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DOYENS HONORAIRES :
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1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
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ADMINISTRATION:
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*Enseignants Militaires



1. ENSEIGNANTSCHERCHEURSMEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE LENSEIGNEMENT SURERIEUR:

Décembre 1984

Pr. MMOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Médecine Interne - Cl inigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne-Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie .Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes
Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOUIAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALIAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELIAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

*Enseignants Militaires

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique_Meéd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie -Di r. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHIIA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. IAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATIYA ANDALOUSSI
Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOUIANOUAR Abdelkrim
Pr. EL AIAMI EL FARICHA EL
Hassan

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

*Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
EMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale-Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynecologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynecologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Geénérale

Pédiatrie
Néphrologie
CardiologieDirecteur HMI Mohammed V




Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELIAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI Chafiq

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Ahdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr.BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUAMAR Hassan

Gynecologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Geénérale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar.-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr .Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al
Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH.CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001
Pr.BALKHI Hicham*
Pr. BENABDELJLIL Maria

*Enseignants Militaires

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie * Directeur Hop. Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

BENAMAR Loubna

BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
IAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

Pr.SEFIANIYasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL AIAMI EL Fellous Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALIADIB Abdelhai

*Enseignants Militaires

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Geénérale

Pédiatrie « Directeur Hop Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad.
Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Gynecologie Obstétrique

Dir. Adj. HMI Mohammed VV




Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELIAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUI.AADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACH Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad
Pr.ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed

*Enseignants Militaires

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynecologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Ota-Rhine-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardia-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie

Rhumatologie Di recteur Hop. Al Ayache Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie




Pr. SBIHI Souad
Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr.BENCHEIKH Razika

Pr. BIY| Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELIAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid
Pr.ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine

*Enseignants Militaires

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynecologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie -Pédiatrique
Chirurgie Cardio-Vasculaire. Di recteur Hopital Ibn
SinaMar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo- Phtisiologie

Reéanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardia vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie



Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr.ELBEKKALI Youssef *

Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa "*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT AlJAbdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr.AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen °
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *
Pr. BOUI Mohammed *
Pr. BOUNAIM Ahmed *

*Enseignants Militaires

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie Di recteur Hop. des Spécialites
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale




Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr.DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr.ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. IAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMANDE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr.BEIAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

P r. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. ELKHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram
Pr.LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*
Pr.ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

*Enseignants Militaires

Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie, Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique



Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUEWAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL AIAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr.JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BEIAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *
Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
PrBOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIBAli *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KEITANI
Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KEITANI Najwa

Pr. ELFATEMI Nizare
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr. ELKABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem

*Enseignants Militaires

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neure-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie



Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQIHind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAQUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINEAIi *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB Mohamed Karim *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr.JEA.IDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

*Enseignants Militaires

Medecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie
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APN : Aminopeptidase N

ARN : Acide ribonucléique

C

CDC : Center for Disease Control

CLIN : Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales.
CMVH : Cytomégalovirus humain

CvC : Cathéter veineux central

CVvO : Cathéter veineux ombilical

D

DPP4 : Dipeptidyl peptidase 4

E

EBLSE : Entérobactéries bétalactamases a spectre élargi (entérobactéries a large

spectre produisant du Blactamase )

ECA2 : Enzyme de conversion de I'angiotensine 2
ECBU : Examen cytobactériologique des urines
ERV : Entérocoques résistants a la vancomycine
H

HBV - Virus de I'hépatite B

HE : Hémagglutinine estérase

HHV-5 : Virus de I'herpés humain 5

|

IAS - Infection associée aux soins

IglVv : Immunoglobulines intraveineuses

IL- . Interleukine

IN > Infection nosocomial

N

NK : Natural killer



ORL

PCR
PCT
PLP

SARM
SCN
SCoN
SGB
SNC

TNF

USIN

VIH

VRS
\/AY)

: Oto-rhino-laryngologie

: Polymerase Chain Reaction
: Procalcitonine

: Protéine de liaison a la pénicilline

: Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline

. Staphylocoques a coagulase négative
: Staphylocoques coagulase négative

: Streptococcus agalactiae Groupe B

: Systeme nerveux central

: Facteur de Nécrose Tumorale

: Unités de soins intensifs néonatals

: Virus de I'immunodéficience humaine

- Virus respiratoire syncytial

: Virus varicelle-zona
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L'infection nosocomiale (IN) en néonatologie représente un probléme de santé publique
majeur, qui est responsable de I'augmentation de la morbidité et de la mortalité néonatale dans
le monde. Le service de néonatologie est classé comme une unité a trés haut risque, les nouveau-
nés sont considéres comme des patients a haut risque d'IN, la survenue de ces derniere est en
corrélation avec I'age gestationnels et le poids, ces IN sont plus graves chez les prématurés dont
la survie est essentiellement associée a de longues périodes d'hospitalisation, a l'utilisation de

cathéters et a une large antibiothérapie.

Les infections nosocomiales sont des infections acquises pendant 1’hospitalisation, qui se
manifeste cliniqguement 48 heures apres I'admission. Elles peuvent étre dues a des bactéries, a
des virus ou bien des champignons. En raison de leur fréquence et de leurs conséquences, elles

constituent un réel probléme en néonatologie et dans les unités de soins intensifs.

Les nouveau-nés, en particulier ceux qui sont hospitalisés au sein des unités de soins
intensifs néonatals, sont I'un des groupes les plus vulnérables parmi les différentes tranches
d'age a acquérir des IN. Ceci est expliqué par le fait que les nouveau-nés sont trés exposes aux
dispositifs médicaux, aux antibiotiques et a divers autres organismes responsables des
pathologies. La maturation lente du systéeme immunitaire du nourrisson augmente la probabilité

d'incidence de I'IN.

Le diagnostic précoce de I'IN néonatal reste difficile mais primordial. Les signes cliniques
chez le nouveau-né et surtout chez le prématuré ne sont pas spécifiques : toute aggravation
inexpliquée de I'état d'un enfant hospitalisé doit conduire a la suspicion d'une IN. Le diagnostic
est le plus souvent confirmé par des prélévements bactériologiques centraux, en particulier des

hémocultures.

La prévention des infections nosocomiales est un impératif pour la sécurité des patients
et nécessite inévitablement une approche multidisciplinaire. L'hygiéne des mains avant et apres
le contact avec le patient est la mesure la plus importante, et pourtant, le respect de cette simple
mesure peut étre insatisfaisant. Le désinfectant pour les mains & base d'alcool est efficace contre
de nombreux microorganismes et il est méme plus efficace que les savons ordinaires ou
contenant un antiseptique. L'utilisation du lait maternel est une autre mesure simple et peu

colteuse pour réduire le taux d'infection. Les tentatives visant a augmenter le taux



d'immunoglobulines des prématurés avec des immunoglobulines exogénes ne se sont pas

avérées efficaces pour réduire les infections nosocomiales.

Au cours de la derniere décennie, une amélioration considérable de l'incidence des
infections liées aux cathéters a été obtenue, grace a une attention méticuleuse a chaque détail,
de l'insertion a la maintenance, des centres ont méme pu réaliser des taux nuls pour de telles
infections. D'autres infections nosocomiales comme la pneumonie acquise par ventilateur et
I'infection a staphylococcus aureus restent problématiques, et les épidémies a organismes multi-

résistants continuent d'avoir des conséquences desastreuses.

La prise en charge des infections est basée sur le profil des microorganismes dans I'unité
néonatale et dans la communauteé et une thérapie ciblée est nécessaire pour controler la maladie

sans conduire au développement de souches plus résistantes.

L'objectif de ce travail est de passer en revue le sujet des infections nosocomiales
néonatales et de rassembler des données pertinentes : épidémiologiques, cliniques, biologiques

et thérapeutiques sur les infections nosocomiales en néonatologie.



I. Généralités
1. Définitions
1.1. Infection nosocomiale : [1,2]

Le terme " infection nosocomial " désigne une infection acquise dans un établissement de
santé. Cette notion a été élargie pour inclure tout événement infectieux lié a un processus, une
structure, une approche de soins, conduisant & une infection associée aux soins (IAS).
L'infection nosocomiale survient pendant ou a la fin des soins d'un patient pour des raisons
diverses comme le diagnostic, thérapie, prévention, soins palliatifs ou I'éducation; qui n'était ni

présente ni en incubation au début des soins.

Un délai plus long que la période d'incubation, au moins 48 heures pour les infections
bactériennes, entre le geste de soin et le début de I'infection est nécessaire pour reconnaitre son
caractére acquis. La période d'infection du site opératoire est plus longue, puisqu'elle se produit
dans les 30 jours suivant I'opération ; si un implant, une prothése ou du matériel prothétique a
été inseré, cette période est portée a un an apres l'opération. Toutefois, et quel que soit le délai,
la plausibilité de I'association entre le traitement et I'infection doit étre évaluée dans chaque cas.
Cette définition inclut aussi les infections professionnelles chez les membres du personnel des

établissements.

1.2. Infection néonatale

Les infections néonatales sont des infections du nouveau-né acquises pendant le
développement prénatal ou au cours des quatre premiéres semaines de vie (période néonatale)
[3]. Les infections néonatales peuvent étre contractées par transmission de la mere a I'enfant,
dans le canal de naissance pendant l'accouchement ou apres la naissance [4]. Certaines
infections néonatales sont apparentes peu apres I'accouchement, tandis que d'autres peuvent se
développer pendant la période postnatale. Certaines infections néonatales comme le VIH,

I'népatite B et le paludisme ne se manifestent que beaucoup plus tard.

