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|. Introduction

D’aprés 'OMS, la mortalité néonatale s’éléveradt Millions de cas par an. 98% de ces
déceés surviennent dans les pays en voie de déwestapy. Parmi les causes prédominantes,
on retrouve l'infection. Dans la prise en chargd’idéection d’origine bactérienne, de
nombreux facteurs influencent le choix d’'un antilgjoe (ATB). Il est alors nécessaire de
mettre en ceuvre un traitement adapté des le dgfdue a une meilleure connaissance de la

pharmacocinétique et de la pratique de I'admintistnedes ATBS aux nouveau-nés.

L’antibiothérapie probabiliste, situation fréequertepratique quotidienne, est la prescription
d’une antibiothérapie en I'absence, ou en l'attelime documentation bactériologique. Elle
est |égitime dans des situations d’urgence ou ae-s8egence. Elle suppose des connaissances
sur le ou les germes, et leur sensibilité, en fonate la pathologie de sa gravité, du terrain,

et de I'épidémiologie bactérienne. Cependantaildes contraintes d’une qui sont :

1. Assurer une antibiothérapie appropriée sans géla

2. Gérer les décisions de cette antibiothérapsgues d'inflation (indications, choix) et
écueils de I'échec ou du retard ;

3. Optimiser : choix, modalités (posologies, vaesythme d’administration), durée de
traitement.

Les infections néonatales différentes des infestmservées chez I'adulte ou I'enfant plus
grand sur plusieurs points. Cependant, I'antibrajiié néonatale est plus souvent probabiliste
gue chez l'adulte. De ce fait, le prescripteur ddoien connaitre I'épidémiologie des germes
en cause et leur sensibilité aux antibiotiqueg, teode de diffusion tissulaire afin d'étre
d'emblée efficace. Le prescripteur devra suivranmme décisionnel et évaluer l'efficacité de
son traitement aprés 48 a 72 heures, quitte a tbfioen cas d'échec, en s'aidant alors de
prélevements bactériologiques adaptés. L'antibiafié est encore probabiliste dans les
infections séveéres ou le traitement de premiéeniian devra étre d'emblée efficace donc
couvrir un spectre large de germes en attendané¢$estats bactériologiques qui permettront
de choisir le ou les antibiotiques tout a la feis plus efficaces, les mieux tolérés et les moins
colteux.

L’antibiothérapie probabiliste et en situation djence devrait étre calculé et réfléchi.

La pharmacologie des ATB étudie les interactiortsedies ATB et les tissus de I'enfant. On
distingue :
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- la pharmacodynamie qui a pour objet I'étude’aetibn exercée par les ATB sur

I'organisme. Elle décrit ce que I'ATB fait a I'ongjame

- la pharmacocinétique qui étudie le sort des AlBBS I'organisme au cours du temps
(absorption, distribution, métabolisme et excréti@ile rapporte ce que l'organisme fait a
I'ATB.

La connaissance a la fois de la pharmacodynange kt pharmacocinétique est essentielle
afin de comprendre les effets des ATB. C'est Fadton entre les propriétés
pharmacocinétiques d'une part et pharmacodynamdajaese part, qui détermine, le niveau
d'activité de I'ATB. En effet, le nouveau-né estarganisme en maturation, et par
conséquence, il faut tenir compte de toutes lestoamations physiologiques qui vont porter

sur toutes les étapes du devenir des médicameptsrculier les ATB.

[I. Problématique

En milieu hospitalier, les inconvénients de I'ardthérapie sont majorés car le taux de
prescription est plus important, les pathologies graves, et la frequence des germes multi
résistants plus élevée en particulier dans legsinié soins intensifs et réanimations et surtout
en néonatalogie.

L’évaluation de la prescription des antibiotiquésmpose donc comme une nécessité dans ce
milieu. C’est pourquoi nous avons décidé d’étutlexpérience du service de néonatalogie de

I'établissement mere-enfant (EHS) en nous fixamime objectifs :

[ll. Objectifs de I'étude

Objectif général
Analyser la prescription des antibiotiques darselwice de néonatalogie de I'établissement

mere-enfant de Tlemcen.

Obijectifs spécifiques

1. Identifier les spécificités de la population natale.

2. ldentifier les infections bactériennes rencaegré

3. Identifier les antibiotiques prescrits et leposologies.

4. Analyser I'adéquation de la prescription en fantdes regles de prescription en période

néonatale.
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Chapitre I: Comprendre les Spécificités de la Patpah Néonatale

Il est important de considérer les particularitédalpopulation néonatale et surtout le
fait qu'il s’agit d’'une population d’étude partieeitement hétérogene en termes de maturation
organique. La physiologie néonatale, hautemenabbaiselon le sous-groupe de nouveau-nés
concernés (a terme, prématureés,...), présente desubanités uniques a cette population. Par
ailleurs, I'histoire naturelle et I'évolution, sortt en termes de séquelles, des nombreuses

pathologies présentent aussi des particularitésdpécifiques au nouveau-né.

|. Classification de la population néonatale

Les nouveau-nés sont le sous-groupe de la populgiédiatrique défini de la
naissance jusqu’a 28 jours inclus [EMA : Europeaedidines Agency , 2009a]. Ce groupe
est constitué des nouveau-nés a terme et des nenesgprématurés pour lesquels la période
néonatale est définie de la naissance a un agenmmstruel (Age gestationnel + age
chronologique) de 40 semaines d’aménorrhée et @® jde vie[EMA, 2009a ; American
Academy of Pediatrics Committee on Fetus and Newb®004]. La population néonatale
n'est pas un groupe homogéne en termes de matu@tg@nique, de développement et de
risque de mortalité et de morbidité. Bien que lanitéon de la prématurité (= toute naissance
survenue avant la fin de la 37eme semaine d’amiédeyrait été adoptée par les instances
pédiatriques dans la plupart des pays industrglits criteres utilisés pour qualifier les
différentes catégories de prématurité font encoabjdt de discussions. Plusieurs
classifications ont été proposées pour les nounéaudont les deux principales se basent sur
I'age gestationnel (AG) et le poids de naissandéd).(Rinsi, les nouveau-nés se repartissent
en 5 catégories selon la durée de gestation eré@#ues : prématurité extrémedxtremely
preterm neonate>, naissance avant 28 SA), grande prématuritée(y preterm neonate,
naissance avant 32 SA), prématurit¢ modérémdderately preterm neonate naissance
entre 32 et 37 SA), terme (erm », naissance apres 37 SA) et post-termpds-term»,
naissance aprés 41 SA) (Figure 1). L'AG étant uesure imprécise, peu fiable et difficile a
obtenir méme dans les pays développés, d’autrestiggent les nouveau-nés selon leur PN
dans 3 catégories : petit poids de naissandew<irth weight», LBW ; PN<2500Q), tres
petit poids de naissance yery low birth weight»>, VLBW ; PN<1500gq) et petit poids de
naissance extréme (extremely low birth weight>, ELBW ; PN<1000g)[1]. Cette

classification ne définit pas explicitement la skasles nouveau-nés avec un poids normal.
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Prématurité raogk

Age gestationnel

(Semaines complétees) 28 32 37 41
Début des derniérgs I I I I >
Menstruations l l l l

Prématurité ertgé Terme

Grande prématurité

éRraturité Post terme

Figure 1. Catégories des nouveau-nés selon I'adge gestatiaria naissance.

Ces deux classifications sont les plus fréquentess naucune n’est acceptée
unanimement et toutes les deux présentent destions[2].
Afin d’éviter toute classification erronée de cersanouveau-nés, une stratification basée sur
I'AG et le PN a été proposég)].
Cette classification repose sur la concordanceedatPN et 'AG en terme de percentiles et
définie neuf classes distinctes. Chaque nouveageshénitialement classé en 3 catégories :
prémature, a terme et post-terme qui sont ensulidigsées chacune en 3 sous-catégories :
PN adéquat selon I'AG (appropriate forgestational age>, AGA ; PN entre le ldheet le
90mepercentile pour I'AG), PN faible pour 'AG (small for gestational age, SGA ; PN
inferieur au 1@nepercentile pour 'AG) et PN grand selon 'AG lgrge for gestational age,

LGA ; PN supérieur au 9fepercentile pour I'AG) (Figure 2).
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Figure 2. Classification des nouveau-nés en fonction d&l& du PN :
The « Original Nine $3].

La catégorisation des nouveau-nés facilite la peiseharge et le suivi des patients.
Cela permet d’évaluer l'influence des différentsdsts de la maturation physiologique sur les
effets du médicament. Car, bien que la plupartfdestions organiques soient globalement
immatures pendant la période néonatale, cette inmiteaest encore plus importante en cas de
prématurité mais aussi d’hypotrophie, de retard aleissance intra-utérin ou d’état
pathologique.
Tous ces facteurs sont susceptibles de modifier plegpriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques d’'un médicament et de ce fhiteimcer son efficacité et sa toxicité
potentielles. De plus, les mécanismes d’adaptatilanvie extra-utérine et les changements de
maturation organique sont des processus extrémawngdes et sont a l'origine de la grande
variabilité intra- et interindividuelle observée $es effets médicamenteux.
Par ailleurs, I'évolution clinique et le pronostiital et fonctionnel sont trés différents selon
les classes d’AG et de HHH8].
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ll. Spécificités physiologiques de la population ranatale

Les modifications physiologiques associées a lassance et la maturation de
I'organisme sont profondes, expliquant les importantes difféesnpharmacocinétiques et

pharmacodynamiques entre le nouveau-né et I'eplastagé ou I'adultf9, 10] (Figure 3).
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Figure 3. Développement de facteurs physiologiques qui inmiteat la pharmacocinétique des

médicaments chez le nouveau-né, le nourrissorfabeet I'adolescer®].

En général, chez le nouveau-riébsorption des médicaments est diminuée par voie orale et
par voie intramusculaire, peu modifiée par voietale; et augmentée par voie cutanée.

L’absorption orale dépend des paramétres physmles gastro-intestinaux. A la naissance,

le pH gastrique est neutre puis acide pendant gaslgpurs, ces modifications rapides ne se

produisent pas chez le prématuré.
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Le pH reste neutre pendant les premiers dix joarsié puis décroit progressivement
pour atteindre des valeurs adultes vers I'age d& dag[11, 12].
La vitesse de vidange gastrique et le temps dsitriautestinal sont prolongés jusqu’a environ
'age de 6 mois, aussi bien chez le nouveau-néndetgue le prématuré. Les autres facteurs
ayant un impact sur I'absorption néonatale meglicaments incluent I'immaturité du mucus
intestinal, des fonctions biliaires, duétabolisme et du transport intestinal.
Les modifications du pH influent sur la stabilit¢ le degré d’ionisation et ainsi sur
'absorption : la biodisponibilité des médicamerasides tels que la pénicilline et
I’érythromycine est habituellement plus importacitez le nouveau-né que chez I'enfant plus
grand. L'absorption des médicaments acides egtvietse réduit¢l?].
Chez les enfants de moins de 6 mois, la vidangeigas plus lente résulte en un délai plus
important pour atteindre la concentration maximuimag [13]. Il en résulte pour la plupart
des médicaments une biodisponibilité réduite ceamluveau-né. La plupart de ces variables
physiologiques atteignent les valeurs adultes énael0 ans.
L’absorption percutanée est liée au degré d’hytoatale la peau, a la surface d’absorption
cutanée, et inversement liée a I'épaisseur de lehm cornée. Elle est augmentée chez le
nouveau-né et peut étre 100 fois plus importantez cle nouveau-né prématuré d'age
gestationnel inférieur a 30 semaines que chez lwaau-né a termfl4]. Ceci est lié, au
moins partiellement, a un stratum corneum plus diyne perfusion et une hydratation de
I'épiderme plus importante. Certains effets toxmudes médicaments, témoignent d’une
absorption en exces, conséquence de cette imnéatutdané¢ls, 16]
L’absorption par voie rectale est augmentée posr demposés fortement métabolisés.
L’absorption par voie intramusculaire dépend deefiais tels que le flux sanguin musculaire
squelettique et les contractions musculaires dus faibles chez le nouveau-né, ralentissent
la vitesse d’absorption.
La distribution des médicaments dépend principalement des capdeitkaisons protéiques
sanguines et tissulaires, du gradient de pH cintulet tissulaire, des transporteurs
transmembranaires (P-gP) et de la vascularisates différents organefl7]. Chez le
nouveau-né et le nourrisson, la distribution estdifite par des différences dans la
composition corporelle.
L’eau corporelle totale (40% chez le nouveau-n@208 chez I'adulte) et le compartiment
extracellulaire (70 a 75% chez le nouveau-né & 58% chez I'adulte), sont plus importants

alors que le tissu graisseux (15% chez le noumissb 20% chez I'adulte) est moins

10
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important. Ceci affecte principalement les médicaimalistribués dans I'eau totale et de
facon moindre les médicaments liposolubles, d’aytérs que le rapport eau/lipides du tissu
graisseux est plus élevé chez le nouveau-né que l&dhlte. De plus, I'équilibre entre
formes liées plasmatiques et formes liees tismdadst frequemment modifié car la quantité
et l'affinité des protéines plasmatiques sont pfaibles chez le nouveau-né affectant
principalement les médicaments fortement [li6.
Le métabolismepermet la biotransformation de molécules endogemesexogenes en
composés plus hydrophiles, ce qui facilite leurm@&ation rénale. Ce métabolisme
classiquement divisé en réactions de phases | é&boyd réduction, hydrolyse) et i
(glucuronoconjugaison, conjugaison au glutathiorgétydation, méthylation), a lieu
principalement au niveau du foie mais aussi deédstin, des poumons.
Chez le nouveau-né, le métabolisme est classiguememmature ». Ainsi, les activités
dépendantes du systeme des cytochromes P450 (Phasales enzymes de conjugaison
(phase II) sont nettement réduites et augmenteniateere indépendante les unes des autres.
Des données sont maintenant disponibles sur I'émese des différentes activités
cytochromes P450 et des enzymes de conjugaisons profils d’ontogénese ont été
récemment décrifd 9-21}

- Enzymes qui sont exprimés durant la vie fcetale gdisparaissent progressivement
au cours des deux premieres années de vie : CYBB#avine monooxygénase (FMO1),

- Enzymes exprimés de maniere relativement corestahez le foetus puis cette
expression augmente apres la naissance CYP2D6, 2E1.

- Enzymes dont I'expression débute en fin de ggsss@uis augmente principalement
dans les deux premiéres années de vie (CYP2C9,, 2@19...)[21-25].
Des profils de métabolisme différents sont ausssiibes entre nouveau-né et grand enfant
ou adulte. Ainsi, la famille CYP3A, qui représeltelle seule la majorité des cytochromes
hépatiques et permet le métabolisme de plus deolééndes médicaments, comprend trois
membres CYP3A4, 3A5 et 3A7 (et CYP3A34). La fornrmzygmatique « foetale » CYP3A7
reste présente aprés la naissance jusqu’a enviromi$ de vie alors que la forme 3A4
apparait apres la naissarj2g].
Ce passage de la forme 3A7 a la forme 3A4 peutilatstré par de nombreux exemplds,
26]. Par ailleurs, les mécanismes de glucuronocorgogadu foie sont particulierement
immatures a la naissance et atteignent des nivadultes qu’apres quelques années de vie

[27]. D'autre part, 'ontogenese normale des voies hutigues peut étre modifiee par

11
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I'utilisation maternelle pré- ou périnatale et/oéonatale de certains médicaments mais elle
peut également présenter des profils différentrseertains polymorphismes génétiques.
Enfin, certaines voies du métabolisme hépatiquesnaedicaments sont totalement absentes
OuU au contraire sont spécifiques au nouveau-néoamparaison avec les organismes plus
matureq22].

Le rein est le principal organe responsable @sctétion des médicaments et de leurs
métabolites. Le développement et la maturationleghébutent précocement au cours de la
vie fcetale et se terminent a 34 semaines d’amédmribes modifications du flux sanguin
rénal et de la filtration glomérulaire, la matuoatides tubules rénaux et des capacités de
sécrétion et réabsorption, sont importantes auscdes premiéres semaines de vie puis plus
progressive$28, 29] L’élimination rénale des médicaments atteint iadles valeurs adultes
entre 6 et 12 mois d’age post-ndta0, 31]. Toutefois, des différences tres importantes sont
observées entre les nouveau-nés a terme et cenmajor&g32]. Ces derniers présentent un
débit significativement moins élevé a la naissagtaene augmentation moins rapide de celui-
ci en rapport avec la néphrogenese qui est ennocenipléte pour les nouveau-nés ayant un
age gestationnel de 26 a 34 SA. L'utilisation der@atininémie pour quantifier la filtration
glomérulaire est difficile en période néonatale da nombreux facteurs impactent sa
détermination : inférences avec la créatinine matkr dans les premiers jours de vie,
méthode de dosage (Jaffé ou enzymatique, co-mitisat). Le recours a d’autres

marqueurs est cependant difficile.

lll. Spécificités des infections bactériennes néotales

Les pathologies néonatales présentent de nombreasésularités tant dans leur
présentation clinique que dans leur évolution. Aim@&me lorsqu’ils existent des équivalents
pathologiques dans d’autres classes d’age, il faupours transposer avec beaucoup de
prudence les résultats sur les effets d'un médinarabtenus dans une autre classe d’age
pédiatrique ou chez I'adulte, au nouveau-né. Fieusas, il existe des pathologies qui sont
propres aux nouveau-nés comme la maladie des measbhgalines chez les prématurés ou
la persistance du canal artériel.

L’efficacité d’'un médicament dans le contexte d'ya¢hologie spécifiguement néonatale ne
peut étre évaluée que dans cette classe d’agatiédalement souligner que les nouveau-nés
hospitalisés dans des unités comme la réanimatonatale présentent souvent de multiples

états pathologiques concomitants. Cela nécessissociation thérapeutique de plusieurs
12
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interventions médicales avec un risque importdimteractions médicamenteuses ce qui
complique considérablement la quantification’dffet d’'un médicament en particulier.

De plus, la maturation de certains organes, etcipatement le développement du systeme
nerveux central, est progressive durant les prasiannées de vie. De ce fait, les nouveau-
nés et surtout ceux nés prématurément, sont des orgasiparticulierement vulnérables.
Chaque état pathologique, mais aussi toute intéoremédicale, peut perturber la maturation
organique en cours et provoquer des séquellesipan@versibles, a court- ou long terme ou
méme le déces. Il existe des interactions complexgé® les pathologies néonatales et les
effets pharmacologiques des médicaments pouvadtaecompte de complications (effets
indésirables médicamenteux) spécifiques a cettalptipn, en particulier chez le nouveau-né
prématuré comme la survenue d’une entérocolite rah&erosante, d’'une rétinopathie,

d’hémorragies intra-ventriculaires.

[11.1. Définition des infections néonatales

Malgré les progres significatifs dans les soingnsifs néonataux qui ont amélioré
considérablement la survie des grands prématurésust avec un faible poids de naissance.
Les infections constituent toujours une cause Bggtive de mortalité et de morbidité dans
les pays développés et ceux en voie de dévelopg88ea5].

L’infection néonatale est définie comme un syndeortinique de la bactériémie avec des
signes systémiques et symptémes de l'infection l#sné premieres semaines de vie. Lorsque
les bactéries pathogenes accedent a la circulainguine, ils peuvent causer une infection
foudroyante sans beaucoup de localisation (sepigéou peuvent étre principalement
localisée dans les poumons (pneumonie) ou les ménifméningite).

Les infections sont classées en deux types : festians néonatales précoces et tardives. Les
infections néonatales précoces surviennent dangriemieres 72 heures (48 heures a 1
semaine suivant les publications) de vie et somisicgrées d’origine maternofcetale. Les
bactéries impliquées sont habituellementSteeptocoque hémolytique du groupeeBdes
bacilles Gram négatif commeEscherichia colK1 et laListeria monocytogenes

Les infections néonatales tardives surviennentsaj@® premieres 72 heures (48 heures a 1
semaine) de vie jusqu’a la fin de la période némraf28 jours de vie) et sont considérées
comme des infections acquises, d’origine nosoc@aroal communautaire et moins souvent

d’origine maternofcetale. Le spectre de ces infastimclut les infections a bactéries Gram

13
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positif comme leStaphylocoque coagulase négatateGram négatif comme lédebsielleet
le Pseudomonas aeruginof#s, 37](tableau 1)

Tableau |. Classification des infections néonatales.

Tardives
Caractéristiques Précocesnaternofcetale
Primitives Nosocomiales
Incidence R _ N
_ 4a8 <2 j2 post-hospitalisation
(%0 naissances)
Age jo -j4 j5 - j28 (j60) j3-j28
Anamnése
Grossesse et + t -
accouchement
Infection systémique
(bactério (-), 90 %) Méningites + C
- ) . 2 Septicémies
Clinique Infection pulmonaire Systémiques Focales
Méningite <5 % Focales

Formes fulminantes < 2 9

(=]

[11.2. Epidémiologie des infections bactériennes rehatales

Globalement, l'incidence des infections néonatalesitout celle des infections
tardives, est inversement proportionnelle a I'agstationnel et au poids de naissance. Dix
pour cent des nouveau-nés hospitalisés dans uné deaisoins intensifs néonataux sont
atteints d’'une infection néonatale tardive alors garmi les nouveau-nés avec un faible poids
de naissance ce pourcentage s'éléeve a[B5%8, 39]

Ces nouveau-nés sont également plus susceptiblgarédenter des épisodes infectieux
multiples. Le risque d’infection augmente aussicaVexistence d’'une anoxie périnatale et
chez les nouveau-nés du sexe masculin.

Concernant lesnfections bactériennesdes facteurs de risque maternels ont été idéstifi

comme l'existence d’une infection ou des signesdtiux au moment de lI'accouchement,
des infections urinaires a répétition, une menaaecduchement prématuré, une rupture ou
une fissuration prématurée de la poche des eaexchwrioamniotite et un portage génital ou
urinaire de germes potentiellement pathogenes.

Les complications de la prématurité associées alus grand risque d’infection néonatale
tardive sont les suivantes : persistance du camétiel, ventilation artificielle prolongée,
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accés intra-vasculaire prolongé, dysplasie bronglnopnaire et entérocolite
ulcéronécrosante. Par ailleurs, le risque infegtiugmente avec 'augmentation de la durée
du séjour hospitalier. Le taux global de mortadigé €levé surtout chez les nouveau-nés avec
un trés petit poids de naissance : environ 25% paoerinfection précoce et 18% pour une
infection tardive5, 40].

Dans les pays en voie de développement, les infectsont a I'origine de 30% a 40% des
déces néonataux. Actuellement, parmi les nouveaus®umis a un traitement par
antibiotique, la mortalité est estimée entre 5%08. Les taux les plus élevés sont observes
dans les pays en voie de développerfhit

Le développement, en particulier neurologique, duveau-né peut ainsi étre perturbé par les
pathologies survenant pendant cette période, nothies infections. La présence d’'une
entérocolite ou d’'une méningite associee a l'inectaugmente le risque de séquelles
neurologiques surtout chez les nouveau-nés avéesipetit poids de naissance. Le risque de
séquelles, retard de développement et retard eéntakl et des acquisitions, est dans ce

contexte importan#2].

111.3. Particularités des infections bactériennes gonatales

Les infections néonatales différentes des infestimoservées chez I'adulte ou I'enfant
plus grand sur plusieurs points. Les facteurs &é$h6te et le nombre important de
pathogenes potentiels posent de véritables chaléedignostiques et thérapeutiques chez le
nouveau-neé. Les nouveau-nés présentent un dédidiindmunité humorale et cellulair@vec
une production plus faible d’immunoglobulines gae enfants plus agés et les adultes. Les
fonctions du complément et des lymphocytes T sgateénent moins efficaces, rendant les
mécanismes de défense contre les bactéries irmtf[d3, 44]

Cette immaturité des réponses immunitaires ainsiaglie des barriéres physiques comme la
peau et les muqueuses, sont a l'origine de la gréragilité des nouveau-nés vis-a-vis des
infections bactérienndg5]. Les nouveau-nés de petit poids de naissance §uéinet PN
faible pour I'dge gestationnel) ont une immunitéae plus immature fonctionnellement et
sont ainsi particulierement exposeés au risque etindn[46].
La présentation clinique des infections néonatagtsion spécifique et le processus infectieux
a souvent une progression fulminan@eci résulte, au moins en partie, de I'immaturité
immunologique néonatalfd7]. Trés certainement liées a d’autres facteurs nsgques
(anatomie, vascularisation des tissus, perméabiliés membranes...), les infections
15
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néonatales impliquent rapidement plusieurs orgahe®nt souvent associées a une atteinte
méningée. Par conséquent, les taux de mortalitébao et de séquelles
neurodéveloppementales liés a l'infection sont glesés que ceux observeés chez les enfants
plus agés ou chez les adultge, 43] De plus, les particularités immunologiques des
nouveau-nés sont aussi a l'origine des difficuldéiterpréter les résultats des analyses
biologiguescomme le dosage de certains biomarqueurs de Itinfeet de I'inflammation.
Egalement, la mise en culture des échantillonsobiques reste le « gold standard » du
diagnostic des infections mais sa sensibilité @g diminuée chez le nouveau{d&]. La
premiére raison a cela est l'utilisation précoce datibiotiques en période prénatale ou
périnatale qui peut rendre négatifs les résultaisedculture bactérienne. Accessoirement,
I'incapacité a obtenir un échantillon adéquat daunise en culture, particulierement chez les
nouveau-nés malades avec un trés petit poids desamme, compromet davantage le
diagnostic d’une infection. Au moins 0.5 ml de saogt requis pour la mise en culture mais
un volume plus important, de I'ordre de 1 & 2 meltpétre nécessaire pour mettre en évidence
une bactériémie avec un nombre faible de colories@QFU/ml) @9, 50]

Ainsi, seulement 50% des nouveau-nés ayant un aokign clinique d’infection ont
effectivement des hémocultures positives. Par acpres#, I'identification de I'agent causal et
la détermination de sa sensibilité aux différembéotiques ne sont pas toujours possibles.
Le diagnostic et la prise en charge thérapeutique alors essentiellement guidés par la
présentation et I'examen clinique du nouveau-néitdfois, les signes cliniques d’infection
sont généralement non spécifiques, ce qui retaeddidgnostic et la mise en route du

traitement.

