les prélevements gastriques et périphériques sont positifs

ou non.

» Absence d’infection materno-foetale
Dans certains cas, la rapidité de I'amélioration clinique, I'absence d'anomalie
biologique et la négativité des prélevements bactériologiques permettent

d'éliminer l'infection bactérienne.

1.4.3 Infection bactérienne néonatale secondaire

Elles sont moins fréquentes que les IMF et surviennent aprés un délai de plusieurs
jours de la naissance. Elles résultent, le plus souvent, d’un germe provenant de
I’environnement direct du nouveau-né, de 1’alimentation ou bien d’un germe
maternel révélé secondairement ou effectivement acquis a distance de la

naissance.

Dans ce groupe, on peut distinguer les infections nosocomiales et les infections

tardives primitives.
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¢ Les infections nosocomiales
Il s’agit d’infections contractées au cours d’une hospitalisation et qui se
manifestent cliniquement dans un délai de 48 a 72 heures apres 1’admission. En
raison de leur fréquence et leur gravité, elles constituent un réel probléeme dans
I’unité¢ de soins intensif de néonatalogie, ces infections ont vu leur incidence
croitre, en raison de la multiplication des procédures invasives diagnostique et
thérapeutiques. La mortalité élevée et la multi resistance des germes, imposent

des stratégies de prévention adaptées.
Physiopathologie

Le nouveau-né, stérile a la naissance, est rapidement colonisé par des germes
provenant de sa mére et de I’environnement. Tout apport de germes a risque
pathogene déséquilibre cette colonisation. La prescription d’antibiotiques favorise
ce désequilibre et le développement de bactéries résistantes dans le tube digestif.
Le risque de translocation est maximum en cas de pullulation digestive, de trouble
du transit et de retard a 1’alimentation. Les nouveau-nés, tres dépendants du
personnel, sont soumis a des thérapeutiques « agressives » avec effraction des
barrieres cutanéomuqueuses et autant de portes d’entrée. Enfin I’enfant peut étre

contaminé au cours de son alimentation.

+» Les infections primitives tardives [35]
I1 peut s’agir d’une infection septicémique qui peut se réveler brutalement par un
état de choc, avoir une évolution fulminante et provoquer le décés en quelques
heures. Son début peut étre insidieux ou marqué par les signes cliniques d’une
autre affection en cours. Il faut donc étre alerté devant des signes peu spécifiques
(apnées, refus de boire, troubles digestifs, ictere) et ne pas négliger des signes plus
évocateurs (trouble de la régulation thermique, mauvaise hémodynamique

périphérique, éruptions cutanéees, hépatosplénomégalie).
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L’infection peut étre localisee, chaque organe atteint donnant alors un tableau
spécifique. Une localisation quelconque peut étre le témoin d’une septicémie ou
entrainer la généralisation de I’infection. Le diagnostic différentiel se pose ainsi
avec toutes les autres affections. Devant la multiplicité et I’absence de spécificité
des signes et en raison de la gravité des infections secondaires, il faut toujours

évoquer ce diagnostic et pratiquer les examens complémentaires nécessaires.
+ Tableaux cliniques

L’infection septicémique peut se révéler brutalement par un état de choc, avoir
une évolution fulminante et provoquer le déces en quelques heures. Son début
peut étre insidieux ou marqué par les signes cliniques d’une autre affection en
cours. Il faut donc étre alerté devant des signes peu spécifiques (apnées, refus de
boire, troubles digestifs, ictere) et ne pas négliger des signes plus évocateurs
(trouble de la régulation thermique, mauvaise hémodynamique, éruptions

cutanées, hépatosplénomégalie).

L’infection peut étre localisée, chaque organe atteint donnant alors un tableau
spécifique. Une localisation quelconque peut étre le témoin d’une septicémie ou
entrainer la généralisation de I’infection. Les tableaux cliniques sont similaires de
I’infection bactérienne précoce mais avec des tableaux localisés : Pneumopathies,
Méningites, Infections urinaires, Infections intestinales, Infections ostéo-
articulaires, Infections oculaires Otite moyenne aigué, Infections cutanées.
Devant la multiplicité et 1’absence de spécificité des signes et en raison de la
gravité des infections secondaires, il faut toujours évoquer ce diagnostic et

pratiquer les examens complémentaires nécessaires.

s Paraclinique
» Prélévements bactériologiques
IIs doivent étre effectués avant toute antibiothérapie : hémoculture, uroculture, PL

sont systématique ; les prélévements périphériques ont beaucoup moins de valeur
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qu’en cas d’infection materno-foetale, mais les cultures quantitatives de germes
retrouves dans les selles ou le pharynx peuvent étre utiles pour déterminer la flore
dominante. Les prélévements effectués par ponction (d’une pustule, d’une abces,
d’une articulation) permettent d’isoler rapidement le germe en cause et d’obtenir

son antibiogramme.

» Examens hématologiques

IIs sont souvent trés évocateurs :

e hyperleucocytose a polynucléaires en cas d’infection localisée ou leuco-
neutropénie en cas de septicémie ;
e thrombopénie fréquente, souvent profonde anémie hémolytique par
fragilisation des hématies par les polysaccharides bactériens ;
Des signes d’inflammation biologique sont facilement retrouvés : une
hyperfibrinogénémie peut étre masqué par une insuffisance hépatique ou un
syndrome de condensation ; I’augmentation de la CRP parait beaucoup plus

intéressante, d’autant plus qu’il s’agit d’un signe précoce et fidele.

D’autres anomalies biologiques sont fréquemment présentes, témoignant de la
gravit¢ de ID’infection (acidose métabolique) ou de ses conséquences sur

I’homéostasie (hypoglycémie, hyponatrémie, CIVD,...).

1.5. Antibiothérapie des infections bactériennes neonatales

1.5.1. Principes genéraux Antibiothérapie

L’antibiothérapie curative peut étre :

> non documentée, dans ce cas 1’étiologie bactérienne est probable. Cette
situation correspond a 1’antibiothérapie probabiliste ou

> documentée ou ciblée, dans ce cas la bactérie est mise en évidence par les
techniques habituelles d’identification a partir des prélévements
pathologiques et sa sensibilité est connue. C’est la situation idéale mais non

la fréquente[17].
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Choix de I’antibiothérapie

» Criteres bactériologiques
Il s’agit de I’identification du germe apres prélévement microbiologique et
I’¢tude de sa sensibilité in vitro aux antibiotiques. Ces critéres sont d’un plus
grand intérét dans le traitement des infections séveres (septicémie, meningites)
ou dans le cas d’infections susceptibles d’étre dues a un germe multi résistant
(infection nosocomiale). En 1’absence du germe en cause, le choix de
I’antibiotique repose sur le diagnostic clinique en fonction des germes
habituellement responsables de la pathologie préjugée et de leur sensibilité
usuelle connue aux antibiotiques.

» Critere pharmacocinétique
Pour que I’antibiotique choisi soit actif, il doit diffuser et étre présent sous
forme active au site infecté, a une concentration supérieure a sa CMI vis-a-vis
du germe considére. Il doit étre choisi en fonction du site infectieux et de ses
caractéristiques de diffusion (méninges, 0s, poumons.) ou d’élimination sous
forme active (bile, urine)

> Criteres individuels
Le choix d’un antibiotique doit prendre en compte le terrain, fragilité du
nouveau-ne, prématurité.
Les spécificités physiologiques entrainent une perturbation des parametres
cinétiques des medicaments, limitant le choix des antibiotiques chez le
nouveau-ne.

» Criteres de risque
o Criteres de toxicité : a efficacité égale, I’antibiotique le moins toxique doit

étre privilegié.
e Critére écologique : I’utilisation des antibiotiques a spectre étroit adapté
sera preférée a celle des antibiotiques a spectre large plus fortement

inducteurs de résistances.
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o Critere économique : a efficacité et tolérance égales, la préférence sera
donnée a I’antibiotique le moins cher

Posologie et durée de traitement

La pénétration tissulaire dépend non seulement du tissu infecté mais aussi de
schéma posologique retenu. Ainsi donc, la posologie et le nombre
d’administrations quotidiennes recommandées pour chaque antibiotique doivent
étre respectés durant toute la durée du traitement. La concentration plasmatique
des antibiotiques est un parametre essentiel dans leur activité, donc leur efficacité.
Elle dépend des conditions d’administrations qui sont : le nombre
d’administrations (unique ou répétées), de la voie d’administration (orale ou
parentérale) et du nombre de compartiments dans lesquels ils se distribuent. La
recherche d’une concentration sanguine idéale permet d’éviter le surdosage avec
la survenue d’effets secondaires, et d’autre part le sous-dosage et 1’apparition de

résistances microbiennes.
La durée de traitement est variable selon le germe, la localisation, et le terrain.

Efficacité du traitement

L’efficacit¢ d’une antibiothérapie se juge principalement sur 1’amélioration
clinique rapide et sur la stérilisation des prélevements bactériologiques.

L’¢échec d’une antibiothérapie se défini par la persistance des signes locaux et
généraux de Dl’infection aprés 48 a 72 heures de traitement a concentration
efficace, I’apparition d’une nouvelle localisation septique ou I’extension locale ou
générale de I’infection avec persistance de la ou des mémes(s) bactérie(s) malgré
une antibiothérapie jugée initialement adaptée. La rechute est définie par la
réapparition, aprés 1’arrét du traitement, du syndrome infectieux et de la méme

bactérie.
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1.5.2. Antibiothérapie de I’infection materno-feetale [36,37]

L’antibiothérapie de premicre intention est décidée en fonction du contexte
clinique et biologique qui aboutit au diagnostic de I’infection néonatale. Son choix
tient compte de 1’épidémiologie bactérienne locale, des variations locales des

résistances microbiennes et des premiers résultats bactériologiques connus.

Une association de deux antibiotiques est recommandée dans toutes les situations
(bétalactamine + aminoside). L’association de deux antibiotiques synergiques
(type beta-lactamine et aminoside) a pour but d’élargir le spectre antibactérien, de
diminuer la fréquence de mutants résistants et d’étre plus rapidement bactéricide
qu’une monothérapie, en réduisant un effet inoculum éventuel. Si I'enfant est
symptomatique avec un tableau clinique préoccupant (troubles hémodynamiques
et/ou troubles respiratoires persistants et/ou troubles neurologiques), ou si la mére
a recu une antibiothérapie prolongée récente, une association de trois antibiotiques

est généralement conseillée ; ampicilline/amoxicilline + céfotaxime + aminoside.