Le risque d'infection est plus élevé chez les nouveau-nés prématurés ou de faible poids a

la naissance. Le syndrome de détresse respiratoire du nourrisson est souvent un état des
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nouveau-nés prématurés qui peut avoir des conséquences négatives a long terme, il peut
également survenir a la suite d'une infection. Dans certains cas, les maladies des voies
respiratoires néonatales peuvent augmenter la susceptibilité a de futures infections respiratoires

et a des réactions inflammatoires liées a une maladie pulmonaire [5].

Les antibiotiques peuvent étre efficaces pour les infections néonatales, surtout lorsque
I'agent pathogéne est rapidement identifié. Au lieu de s'appuyer uniquement sur les techniques
de culture, I'identification des agents pathogenes s'est considérablement améliorée grace aux
progrés technologiques. L'infection néonatale peut également étre associée a une rupture
prématurée des membranes (rupture du sac amniotique) qui augmente considérablement le
risque de septicémie néonatale en permettant le passage de bactéries dans l'utérus avant la
naissance du nourrisson [6, 7]. L'infection néonatale peut étre pénible pour la famille et elle
déclenche un effort concentré de traitement de la part des cliniciens. Des recherches visant a
améliorer le traitement des infections et le traitement prophylactique de la mere pour éviter les

infections du nourrisson sont en cours.

1.3. Infection nosocomiale néonatale

Une infection nosocomiale du nouveau-né est une infection acquise aprés plus de 48
heures d'hospitalisation, et qui n'a pas été transmise a la naissance par le placenta ou qui ne
correspond pas a la réactivation d'une maladie latente telle que la syphilis, I’herpés ou la

tuberculose. [8]

Méme si cette définition est simple, son application peut se faire de plusieurs manieres

selon le type d'infection, les critéres de diagnostic et le type de micro-organisme. [9]

Les infections nosocomiales comprennent plusieurs sites d'infection, tels que les
infections acquises sous ventilation, les infections urinaires, les pneumonies, les infections
virales, les infections de plaies chirurgicales, les bactériémies, les infections associées aux

lignes centrales, les méningites, etc.

1.4. Néonatalogie : [10,11]

La néonatologie est une sous-spécialité de la pédiatrie, spécialisée dans la prise en charge

des nouveau-nés, dont I'état nécessite des soins intensifs et une surveillance étroite. C'est une
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specialité hospitaliére, qui est généralement pratiquée dans les unités de soins intensifs
néonatals (USIN). Les principaux patients de cette unité sont des nouveau-nés malades ou
nécessitant des soins médicaux particuliers en raison de leur prématurité, d'un faible poids a la
naissance, d'un retard de croissance intra-utérin, de malformations congénitales (malformations

de naissance), de septicémie, d'hypoplasie pulmonaire ou d'asphyxie a la naissance.

Figure 1 : Service de néonatologie [12]

2. Particularité du nouveau-né a la naissance : [13]

La peau a la naissance, en particulier celle des nouveau-nés prématurés, est immature et
présente une perméabilité accrue, qui est partiellement due a la production d'acides gras libres
et au pH alcalin. De plus, l'intégrité de la peau peut étre affectée par les agressions
environnementales. En outre, la production d'immunoglobuline A sécrétoire est absente
pendant les premiers jours de la vie, I'épithélium respiratoire et gastro-intestinal est donc plus
vulnérable [14].

L'absence de réponse immunitaire innée (granulocytes, phagocytes mononucléaires et
facteurs humoraux, la fibronectine), qui est activée dans les premiéres heures ou les premiers
jours de contact avec les microbes, joue un réle essentiel dans la susceptibilité a I'infection par
des bactéries et des champignons pyogeénes. La réponse spécifique a I'antigéne, a son tour, ne

se développe pas avant 5 a 7 jours apres l'exposition initiale aux microorganismes.



En général, chez les nouveau-nés, la capacité d'accélérer la production de neutrophiles en
réponse a une infection est limitée, la chimiotaxie des neutrophiles est réduite en réponse a
divers stimuli, et ces cellules sont moins adhérentes, moins déformables et, aussi, survivent
moins bien [15]. En ce qui concerne les phagocytes mononucléaires, malgré I'arrivée retardée
et atténuée de ces cellules sur le site de I'inflammation, certaines études ont suggéré que les
nouveau-nés présentent une activité microbicide contre certaines bactéries qui est similaire a

celle des adultes.

En revanche, chez les nouveau-nés a terme, la production de médiateurs qui contribuent
au recrutement des neutrophiles sur le site de I'infection differe de 25 a 50% par rapport a celle
des adultes (PCR, TNF, leucotriene B4, IL-8), alors que la production de PCR-C et d'IL-1 est

similaire a celle de la vie adulte [16].

De plus, les nouveau-nés et surtout les prématurés présentent des déficiences dans les
deux voies du systeme du complément et dans les fibronectines. En ce sens, les fractions de la
voie alternative du complément présentent des concentrations plus faibles que celles de la voie
classique [17]. En conséquence, on observe une détérioration de la lyse des bactéries (facteur 9
- C9 du complément), en particulier de celles qui sont gram-négatives, et une réduction de

L'opsonisation (C3b), en particulier de celles qui sont capsulées [17].

La réponse innée immature des nouveau-nés est partiellement compensée par le transfert
transplacentaire de I'immunoglobuline G de la mére. Les anticorps spécifiques acquis de la
mere, en ce sens, peuvent favoriser une opsonisation et une phagocytose plus efficace [14,16].
Cependant, I'absence d'anticorps spécifiques de type acquis de la mére peut étre un facteur de
prédisposition a l'infection par certains agents indépendamment de la production d'anticorps par

le nouveau-né [18].

La capacité a répondre a des antigenes spécifiques se développe chronologiquement et de
maniere distincte a condition que la réponse se produise indépendamment de l'aide des
lymphocytes T, ou que cette aide soit nécessaire. A I'exception des antigénes
polysaccharidiques, la réponse a la plupart des antigénes spécifiques dépend des lymphocytes
T. Chez les nouveau-nés, la production d'anticorps par les lymphocytes B et les antigenes

dépendants du thymus est similaire a celle des adultes [19]. Etant donné que de nombreuses
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bactéries pyogénes sont capsulées et que, par conséquent, la réponse est indépendante du
thymus, la production d'anticorps par les nouveau-nés sera limitée et contribuera a une plus

grande sensibilité.

Bien que les causes de la sensibilité accrue des nouveau-nés aux agents pathogenes
intracellulaires tels que les virus, T. gondii et M. tuberculosis ne soient pas encore bien
comprises, il existe des preuves de I'implication de défauts dans le fonctionnement des cellules
du systeme immunitaire inné, tels que : le retard du recrutement des monocytes et des
macrophages dans les tissus ; la réduction de la production de cytokines, qui augmente
I'immuniteé cellulaire ; et la réduction de la citotoxicité des cellules NK et de la production de
gamma-interféron. En outre, d'autres facteurs peuvent contribuer a ralentir la différenciation
des cellules T, tels que : des cellules dendritiques moins efficaces ; une plus grande dépendance
des cellules dendritiques vis-a-vis des cellules T ; une plus grande dépendance des cellules
dendritiques vis-a-vis des niveaux de cytokines pour leur induction et leur prolifération et,
également, la différenciation pour les cellules T. Par conséquent, cela permet de faciliter la

réplication des agents pathogenes intracellulaires [20].

I1. Historique : [21]

Les infections dénommées "nosocomiales” (du grec nosos : maladie, et komein :
soigner...) existent depuis que les patients ont été regroupés géographiquement pour tenter de

les aider.

Depuis des siecles, les notions d'infection communautaire et d'infection nosocomiale ne
nécessitaient pas de discrimination sémantique. Les premiers établissements hospitaliers étaient
organisés en salles communes et les etablissements de soins de santé étaient caractérisés par
une grande promiscuité, augmentant la probabilité que les patients contractent des infections

nosocomiales.

Au sein de ces premiers hépitaux, c'étaient les germes communautaires qui décimaient
les patients hospitalisés : variole, tuberculose, choléra, typhoide, peste, etc... Cette situation a
perduré jusqu'au début du XIXe siecle, ou les progrés de la médecine et de l'architecture ont

permis de limiter le développement des infections hospitaliéres. Au niveau médical, en 1846,



I'obstétricien hongrois Semmelweis remarque que les fiévres puerpérales sont quatre fois moins
fréquentes lorsque les accouchements sont effectués par des sages-femmes au lieu d'étudiants
en médecine. Ensuite, il émet I'nypothese que les étudiants qui pratiquent aussi des autopsies
pendant leur journée de travail contaminent les parturientes par leurs mains. En demandant
systématiquement aux étudiants de se laver les mains, il a réussi a réduire la mortalité due a la

fievre puerpérale de 11,4 % a moins de 1 %.

En quelques années, Joseph Lister, dans un essai historique, a jeté les bases de I'asepsie
chirurgicale, tandis que Louis Pasteur et Robert Koch ont inauguré I'ere de la microbiologie
moderne. Tout cela permettra non seulement de mieux comprendre la sémiologie, le mode de
transmission, l'incubation et la période de contagiosité des principales bactéries pathogeénes,
mais également de mettre en ceuvre des mesureS de prévention appropriees : isolement,

antisepsie, asepsie, désinfection, stérilisation, vaccination et prophylaxie antibiotique.