Enfin, des germes différents de ceux habituellemetnbuvés chez I'adulte ou I'enfant plus
agé peuvent étre en cause. En effet, bien que meenspectre de germes que celui retrouvé
chez les adultes ou les enfants plus ageés puisserétause, des pathogenes supplémentaires
sont également a l'origine de ces infections suries germes opportunistes d’origine
nosocomiale. Leur fréquence d’apparition est plagée chez le nouveau-né, surtout chez le

grand prématuré, a cause de la durée prolongéespithlisation et I'accroissement de

procédures invasives (pose de cathéters intra-lzases) sondes d’intubation...).
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[l1.4. Les bilans biologiques pratiqués chez un noweau-né suspect d’infection
bactérienne
[11.4.1. Hémogramme : leucocytes, neutrophiles, nmagrt neutrophiles immatures /
neutrophiles totaux

Si les trois lignées médullaires peuvent étre téasHors de l'infection néonatale, les
anomalies les plus intéressantes pour le diagnaiid’infection concernent la lignée
granuleuse. Cependant en plus des variationsdi€age gestationnel, il existe d'importantes
modifications physiologiques de cette lignée ausakes premiers jours de vie.
Une leucopénie ou leucocytose (< 5 000/mm @5 000/mma3 a la naissance»a
30 000 a 12-24 heures de viex@1 000/mm3 a 48 heures ou plus) présentent ursibdea
médiocre pour le diagnostic de I'infection, varidet18 a 44 % selon les études.
Le nombre de neutrophiles dépend du moment duv@@ent sanguin par rapport au stade
évolutif de [linfection et manque de sensibilité djou la nécessitée de répéter les
déterminations
Une neutrophilie est presque aussi fréquente ed’odection (58 %) qu’en son absence (42
%) et elle est encore moins prédictive lorsqu’eBeassociée a une maladie hémolytique.
Si la neutropénie semble beaucoup plus intéressmetéa neutrophilie pour le diagnostic de
I'infection, elle n'est pas spécifique a cette dem et peut s’'observer en cas de toxémie
gravidigue maternelle, de souffrance fcetale aigédere, d’hypotrophie, et d’hémorragie

intraventriculaire.

[11.4.2. Marqueurs de I'inflammation

Protéine C-réactive

La protéine C-réactive (CRP) est le marqueur biglaog le plus largement utilisé pour
le diagnostic de linfection bactérienne. C’est upeotéine de la phase aigué de
I'inflammation qui ne passe pas la barriére plaaieat
La synthése hépatique de la CRP est déclenchdd Bamprés activation des macrophages.
Son taux sérique s’éléeve entre 6 et 12 heures épaEbut de I'infection, d’ou sa sensibilité
insuffisante pour affirmer ou exclure I'infectioors d’'une évaluation initiale dans les 12
premiéres heures de vie.

Plusieurs auteurs mettent en évidence la faiblsilsdité d’'un seul dosage initial de CRP par
rapport a un deuxieme dosage décalé de 12 a 249RA19-283] et montrent que des

dosages séquentiels optimisent la performance ostigiue du test.

17



Chapitre I: Comprendre les Spécificités de la Patpah Néonatale

Cependant des résultats anormaux de CRP sont é@ssacune augmentation du risque
d’infection de 3 a 6 fois. Dans une étude ou 80€% chs pour lesquels les taux de CRP ont
été anormaux en I'absence d’infection (> 10 mglilsétabli a I'aide de la courbe ROC), les
valeurs n’excédaient pas 50 mg/l, ce qui suggere adps taux élevés de facon marquée
auraient une meilleure VPP (probabilité d'avoimaladie quand le test est positif). De I'avis
de l'auteur, des nouveau-nés avec une élévatiorerdedde la CRP (autour de 20 mg/l) ne
nécessiteraient pas d’emblée une antibiothérapgeix avec une élévation franche devraient
probablement étre traités jusqu’a exclusion dddition sur d’autres arguments.
Essentiellement contributive au diagnostic de éaifon aprés les 12 premiéeres heures de vie
du fait de sa cinétique d’apparition tardive, la RCgrace a un dosage répété dans les
premieres 72 heures, permet de différencier leg fapatifs (nouveau-nés infectés avec
culture négative) des vrais négatifs qui ne nétadgpas une poursuite de I'antibiothérapie.

La surveillance de la CRP permet d’apprécier lgfité de I'antibiothérapie et d’en adapter
individuellement la durée dans les infections phbés

Interleukines

Parmi les cytokines de l'inflammation étudiées déngection précoce du nouveau-né
(1B, IL1B ra, ICAM1, G-CSF, TNE, sTNFur, IL8, IL6), I'IL6 suivi de I'IL8 restent de loin
les plus explorées. Le premier intérét de l'utlizia des cytokines comme marqueurs de
I'infection précoce du nouveau-né est que, commeER®, elles ne passent pas la barriere
placentaire.
Lehrnbecher, Messer et Berrji2B2, 284, 285pnt montré que les taux d’'IL6 et d'IL8 dans le
sang de cordon étaient tres élevés par rapportaaxxsanguins et maternels correspondants.
Ces données indiqueraient sans le prouver quetuption de cytokines est d’origine foetale.
Le deuxieme intérét est leur cinétique d’apparitiapide, avec une élévation franche de leurs
taux, et une avance de 24 heures par rapport RRapour le diagnostic de l'infection.
L’inconvénient est que leur élévation précoce esthdeve durée, ce qui diminue leur
sensibilité dans les 12 a 24 heures suivant letd@bphénomene inflammatoire
La sensibilité va donc varier en fonction du momguntprélevement par rapport au stimulus
infectieux.
Actuellement I'll6 est I'interleukine la mieux vdke.
Le dosage sérique de I'll6 dans les 12 premiereselsede vie apparait intéressant pour le

diagnostic précoce de l'infection chez le nouveauamtamment en salle de naissance sur
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sang de cordon). Son élévation rapide et franchelas performante pour différencier les
nouveau-nés non infectés, des nouveau-nés quiappabnt I'infection dans les 48 heures
suivantes. La combinaison des dosages de I'll6RR® @Gpres la Theure est nécessaire pour

eviter les faux négatifs liés a la demi-vie coured’ll6.

Procalcitonine
La procalcitonine (PCT), prohormone de la calditenpeut étre synthétisée de fagon

certaine au niveau des cellules C de la thyroidendniere physiologique ou dans les cancers
médullaires de la thyroide. Dans les états seigoie observe une libération de PCT sans
formation de calcitonine. Dans ce contexte infentjdes cellules productrices, dont la nature
exacte est encore méconnue, sont probablementetifés. Une synthése extrathyroidienne
est certaine puisque des taux é€levés de PCT onegtivés chez un patient septicémique
ayant des antécédents de thyroidectomie totalepldce exacte de ce polypeptide dans la

cascade inflammatoire reste a définir.

Cependant dans I'étude de Dandof2&6] les auteurs ont observé une élévation retardée de
la PCT, suivant celle du TNFet de I'll6 aprés injection d’endotoxine chez degets sains
(détection 2 a 4 heures apres l'injection, piclee6res et plateau de 8 a 24 heures).
Gendrel[287] a signalé I'élévation sérique de la PCT dans Iésctions bactériennes du
nouveau-né et par la suite quelques auteurs sergéresses a sa performance diagnostique
dans l'infection néonatale.

L’inconvénient de la PCT est la mise en évidenaenddic physiologique postnatal a 24
heures de vie, observé chez des nouveau-nés sapwjvant atteindre jusqu’a 20 mg/ml.

De plus, la PCT semble s’élever dans d’autres gstamces non infectieuses.

[11.4.3. Les marqueurs de surface cellulaire
CD64

La CD64, connue sous le nom récepteur Fc - gam(RayRl), lie des anticorps de type IgG
monomeres avec une haute affir[288] dans le processus de phagocytose et la destruction
intracellulaire de microbes opsonisées. La réguiagpositive de neutrophiles CD64 est
considérée comme une étape trés précoce de laseepmmunitaire de I'hGte suite a une

infection bactérienne, une augmentation d'envitore heure aprés linvasiof289].
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L'expression de CD64 a été trouvé renforcée cteemdaveau-nés avec une septicémie d’une
culture du sang avéréR90], ainsi que la septicémie cliniqe91]. La CD64 montre
légerement une meilleure sensibilité que la CRP/Ia6, a la fois pour les infections
précoces et tardives. Néanmoins, ces difféerencesonepas suffisantes pour considérer la
CD64 le seul nouveau marqueur de septicémie. Labo@ison CD64 avec CRP et IL-6
augmente la sensibilité et la valeur prédictiveatiég de 100% dans les infections tardives
[292].

La CD64 non seulement distingue les nouveau-mésctés de nouveau-nés non infectes,
mais également elle identifie les nouveau-nés téfeayant une culture négative de ceux
ayant une culture positij&93]. En outre, la CD64 permet de distinguer l'infentnéonatale
des maladies inflammatoires auto-immunes et elle dagtilisation plus limitée pour

différencier l'infection bactérienne de l'infectiomale [294].

La CD64 peut étre facilement mesurée par cytomdgiflux dans une approche sans lavage
de lyse du sang entier, et en plus, sans modifigparametres intrinseques des cell[#65].

Le délai d'exécution est au moins de 1 heure @u2els ; le volume de sang nécessaire et de
50 ul du sang dans 'EDTA.

Des protocoles standardisés pour l'analyse autséeatioivent étre établis, puis CD64 a le
potentiel de devenir un parameétre de routine damkalgnostic de la septicémie néonatale, en

combinaison avec la CRP et IL-6.

CD11b

La CD11b, également connue sous le nom d'IntégphaalM (ITGAM) ou récepteur
complémentaire 3 A (CR3a), c’est un meédiateur ddldmmation par le contréle de
l'adhérence des leucocytes et la migration. Pendiaufiéction, I'expression de CD11b
rehausse sur les neutrophiles et les monocytesstllimpliqué dans la phagocytose, la
cytotoxicité a médiation cellulaire, la chimiotag96] et le systéeme du complément grace a
sa capacité a lier le composant du complémentiuga8b (C3b). CD11b est signalé comme
étant un marqueur tres efficace dans le diagndsticinfections néonatales précof2s7]
avec une expression élevée par rapport aux nouvesanon infectés. Le délai d'exécution de
CD11b prend environ 2 heures; un volume de sangndms de 100ul est suffisant.
Néanmoins, due a I'épandage large de sensibilitepécificité, et l'impact sur dautres
conditions comme le syndrome de détresse resped@®8], le role de CD11lb dans les
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infections néonatales reste controversé. Un noeillésultat pourrait étre atteint par la

combinaison avec d'autres parametres.
HLA-DR

HLA- DR est un MHC récepteur de surface cellulaieeclasse I, constituant un ligand pour
le récepteur des lymphocytes T de LTH.

Les monocytes expriment fortement HLA- DR. Ng etrdbnt pas trouvé des différences
importantes dans I'expression de HLA-DR des morexyntre les nouveau-nés infectes, les
non infectés et les control§&99]. En revanche, une expression faible a la surfatielaire

de HLA-DR a été observé sur de monocytes en ctionlachez des nouveau-nés avec
septicémie par Genel et §800] : Le pourcentage de monocytes exprimant HLA-DRé é
plus faible chez les nouveau-nés avec septicénaigpdrition tardive et encore plus faible
chez les nouveau-nés qui n'ont pas survécu uneéey. Les patients avec une expression
de HLA -DR monocytes < 30 % avaient un risque detatitd 30 fois plus élevé. Outre tout,
des résultats optimaux peuvent étre obtenus quemg#node pré-analytique relativement

complexes.

Ainsi, HLA — DR semble étre un marqueur précocenpstique d’'une septicémie néonatale
plutét qu'un marqueur diagnostique, en raison dedéeroissance rapide délivré par la

température de stockage et le retard de colori@i@h.

[11.4.4. Autres parametres

Les autres parametres biologiques sont peu ou tilEes.

Orosomucoide (al-glycoprotéine)

L'orosomucoide est une petite protéine fabriquéeeoie et normalement éliminée par le
rein dans les urines. Son dosage dans le sanglisst pour évaluer le bon fonctionnement du
foie et du rein et pour mettre en évidence unaimfhation ou une dénutrition

Son taux normal dépend de I'age post-natal efide Hestationnela limite supérieure est de
500 mg/l les 2 premiers jours, puis de 750 mgits d'une IMF, son élévation est plus tardive
que celle de la CRP (24 a 48 heures) ; sa norrtialisa été proposée comme critére d'arrét

thérapeutique.
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Haptoglobine
L'haptoglobine est une mucoprotéine existant damgalsma sanguin se combinant facilement

avec I'némoglobine extra-globulaire.
Son élévation est peu spécifique de l'infectiorirdguence des taux €levés chez des nouveau-

nés sains en fait un critere peu fiable.

Vitesse de sédimentation

Son élévation est souvent retardée et sa valeumfeggtncée par I'hématocrite. Le taux d'IgM
totales n'est ni sensible ni spécifique, et iltndsvé qu'au cours d'infections virales (rubéole,
CMV), parasitaires (toxoplasmose) ou syphilitiques.

L'étude de la réduction du nitrobleu de tétrazoliyMBT) par les polynucléaires,

l'augmentation de la lacticodéshydrogénase (LDHpen d'intérét.

Elastase leucocytaire

L'élastase leucocytaire humaifie.H) est une protéase a sérine intervenant dans de
nombreux processus inflammatoires.

Son taux varie en fonction de I'age post-natal;aoymentation est en faveur d'une infection
bactérienne. Les valeurs normales sont: de jO 83@ug/l : de j3 & j5 : 9ug/l : apres j6 : 65
ug/l.

D'autres examens complétent le bilan initial etcaifgmt des arguments indirects en faveur
d'une infection:

* une acidose métabolique, en l'absence d'hyp@xieafale;

* une hyperglycémie transitoire, surtout obsenaesdes infections secondaires;

* une radiographie pulmonaire anormale peut doonesirgument diagnostique immeédiat en
faveur d'une infection sous forme d'opacités miceb-macronodulaires ou d'un foyer
systématisé.

Toutefois l'infection pulmonaire, ou la localisatipulmonaire d'une infection systémique,
peut revétir tous les aspects radiologiques et radeographie pulmonaire normale, alors
gu'existe une détresse respiratoire, n'exclut pasnfection.

Au total, le diagnostic d'IMF est posé sur une ciomikon d'arguments cliniques et
biologiques (prélévements bactériologiques et CRP)sur leur évolution dans les 48

premieres heures de vie.

22



Chapitre I: Comprendre les Spécificités de la Patpah Néonatale

La sensibilité insuffisante des parametres diagmess explique une large utilisation des
antibiotiques dans les premiers jours de vie, emn da détresse vitale, en particulier
respiratoire ou de prématurité inexpliquée. L'éaabn séquentielle de ces parametres permet
soit de confirmer la suspicion diagnostique in@jasoit de l'infirmer et d'interrompre le
traitement au 23° jour de vie, en se servant de leur bonne valeédiptive négative. Une
anomalie biologique isolée (augmentation de la @RParticulier) n'est pas une indication a
débuter une antibiothérapie.
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Chapitre II: Comprendes Pratiques D'utilisation des Antibiotiques en Ntologie

I. Les familles d’antibiotiques utilisées en néonatotye
1.1. Pénicillines

Les pénicillines sont largement utilisés dansésations bactériennes néonatales, a la
fois dans les infections précoces et les infectidfapparition tardive. Une thérapie de
combinaison comprenant I'ampicilline plus un amidesst recommandée pour le traitement
empirique initial des infections précocfsl-53], ou les agents pathogenes prédominants
incluent streptocoques du groupeBEscherichia coli entérocoquest L. monocytogenefb4-

61]. Plutbt, I'oxacillineassocié a un aminoside a été largement utilisé tEnfections
tardives, ou les staphylocoques a coagulase négdew particulier Staphylococcus
epidermidi et les bactéries & Gram négatif telles seudomonas sppt Klebsiella spp.
sont fréquentef60-62]. Plus récemment, I'association de vancomycine piftazidime est

préféré en raison de l'augmentation du taux detegsig51].

I.1.1. Le benzylpénicilline (pénicilline G)est toujours utilisé en association avec un
aminoside contre streptocoques du groupdaBs les infections néonatalg3], méme si
l'ampicilline est maintenant préférée. Il est actiintre la plupart des streptocoques, les
pneumocoques elL. monocytogenesalors que les staphylocoquest Streptococcus
pneumoniaesont actuellement résistarj&!, 65] La demi-vie est d'environ 2,5 heures chez
les nouveau-nés, plus longues (5 heures) chealasissons de tres petit poids de naissance
dans la premiere semaine de {66]. Dans les infections néonatales, généralememstil
donné par voie intraveineuse (IV) ou intra muscel@iM) a des doses de 100 000 Ul / kg /
jour pour une méningite ou 50 000 Ul / kg / jounglad'autres infections au cours de la
premiere semaine de vie, toutes les 8 ou 12 helnes les nouveau-nés ou leurs poids est
respectivement > 2000g et < 2000g ; aprés la prenmgsémaine de vie, toutes les 6 ou 8
heures chez les nouveaux nés ou leurs poids réggaent > 20009 et < 200067].

1.1.2. Pénicillines retard la procaineet benzathine benzylpénicillinesont utilisés chez les
nouveau-nés pour des infections a méningocoques Geho-syphilis congénitale
asymptomatiqug68] ; dans ce cas, la dose de la benzylpénicillinecgire devrait étre

50 000 Ul une fois par jour par voie IM pendantjdudrs.

1.1.3. Aminopénicillines L'ampicilline est frequemment utilisée, en conalidon avec un
aminoside, pour le traitement empirique initial ldesepticémie néonatale a début précoce

[51], méme si la résistance a été rappdia&¢
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En outre, I'ampicilline est le médicament de chdians les infections causées gar
monocytogenest certains entérocoques (principalemerteus mirabiliset E. coli) [70].
Dans la méningite, la posologie est de 50 mg bkitess les 12 ou 8 h chez les nouveau-nés ou
leurs poids est respectivement < 2000g et > 20p0en(iere semaine de vie) ou toutes les 8
ou 6 heures aprés la premiere semaine de vie. Butreb infections, la posologie
recommandée est de 25 mg / kg aux mémes intenj@83s habituellement la durée du
traitement est de 7 a 10 jours, a l'exception dadaingite (15 a 21 jours). L’amoxicilline, est
donné en triple association avec un céfotaximenetminoside, pourrait étre utilisée dans les

2 a 3 premiers jours comme traitement empiriquardfestions néonatales précoces.

La posologie est de 50 mg / kg toutes les 12 h thapsemiére semaine de vie, 50 mg / kg
toutes les 8 h aprés la premiere semaine dg ¥jeL’amoxicilline en association avec l'acide
clavulanique est également approuvé pour une atiis chez les nouveau-nés, avec des

recommandations pour différents schémas posolog[Gd¢

1.1.4. Les pénicillines anti-staphylococciquea méthicilline est rarement utilisé aujourd'hui
en raison la résistance &aphylococcus aureSARM) et la résistance de. epidermidis
contre la méthicilline (SERM) conduisant a des fayd'infection dans les créches et les
maladies associées aux cathé{@® 73] Bien que l'oxacilline ou la nafcilline soit eneor
recommandé avec un aminoside pour le traitementirem@ des infections d'apparition
tardive, l'association de vancomycine plus ceftazel doit étre préférée en raison de
laugmentation de la résistance a la méthicillibg]. La demi-vie de nafcilline chez les
nouveau-nés est d'environ 4 heuf84]. Dans la premiere semaine de vie, les doses de
'oxacilline et de la nafcilline sont similaires50 mg / kg / jour toutes les 12 h chez le
nouveau-né du poids < 2000g et 75 mg / kg / joutet® les 8 heures chez les nouveaux nés
du poids > 2000 g. Par la suite, des doses plug&desont nécessaires: respectivement 100
mg / kg / jour et 150 mg / kg / jour pour les noawenés avec un poids de naissance
respectivement < 20009 et > 20(@d, 84]

1.1.5. Carboxypénicillines Lorsqu'ils sont utilisés seuls, ces antibiotigneavent conduire a
un développement rapide de la résistance, de spréela co-administration de l'acide
clavulanique améliore significativement leur adBvantibactérienne aussi chez le nouveau-né
[75]. Le carbénicilline doit étre administré par vdi¢ du IV a une dose de 100 mg / kg / jour
toutes les 12 heures (nouveau-nés dans la preg@araine de vie) ou 75 mg / kg / jour toutes
les 6 ou 8 h chez les nouveau-nés ageés de pojusctaement < 2000g ou > 200{&P].
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Le ticarcilline est administré a une dose de 75/nkg toutes les 12 h dans la premiere

semaine de vie et toutes les 6-8 h selon le padsadksance.

1.1.6. Uréidopénicillines Le mezlocilline est administré a une dose de @5 kg toutes les 6,

8 ou 12 h selon le poids de naissance et |'ageatgmstel. Chez les prématurés, le
pipéracilline est administré par voie intraveineada dose de 75 mg / kg toutes les 12 h dans
la premiere semaine de vie et toutes les 8 h af@bez les nouveau-nés a terme, trois
administrations sont tenues dans la premiére senetimuatre aprélg6, 77] Le dosage
d’azlocilline n'est pas bien étab67]. A I'heure actuelle, la combinaison pipéracilline-
tazobactam chez le nouveau-né n'est pas approwmédapFDA. Certains auteurs8]
suggerent de substituer ceftazidime avec pipéireeithzobactam afin de réduire les
infections nosocomiales multirésistantes. D'autreteurs[79] ont évalué l'efficacité et la
sécurité de cette combinaison chez les nourrisslendFPN gravement malades et ont

rapporté une réponse clinique favorable dans 63/fpdtents et une bonne tolérabilité.

[.1.7. Toxicité

Les pénicillines sont généralement bien toléréekes réactions d’allergie sont les
principaux effets associés a leur utilisation. Bfais, dans le domaine néonatal, certaines
considérations doivent étre prises en compte.lisation de la benzathine benzylpénicilline
est controversée chez les nouveau-nés atteintyplalis congénitald80] ; car les crises
peuvent se produire avec des injections de bolpgleade fortes doses de pénicilline, le
médicament doit étre administré en une perfusion18e30 minutes[81]. Parmi les
aminopénicillines, des effets indésirables sonégat comprennent des éruptions cutanées,
urticaire, diarrhée et d'élévation d’enzymes hépas[81]. L utilisation de I'oxacilline a été
associée a un ictére cholestatique et d'élévatemzgmes hépatiques, de sorte gu'il ne devrait
pas étre administré aux nouveau-nés présentarttypeebilirubinémie. Le nafcilline ne doit
pas étre utilisé chez les prématurés car il esicralement excrété par le systeme biliaire
[82]. Les carboxypénicillines doivent étre soigneusdmailisés chez les nouveau-nés
atteints d'insuffisance cardiaque, troubles rénaygernatrémie et une surcharge liquidienne
[74-82].
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|.2. Céphalosporines

Les molécules les plus utilisés dans les unitésodes de néonatologie comprennent la
céfuroxime (une céphalosporine d&"2génération), céfotaxime, ceftriaxone, ceftazidime
(composés de®3°génération).

D'autres composés dé™ génération (ceftizoxime, cefmenoxime et céfopénayet la 4™
génération des céphalosporines, comme céfépimefpirame, ne sont pas couramment

utilisés en néonatalogjg9, 85, 86]

Une combinaison d’ampicilline plus céfotaxime pearnplacer I'ampicilline-aminoside pour

le traitement empirique de la septicémie néonahtie la méningite, en particulier lorsque le
suivi thérapeutiqgue de Il'aminoside n'est pas plessiu chez les patients a risque de
néphrotoxicité [59, 86] Toutefois, il est généralement souhaitable dfavausieurs
mécanismes d'action par deux médicaments avec meend@ prévenir ou de minimiser le
développement de résistance pendant le traiterdent; la plupart ne recommande pas les
bétalactamines doubles. Les céphalosporines®d®génération ont atteint une excellente
activité dans la méningite néonatale et sont actifstre les agents pathogénes majeurs de
nouveau-neés (durée moyenne de traitement 2 a 3rees)i@3, 89-98] Ainsi, ils sont les plus
largement utilisés pour le traitement de la ménegéonatale. La céfuroxime ne doit pas étre
utilisée car la stérilisation du LCR retardée (>t24a été signalée dans 10 % des cas de
patients traité§98, 99]

Les céphalosporines dé™ génération ne devraient pas étre utilisés seuls atraitement
empirique de la septicémie néonaf@®g, 86]

La ceftazidime est le seul composé hautement @mtifrePseudomonas sgf00].