Ainsi, la proposition de choix de I'antibiothérapie de premiére intention doit tenir
compte de la gravité de I'état cliniqgue du nouveau-né, de l'existence d'une
antibiothérapie maternelle prolongée récente ou d'une hospitalisation, du germe

pressenti.

Indications de I'antibiothérapie :

Chez le nouveau-né symptomatique, dans un contexte infectieux ou sans raison
apparente : Un traitement antibiotique probabiliste intraveineux doit étre
administré en urgence aprés bilan clinique, bactériologique (une hémoculture,

ponction lombaire si I'état de I'enfant le permet) et biologique.
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Chez

le nouveau-né asymptomatique : En l'absence de signes cliniques,

I'indication d'une antibiothérapie de présomption est basée essentiellement sur les

arguments anamnestiques tels que décrits. L'antibiothérapie est probabiliste en

urgence par voie intraveineuse apres un bilan clinique et paraclinique. Au bout de

48 heures de traitement, une mise au point est faite sur I'état clinique de I'enfant,

les résultats des examens biologiques et bactériologiques, pour décider ou non de

prolonger le traitement. Trois situations se présentent :

/7
0’0

0

L'infection est certaine en cas de bactériémie ou méningite: le traitement
antibiotique sera adapté a la localisation et au germe identifie par voie
intraveineuse pendant 8 jours pour les infections systémiques et 15 a 21
jours au minimum selon les germes pour les cas de méningite. Pour les
aminosides : Deux injections au total sont préconisées. Elles seront
espacées d'au moins 24 a 48 heures selon I'age et I'état clinique de I'enfant.
La durée du traitement aminoside peut étre prolongée en cas d'infection
sévere ou en cas de germe particulier. Un relais oral n’est pas recommandé
dans ces situations d’infections documentées par 1’hémoculture ou le
liquide céphalo-rachidien.

L'infection est probable en cas d'hémoculture et de PL négative, et/ou
signes cliniques infectieux et/ou anomalies de la NFS et/ou CRP anormale:
le traitement antibiotique sera poursuivi et la durée du traitement est a
adapter a la clinique et a la biologie.

L'infection est absente : arrét du traitement antibiotique a 48 heures de

traitement.
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Nouveau-né symptomatique sans raison apparente ou
avec une anamnese infectieuse positive

_________________________________________ —

Bilan clinique, bilan para clinique
Hémoculture, NFS, CRP, prélévements périphériques, PL

Traitement antibiotique probabiliste IV en urgence

AAAAAAAAAAAAAAAAAA R

Evaluation a 48 heures

R _

Infection certaine | Infection probable : § Pas d’infection
: - Bactériologie négative ]
- PP positifs
- Et/ou signes cliniques
infectieux
- Et/ou anomalie biologique
- Et/ou anomalie de la CRP

W— — _— v

Antibiotique adapté  la _ Antibiothérapie probabiliste

localisation et au germe : a poursuivre.

- 8jours IV pour les
infections septicémiques

- 152a20J pour les
méningites

A4

Arrét du
traitement a
48H

Figure 2 : Algorithme du traitement antibiotique de I’Infection materno-foetale

1.5.3. Antibiothérapie de I’infection néonatale secondaire[35,38,39]

Les principes du choix du traitement, basés sur la reconnaissance de
I’épidémiologie bactérienne, ne sont pas donc différents. Toutefois, certains
germes sont suspectés grace au contexte clinique et aux signes biologiques et

radiologiques, ce qui peut orienter I’antibiothérapie.

EVALUATION DE LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES DANS L’UNITE DE NEONATOLOGIE DU CENTRE NATIONAL
HOSPITALIER UNIVERSITAIRE HUBERT KOUTOUKOU MAGA (CNHU-HKM) DE COTONOU



Généralités

¢+ Méningite bactérienne

Tableau Il : Antibiothérapie des méningites néonatales

Situations Antibiothérapie Durée Commentaire

clinques préférentielle

Absence Amoxicilline + B-lactamine : L’efficacité de

d'orientation Céfotaxime + 21 jours (mais I’antibiothérapie est

étiologique Aminoside peut étre réduite  appréciéee par un
(souvent la a 15 jours pour  controle du LCR, 36 a

gentamicine)

Cocci Gram Amoxicilline/
positif Ampicilline
(SGB mais aussi  +
entérocoque) Aminoside
-Bacille Gram

positif (Listeria
Bacille Gram Céfotaxime
négatif +

(entérobactérie) Aminoside

les SGB et

Listeria, dans les

cas d'évolution
d'emblée
favorable, en
I'absence de
complications
précoces et de
localisations
secondaires).

- Aminoside :

5 a7 jours mais
prolongé
pendant 10 jours
pour les
méningites a

Listeria

48 heures apres le
début du traitement et
24 heures apres son
arrét.

- L'adjonction de
ciprofloxacine au
traitement
antibiotique

initial, pendant les
quatre a cing premiers
jours du traitement,
semble entrainer une
réduction importante
des complications
cérébrales

(posologie de 10
mg/kg/12h avant J7
de vie et 10
mg/kg/08h au-dela).
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¢+ Pneumopathie bactérienne

Tableau I11 : Antibiothérapie des pneumopathies bactériennes
Situations Antibiothérapie Durée Commentaire
cliniques préférentielle
Les pneumopathies  Amoxicilline ou 5a7 jours Le traitement de
Bacteriennes Ampicilline la pneumonie
Cibles essentielles ~ + Gentamicine par doit inclure le
du traitement : voie parentérale si la traitement de
- Pneumocoque détresse est bien I'nypoxémie
- Haemophilus tolérée un relais per (supplément
influenzae 0S par d'oxygene et, si

amoxicilline/acide nécessaire,

clavulanique est ventilation

possible mécanique), le
En cas de suspicion Penicilline 3a6 drainage des

d'infection
staphylococcique
(pneumatoceles,
empyeme, abces
cutanés ou pustules,
ou omphalite

associée)

antistaphylococcique semaines
(cloxacilline,
flucloxacilline)

Ou vancomycine

épanchements
purulents
pleuraux et le
maintien de I'état
d'hydratation et
de I'équilibre

ionique.
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+* Infections urinaires

Tableau IV : Antibiothérapie des pneumopathies bactériennes

Situations Antibiothérapie Durée Remarque

clinques

infections Céfotaxime 7a10 jours - Le controle de 'TECBU
urinaires + et apres 1’arrét du
communautaires  Gentamicine 2a3jours traitement n’est plus
Cible essentielle:  par voie pour la systématique.
Escherichia coli parentérale gentamicine - En cas d’anomalies des

voies urinaires, un
traitement
prophylactique est
nécessaire par le
cefuroxime (5-10

mg/kg/j en une fois)
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%+ Infections ostéo-articulaires

Généralités

Tableau V : Antibiothérapie des infections ostéo-articulaires

Situations Traitement Durée Commentaire
cliniques
Diarrhées de type Pas - La réhydratation est
toxinique d’antibiotique indispensable
(cholériforme) - L’utilisation d’un
macrolide a éte proposee
dans les infections a
Campylobacter et Yersinia
Diarrhées Ceftriaxone 7 jours et
invasives + Aminoside 2 a 3 jours
(dysentériforme) par voie pour
parentérale I’aminoside
Entérocolite Céfotaxime 7 a 10 jours - Le traitement médical
ulcéronécrosante ou comporte, dés la suspicion
(ECUN) Ceftazidime diagnostique, I’arrét de
+ Aminoside I’alimentation, 1’aspiration

et souvent la
vancomycine
chez le grand

prématuré

digestive continue, la mise
en alimentation parentérale
exclusive en association a
I’antibiothérapie.

- Le traitement chirurgical
est limité aux
complications, péritonite
par perforation intestinale et
sténose intestinale

séquellaire.
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«* Infections cutanées

Tableau VI : Antibiothérapie des infections cutanées

Situations Antibiothérapie = Durée Commentaire

cliniques

Un érythéme Antibithérapie 7 jours  Le traitement des infections
maculeux : locale : cutanée comporte souvent

- streptocoque Pommade des soins locaux avec

- staphylocoque  antibiotique une solution antiseptique,

Une éruption
bulleuse :

- staphylocoques
- streptocoques A
-Pseudomonas
Les éruptions
pustuleuses :

- staphylocoques

dorés

(Chlortetracycline,
Fusidate de
sodium).

- La plupart des
dermatoses
infectieuses du
nouveau-né
justifient en outre
une
antibiothérapie per
0s en I’absence de
signe systémique :
Amoxicilline £

acide clavulanique

associée a un antibiotique
ou antifongique.

- Un traitement général est
justifiable pour prévenir les
risques de dissemination
systémique.

- Une omphalite a Proteus
peut se compliquer d’abces
cérébral, sans méningite,
secondaire a une
bactériémie.

- La prévention de
I'omphalite a I'aide de
chlorhexidine a montré une

réduction des infections.
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2. CADRE ET METHODE D’ETUDE
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2.1.Cadre d’étude

Notre étude s’est déroulée dans I'unité de néonatologie de la clinique
universitaire de Pédiatrie et Génétiqgue Médicale (CUPGM) du Centre
National Hospitalier et Universitaire Hubert KOUTOUKOU-MAGA
(CNHU-HKM). Situé dans la capitale de la République du Bénin, le CNHU-
HKM est I’hopital de référence dans la pyramide sanitaire du pays. Il a été créé le
30 octobre 1962 par la loi N°62-36 sous le nom « Hdépital Hubert MAGA » ou
vulgairement appelé « hopital 350 lits ». Par le décret n° 490 du 21 Décembre
1966, il change de statut et devient le Centre National Hospitalier. Avec la
création de I'université par le décret n°70-217/CP/MEN le 21 Aolt 1970, il
devient Centre National Hospitalier et Universitaire de Cotonou. En novembre
2001, a I’'inauguration de I’unité de scanographie et dans le but d’immortaliser la
mémoire du Président MAGA, 1’hdpital devient le Centre National Hospitalier et
Universitaire Hubert Koutoukou Maga (CNHU-HKM). Par décret N° 2022-526
du 07 Septembre 2022, 1’Hopital d’Instruction des Armées est fusionnée par
absorption au CNHU-HKM.

Il est limité:

¢ au nord et a I’Est par le camp militaire GUEZO

+¢ au sud par la Présidence de la République, de laquelle elle est séparée par
I’avenue Jean-Paul 11

/

¢ a I’Ouest par le Ministere de I’Intérieur et de la Sécurité Publique et la

Faculté des Sciences de la Santé (FSS) de Cotonou.
Le CNHU-HKM a pour vocation :

¢ d’offrir une meilleure qualité de soins aux usagers,
¢ d’assurer la formation pratique des agents de santé¢ (médecins spécialistes,

médecins généralistes, sages-femmes, infirmiers...)