Gréce a la découverte des antibiotiques, le monde médical croira pendant quelques années
a l'utopie pour un monde sans infection, mais la découverte des staphylocoques résistants a la
pénicilline sonnera bientot le glas de cette utopie. Au niveau architectural, dans chaque
établissement médical, des structures ont été construites dans le but de permettre I'isolement

des patients souffrant de maladies infectieuses hautement contagieuses.

Ainsi, en 1854, le premier hopital du pavillon Lariboisiére est construit a Paris. Quelques
années plus tard, en 1945, des sanatoriums sont construits pour accueillir les tuberculeux. Des
hdpitaux modernes ont suivi et ont été de plus en plus organisés, chacun avec des structures ou
des programmes de prévention et de contrble des infections nosocomiales. Semmelweis est

actuellement considéré comme l'inventeur de la lutte contre les infections nosocomiales.

Son processus de collecte systématique de données, d'analyse des données et de mise en
place de mesures de contrdle est encore utilisé aujourd’hui. En outre, sa découverte que les
mains des soignants étaient le vecteur de la transmission des germes d'un patient a l'autre est
toujours d'actualité. Comme au siécle dernier, il faut malheureusement rappeler aux médecins

contemporains la nécessité de se laver les mains.



I11. Epidémiologie
1. Infection nosocomiale ou materno-feetale ? [13]

En général, les infections nosocomiales comprennent toute infection qui n'était pas
présente ou incubée au moment de l'admission a I'hopital et qui est donc acquise pendant

I'nospitalisation ou jusqu'a 72 heures apres la sortie de I'hopital.

Bien que toutes les infections contractées par les nouveau-nés a I'ndpital puissent étre
considérées comme des infections nosocomiales, les infections qui surviennent t6t (pendant la
premiére semaine de vie) sont souvent causéees par des micro-organismes transmis de la mere
au nouveau-né. Ces infections ont une épidémiologie caractéristique, différente de celle des

infections nosocomiales acquises plus tard au cours de la période néonatale.

En général, les infections néonatales peuvent étre divisées en deux catégories : les
infections précoces (moins de 3 a 7 jours de vie), qui ont leur origine dans la mere, et les
infections tardives (plus de 3 a 7 jours de vie), qui sont celles acquises apres la naissance et ne

proviennent donc pas de la meére.

Le Centre pour le contrdle et la prévention des maladies (CDC) considere que les
infections nosocomiales comprennent celles qui sont acquises pendant I'accouchement, pendant
I'hospitalisation ou jusqu'a 48 heures apres la sortie de I'ndpital. L'exception comprend les
infections transplacentaires (toxoplasmose, rubéole, syphilis, infection a cytomégalovirus,

hépatite B, infection a VIH, herpes simplex, etc).
Enfin, les infections qui surviennent jusqu'a 48 heures de vie peuvent étre considérées

comme des infections nosocomiales causées par la mére et celles qui surviennent aprés 48

heures de vie sont des infections nosocomiales causées par I'environnement.
2. Colonisation et mécanisme d’acquisition : [13]

La colonisation se définit par la présence d'un micro-organisme dans ou sur un héte, qui
se développe et se multiplie, mais sans expression clinique manifeste ni réponse immunitaire
détectée chez I'h6te au moment de I'isolement [22]. Un feetus en développement est protégé de

la flore microbienne du tractus génital de la mere. La colonisation normale du nouveau-né et
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du placenta commence pendant le processus d’accouchement, aprés la rupture de la membrane
amniotique et par des contacts ultérieurs avec les environnements inanimés ou animes jusqu'a
ce qu'une flore normale délicatement équilibrée soit établie, ensuite, les composants précis

d'une flore endogéne néonatale se déeveloppent.

Plusieurs facteurs peuvent influencer l'acquisition de la flore néonatale : la flore génitale
maternelle, le type de nutrition du nouveau-né [23], les personnes en contact direct avec le
nouveau-neé et le personnel hospitalier, I’environnement, y compris la flore des objets et des

autres nouveau-nés [24].

En général, les nouveau-nés qui restent en contact avec la mére et qui sont naturellement
allaités peuvent étre colonisés au niveau la peau et les surfaces muqueuses (nasopharynx,
oropharynx, conjonctive, cordon ombilical, organes génitaux externes) plusieurs jours apres la
naissance. Les principaux micro-organismes, dans ce cas sont le Streptocoque alpha-
hémolytique, le Staphylocoque a coagulase négative (peau, muqueuse des voies respiratoires
supérieures...), le lactobacille, d'autres micro-organismes anaérobies, et E. Coli (tube digestif).
D'autres bactéries courantes (tube digestif, vagin, zone périnéale) et Staphylococcus aureus

(peau et surfaces muqueuses) [22].

La présence d'une flore normale et de microorganismes légérement virulents protége le
nouveau-né contre les microorganismes potentiellement pathogénes, tels que le bacille gram-
négatif. En effet, les microorganismes de la flore normale se propagent dans différents sites et

entrent en compétition avec les organismes pathogenes, mais causent rarement des maladies.

Les infections, qui sont causées par l'invasion d'un micro-organisme se multipliant et
provoquant des lésions, surviennent généralement dans le prolongement direct des sites de
colonisation ou de l'infection sanguine, ce qui entraine la propagation de l'infection. Les
infections dépendent également de la virulence du microorganisme, de l'inoculum et de
I'interaction entre I'agent pathogene et I'n6te. Dans la plupart des cas, les agents pathogénes
envahissent le nouveau-né par la conjonctive, les voies respiratoires et gastro-intestinales, et la

peau.
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3. Organismes responsables d'infections
3.1. Bactéries : [25]
3.1.1. Bactéries a Gram positif

3.1.1.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus ou staphylocoque doré (Staphylococcus & coagulase positive) qui
a un grand potentiel pathogéne, intervenant dans les infections communautaires et

nosocomiales.
Caractéres bactériologiques :

Les S. aureus sont des bactéries sphériques, Cocci a Gram positif, immobiles, regroupées

sous forme d’amas (grappe de raisin), de tétrade ou de diplocoques.

Les staphylocogues sont des micro-organismes moins exigeants et peuvent étre isolés
dans un bouillon ou sur des milieux solides simples comme la gélose ordinaire, la gélose
sanguine ou la gélose sélective. lls sont aéro-anaérobies facultatifs, fermentent le glycérol, le

glucose et possédent une catalase.
Pouvoir pathogene :

Infections suppuratives superficielles ou profondes de la peau, des tissus mous, des 0s,
des muscles, des voies respiratoires, des voies urinaires, des valves cardiaques, des infections

sur des matieres étrangeres.

Tableau | : Toxi infection due a la synthése de plusieurs toxines par certaines souches

Toxines Manifestation clinique

Exfoliatines Syndrome de la peau ébouillantée
Entérotoxines Toxi-infections alimentaires ou entérocolites
TSST-1 Choc toxique staphylococcique

-Les infections cutanées nécrosantes
LPV (leucocidine de Panton et VValentine) | -certaines infections graves (osteomyélite,

pneumonie nécrosante).
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Habitat :

Le principal réservoir, que ce soit un malade ou un porteur sain, est I'Homme, qui abrite
des staphylocoques dans les fosses nasales, la peau, l'intestin ou ses annexes glandulaires. De
plus, les staphylocoques contaminent les surfaces, l'air et I'eau. La transmission est avant tout

directe (d’Homme a Homme et de main 8 Homme).
3.1.1.2. Staphylocoques a coagulase négative

Anciennement, les staphylocoques a coagulase négative (SCN) étaient considérés comme
peu ou pas pathogenes, mais maintenant ils sont identifiés comme des bactéries pathogenes

opportunistes, en particulier les espéces S.epidermidis, S. saprophyticus et S. haemolyticus.
Caractéres bactériologiques :

Les SCN sont des Cocci a Gram positif, réunis en amas (grappe de raisin), immobiles,
soit en tétrade, soit en diplocoques. Ce sont des germes peu exigeants aéro-anaérobie facultatifs.
Ils fermentent le glucose et le glycérol, possédent une catalase et manquent de coagulase (La

coagulase est une enzyme nécessaire pour faire coaguler le sang).
Pouvoir pathogéne :

Infections nosocomiales : sur les équipements étrangers tels que sonde, cathéter,

prothése...