La demi-vie sérique est de 2 a 6 h pour le céfataxb a 9 h pour la ceftazidime et de 16 a 19
h pour la ceftriaxongl01]. La dose de céfotaxime et ceftazidime est de 50 kggtoutes les

12 heures pendant la premiere semaine de vie,stdese8-12 heures apres. La dose de la
ceftriaxone toutes les 24 heures est de 50 mgdakg la premiere semaine, et 50 a 75 mg /
kg par la suite. Les céphalosporines d&®3jénération peuvent provoquer des effets
secondaires bénins (douleur locale au site d'adtration, phlébite, fievre, prurit, éruptions
cutanées, des vomissements, diarrhées non spésifigugénéralement auto limitées, tests

hépatiques anormauyk02-104])chez un faible pourcentage de patients (<2,5%).
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Chez jusqu'a 25% des patients en pédiatrie, leiaafhe peut provoquer " lithiase biliaire
réversible», cette condition (détectable par édgulge) disparait généralement a l'arrét de
l'antibiotique [105]. Trés rarement, les céphalosporines &8 génération produisent des

réactions graveld 06, 107]Jcomme des convulsiof$08].

Les anémies hémolytiques, la leucopénie et la thomytopénie sont rares, mais elles sont
parfois fatales en cas de traitement par la cefina [108, 109] La colite
pseudomembraneuse causée paClestridium difficilea parfois été rappor{é10]. Le faible
potentiel néphrotoxiqupl11-115]et le non besoin de suivi thérapeutique sont tegipaux
arguments en faveur de l'utilisation des céphalises de 3" génération plutdt que les

aminosides chez de nombreux enfants atteints dfiafes grave$116, 117]

[.2.1. Toxicité

Cliniguement une néphrotoxicité a été observédesmnt chez environ 1% des
nouveau-né$90]. Bien que la ceftazidime soit considéré commeol@mosé moins toxique
expérimentalemenfl18, 119] des données récentes soulignent la prudence @guaon
utilisation chez le nouveau-né, en particulierr@s faible poids de naissand®0]. En raison
de sa faible teneur en sodium, la céfotaxime péwg étile chez les nouveau-nés avec
hypernatrémie et/ou surcharge liquidienne. La igeftme a une forte liaison aux protéines
(90 %), I'élimination significative par le systériiaire, une longue demi-vie d’élimination,
comme indiqué précédemment, en particulier dangréaniere semaine de vi@20]. La
ceftriaxone ne doit pas étre utilisée dans ce gralggg59] pour les deux raisons suivantes :

- Déplacement de la bilirubine de lI'albumid®1, 122] (en particulier si elle est combinée
avec d'autres meédicaments de forte liaison auxépred frequemment utilisées comme

libuproféene).
- La diarrhéd123].
1.3. Monobactames

L'aztréonam, le premier antibiotique bétalactamimesnocyclique utilisé[124]
semble étre efficace contre les infections a Gragatif et a une faible toxicité. Des réactions
cutanées ou gastro-intestinales sont <[4%, 117, 125]L'absence de néphrotoxicité a été
documentée chez le nouveau-né, méme si elle exttdétavec enzymurie chez les bébés de

tres faible poids de naissar{é®].
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La teneur en arginine d'aztréonam (780 mg argidirgd a été associée a une
hypoglycémie potentiellement arginine-induite, etacpourrait étre un probleme chez les
nouveau-nés admis a l'unité de soins de néonaw|@db]. Cependant I'aztréonam est bien
toléré lorsqu'il est administré de facon concontéaavec une perfusion de solution glucosée

(> 5 mg/ kg / min).

L'efficacité clinique du médicament a été prouvaasides études néonatdlea7, 128] La
dose suggérée est de 30 mg / kg, toutes les 12dh@andant la premiére semaine de vie,
toutes les 8 heures aprés. Une diminution de lalpg®e de 50% est nécessaire si le taux de

filtration glomérulaire est inférieur a 30Q29].

L'aztréonam (combiné avec de l'ampicilline) pourétre un substitut potentiel pour un
aminoside comme traitement empirique initial dpdaition précoce de septicémie néonatale
lorsque le suivi thérapeutique des aminosides pa&sipossible ou le nouveau-né est dans un

état critique et / ou a risque de néphrotoxicitétetoxicité[125].

l.4. Carbapénémes

Dans les unités de soins de néonatologie deux mameanes (imipénéme et
méropéneme) devraient étre utilisés contre les nisgees résistants aux antibiotiques
habitueld130-134]commeK. pneumoniaeLes données sur I'utilisation du méropénéme chez
les nouveau-nés sont limitéds85-137] Le méropénéme s'est révelé étre le plus effidase
antibiotiques (100%) contrilebsiella pneumoniaeroductrice de béta lactamase a spectre

étendu dans les unités de soins néonatales.

L'imipénéme est toujours administré conjointemergicda cilastatine (dans un rapport 1: 1),
un inhibiteur de la dipeptidase rénale avec au@soi®ité antibactérienne intrinséque qui
empéche la néphrotoxicité. La demi-vie chez le eauwvné est d'environ 2 heures. La
posologie est de 20 mg / kg / dose par voie IVtasues 12 heurdd32, 133] Les effets
secondaires incluent thrombophlébite, convulsiomhef les patients présentant un
dysfonctionnement préexistant du systéeme nervenkaleet l'insuffisance rénale). Ainsi, il
n'est pas recommandé dans le traitement de la git{ib38, 139]

La dose de méropénéme est de 10-20 mg / kg tageésheurefl38, 139] La demi-vie chez
les nouveau-nés prématurés et a terme est de d@irds respectivemefit39]. Les effets
secondaires sont similaires a ceux de I'imipénanas un plus faible potentiel de neuro et de

néphrotoxicité a été observé avec le méropérjaBH.
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L’ertapéneme est une nouvelle classe des carbapéndpar rapport a l'imipénéeme et le
méropéeneme, l'ertapénéme a une demi-vie prolongépegmet son administration une fois
par jour et peut étre prescrite dans les infectgrases traités en ambulatoire. Cependant, son

utilisation chez le nouveau-né est trés lim[tB&0].
1.5. Les aminosides

Les aminosides sont largement utilisés dans le mardier dans le traitement des
infections bactériennes néonatales soupconnéesvénges graves, principalement Gram

négatifs causes par les infections entébadillés].

Apres les pénicillines, les aminosides sont le glogvent les antibiotiques les plus utilisés
dans les unités de soins de néonataldgEl]. Une combinaison d'ampicilline plus un
aminoside est suggérée le premier choix pour aietnent empirique des infections
bactériennes a début précdéa, 69, 73, 142-145]Leur concentration dépendante d’action
bactéricide et d’effet post-antibiotique, la rapédie mise a mort, la synergie antibactérienne
avec les lactamines, le faible colt et notre cohmgméion croissante de leur tolérance, sont
des points favorables a leur utilisation contifl#l, 146]

La gentamicine(le plus largement étudié et utilis€), la tobramgci 'amikacine et la
nétilmicine sont couramment utilisés. L’arkekaciméest pas actuellement utilisé en

néonatologie.

La pharmacocinétigue des aminosides présente unabwigé interindividuelle et intra-
individuelle forte chez les nouveau-rjég7-158]liees a I'age gestationnel, I'age postnatal et
la maladie concomitante ; ils sont administrés satia des patients gravement malades, avec
des anomalies d’ hemodynamie et / ou dérangemedectiolyte. Par exemple en
réanimation du nouveau-né, I'hypoxie, le syndroneedétresse respiratoire, la fievre et la
persistance du canal artérigl57] sont connus pour modifier la pharmacocinétique des
aminosides La posologie initiale empirique traditionnelle es¢ 2,5 mg / kg pour la
gentamicine, la tobramycine et la nétilmicine, &sules 24 heures. Pour I'amikacine, la

posologie est de 7,5 mg / kg.

La nécessité de suivi thérapeutique routine damsdmiere semaine de vie a été interrogée
[159, 160] bien que les nouveau-nés nécessitent souventivirttgrapeutique et un schéma
thérapeutique ajusté individuellement. En faitslgvi peut minimiser la sous-thérapie ou la

sur-thérapie des concentrations seriqué4].
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Basé sur la sensibilité des agents pathogenes @Gkgatives aux aminosides souvent
impliqués dans la septicémie néonatale, une madn@eapeutique raisonnable pour les
nouveau-nés serait donc avec un pic de concemtsagériques de 5 a 10 mg/l pour la

gentamicine, la tobramycine et la nétilmicine etl8ea 25 mg/l pour I'amikacine.
La toxicité est probablement liée a des concepmatélevees préexistantes.

Les concentrations sériques minimales cibles sotrag/l lors d’un dosage trois fois par
jour, <0,5a1,0mg/l pourun dosage une forsjar pour la gentamicine, la nétilmicine et
la tobramycine et 1,5 a 3 mg/l pour I'amikacjhé2]. Toutefois, la marge thérapeutique n'a
pas été clairement définie aussi bien chez les emunés que chez les adultes.
Traditionnellement, avec deux ou plusieurs dosestidjennes, le suivi thérapeutique des
aminosides a été réalisé pendant I'état d'équidteur de la quatrieme dose. Cela peut ne
pas étre utile pour les nouveau-nés au cours geelamiere semaine de vie parce que le
traitement antibiotique empirique des nouveau-reisseuvent interrompu aprés quelques
jours lorsque les résultats de culture de sangiteesatests soient négatif. Il est suggéré de
débuter le suivi thérapeutique apres la seconde. daais les auteurs conviennent que le suivi
thérapeutique est nécessaire dans la premiéerersemaivie lorsque le traitement se poursuit
pendant plus de 72 heures, la fonction rénalereshele ou instable, le poids de naissance
est< 1500g ou d'autres médicaments néphrotoxiquelé&glAINS) sont utilisé§s9, 85, 101,
141]

Nombreuses études ont évalué l'efficacité de |l@ desgentamicine une fois par jour (mono
dose journaliéere : MDJ) par rapport a des dosedipied de gentamicine par jour (doses
multiples journalieres : DMJ) chez les adultest€approche est maintenant proposée le plus
souvent pour tous les groupes d'age des patiestsnpris les nouveau-ngs63]. Une méta-
analyse[164] récente a évalué l'efficacité et la toxicité rgked de MDJ par rapport a DMJ
des aminosides chez les patients pédiatriquesain@sosides ont été utilisés dans différents

contextes cliniques et a I'unité de soin de nédogte en 6/ 24 études.

Les auteurs ont conclu que l'approche MDJ minirteésecolts, simplifie 'administration, et
offre une efficacité et innocuité semblable ou mgratentiellement améliorée, par rapport a

DMJ de ces médicaments.

[.5.1. Toxicité
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Les principales préoccupations et les limitestdifation des aminosides sont liés a la
néphro- et I'ototoxicité. Des lésions rénales itellipar les aminosides sont de type direct :
un dommage tubulaire peut se produire chez plusOée des nouveau-nés et des dommages
glomérulaires dans moins de 10[¥65]. Le classement général de la néphrotoxicité ieduit
par les aminosides est: gentamicine > tobramyeiranikacine > nétilmicine. La toxicité
tubulaire des aminosides induite est fréquentes reainble étre considérablement plus faible
gue chez les adultes et est généralement réveesitderét du médicament. Le patient n'est
généralement pas oligurique, mais il doit étre priscompte que des lésions rénales, méme
transitoires, peuvent modifier la pharmacocinétique médicament, en réduisant I'excrétion
rénale et induire d’avantage la toxicité, avec desséquences possibles aussi au niveau
auditif [85]. L’ototoxicité est rare et peut prendre du tempseamanifester et est par
conséquent difficile a démontrer chez les nouvessj-mais elle est irréversible. L’amikacine
présente la plus haute ototoxicité. Des étudesntéseont montré que l'allongement des
intervalles de doses n'est pas associé au risqueirdéé, et ceci méme en cas de fortes
concentrations sériqugd66]. En outre, une prédisposition génétique de I'otioité aux
aminosides a été bien décrite, la sensibilitdrasismise par 'ADN mitochondrial maternel.

Il devrait donc étre possible de prédire ou de @névcette toxicité par des tests maternels et

éviter le dosage et/ou I'exposition chez les nouveas[167].

Le dosage, la surveillance et la sécurité des asidae sont matiere a débat continue dans la
littérature[168-177] méme avec l'analyse colt-efficadit&8]. Dans les tableaux Il et 11l des
données pertinentes et récentes concernant le eladatiutilisation des aminosides sont
présentées. Dans le tableau IV quelques regleslaquévention de la néphrotoxicité induite

par les aminosides sont suggérées.
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Tableau Il. Les différentes doses de gentamicine récemmetigpsb

Nombre des

Auteur Réf. : Doseljour Intervalles entre les doses
patients
36 h si < 28 SA
Bajai 169 100 4 mg/kg 14 h si> 28 SA
Miron 179 35 5 mglkg MDJ* 17 pts ; DTJ* 18 pts
Hansen 175 214 S lLa) el < 8 S Mo g‘rle;erable
4 mg/kg s> 35 SA
4 dose intervalle préférable
Mercado 170 40 variable a intervalle de dose conventionnelle
2.5 mg/kg x 2 vs.
Kosalaraksa 171 - 5 mg/kg MDJ préférable
Lanao 172 113 5 mg/kg 36 —48 hsi<31SA

* PTS = patients; MDJ = mono dose journaliere;J3Tdose totale journaliere.

Tableau Ill. Données pertinentes des aminosides recemmenépsabli

Nouvelle information Suggestions AMS* Auteur Référence
Dose de charge Indiquée AMK* Berger 173
Méme dose avec intervalle Pas > 36 h méme si . . 174
prolongé TFPN* GNT Rastogl

<35 SA : 3mg/kg

Dose variable avec intervalle : 175
constant (toutes les 24 h) FEE s A el AEEE
Synchronisation du suivi 176

thérapeutique 2 jours= 3-4 jours GNT Knight
75% du codt total de

Co(t du suivi thérapeutique traitement GNT Bajai 169

Suivi thérapeutique avec 21 2% GNT Bouzas 177

manque de fiabilité analytique

*AMS = aminoside, AMK = amikacine, GNT = gentiazine, TFPN= trés faible poids de naissance.
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Tableau IV. Dix regles pratiques pour la prévention de la néaixicité induite par les
aminosides.

1) Pensez a une alternative (céphalosporines de §émération ou l'aztréonam) chez les patientuifirisgue
pour la néphrotoxicité (TFPN, hypotension)

2) Utilisez une posologie initiale appropriée desrmsides et un suivi thérapeutique, si indiqué
3) Utilisez le composé le moins néphrotoxique (métine)

4) Effectuez une échographie rénale (exclure undomaation des voies urinaires, par exemple agénési
rénale)

5) Evitez, si possible, I'utilisation concomitardes médicaments néphrotoxiques (par exemple lesSAIA
vancomycine, I'amphotéricine B)

6) Arréter le traitement en cas ou l'infection higss confirmée

7) Maintenir une bonne hydratation et d'électraysériques adéquats (effectuer un diagnostic peédecla
déshydratation, par exemple avec impédancemétrie)

8) détecter les premiers signes d'atteinte rératEaiinine sérique effectué ou cystatine C aprgsuBs de
traitement)

9) Evitez les traitements prolongés (pas> 10 jours)

10) Modifier la dose et / ou l'intervalle thérapgue en présence d'une insuffisance rénale

1.6. Glycopeptides

Pour une septicémie d’apparition tardive acquiderité de soins, un glycopeptide
doit étre utilisé en association avec un aminofid8, 180-185]Bien que la revue Cochrane
mise a jour en Octobre 20(B86] stipule que la prophylaxie de routine a la vancomgy a
faible dose réduit l'incidence de la septicémieonomiale chez le nouveau-né, étant donné
les préoccupations sur le développement dans cegEs années de souches résistantes a la
vancomycine (entérocoques résistants a la vancomy@&RV) etS. aureusrésistant a la

vancomycine (VRSA)), cette prophylaxie ne peut &émmmmandée.

La demi-vie d'élimination est de 6 a 11 heures p@wancomycine, et de 30 a 40 heures pour
la teicoplanine. L'excrétion est par filtration giérulaire[187, 188]

La distribution du volume des glycopeptides chaagec la quantité de fluide corporel et est
plus grande chez les prématurés. La clairance Igespmgptides change avec la maturation de
la fonction rénale dans les premiéres semainesajeavec une clairance inférieure pour la

teicoplanine que pour la vancomycii@©1].
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Les glycopeptides sont mal absorbés aprés adnaitisirorale, la vancomycine doit étre
administrée lentement (1 heure) par perfusion weireuse, alors que la teicoplanine peut
étre administrée par bolus intraveineuse rapide pau injection intramusculaire. La
teicoplanine a une longue demi vie d’éliminatidnp'ya pas de résistance croisée avec la

vancomycine, mais la résistance a la teicoplarené&merggl72].

La dose de la vancomycine suggérée dans la presaenaine de vie est fonction de I'age
postconceptionnel : 15 mg / kg toutes les 24 hethieg les nouveau-nés <30 semaines ou 10
mg / kg toutes les 12 heures chez les nouveau-i3@ssemaines. Aprés la premiére semaine
de vie, la dose est liée a la fonction rénale (H0/ kg toutes les 8-12 heures, en fonction des
niveaux de créatinine sériquél9, 85] Basé sur des études in vitro, les concentrations
sériques de vancomycine devrait dépasser 4-5 mdépuis, avec la vancomycine, il est
souhaitable de maintenir les concentrations miresidles concentrations cibles sont des pics
entre 20 et 40 mg / |. Aucune relation claire dedacentration sérique de la teicoplanine n’'a
été déemontrée dans la population néonatale. Lalggisorecommandée de teicoplanine
néonatale est conseillée a 8-10 mg / kg / joursapne dose de charge de 15-20 mg / kg. Lors
de ces dosages, la réponse clinique et bacténiplegia de 80 a 100%. Chez les nouveau-nés
présentant une insuffisance rénale la dose stardtadd teicoplanine doit étre administrée

toutes les 48 ou 72 heures, selon la gravité dealadie[189].
1.6.1. Toxicité

La toxicité liée a la vancomycine a souvent étépoaige. Avec I'élimination des
impuretés contenues dans les premiers préparbdgstrois principaux effets indésirables
(néphrotoxicité, I'ototoxicité et syndrome de <oittme rouge ») ont diminué énormément.
Les études sur la vancomycine chez les nouveaux amds rarement détecté une
néphrotoxicité, qui semble généralement plus fadie chez les adultd490]. Il n'existe
aucune preuve confirmé que des concentrationsedele pointe transitoires sont associées a
la toxicité. D'autre part, le maintien des concatitins minimales adéquates est le principal
déterminant de [I'activité bactericidial, il poutraiétre suffisant pour mesurer des

concentrations sériques de l'auge.

Plusieurs schémas posologiques, en particulier eaec des intervalles de doses
supérieures a 8 heures chez les nourrissons de ,TéfRRMontré que les valeurs résiduelles
peuvent étre inférieurs a 5 mg / |, ce qui indignebesoin de surveillance au niveau de cuve
[191-193]
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Des études sur l'utilisation de la teicoplaninezcles nouveau-nés n'‘ont pas démontré une
néphrotoxicité significativg194, 195] L’ototoxicité induite par la vancomycine sembteeé
trés rare chez les humains, mais peut étre soimséestmais la surdité est permanente. Le

syndrome de" L'homme rouge " est une réaction anapique caractérisé par une
tachycardie, une éruption maculaire érythémateass k& visage, le cou et le haut du tronc et
I'hypotension artérielle. Le risque est diminué felongement du temps de perfusion et les
concentrations faibles de médicamg&i6, 197] Sa fréquence varie de 1,6 % a 35% chez les
patients de pédiatrie. Une prémédication par dypydmamine est utile dans la prévention des
effets secondaires indésirab[@$1]. Chez les nouveau-nés, des éruptions cutanéesam

et méme un arrét cardiaque ont été rapportés digrénatitement par la vancomycine.

L'ototoxicité liée a la teicoplanine n'a pas été&rité chez les patients de pédiatrie. La
tolérabilité de la teicoplanine semble supérieucelée de la vancomycine, par conséquent, il

est particulierement indiqué chez les patientsgue de néphrotoxici{é87, 197]
1.7. Chloramphénicol

Le chloramphénicol a été largement utilisé poutdrda méningite bactérienrj&98-
200]. Une grande variabilité dans la demi-vie, en paligr chez les nouveau-nés de TFPN a
ete documenté01-203] La posologie est de 25 mg / kg toutes les 24dwunais elle doit
étre ajustée pour maintenir les niveaux sériquekdde 25 mg / ml.

Le chloramphénicol provoque souvent une érupticarge et des effets gastro-intestinaux,
une neuropathie rétinienne et périphérique. De, plns suppression de la moelle liée a la
dose a été observée (anémie et, moins fréquemnuerd, thrombocytopénie et une

leucopénie)...

Enfin, le " syndrome gris" est un syndrome camdépar des vomissements particulier, une
mauvaise alimentation, une distension abdominads, stlles molles vertes et une détresse
respiratoire. Si le chloramphénicol n'est pas mtapu, le nouveau-né développe un
collapsus cardiovasculaire et devient gris, uneothgrmie et une hypoperfusion entrainant le
déced85, 204]

Ainsi, la toxicité du chloramphénicol est le pripai facteur limitant pour son utilisation en
routine et actuellement, en raison de la dispamgbd’antibiotiques sdrs et efficaces, il n'y a
pas d’indications pour son utilisation chez les veaw-nés, sauf dans des circonstances

exceptionnelles.
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1.8. Triméthoprime-sulfaméthoxazole (Cotrimoxazole)

Le Cotrimoxazole est un agent potentiellement utibatre plusieurs organismes a
Gram négatif résistanted,oxoplasme sppet les infections acarinii Pnemocystis(en
particulier la pneumonie) chez les nouveaux [265-208] La dose initiale des composants
devrait étre de 2 mg / kg de triméthoprime (dogatdetien de 1 mg / kg) et 10 mg / kg de
sulfaméthoxazole, administrés deux fois par jf#09, 210] Bien que le triméthoprime-
sulfaméthoxazole a parfois été utilisé dans lgamant de la méningite bacillaire a Gram
négatif, il doit étre utilisé a titre exceptionratlavec une grande prudence chez les nouveau-

nés (possibilité de déplacer la bilirubine liegadbumine).

[.9. Macrolides

L'utilisation de I'érythromycine dans la périodeipétale est limitée de nos jours car
les macrolides sont recommandés agents de deukiggmeeet la premiére alternative chez les
meres ayant une allergie a la pénicilline pourrl@ppylaxie et le traitement d&treptococcus
agalactiae(SGB)[211].

L’érythromycine stimule la motilité gastro-intesaie, accélére la vidange gastrique et
augmente la fréquence et I'amplitude des contrastimtraleg212, 213] favorisant ainsi la
tolérance alimentaire chez les prématurés, méntes siésultats des différentes études sont
controversé§214-216]

L'administration orale doit étre réalisé avec umrenule de lait pour améliorer I'absorption et
de réduire les effets secondaires gastro-intestinha dose recommandée sous forme
d'estolate est de 10 mg / kg / dose toutes lesligeh pendant la premiere semaine de vie et
toutes les 8 heures apres la premiere semaine{{1vi, 218]

L'administration intraveineuse (5-10 mg / kg) détte effectuée lentement par pompe a
perfusion pendant au moins 60 minutes toutes le=uéeqd218].

La fréquence cardiaque et la pression artérieligetd étre étroitement surveillées pendant
'administration 1V, puisque I'érythromycine peutogoquer des arythmies cardiaques chez
les nouveau-néf219]. Le risque de sténose hypertrophique infantilezcles nourrissons
traités avec l'érythromycine systémique est posgRi0]. L'ictere cholestatique survient
rarement chez les nouveaux 2gl, 222] Les effets pharmacologiques de la digoxine, la
méthylprednisolone, et la théophylline peuvent émagmenté par ['administration
concomitante de I'érythromycifig23].
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La spiramycine a été utilisé dans la toxoplasm@matale, mais des doutes subsistent quant
a son efficacit§224].

Il n'existe pas de données concernant la sécuritéefécacité des nouveaux macrolides
(comme la clarithromycine, la télithromycine et riaxythromycine) chez les nouveau-nés
[225].