EVALUATION DE LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES DANS L’UNITE DE NEONATOLOGIE DU CENTRE NATIONAL
HOSPITALIER UNIVERSITAIRE HUBERT KOUTOUKOU MAGA (CNHU-HKM) DE COTONOU



Cadre et méthodes d’étude

% d’assurer I’enseignement et la recherche fondamentale et opérationnelle en

médecine en liaison avec la faculté des sciences de la santé de Cotonou

L’unité de néonatologie du CNHU-HKM est située a proximité de la Clinique
Universitaire de Gynéco-Obstétrique. 1l a été créé en 1978, et réfectionné pour la
premiére fois en 2007. Elle a subi une extension en 2015 et refectionné a nouveau
en 2018. Elle comprend deux grands secteurs : le secteur des nouveau-nés a terme
situé au-rez-de-chaussée et le secteur des nouveau-nés de faibles poids de

naissance a |’étage.

Le secteur des nouveau-nes a terme est subdivisé en quatre sous-secteurs :

o%

» le sous-secteur des nouveau-nés sains
+* le sous-secteur des nouveau-nés en détresse vitale nés au CNHU dit « in

born »

*

L)

» Le sous-secteur des nouveau-nés en détresse vitale référés dit « out born»

D)

L)

» le sous-secteur des nouveau-nés malades

0

Le secteur des faibles poids de naissance comporte aussi des sous-secteurs

¢ le sous-secteur des faibles poids de naissance « in Born »
¢ le sous-secteur des faibles poids de naissance « out Born »

+» le sous-secteur des faibles poids de naissance sains

Chaque secteur comporte une salle de réception des nouveau-nés, une salle
d’allaitement, une salle diététique, une salle de décontamination et des toilettes
pour le personnel qui est constitue de trois pédiatres ; vingt-quatre infirmiéres dont

deux spécialisées en pédiatrie ; seize aides-soignantes.

Ce personnel est renforcé par une équipe de médecin en étude de spécialité de
pédiatrie et de gynécologie, d’étudiants en médecine générale et d’étudiantes

infirmieres. Nous effectuerons notre étude dans I’unité de néonatologie du service

de Pédiatrie du CNHU HKM de Cotonou Bénin.
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2.2.Méthode d’étude
2.2.1. Type et Période d’étude
Il s’agit d’une étude transversale a visée descriptive et analytique, avec

collecte de donnees rétrospective et prospective.

L’étude s’est déroulée sur 12mois. La partie rétrospective a couvert la
période du 1° Juillet au 31 Décembre 2022 et celle prospective celle du 1¢
Janvier au 30 Juin 2023.

2.2.2. Population d’étude
¢ Lacible primaire :
» Les nouveau-nés hospitalisés dans 1’unité de néonatologic de la
CUPGM du CNHU-HKM dans la période d’étude et répondant aux
criteres d’inclusion.

++ Cible secondaire :

Les meres des nouveau-nés hospitalisés dans I’unité de néonatologie de la

CUPGM du CNHU-HKM.

¢ Critéres d’inclusion
> Pour les nouveau-nés
e Etre Agé de 0 a 28 jours
e Avoir bénéficié d’une prescription antibiotique
e Une durée d’hospitalisation d’au moins 24h
» Pour les méres
e Avoir un nouveau-né hospitalisé dans 1’unité dans la période et
répondant aux critéres d’inclusion des nouveau-nes ;
e Avoir donné son consentement libre et éclaire
¢ Critéres d’exclusion

» Dossiers non exploitables
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2.2.3. Echantillonnage

I1 s’agissait d’un échantillonnage non probabiliste avec recrutement exhaustif.

Tous

les nouveau-nés remplissant les critéres d’inclusion sur la période

d’étude ont été recrutés.

+ Variables

>
>

Renseignements généraux : nom prénoms, sexe, age, provenance ;
Informations sur la Mére : age ; gestité ; parité ; antécédents
d’infection néonatale sur grossesse antérieure ;

Informations sur la grossesse : suivi, infection génitale en fin grossesse,
infection urinaire en fin grossesse;

Informations sur I’accouchement : terme, rupture prématurée des
membranes, mode d’accouchement, liquide amniotique (LA), poids de
naissance (PN), reanimation néonatale ;

Bilan  paraclinigue : CRP, NFS, hémoculture, examen
cytobactériologique (ECB) du liquide céphalorachidien (LCR), examen
cytobactériologigue des urines (ECBU) + antibiogramme,
procalcitonine

Eléments de prescription : nombre de prescription, molécules, voie
d’administration, durée

Evolution des nouveau-nés sous traitement

Durée d’hospitalisation

2.2.4. Collecte des données

+» Outils de collecte

Il s’agit :

» des registres d’hospitalisation

> des dossiers médicaux des patients
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» Une fiche d’enquéte élaborée, digitalisée a 1’aide du logiciel
Kobocollect, testée et validée a cet effet.
Technique de collecte
Initialement, vingt-cing (25) dossiers ont été sélectionnés au hasard pour tester
notre fiche de dépouillement. Les données inutiles identifiées ont été supprimées

et les imperfections corrigées.

Pour la collecte rétrospective, nous avons procéde a un dépouillement de tous les
dossiers medicaux des nouveau-nés sur la période d’étude. Les dossiers des
nouveau-nes répondant a nos critéres d’inclusion ont été retenus puis nous avons

procéde¢ au remplissage du questionnaire a 1’aide des informations recueillies.

Pour la collecte prospective nous avons interrogé les meres de nouveau-nes ayant
donné leur consentement éclairé et dont les nouveau-nés répondaient a nos critéres
d’inclusion. Les informations recueillies ont été complétés par celles contenues
dans les dossiers des nouveau-nés en rapport avec la prise en charge et 1’évolution

en cours d’hospitalisation.

2.2.5. Traitement et analyse des données
Les données recueillies ont été traitées avec les logiciels R 4.2.1, Word 2019 et
Excel 2019. Les proportions ont été calculées pour les variables qualitatives. Les

variables quantitatives étaient exprimées en moyenne et écart type.

Les comparaisons de fréguence entre des sous-groupes ont éteé faites grace au test
de chi-2. Les valeurs de P<5% ont été considérées comme statistiquement

significatives.

2.2.6. Considérations éthiques et administratives
L’accord des autorités compétentes a divers niveaux a eté obtenu avant la collecte
des données sur le terrain en I’occurrence celui du Directeur du CNHU- HKM et

celui du Responsable du Service de Pédiatrie et Génetique Medical. Ensuite, le

EVALUATION DE LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES DANS L’UNITE DE NEONATOLOGIE DU CENTRE NATIONAL
HOSPITALIER UNIVERSITAIRE HUBERT KOUTOUKOU MAGA (CNHU-HKM) DE COTONOU



Cadre et méthodes d’étude

consentement éclairé des meres a été obtenu avant remplissage du questionnaire.

La confidentialité des données a été également assureée.
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3. RESULTATS
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3.1.Diagramme de flux

Nombre total
d’admission : 1321

Nombre de nouveau-nés
mis sous antibiotique :
629

Fréquence : 47,6%

Exclus : 22

N=607

Figure 3 : Diagramme de flux des nouveau-nés ayant participé a I’étude.
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3.2.Etude descriptive

3.2.1. Fréquence de prescription des antibiotiques
Au terme de notre étude, il ressort que la fréquence de prescription des
antibiotiques est de 47,6% dans 'unité de Néonatologiec du CNHU-HKM de
Cotonou.

3.2.2. Caractéristiques sociodémographiques
Sexe
Sur 607 nouveau-nés, 307 (50,6%) etaient de sexe masculin contre 298 (49,1%)

de sexe féminin soit un sex ratio de 1,03. Nous avons retrouvé un cas d’anomalie

de la différenciation sexuelle.
Age

L’age moyen était de 2,5 + 5,7 jours. Les extrémes d’age étaient de 0 et 28 jours.

La majorité des nouveau-nés étaient admis dans les trois premiers jours de vie.

84,7
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s I
I

0 - 3jours 4 -7 jours > 7 jours
Age

90
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Figure 4 : Répartition des nouveau-nés selon 1’age a I’admission
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Provenance

La majorité (69%) des patients de notre étude étaient nés intramuros, transferés
directement de la maternité du service de Gynécologie Obstétrique du CNHU-
HKM de Cotonou. Les autres nouveau-nés soit 31% provenaient des structures

sanitaires périphériques de Cotonou et en dehors.

3.2.3. Caractéristiques sociodémographiques des meres

Tableau VII : Répartition des nouveau-nés en fonction de 1’age et de la

profession des meres

Effectif (N) Pourcentage (%o)

Age de la mére

<18 7 1,3
18 - 25 141 25,7
25-35 284 51,8
>35 116 21,2
Profession
Commercante/Revendeuse 207 37,8
Artisane/Ouvriére 127 23,2
Eléve/Etudiante 17 3,1
Fonctionnaire 64 11,7
Ménagere 78 14,2
Autres 55 10,0

La tranche d’age comprise entre 25 et 35 ans était la plus représentée (51,8%)
suivie de celle entre 18 et 25 ans (25,7%).

La majorité des meres des nouveau-neés étaient commergantes ou revendeuses
(37,8%).
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3.2.4. Caractéristiques anamnestiques

Mode d’accouchement

Tableau VIII : Répartition des nouveau-nés en fonction du mode
d’accouchement
Effectif Pourcentage (%0)
Césarienne 269 44,3
Voie basse 338 55,7
Instrumente 13 3,8
Non instrumenté 325 96,2

Dans notre etude, les naissances par voie basse prédominent a 55,7% contre

44,3% de naissances par césarienne.