Infections opportunistes : septicémie, infections urinaires, endocardites, méningites,

péritonites. ..
Habitat :
Les SCN sont des bactéries ubiquitaires, Flore résidente de la peau humaine.
3.1.1.3. Streptococcus agalactiae (Groupe B)

S.agalactiae est une bactérie béta-hémolytique appartenant au groupe B (SGB)

responsables des infections néonatales et les salpingites aigues.
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Caracteres bactériologiques :

S.agalactiae est un coccus a Gram positif, arrondi, en chaine ou diplocogque, non
sporulant, immobile et parfois encapsulé. Ce sont des bactéries exigeantes qui ont besoin de
géloses nutritives enrichies de sang frais ainsi que de géloses sélectives pour leur croissance.
En effet, les colonies sont béta-hémolytiques, catalase-négatives et elles possedent I'antigene
de la paroi du groupe B. S.agalactiae a une capsule de polysaccharide qui joue un réle anti-
phagocytaire. Ces antigénes externes vont permettre d'individualiser des sérotypes dont

I'identification présente un intérét épidémiologique.
Pouvoir pathogéne :

Infections néonatales : infections graves du nouveau-né qui engendrent des tableaux
cliniques variables. Il existe deux types d'infections neonatales a SGB. Les infections précoces
qui apparaissent avant la fin de la premiére semaine de vie et les infections tardives qui
apparaissent apres la premiére semaine et dans la plupart des cas avant le deuxiéme mois. Les
infections précoces sont liées a l'ingestion et a l'inhalation de sécrétions vaginales pendant
I'accouchement, la contamination dans les formes tardives est apparemment digestive, et sa
pathogénie est encore moins bien connue. Les infections précoces se manifestent plus souvent
par une bactériémie et une détresse respiratoire. La méningite reste une manifestation clinique
moins fréquente dans les formes précoces. Les infections néonatales tardives (hosocomiales)

sont des bactériémies associées a la méningite dans la plupart des cas.
Habitat :

Tube digestif, des voies respiratoires supérieures et des voies génitales féminines.
3.1.1.4. Enterococcus

Caractéres bactériologiques :

Les entérocoques sont des coques ovoides a Gram positif, fréqguemment a chaine courte,
non sporulées, immobiles et rarement encapsulées. Ces bactéries sont des aéro-anaérobies
facultatives, qui sont cultivés sur des geloses nutritives et sélectives. Les entérocoques sont des
bacteries résistantes qui se développent dans des conditions hostiles et hydrolysent I'esculine.
Les colonies sont non hémolytiques (certaines souches sont béta-hémolytiques).
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Pouvoir pathogéne :

-Bactériémie : elle est associée a un taux de mortalité trés élevé et qui est plus lié au terrain

sous-jacent que du pouvoir pathogéne de la bactérie.

-Infections urinaires : localisation infectieuse la trés fréquente, dans un contexte a risque
de complications, liée a des soins, sur des cathéters, ou chez un patient ayant regu des
traitements antibiotiques encourageant la prolifération des entérocoques aux dépens des

entérobactéries.

-Infections abdomino-pelviennes : caractéristiques poly-microbiennes fréquentes des

surinfections a entérocoques.
-Infections néonatales, les infections de la peau et des tissus mous.
Habitat :

Entérocoque est une bactérie ubiquitaire qui Fait partie de la flore digestive de ’'Homme.
Il colonise la peau par contamination du voisinage, en particulier la zone périnéale et le vagin.
Se retrouve dans I'environnement : au niveau des eaux usées, de I'eau douce, du sol et contamine

la nourriture.

3.1.2. Bactéries a Gram négatif

3.1.2.1. Entérobactéries

Les entérobactéries appartiennent a une vaste famille qui regroupe les bacilles a Gram-
négatifs. Cette famille inclut plusieurs genres et espéces. La classification récente comprend 31
genres et plus de 140 espéces. Les espéces impliquées dans les infections nosocomiales
néonatales sont les suivantes : Escherichia coli, Klebsiella.

Caractéres bactériologiques :

Les entérobactéries sont des bactéries qui regroupent plusieurs genres. Ce sont des
bacilles a Gram négatif, mobiles au moyen de cils péritrichée, mais certains sont immobiles
(Klebsiella). Ils sont aéro-anaérobies facultatifs et se développent sur un milieu ordinaire. Elles
sont dépourvues d'oxydase et elles ont la capacité de fermenter le glucose, mais également de

réduire les nitrates en nitrites. On distingue de nombreux genres et espéces en fonction de
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critéres plus précis, comme la fermentation de sucres, la production ou non de sulfure, la

présence ou l'absence d'enzymes métaboliques.
Pouvoir pathogene :
Chez les Hommes, il faut faire une distinction entre :

-Les entérobactéries pathogenes spécifiques qui ne se trouvent pas a I'état commensal (a
I'exception des porteurs sains) et dont la présence dans les environnements externes est
seulement un phénomeéne transitoire. Les maladies dont elles sont la cause sont dues a un
mangue dhygiéne et la contamination se fait soit par contact direct, soit par un vecteur

(aliments).

- Les entérobactéries pathogénes opportunistes sont susceptibles de provenir de la flore

digestive commensale habituellement résidente (E. coli, Klebsiella...).

Les infections qu'elles peuvent provoquer ont un point de départ endogene, par exemple
: Les infections urinaires, les Infections intra-abdominales, les Septicémie avec point de départ

soit urinaire soit abdominal et la surinfection respiratoire.

Au niveau des hopitaux : Les entérobactéries sont au premier plan des infections
nosocomiales. Elles sont transportées manuellement et elles sont capables de surinfecter toute

Iésion préexistante.

En raison de la multiplication des actes médicaux et chirurgicaux (endoscopie, sonde,
cathéter, drain...), le recours aux antiseptiques et aux antibiotiques augmente leur role
pathogéne et leur résistance aux antibiotiques tels que les entérobactéries a large spectre

produisant du Blactamase (EBLSE) qui sont responsables d'épidémies difficiles a gérer.
Habitat :

On a donné le nom d’entérobactérie parce que ces bactéries sont généralement des hotes
normaux ou pathologiques dans le tube digestif de I’'Homme et des animaux. L'environnement
(sol, eau, végétaux...) peut étre contaminé par des matieres fécales et constitue une véritable

source de contamination indirecte.
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3.1.2.1.1. Escherichia coli
Bactérie a Gram négatif de la famille des entérobactéries.
On distingue quatre grands groupes de souches d'E. Coli qui provoque la diarrhée :
¢ E. coli entéropathogenes : responsables de gastro-entérites infantiles,
o E. coli entéro-toxinogénes : responsables de diarrhées cholériformes,

oE. coli entéro-hémorragiques: syndrome entéro-hemorragique responsable chez les

nouveau-nés du syndrome hémolytigue et urémique.

oE. coli entéro-invasifs : syndromes dysentériformes (diarrhées mucopurulentes et

sanglantes)
Pouvoir pathogéne :

Infections urinaires, infections néonatales, intoxications alimentaires, infections intra-

abdominales, septicémies.
Habitat :

Bactérie commensale du tube digestif de I'Homme.
3.1.2.1.2. Klebsiella

Pouvoir pathogene

Infections nosocomiales et communautaires : Infections broncho pulmonaires et urinaires,
Meéningites et septicémies...

Habitat

Les cavités naturelles, en particulier le tube digestif ainsi que les voies aériennes
supérieures.

3.1.2.2. Pseudomonas aeruginosa

Les Pseudomonas sont des bacilles Gram négatif non fermentatifs, ils sont strictement
aérobies, P.aeruginosa est la principale espéce représentative du genre Pseudomonas. C'est un

pathogéne opportuniste qui est souvent responsable d'infections nosocomiales.
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Caracteres bactériologiques :

Bacilles a Gram négatif, fins, réguliers avec des extrémités effilées ou arrondies, de
grande mobilité grace a la ciliature polaire. Non exigeante et strictement aérobies. Parmi ces
bactéries, quelques-unes produisent des pigments : La pyoverdine ou pyocyanine, le pigment
bleu-vert pathognomonique de P. aeruginosa. Des pigments jaunes, passant du jaune pale au
jaune orangé, peuvent étre fabriqués par différentes especes. P.aeruginosa pousse facilement
sur des milieux ordinaires et développe une odeur caractéristique des fleurs de seringa. Ces
bactéries ont un métabolisme respiratoire strict, elles ne fermentent pas le glucose et possedent

de l'oxydase.
Pouvoir pathogéne :

-Infections nosocomiales : Pneumopathies, septicémies, infections urinaires, infections

post-opératoires, infections oculaires, ORL, infections cutanées, endocardites...

-Infections communautaires : infections oculaires, ORL, infections cutanées,

endocardites, ostéo- arthrites et septicémies, entérites et suppurations diverses : abcés ...
Habitat :

Bactéries omniprésentes : eau (douce, salée et milieux humide), aliments, fleurs, certains

antiseptiques, ...

Les Pseudomonas sont des bactéries a 1’origine d’infections nosocomiales d’origine
endogene qui affectent la flore cutanée et digestive chez des patients le plus souvent
immunodéprimés, et d'origine exogene dans le cas d'infections manu portées ou sur des

équipements implantés.
3.1.2.3. Acinetobacter baumannii

Caractéres bactériologiques :

Les Acinetobacter sont des Bacilli ou Cocco bacilles a Gram négatif, immobiles,
strictement aérobies non fermentaires, parfois en capsules. Ils poussent facilement sur des
géloses nutritives et sélectives. Ses colonies sont lisses et arrondies et ne contiennent pas

d'oxydase.
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Pouvoir pathogéne :
Bacteérie pathogene opportuniste.

Considérées comme responsables d'une grande variété d'infections, essentiellement

nosocomiales :

ePneumopathies en cas de ventilation, septicémie, bactériémie, infection du site
chirurgical, infection urinaire. Ces infections peuvent se transformer en épidémies, surtout dans

les unités de soins intensifs.
e La voie de transmission la plus courante est le manu portage.
e Dans le cas d'A.baumannii, les épidémies sont difficilement maitrisables.
Habitat :

Des bactéries omniprésentes. Elles sont présentes dans I'environnement, notamment dans

les hopitaux, elles résistent a la dessiccation et persistent tres longtemps sur les surfaces seches.