1.10. Clindamycine

La clindamycine (lincosamide), a un spectre d'actisemblable a celui de
I'érythromycine (bactéries cocci et Gram-positif)ais une meilleure activité contre les
bactéries anaérobj226]. Sa demi-vie sérique est de 11 heures chez lesgbuéés et environ
5 heures chez les nourrissons a tef22d]. Il existe peu de données sur les nouveau-nés. I
été utilisé dans les infections néonatales caupéesles bactéries anaérobies et par des
staphylocoques et dans I'entérocolite nécrosfBtie La posologie est de 15 mg / kg / jour
(répartis en 3 administrations) chez les prématanésit age et chez les nouveau-nés a terme,
dans la premiere semaine de vie, et 20 mg / kair/ givisé en 4 administrations pour les
nouveau-nés a terme apres la premiére semaine {2vi229]

La diarrhée, la colite pseudomembraneuse, lesiéngptutanées, le syndrome de Stevens-
Johnson, ['élévation des transaminases, l'abcéfrilest, la thrombophlébite, la

granulocytopénie et la thrombocytopénie ont ét@oags chez les enfants.

I.11. Rifampicine

La rifampicine peut étre utile dans les infectiataphylocoque. La préparation orale
présente une charge osmolaire élevé, ce qui egclututilisation chez les prématurés. Chez
les nouveau-nés a terme, la dose de 5 mg / kgstdete 12 heures par voie IV est

généralement efficace. Il est important de ne gpasker cette dof229-231]
1.12. Fluoroquinolones

Bien que les effets secondaires ostéo-articulailesemblent pas étre un probléme
[232], le potentiel de toxicité pour le cartilage descafations portantes chez les enfants a
limité l'utilisation des fluoroquinolones aux sesilsituations ou il n'existe pas d'autres
options thérapeutiqug85]. Ils ont été utilisés en particulier, pour traites infections dues a

Enterobacter cloacamultirésistantes.
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Le dosage de la ciprofloxacine variait de 10 a 40 kg / jour, administrée par voie IV en
deux dosef233-235]

L'utilisation d'une fluoroquinolone chez le nouveay ciprofloxacine essentiellement mais
péfloxacine ou ofloxacine dans quelques cas, araiportée. Les indications étaient des
infections septicémiques, méningées, et des alérébraux.

Des publications récentes ont confirmé l'intérétlaeciprofloxacine dans les méningites

néonatales et, dans certains cas, chez les noumésau-

L'importante concentration tissulaire des quinotonen particulier dans les macrophages,
contraste avec la mauvaise diffusion tissulaire déghalosporines et linactivation des
aminosides par le pus. De plus, les quinolonestraio@ement aux béta-lactamines, sont
actives sur les bactéries dont la croissance et ke, donc, dans les collections suppurées.
Cette particularité pharmacodynamique est probadheran relation avec leur efficacité dans
le traitement des abceés cérébraux compliquant éesngites a salmonelles chez le nouveau-
né. Enfin, la localisation parenchymateuse céréhdak méningites bactériennes néonatales
est probablement contemporaine de la contaminatiofiquide céphalo-rachidien et, donc,
est une conséquence de la bactériémie initialedplgtie secondaire a la localisation
méningée. Le développement de la localisation geti initialement microscopique, ne

semble pas prévenu par les céphalosporines doahtzentration tissulaire est insuffisante.

Ces constatations nous ont amené a introduire Wwwrofuinolone comme traitement
préventif des localisations parenchymateuses cdexbrElle est associée a I'antibiothérapie «
classique » des méningites néonatales et utilisgfafloxacine a la posologie de 10 mg/kg,

2 a 3, 1 fois par 24 heures pendant les 4 prenaers du traitement.

La tolérance des fluoroquinolones, chez le nouveayarait bonne. Elles présentent une
toxicité potentielle sur le systéme nerveux centtahs 0,9 a 2,1 % des das], et peuvent
également potentialiser la neurotoxicité d'autreédicaments dont la caféine et la
théophylline. Une coloration grise des dents aa@ortée sans que les criteres d'imputabilité

soient convaincants.

[.13. Métronidazole

Il est frequemment utilisé dans I'entérocolite néante, en particulier si la perforation
est présente, et dans la colite associée aux ainjipés causée par @lostridium difficile
[236-238] La posologie (IV, ou orale) est de 7,5 mg/kg ésues 12 heures. L'intervalle doit

40



Chapitre II: Comprendes Pratiques D'utilisation des Antibiotiques en Ntologie

étre de 48 heures pour les nouveau-nés avec ls peichaissance <1200 g, toutes les 24
heures pour les nouveau-nés avec le poids de naessampris entre 1200g et 2000g dans la

premiére semaine de vie.

Chez les nouveau-nés a terme, aprés la premiérairserde vie, la posologie peut étre
doublée. Les principaux effets secondaires du migaaole sont des nausées, des

vomissements, de la neutropénie, et rarement deallsions.

[.14. Linézolide

Le linézolide est un membre d'une nouvelle cla&gsatibiotiques synthétiques appelés
oxazolidinones. Il a été approuveé par la FDA pooe utilisation chez les adultes et par la
suite (Décembre 2002) chez les enfd@39-242] pour le traitement des résistances a la
vancomycine de&ntero faeciumles pneumonies nosocomiales et communautair8s a
aureusou S. pneumoniasensible a la pénicilline. La demi-vie d'élimimativa de 4 a 6
heures chez I'adulte aprés administration de dasigsies et multiples, indépendamment de la
voie d'administration[244]. Les concentrations de linézolide sont augmentdex les
patients atteints d'insuffisance hépatique et uffiseince rénale, cependant, les réductions de
dosage ne sont pas justifiées a ce morf&t8]. Dans le domaine néonatal, relativement peu
de données sont disponibles. Les nouveau-nés entatieurs de dédouanement semblables a

ceux des adultes, sauf dans la premiere semaivie {&14].

Dans une étude de phase Il multicentrique randéenéet contrélée, DeVille etl [245] ont
montré que le taux de guérison clinique était plesé avec le linézolide que la vancomycine
(77,5 % vs 61,1%) utilisé chez 63 nouveau-nés ptéseune infection nosocomiale sévere a
Gram positif. Chez les nouveau-nés prématurésours jde la vie, une posologie de 10 mg /
kg toutes les 12 h doit étre engagée, mais un szhiédnapeutique de 10 mg / kg toutes les 8
h doit étre pris en compte pour ceux qui ont urgomée clinique insuffisante. La méme

posologie doit étre appliquée pour tous les nowreeua partir du septieme jour de [246].

Le linézolide est généralement bien toléré, destefindésirables importants comprennent
'anémie, la thrombocytopénie et la neutropd8i€r-249]

Il. Voie d'administration des antibiotiques et préautions

II.1. La voie intraveineuse
La voie IV est la seule voie recommandée. Elle doi réalisée de maniéere rigoure[&&0-

252]. Elle peut se faire, selon le type d’antibiotigad’aide d’'une perfusion ou en IVD sur un
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cathéter court éventuellement laissé en place ouusa aiguille épicranienne a chaque
injection.

L’administration de deux ou plusieurs antibiotiqukst étre séparée par une purge compte
tenu des incompatibilités physico-chimiques. Ereteffes B-lactamines et les aminosides

peuvent s’inactiver mutuellement. Cette inactivatidouche surtout gentamicine et

carbénicilline, et dans une moindre mesure amilaetrisepamicinf253].

I1.2. La voie intramusculaire

La voie IM est fortement déconseillée pour sesteffecaux toxiques et pour la douleur,
méme si des auteurs comme Boyer et Gotoff la pepqgsour la pénicilling254]. Elle n’est
acceptable que dans des cas exceptionnels enicgm8sibilité (temporaire) de la voie V.

I1.3. La voie orale

Bien que la voie per os présente un intérét phasraetique certain pour I'amoxicilline,
avec des concentrations suffisantes vis-a-vis dep&tcoque B255], il n'y a pas d'études
d’efficacité clinique ou bactériologique publiéd3es études spécifiques (efficacité, doses,
tolérance générale et digestive, modification ddldee intestinale...) sont indispensables

avant d’envisager de recommander cette pratique.

[ll. Risque de résistance aux antibiotiques

La modification de la flore individuelle du nouveaé@ receveur (par exemple
apparition d’entérobactéries résistantes aux céppatines) et/ou de la flore des autres
nouveau-neés d'un servif256] doit faire envisager une utilisation raisonnée algsbiotiques
[250] et revenir a des antibiotiques a spectre plustéeis que la pénicilline vis-a-vis du SB
par exemplg257, 258]
De maniére générale, l'utilisation systématiquentdietiques chez les meres ou chez les
nouveau-nés pourrait induire des résistances atibi@mues. Si les streptocoques B restent
sensibles a la pénicilline ou I'ampicillif260], depuis l'instauration de I'administration de
pénicilline ou d'ampicilline en per partum dangtévention du Streptocoque B, des germes
autres que les Streptocoques B développent desdamdses et leur incidence augmelig9,
262]. Dans une étude récent®], I'incidence des infections maternofcetales (IMRgZ les
nouveau-nés de moins de 1500 g a diminué entrériade 1991-1993 et 1998-2000 de 19,3
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%0 a 15,4 %ocorrespondant a une diminution de l'incidence Iti&s a SB (5,9 %o a 1,7 %o)
compensée par une plus faible augmentation desalHI€oli (3,2 %o a 6,8 %o).

D’autres études font état d'avis divergents surudraentation des résistances et
'augmentation d’incidence pour les autres germeslgs SH256, 259, 260, 263-266]

Le rble respectif de I'ATB pendant la grossessepeu partum est discuté. Enfin, dans une
enquéte prospective, il a été montré que l'incigedes colonisations de germes résistants a
I'antibiotique empirique prescrit initialement étdi8 fois plus élevée en cas d'utilisation
d’amoxicilline-céfotaxime qu’en cas d’utilisatiom ghénicilline-tobramycinf262].

Au total, l'instauration de recommandations dedraent par pénicilline ou ampicilline a 20
ou 30 % des parturientes et a 10 % a 20 % des nauves devra étre associée a la
surveillance de l'incidence des IMF en particulgerx autres germes que les streptocoques

ainsi qu’a I'évolution des résistances des Strejgjaes B et surtout des autres ger{@és].

IV. choix de I'antibiothérapie

IV.1. Traitement systématique des nouveau-nés
Il est fortement déconseillé de traiter systématiment les nouveau-nés a la naissance
en raison de l'impact délétere sur I'écologie baetine et de I'absence de bénéfice direct

pour le nouveau-né.

IV.2. Critéres de décision

Les criteres de décision sont les criteres ananguest et les signes cliniques. En cas
de signes cliniqgues (nouveau-nés symptomatiques)revue de littératuf@70] fait état de
l'indication d’antibiothérapie reconnue par tous éxperts.
Le probleme se situe pour les nouveau-nés asymptprea. Les avis sont tres divers et basés
sur des avis d’experts. Par exemple, une indical®riraitement antibiotique est proposée
selon I'existence d’'une chorio-amniotite, d’un teanent ATB chez la mére, de la durée de
I'antibioprophylaxie per partum / 4 heures et/oundumbre de doses regues par la ni2é®,
271-275] Une seule étude de type evidence-bd2&@] indique les facteurs de traitement
suivants :
Fievre maternelle> 38°6 C, chorio-amniotite si la mere n’est pastégi examen clinique
néonatal initial anormal, valeur des neutrophild%percentile selon I'age en heures, liquide

amniotique avec méconium.
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IV.3. Indications du traitement du nouveau-né dansine infection maternofcetale

IV.3.1. Le nouveau-né est symptomatique dans un tegte infectieux ou sans raison

apparente (grade A)

Un traitement ATB probabiliste IV doit étre adminés EN URGENCE apres bilan
clinique, bactériologique (une hémoculture, pontiimmbaire si I'état de I'enfant le permet)
et biologique[269, 270, 274, 277, 278Ppres 48 heures de traitement, une mise au psint
faite sur I'état clinique de I'enfant, les résutales examens biologiques et microbiologiques,
pour décider ou non de prolonger le traitemente Siaitement est continué, il faut I'adapter

au germe retrouveé (Figure 4).

IV.3.2. Le nouveau-né est asymptomatique (grade B)

En I'absence de signes cliniques (nouveau-né asyngiique), lindication d'un
traitement ATB, est basée sur les arguments andigues, biologiques et bactériologiques.
Deux situations doivent entrainer une antibiothiéraghez le nouveau-né : en cas de
chorioamniotite chez la mére et d'atteinte du jumea
Dans les autres situations, en I'absence de dorswéestifigues et compte tenu des données
concernant la realisation et linterprétation desareens complémentaires, les experts
recommandent de tenir compte des criteres anamuoestimajeurs et mineurs et des
conditions locales de réalisations des examensufgence ou non), des techniques de
laboratoires apres avoir établi avec les biologigteles microbiologistes des normes locales
(notamment pour le prélévement gastrique et périghe, et pour la CRP).

En cas d’indication d’'un « protocole Strepto BBig(re 5).
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Nouveau-né symptomatigue
Sa1s Ta1S0N apparente
ol avec une anamnése infactiense

:

Bilan clinique. Bilan paraclinique :
hémoculture. NFS, CRP_ prélévements gastrique et périphérique
(PGP), PL (immediate s1 1'etat de 'enfant le permet ou differée)

;

Traitement antibiotique probabiliste IV en URGENCE

v
Evaluation i 48 heures
/f m--\_q—""-\-__\_h%
— me”"*-ﬁ
// _\‘%Hﬁﬁ"'*-.,_
Pl —a
Infection certaine Infection probable Pas d’infection
Bactériénue ou meningite - Hémoculture(s) et PL négatives
-PGP +

- et/ou s1gnes cliniques mfectienx
- at/ou anomalias NES
- et/ou CRP anormale

v v

Traitement ATB adapte a Traitement ATE & continuer Arrét dua traitement
la localisation et au germe Duree du tratfement a adapter selon la ATB i 48 heures
identifié : clinigue et la biologie

- 8 jours IV pour les

infections systéniques,
- 15 4 21 jours IV pour les
méningites

Figure 4. Indication d’un traitement antibiotique chez wuweau-né symptomatiq(ig02].
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Nouveau-né asvimptomatique

e T

= "(-—r- i o
- "/ o - -
-_______- T—
P Ta

Le protocole SB a été  appliqué Le protocole SB n*a pas été appliqué ou
correctement : applique partiellement
- antibioprophylaxie administrée - pas de prélevement fait
- dans un délai = 4 heures avant la - pas d"autibioprophylaxie
naissance - ou dans un delai < 4 heures avant la naissance

Pas de traitement Suivre les recommandations concernant las
Examens complémentaires non nouveau-nés asympiomaticues
obligatowes - surveillance pendant 48 selon les critéres ananmestiques (vVoir supra)
heures

Figure 5. Indication d’un traitement antibiotique chez wuweau-né asymptomatique dans le
cadre d’un protocole « Streptocoque B62].

IV.4. Le choix de I'antibiotique initial selon le germe [302]
Une association de deux ATB est recommandée datesttes situationg{lactamine
+ aminoside).
Si l'enfant est symptomatique avec un tableau aliai préoccupant (troubles
hémodynamiques et/ou troubles respiratoires pargset/ou troubles neurologiques) ou si la
mere a recu une antibiothérapie prolongée récemtsi @lle a été hospitalisée de maniere
récente et prolongée, une association de troisbiatitjues est conseillée avec
ampicilline/amoxicilline + céfotaxime + aminosidee choix de I'antibiotique initial selon le
germe se fera sur des renseignements anamnestigagsnels et sur le résultat des
prélevements gastrique et périphérique du nouvéaenrse guidant sur les éléments suivants:
» Streptocoques B et autres streptocog@esitisou S sanguis(cocci G +) : pénicilline
ou ampicilline/amoxicilline + aminoside. Le céfotlave doit étre réservé aux
meéningites a SB ;
» Listeria (cocco-bacilles G +) : ampicilline/amaoilioe + aminoside ;
» Bacilles Gram - : céfotaxime + aminoside ;
e Pas de germe pressenti : traitement a adapter skitet du nouveau-né,
'hospitalisation de la mere et selon I'écologiedte : ampicilline/amoxicilline +

aminoside ; ou ampicilline/amoxicilline + céfotaxem aminoside ;
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* Anaérobies : pénicilline ou ampicilline/amoxicidin- métronidazole.

IV.4.1. Critéres d'arrét et durée du traitement anibtique

La durée du traitement antibiotique ne repose pasias critéres objectifs. Une seule
étude a été identifiée : il s’agit d’'une étudeasprectivg267].
Les recommandations pour la durée du traitememiatitue sont les:

Pour les3-lactamines

* Diagnostic bactériologique confirmé (hémocultur€R) : traitement IV adapté au
germe et a la localisation de l'infection d’'uneétude 8 jours pour les bactériémies, et
de 15 a 21 jours au minimum selon le germe poumiésingites. Les méningites a
germes a gram négatif nécessitent habituellementraigements plus long261] ;

» Diagnostic d'infection probable (avec signes clies} et/ou biologiques, et
documentée par des prélevements bactériologiquasfp@utres que sang et LCR) :
le traitement est arrété lorsque I'examen cliniggé normal et le bilan biologique
normalisé. Les normes de CRP doivent étre étabhielien avec les biologistes dans
chaque centre. Une CRP qui se maintiendrait éleuélusieurs dosages doit faire
envisager la persistance de linfection et notantmemne localisation tissulaire
(méningite, ostéo-arthrite...) ;

» Diagnostic d'infection non confirmé : arrét du teanent antibiotique a 48 heures.

Pour les aminosides

Deux injections au total sont préconisées. Ellesrgaeespacées d’au moins 24 a 48
heures selon I'dge gestationnel et I'état cliniglee I'enfant. La durée du traitement des

aminosides peut étre prolongée en cas d’infecée@re ou en cas de germe particulier.

IV.4.2. Surveillance du nouveau-né

La nécessité de reconnaitre précocement les sigivdgues en cas d'infection
maternofcetale est bien établie. La surveillancepstidans les premieres 12 heures, et, en
général, au cours du séjour du nouveau-né en nitagteun en centre de soins, est impérative
pour la reconnaissance précoce des signes cliniglledoit étre effectuée (et enregistrée sur
des documents a des fins de preuve) par des pesoompétentes en néonatologie.
Une durée de surveillance d’au moins 48 heuregé@séralement préconisée pour tous les
nouveau-nés normaux ou suspects d’infection, ca®#98es IMF surviennent dans les 48
premieres heurg87, 88, 224, 273]
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Cependant, pour d’autres auteurs, il N’y a pasasensus ou d’étude définitive sur ce sujet

[270], mais, au-dela de 72 heures, on parle d’'infectmatales tardives

IV.5. le choix de I'antibiotique dans une infectiomnéonatale tardive
IV.5.1. Infections néonatales tardives primitivg303]

Le choix du traitement initial est basé sur la phipie et la connaissance de
I'épidémiologie bactérienne. Le contexte cliniqtiees signes biologiques et radiologiques
permettent souvent d'orienter le choix de I'antlzoapie.

Le choix de la voie, intraveineuse ou per o0s, démknla sévérité des signes cliniques et de la
tolérance digestive. L'identification du germe petuatioptimiser I'antibiothérapie; cette
identification n'est formelle que par un prélévetnearentrabs, sinon I'antibiothérapie reste
probabiliste.

Apres isolement du germe:

» Haemophilus influenzaecéfotaxime, ceftriaxone ou amoxicilline/acide clenique ou
amoxicilline = aminoside ;

* pneumocoque: amoxicilline ou céfotaxime ou cafone ; si meningite, céfotaxime (300
mg/kg/j) + vancomycine (60 mg/kg/)) ;

 S.aureus :bien que 80 % des souches communautaires soiesibkmna la méthicilline, la
vancomycine, associée a la gentamicine, est @iésepremiere intention;

* C.trachomatiset mycoplasmefJreaplasma urealyticurat Mycoplasma hominis) :
exceptionnellement, dans les formes séveres, tpaxfine intraveineuse (hors AMM); dans

les autres formes, macrolide per os, type josameycin

IV.5.2. Infections nosocomiales

Le choix de l'antibiothérapie initiale repose sucbnnaissance de I'épidémiologie
bactérienne et celle des facteurs de risque, aitplaar I'existence ou non d'wathéter
veineux central
L'antibiothérapie initiale doit étre active sur aphylocoques résistants a la méthicilline, les
entérobactéries et I€&seudomonasi ce germe a été isolé antérieurement. La condoinda
plus employée associe vancomycine, ceftazidimettataxime et gentamicirf804]. Plus de
80 % des staphylocoques nosocomiaux (essentielted@oN) sont résistants a la
méthicilline et lefPseudomonasont résistants au céfotaxime; en l'absendesgeidomonas

(coproflore récente ou épidémiologie du servieel;Hoix du céfotaxime est préférable.
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La colonisation, en regle digestive, par un gerésistant aux C3, implique d'utiliser un
antibiotique efficace d'emblée, I'imipénéme ou Erapéneme.

L'association est réduite a une bithérapie désdlisent du germe, circonstance beaucoup
plus fréquente que dans les IMF

En I'absence de germe, la vancomycine est poueswsous surveillance des taux sériques
[305], et la céphalosporine habituellement arrétéeadsdénce deathéter veineux centrag
céphalosporine est poursuivie seule.

En cas d'infection associée aaathéter veineux centrdlisolement d'un SCoN autorise le
maintien du cathéter si I'évolution initiale egticement favorable et si le cathéter est
indispensable.

Inversement, si I'évolution est défavorable ourspathogene inhabituel est isolé des
hémoculturegS. aureusPseudomonagnterobactérie), le retrait du cathéter conditidiene
pronostic vital

La décision la plus difficile reste, comme pourilgfections primitives, d'arréter le traitement
en cas d'hémoculture négative, et donc de réduiiedque de résistance aux antibiotiques.
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Chapitre 1lI: Analyse de la Prescription des Arttitjues dans le Service de Néonatologie

I. Matériels et méthodes
[.1. Lieu de I'étude

I.1.1. Le service de néonatologie de I'établissetteospitalier spécialisé meére enfant (EHS
mere enfant)

Le service de néonatologie est réservé aux nourésunés a terme et prématurés. Il
est d’'une superficie de 10zet d’une capacité de 30 lits (10 couveuses et atkhax).
Il est composé de 2 unités dont une dédiée a tama@tion néonatale et I'autre aux nouveau-

nés ne nécessitant pas de soins intensifs deitadparéonatale.

1.1.2. Le personnel du service de néonatologie

L'équipe médicale se compose de :

- Un maitre de conférences A, chef de service ;

- Troismédecins assistants spécialistes en pédiatrie ;
- Quatre médecins résidents en pédiatrie ;

- Six a huit internes en médecine.

L'équipe paramédicale se compose de :

- Trois cadres supérieurs de santé publique (dlanemédical) ;

- Quatre infirmiéres de santé publique (ISP) et 8R puéricultrices dipldmées ;
- Une secrétaire médicale ;

-Une agent d’hygiene du service (agent de propreté)

- Quatre agents d’hygiene du matériel (ATS) ;

- Quatre assistantes maternelles ;

- Des stagiaires du croissant rouge algérien.

1.1.3. Activité de service d'hospitalisation de m&dologie

La néonatologie est une spécialité médicale deapésliqui concerne des populations agees
de 0 a 28 jours. Les patients pris en charge retedes pathologies néonatales telles que :
Prématurité, retard de croissance intra utérindgdie naissance < 2500 grammes), détresse
respiratoire (pneumothorax, retard de résorptipnsouffrance foetale aigué, infection,
anomalies chromosomiques, icteres néonatale, pafilesl cardiaques, malformations
(cardiaque, digestive, urinaire, faciale...), trdesb métaboliques (hypoglycémie,

hypocalcémie...).
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L'organisation actuelle des soins, en service daatélogie, est fondée sur la prise en charge
globale du nouveau-né par le personnel soignans. aédecins, les puéricultrices, les
infirmiéres et les aides-soignantes travaillentcellaboration. Tous les jours de I'année, 24
sur 24 heures, l'unité assure la surveillance gtsl@ins spécialisés des nouveau-nés de la

commune de Tlemcen présentant des détresses gnades risques vitaux.

[.2. Plan d’étude et recueil des données

1.2.1. Type d’étude et durée

Il s'agissait d'une étude de cohorte descriptivalisée au niveau du service de
néonatologie EHS (meére et enfant) Tlemcen.
Elle consistait en un suivi régulier quotidien depkescription des antibiotiques jusqu’a la
sortie du nouveau-né, elle a eu lieu entre le OdelNdore 2013 et le 30 Avril 2014 (6 mois).

[.2.2. Critéres d'inclusion

Etaient inclus dans cette étude, tous les nouvéalxgés d’'une heure de vie a 28 jours
admis au service de néonatologie de 'EHS Merergntee Tlemcen pendant la période
d’étude, quel que soit le motif d’hospitalisatiayant recu un traitement antibiotique.

[.2.3. Critéres d’exclusion

Etaient exclus dans cette étude les patients latisgs n'ayant pas bénéficié de
prescriptions d’antibiotique ou les patients ddgé est supérieur a 28 jours.