Terme d’accouchement

Tableau IX : Répartition des nouveau-nés en fonction du terme d’accouchement

Effectif  Pourcentage (%)

Terme
<35SA 139 41,1
35-37 SA 67 19,8
37 -42 SA 130 38,5
>42 SA 2 0,6

Poids de naissance

Les resultats ont montré que les nouveau-nés dont le poids de naissance est

compris entre 1500 et 2500 g étaient les plus représentés.
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Figure 5 : Répartition des nouveau-nés en fonction du poids de naissance
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Principaux critéres infectieux anamnestiques
Tableau X : Répartition des nouveau-nés en fonction des critéres infectieux

anamnestiques

Effectif Pourcentage (%)

Fievre maternelle (dans les 72h avant ou 44 7,2

apres ’accouchement)

Infection urinaire ou génitale en fin de 104 17,1
grossesse
Rupture préematurée des membranes 124 20,4
> 18h 100
12h-18h 24
Infection du second jumeau 36 5,3
Souffrance feetale non expliquée 79 6,1
Prématurité spontanée 206 33,9
<35SA 139
35-37 SA 67

Liquide amniotique
Méconial/Teinté 183 30,2

Fétide 18 3,0

La prématurité spontanée (33,9%), le liquide amniotique méconial ou teinté
(30,2%), et la rupture prématurée des membranes (20,4%) étaient les criteres

infectieux anamnestiques les plus rencontrés.
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Score ’APGAR

Tableau XI : Répartition des nouveau-nés en fonction des scores d’APGAR a la

1ére' 5éme et 10éme minute

Effectif Pourcentage
APGAR le minute
<3 13 2,1
3-7 261 43
> 7 333 54,9
APGAR 5e minute
<3 4 0,7
3-7 126 20,8
> 7 477 78,6
APGAR 10e minute
<3 2 0,3
3-7 64 10,5
> 7 541 89,1
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3.2.5. Données Cliniques
Motif d’admission des nouveau-nés

Tableau XI1 : Répartition des nouveau-nés en fonction du motif d’admission

Effectif Pourcentage
Prématurite 234 38,6
Détresse respiratoire 178 29,3
Surveillance post césarienne 109 18,0
Hyperthermie / Hypothermie 45 7,4
Ictere 22 3,6
Refus de téter 11 1,8
Vomissement 7 1,2
Convulsion 3 0,5
Diarrhée 2 0,3

Les principaux motifs d’admission étaient représentés par la prématurité (38,6),

la detresse respiratoire (29,3) et la surveillance post césarienne (18,0).

Signes cliniques

Tableau X111 : Répartition des nouveau-nés en fonction des signes géneraux

Effectif Pourcentage
Mauvaise impression genérale 184 30,3
Hyperthermie/ hypothermie 50 8,2
Ictere 49 8,1
Paleur 25 4,1
Teint grisatre 6 1,0
Autres 10 1,6

L’impression générale était mauvaise chez 30,3% des nouveau-nés et 8,2%

avaient une hypo/hyperthermie.
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Tableau XIV : Repartition des nouveau-nés en fonction des signes

hémodynamiques

Effectif Pourcentage
Pouls accélére 28 4,6
Extrémites froides 14 2,3
Marbrures 2 0,3
Autres 15 2,5

Nous avons noté un pouls acceléré chez 4,6% des nouveau-nes.

Tableau XV : Répartition des nouveau-nés en fonction des signes respiratoires

Effectif Pourcentage
Polypnée/Bradypnée 293 48,3
Signes de lutte 237 39,0
Cyanose 60 9,9
Rales 26 4,3
Autres 9 1,5

Les signes respiratoires etaient principalement la Polypnée/Bradypnée retrouvée

chez 48,3% des nouveau-nés et les signes de lutte (39%).

Tableau XV1 : Répartition des nouveau-nés en fonction des signes neurologiques

Effectif Pourcentage
Hypotonie 97 16,0
Réflexes archaiques perturbés 94 15,5
Convulsions 12 2,0
Coma 7 1,2
Bombement de la fontanelle antérieure 5 0,8
Irritabilite 3 0,5
Autres 4 0,7
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Au plan neurologique I’hypotonie (16%) et la perturbation des réflexes archaiques

(15,5%) étaient les signes prédominants.

Tableau XVII : Répartition des nouveau-nés en fonction des signes digestifs

Effectif Pourcentage
Ballonnement abdominal 36 59
Hépatomégalie 4 0,7
Autres 14 2,3

Le ballonnement abdominal était présent chez 5,9% des nouveau-nés.

3.2.6. Données paracliniques
CRP

Tableau XVIII : Répartition des nouveau-nés en fonction de la CRP

Effectif Pourcentage
CRP H 24
Négative 314 51,7
Positive >20mg/I 39 6,4
CRP H48
Négative 190 31,3
Positive >20mg/I 20 3,3
Autre CRP
Négative 137 22,6
Positive 69 11,4
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NFS

Tableau XIX : Répartition des nouveau-nés en fonction de la NFS

Effectif Pourcentage
NFS 505 83,2
Hyperleucocytose > 25 G/L 39 7,7
Leucopénie <5G/L 49 9,7
Thrombopénie <150G/L 53 10,5

Hemoculture

Tableau XX : Répartition des nouveau-nés en fonction de I’hémoculture

Effectif Pourcentage
Hémoculture 1 216 35,6
Négative 171 79,2
Postive 46 20,8
Hémoculture 2 35 5,8
Négative 31 88,6
Positive 4 11,4
Hémoculture 3 5 0,8
Négative 3 60,0
Positive 2 40,0

Au total 256 hémocultures ont été réalisées et 52 étaient positives soit un taux de
20,3%. L’identification d’un germe bactérien a été faite sur 50 cultures (19,5%)

et un champignon (candida albicans) sur 2 cultures.

EVALUATION DE LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES DANS L’UNITE DE NEONATOLOGIE DU CENTRE NATIONAL
HOSPITALIER UNIVERSITAIRE HUBERT KOUTOUKOU MAGA (CNHU-HKM) DE COTONOU



Résultats

ECB du LCR, ECB des Urines et Procalcitonine
Tableau XXI : Répartition des nouveau-nés en fonction de ’ECB du LCR, des

urines et la procalcitonine

Effectif Pourcentage

ECB du LCR 66 10,9
Normal 61 92,4
Pathologique 5 7,6
ECBU 12 2,0
Négative 5 41,7
Positive 7 58,3
Pro calcitonine 2 0,3
Négative 2 100

Un germe a ¢ét¢ identifié sur culture du LCR et un germe sur culture d’urine.

Au total, 310 nouveau-nés (51,1%) avaient un bilan infectieux normal. chez 77

nouveau-nes (12,7%), aucun bilan infecticux n’avait été réalisé.

Antibiogramme

Un germe bactérien a été identifié chez 52 nouveau-nés, soit 8,6% de ’effectif

total.
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Figure 6 : Répartition des nouveau-nés en fonction des germes identifiés

3.2.7. Diagnostic évoqué

Tableau XXII : Répartition des nouveau-nés en fonction du diagnostic évoqué

Effectif Pourcentage
Infection materno-foetale 514 84,7
Infection respiratoire 53 7,6
Méningite 38 6,3
Infection digestive 37 6,1
Infection urinaire 5 0,8
Infection cutanée 5 0,8
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L’infection materno-foetale représentait le diagnostic majoritairement évoqué.

Dans certains cas plusieurs diagnostics infectieux étaient associés chez le

nouveau-ne.
3.2.8. Résumé
Tableau XXIII : Répartition des nouveau-nés en fonction de la conclusion
globale
Effectif Pourcentage
Infection bacterienne probable 465 76,6
Infection bactérienne certaine 52 8,6
Pas d’infection bactérienne 90 14,8

Nous avons réparti les nouveau-nés en trois groupes au regard des résultats de
I’évaluation clinique, biologiques et bactériologiques. Parmi les 90 nouveau-nés
chez qui il n’existait aucune preuve clinique ou biologique d’infection
bactérienne, I’antibiothérapie a été poursuivie chez 65 nouveau-nés soit 72,2%

des cas.

3.2.9. Nombre d’antibiotique prescrit par nouveau-né
La majorité des nouveau-nés de notre étude avaient bénéficié d’une

biantibiothérapie.

143 (24%)

= Monothérapie

= Bithérapie
Trithérapie

= Autre

404 ( 66%)

Figure 7 : Répartition des nouveau-nés en fonction du nombre d’antibiotiques
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3.2.10. Antibiothérapie initiale et résultats de I’antibiogramme
En cas de non-conformité de 1’antibiothérapie initiale a 1’antibiogramme,

I’antibiothérapie était modifiée conformément aux résultats de I'antibiogramme

dans 56,5% (n = 26) des cas.

3.2.11. La prescription antibiotique

Au total, 1153 prescriptions d’antibiotiques sur la période d’étude.

Les antibiotiques les plus prescrits étaient le Céfotaxime et la Gentamicine. Le
cefotaxime a eté prescrit chez 96,0% de nouveau-nés et la gentamicine
chez 64,1%.

La voie d’administration était essentiellement intraveineuse, 99,3% des cas. Chez
la quasi-totalité des nouveau-nés de notre étude (99,5%), I’antibiothérapie initiale

était prescrite avant réalisation éventuelle d’un antibiogramme.

Tableau XXIV : Répartition des antibiotiques donnés en premiére intention

Voie Moment
d'administration d'administration par
rapport a
I'antibiogramme
Effectif v PO Durée Apres Avant
moyenne
Cefotaxime 467 467 0 6,3 0 467
Gentamicine 113 113 0 2 3 110
Metronidazole 12 12 0 6,5 0 12
Cefuroxime 4 3 1 4 0 4
Ciprofloxacine 3 3 0 8 0 3
Meropéneme 2 2 0 26 2 0
Amikacine 1 1 0 3 1 0
Cefixime 1 0 1 8 0 1
Total 603 601 2 - 6 597
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Tableau XXV : Répartition des antibiotiques donnés en deuxieme intention

Voie Moment
d'administration d'administration par
rapport a
I'antibiogramme
Effectif v Per os Durée Apres Avant
moyenne
Gentamicine 270 270 0 2 0 270
Cefotaxime 120 120 0 5,8 1 119
Metronidazole 53 53 0 79 0 53
Ciprofloxacine 13 13 0 10 0 13
Amikacine 7 7 0 4 3 4
Ampicilline 2 2 0 2 0 2
Méropéneme 2 2 0 6,5 1 1
Lincomycine 1 1 0 2 0 1
Total 468 467 0 - 5 463

Tableau XXVI : Répartition des antibiotiques donnés en troisieme intention

Mode Moment
d'administration d'administration par
rapport a

I'antibiogramme

Effectif v Per 0s Durée Apres Avant
moyenn
e
Ciprofloxacine 17 17 0 6,2 3 14
Amikacine 12 12 0 5 9 3
Metronidazole 10 10 0 5,2 1 9
Méropénéme 10 10 0 7,5 5 5
Gentamicine 6 6 0 2 0 5
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Amoxicilline 4 2 2 10 1 3
Acide

clavulanique

Cefixime 1 1 0 2 0 1
Cefotaxime 1 1 0 4 0 1
Total 61 59 2 - 21 41

Tableau XXVII : Répartition des antibiotiques donnés en quatrieme intention

Durée Moment d'administration de
moyenne I'antibiotique par rapport a
d'administr I'antibiogramme
Effectif v ation Apres Avant

Méropéneme 7 7 14,3 7 0
Ciprofloxacine 6 6 4,2 1 5
Amikacine 1 1 1 0 1
Total 14 14 8 6

Tableau XXVIII : Répartition des antibiotiques donnés en cinquiéme intention

Effectif IV Peros Durée moyenne Avant

d'administration ['antibiogramme

Cefotaxime 2 2 0 NA 2
Cefixime 1 0 1 NA 1
Total 3 2 1 3
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3.2.12. Evolution

Tableau XXIX : Répartition des nouveau-nés en fonction de 1’évolution

Effectif Pourcentage

Evolution sous antibiothérapie
Favorable 483 79,6
Déces 109 18,0
Sortie contre avis médical 61 10,0

3.2.13. Durée d’hospitalisation

La durée moyenne d’hospitalisation ¢tait de 8,2 + 5,8 jours. La durée

d’hospitalisation la plus courte était 1 jour et la plus longue était 57 jours.