Se trouve en situation de portage chez 'Homme sur la peau, le tube digestif...

3.2. Virus:

Malgré le fait qu'elles ne sont généralement pas identifiées, les infections nosocomiales
virales sont trés frequentes. Le personnel hospitalier, les membres de la famille et les autres
patients infectés représentent les principaux vecteurs d'infections virales dans les unités

néonatales.
3.2.1. Rotavirus [26,27]

Les rotavirus sont des virus & ARN double brin de la famille des Reoviridae, sont des
virus non enveloppés qui ont une architecture complexe (capside icosaédrique) de trois capsides
concentriques qui entourent un génome de 11 segments d’/ARN. En microscopie électronique,
les virus ont la forme d'une roue (d'ou leur nom). Les segments d’ARN codent pour six protéines
virales structurales (VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 et VP7) et six protéines non structurales (NSP1,
NSP2, NSP3, NSP4, NSP5 et NSP6).

o Les protéines structurales (VP1 a VP7) se repartissent en trois couches entourant le

19



génome.

- Capside externe est constituée de : la glycoprotéine VP7 : antigene neutralisant majeur,
déterminent 14 sérotypes G avec seulement 10 serotypes infectant I'nomme (G1 a G10), ces
sérotypes représentent autant de génotypes. Et la protéine VP4 (spicules : fixation du virus aux
cellules, virulence, neutralisation) détermine 13 sérotypes, avec 9 qui infectent I'nomme.
Aucune concordance n'existe entre les sérotypes et les génotypes. La plupart des souches

humaines sont des sérotypes 1A et 1B (génotypes P[8] et P[4] respectivement).

- Capside intermédiaire constituée uniquement de la protéine VVP6 : antigénes de groupe

et de sous-groupe, la protéine principale du virion.

- Capside interne: avec une protéine VP2 majoritaire, deux protéines VP1 et VP3

minoritaires. Elles permettent la transcription et la réplication.

o Les protéines non structurelles (NSP1 a NSP6) apparaissent au cours du cycle de
multiplication, ces protéines ne sont pas présentes dans le virus mature. La protéine NSP4

occupe une place importante dans le mécanisme de la diarrhée.

Les protéines de la particule virale mature déterminent la spécificité de I'néte, I'entrée des
cellules et les fonctions enzymatiques nécessaires a la production de transcrits viraux, et
contiennent des épitopes qui générent des réponses immunitaires. Les protéines non
structurelles sont impliquées dans la réplication du génome et I'antagonisme de la réponse

immunitaire innée (un réle particulier pour la NSP1) et comprennent I'entérotoxine virale NSP4.
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Figure 2 : a| Microscopie électronique de particules a trois couches de rotavirus. b| Schéma en

coupe transversale de la particule a trois couches de rotavirus. Cette structure se compose de la

couche de capside interne (protéine virale (VP2), de la couche de capside intermédiaire (VP6) et
de la couche de capside externe (VP7 et la protéine de pointe VVP4). c| Profil de migration

électrophorétique des 11 segments d'ARN double brin de rotavirus (ARNdb)[28] :

Il existe dix espéces différentes de ce virus (A-J). L'espece A du rotavirus est la cause la
plus fréquente d'infection chez les enfants. En outre, I'espéce A sont classés en différents
génotypes sur la base des différences de séquence des segments 7 et 4 de I'ARN (codant
respectivement pour VP7 et VP4), qui constituent la base du systéme de nomenclature double
utilisé pour les souches de rotavirus de I'espéce A, dans lequel les sous-types de la glycoprotéine

(G, ou VP7) et de la protéine clivée par la protéase (P, ou VVP4) sont différenciés.

Facteurs de virulence :

- Liés au virus : la virulence est associée a plusieurs génes ou protéines du rotavirus (Le

VP4 impliqué dans la fixation, le NSP4 qui se comporte comme entérotoxine).
- Lié a I'n6te : 4ge, immunosuppression.

- Tropisme et histopathologie : Les multiplications dans les entérocytes matures avec
desquamation des cellules garantissant I'absorption et I'hypertrophie des cellules sécrétoires

dans les cryptes.
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3.2.2. Virus respiratoire syncytial : [29,30]

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est un virus a ARN simple brin de la famille des
Paramyxoviridae genre Pneumovirus, sous-famille des Pneumovirinae. Les virions de VRS
sont de taille et de forme hétérogénes et se composent d’une nucléocapside hélicoidale
contenant un ARN monobrin a sens négatif dont le génome comprend 10 génes codant pour 11

protéines.

Deux protéines de surface, la protéine F (fusion) et la protéine G (glycoprotéine de
fixation), sont les principaux antigenes viraux et jouent un réle critique dans la virulence du
VRS. La protéine G assure la médiation de la fixation du VRS a la cellule hote, apres quoi la
protéine F permet la fusion de I'hdte et des membranes plasmiques virales pour permettre le
passage du virus dans la cellule hote. La protéine F favorise egalement I'agrégation de cellules
multi nucléées par fusion de leurs membranes plasmiques, produisant la syncytium pour

laquelle le virus est nommeé et permet la transmission du virus de cellule en cellule.

Le VRS a 2 sous-types antigéniques distincts, A et B, qui sont généralement présents
dans les communautés pendant les flambées saisonniéres. 1l reste controversé si le sous-type A

est plus fortement associé a une maladie grave.

La transmission de I'infection par le VRS se fait par inoculation de la mugueuse naso-
pharyngienne ou conjonctivale avec des sécrétions respiratoires provenant de personnes
infectées. Le virus reste viable sur des surfaces dures pendant 6 heures, sur des gants pendant
90 minutes et sur la peau pendant 20 minutes. Cette survie prolongée souligne la nécessité de
se laver les mains et de prendre des précautions lors des contacts, pratique essentielle (et
rentable) pour limiter la propagation de l'infection, en particulier dans les milieux cliniques. La
période d'incubation varie de 2 a 8 jours, et les personnes immunocompétentes peuvent excréter
le virus pendant 3 semaines au maximum, bien qu'en moyenne cela soit limité a environ 8 jours.
Toutefois, l'excrétion virale des personnes immunodéprimées peut se poursuivre pendant
plusieurs mois car la réplication intracellulaire n'est pas efficacement contenue par une

immunité spécifique & mediation cellulaire.
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3.2.3. Entérovirus

Les entérovirus font partie de la famille des Picornaviridae, un groupe important et
diversifié de petits virus a ARN caractérisés par un seul ARN génomique, non segmenteé a brin
positif. Les entérovirus sont nommés d'apres leur voie de transmission par l'intestin (entérique
signifiant intestinal) [31]. Les particules virales sont dépourvues d'enveloppe et ils ont toute la

méme morphologie, des virus icosaédriques nus, tres résistants (comme tous les virus nus).

Tous les entérovirus contiennent un génome d'environ 7 500 bases et sont connus pour
avoir un taux de mutation élevé en raison d'une réplication de faible fidélité et d'une
recombinaison fréquente [32]. Apres infection de la cellule héte, le génome est traduit de
maniere indépendante de la capside en une seule polyprotéine, qui est ensuite transformée par
des protéases codées par le virus en protéines structurelles de la capside et en protéines non
structurelles, qui sont principalement impliquées dans la réplication du virus [33].

Des études sérologiques ont permis de distinguer 71 sérotypes d'entérovirus humains sur
la base de tests de neutralisation des anticorps. Des variantes antigéniques supplémentaires ont
été définies au sein de plusieurs des sérotypes sur la base d'une neutralisation croisée réduite ou
non réciproque entre les souches variantes. Sur la base de leur pathogénése chez I'homme et
I'animal, les entérovirus ont été initialement classés en quatre groupes, a savoir les poliovirus,
les virus Coxsackie A (CA), les virus Coxsackie B (CB) et les échovirus, mais on s'est
rapidement rendu compte que les propriétés biologiques des virus des différents groupes se
chevauchaient de maniere significative. Les entérovirus isolés plus récemment sont nommeés a
I'aide d'un systéme de numéros consécutifs : EV-D68, EV-B69, EV-D70, EV-AT71, etc. [34]
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Figure 3 : Structures des Entérovirus ( poliovirus, Coxsackie virus) [35] :

3.2.4. Coronavirus [54]

Les coronavirus font partie de la sous-famille des Orthocoronavirinae, famille des
Coronaviridae [36, 37]. Ce sont des virus enveloppés avec un génome a ARN simple brin de
sens positif et une nucléocapside de symeétrie hélicoidale. La taille du génome des coronavirus
varie d'environ 26 a 32 kilobases, I'une des plus grands virus a ARN [38]. lls ont des pics

caractéristiques en forme de massue qui dépassent de leur surface et qui, au microscope

électronique, créent une image rappelant la couronne solaire, d'ou leur nom [39].

Figure 4 : Le coronavirus vu au microscope électronique[40]
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L'enveloppe virale est constituée d'une bicouche lipidique, dans laquelle sont ancrées les
protéines structurelles de la membrane (M), de I'enveloppe (E) et du spicule (S) [41]. Les
protéines E et M sont les protéines structurelles qui combinées a la bicouche lipidique, forment
I'enveloppe virale et maintiennent sa taille [42]. Les protéines S sont nécessaires a l'interaction

avec les cellules hétes.