1.2.4. Recueil des données et questionnaire

Le recueil des données a été réalisé par les grresments portés sur les dossiers

meédicaux, complétées en cas de besoin par desnafions aupres des médecins traitants.

Questionnaire

Pour chaque patient, une fiche d’'informations étamplie contenant les différentes
informations suivantes :

> Informations relatives au malade

v' L’age gestationnel.
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v Age a I'admission.
v Sexe.
v Provenance.
> Antécédents familiaux
v’ Age du pére.
v Age de la mére.
v" Notions d'infection chez la mere.
v La voie d’accouchement.
» Diagnostic
v" Motif d’hospitalisation.
v Diagnostic retenu.
v Durée d’hospitalisation.
» Examens clinique
» Examen paraclinique
» Antibiothérapie
Antibiotiques prescrits.
Voie d’administration.
Les associations d’antibiotique.
La posologie.

La durée du traitement.

AN NN

Changements du traitement.

> Evolution.

I.2.5. Saisie, traitement et analyse des données

Les données ont été saisies et analysées a I'nittgitiel SPSS 17.

Il. Résultats de I'étude

Durant cette étude 238 malades hospitalisés (poun@ins un jour) ont bénéficié
d’'une prescription d’antibiotique, ce qui correspanenviron 1 a 1,5 entrées par jour ou le
nouveau-né a recu une antibiothérapie ; le nombsgdescriptions d’antibiotique était 636 ce

qui correspond a 3,5 prescriptions d’antibiotiqae jpur.
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II.1. Résultats descriptifs

11.1.1. Etude selon le sexe

féminin
33,6

' masculin

66,4 %
Figure 6. Répartition des patients selon le sexe
Le sexe ratio est de 1,88 faveur du sexe mascu
[1.1.2. Etude selon I'age a I'admissic
Tableau V. Répartition des patients selon la tranthege.
Tranche d’age Effectif Pourcentage %
0 -7 jours 181 76,05
8 — 14 jours 26 10,92
15— 28 jours 31 13,03
Total 238 100

La majorité degatients avaient un age compris entre 0 et 7 j@wsc76,05 % des
cas, suivis des nouveau-rdisl5 a 28 jours avec 13,03%.

L’age moyen a I'admission était de 4,66 + 7,639 avec une médiane de 0 ja.
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[1.1.3. Etude selon I'age gestationnel

Tableau VI. Répartition des patients selon I'age gestationnel.

Age gestationnel o . Pourcentage
_ Catégorie Effectif
(semaines) %
<28 Prématurité extréme 3 1,26
28 -32 Grande prématurité 30 12,61
33-37 Prématurité modérée 58 24,37
38-41 Terme 96 40,34
> 41 Post terme 2 0,84
Indéterminé 49 20,58
Total 238 100

Les nouveau-nés a terme sont les plus représemeésua pourcentage de 40,34 %
suivis par les nouveau-nés avec une prématurit€&raedavec un pourcentage de 24,37 %.
Les nouveau-nés les moins représentés sont lesaounés post terme avec un pourcentage
de 0,84 %.

L’age gestationnel moyen était de 37,11 + 4,262a5e@s avec une meédiane de 39 semaines.

[1.1.4. Etude selon la provenance

Tableau VII. Répartition des cas selon la provenance

Provenance Effectif Pourcentage %
De I'établissement (in born) 156 65,5
Hors établissement (out born) 82 34,5
Total 238 100

La majorité des patients venaient directementétalblissement mére-enfant, soit 65,5 % des
cas.
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[1.1.5. Etude selon les caracteres sociodémograpigig des parents

Tableau VIII. Répartition des cas selon les caractéres sociod@ptuques des parents

Catégorie | Effectif | Pourcentage | Moyenne | Ecart- | Médiane
% type
Age des péres <27 4 1,68 37,15 | 8,280 | 36,00
(n=238) 27 -50 80 33,61
> 50 4 1,68
Indéterminé 150 63,03
Age des méres <19 5 2,1 29,84 | 6,677 | 30,00
(n=238) 19-30 104 43,7
31-40 77 32,35
> 40 11 4,62
Indéterminé 41 17,23
Voie Césarienne 62 26,1 - - -
d’accouchement| Voie basse 101 42,4
(n=238) Indéterminée| 75 31,5
11.1.6. Etude selon le motif d’hospitalisation
Tableau IX. Répartition des cas selon les motifs d’hospitabsat
Motif d’hospitalisation Effectifs Pourcentage
Prématurité 54 22,7
SINN * 27 11,3
SIPN* 13 5,5
DR* 59 24,8
Hyperthermie 7 2,9
Hypothermie 4 1,7
refus de tété 5 2,1
Omphalite 7 2,9
infection urinaire 1 0,4
Bronchiolite 21 8,8
Autre* 40 16,8
Total 238 100

*Autre : asphyxie néonatale, syndrome polymalformai, hydrocéphalie, spina bifida,

déshydratation, anémie, ictere. SINN : suspicion d@ifection néonatale. SIPN : suspicion
d’infection postnatale. DR : Détresse respiratoire.
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Les nouveau-nés entrant avec une détresse reg@ird®) sont les plus représentés a

raison de 24,8 %, suivie des prématurés 22,7 ¥satduveau-nés avec suspicion d’infection
néonatale (SINN) 11,3 %.

Les nouveau-nés entrant avec une infection urirsre les moins représentés avec un seul

cas avec un taux de 0,4 %.

Pour les nouveau-nés entrant avec un signe noctigtig, le taux était de 16,8 %.

[1.1.7. Etude selon le diagnostic retenu

Tableau X. Répartition des cas selon le diagnostic retenu

Diagnostic
secondaire
Antlblc'Jthe_ra,p|e Septicémie| Méningite Infectlon Omphalite Inf_ect_lon Total
non justifiée pulmonaire urinaire N (%)
, . N (%) N (%) N (%)
Diagnostic N (%) N (%) N (%)
primaire
Maladie non
infectieuse 9(3,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 9(3,8)
Infection
précoce 0(0,0) 106(44,5) 16(6,7) 36(15,1) 0(0,0) 1(0,4) (©B8RB)
maternofcetale
Infection
tardive 0(0,0) 27(11,3) 2(0,8) 29(12,2) 7(2,9) 1(0,4) | 66(27,7)
primitive
Infection
nosocomiale 0(0,0) 2(0,8) 0(0,0) 1(0,4) 1(0,4) 0(0,0 4(1,7
Total 9(3,8) 135(56,7) | 18(7,6) 66(27,7) 8(3,4) 2(0,8) | 238(100)

L'infection majoritaire était la septicémie d’ongé maternofcetale a raison de 44,5 %

suivie des infections pulmonaires d'origine matéoetale 15,1%,

pulmonaires tardives primitives 12,2 %.

et des

infections

L’infection urinaire d’origine maternofcetale etdase, 'omphalite d’origine nosocomial et

l'infection pulmonaire d’origine nosocomial reprégent les infections minoritaires avec un

taux de 0,4 % chacune.

Pour les autres maladies non infectieuses, poquédies I'antibiotique a été prescrit a titre
prophylactique, le taux était de 3,8 %.
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11.1.8. Etudeselon la durée d’hospitalisatic

Tableau XI. Répartitior des caselon la durée d’hospitalisati

Durée d’hospitalisation Effectif Pourcentage%

De 1ab5jours 59 24,79

De 6 a 10 jours 79 33,19

De 11 a 15 jours 43 18,07
De 16 a 20 jours 21 8,82

> 20 jours 31 13,03
Indéterminée 5 2,1
total 238 100

La durée moyenne d’hospitalisation était de47 + 9,378 jourgallant de 1 jour a 5
jours)avec un intervalle de confiance a 9:: [10,26-12,68t une médiane de 9 joL
Les patients dont le séjowatait de 6 a 10 jours et de 1 a 5 jours, étaienples nombreux
raison de 33,19 % et 24,79 % respectiver

[1.1.9. Etude selorles examens clinique

Etude seloa température a I'admissi

hyperthermie o o
10% indéterminé
18%

ormothermie
15%

hypothermie
57%

Figure 7. Répartition des cas selon la température a l'adm

57 % des nouveanés préseaient une hypothermie a leur admission.
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La température moyenne a I'admissétait de 35,722 +1,7404 (allant de 32 °c a 4

°c) avec un intervalle de confiance a 9 : [35,47-35,96t une médiane de 36

Etude selon Ipoids des nouve-nés

Tableau Xll. Répartitior des caselon le poids du nouveau

Poids (grammes) Catégorie Effectif Pourg/fntage
<1000 Petit poids de naissance extrén 1 0,42
1000 — 1499 Tres petit poids de naissanc 15 6,30
1500 — 2500 Petit poids de naissance 81 34,03
> 2500 Poids de naissance normal 141 59,25
Total 238 100

Le poids moyen des nouve-nés a leur admission était 8825 + 887,652 gramm
(allant de 700 grammes5000 grammy() avec une médiane de 2860 grami
Les patients dont le poidstait deplus de 2500 g et d&500 g a 2500, étaient les plus
nombreux a raison de 59,26 et34,03 % respectivement.

[1.1.10. Etude selorles examens paracliniqu:

Etude selon le résultat de C

Négative

Positive

Indéterminé

W Pourcentage

| Effectifs

100

Figure 8. Répartition des cas selon le résultat de
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Etude selon I¢aux des globules blar

Leucopénie

Hyperleucocytose

Taux normal

B Pourcentage
Indéterminé

| Effectifs

150

Figure 9. Répartition des cas selon le taux des globules t

Etude selon I¢aux des plaguett

thrombopénie

thrombocytose

Taux normal

M Pourcentage

M Effectifs

Indéterminé

80

100 120

Figure 10.Répartition des cas selon le taux des plaqt

61



Chapitre 1lI: Analyse de la Prescription des Arttitjues dans le Service de Néonatologie

[1.1.11. Etude selon I'évolution

Tableau Xlll. Répartition selon I'évolution des cas.

Evolution Effectif Pourcentage %
Favorable 195 81,9
Déces 36 15,1
Inconnue 7 2,9
Total 238 100

On a noté une mortalité néonatale de 15,1 %.

[1.1.12. Etude selon l'antibiotique prescrit au cours d’hosalisation

Tableau XIV. Répartition des prescriptions selon le type diaatique

A Antibiotique : 0 N* DC* I*
Famille d’ATB orescrit Effectif Pourcentage % n(%) n(%) n(%)
Ampicilline 186 29,25 153(78,46) 29(80,55) 4(54,14)
e Oxacilline 12 1.89 . 10(5,13) 1(2,77) 1(14,28)
Penicilines A moxicilline o 141 329" y359)  10277) 1(14.28)
Céphalosporines
de 3eme Céfotaxime 181 2846 2846 140(71.95) 35(97.22) 6(85,71)
génération
Aminosides Gentamycine 220 34.6 34.6 178(91,28) 36(100) 6(85,71)
Macrolides Josamycine 14 22 22 13(6,66) 0(0,00) 1(14,28)
Carbapénéemes Imipéneme 8 1,26 1,26 7(3,59) 1(2,77) 0(0,00)
Glycopeptides Vancomycine 1 015 015 0(0,00) 0(0,00) 1(14,28)
Imidazoles Métronidazole 5 0.78 0.78 3(1,54) 2(5,55) 0(0,00)
Total 636 100 100 - - -

* pourcentage total des pénicillines, DC : déces, \hormal, | : inconnu.
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La gentamycine (34,6%), I'ampicilline (29,5 %) etdéfotaxime (28,46%) étaient de
loin les antibiotiques les plus prescrits, suivesla josamycine et I'oxacilline avec un taux de

2,2 % et 1,89 % respectivement. Par contre la wvagcime n’a été prescrit gu’une fois, soit
0,15 %.

La famille d’antibiotique la plus utilisée étaitlleedes aminosides elle constitue 34,6 % de
'ensemble des antibiotiques prescrits.

[1.1.13. Etude selon la voie d’administration

Tableau XV. Répartition selon la voie d’administration des biotiques.

Voie d’administration Effectif Pourcentage %
Voie intra veineuse directe 446 70,13
Voie intra veineuse lente 148 23,27
Voie intra musculaire 27 4,25
Voie orale 15 2,35
Total 636 100

La voie intra veineuse directe était la voie laspltilisée (70,13 %).

[1.1.14. Etude des associations d’antibiotiques

Tableau XVI. Répartition des antibiotiques selon leurs assaxiati

Association Effectif q N_or_nb_re N Pourcentage
antibiotique
Monothérapie 15 15 6,30
Bithérapie 76 160 31,93
Trithérapie 137 415 57,56
Quadrithérapie 9 41 3,78
Pentathérapie 1 5 0,43
Total 238 636 100

* On trouve dans une méme association des mémes égmiles mais a des posologies
différentes, dans ce cas on les considére comme um&me prescription.

Sur les 636 antibiotiques prescrits 6,30 % ne pasten association et 93,70 % sont en bi, tri,
quadri et pentathérapie.
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Antibiotigues utilisés en monothérapie

Tableau XVII. Antibiotiques prescrits en monothérapie.

Antibiotique prescrit Effectif Pourcentage %
Ampicilline 1 6,7
Céfotaxime 1 6,7
Josamycine 8 53,3
Imipénéme 2 13,3
Oxacilline 3 20
Total 15 100

La josamycine (53,3 %), I'oxacilline (20 %) et lipgnéme (13,3 %) étaient les
antibiotiques les plus prescrits en monothérapie.

La gentamicine, le métronidazole, 'amoxicillinelatvancomycine n’ont pas été prescrits en
monothérapie.

Antibiotiques utilisés en bithérapie

Tableau XVIII. Antibiotiques prescrits en bithérapie

Antibiotique prescrit Effectif Pourcentage %
Ampicilline + gentamycine 38 50
Céfotaxime + gentamycine 21 27,63

Ampicilline + céfotaxime 9,21
Amoxicilline + gentamycine 3 3,95
Oxacilline + gentamycine 9,21
Total 76 100

Parmi les 76 associations en bithérapie, L’assocgampicilline + gentamicine) était la plus
prescrite (50 % des cas).
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Antibiotiques utilisés en trithérapie

Tableau X1X. Antibiotiques prescrits en trithérapie.

Antibiotique prescrit Effectif Pourcentage %
Ampicilline + céfotaxime + 124 90,51
gentamycine
Cefotaxime + Imipeneme + 1 0,73
gentamycine
Ampicilline + metr(_)nldazole A5 1 0,73
gentamycine
Amoxicilline + gentamycine + 6 4,38
cefotaxime
Ampicilline + Josamycine + 3 2,19
gentamycine
Cefotaxime + Josamycine + 1 0,73
gentamycine
Céfotaxime + metrpmdazole + 1 0,73
gentamycine
Total 137 100

Sur les 137 patients ayant recu une trithérapasstciation (ampicilline + céfotaxime +

gentamicine) était la plus prescrite dans 90,51e%oaAs.

Antibiotiques utilisés en quadrithérapie :

Tableau XX. Antibiotiques prescrits en quadrithérapie.

Antibiotique prescrit Effectif Pourcentage %
Céfotaxime + gentamycine + imipéneme
=ntan 1 11,11
+ métronidazole
Céfotaxime + oxaC|II|ne_+ vancomycine + 1 11,11
gentamycine
Ampicilline + cefotaX|m(_a + josamycine + 2 22,22
gentamycine
Ampicilline + gentamycine + céfotaxime
ntam 1 11,11
+ métronidazole
Ampicilline + cefotaX|m_e + imipénéeme + 3 33,34
gentamycine
Céfotaxime + amp|C|II|r_1e + oxacilline + 1 11,11
gentamycine
Total 9 100
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Sur les 9 patients ayant recu une quadrithérajaissdciation (ampicilline + céfotaxime +

imipéneme + gentamicine) était la plus prescritesdz8,34 % des cas.

% Cette quadrithérapie a été utilisée chez les patmrnvants :

Céfotaxime + gentamycine + imipéneéme + métronidazel.

- Un nouveau-né du sexe masculin dgé d'une heurei@lehaspitalisé pour une
prématurité inexpliquée de 33 SA avec un petit poliel naissance et une hypothermie
traité pour une septicémie d’origine maternofcetale.

Le céfotaxime et la gentamycine sont prescritsremjfere intention, puis associés par

de 'imipéneme et le métronidazole.

Céfotaxime + oxacilline + vancomycine + gentamyaoin:

- Un nouveau-né du sexe masculin agé de 9 jours tAbsg@i pour une atrésie de
I'cesophage traité pour une septicémie d'appartaodive.
Le céfotaxime et la gentamycine sont prescritsremjere intention, puis associés par

de I'oxacilline et la vancomycine.

Ampicilline + céfotaxime + josamycine + gentamycine

- Un nouveau-né du sexe masculin agé de 18 joursitalisp pour une bronchiolite
légeére et une détresse respiratoire.
- Un nouveau-né du sexe masculin 4gé d'une heureielehaspitalisé pour une

microphtalmie avec hypothermie traité pour uneiséptie d’origine maternofcetale.

Ampicilline + gentamycine + céfotaxime + métronidaale :

- Un nouveau-né du sexe masculin &gé d’'un jour halgg@t pour une prématurité
inexpliquée de 32 SA avec hypothermie est des sigriectieux chez la mére.
L’ampicilline, le céfotaxime et la gentamycine s@mescrits en premiére intention,
puis associés par du métronidazole.

Ce nouveau-né a été décedeé par un arrét cardivatese.

Ampicilline + céfotaxime + imipéneme + gentamycine
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- Un nouveau-né du sexe masculin agé d’'une heuréed®osgpitalisé pour une détresse
respiratoire avec hypothermie et petit poids deszaice.

- Un nouveau-né du sexe masculin agé de 20 joursithlis§ pour une suspicion
d’infection postnatale (SIPN) avec hypothermiexatreen neurologique pathologique.

- Un nouveau-né du sexe féminin agé d’un jour hokgp#gour une asphyxie néonatale

stade Ill.

Céfotaxime + ampicilline + oxacilline + gentamycine

- Un nouveau-né du sexe féminin agé d’'une heure @&asgpitalisé pour une asphyxie
néonatale stade Il avec hypothermie. Cette maladt® alécédée 4 jours aprés son

hospitalisation suite a une complication respiratoi

Antibiotiques utilisés en pentathérapie

Tableau XXI. Antibiotiques prescrits en pentathérapie.

Antibiotique prescrit Effectif Pourcentage %

Ampicilline + gentamycine
+ céfotaxime + imipénéme 1 100

+ oxacilline

Un seul patient a été mis sous unegbleé@itapie. Cette antibiothérapie a été utilisée
chez un nouveau-né du sexe masculin agé d'une hdmurgie et un trés petit poids de
naissance (1400 g) hospitalisé pour une prématuméépliquée de 32 SA et une détresse

respiratoire avec hypothermie.

L’ampicilline, le céfotaxime et la gentamycine sgmescrits en premiere intention, puis

associés par de I'imipéneme et le métronidazole.
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[1.1.15. Etude selon la dose et la durée de traiwmh

Tableau XXII : Répartition des antibiotiques selon la dose etitée du traitement.

Antibiotique prescrit La dose moyenne Intervalle moyen Durée moyenne
(mg/kg/dose) (heure) (jour)
Ampicilline 33,61 6,72 10,81
Céfotaxime 29,42 7,05 10,88
Gentamycine 4,42 23.30 3,46
Josamycine 16,29 11,71 9,07
Imipénéme 22,00 9 19,25
Oxacilline 25,58 8,33 4,92
Amoxicilline 27,67 6,44 7,44
Métronidazole 15,80 10,4 6,40
Vancomycine 15,00 6,00 4,00

La durée moyenne la plus longe était celle de pgneme avec 19,25 jours, la plus

courte celle de gentamycine avec 3,46 jours.

[1.1.16. Etude selon le type d’infection

Infection précoce maternofcetale

Pour les septicémies, la gentamycine était I'aotiue le plus prescrit (96,23%), une
durée moyenne de 3,33 jours, une dose moyennedleny/kg/dose et un intervalle moyen
de 23,76 heures.

La durée du traitement la plus longue était celd’alxacilline avec 12 jours, la plus courte

celle de la gentamycine avec 3,33 jours.

Pour les méningites, la gentamycine était I'antigice le plus prescrit (100%), une durée

moyenne de 6 jours, une dose moyenne de 4,19 rgh@ét un intervalle de 22,87 heures.

Pour les infections pulmonaires, I'ampicilline étBantibiotique le plus prescrit (86,11%),
une durée moyenne de 7,71 jours, une dose moyenfé,85 mg/kg/dose et un intervalle de
6,51 heures.
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Tableau XXIIl. ATBs prescrits pour les infections précoces mateetales.

Type Antibiotique Effectif = Pourcentage Dose Intervalle Durée
d’infection (n=106 ; (%) moyenne moyen  moyenne
16 ; (mg/kg/dose) (heures) (jours)
36 ;1)
Septicémie  Ampicilline 91 85,85 32,54 7,1 10,81
n=106 Gentamycine 102 96,23 4,21 23,76 3,33
Céfotaxime 95 89,62 28,61 7,57 10,47
Amoxicilline 3 2,83 35 6,66 5
Imipénéme 5 4,72 22,8 8,4 11,4
Josamycine 1 0,94 13 12 10
Métronidazole 2 1,87 25,5 12 11
Oxacilline 1 0,94 13 6 12
Méningite Ampicilline 6 375 30,83 6,33 19,83
n=16 Céfotaxime 14 87,5 24 6,57 17,43
Gentamycine 16 100 4,19 22,87 6
Imipénéme 1 16,94 19 12 33
Infection Ampicilline 31 86,11 34,35 6,51 7,71
pulmonaire Céfotaxime 27 75 29,35 6,74 7,93
n=36 Métronidazole 1 2,78 10 8 1
Imipénéme 1 2,78 25 8 44
Oxacilline 1 2,78 9 24 3
Infection Céfotaxime 1 100 13 6 5
urinaire Gentamycine 1 100 5 24 1
n=1 Imipénéme 1 100 18 8 20

Infection tardive primitive

Pour les septicémies, la gentamycine et le céfotaétaient les antibiotiques les plus
prescrits (85,18%), une durée moyenne de 3,33,jones dose moyenne de 4,74 mg/kg/dose
et un intervalle moyen de 21,47 heures pour laagentine, une durée moyenne de 11,61
jours, une dose moyenne de 31,91mg/kg/dose ettarvatle moyen de 6,60 heures pour le

céfotaxime.

Pour les infections pulmonaires, I'ampicilline atdentamycine étaient les antibiotiques les
plus prescrits (68,96%), une durée moyenne de @&M®Bs, une dose moyenne de 31
mg/kg/dose et un intervalle moyen de 6,3 heures pannpicilline, une durée moyenne de

2,95 jours, une dose moyenne de 4,7 mg/kg/dosa gttervalle moyen de 22,2 heures pour

la gentamycine.
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Tableau XXIV. ATBs prescrits pour les infections tardives prines.

Type Antibiotique Effectif = Pourcentage Dose Intervalle Durée
d’infection (n=27 ; (%) moyenne moyen  moyenne
2, (mg/kg/dose) (heures) (jours)
29;7;1)
Septicémie  Ampicilline 21 77,77 32,67 7,04 11,05
n=27 Gentamycine 23 85,18 4,74 21,47 3,26
Céfotaxime 23 85,18 31,91 6,60 11,61
Amoxicilline 3 11,11 25 6,66 5
Oxacilline 1 3,70 33 8 6
Méningite Ampicilline 2 100 37,5 6 15,5
n=2 Céfotaxime 2 100 37,5 7 15,5
Gentamycine 1 50 4 24 11
Infection Ampicilline 20 68,96 31 6,3 8,8
pulmonaire Céfotaxime 10 34,48 29,80 6,2 9,20
n=29 Gentamycine 20 68,96 4,7 22,2 2,95
Amoxicilline 1 3,45 25 6 11
Josamycine 12 41,38 16,92 11,66 9,17
Omphalite Oxacilline 6 85,71 25,5 7,33 4,67
n=7 Céfotaxime 1 14,28 43 6 12
Gentamycine 6 85,71 4,67 24 2,67
Ampicilline 1 14,28 50 6 12
Infection Céfotaxime 1 100 25 6 9
urinaire Gentamycine 1 100 <) 24 3
n=1
Infection nosocomiale
Tableau XXV. ATBs prescrits pour les infections nosocomiales.
Type Antibiotique Effectif = Pourcentage Dose Intervalle Durée
d’infection (n=2;1; (%) moyenne moyen  moyenne
1) (mg/kg/dose) (heures) (jours)
Septicémie  Gentamycine 3* 100 5 24 2,67
n=2 Céfotaxime 2 100 38 6 9,50
Métronidazole 1 50 8 12 8
Oxacilline 1 50 36 6 4
Vancomycine 1 50 15 6 4
Infection Gentamycine 1 100 3 24 3
pulmonaire  Amoxicilline 1 100 25 6 3
n=1
Omphalite Oxacilline 1 100 25 6 3
n=1 Gentamycine 1 100 3 24 3

70



Chapitre 1lI: Analyse de la Prescription des Arttitjues dans le Service de Néonatologie

*Le nombre de prescription de gentamycine supérieuau nombre de septicémies rencontrés
s'explique par le changement de la dose chez le méipatient.