3.3.Etude analytique

3.3.1. Facteurs associés a la prolongation de I’antibiothérapie

Tableau XXX : Répartition selon 1’age des nouveau-nés ayant un bilan
infectieux négatif

Arrét de I'antibiothérapie

Non, N =205 Oui, N =105 p-valeur
Tranche d'age 0,13
0 -7 jours 185 (90,2%) 100 (95,2%)
> 7 jours 20 (9,8%) 5 (4,8%)

La majorité des nouveau-nés ayant un bilan négatif mais chez qui
I’antibiothérapie a été poursuivie appartenaient a la tranche d’age de 0-7 jours.

Mais il n’existe aucune relation significative entre ces parametres.
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Tableau XXXI : Répartition selon le terme de naissance des nouveau-nés ayant

un bilan infectieux négatif

Arrét de I'antibiothérapie

Non, N = 205 Oui, N =105 p-valeur
Terme de la grossesse 0,001
<37SA 140 (68,3%) 52 (49,5%)
>37 SA 65 (31,7%) 53 (50,5%)

La majorité des nouveau-nés ayant un bilan négatif mais chez qui

I’antibiothérapie a €té poursuivie étaient des prématurés. Il existe une relation

significative entre ces parametres.

Tableau XXXII : Répartition selon le poids de naissance des nouveau-nés ayant

un bilan infectieux négatif

Arrét de I'antibiothérapie

Non, N = 205 Oui, N =105 p-valeur

Poids de naissance <0,001
<2500¢g 138 (67,3%) 39 (37,1%)
> 2500 g 67 (32,7%) 66 (62,9%)

La majorité des nouveau-nés ayant un bilan négatif mais chez qui
I’antibiothérapie a été poursuivie avaient un poids de naissance inférieur a

2500g. Il existe relation significative entre ces parametres.
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4. DISCUSSION

EVALUATION DE LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES DANS L’UNITE DE NEONATOLOGIE DU CENTRE NATIONAL
HOSPITALIER UNIVERSITAIRE HUBERT KOUTOUKOU MAGA (CNHU-HKM) DE COTONOU



Discussion

4.1. Atteinte des objectifs
L’objectif de notre étude était d’évaluer I'utilisation des antibiotiques dans 1’unité

de néonatologie du CNHU-HKM de Cotonou. Notre étude a permis de :

> Calculer la fréguence de la prescription des antibiotiques chez les
nouveau-nés hospitalisés dans 1’'unité de néonatologie du CNHU-
HKM de Cotonou;

» Deéterminer les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et
para cliniques des nouveau-nés mis sous antibiotiques pendant la
période d’étude ;

» Vérifier I’adéquation de la prescription antibiotique avec le
protocole utilisé dans 1’unité de néonatologie ;

» Deéterminer les facteurs associés a la mauvaise prescription ;

» Déterminer I'évolution aprés [l'utilisation des antibiotiques

prescrits ;

Au vu de ces résultats, nous pouvons dire que les objectifs que nous nous sommes

assignes sont atteints.

4.2. Limites
Cette étude est étendue sur 12mois avec un recrutement exhaustif des cas. La
durée de 1’étude a été définie par la nécessité d’obtenir un échantillon
statistiquement significatif. L’échantillonnage exhaustif respectant les critéres

d’inclusion a permis une bonne représentativité et la validité interne des résultats.

Certaines limites peuvent néanmoins étre relevées par rapport a ce travail. Vu le
caracteére monocentrique de I’étude avec une population d’étude restreinte a
I’'unité de néonatologic du CNHU-HKM de Cotonou, nous ne pouvons pas
géneraliser les résultats aux autres hopitaux. Dans la partie rétrospective de

I’étude, certaines données étaient manquantes.
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Malgreé ces limites, les résultats auxquels nous sommes parvenus sont intéressants
et permettent d’apprécier 'utilisation qui est faite des antibiotiques chez les

nouveau-nés dans notre contexte.

4.3.Fréquence
Au terme de notre étude, il ressort que 47,6% des nouveau-nés malades admis
dans I'unité ont recu au moins un antibiotique. Nous avons enregistré 1153
prescriptions antibiotiques pour 607 nouveau-nés inclus dans I’¢tude, soit une
moyenne del,9 antibiotique par enfant. En France, dans une large étude
impliquant un réseau de 23 services de néonatologie, Martin-Mons et al ont
retrouvé une fréquence de 44,3% de prescription d’antibiotique [29]. Ces résultats
s’assimilent a ceux d’Ollandzobo et al a Brazzaville qui montraient une fréquence
de 54% dans leur série [14]. Une fréquence bien plus élevée (72%) était retrouvée

par Cantey et al a Dallas au Texas [40]

De facon genérale, la fréquence de prescription des antibiotiques est élevee en
néonatologie. Cette situation est en corrélation avec la prévalence élevee de
I’infection bactérienne néonatale d’une part qui représente 1’une des principales
causes de mortalit¢ néonatale, mais reste liée d’autre part a une utilisation

excessive des antibiotiques dans les unités de soins néonatals [14,41].

4.4.Caractéristiques Sociodémographiques des nouveau-nés

4.4.1. Sexe

Notre population d’étude était a prédominance masculine (50,6%) avec un sex
ratio de 1,03. Ces résultats s’accordent avec ceux de la littérature qui montrent

qu’il y’a une prédominance masculine dans les infections néonatales [14,42,43]

4.4.2. Age
L’age moyen était de 2,5 = 5,7 jours avec des extrémes de 0 et 28 jours.
Ollandzobo et al. retrouvaient une moyenne d’age de 1 *= 4,5 jours.

L’antibiothérapie est plus fréquente dans les premiers jours de vie. En effet les
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études montrent que la prévalence de 1’infection néonatale est plus élevée dans la
période néonatale précoce. L’infection néonatale est dominée par 1’infection
materno-feetale qui s’exprime des les premiers jours de vie (la premiére semaine).
Kemezie et al ont trouvé dans une étude au Cameroun qu’au sein des nouveau-
nés hospitalisés pour infection bactérienne, I’infection materno-fcetale a été la plus
fréguente, 94% des cas, avec une nette prédominance dans la période néonatale

trés précoce (85%) soit les 72 premiéres heures de vie [43].
4.5.Donnees maternelles

La tranche d’age comprise entre 25 et 35 ans était la plus représentée (51,8%),
suivie de celle entre 18 et 25 ans (%). La majorité des meres (66,5%) étaient
multipares. Ces résultats sont superposables a ceux de Kemezie et al. qui notaient
que la tranche d’age de 25 a 29 ans (29%) prédominait et que 50,7% des meres

étaient multipares [43]

Le niveau socio-économique des meres était relativement bas. En effet, 14%
d’entre elles n’avaient aucune activit¢ rémunérée, 22,2% exercaient une
profession de manceuvre ou ouvriére et la majorité (38,7%) étaient commercantes

ou revendeuses.

4.6.Données anamnestiques

4.6.1. Mode d’accouchement

Les naissances par voie basse prédominaient a 55,7% contre 44,3% de naissances
par césarienne. Cette proportion de césarienne est élevée dans notre étude
comparee a la plupart des études disponibles. A Bamako, Diallo a trouvé dans sa
série gue 88,8% des naissances étaient par voie basse[44]. Harkani au Maroc a

retrouvé seulement 18,5% de naissance par césarienne dans son étude [45].
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4.6.2. Terme et poids de naissance

Les naissances prématurées prédominaient dans notre étude ; 57,5% des
nouveau-nes étaient prématurés contre 42,5% nés a terme. Parmi les prématures
35,9% étaient nés avant un age gestationnel de 35SA. En effet au Bénin comme
dans I’Afrique subsaharienne, la prématurité est fréquente et représente la

premiere cause de mortalité néonatale [46].

Cette prédominance de prématurité est également retrouvée par Maury et al. dans
leur série ou les nouveau-nés prématurés représentaient 72,9 % de I’ensemble de
la population d’étude. Martin-Mons et al ont retrouvé 51.5% de prématurés [47].
Contrairement a cette tendance, Ollandzobo a retrouvé a Brazzaville que les

nouveau-neés a terme représentaient 54,9 % et les prématures 34,8 % [14].

4.6.3. Criteres infectieux anamnestiques
Parmi les criteres infectieux anamnestiques de mise sous antibiotiques, la
prématurité spontanée inférieure a 35 SA était prédominante a 33,9%. La
prédominance de ce critere cadre avec le fait que la majorité des naissances de
notre étude étaient prématurées. Les autres critéres les plus rencontrés étaient le
liquide amniotique méconial ou teinté (30,2%), et la rupture prématurée des
membranes au-dela de 12h d’horloge (20,4%).

Ces resultats sont semblables a ceux de Kemezie et al. qui retrouvaient la
prématurité inexpliquée inferieure a 35 SA comme facteur prédominant (45%)
suivie de la réanimation néonatale (34,8%) et la rupture prolongée des
membranes (RPM) supérieure a 12h (32,7%)[43]. Ces résultats concordent avec
ceux de Cartledge et al. [48]. D’autres études au Sénégal et au Cameroun ont

identifié la souffrance néonatale comme principal critere [42,49].
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4.7.Données cliniques

4.7.1. Motif d’admission
Les principaux motifs d’admission étaient représentés par la prématurité (38,6),
la détresse respiratoire (29,3) et la surveillance post césarienne (18,0). Dicko-
Traoré au Mali en 2012 a trouvé aussi que la prématurité était le principal motif

d’hospitalisation des nouveau-nés (33,1%) suivie de I’anoxie périnatale.[50]

Selon Kemezie, le principal motif était la détresse respiratoire (82%). Les autres
motifs d’hospitalisation étaient la prématurité, la surveillance postopératoire, les

apnées et/ou bradycardies, le choc septique[51]

4.7.2. Signes cliniques
Le tableau clinique dans notre étude est dominé par les signes respiratoires ;
55,2% des nouveau-nés présentaient au moins un signe respiratoire. On retrouvait
une mauvaise impression genérale chez 30,3% des nouveau-nés ; des troubles
neurologiques chez 21,4%, et seulement 8,2% présentaient une fievre ou une

hypothermie.