La proteine M est la principale protéine structurelle de I'enveloppe qui donne la forme
générale, c’est une protéine membranaire de type III. Elle possede trois domaines tels qu'un
ectodomaine N-terminal court, un domaine transmembranaire a triple portée et un endodomaine
C-terminal. Le domaine C-terminal forme un réseau de type matriciel qui s'ajoute a I'épaisseur
supplémentaire de I'enveloppe. Différentes espéces peuvent avoir des glycanes N ou O dans
leur domaine amino-terminal protéique. La protéine M est cruciale dans le cycle de vie du virus,
notamment lors de I'assemblage, du bourgeonnement, de la formation de I'enveloppe et de la

pathogénése [43].

Les protéines E sont des protéines structurelles mineures et trés variables selon les
especes. Un coronavirus ne contient qu'une vingtaine de protéines E. Elles sont des protéines
intégrales (c'est-a-dire incorporées dans la couche lipidique) et ont deux domaines, a savoir le
domaine transmembranaire et le domaine extramembranaire C-terminal. Elles sont presque
entierement hélicoidales, avec un seul domaine transmembranaire, et forment des canaux
ioniques pentamériques (cing molécules) dans la bicouche lipidique. Ils sont responsables de

I'assemblage des virions, du trafic intracellulaire et de la morphogenése (bourgeonnement) [44].

Les spicules sont la caractéristique la plus distinctive des coronavirus, et sont
responsables de la surface en forme de couronne ou de halo. En moyenne, une particule de
coronavirus comporte 74 spicules de surface [45]. La protéine S est a son tour composée d'une
sous-unité S1 et S2. La protéine S homotrimere est une protéine de fusion de classe | qui sert
de médiateur pour la liaison du récepteur et la fusion membranaire entre le virus et la cellule
hote. La sous-unité S1 forme la téte du spicule et possede le domaine de liaison au récepteur
(RBD). La sous-unité S2 forme la tige qui ancre le spicule dans I'enveloppe virale et, par
activation de la protéase, permet la fusion. Les deux sous-unités restent liées de maniére non
covalente lorsqu'elles sont exposées a la surface du virus, jusqu'a ce qu'elles se fixent sur la

membrane de la cellule héte [44]. Dans un état fonctionnellement actif, trois S1 sont fixés a
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deux sous-unités S2. Le complexe de sous-unités est divisé en sous-unités individuelles lorsque
le virus se lie et fusionne avec la cellule hote sous I'action de protéases telles que la famille des
cathepsines et la protéase transmembranaire sérine 2 (TMPRSS2) de la cellule héte. Les
protéines S1 sont les composants les plus critiques en termes d'infection. Ce sont également les
composants les plus variables car ils sont responsables de la spécificité de la cellule héte. Elles
possedent deux grands domaines appelés domaine N-terminal (S1-NTD) et domaine C-terminal
(S1-CTD), qui servent tous deux de domaines de liaison aux récepteurs. Les NTD reconnaissent
et lient les sucres a la surface de la cellule hote. Une exception est la NTD du MHV qui se lie
a une molécule d'adhésion cellulaire liée a l'antigéne carcinoembryonnaire du récepteur
protéique 1 (CEACAML). Les S1-CTD sont responsables de la reconnaissance de différents
récepteurs protéiques tels que l'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2),
I'aminopeptidase N (APN) et la dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) [44].

Un sous-ensemble de coronavirus (plus précisément les membres du sous-groupe A des
bétacoronavirus) posséde également une protéine de surface plus courte, appelée
hémagglutinine estérase (HE). Les protéines HE se présentent sous forme d’homodimeéres
composés d'environ 400 résidus d'acides aminés et ont une taille de 40 a 50 kDa. Elles
apparaissent sous la forme de minuscules projections superficielles de 5 a 7 nm de long
encastrées entre les spicules. Elles aident a s'attacher et a se détacher de la cellule hote [46].

A lintérieur de I'enveloppe, il y a la nucléocapside, qui est formée de copies multiples
de la protéine de la nucléocapside (N), qui sont liées au génome de I'ARN simple brin de sens
positif dans une conformation de type perles continues sur un fil [42, 47]. La protéine N est
divisée en trois domaines conservés. La majorité de la protéine est composée des domaines 1
et 2, qui sont typiguement riches en arginines et en lysines. Le domaine 3 a une courte extrémité
carboxy-terminale et a une charge nette négative due a I'exces de résidus d'acides aminés acides

par rapport aux acides aminés basiques [48].
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Figure 5 : Représentation schématique d'un coronavirus [49]

Les personnes infectées sont capables de répandre le virus dans I'environnement.
L'interaction de la protéine de pointe du coronavirus avec son récepteur cellulaire
complémentaire est un élément central pour déterminer le tropisme tissulaire, le pouvoir
infectieux et la diversité des especes du virus libéré [50, 51]. Les coronavirus ciblent
principalement les cellules épithéliales. Ils se transmettent d'un héte & un autre, selon I'espéce

de coronavirus, soit par voie aérienne, soit par voie oro-fécale [52].

Les coronavirus humains infectent les cellules épithéliales des voies respiratoires. Le
coronavirus du SRAS, par exemple, infecte par voie aérienne [53] les cellules épithéliales
humaines des poumons en se liant au récepteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2
(ACE2).

3.2.5. Cytomégalovirus [55]

Le cytomégalovirus humain (CMVH), également appelé dans la littérature récente le virus
de I'herpés humain 5 (HHV-5), c’est un virus appartient a la famille des Herpesviridae, sous-
famille des Béta-herpesviridae, genre Cytomegalovirus. Le nom est dérivé du fait qu'il
provoque un élargissement de la cellule infectée (cytomégalie) et induit des corps d'inclusion
caractéristiques. Dans le sang, il est majoritairement associé aux cellules, surtout aux
granulocytes et aux macrophages. Le génome du CMVH est constitué d'un ADN double brin
linéaire. Le génome est entouré d'une capside icosaédrique. Entre cette derniére et I'enveloppe
du virus se trouve une couche de protéines appelée tégument. L'enveloppe du virus est derivee
des membranes cellulaires. Au moins huit glycoprotéines virales différentes sont incorporées

dans la bicouche lipidigue.
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Le Cytomégalovirus (CMV)

Glycoprotéines membranaires
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Figure 6 : Représentation schématique d'un Cytomégalovirus [56]

Chez les individus immunocompétents, la plupart des infections 8 CMVH suivent une
évolution asymptomatique ou présentent des symptdmes mineurs peu caractéristiques de la
maladie. Le CMVH pénetre dans I'organisme par contact avec la membrane muqueuse ou par
voie parentérale (via des composants sanguins contenant des cellules ou via des greffes de
cellules souches / d'organes), et peut entrainer une infection générale avec atteinte de
I'organisme telle qu'une encéphalite, une rétinite, une hépatite, néphrite, splénomégalie et
colite. La transmission du virus au feetus / enfant peut étre transplacentaire ou via les sécrétions
cervicales ou vaginales et le lait maternel (infection péri et postnatale). La transmission sexuelle

via les sécrétions cervicales ou le sperme, ou via la salive [57,58,59,60] est également possible.

La période d'incubation est de 4 a 8 semaines. Dans cette phase, une virémie
survient; cependant, la majeure partie des virus reste encore principalement liée aux cellules. La
réplication virale associée aux cellules peut avoir lieu dans différents types de cellules (par
exemple, cellules épithéliales, cellules endothéliales, diverses cellules du parenchyme, cellules
mononucléées) [61]. Les cellules épithéliales canalaires des glandes salivaires, mais aussi les
épithéliums rénaux et les cellules glandulaires des organes génitaux, sont particuliérement
affectées par le CMVH [62]. Toute personne infectée par le HCMV peut transmettre le virus,

méme si elle est asymptomatique.

Comme les autres virus de I'herpes, l'infection primaire par le CMVH, qui peut étre
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asymptomatique ou provoquer des maladies graves chez les patients a haut risque, entre en
latence. Les sites suivants sont considérés comme des réservoirs de latence dans le sang et la

moelle osseuse:
- Cellules progenitrices hématopoiétiques CD34 +
- Cellules progénitrices hématopoiétiques CD33 +
- Monocytes
- Cellules dendritiques
- Granulocytes neutrophiles

- Macrophages.

3.3. Champignons

Tout comme les infections a bactéries Gram-négatives, les infections fongiques sont de
plus en plus fréquentes dans les unités néonatales. Ces infections sont associées a une exposition
prolongée aux antibiotiques, a une hyperalimentation parentérale, a une intubation trachéale et

a une perfusion intraveineuse de lipides [63].
3.3.1. Candida albicans

Caractéristiques :

Appartenant a la famille des Candidacées, Candida albicans se présente comme un
champignon diploide encapsulé, classé comme polymorphe puisqu'il peut prendre la forme de
levures ou celle de pseudo-hyphes en fonction des nutriments du milieu, la température et pH.
Sa forme de levure est associée a la production de blastoconidies et constitue la forme de C.
albicans la plus fréqguemment observée. Les pseudo-hyphes ont une structure différente de celle

des vrais hyphes (parois paralléles, septum...) [64].