Pour les septicémies, la gentamycine était I'aotiue le plus prescrit (150 %), une
durée moyenne de 2,67 jours, une dose moyennemtpkg/dose et un intervalle moyen de
24 heures.

Antibiothérapie non justifiée

Tableau XXVI. ATBs prescrits, doses moyennes, intervalles mogedsrées moyennes.

Antibiotique Effectif Pourcentage Dose moyenne Intervalle Durée
(n=9) (%) (mg/kg/dose) moyen moyenne

(heures) (jours)

Ampicilline 7 77,77 28,29 6 14,14

Gentamycine 8 88,88 3,75 24 2,38

Céfotaxime 5 55,55 30,80 6 16,20
Métronidazole 1 11,11 10 8 9
Oxacilline 1 11,11 38 6 3
Josamycine 1 11,11 12 12 7

L’antibiotique le plus prescrit a titre prophylapie était la gentamycine, dans 88,88
% des cas, sa durée moyenne est de 2,38 joursssantbyenne de 3,75 mg/kg/dose et son
intervalle moyen est de 24 heures.
La durée de traitement la plus longe était celleéfotaxime avec 16,20 jours, la plus courte

celle de la gentamycine avec 2,38 jours.

II.2. Résultats analytiques
[1.2.1. Etude de la prescription de I'ampicilline

Etude selon la dose méningée pour I'ampicilline

Moyenne : 36,85 + 10,48 mg/kg/dose avec un interv@d confiance a 95% : [30,51-
43,18] et une médiane de 37 mg/kg/dose. Il exiseedifférence significativepE0,001) entre
la moyenne des doses prescrites et la dose deméé&rcette différence aille dans le sens des
doses faibles par rapport a la dose de référenegolurcentage des doses respectées était
23,07 %.
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Figure 11.Dose méningée de I'ampicilline ( dose prescrite VS dose
de référence)

Etude selon la dose non méningée pour I'ampicilline

Moyenne : 32,29 + 11,55 mg/kg/dose avec un inteag confiance a 95% : [30,56-
34,03] et une médiane de 33 mg/kg/dose. Il existedifférence significativep(< 10°) entre
la moyenne des doses prescrites et la dose deméé&rlLes doses prescrites sont dispersés

autour de la dose de référence. Le pourcentagdades respectées était 26,01 %.

70

60

1 Dose non méningée

dose: mg/kg
w H U
o o o

N
o

n h prescrite

= Dose non méningé de
référence

[
o

o
I

-

AN MO A NI OO A S
A NN < TN O N0 0D

105
113
121
129
137
145
153
161
169

Effectif

Figure 12 Dose non méningée de I'ampicilline (dose prescrite VS dose de
référence)
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Etude selon la durée du traitement pour les mégisgi

Moyenne : 17,93 + 9,14 jours avec un intervalledefiance a 95% : [12,87-23,00] et
une médiane de 19 jours. Il n'existe pas une diffée significative g=0,978) entre la

moyenne des durées du traitement des méningiteglatée du traitement de référence.
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Figure 13.Durée du traitement des méningites pour lI'ampicilline (durée
étudiée VS durée de référence)

Etude selon la durée du traitement pour les aurtfestions

Moyenne : 10,19 * 7,58 jours avec un intervallecdefiance a 95%1[9,04-11,33]et

une médiane de 8 jours. Il existe une différengaicative =0,004) entre la moyenne des

durée du traitement pour les autres infectiona durée de référence.
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Figure 14.Durée du traitement des autres infections pour I'ampicilline
(durée étudiée VS durée de référence)
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Etude selon l'intervalle entre les doses

a. Les nouveau-nés agés de 0 a7 jours :

* Les nouveau-nés ou le poids est inférieur a 2000 g

Moyenne : 7,6 + 2,48 heures avec un intervalle atdiance a 95% : [6,8-8,4] et une
médiane de 6 heures. Il existe une différence figiive ( <10°) entre la moyenne des
intervalles étudiés et l'intervalle de référencette différence aille dans le sens des
intervalles courts par rapport a l'intervalle ddérénce. Le pourcentage des intervalles

respectés était 20 %.
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Figure 15.Intervalle entre les doses pour I'ampicilline (intervalle étudié
VS intervalle de référence)

e Les nouveau-nés ou le poids est supérieur a 2000 g

Moyenne : 6,55 + 1,97 heures avec un intervalleatdiance a 95% : [6,17-6,92] et
une médiane de 6 heures. Il existe une différeigrefisative ( < 10% entre la moyenne des
intervalles étudiés et lintervalle de référence. pourcentage des intervalles respectés était
12,72 %.
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Figure 16.Intervalle entre les doses pour I'ampicilline (intervalle étudié VS
intervalle de référence)

b. Les nouveau-nés ou agés de 8 a 27 jours :

* Les nouveau-nés ou le poids est inférieur a 2000 g
Deux cas pour cette catégorie du poids.

Moyenne : 7 £ 1,41 heures avec un intervalle ddiaoce a 95% : [5,71-19,71] et une
médiane de 7 heures. Il nexiste pas une différesigeificative $=0,500) entre la moyenne
des intervalles étudiés et l'intervalle de réféeenice pourcentage des intervalles respectés
était 50 %.

* Les nouveau-nés ou le poids est supérieur a 2000 g

Moyenne : 6,24 + 0,65 heures avec un intervalleatdiance a 95% : [6,01-6,45] et
une médiane de 6 heures. Il existe une différeigrefisative (p=0,044) entre la moyenne des
intervalles étudiés et lintervalle de référence. pourcentage des intervalles respectés était
88,23 %.
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Figure 17.Intervalle entre les doses pour I'ampicilline (intervalle étudié VS
intervalle de référence).
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11.2.2. Etude de la prescription du céfotaxime

Etude selon la dose prescrite pour le céfotaxime

Moyenne : 29,42 + 13,76 mg/kg/dose avec un intervdé confiance a 95% : [27,40-
31,44] et une médiane de 25 mg/kg/dose. Il exiseedifférence significativep(< 10°) entre
la moyenne des doses prescrites et la dose deméé&rLe pourcentage des doses respectées

était 12,15 %.
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Figure 18.Dose du céfotaxime (dose prescrite VS dose de référence)

Etude selon l'intervalle entre les doses

a. Les nouveau-nés agés de 0 a7 jours :

Moyenne : 7,21 £ 2,55 heures avec un intervalleatdiance a 95% : [6,8-7,62] et une
médiane de 6 heures. Il existe une différence fibgtive (o < 10% entre la moyenne des
intervalles étudiés et lintervalle de référence. pourcentage des intervalles respectés était

14,47 %.
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Figure 19.Intervalle entre les doses pour le céfotaxime (intervalle étudié VS
intervalle de référence)
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b. Les nouveau-nés ageés de 8 a 27 jours :

Moyenne : 6,41 = 1,24 heures avec un intervalleatdiance a 95% : [5,94-6,89] et une
médiane de 6 heures. Il existe une différence figiive (o < 10°) entre la moyenne des
intervalles étudiés et l'intervalle de référence. pourcentage des intervalles respectés était
10,34 %.
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Figure 20.Intervalle entre les doses pour le céfotaxime (intervalle
étudié VS intervalle de référence)

[1.2.3. Etude de la prescription de la gentamycine

Les nouveau-nés ou I'age gestationnel est infEAER0 SA

a. Etude selon la dose prescrite pour la gentamycine :

Moyenne : 3,83 + 1,32 mg/kg/dose avec un intenddleonfiance a 95% : [2,43-5,22] et
une meédiane de 4 mg/kg/dose. Il n’existe pas ufiéreice significativeg= 0,057) entre la
moyenne des doses prescrites et la dose de ré&éraalgré qu’il n'y ait aucune dose

respectée (dose de référence 2,5 mg/kg/dose).
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Figure 21.Dose de la gentamycine (dose prescrite VS dose de référence)
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b. Etude selon l'intervalle entre les doses :
L’intervalle était 24 heures pour toutes les prggians. L'intervalle était respecté a 100 %.

Les nouveau-nés ou l'age gestationnel est comptis 80 et 35 SA

a. Etude selon la dose prescrite pour la gentamycine

Moyenne : 4,23 + 1,05 mg/kg/dose avec un intenaddleonfiance a 95% : [3,96-4,51] et
une médiane de 4 mg/kg/dose. Il existe une différesignificative < 10°) entre la moyenne

des doses prescrites et la dose de référencey kh @ucune dose respectée ou la dose de

référence était 3,5 mg/kg/dose.
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Figure 22.Dose de la gentamycine (dose prescrite VS dose de référence)

b. Etude selon l'intervalle entre les doses :

Moyenne : 23,49 + 2,79 heures avec un intervalleatdiance a 95% : [22,76-24,24t
une médiane de 24 heures. Il n'existe pas uneréifte significative f = 0,167) entre la
moyenne des intervalles étudiés et l'intervalleréi&rence. Le pourcentage des intervalles

respectés était 96,61 %.
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Figure 23.Intervalle entre les doses pour la gentamycine (intervalle étudié
VS intervalle de référence)
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Les nouveau-nés a terme adgé de 0 4 7 jours

a. Etude selon la dose prescrite pour la gentamycine :

Moyenne : 4,41 + 0,96 mg/kg/dose avec un intenddleonfiance a 95% : [4,18-4,64] et
une médiane de 5 mg/kg/dose. Il existe une difféFesignificative < 10°) entre la moyenne
des doses prescrites et la dose de référence. uregmbage des doses respectées était 65,21

%.
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Figure 24.Dose de la gentamycine (dose prescrite VS dose de référence)

b. Etude selon l'intervalle entre les doses :

Moyenne : 23,33 + 3,19 heures avec un intervalleaidiance a 95% : [22,57-24,10] et
une médiane de 24 heures. Il n'existe pas uneréifte significative f = 0,087) entre la
moyenne des intervalles étudiés et l'intervalleréi&rence. Le pourcentage des intervalles

respectés était 96,65 %.
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Figure 25.Intervalle entre les doses pour la gentamycine (intervalle étudié
VS intervalle de référence)
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Les nouveau-nés a terme ageés de 8 a 27 jours

a. Etude selon la dose prescrite pour la gentamycine :

Moyenne : 4,59 + 0,94 mg/kg/dose avec un intenddleonfiance a 95% : [4,23-4,95] et
une médiane de 5 mg/kg/dose. Il existe une difféFesignificative < 10°) entre la moyenne
des doses prescrites et la dose de référencg. dl aucune dose respectée (dose de référence :

7,5 mg/kg/dose)
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Figure 26.Dose de la gentamycine (dose prescrite VS dose de référence)

b. Etude selon l'intervalle entre les doses :

Moyenne : 22,41 + 4,82 heures avec un intervalleatdiance a 95% : [20,58-24,25] et
une médiane de 24 heures. Il n'existe pas uneréifte significative f = 0,087) entre la
moyenne des intervalles étudiés et l'intervalleréi@rence. Le pourcentage des intervalles

respectés était 89,65 %.
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Figure 27.Intervalle entre les doses pour la gentamycine (intervalle étudié
VS intervalle de référence)
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11.2.4. Etude de la prescription de I'oxacilline

Les nouveau-nés agés de 0 a 7 jours

a. Etude selon la dose prescrite :

Moyenne : 20,25 + 6,56 mg/kg/dose avec un inteev@ddl confiance a 95% : [14,76-25,74]
et une médiane de 24,50 mg/kg/dose. Il existe iffierehce significative i< 10°) entre la

moyenne des doses prescrites et la dose de rédedénty a aucune dose respectée (la dose

de référence : 50mg/kg/dose).
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Figure 28.Dose de I'oxacilline (dose prescrite VS dose de référence)

b. Les nouveau-nés ou le poids est inférieur a 2000 g

e FEtude selon l'intervalle entre les doses

Un seul cas ou l'intervalle était 6 heures et fénenhce était 12 heures.

c. Les nouveau-nés ou le poids est supérieur a 2000 g

e FEtude selon l'intervalle entre les doses

Moyenne : 9,71 + 6,67 heures avec un intervalleaidiance a 95% : [3,54-15,89] et
une médiane de 6 heures. Il n'existe pas une diffé& significative g = 0,522) entre la
moyenne des intervalles étudiés et l'intervalleréi@rence. Le pourcentage des intervalles

respectés était 14,28 %.
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Figure 29.Intervalle entre les doses pour l'oxacilline (intervalle étudié VS
intervalle de référence)
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Les nouveau-nés agés de 8 a 27 jours

a. Les nouveau-nés ou le poids est supérieur a 2000 g

¢ Etude selon la dose prescrite

Moyenne : 36,25 + 2,36 mg/kg/dose avec un inteevdé confiance a 95% : [32,48-
40,01] et une médiane de 37 mg/kg/dose. Il n'exte une différence significative €
0,368) entre la moyenne des doses prescritesleskade référence. Le pourcentage des doses

respectées était 50 %.
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Figure 30.Dose de I'oxacilline (dose prescrite VS dose de référence)

¢ FEtude selon l'intervalle entre les doses

Moyenne : 6,50 + 1 heures avec un intervalle ddiaoce a 95% : [4,91-8,09] et une
médiane de 6 heures. Il n’existe pas une différaigmficative p = 0,391) entre la moyenne
des intervalles étudiés et l'intervalle de réfémenice pourcentage des intervalles respectés
était 75 %.
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Figure 31.Intervalle entre les doses pour I'oxacilline (dose prescrite VS
dose de référence)

82



Chapitre 1lI: Analyse de la Prescription des Arttitjues dans le Service de Néonatologie

11.2.5. Etude de la prescription du métronidazole

Les nouveau-nés agés de 0 a 7 jours

a. Etude selon la dose prescrite :

Moyenne : 15,80 + 15,23 mg/kg/dose avec un intende confiance a 95% : [3,12-34,72]
et une médiane de 10 mg/kg/dose. Il n’existe pasdifference significativep(= 0,290) entre

la moyenne des doses prescrites et la dose deméé&rLe pourcentage des doses respectées

était 40 %.
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Figure 32.Dose du métronidazole (dose prescrite VS dose de référence)

b. Les nouveau-nés ou le poids est supérieur a 2000 g

e FEtude selon l'intervalle entre les doses

Moyenne : 10,67 + 2,30 heures avec un intervalleaidiance a 95% : [4,93-16,40] et

une médiane : 12 heures. Il n'existe pas une @iffée significative = 0,423) entre la

moyenne des intervalles étudiés et l'intervalleréi&rence. Le pourcentage des intervalles

respectés était 66,66 %.
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Figure 33.Intervalle entre les doses pour le métronidazole (intervalle étudié VS
intervalle de référence)
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a. Les nouveau-nés ou le poids est compris entre 12802000 g

e FEtude selon l'intervalle entre les doses

Deux cas ou la moyenne était10, 00 + 2,82 heures am intervalle de confiance a 95% :
[15,41-35,41] et une médiane de 10 heures. |l stexpas une différence significative £
0,090) entre la moyenne des intervalles étudi€mtdrvalle de référence malgré qu'il n'y ait

aucun intervalle respecté (intervalle de référereheures).

11.2.6. Etude de la prescription de I'amoxicilline

Etude selon la dose prescrite

Moyenne : 27,67 + 8,29 mg/kg/dose avec un inteevdé confiance a 95% : [21,29-
34,04] et une médiane de 25 mg/kg/dose. Il existedifférence significativepg 10°) entre

la moyenne des doses prescrites et la dose demé&rll n’y a aucune dose respectée (dose

de référence : 50 mg/kg/dose).
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Figure 34.Dose de I'amoxicilline (dose prescrite VS dose de référence)

Les nouveau-nés agés de 0 a 7 jours

¢ FEtude selon l'intervalle entre les doses

Moyenne : 6,40 £ 0,89 heures avec un intervalleadiance a 95% : [5,29-7,51] et
une médiane de 6 heures. Il existe une différemyrefisative (p< 10°) entre la moyenne des

intervalles étudiés et l'intervalle de référenden’y a aucun intervalle respecteé (intervalle de

référence : 12 heures).
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15
(7]
g
2
2 10 Intervalle étudié
= /\
©
g 5 Intervalle de
L o d 7 7
c référence

O T T T T 1

1 2 3 4 5
effectif

Figure 35.Intervalle entre les doses pour lI'amoxicilline (intervalle &\
intervalle de référence)

Les nouveau-nés agés de 8 a 27 jours

e FEtude selon l'intervalle entre les doses

Moyenne : 6,50 + 1 heures avec un intervalle ddiaoce a 95% : [4,91-8,09] et une
médiane de 6 heures. Il n’existe pas une différasigmficative p = 0,058) entre la moyenne
des intervalles étudiés et l'intervalle de réféeenice pourcentage des intervalles respectés
était 25 %.
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Figure 36.Intervalle entre les dose pour I'amoxicilline (dose prescriteldse
de référence)

[1.2.7. Etude de la prescription de la vancomycine

Une seule prescription avec 15 mg/kg/dose et uarvalle de 6 heures (dose de
référence 10 mg/kg/dose, intervalle de référer&beures).

11.2.8. Etude de la prescription de I'imipénéme

Etude selon la dose prescrite

Moyenne : 22,00 + 3,16 mg/kg/dose avec un inteevdé confiance a 95% : [19,36-
24,64] et une médiane de 23 mg/kg/dose. Il n'expEe une différence significative €
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0,117) entre la moyenne des doses prescrites @bda de référence malgré qu’il n'y ait

aucune dose respectée (dose de référence : 20amgky/
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Figure 37.Dose de l'imipéneme (dose prescrite VS dose de référence)

Etude selon l'intervalle entre les doses

Moyenne : 9 + 1,85 heures avec un intervalle ddiance a 95% : [7,45-10,55] et une
médiane de 8 heures. Il existe une différence fitgive (p = 0,003) entre la moyenne des
intervalles étudiés et l'intervalle de référenceploeircentage des intervalles respectés était 25

%.
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Figure 38.Intervalle entre les doses pour l'imipénéme (intervalle éwWdié
intervalle de référence)

[1.2.9. Etude de la prescription de la josamycine

Etude selon la dose prescrite

Moyenne : 16,29 + 4,59 mg/kg/dose avec un inteevddl confiance a 95% : [13,63-18,94].

Médiane : 16,50 mg/kg/dose. Il existe une difféeersignificative p = 0,019) entre la
moyenne des doses prescrites et la dose de référem@ourcentage des doses respectées

était 14,28 %.
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Figure 39.Dose de la josamycine (dose prescrite VS dose de référence)

Etude selon l'intervalle entre les doses

Moyenne : 11,71 + 1,06 heures avec un intervalleasdiance a 95% : [11,10-12,33].

Médiane : 12 heuredl. n’existe pas une différence significative £ 0,336) entre la moyenne
des intervalles étudiés et l'intervalle de réfémenice pourcentage des intervalles respectés

était 92,85 %.
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Figure 40.Intervalle entre les doses pour la josamycine (intervalle étudié VS
intervalle de référence)

[1.2.10. Analyse de la consommation des antibiotesgu

Calcul de la dose journaliere moyenne et la dosdetonoyenne
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Tableau XXVII. Antibiotiques prescritgjose journaliere moyenne et dose totale moyenne.

Dose

Antibiotique journaliere Ecart-type  Médiane TZ(::IZ Ecart-type Médiane
prescrit moyenne  (mg/jour)  (mg/jour)
(mgliour) moyenne
Ampicilline 337,34 166,51 310,80 3,616 g 3,109¢g 2,744 g
Céfotaxime 285,45 161,21 250,00 2,951 ¢ 2,861g 824
Gentamycine 13,60 8,97 12,00 45,122 mg 41,239 mg 33,60 mg
Josamycine 110,74 50,70 109,85 1,037 g 0,746 g 63D
Imipénéme 138,55 57,65 143,40 27559 2,849g 1,712¢g
Oxacilline 313,06 173,54 321,25 1,415 g 0,895g 04,9
Amoxicilline 291,62 80,66 302,40 2,394 g 2,674 9 1,228 g
Métronidazole 71,66 36,68 51,20 0,641 ¢ 0,740 g 094
Vancomycine 126,00 - - 504,00 mg - -

Calcul de DDJ par 181 jours d'étude

Tableau XXVIII. Antibiotiques prescrits et leurs DDJ par 181 jadigtude.

Antibiotique prescrit Dose par Nombre Nombre de Nombre de
unité en d’unités total DDJ* par DDJ total
gramme unité en

gramme
Ampicilline 1 672,6 0,5 336,3
Céfotaxime 1 534,2 0,25 133,5
Gentamycine 0,04 9,9 0,16 39,6
Josamycine 15 14,5 0,75 7,25
Imipénéme 0,5 22 0,25 11
Oxacilline 1 17 0,5 8,5
Amoxicilline 1 21,6 1 21,6
Métronidazole 0,5 3,2 0,33 2,11
Vancomycine 0,5 0,5 0,25 0,25

*DDJ : dose définie journaliere.
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Calcul du codt journalier moyen et le colt total

Tableau XXIX. ATBs prescrits, colt journalier moyen et codt ltota

. , Codt journalier A
Antibiotique prescrit ' Codt total (DA)
moyen (DA/jour)

Ampicilline 8,16 16276,33
Céfotaxime 12,22 22877,85
Gentamycine 8,28 6043,019
Josamycine 24,95 3274,422
Imipéneme 217,43 34590,95
Oxacilline 15,50 840,555
Amoxicilline 11,28 833,838
Métronidazole 3,32 148,516
Vancomycine 43,36 173,447
Total - 85058,927
[ll. Discussion

[11.1. Contexte

Au cours de notre enquéte, du 01 Novembre 20130aé\Bil 2014, nous avons
recensé 238 patients qui répondaient a nos critdiieelusion sur 701 nouveau-nés
hospitalisés ce qui correspond a 33,95 %. Le nomérprescription d’antibiotiques de notre
étude était estimeé a 636.

A notre connaissance, cette étude est la pren@aralgérie ayant permis de recueillir les
données sur les différentes prescriptions d’anidpies avec leurs posologies et les durées du
traitement.

A travers cette étude, nous avons pu mettre ereBeé@lles principales infections bactériennes
touchant les nouveau-nés, évaluer la prescriptintibiatique, mettre en exergue les
problemes et les insuffisances des moyens pouraiterhent adéquat des infections chez le

nouveau-né.

[11.2. Limites de I'étude

Les difficultés majeures que nous avons renconté@éent l'insuffisance des

informations sur les critéres de définition defBiction bactérienne du nouveau-né en raison
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du manque de moyens de diagnostic et I'absenceodententation microbiologique. Le
dossier du nouveau-né était limité aux informaticoléectées a son admission dans l'unité, ce
qui a pu introduire un biais d’information.

Nous rappelons également que cette étude analyseerwice particulier. Puisque les
protocoles d'antibiothérapie ne sont pas consenhserdie les centres, ce travail ne peut
évaluer que notre politique locale. Nous ne pouvdmrg pas a ce stade émettre de conclusion
générale, mais l|'évaluation des résultats de nsémice de néonatalogie est la seule

réellement pertinente pour les nouveau-nés que sEosis ameneés a soigner plus tard.

[11.3. Méthodologie

Il faut souligner les deux points forts de cettedét: il s’agissait d’'une étude de
cohorte et non d'une étude cas-témoin, et aussedtude monocentrique. En effet, en cas
d'étude multicentrique, les pratiques de soinesplotocoles d'antibiothérapie seraient

inévitablement différents d'un centre a l'autreesserait une source de biais incontournable.

l1l.4. Caractéristiques de la population de I'étude

Le taux de prescription d’antibiotiques élevé étditervé chez les patients du sexe
masculin (66,4%), soit un ratio de 1,98 en faveacel dernier, ce ratio ne permet pas de juger
de la majorité du sexe masculin. Ce résultat estpapable a celui d’Aboussad et al. au
Maroc[309], Cimiotti et al. a New York310] avec des sexes ratio respectifs de 1,71 et 1,37.
L’age moyen a I'admission était de 4,66 + 7,64 $ola durée moyenne d’hospitalisation était
de 11,47 £ 9,38 jours. Ces résultats sont compesablceux de CHABNI-SETTOUTB11]
qui a trouve 2,89 et 11,08 jours respectivement.

La majorité de nos patients appartenaient a lztrn’age de 0 a 7 jours, soit

76,05 % des cas ; ce qui signifie une prédomindaesdNN précoces (maternofcetales) sur les
INN tardives.

Nos résultats sont comparables a ceux de BalglddH et DIALLO [313] chez qui 74% et
76% des nouveau-nés respectivement présentantnéewtion bactérienne avaient un age
compris entre O et 7 jours.

La plupart de nos nouveau-nés, soit 65,5 % proeendgirectement de I'établissement mere-
enfant, ce résultat est comparable a celui de QHARETTOUTI[311] qui a trouveé 79 %.

Pour la majorité des meres, I'age était compriseeb® et 30 ans (43,7%), avec une moyenne

de 29 ans. cette fourchette d’age correspond érlage d’activité génitale chez la femme. Ce
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résultat est comparable a celui de CHABNI-SETTOUE11] qui a trouvé une moyenne
d’age de 28,9 ans.