Au Cameroun, Kemezie et al. trouvaient que les troubles de régulations
thermiques (domines par la fievre) et les troubles neurologiques représentent les
manifestations cliniques les plus fréquentes [43]. Konaté et al. ont retrouvé des
résultats similaires au Mali avec une prédominance de I1’hypothermie ou
I’hyperthermie, la détresse respiratoire et les signes neurologiques [52]. Au Maroc
dans la série de Harkani les signes neurologiques étaient en téte (44,5%) suivie
des signes respiratoires (22%) puis les troubles de régulation thermique
(17,5%)[45].

La variété des tableaux cliniques selon les différentes études témoigne du

polymorphisme clinique des infections néonatales.
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4.8.Données paracliniques

4.8.1. Bilan biologique
La CRP

Elle est un marqueur biologique important dans I’infection néonatale. Elle a été
réalisée chez la majorité des nouveau-nés dans notre étude. Au moins une CRP a
été faite chez 517 soit 85,2% des nouveau-nés. La CRP h24 a été réalisée chez
58,1% de tous les nouveau-nés, et elle était positive dans 12,4% des cas. Une CRP
a 48h de vie a été faite chez 31,3% et était revenue positives dans 3,3% des cas
tandis une autre CRP, c’est-a-dire au-dela des 48 premiéres heures de vie, a été
réalisee chez 22,6% et était revenue positive dans 14% des cas. Au total 769 CRP

ont été réalisées sur la période d’étude et 128, soit 16,4% étaient positives.

Diallo rapporte dans sa série un taux de réalisation de la CRP de 76,1% avec 9,2%
de cas positifs [44]. Harkani rapporte des taux beaucoup plus élevés : la CRP a

été dosée chez 91% des nouveau-nes et elle est positive dans 76% des cas.[45]
NFS

La NFS est réalisée chez 83,2% des nouveau-nés. Diallo au Mali et Harkani au
Maroc rapportent que la NFS a été faite systématiquement a tous les nouveau-nés
de leur étude. Nous avons noté une hyperleucocytose dans 7,7%, une leucopénie
dans 9,7% et une thrombopénie dans 10,5% des cas. Ces chiffres sont proches de
ceux de Harkani qui a retrouvé une hyperleucocytose dans 18,5%, la leucopénie
dans 9,5% la thrombopénie dans 10% des cas. Pour Diallo, une Hyperleucocytose

était observee dans 11,4% et une thrombopénie dans 32,5%.

4.8.2. Etude cytologique du LCR
La ponction lombaire a éeteé réalisée chez 10,9% des nouveau-nés devant des cas
de suspicion d’atteinte méningée, et elle était pathologique dans 7,6% des cas. Un
germe a ete identifié sur culture du LCR dans un seul cas. Harkani trouve des

chiffres similaires : 8,5% de la population d’étude ont bénéficié d’une PL et
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I’¢tude de la cytochimie du LCR s’est révélée pathologique chez seulement deux

nouveaux neés.

4.8.3. Bactériologie
Dans notre étude, 50 bactéries ont été identifié sur hémoculture, une bactérie

sur culture du LCR et une sur examen bactériologique des urines.

Donc au total, un germe bactérien a été identifié sur culture chez 52 nouveau-nes
soit 8,6% de la population d’étude. Des pourcentages de confirmation
bactériologiques similaires étaient retrouvés dans d’autres études : 9.6% selon
Chiabi et al. [42], 6,2% selon Chemsi et al. [53], 15.3% selon Siddiqui [54] et
17.8% par Ramesh [55]. Une fréquence bien plus élevéee (63%) est rapportée par
Marachasvili mais dans une étude avec une population et des critéres d’inclusion

bien diffférentes.

Notre écosysteme bactérien était dominé par les bacilles gram négatif qui
représentent 69,2% des germes contre 30,8% de cocci gram positif. Cette
prédominance du gram négatif est rapportée par Kemezie et al. (56%) et Chiabi
et al. au Cameroun, Chemsi et al. (50,4%) au Maroc, Pokhrel et al. (77%) au
Népal[56].

Les germes les plus fréquents dans notre étude étaient Acinetobacter sp (29%), le
staphylocoque (29%) et Escherichia coli (21%). Les autres germes étaient
Klebsiella pneumoniae (10%), Burkholderia cepacia (8%), Enterobacter cloacae
(2%) et Enterococcus sp (2%). Le profil bactériologique varie selon les pays, les
régions et les périodes. Au Cameroun, Chiabi retrouve dans sa série Klebsiella
spp, E. coli, et Enterobacter spp isolés respectivement dans 28,6%, 21,4% et
14,3% des cas [42]. A Brazzaville les germes les plus retrouves par Bowassa et
al. étaient Klebsiella pneumoniae dans (24,2%) Klebsiella terrigena dans
(13,8%); Staphylococcus aureus 10,3%); Staphylococcus haemolyticus dans
10,3%; Streptococcus equinus (7%), Enterobacter cloacae (7%) et Escherichia

coli (7%)[57]. Zaidi et al. dans une revue de plusieurs études dans les pays en
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développement rapportent que les germes les plus souvent en cause dans les
infections néonatales sont Klebsiella sp (25%), E. coli (15%) et staphylococcus
aureus (18%) [58]. Des résultats similaires sont retrouvés par Pokhrel et al. au
Népal [56] ainsi que Ramesh et al. en Inde [55]. Ces différentes études rapportent

des profils bactériologiques superposables au notre.

Par contre, en France, Aujard montre que les streptocoques du groupe B sont
prédominants suivis des colibacilles[7]. Chemsi a identifié le SGB (35%) et E.
coli (25%) comme étant les principaux germes en cause au Maroc [53] de méme

que Ben et al. en Tunisie [59].

Ces résultats s’apparentent a ceux des données de la littérature qui montre que
dans les pays en développement, les germes les plus rencontrés sont
majoritairement le Klebsiella, E. coli et staphylococcus aureus dans des
proportions différentes et que dans les pays occidentaux les germes sont domines
par les SGB et E. coli. Au Maghreb, I’épidémiologie est semblable a celle des

données occidentales [57].

4.9.A propos de la prescription des antibiotiques

La quasi-totalité des nouveau-nés de notre étude (99,5%) ont été mis sous
antibiotiques pour suspicion d’infection bactérienne. La majorité des
prescriptions (84%) étaient faites devant une IMF probable. Ces résultats
rejoignent d’une part ceux de Cantey et al. qui trouvaient que dans 94% des cas
I’antibiothérapie a été initiée sur la base d’une suspicion d’infection bactérienne,
et d’autre part ceux de Maury et al. qui retrouvaient que 74% étaient des cas de
suspicion d’IMF. Les recommandations préconisent I’arrét de 1’antibiothérapie
dans les 48h lorsque le bilan infectieux n’est pas en faveur d’une infection
bactérienne [34]. Dans notre série, I’antibiothérapie démarrée sur base de critéres

anamnestiques a été poursuivie chez 34,1% des nouveau-nés, alors que le bilan
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infectieux était revenu normal. Il s’agit dans ces cas d’une inadéquation avec le
protocole en vigueur dans 1’unité, en rapport avec une durée prolongée de
I’antibiothérapie. Chez 90 nouveau-nés soit 14,8%, non seulement le bilan
infectieux était normal, mais il n’existait non plus de critéres anamnestiques
suffisants pour démarrer une antibiothérapie en regard du protocole de prise en
charge. L’indication de I’antibiothérapie était donc inappropriée dans ces cas.
Dans 17% des cas le traitement a été arrété a juste titre pour non confirmation de

I’infection.

Ces résultats sont semblables a ceux d’Ollandzobo et al. qui ont jugé I’indication
pertinente dans 79,4 % des cas (donc non pertinente dans 20,6%) et ont retrouve

une durée excessive d’antibiothérapie dans 57,4 % des cas [14].

Dans la série de Cantey et al. il a été remarqué que chez les nouveau-nés ou
I’antibiothérapie empirique devrait étre arrétée pour non confirmation de
I’infection, elle a été poursuivie dans 26% des cas. Les auteurs dans cette étude
reliaient cette fréquence €levée en majorité a des cas de pneumonie et sepsis ’a
culture négative’’. L’ arrét systématique en 1’absence d’arguments paracliniques
pourrait conduire a stopper un traitement qui était nécessaire. lls estiment que chez
les nouveau-nés ou il n’y a pas une autre explication pour leurs symptomes,

I’antibiothérapie devrait étre poursuivie pour suspicion d’infection bactérienne

[40].

Par contre, dans la série de Maury et al, une durée d’antibiothérapie excessive
était notée chez 8 nouveau-nés sur 115 (6,9%) et seulement 2 (1,7%) avaient
bénéfici¢ d’antibiothérapie sans une indication pertinente en regard des protocoles
utilisés dans leur unité de soins néonatals [51]. Dans prés de la moitié des cas
(48,8 %), le traitement a été arrété car 1’infection n’était pas confirmée. Il est a
noter qu’une €étude antérieure sur 1’utilisation d’antibiotiques avait été faite dans
ce méme cadre d’étude et aurait donc participé a une meilleure utilisation des

antibiotiques, justifiant ainsi les faibles taux de non observance des protocoles.
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Le schéma thérapeutique prédominant était la biantibiothérapie (66%) associant
genéralement le céfotaxime et la gentamicine. Ces deux molécules représentent a
elles seuls 84,9% des 1153 prescriptions antibiotiques enregistrées sur la période
d’étude. Le céfotaxime a été prescrit chez 96,0% de nouveau-nés et la
gentamicine chez 64,1%. La prédominance de ces deux molécules se justifie par
le protocole utilisé dans 1’unité, qui recommande 1’association d’une C3G et d’un
aminoside pour la prise en charge probabiliste des infections bactériennes
néonatales. Pour Cantey et al. La monothérapie était prédominante, et les
molécules les plus utilisées étaient I’ampicilline (46%), la gentamicine (39%) et
I’oxacilline (8%). Pour Maury et al. les antibiotiques les plus utilisés étaient
I’ampicilline (70%) et les aminosides (80%). Les C3G n’étaient prescrits que dans
40% des cas et la vancomycine dans 12%. Ollandzobo et al. retrouvaient

également une prédominance de la gentamicine (92,7%) suivie de 1’amoxicilline

(38,8%).