La reproduction asexuée est réalisée par bourgeonnement afin de donner des
blastoconidies. Les colonies se forment 48 a 72 heures aprés la culture a 37°C dans un milieu

d'isolement des champignons (par exemple gélose Sabouraud) [65].
Pathogeénicité :
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C. albicans fait partie de la flore microbienne endogéne gastro-intestinale, oropharyngée
et génitale (chez les femmes) [64]. Mais il s'agit également d'un agent pathogene opportuniste

[66] qui peut provoquer des affections mortelles chez les sujets immunocompétents [67].
Mode de transmission :

La plupart des infections sont dues a la flore endogene du patient. Méme si la transmission
nosocomiale est rare, on a signalé des cas de contamination de surfaces et de mains de

professionnels de la santé et des cas de transmission de malade a malade
Réservoir :

Candida albicans appartient a la flore microbienne endogene gastro-intestinale, vaginale

et oropharyngée de I’humain [67].
3.3.2. Aspergillus spp.[68]

Caractéristiques :

Aspergillus est un champignon filamenteux qui appartient a la classe des Euascomyces,
branche des Ascomycota, famille des Trichocomaceae. Ce sont des espéces anamorphes
(asexuees) aux formes télomorphes. Le champignon Aspergillus est subdivisé en sept sous-
genres, chacun d'eux comprenant plusieurs espéces. 1l existe environ 184 espéces dans le genre
Aspergillus, une quarantaine d'entre elles provoquant des infections chez les humains. La
reproduction d'Aspergillus spp se fait par la formation de conidies portées par des phialides
unisériées ou bisériées. Les colonies d'Aspergillus se développent rapidement et peuvent étre

de couleur blanche, jaune, verte, ou noire.
Pathogénicité :

La dénomination aspergillose, est un terme générique utilisée pour décrire les infections
provoquées par différentes espéces du genre Aspergillus. La majorité des cas d'aspergillose sont
dus a A. fumigatus, tandis que A. flavus et A. niger sont les deuxiemes agents pathogénes les

plus courants du genre Aspergillus dans le monde.

Les maladies causées par Aspergillus spp. comprennent les allergies cliniques

(aspergillose bronchopulmonaire allergique, rhinite), les infections superficielles et localisees
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(infections cutanées, trachéobronchite), ainsi que les infections dues a des lésions tissulaires
(aspergillome, ostéomyélite) et les infections pulmonaires.

Mode de transmission :

Inhalation de conidies aéroportées par I’intermédiaire de l'eau contaminée, et les
infections nosocomiales, car les plastiques et les tissus utilisés dans les hépitaux peuvent étre
des sources importantes d'Aspergillus spp.

4. Modes de transmission : [69]

Chez les patients et le personnel de santé, les microorganismes se propagent par diverses
voies de transmission : contact (direct et indirect), propagation par voie aérienne et gouttelettes
respiratoires. Les transmissions par vecteur (des moustiques, puces et autres vermines)

représentent des voies atypiques.
4.1. Transmission par contact

C'est le mode de transmission le plus important et le plus fréquent dans le milieu de la
santé. Les micro-organismes sont transferés par contact direct entre un nouveau-né et un agent
de santé (infecté ou colonisé). Les micro-organismes du malade peuvent étre transférés de
maniére transitoire sur la peau intacte d'un agent de santé (sans provoquer d'infection), puis
transférés a un enfant sensible qui développe une infection a partir de cet organisme cela
démontre une voie de transmission par contact indirect d'un patient a un autre. Les micro-
organismes qui peuvent se propager par contact comprennent ceux associés a I'impétigo, aux
abces, aux maladies diarrhéiques, aux organismes résistants aux antibiotiques (par exemple, le
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) et les entérocoques résistants a la

vancomycine (ERV).
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4.2. Transmission par voie aérienne

Lorsque des micro-organismes de petite taille (par exemple, les bacilles, certains virus)
restent en suspension dans I'air pendant de longues périodes, ils peuvent se propager a d'autres
personnes. Donc I'utilisation correcte des équipements de protection individuelle, la technique
aseptique, I'nygiene des mains et les mesures de contréle des infections environnementales sont
les principales méthodes permettant de protéger le nouveau-né contre la transmission de
microorganismes par un autre patient et par le travailleur de la santé. Les équipements de
protection individuelle protégent également le travailleur de la santé contre I'exposition aux

micro-organismes dans le cadre des soins de santé.

4.3. Gouttelettes respiratoires

Des fluides corporels de la taille de gouttelettes contenant des microorganismes peuvent
étre généreés lors de la toux, de I'éternuement et de la parole. Ils sont propulsés sur une courte
distance avant de se déposer rapidement sur une surface. Ils peuvent provoquer une infection
en se déposant directement sur la surface muqueuse d'une personne sensible (par exemple, la
conjonctive, la bouche ou le nez) ou sur des surfaces environnementales proches, qui peuvent
ensuite étre touchées par une personne sensible qui s'auto-inocule sa propre surface muqueuse.
La méningite et la pneumonie sont des exemples de maladies dans lesquelles les micro-

organismes peuvent se propager par transmission de gouttelettes.

32



5. Réservoir

Tableau Il : Modes de transmission et réservoirs de certaines infections nosocomiales [70]

Mode de Les infections . .

- . Réservoirs Source d’infection
transmission nosocomiales

Rougeole, tuberculose Personnes infectées  Particules en
Grippe, la varicelle en (personnel soignant,  suspension dans l'air
cas de pneumopathie visiteurs...)

varicelleuse. (Mais en

néonatologie, cette

transmission est

inhabituelle).
Infection a une personne Mains contaminées
_ staphylocoque soignante, un par des sécrétions
Contact direct
membre de la provenant des
famille blessures infectées
Le virus respiratoire Le tube digestif des  Mains
syncytial, Bactéries nouveau-nés
résistantes aux (réservoir principal
Contact o
- antibiotiques des germes des
indirect ) .
infections
nosocomiales)
personnel soignant
la coqueluche, le Personnes infectées/  grosses gouttelettes
Gouttelettes de . o o
. méningocoque, le Colonisée (généreées par la toux)
salive:
Streptocoque A

-Bactériémie causée par  Site d’insertion du Cathéter
Staphylococcus a cathéter vasculaire intravasculaire

Endogene

coagulase négative
-Candedimie cause par
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Candida
- infection urinaire Peau et des Cathéter urinaire

causée par Escherichia ~ muqueuses

coli
Salmonellose Personne infectée ou  Aliments contaminés
colonisée
-infection entérique Personne infectée ou  Mouches, fourmis
un matériau - les insectes (qui est
Vecteurs potentiellement inhabituelle dans les
infectieux. pays industrialisés

mais qui peut exister

dans les pays

tropicaux.)
Bactériémie causée par ~ Substances liquides  liquide intraveineux
Source
bactéries Gram négatif dans contaminés
commune )
I’environnement

6. Facteurs de risque : [2,71]

6.1. Age gestationnel et poids de naissance

Il existe une forte corrélation entre l'incidence de I’infection nosocomiale, 1'age
gestationnel et le poids a la naissance. Le risque d'infections nosocomiales est plus élevé si
I'enfant est immature [72,73]. Le taux d'incidence des infections nosocomiales peut alors,
toutes infections confondues, atteindre 90% avant 28 semaines. Le risque de ces infections est
multiplié par 4,5 lorsque I'dge gestationnel est inférieur a 30 semaines et par 5 lorsque le poids
estinférieur a 1 000 g. Ces chiffres s’expliquent par I’immaturité des défenses immunologiques,
I'absence de transmission transplacentaire des IgG et, chez le grand prématuré, la gravité des

pathologies ainsi qu’un recours plus fréquent a des procédures invasives.

Tableau 111 : Influence de I’age gestationnel et du poids de naissance sur le taux d’infections
nosocomiales [74]
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Age Gestationnel Poids de Naissance

Inf<33 SA Sup> 33 SA <1500¢g >1500¢g
Taux d’incidence
(%) 57 14 62 17
Densité
d’incidence (/1000
jours) 14.2 9.1 15 9.3

SA : semaines d’aménorrhée

6.2. Neutropénie

Une hypertension maternelle pendant la grossesse peut entrainer une neutropénie. Chez
les femmes souffrant de toxémie gestationnelle, 50 % des nouveau-nés seront atteints de

neutropénie avec un risque décuplé d’infection nosocomiale [73].

6.3. Immaturité de la barriére cutanée et muqueuse

Chez le grand prématuré, la barriére cutanée et muqueuse est extrémement fragile : sa
peau trés fine n'est pas completement mature ainsi que le statrum corneum n'étant pas
complétement constitué. La peau (traumatismes cutanées répétés provoqués par les électrodes,
les adhésifs ect...) et les muqueuses (intubation, aspiration...) constituant des points d'entrée

possibles pour les micro-organismes.

En effet, cette perméabilité de la barriére cutanée facilite également le franchissement
systémique des antiseptiques et permet d'exposer le prématuré a des risques toxiques, en

réduisant la gamme d'antiseptiques utilisables et en limitant leur temps de contact [75,76].