La plupart des méres ont accouché par voie badse(66), ce résultat est comparable a celui
de CHABNI-SETTOUTI[311] qui a trouvé 73,9 %.

Dans notre population de nouveau-nés l'dge gestaiomoyen était de 37,11 + 4,26
semaines, ce résultat est comparable a celui de Mdrenng314] et CHABNI-SETTOUTI
[311] qui ont trouvé 36,8 SA et 38,65 SA respectivement.

Les nouveau-nés du poids de naissance normal (@g2®@aient les plus représentés (59,5%)
par rapport a la totalité des nouveau-nés inclus.

La moyenne des poids des nouveau-nés était de£288%,652 g, ce résultat est comparable
a celui de Marc Labenri@14] et CHABNI-SETTOUTI[311] qui ont trouvé 2795 g et 2591,5

g respectivement.

l11.5. Les différentes présentations cliniques et @racliniques

Chez le nouveau-né, a terme ou prématuré, les eresignes d'infection sont souvent
discrets et non spécifiques, mais la gravité pahatet le risque de décompensation rapide
obligent les médecins a évoquer fréquemment unectioh, et a débuter un traitement
antibiotique sans délai.

57 % des nouveau-nés présentaient une hypothertaig admission. Ce signe est le critére
majeur pour justifier la prescription des antitgogs en absence d'autres criteres
spécifiguement microbiologiques. En revanche, desralies de la NFS ont été constatées
dans 15,50 % des cas dont 4,5 % pour I'hyperletiaseyavec globules blancs (GB)
supérieures ou egale a 25000 leucocytes /mm3 dg $@r9 % pour la leucopénie avec GB<
5000 leucocytessimm3 de sang et une thrombopéniec apkaquettes< 150000
thrombocytes/mm3 de sang dans 11,3 % des cas. @uda leucopénie soit plus
caractéristique d'infection néonatale que I'hypedeytose.

Concernant la CRP, elle était positive dans 26,de¥cas. Méme s'il ne permet pas de faire
une différence nette entre infection bactérienneietle comme la procalcitonine qui ne
s'éleve gu'en cas d'infection bactérienne, et guiste des faux positifs de CRP en cas
d'asphyxie néonatale; toutefois elle est meilleure 'hnémogramme.

L'évaluation codt/efficacité de ces parameétres igupl qu'actuellement, seule la CRP,
associée a I'hémogramme et aux prélevements lmotggues soit habituellement utilisée; la
place de la procalcitonine dans le diagnostic diesfions maternofoetales reste a définir.
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La détresse respiratoire était le motif d’hospsttiion le plus fréquent (24,8%), suivie par :
prématurité 22.7% souvent associé a d’autres symeBeet la suspicion d’infection néonatale
avec 11,3%.

En période néonatale précoce, la septicémie étaableau clinique le plus fréquent dans 44,5
%. En effet les septicémies néonatales sont @iharid'une morbidité néonatale élevée. Les
études africaines, notamment celle du MdB#9], Aujard dans les pays industrialié45]

et 'OMS[316], font état de la prédominance de la septicémidesuautres formes cliniques
Bien que la méningite soit le tableau clinique lkesgréquemment rencontré dans I'étude de
'OMS de 1999.

En période néonatale tardive, nous avons consted'igfection pulmonaire était le tableau
clinique le plus fréquent dans 12,2 % des cas.

L’infection nosocomiale reste la moins fréquenteaseulement 1,7 %.

Ces tableaux cliniques restent probables a caussadqgue de certains critéres anamnestiques

et microbiologiques, on ne peut pas parler darseal’'une exactitude.

[11.6. Evolution des cas

Nous avons observé une évolution favorable dar® %ildes cas, 2,9% d'abandon de
traitement et une mortalité de 15,1 %. Ces résukanht comparables a ceux de CHABNI-
SETTOUTI [311] qui a trouvée 78,43 % comme évolution favorable 52 % pour la

mortalité néonatale.

[11.7. Antibiotique prescrit au cours d’hospitalisation

Les antibiotiques les plus prescrits, selon notreded eétaient la gentamycine,
'ampicilline et le céfotaxime avec un taux de 346 29,5 % et 28,46 % respectivement.
CHABNI-SETTOUTI [311] a trouvé 32,55 %, 33,95 % et 33,03 % respectivenetnces
résultats sont comparables a ceux de Red84H.

L'utilisation a titre probabiliste de I'ampicillinde la gentamycine et du céfotaxime semble, a
notre avis, tout a fait en harmonie avec les recantations, ainsi les antibiotiques de

derniére intention tels que : I'imipenéme, la vangoine et le métronidazole ne sont pas
prescrits en premiere intention ce qui semble &dfait raisonnable.

Le taux de mortalité élevé était observé chez tev@au-nés traités par la gentamycine (100
%) et le céfotaxime (97,22 %).
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On n’a pas remarqué des cas décés chez les nongsatnaités par la josamycine et la

vancomycine.

[11.7.1. Etude selon la voie d’administration

Tous les antibiotiques intraveineux se perfusen28ua 30 minutes dans 50 ou 100 cc
de G5% ou sérum physiologique Sauf :
Les macrolides 1 heure ; Vancomycine 1 heure ofugen continue ; Cotrimoxazole 1
heure ; Acide fusidique 2 heures ; Rifampicine arbe

Ces recommandations doivent étre respectées pardennel soignant.

Tableau XXX. Modalités d’administration des antibiotiqu&48].

Voie d’administration Durée d’administration Arguments en faveur de I'association
_ Quelques secondes (Bolus) o , _
IV directe C1G*, PéniG, Teicoplanine
ou3-5mn
berf v Ier:jte 125 Perfusions « courtes », 30-  Aminosides, C2G*, C3G*, Erythromycine,
ertusion dans Imipénéme, Vancomycine, Teicoplanine
a 250 ml de soluté 60 mn P Y P
isotonique au - - _ — _ —
seringue électrique Perfusion de duree Acide fusidique 2-8h, Rifampicine
auto-pulsée (50ml) intermédiaire (>1heure) 1h30-12h,
Intra-musculaire Immédiate Aminoside, Céphalosporine, PéniG,
Teicoplanine
Sous-cutanée Immédiate Exceptionnelle pour les aminosides quand les
autres voies sont contre-indiquées

* C1G, C2G et C3G : Céphalosporines de 1°, 2™ et 3™ générationrespectivement.

[11.7.2. Etude selon le type d’association

La monothérapie a été utilisée dans 6,3 % des cas.

L’antibiotique de choix pour la monothérapie, setmtre étude, était la josamycine,
utilisé dans 53,3 % des cas suivi de I'oxacilligé ¢o).
Ce résultat nous a permis dapprécier le choix algosamycine dans la monothérapie
indiquée pour les infections tardives et les intexs aChlamydia trachomatisEn outre ce
type d’association n’est pas beaucoup recommandélatjustifie le pourcentage faible de

son utilisation.
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La non prescription, en monothérapie, de la gertdiammiet le métronidazole est une attitude
tout a fait logique, puisque ces antibiotiques eevent étre utilisés seuls qu’aprés culture du
germe et antibiogramme. Par contre l'utilisation défotaxime et de I'ampicilline en
monothérapie n’est pas justifiée Panos Vetlsaacs 085, 86].

En ce qui concernka bithérapie, c’est I'association ampicilline + gentamycine qui a
éteé la plus utilisée (50 % des cas), par contassbciation ampicilline + céfotaxime a été trés
peu prescrite (9,21%) alors qu’elle est largeme@tgnisée comme antibiothérapie ¢ 1
intention dans la littérature par des auteurs corranes V et Isaacs,n particulier lorsque le
suivi thérapeutique de I'aminoside n'est pas plessiu chez les patients a risque de
néphrotoxicitg59, 86]

Pourla trithérapie : Nous avons trouvé que 57,56 % des antibiotiqoes stilisés
dans le cadre d’une trithérapie.

L'utilisation de la trithérapie céfotaxime + amplicie + gentamicine, dans 90,51 % des cas
semble peu justifiée parce qu’elle est indiqguégamiculier pour les infections séveres, elle
permet de couvrir le plus large spectre possibtegimes les plus probables tels que : les
Streptocoques du groupe BHaemophilus influenzae Chlamydia trachomatis et
Streptococcus pneumoniae

Pour I'association céfotaxime + gentamicine + jogeime, l'utilisation du (céfotaxime +
gentamicine) semble étre justifiée, I'ajout de dagmycine nous semble discutable et non
prouve. La méme conclusion pour I'association aitlipie + gentamicine + josamycine.

En ce qui concerne l'association céfotaxime + nmétiazole + gentamicine, la prescription
du métronidazole n’est pas tout a fait justifiéera@son de la rareté des infections anaérobies.
L'utilisation de I'amoxicilline est justifiée seldPANAES [302] parce qu’elle peut remplacer
'ampicilline.

En ce qui concernda quadrithérapie, c’est une association trop lourde. Une
trithérapie céfotaxime + gentamicine + ampicillsemble étre suffisante. Le changement du
traitement au cours de I'hospitalisation peut fiesticette association au cours d’une infection
nosocomiale.

La pentathérapiea été utilisée dans un seul cas. La remarque quéatrajouter c’est
gue le changement dans cette association n’éwpmavé ni les dates de changement ont été

rapportées sur les fiches de prescription.

[11.7.3. Etude de l'utilisation des antibiotiquesqur les différents sites d’infection
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Les patients qui se sont présentés avec des imfiscthaternofcetales constituent 66,8
% des cas. L'utilisation des trois antibiotiquegfotaxime, gentamycine et ampicilline dans
les septicémies semble étre raisonnable selon 'BSIB02].
L'utilisation de I'imipénemen’est pas recommandée dans le traitement de mtndigpres
Arrietta A etBradley J9138, 139].
Pour l'infection tardive qui a été présentée dang 2o I'utilisation des trois antibiotiques :
ampicilline, céfotaxime et gentamicine est touta justifiée de méme que pour tous types
d’infection, bien que laancomycine est plus recommandée pour les méensnggten Aujard
Y [303].
En ce qui concerne linfection nosocomiale l'u@iion de la vancomycine, céfotaxime et

gentamycine semble étre justifiee parjard Y [304].

Les infections urinaires représentaient 0,8 % déofalité des pathologies l'indication du

céfotaxime semble tout a fait justifiée.

L’antibiothérapie a visée prophylactique représe&) %. Toute cette antibiothérapie ne
semble pas étre justifiée puisqu’il n’existe ausymptdme d’infection, ni altération de I'état

général ou un foyer infectieux évident.
Cette antibiothérapie risque de favoriser I'appamile souches résistantes.
[11.8. Prescription antibiotiques

L’antibiothérapie était probabiliste, justifiée @elles germes connus les plus fréquents, a
partir des recommandations de 'ANAES de 2002 etdiétudes Algériennes ou antérieures
réalisées dans le service.

les antibiotiques les plus utilisés pendant notéeiople d'étude étaient I'ampicilline, la
gentamycine et la céfotaxime. Pour ces trois astitdpies on a remarqué dans la plupart des

cas une inadéquation des posologies en les companatT des posologies de réféerence.

Pour I'ampicilline, une inadéquation de la dosespriége méningée et la dose non méningée
avec une différence significative=0,001 et p<10°® respectivement, les doses étaient
respectées seulement dans 23,07 % pour la dosengéénet 26,01 % pour la dose non

meéningée. La dose recommandée était 50 mg/kg/d@ferag/kg/dose respectivem¢a).

L'intervalle entre les doses était plus ou moinspeeté par les prescripteurs dans les

différentes tranches d’age et selon le poids dweaurné.
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Une inadéquation de la dose du céfotaxime a étarprée avec une différence significative
p<10°, la dose était respecté seulement dans 12,15%adesa dose recommandée était 50
mg/kg [101]. Lintervalle entre les doses n'était plus respept#ur cette prescription

d’antibiotique.

En ce qui concerne la gentamycine, la dose étag pli moins respectée pour les différents
ages gestationnels. En revanche, lintervalle efdsedoses était adéquat pour certaines
prescriptions. Par contre et malgré qu’on ait éafline seule dose journaliere (MDJ) pour
les aminosides, on a trouvé des cas ou l'intenéifi@ < 24 heures.

Pour les autres antibiotiques moins fréquemmerdcpits les doses et les intervalles étaient
plus ou moins respectés. Par ailleurs quelquesddeamauvaise observance au traitement
avaient été constatés ce qui multipliait le risqiee développement de résistance aux

antibiotiques usuels.

Pour permettre une meilleure appréciation des tasulil est nécessaire de décrire les
habitudes du service. L'objectif sera d'écrireretaent un protocole d'antibiothérapie pour
I'évaluer ultérieurement. Le choix de l'antibiotigie probabiliste doit toutefois toujours

reposer sur I'écologie locale.
[11.9. Analyse de la consommation des antibiotiquesn néonatologie

La DDJ (Dose définie journaliere, traduction de iDed Daily Dose-DDD)est une
unité définie par 'TOMS utilisée pour les compaoais de consommation de médicaments
entre différentes populations. Il s’agit d’'une plogite quotidienne de référence, déterminée
par des experts internationaux, qui est censéésepter la posologie usuelle pour un adulte
de 70Kg dans l'indication principale d’'un principetif. C’est cet indicateur qui a été retenu
par le programme Européen de surveillance de laaromation des antibiotiques (ESAC).

Il 'y a pas de DDJ pédiatriques, les comparaisemgonction des distributions d’age des
populations sont donc impossibles, il faudra aldiigser les DDJ adultes.

Le nombre de DDJ total de I'ampicilline était 33®BJ/181 jours, celui du céfotaxime était
133,5 DDJ/181 jours. Pour la gentamycine le nordler®DJ total était 39,6 DDJ/181 jours.

Concernant le colt de I'antibiothérapie. L’antibiétapie la plus onéreuse était celle de
'imipénéme (217,43 DA/jour), suivi de la vanconmyei(43,36DA/jour).
Le traitement le moins cher était celui de la m@ttazole (3,3DA/jour).
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Les antibiotiques les plus chers, imipéneme et mamycine, ont été peu utilisés. Tandis
gu’une antibiothérapie par la gentamycine, antigigt le plus utilisé, ne revient pas chére
(8,28DA/jour).

V. Recommandations

IV.1. Les actions a mettre en ceuvre en priorité

Elaboration et diffusion de recommandations localets consensuelles pour
'antibiothérapie. Des recommandations locales té&srisur I'antibiothérapie curative et
I'antibioprophylaxie.

Ces recommandations tiennent compte des donnéaeslestet des recommandations
nationales et seront adaptées a la situation lo¢pkthologies rencontrées, types
d’interventions chirurgicales pratiquées, habitudies prescription, écologie microbienne).
Elles sont complétées par des recommandationsnpaeuaune classe d’ATB ou une situation
clinique particuliére.

Elles devront étre régulierement évaluées et masgair au moins tous les trois ans. Elles
serviront de référentiel a toute action d’évaluatie la qualité de la prescription d’ATB dans
I'établissement.

Elaboration de la liste des ATBs et mise en pldua dysteme de dispensation contrdlée dont
les critéres de prescription sont diffusés largenaeious les médecins. Le renouvellement de
ces ATBs, apres 48 a 72 heures et apres 7 a 18 ¢mutraitement, doit étre justifie. Une
interface avec les données bactériologiques perihétessaire pour juger de cette conformité
(une collaboration avec le microbiologiste/biolagisst nécessaire).

Ceci impligue la nécessité de développer, a tetmesysteme d’'informatique adéquat. Dans
le cas d’'une non conformité, le pharmacien pouleeer le médecin référent qui interviendra
auprés du prescripteur.

L'objectif de ce systeme de dispensation est demaliser 'usage des ATBs en limitant

I'utilisation de certains ATBs a spectre large @ireen s’assurant de la durée adaptée.

IV.2. Dispositions relatives a la prescription deantibiotiques

Ces dispositions sont de nature a favoriser latgudés prescriptions des ATBs et leur
surveillance. Les ATBs doivent faire I'objet d’'upeescription nominative datée et signée

lisiblement, mentionnant le nom du malade et la&durévisionnelle de I'administration.
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IV.2.1. Différentes techniques permettent d’amékwore choix initial de I'antibiothérapie

» Rédaction de recommandations en fonction destgiefection;

* Listes d’ATB réservés a certaines indicationdédivrés sur justification écrite;

» Appel a un référent ou validation par ce derdeta prescription de certains ATBs.

La réévaluation entre 1e¥% et le 5™ jour de la prescription contribue au bon usage en
particulier dans le cadre des antibiothérapies airidistes. Une attention particuliére doit étre
portée a la durée utile de I'administration des ATB

Difféerentes modalités sont envisageables : par plendes ordonnances a durée limitée
peuvent étre utilisées pour certaines indicatiom@rjeure ou égale a 2 jours en prophylaxie,
3 a 5 jours en situation probabiliste, 7 a 10 jquwsr une indication documentée) ou pour
certains ATBs. Les regles d'utilisation des ATBsveat permettre de limiter I'émergence de
bactéries résistantes non seulement dans le fayéalimais aussi dans les flores

commensales.

IV.2.2. Recommandations concernant I'antibiothéragpcurative

* limiter l'antibiothérapie aux infections dont kigine bactérienne est documentée ou
probable ;

* respect des posologies et des rythmes d’adnatistr;

* préférer, a activité comparable, les ATBs domhact sur la flore commensale est le plus
faible ;

* limiter la durée totale du traitement par unevadgation du choix initial entre et le

5°Mjour et par la justification du bien fondé la mogation du traitement au-dela de 10 jours.

IV.2.3. Recommandations relatives aux associatia’antibiotiques

* Eviter 'émergence de bactéries résistantes tafsyer infectieux. Mais la multiplication
des ATB peut contribuer a augmenter la pressioséection sur la flore commensale. La
prescription d’associations doit étre strictementitte a des situations bien définies :
Pseudomonas Aeruginosa3-lactamines ou fluoroquinolones...

* Le bien fondé du maintien d’'une association d&ite réévalué, en particulier apres

identification bactérienne.
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IV.2.4. Réles des services cliniques dans le boaggsdes antibiotiques

L’élaboration de recommandations adaptées aux t®itiga clinigues les plus
fréquentes est nécessaire. Ces recommandationgntiodire exprimées sous forme de

protocoles écrits et leur observance doit fairbjébd’évaluations périodiques.
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Conclusion

Nous avons mené une étude intitulée : analyse pieetription des antibiotiques dans le
service de néonatalogie de 'EHS Mére et Enfanfldmcen, durant 6 mois, di' Novembre
2013 au 30 Avril 2014.

Notre étude pratique a concerné 238 nouveau-nésdag@ a 28 jours qui ont recu une
antibiothérapie pendant I'hospitalisation.
Nous avons remarqué que, vu leur vulnérabiliténtas/eau-nés de moins de 7 jours ont

représenté la catégorie d’age la plus hospitalisée.

Si l'indication du traitement antibiotique a ététjiee cliniquement dans la plupart de cas
devant des infections bactériennes, les posol@yescrites et les durées du traitement étaient
par contre plus ou moins respectés par les présargpet cela concernaient méme les

antibiotiques prescrits frequemment.

La décision de traiter un nouveau-né pour une @edletinfection bactérienne est basée sur
les facteurs de risque et des données cliniquas@aveans confirmation en laboratoire.
Lorsque l'infection est suspectée, les antibiotigdeivent étre commenceés tét, comme

traitement empirique.

Il n'ya pas de traitement antibiotique " idéal Upte traitement de suspicion d'infection
néonatale, la connaissance de I'épidémiologie et locale est importante et peut

proposer différentes approches initiales rapides.

Le profil des différents antibiotiques de la sé@udoit étre considére, en particulier chez les
nourrissons de poids de naissance tres faiblesaqiiparticulierement exposés a la toxicité

induite par les antibiotiques.
Les antibiotiques prophylactiques sont raremeritjungs et que dans certains cas.

Le dosage précis est essentiel pour les antibiesigtien particulier toutes les substances

comportant un index thérapeutique faible, notammdans le cadre de l'insuffisance rénale.
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Annexe 1. Fiche d’enquéte

N IO 1. e e e e

I- Identification du nouveau né(e) :
NODOSSIEr AU MAIAAE 1. ..ot e e et e e e e e

DAte 08 NMAISSANCE ... u it ittt e et et et e e et e et et e e e ettt e e ae et e e an e
Date A’ a0mMISSION ...ttt et e e e e e e e e e e et e e e e eeeraanae
AGE A TAAMISSION & ..vie it et e e e e e e e e e
ST (1 : Masculin 2Féminin)
PrOVENANCE ©... i ————————————— (1: In born 2: out born)

[I- Antécédents familiaux:

A\ pere:

o =T
B\ mére :

o =SS
Notion de fievre maternelle avant I'accouchement........................ (1:0Oui 2:nonRP)
Infection génitale en fin de grossesse : ...ccccceeeeeeeeeeeeeeeeeeenn. (12 OUI 2 2 NON 3 MErécisé)
Infection urinaire en fin de groSSESSEe : .....cceeviiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e (1 : Oui Bon 3 : NP)
ACCOUCNEMENT & ... (1 : Césarienne 2 evibasse 3 : NP)

Il Diagnostic :

DAL A NI oo e e
D1 (N0 (S0 £ ([T
[ Y o101 == L= o 10 1S o

Intervention ChirurgiCale : ..........eeeeeiiiiee e (1 : Oui 2 : non)
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lll- Examens cliniques :
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IV-Examens paraclinique :
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STL:A-TAUX A€ GB oottt eerree e e e e ettt e et eetb bbb s a e e e e e e e e e e e e e e eeeeeanranes
D- NYPErIEUCOCYIOSE :...ovveiieeee e e (1 : Oui 2 non)
(o (=W oo o 1= |1 (1-oui 2-non)
(o B 10D e [ o] F= o U= 1 (= U PPPPPRR

V-Antibiothérapie :
Antibiotiques prescrits

o .. . Voie . Durée du
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Changements de traitement
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5
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Annexe 2. Les fiches d'antibiotique

1. Gentamycine

Age: 0 a 28 jours :

Dose unique: IM/IV

Age gestationnel < 30 Semaines 2,5 mg/kg/ 24 Hnendose unique.
Age gestationnel 30 a 35 Semaines : 3,5 mg/kg/24 Hne dose unique.
Age gestationnet a 36 semaines.

-Age postnatal 0 & 7 jours : 5mg/kg /24 H en unedosque.

-Age postnatal 8 jours a 28 jours : 7,5 mg/kg /2drHune dose unique.

2. Céfotaxime

Céphalosporines de 3éme génération a large spectre.

Nouveau-né 0 a 28 jours :

Dose: IV, IM

-0 a 7 jours de vie: 100 mg/kg/jour en 2 injections.

- 8 a 28 jours de vie: 100 mg/kg/jour en 3 injections

RMQ: L’injection en IV doit se faire a la concentratida 12100mg/ml ou moins et injectée
lentement en 3 mn ou en perfusion dans du SG oers30 mn.

En IM la concentration de 300mg/ ml. Pas plus deagsite d’injection chez 'adulte.

3. Amoxicilline-Acide clavulanique

Pénicilline a large spectre avec inhibiteudactamase

Age: Nouveau-né, nourrisson et enfants :

Dose, orale

Si produit DUO : 25 a 50 mg/kg/jour en 2 prises.

Si produit non DUO: 22,5 mg a 45 mg/kg/jour en 3¢s.

En cas d'infection sévére (sinusite et otite) ont@igmenter jusqu’a 75 mg/kg/jour.
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4. Amoxicilline

Nouveau-né (0 a 28 jours)

EnlV:

-0 a7 jours de vie: 50 a 100 mg/kg/jour en 2 injets.

- 8 a 28 jours de vie: 50 a 100 mg/kg/jour en 3 itges et si infection sévere en 4 injections.

En orale: 22,5 & 75 mg/kg/jour en 3 prises.

5. Pipéracilline-Tazobactam
Pénicilline a large spectre avec inhibiteudactamase.
Age: 0 a 6 mois

IV, IM : 300 mg/kg/jour en 3 injections.

6. Métronidazole

Préparations

Injection: 5 mg/ml, Cp 200 mg, 400 mg, solution aboke 40 mg/ml, Suppo 500 mg
Compatibilité : sérum glucosé et sérum salé.

Dosage

Nouveau-né

IV: dose de charge de 15 mg/kg, puis 7,5 mg/kg/doseddes 12 heures a commencer 12 h
apres la dose de charge.

IV, Orale : 7,5 mg/kg /dose toutes les 8 h.

7. Pipéracilline :

Préparation

Injections 19,209,449

Mode d’administration en IV ou IM

lv : Au moins 5 ml d’eau pour préparation injectable gar

IM 400 mg/ ml avec du sérum salé isotonique (SSljgnotaine 0,5 a 1%
Compatibilité : sérum glucosé, sérum salé.

lv: 100 mg/ml a injecter en 3 mn ou en petite perfusiam30 mn.

IM : Dose maximale au site d’'injection: enfant: 0,5 &=ldlg.
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Dosage

Nouveau-né

V:

-0 & 7 jours de vie: 50 mg.kg/dose toutes les 8dseur

-8 & 28 jours de vie : 50 a 75 mg/kg /dose toute$ leeures.