Nous avons observé dans notre ¢tude que 1’antibiothérapie n’a pas été modifice
chez tous les nouveau-nés ayant realiseé un antibiogramme et chez qui
I’antibiothérapie initiale n’était pas conforme aux résultats de I’antibiogramme.
Dans 43,5% de ces cas, [’antibiothérapie n’a pas €té modifiée conformeément a
I’antibiogramme. La principale raison était que les germes identifiés chez ces
nouveau-nés étaient multi résistants, méme aux carbapénémes, offrant peu ou
presque pas de choix thérapeutique. Dans d’autres cas, les antibiotiques auxquels
¢taient sensible le germe n’ont pu étre honorés par les parents soit parce que ces

derniers sont absents ou n’en n’ont pas les moyens.
4.10. Facteurs associés a la mauvaise prescription

Notre analyse a montré que le poids de naissance et 1’age gestationnel étaient
lies de facon significative a la prolongation inappropriée de la durée de
I’antibiothérapie. Parmi les nouveau-nés chez qui il a été noté une durée

prolongée de I’antibiothérapie, 68,3% ¢taient nés avant 37 SA et 67,3% avaient
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un poids inferieur 2500g. La préematurité (p=0,001) et le faible poids de
naissance (p<0,001) sont les facteurs associés a une durée excessive de

I’antibiothérapie dans notre étude.

La prématurité représente en effet le premier critére anamnestique en faveur d’une
infection néonatale. Ollandzobo et al. avaient également trouvé que la prématurité
était un facteur associé a la mauvaise prescription des antibiotiques (p <
0,02)[14]]. Par rapport au poids de naissance, Cotten et al. soutiennent également
nos résultats en montrant que 1’antibiothérapie empirique initiale était prolongée
de facon excessive en majorité chez les nouveau-nés de faible poids[41]. Pour
certains auteurs, le petit poids pour 1’dge gestationnel augmente le risque
d’infection néonatale[60]]. Le nouveau-né prématuré, de par I’'immaturité de ses
principales fonctions particulierement le systéme immunitaire est plus exposé a

I’infection bactérienne.

4.11. A propos de I’évolution
Dans notre etude, 79% des nouveau-nés ont eu une évolution favorable sous
traitement ; 10% sont sortis contre avis medical pour contraintes financiéres et on
note un taux de déceés de 18%. Chemsi et al. au Maroc trouvaient un taux de déces
proche, 22,4% de nouveau-nés décédes dans leur série. Une étude camerounaise
en milieu rural (Chiabi et al.) a montré une bonne évolution a été bonne avec une
guérison complete sans séquelle dans 74 % des cas ; sortie sur demande des
parents dans 20,8% en raison de contraintes financieres et 5,2% déces [61]. Ce
faible taux de déces est retrouvé en milieu rural et pourrait s’expliquer par le fait
que les nouveau-nés avec des tableaux cliniques complexes sont souvent envoyés

dans les centres de référence, réduisant ainsi les cas de déces en périphérie.
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Conclusion

L’utilisation non judicieuse des antibiotiques présente de sérieuses conséquences
notamment les résistances microbiennes accrues avec risque de voir augmenter
dans les prochaines années la mortalit¢ liée a 1’infection bactérienne,
particulierement au sein de la population néonatale. Des actions urgentes doivent
étre menées pour minimiser 1’utilisation abusive des antibiotiques, et cela passe
par la surveillance des prescriptions. Au terme de notre étude portant sur
I’évaluation de la prescription des antibiotiques dans I’unité de néonatologie du
CNHU HKM de Cotonou, il ressort que :

» La fréquence de prescription des antibiotiques est de 47,6% dans 1’unité de
néonatologie du CNHU-HKM de Cotonou. Pour les 607 nouveau-nes
inclus, 1153 prescriptions antibiotiques ont été enregistrées soit une
moyenne de 1,9 antibiotique par enfant.

» L’age moyen était de 2,5 £ 5,7 jours avec des extrémes de 0 et 28 jours. On
retrouvait une prédominance masculine avec un sex ratio 1,03. La majorité
(51,8 %) des meres des nouveau-nés inclus dans notre étude avaient un age
compris entre 25 et 35 ans et étaient commercantes ou revendeuses dans
37,8% des cas.

» Les principaux motifs d’admission étaient la prématurité (38,6%), la
detresse respiratoire (29,3%) et la surveillance post césarienne (18,0%). Les
signes respiratoires dominaient le tableau clinique suivis des signes
neurologiques.

» La confirmation bactériologique par identification d’un germe
Pathologique a été faite dans 8,6% de la population d’étude. Les germes les
plus rencontrées étaient Acinobacter sp (29%), Staphylococcus aureus
(29%) et Escherichia coli (21%) avec beaucoup de résistance aux

antibiotiques usuels.
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» Les antibiotiques les plus prescrits sont Le céfotaxime qui a été prescrit
chez 96,0% de nouveau-nés et la gentamicine chez 64,1%.

» Une durée prolongée de I’antibiothérapie a été notée chez 43,7 % des
nouveau-nés et chez 14,8%, il n’existait pas d’indication a I’antibiothérapie
en regard des protocoles appliqués dans I'unité.

> L’évolution était favorable chez 79,6% des nouveau-nés et défavorable

avec déces dans 18% des cas.
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Suggestions

Ce travail nous inspire les suggestions suivantes pour une meilleure utilisation des

antibiotiques :
Aux autorités du Ministére de la Santé

e Etablir un systeme de surveillance de I’antibiorésistance a travers une
politique nationale de lutte contre I’antibiorésistance ;

e Assurer la formation continue et le recyclage périodique des agents de santé
sur les nouvelles recommandations en vigueur en matiére
d’antibiothérapie ;

e Faire des séances d’éducation, d’information et communication (E.I.C)
médiatisées aux populations sur le bon usage des antibiotiques ;

e Réglementer I’acceés des antibiotiques aux populations ;

A P’endroit de la direction du CNHU-HKM

e Réduire le colt des examens biologiques et bactériologiques afin de les
rendre plus accessible a tous les patients ;

e Approvisionner régulierement les services en mateériel de travail entrant
dans la préservation de I’asepsie (gants en vrac, gants stériles, champs

stériles, antiseptiques, désinfection réguli¢re des salles...) ;

A P’endroit de I’Unité de néonatologie du CNHU-HKM

e Assurer une surveillance réguliere de 1’adéquation prescription-
recommandations en matiere d’antibiothérapie dans 1’unité ;
e Reéajuster les protocoles d’antibiothérapie en tenant compte des réalités

socio-économiques et de 1’écologie bactérienne locale ;
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A P’endroit du personnel de santé

e Respecter les principes de 1’antibiothérapie et le protocole de prise en
charge des infections bactériennes neonatales en vigueur dans I’unité ;

e Assurer une asepsie totale des soins ;
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Annexe 1 : Fiche d’enquéte
Fichen®:................. Date : / /120.......

Numeéro de dossier : ..................

Q1. Renseignements généraux

1.1Sexe:[ | M FL] Indéterminé [ ]

1.2 Age a I'admission (en jours) :
1.3 Provenance : Cotonou [ | Hors-Cotonou[ |

Q2. Informations sur la Meére

2.1 Age (ans): <18 [ | 18-25 ] 25-35[] 235 [ ]  Non précisé

2.3 Profession: Fonctionnaire |:| Commergante/Revendeuse I:I Ménagere I:l
Eléve/Etudiante [ | [ ] Artisane/Ouvriére [ ] Autres

2.4 Gestité:  Primigeste [ | multi geste[ ] Non précisé [ ]

2.5Parité:  Primipare [ | Parité 2-3 |:| Parité[ |

Non précisé I:I

Q3. Informations sur la grossesse
3.1 Suivi: Non |:| Oui |:| Sioui: Bon |:| Mauvais |:|
3.2 Pathologie sur grossesse : Infection urinaire en fin grossesse Non |:| Oui |:|
Infection génitale en fin de grossesse Non |:| Oui |:|
Autre [ ]
Q4. Informations sur ’accouchement et le nouveau-né a la naissance
4.1 Terme: <35SA |:| 35-37SA 37-42 SA|:| >42SA |:| |:|
4.2 Rupture Prématurée des Membranes : Non |:| Oui |:| Non précisé |:|
sioui:<12h ]  12h-18h [_] >18h [ ]
4.3 Fievre maternelle (dans les 72h avant ou aprés I'accouchement) : oui |:| non |:|
4.4 Mode d’accouchement : Voie basse |:| Instrumenté : non [ | oui [ ]
Césarienne |:|
4.5 Accouchement gémellaire : non |:| oui I:l
Si oui, infection du second jumeau ? Non [ | oui [ ]
4.6 Liquide Amniotique : Clair |:| Méconial/ Teinté |:| Fétide |:| Autre |:|

4.7 APGAR : 1% minute: <3 [ | 3-7[ ] >7 [ ]
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5¢ minute <3 |:| 3-7 |:| >7 I:l

10° minute <3 [ ] 3-7 [ ] >7 [ ]
4.8 Poids de Naissance : <1500G 1500-2500G |:| 2500-3500G |:| >3500G I:I
4.9 Réanimation néonatale : NON[_] oul [ ]

Q5. Motif d’admission
5.1. Détresse respiratoire [ | 5.2. Prématurité[ ] 5.3 Hyperthermie / Hypothermie[ |

5.4 Ictére |:| 5.5 Surveillance post césarienne |:| 5.6. Convulsion |:|
5.7. Vomissement |:| 5.8 Diarrhée |:| 5.9 Refus de téter|:| 5.10 Autre |:|

Q6. Signes cliniques
6.1 Signes généraux :

Mauvaise impression générale[ | Péleur [ ] teintgrisitre [ ]

Ictére[ |  hyperthermie/ hypothermie[ ] Autres| | Aucun[ ]
6.2 Signes hémodynamiques :
Pouls accéléré [ | extrémités froides[ ] marbrures[ |  Autres [ ]

Aucun |:|

6.3 Signes respiratoires :

Cyanose|:| Polypnée / Bradypnée|:| Signes de Iutte|:| Réles|:|

Autres I:I Aucun |:|

6.4 Signes neurologiques :

Réflexes archaiques perturbés |:| Hypotonie |:| coma |:| convulsions |:|
Bombement de |a fontanelle antérieure|:| Irritabilité|:| Autres |:|