8. Rifampicine

Préparations

Injectable : 600mg.

Gélules 150,300mg.

Comprimés 150,300mg.

Solution buvable 20mg/ml.

Mode d’administration en IV

Reconstitution: mélanger dans 10 ml du diluantestiifourni avec, puis agiter pendant 30
secondes.

Compatibilité: sérum glucosé et sérum salé.
Administration: 6mg/ml ou plus faible en 30 a 6(hates.
Dosage

Nouveau-né 1V, Orale:10mg/kg une fois/jour.

9. Benzathine benzylpénicilline

Pénicilline du groupe G a durée d’action longue.

Préparations

Forme injectable

- 600 000 Ul, poudre et solvant pour sus pensiorciafge IM, 1 flacon de poudre + ampoule
de solvant de 2 ml.

- 1200 000 Ul, poudre et solvant pour suspensiomctalge IM, 1 flacon de poudre +
ampoule de solvant de 4 ml.

- 2400 000 Ul, poudre et solvant pour suspensiomctae IM 1 flacon de poudre + ampoule

de solvant de 8 ml.
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Modalités de préparation pour IM

Faire IM profonde jamais en IV ou sous cutanée.

A injecter de préférence dans 2 sites différentgige est inf. a 2 ans.
Dosage

Nouveau-néeSyphilis congénitaléM: 37,5 mg/kg en 1 seule dose.
Notes

Les infections séveres sont mieux traitées avepdagillines a durée d’action courtes.

10. Ampicilline

Peénicilline a large spectre

Préparations

Forme injectable 500 mg, 1g.

Cp 250,500 mg.

Modalité de préparation pour IV

500mg dans 0,3mL 1g dans 0,7ml

Administration:100mg/ml en 3 minutes, les fortesekdoivent étre administrées en
perfusion.

Dosage

Nouveau-né

IV: 25-50mg/kg/dose en 2 injections si age entre 0 etiisjet toutes les-8 heures si age

entre 8 et 28 jours.

11. Pénicilline G (Benzylpénicilline)

Préparations

Forme injectable 600, 1,29, 39.

Mode de préparation pour 1V, IM

Volume de la poudre: 0,4 ml pour 600mg.

Reconstitution : eau pour préparation injectable.

Administration en IV : lentement en 3 minutes, a8 gdépasser 300mg/mn. Les doses sup a
30mg/kg doivent étre perfusées en 30 a 60 minudasgviter la toxicité cérébrale et les
convulsions

Administration en IM: 300mg/ml.
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Dosage

Nouveau-né IV, IM

Infection courante :

-0 a 7 jours de vie: 30mg/kg/dose toutes les 12dseur

- 8 a 28 jours de vie : 30mg/kg/dose toutes les hauBes.

Infection séveére:

-0 a 7 jours de vie: 60mg/kg/jour toutes les 12 agur

- 8 a 28 jours de vie: 60mg/kg/dose toutes les BiauBes.

600mg de PéniG = 1000000 (1M Unités) Unités etieantl,7 mmol de sodium. Peut avoir

une toxicité cérébrale a trés fortes doses.

12. Ceftazidime

Céphalosporine 3° génération a large spectre amagtitiPseudomonas aeruginosa
Préparations

Forme injectable 1 g, 2 g

Modalités de préparation pour IV, IM

Volume de la poudre: 1 g=1,1mL, 2 g =1,8mL

Reconstitution poulV : eau pour préparation injectable

Reconstitution poulM : eau pour préparation injectable ou lignocaine 0,5%.
Compatibilité: sérum glucosé ou sérum salé

Concentration pour administration en 1V: 100mg/mlpus faible en 3 minutes ou perfusion
en 30 minutes.

Concentration pour administration en IM: 1g/3migdanax a injecter en IM=1 g seulement).
Dosage

Nouveau-né

IV, IM

-0 a 7 jours de vie: 50 mg/kg/dose toutes les 12dseu

-7 a 28 jours de vie : 50 mg/kg : dose toutes lesi8es.
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13. Ceftriaxone

Céphalosporine 3° génération a large spectre

Préparations

Forme injectable 250, 500,1g, 2g.

Modalités de préparations pour injection IV, IM

Volume de la poudre : 0,2ml pour 250 mg

Reconstitution pour IV: Eau pour préparation irgdde

Reconstitution pour IM : eau pour préparation itgbete ou lignocaine 1%
Compatibilité : sérum glucosé, sérum salé.

Concentration pour IV: 100 mg/ml ou plus faiblengecter en 3 minutes ou a perfuser en
30mn

Concentration pour IM : 250mg/ml, max 350mg/ml| g4t reconstitué avec lignocaine.
Pas plus de 1g par site d’injection.

Dosage

Nourrisson a partir de 1 mois d’age de vie et enfanVv, IM

- Infection courante : 50 mg/kg /dose toutes les Q4rés

- Infections séveére (y compris méningite): 100 mglkgé toutes les 24 heures ou 50
mg/kg/dose toutes les 12 heures

14. Ciprofloxacine

Famille des quinolones

Préparations

Forme injectable 2 mg/ml [50 ml, 100 ml].

CP: 250mg, 500mg, 750mg.

Collyre 3mg/mi

Modalité de préparation et d’administration en 1V
Compatibilité : sérum glucosé, sérum salé
Administration : 2 mg/ml ou plus faible en 60 miesitde préférence a travers une grosse
veine pour limiter une irritation

Dosage

Nourrisson et enfant

IV, Orale: 5-10 mg/kg/dose (max 750mg toutes les 12 heures)
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15. Triméthoprime-sulfaméthoxazole (Cotrimoxazole)
Préparations

Injection 16 mg30 mg/ml [5 ml].

CP 80 mgd00 mg, 160m«B00 mg.

Solution 8 mg40 mg/ml.

Mode de préparation pour administration en 1V

En situation de non restriction hydrique: 1ml daf@snl a perfuser en 60 a 90 mn.

Stable pendant 24 heures avec du SG 5% ou du s&lénisotonique.

En situation de restriction hydrique: 1 ml dangiil@e SG 5% seulement .
Ne pas perfuser si la solution devient trouble gojgaou cristallisée.
Dosage

Doivent étre exprimées en triméthoprime.

Nourrisson et enfant

IV: 2,5 5mg/kg/dose toutes les 12 heures

Orale: 4 mg/kg/dose toutes les 12 heures

- Dose prophylactique: 2 mg/kg/dose en 1 seule poigela nuit

16. Erythromycine

Préparations

Injections 50 mg/ml [2 ml] ,300mg, 1 g.
Gélules 125, 175,250 mg.

CP 250,400 mg.

Solution orale 40 mg/mL,50 mg/mL,80 mg/ml.
Gel 2 %.

Mode de préparation pour injection 1V
Volume pour de la poudre : négligeable.
Compatibilité : sérum glucosé ou salé.
Reconstitution: 50 mg/ml avec eau pour préparatif@ctable.

Administration: 1,5 mg/ml en 6020 mn, une concentration plus faible perfuséeaisarplus

longue durée est moins douloureuse.
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Dosage
Nouveau-né
IV, Orale: 0-7jours de vie: 10 mg/kg/dose toutes les 12 4a87ours de vie: 10mg/kg/dose

toutes les 8 heures.

17. Imipénéme-Cilastatine

Injection: 256250 mg, 506600 mg.

Modalités de préparation et d’administration en IV

Volume de la poudre: 0,4 ml/250 mg.

Reconstitution: 10 ml dans de I'eau pour prépanaitigectable pour former une suspension
Compatibilité: sérum glucosé ou sérum salé.

Administration: diluer jusqu’ @ 5 mg/ml pour obtenne solution claire. Perfuser en 30 mn
ou en 60 mn si de fortes doses sont prescrites.

Dosage

Les doses sont exprimées en imipéneme

Nouveau-né

IV:

-0 a 7 jours de vie: 25 mg/kg/dose toutes les 12dseu

- 8 a 28 jours de vie: 25 mg/kg/dose toutes les 8dseu

18. Vancomycine

Préparations

Injection 500 mg, 1 g.

CP 125,250 mg.

Modalités de préparation et d’administration en IV et Intrathécale(IT)

Volume de la poudre: négligeable.

Reconstitution en 1V: 10 ml d’eau pour préparaiigectable pour 500 mg
Reconstitution pour IT: 10 ml Eau pour préparatigactable préservative pour 500mg
Compatibilité : sérum glucosé ou salé.

Administration IV: 5 mg/ml dans du SG 5% ou salé.
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En cas de restriction hydrique : 10 mg/ml par \a@etrale uniquement, a perfuser en 60 mn
(max 10 mg/mn) ou plus lentement en 2 heures pdterde REDMAN syndrome

Chez le nouveané : A perfuser en 2 heures chez le nouveaet diluer dans du sérum salé
isotonique a la concentration dé2ng/ml si on injecte en intrathécale.

Dosage

Nouveau-né

IV: dose de charge de 15 mg/kg puis10 mg/kg/dose ttageX! heures

Nouveau-né a terme

-0 a 7 jours de vie: 10 mg/kg/dose toutes les 12dseu

- 8 a 28 jours de vie: 10 mg/kg/dose toutes les 8dseu

- Infection séveére: 15 mg/kg/dose.

IT, intraventriculaire: 5-10/dose une par jour.

19. Amikacine

Aminoside, Injections 250 mg/ml [2 ml].

Modalités de préparation et d’administration en IV
Compatibilité: Sérum glucosé ou salé.

Administration: En dose unique: perfuser zerA320mn.

Dose traditionnelle : injecter en 5 mn ou perfuEe20 mn.
Dosage

Nouveau-né

Dose unique IV, IM:

Age gestationnel inf. a 30 semaines : 7,5 mg/kg/dwe fois/jour.
Age gestationnel entre &b semaines: 10 mg/kg/dose une fois/jour.
Nouveauné a terme:

-0 & 7 jours de vie: 15 mg/kg/dose une fois/jour.

-8 & 28 jours de vie: 22,5 mg/kg/dose une fois/jour.

Dose traditionnelle : IV, IM: 7,5 mg/kg/dose.

Age gestationnel inf. a 30 semaines: une fois/jour.
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20. Méropéneme

De la famille des carbapénémes, nom de spécidiieEROPENEM PANPHARMA.
Préparations

Injection mg, 1 g.

Modalités de préparation et d’administration en IV

Volume de la poudre : 0,44 ml pour 500 mg.

Reconstitution: eau pour préparation injectable.

Compatibilité: Sérum glucosé, sérum salé.

Administration: 50 mg/ml a injecter en 5 mn ou pegr en 30 mn.
Dosage

Nouveau-né en nourrisson ages jusqu’a I'age de 3 mo

Peu d'informations valables mais les doses suigamé été utilisées
V:

-0 a7 jours : 2€10 mg/kg/dose toutes les 12 heures.

- 7 a 28 jours : 2@0 mg/kg/dose toutes les 8 heures.

21. Ticarcilline-potassium clavulanate

C’est une carboxypénicilline associée a I'acidealanique qui est un inhibiteur des
pénicillinases a une action aR$eudomonas aerugino§ayocyanique) nom commerciale :
CLAVENTIN.

Préparations

Injection 3 g100 mg

Modalités de préparation et d’administration en IV

Volume de la poudre : 3300 mg = 2 ml.

Compatibilité : Sérum glucosé, sérum salé.

Administration en IV: 100 mg de ticarcilline /ml. perfuser en 30 mn.

Dosage

Dose exprimée en ticarcilline :

Nouveau-né

V:

-0 & 7 jours de vie : 50 mg /kg/dose toutes lesuBdse

-7 a 28 jours de vie : 50 mg /kg/dose toutes lesBds.
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NB: Ne doit pas étre mélangé avec les aminosides.e&tij a distance des aminosides si ces
derniers sont prescrits associés au claventiriet'secondaire le plus commun est un gout

métallique qui s’aggrave si le médicament est adtnétrop rapidement.

22. Chloramphénicol

Préparations

Injection1 g, CP 250 mg, Collyre et gouttes auaagels 0,5 %.

Modalités de préparation et d’administration en IV

Volume de la poudre: 1 g =1 ml.

Comptabilité: seérum glucosé et ou salé.

Administration: 100 mg / ml & injecter en 3 mn airfpser en 30 mn.

Dosage

Nouveau-né

En cas d'infection sévere donner une dose de clilr@® mg/kg IV puis 12 heures plus tard
NB: Un traitement au long cours et des traitementstiégmibivent étre évités vu le risque

d’aplasie meédullaire .Risque d’hémolyse a fortesedeen cas de déficit en G6PD.

23. Josamycine

Antibiotique antibactérien de la famille des maictes$
Présentations :

Orale 125 mg/5ml, 250 mg/ 5 ml, 500 mg/5 ml, CRi@dEe 500 mg.
Dosage :

Nourrisson:

Orale: 30 mg/kg de poids et par jour, en deux prisesqar |
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Annexe 3

Antibiotiques «temps» ou «concentration» dépendant

Concentration dépendant Temps dépendant
3 lactamines sur les Gram + Imipénéme
Quinolones sur BGN Aminosides
Péni A sur E. coli Fluoroquinolones (sur bacille Gram négat
Imipéneme sur quelques BGN Céphalosporines
Aminosides Tous les antibiotiques sur P. aeruginosa

Antibiotiques bactéricides et bactériostatiques

Bactéricides Bactériostatiques
3 lactamines o
o Chloramphénicol
Aminosides '
. Macrolides
Fluoroquinolones _
Sulfamides

Triméthoprime- sulfaméthoxazole

Vancomycine
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Annexe 4

Mode d’action des antibiotiques

Lieu d’action Antibiotique Cible Action
Synthése du peptidoglycane
Parol 3 lactamines PLP (3e étape) Bactéricidie
Glycopeptides D-alanyl-D-alanine Bactéricidie
(2e étape)
Ribosome
Aminosides 30S Bactéricidie
Synthése protéique Chloramp.hénicol 50S Bactériostase
Macrolides 50 S Les deux
Lincosamides 50 S Bactériostase
Acide fusidique 50S Bactéricidie
Quinolones ADN gyrase Bactéricidie
Rifampicine ADN polymérase Bactéricidie
APN Novobiocine Les deux Bactéricidie
5-nitroimidazolés ADN Bactéricidie
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Annexe 5

Mécanismes de résistance aux antibiotiques
Il'y a 4 types de mécanismes de résistance de geamxeantibiotiques :
- Interférence avec les mécanismes du transpopiefiméabilité, efflux).
- Inactivation enzymatique.
- Modification de cible.

- Autres mécanismes (substitution de la cible...)

Mécanismes de résistance Exemples d’antibiotiques

o . o 3 Lactamines, chloramphénicol,
Inactivation enzymatique de 'antibiotique o
aminosides

Altération de la cible conférant I'insensibilitdéza _ o _
. _ 3 lactamines, aminosides, quinolonegs,
bactérie (avec conservation ) o ) )
_ _ _ . rifampicine, glycopeptides, macrolides
des fonctions physiologiques de la cible)

Diminution de I'accumulation intracellulaire de . o .
o [} lactamines, aminosides, quinolones,
I'antibiotique par :

_ o ) ) _ macrolides
- imperméabilité (entrée), - efflux augmenté (&)rfi
By-pass (déviation) de la cible de I'antibiotique p
duplication de la cible, la seconde Sulfamides, triméthoprime

version étant résistante a I'action de I'antibiagq
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Annexe 6

Analyse des échecs d’une antibiothérapie

Sl'Euat|on§ Causes d’échec primaire | Attitudes proposées
thérapeutiques
« Allergie a I'antibiotique | * Arrét de l'antibiotique N
- Maladie sous-jacente | * La fievre n'est pas un critere de suivi de
pyrogéne I'infection
« Voie d’administration | * Traitement spécifique
Antibiothérapie |« Maladie non infectieuse | * Diagnostic différentiel, examens
initiale ou non bactérienne C0mp|émentalres
probabiliste « Erreur sur le germe « Changement ou élargissement du spect
présumé ou arrét
« Erreur sur la sensibilité | des antibiotiques et documentation
bactérienne selon
du germe contexte clinique
_ * Procéder a une documentation adéquat
* Documentation (fenétre
inadequate* thérapeutique**)
Antibiothérapie ’ 'n]feCt'O”;‘ f%rt, inoculumy . Discuter chirurgie ou radio
iitiale Ou foyer abcede interventionnelle
) * Corps etranger « Discuter ablation corps étranger
documentee

» Posologie insuffisante
* Emergence d’'un mutant

étranger résistant

« Augmenter posologie sur certains terrains

(bralés,

réa...), intérét des dosages (sérum, LCR.].

« Adaptation du traitement

[}

* Mauvaise qualité du préléevement : par exempléepeiment de surface sur escarre, ou hémocultucgieni
positive a staphylocoque a coagulase négative.
** En absence d’'indication formelle a la poursudiel'antibiothérapie
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Annexe 7. Doses définies journaliéres (DDJ) d’antibtiques (valeurs OMS 2012 safif

Code | Dénomination commune DDJ en Code |Dénomination commune DDJ en
ATC |internationale grammes ATC |internationale grammes
JO1CEQ1 | Pénicilline G | (en MUI)? 6 JO1EBO2 | Sulfaméthizole O 4
-08 JO1EBOQS | Sulfafurazole O 4
JO1CEQ2 | Pénicilline V O (en MUl 3,2 JO1FAO1 | Erythromycine O - | 1
JO1CF02 | Pénicilline M (cloxacilline et 2 JO1FAD2 | Spiramycine O —I* (en MUI) 9,6
JO1CF04 | oxacilline) O -1 JOTFAQ3 |Midécamycine O 1
JO1CAOQ4 | Amoxicilline O - | 1 JO1FAQ6 |Roxithromycine 0 0,3
JO1CAOQ1 | Ampicilline O -1 2 JO1FAQ7 |Josamycine 0 2
JO1CAQ8 | Pivmecillinam O 0,6 JOTFAQ9 |Clarithromycine QO 0,5
JO1CA12 | Pipéracilline | 14 JO1FAQ9 |Clarithromycine | 1
JO1CA13 | Ticarcilline | 15 JO1FA10 |Azithromycine O 0,3
JO1CA17 | Témocilline | 2 JO1FA15 |Télithromycine O 0,8
JO1CRO2 | Amoxicilline + ac. clavulanique O 1 JO1FF01 |Clindamycine O 1,2
JO1CRO2 | Amoxicilline + Acide clavulanique | 3 JO1FF01 |Clindamycine | 1,8
JO1CRO1 | Ampicilline +Sulbactam | 2 JO1FF02 |Lincomycine O —| 1,8
JO1CRO3 | Ticarcilline+ Ac. clavulanique | 15 JO1FGO1 |Pristinamycine O 2
JO1CRO5 | Pipéracilline+Tazobactam | 14 JO1GAQ1 |Streptomycine | 1
JO1DBO1 | Céfalexine O 2 JO1GBO1 |Tobramycine | 0,24
JO1DB04 | Céfazoline | 3 JO1GB01 |Tobramycine (inhalation) 0,3
JO1DBO05 | Céfadroxil O 2 J01GBO3 |Gentamicine | 0,24
JO1DBO07 | Céfatrizine O 1 JO1GB06 |Amikacine | 1
JO1DBO09 | Céfradine O 2 J01GBO7 |Nétiimicine | 0,35
J01DCO4 | Céfaclor O 1 JOTMBO4 |Acide pipémidigue O 0,8
J01DCO1 | Céfoxitine | 6 JOTMBO7 |Flumequine O 1,2
J01DC02 | Cefuroxime O 0,5 JO1MAQD1 |Ofloxacine O -1 0,4
J01DCO2 | Céfuroxime | 3 JOTMAQ2 |Ciprofloxacine O 1
J01DCO3 | Cefamandole | 6 JOTMAQ2 |Ciprofloxacine | 0,5
J01DDO01 | Céfotaxime | 4 JO1IMAD3 |Péfloxacine O -1 0,8
JO1DD02 | Ceftazidime | 4 JOTMAQ4 | Enoxacine O 0,8
J01DD04 | Ceftriaxone | 2 JOTMAQO6 |Norfloxacine O 0,8
J01DDO8 | Céfixime O 0,4 JO1MAO7 |Loméfloxacine O° 0,4°
JO1DD13 | Cefpodoxime O 04 JOTMA12 |Lévofloxacine O - | 0,5
JO1DCO7 | Cefotiam O 1,2 JO1MA14 |Moxifloxacine O =1 0,4
JO1DEQ1 | Céfépime | 2 JO1XAO1 |Vancomycine | 2
JO1DEQ2 | Cefpirome | 4 JO1XAQ2 |Teicoplanine | 0,4
JO1DFO1 | Aztréonam | 4 PO1ABO1 |Métronidazole O 2
JO1DFO01 | Aztréonam (inhalation) 0,225 JO1XD01 |Métronidazole | 1,5
JO1DH51 | Imipénéme (+ cilastine) | 2 PO1ABO3 | Ornidazole O 1,5
JO1DHO2 | Méropénéme | 2 J01XD03 | Ornidazole | 1
JO1DHO3 | Ertapénéme | 1 PO1ABOQ2 | Tinidazole O 2
JO1DHO4 | Doripénéme | 1,5 JO1BAO2 | Thiamphénicol O -1 1,5
J01DI01 | Ceftobiprole® 1,5 JO1XCO01 |Acide fusidique O =1 1,5
JO1AAD1 | Déméclocycline O 0,6 JO1XX01 |Fosformycine O 3
JO1AAQ2 | Doxyeycline O -1 0,1 JO1XX01 |Fosfomyeine | 8
JO1AAD4 | Lymécycline O 0,6 J01XX04 |Spectinomycine | 3
JO1AAQS | Métacycline O 0,6 JO1XX08 |Linézolide O -1 1,2
JO1AAQ8 | Minocycline O 0,2 JO1XX08 |Daptomycine | 0,28
J01AA12 | Tigecycline | 0,1 J01XB01 |Colistine (en MUI) | = inhal 3
JO1EEQ1 | Sulfamétoxazole (+/- TMP) O 1,6 JO1XEQ1 |Nitrofurantoine O 0,2
JO1ECO2 | Sulfadiazine O 0,6 J0O4ABO2 |Rifampicine O -1 0,6
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@Correspondance MU - gramme pour les médicaments dote dosage est exprimé en
MU en France et la DDJ en grammes :

Pénicilline G et V : 1 MUI—0,6 g ; Spiramycine : 1 g—3,2 MUI

P Posologie moyenne selon le résumé des caractégatis du produit, en I'absence de
DDJ OMS

° Nouveauté 2013
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Résumeé

L'objectif de cette étude était d’analyser la prggmon des antibiotiques dans le service
néonatalogie de 'EHS Mére et Enfant de Tlemceidentifiant les spécificités de la population néalea

de

Les données ont été saisies et analysées a l'aidegitiel SPSS 17 entre 1 Novembre 2013 et 301Avri

2014. La taille de I'échantillon était de 238 noaneés. Le nombre des prescriptions antibiotiqteis e
636. Les données ont été collectées a 'aide dugstipnnaire approprié.

Cette étude nous révéle la forte prescription detbiatigues chez les nouveau-nés de moins de 5 jou
(76,05% des cas). Les infections d’origine matemtale étaient les plus fréquentes (66,8 %), notathme
les septicémies (44,5 %). La gentamycine avec 34 @tait I'antibiotique le plus prescrit. La durée

d’hospitalisation était en moyenne de 11,47 joLes doses et les durées d’antibiothérapies étplaatou
moins en harmonie avec la littérature. Chaque ppggm des antibiotiques a été étudiée a part poieux
apprécier 'adéquation des posologies avec legsatg prescription des antibiotiques en périodeatéte.
Le colt direct total des antibiotiques utiliséangient cette étude était 85 058fiBars.

La rédaction des protocoles thérapeutiques et arbécisionnels ainsi que la création d’'un compder

I'antibiothérapie a usage hospitalier devraientnpetre de mieux rationaliser les prescriptions
antibiotiques.

Les mots clésantibiotique, infection, néonatalogie.
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Abstract

des

The aim of this study was to analyze the presaniptf antibiotics in the department of neonatology

at the Mother and Child hospital of Tlemcen, foagson the specificities of the neonatal population.

Data were entered and analyzed using SPSS 17 sefbetween 1 November 2013 and 30 April 2014. The
sample size was 238 newborns. The number of ahtilpeescriptions was 636. Data were collected gisin

an appropriate questionnaire.
This study reveals the strong prescription of aotibs in infants less than 7 days (76,05 % of sadearly
onset infection was the most frequent (66,8%) idiclg sepsis (44.5 %). Gentamicin with 34,6% was

the

most prescribed antibiotic. The average hospitay stas 11,47 days. Doses and durations of anitioti

were almost consistent with the references. Eaebcpiption of antibiotics has been studied seplyrate
order to better assess the adequacy of dosage¢heitiules of antibiotics prescription in the neahgeriod.
During this period, the cost of antibiotic treatrhemms 85 058, 98dinars.

Establishing protocols and decision trees and ioreatf a Committee for hospital used antibioticewdd
provide a better rational antibiotics prescribing.

Keywords: antibiotic, infection, neonatology.