Aucun |:|

6.5 Signes digestifs :
Ballonnement abdominal |:| Hépatomégalie|:| splénomégalie |:|

Autres I:l Aucun |:|

Q7. Bilan para clinique

7.1 CRPH24 : Positive >20mg/I[ ] Négative [ ] Non Faite [ ]
CRPH48: Positive >20mg/I [] Négative [ ] Non Faite [ |
Autre CRP: Positive [_] Négative [ ] Non Faite [_]

7.2 NFS : Non |:| Oui |:|

Hyperleucocytose >25G/L |:|
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Leucopénie <5G/L [ ]
Thrombopénie <150G/L [ ]

7.3 Hémoculture 1: Non |:|

Oui: Négative [ |

Hémoculture 2 : Non |:|

Négative [ |
Positive |:|

Hémoculture3: Non |:|

Négative |:|
Positive : |:|

7.4 ECB du LCR Non |:|

Oui :

Oui :

Oui: Normale |:|

Pathologique |:|
7.7 ECBU Non |:|

Oui [ ] Négative [ |

Positive |:|
7.8 Pro calcitonine  oui [ ] non[ |

7.9 Autres examens infectieux : non |:| Oui |:|
7.10 Antibiogramme fait?  Non [ ] Oui[ ] Si oui
Germe identifié :

Antibiogramme

Antibiotique Sensible Intermédiaire

Résistant

Beta Penicillines Ampicilline

lactamines Amoxicilline

oxacilline

Piperacilline

Ticarcilline

Céphalosporine | Ceftriaxone

cefotaxime

Cefuroxime

Céfalotine

cefoxitine
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cefixime

ceftazidime

céfepime

Peloxacine

Inibiteur de
beta lactamase

Acide clavulanique

Tazobactam

Carbapeneme

Imipénéeme

Méropeneme

Ertapeneme

Monobactame

Aztréonam

Glucopeptide

Vancomycine

Acide
fosfonique

fosfomycine

Quinolones

Ofloxacine,

Norfloxacine

Ciprofloxacine

Levofloxacine

Ac.Nalidixique,

Aminoside

Gentamicine

Nétilmicine

Tobramycine

Kanamicine

amikacine

Tétracyclines

Doxycycline

Tétracycline

Phénicolés Chloramphénicol
thiamphénicol
imidazolés Métronidazole
Macrolides Azithromycine
Spiramycine
josamycine
erythromycine
lincosamides Lincomycine

clindamycine

Synergistines

Pristinamycine

Sulfamides

Cotrimoxazole

Nitrofuranes

Nitrofurantoine

Q.8 Diagnostic évoqué

Infection materno-foetale| |

digestive

Infection cutanée |:|

Méningite|:|

Pneumonie|:|

Infection ORL[ | Infection urinaire [ ]

Infection |:|
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Infection ostéo-articulaire |:| Autre |:|

Autre pathologie infectieuse non bactérienne associé ?  Non |:| Oui |:|
Si oui, Paludisme ? Ouil:l Non I:l
Q.9 Résumé

9.1 Infection materno-feetale certaine [ ]

9.2 Infection materno-feetale probable [_]

9.3 Infection bactérienne secondaire [ ]

9.4 Pas d’infection bactérienne |:|

Q.10 Prescription
10.1 Schéma thérapeutique : monothérapie [_] bithérapie[ ]  trithérapie [ ]
Autre |:|

10.2 Molécule (s) utilisée(s) :

Antibiotique Moment de la | Posologie  (en | Voie Du
prescription fonction du | d’administratio | ré
poids ou surface | N e
N DCI Avant Apres corporelle) et [ IV | IM | Per i
. _ - os
antibiogr | antibiogram Fréquence ur
amme me
s)
1
2
3
4
5
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10.3 Choix de I'antibiothérapie initiale
Probabiliste [ ] Ciblé (antibiogramme) [ ]

10.5 Antibiothérapie initiale conforme aux résultats de I'antibiogramme Oui[ ] Non [ ]

Non fait [ ]

Sinon, Antibiothérapie modifiée conformément aux résultats de I'antibiogramme : Oui[_]
Non

10.4 Bilan infectieux négatif ? Non [_] oui [] Non fait [ ]
Si oui, Antibiotique arrété ? Oui [_] Non[ ]

Q.11 Evolution sous antibiothérapie
Evolution sous antibiothérapie

Favorable [_] Si favorable Relais oral: Oui[__] Non [ ]
Défavorable : Complications [_]

Déces ]
Non précisée : ]

Sortie contre avis médicale : Oui [_| Non
Durée d’hospitalisation (en jours) :
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Annexe 2 :
Z’ . ‘-geis REPUBLIQUE DU BENIN - MINISTERE DE LA SANTE 54 01BP: 386[ e U-H/(M
¥ _—__
s —‘4: CENTRE NATIONAL HOSPITALIER UNIVERSITAIRE HUBERT K. MAGA @ (+229) 21 30 06 56. (/N i
Direction Générale L thu-hkmorg
SERVICE DE LA STATISTIQUE MEDICALE ET DE Cotonoli. e ure
LA RECHERCHE ’ ”) ? DFL 2022

NOTE DE SERVICE

Objet : Autorisation de collect

Références : - Demande de Monsieur TOGBE M. Sabé en date du 23 décembre 2022 ;
- Demande de la Directrice de Thése, MCA BAGNAN TOSSA L. en date du 23 décembre 2022.

Dans le cadre de la réalisation de sa thése de Doctorat d'Etat en Médecine, portant sur le
theme « Evaluation de la prescription des antibiotiques dans I'unité de Néonatologie du
CNHU-HKM », Monsieur TOGBE M. Sabé, étudiant en septiéme année de Médecine Générale a la
Faculté des Sciences de la Santé de Cotonou, est autorisé a effectuer une/collecte de données a la

Clinique Universitaire de Pédiatrie et Génétique Médicale du Centre National Hospitalier
Universitaire Hubert K. MAGA (CNHU-HKM).

A cet effet, le Chef Clinique et ses Surveillants sont priés de tout mettre en ceuvre pour
faciliter a l'intéressé, I'accés aux sources de données. La collecte de données se fera sous

I'encadrement du Chef Service de la Statistique Médicale et de la Recherche.

Alafin de I'étude, I'intéressé devra transmettre a la Direction Générale du CNHU-HKM,
les versions électroniques du rapport d’étude et de la base de données recueillies, par mail,

a I'adresse suivante : « csmr.cnhuhkm@gmail.com ».

La présente note de service est valable pour compter de la date de sa signature.

NB: Les dossiers médicaux et les registres doivent &tre consultés sur place. La

confidentialité des données collectées est requise.

Ampliations : Di éné
s ir
- DAF, C/SRH, P/CME, C/SSRM ; rlzgi__”aggteur cengrl,
- CICUPGM, Surveillants ;.;»L.,;\\\%ﬁ\ N T

- Intéressé, Archives, Chrono

~—
-:--~fE;6f/;{[Dieu d‘gnné GNONLONFOUN
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Résumé

Introduction : L’infection bactérienne est une pathologie trés fréquente en néonatologie et sa prise en charge
nécessite la prescription des antibiotiques. Mais 1’utilisation abusive des antibiotiques a pour conséquence
I’émergence des résistances bactériennes, qui devient une menace mondiale inquiétante pour la santé publique.
L’objectif de notre étude était d’évaluer I’utilisation des antibiotiques dans 1’unité de néonatologie du CNHU-
HKM de Cotonou.

Méthodologie : 1l s’agissait d’une étude transversale a collecte de données rétrospective et prospective sur une
période de 12 mois, du 1° Juillet 2022 au 30 Juin 2023 dans ’unité de néonatologie du CNHU-HKM de
Cotonou. La population d’étude était constituée de tous les nouveau-nés hospitalisés ayant bénéfici¢ d’une
prescription antibiotique dans la période d’étude.

Résultats : La fréquence de prescription des antibiotiques dans I’unité de néonatologie du CNHU-HKM de
Cotonou est de 47,6%. L’age moyen était de 2,5 + 5,7 jours avec des extrémes de 0 et 28 jours, un sex ratio de
1,03. L’infection était confirmée certaine dans 8,6% des cas. Le schéma thérapeutique le plus utilisé était la
biantibiothérapie associant le Céfotaxime et la Gentamicine. Une durée prolongée de I’antibiothérapie a été
notée chez 34,1% des nouveau-nés et, chez 14,8% il n’existait pas d’indication appropriée a I’antibiothérapie
en regard des protocoles appliqués dans 1’unité. La prématurité et le faible poids de naissance étaient les facteurs
associés a la mauvaise prescription des antibiotiques.

Conclusion : Ces données montrent I’ampleur de I’utilisation abusive des antibiotiques chez les nouveau-nés
et donc la nécessité de surveiller de fagon réguliére I’adéquation prescription-recommandations en vue d’une
meilleure utilisation des antibiotiques.

Mots clés ; antibiotique, nouveau-né, prescription, antibiorésistance

Abstract

Introduction : Bacterial infection is a very common pathology in neonatology and its management requires the
prescription of antibiotics. But the misuse of antibiotics results in the emergence of bacterial resistance which
is becoming a worrying global threat to public health. The objective of our study was to evaluate the use of
antibiotics in the neonatology unit of the CNHU-HKM in Cotonou.

Study method : This was a cross-sectional study with retrospective and prospective data collection over a period
of 12 months, from July 1, 2022 to June 30, 2023 in the neonatology unit of the CNHU-HKM in Cotonou. The
study population consisted of all hospitalized newborns who received an antibiotic prescription during the study
period.

Results : The frequency of prescription of antibiotics in the neonatology unit of the CNHU-HKM of Cotonou
is 47.6%. The mean age was 2.5 + 5.7 days with extremes of 0 and 28 days, a sex ratio 1.03. The infection was
confirmed certain in 8.6% of cases. The most used treatment regimen was biantibiotic therapy combining
Cefotaxime and Gentamicin. A prolonged duration of antibiotic therapy was noted in 34.1% of newborns and,
in 14.8%, there was no indication for antibiotic therapy in view of the protocols applied in the unit. Prematurity
and low birth weight were factors associated with incorrect prescription of antibiotics.

Conclusion : These data show the extent of the misuse of antibiotics in newborns and therefore the need to
monitor the adequacy of prescription and recommendations on a daily basis with a view to better use of
antibiotics.

Key words: antibiotics, newborns, prescribing, antibiotic resistance.