6.4. Immaturité des défenses immunitaires :

Le nouveau-né posséde une double immaturité, cellulaire et humorale. Les tests de
fonction sur le sang du cordon sont normaux. Cependant, la production de lymphotoxines, de
MIF, d'AMP cyclique et de phagocytose est insuffisante [77]. Au moment de la naissance, les

IgG sont principalement d'origine maternelle, elles sont transmises par voie transplacentaire a
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partir de la 32e semaine de gestation ; le passage des IgM et des IgA au travers du placenta est
impossible. Par ailleurs, le taux de complément est faible, 50 % pour le CH50 chez le nouveau-
né a terme. Le manque d'anticorps spécifiques favorise la survenue de l'infection chez un
nouveau-né colonisé. Cependant, I'administration de corticostéroides pendant la période
prénatale et les sept premiers jours de vie chez les prématurés ne modifie pas le risque de

septicémie précoce [78] ou d'infection secondaire [79].
6.5. Translocation digestive : [2]

La translocation bactérienne intestinale est définie comme un passage successif de
bactéries du tractus gastro-intestinal vers les ganglions mésentériques, puis vers la circulation
sanguine. Ce passage représente le mécanisme principal de la bactériémie, avec ou sans un
cathéter veineux central. Chez le nouveau-né, elle est favorisée par la pullulation des germes
intestinaux (définie comme une concentration d'un ou plusieurs germes supérieure a la norme
d'age) provoquée par lI'antibiothérapie et la stase digestive, mais également par le faible niveau

des défenses immunitaires locales et le manque d'lgA sécrétoires [80].
6.6. Dispositifs invasifs

6.6.1. Cathéter intravasculaire central : [2]

Le recours a un cathéter veineux central (CVC) ou a un cathéter veineux ombilical (CVO)
est tres fréquent. Car les nouveau-nés, et notamment les prématurés, présentent une instabilité
des fonctions vitales et des besoins nutritionnels éleves nécessitant une alimentation parentérale
avec des lipides. Le temps d'utilisation du CVO est en corrélation inverse avec I'age gestationnel

et le poids de naissance.

A la différence des enfants un peu plus grands, un pansement occlusif semi-perméable et
transparent n'est pas possible sur la peau d'un bébé prématuré. La présence d'infections
bactériennes et mycosiques associées au CVC est la conséquence de la colonisation de la
prothese par un germe de la flore cutanée propre au nouveau-né au site d'insertion ou bien
propre au personnel (mains) pendant la pose ou I'entretien du cathéter. Le liquide de perfusion
contamine est exceptionnellement impliqué. D'autre part, la bactériémie secondaire a une

translocation digestive est un mécanisme fréquent pour les infections a staphylocoques

36



coagulase négative et Candida en particulier.

Figure 8 : Cathéter veineux centrale [81]
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Figure 9 : Modes de colonisation des cathéters veineux centraux [2]

6.6.2. Cathéters périphériques : [2]

Concernant les cathéters périphériques, en cas de mise en place de plus de 48 heures, le
risque d'infection nosocomiale est multiplié par 4,5, surtout si la perfusion est placée en
céphalique [71]. Par ailleurs les cathéters veineux présentent un risque d'infection locale et de
bactériémie avec, chez les prématurés, un risque plus important de localisation secondaire

(méningée, ostéoarticulaire).
6.6.3. Recours a la ventilation assistée

Le risque d’infection nosocomiale est ensuite multiplié par 2,4 a 5 [71]. La fréquence des
pneumopathies nosocomiales croit de 6 a 20 % par rapport aux nouveau-nés non ventilés, avec
un risque de 1 %, cumulé pour chaque jour d'hospitalisation [82]. Il existe une forte corrélation
entre l'incidence de la pneumonie et la durée de I'intubation [73]. Il existe aussi un risque majeur

au-dela de 10 jours de ventilation [71].

En effet, il semble que les aspirations trachéales réalisées avec une ventilation mécanique
soient un facteur de risque de septicémie a Staphylococcus coagulase négative [83]. Les

réchauffeurs et les humidificateurs sont des milieux de culture qui nécessitent d'étre gérés.

6.7. Allaitement artificiel
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Le risque de septicémie est plus faible chez les nouveau-nés nourris au lait maternel que
chez ceux nourris au lait artificiel. 1l apparait que I'efficacité du lait maternel est dose-
dépendante, et les nouveau-nés nourris exclusivement au lait maternel ont moins d'épisodes

infectieux que ceux nourris partiellement au lait maternel [84].

6.8. L’environnement

Les effets de la structure des unités néonatales sont bien démontrés, soulignant une
augmentation de I’infection nosocomiale en cas de surpopulation ou de surcharge de travail.
Cette augmentation est corrélée a la colonisation par des germes gram-négatifs résistants, qui
sont probablement associés a un relachement des mesures de lutte contre I'infection lorsque la

charge de travail est importante [85].

Les milieux aériens et liquides sont plus rarement concernés [73]. Quelques matériaux
médicaux passent sans étre remarqués et peuvent étre a l'origine d'infection nosocomiale

(stéthoscopes, incubateurs, etc...) [82].

Cependant, le risque de contamination est principalement di au non-respect des regles
d'hygiéne de base, comme le lavage des mains [73]. En effet, plusieurs études ont montré que
seulement 50 % du personnel de santé se lave les mains avant et apres tout contact avec les
patients [82]. Par ailleurs, les visites familiales sont également une source de germes

communautaires [71].

6.9. Corticoides

La corticothérapie fait partie des facteurs de risque d'infection nosocomiale. Elle
augmente le risque nosocomial de maniére significative (risque multiplié par 1,7 a 2 au-dessus
de 1500 g de poids de naissance) [86].

6.10. Durée d’hospitalisation

La durée de séjour a I'hopital est un facteur de risque non négligeable car 75% des

infections nosocomiales surviennent apres le 6eme jour en milieu hospitalier [82].
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6.11. Alimentation parentérale

Une alimentation parentérale totale multiplie le risque par 3 a 6 et celui-ci est multiplié
par 6 & 9 en cas d'infusion de lipides [71]. Il s'agit d'un facteur de risque indépendant dans

I'apparition de la bactériémie a CoN par un mécanisme pathogene inconnu [73].

6.12. Lipides : [87,88]

Des études ont montré que le nombre de septicémies a Staphylococcus coagulase négative
augmentait si des lipides intraveineux étaient utilisés avant I'épisode infectieux. Les émulsions
de lipides perturbent la fonction des macrophages et des polynucléaires. Le débit serait diminué
dans le cathéter, et en raison de la richesse énergétique des lipides, celui-ci constituerait un

excellent milieu de culture.

6.13. Antibiothérapie

Une antibiothérapie a large spectre et de longue durée favorise I'apparition de I'infection
nosocomiale par la résistance qu'elle provoque. Le danger d'infection par des bactéries
multirésistantes augmente avec la période d'exposition aux antibiotiques. Il s'agit du facteur de

risque le plus important pour la septicémie a Candida [73].
6.14. Autres facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque contribuent aussi a faciliter les infections nosocomiales chez
le nouveau-né, tels que I'age gestationnel, I'utilisation d'antiacides et des anti-H2 et d'inhibiteurs
de la pompe a protons [89], sans oublier la surcharge de travail et le manque de personnel de
santé (le manque de personnel de santé est un facteur de risque d'infection nosocomiale). [90]

qui favorisent la transgression des regles d'hygiéne dans les unités de néonatologie.
V. Physiopathologie [91]

L'hopital est une organisation complexe avec de nombreux liens de connexion. C'est dans
I'environnement hospitalier ou se produit une interaction complexe entre le patient, le personnel

soignant et les micro-organismes.

Les nouveau-nés hospitalisés sont plus sensibles aux infections que leurs homologues
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dans la communauté. Cela est souvent lié aux nombreux facteurs de risque présents chez ce

type de patients (prématurité, CVC, poids de naissance, antibiothérapie, etc.).

Le risque de transmission de l'infection en néonatologie est accru, car les nouveau-nés
admis avec une infection existante sont en contact étroit avec d'autres nouveau-nés qui sont
généralement soignés par le méme personnel. En d'autres termes, divers modeles d'interaction
entre la source, I'nGte et les micro-organismes sont disponibles dans I'environnement

hospitalier.

La source de l'infection peut étre endogene (les infections endogénes se développent a
partir de la flore oropharyngée, urogénitale, digestive ou cutanée, qui sont colonisées dans les
jours suivant la naissance), elle peut également étre exogene. La plupart des infections
nosocomiales d'origine exogéne sont dues a des micro-organismes provenant de
I'environnement hospitalier, tels que I'environnement matériel (eau, air, surfaces),
I'environnement humain (autres nouveau-nés, soignants, visiteurs...) ou les produits administrés
au patient (aliments, solutés perfusés...) et colonisés par un ou plusieurs germes pathogenes
[92].

Pour qu'une infection se produise, I'organisme doit étre transféré d'un réservoir a un site
acceptable sur un hote sensible en nombre suffisant pour que I'agent se multiplie. Ces conditions

préalables a I'établissement de I'infection sont nombreuses en milieu hospitalier.

L'infection peut étre transmise par contact direct, c'est-a-dire par transmission directe a
partir d'un autre héte ou d'un réservoir environnemental par contact direct. La transmission
indirecte est le mécanisme le plus courant de transfert d'un agent des infections nosocomiales.
Elle est induite le plus souvent par le transfert mécanique d'un agent sur les mains et les
vétements d'un travailleur de la santé contaminé par des organismes provenant de son propre
corps ou d'un autre patient. Ce transfert peut également se faire par I'intermédiaire d'aliments,
d'eau ou de fluides biologiques contaminés ou de dispositifs médicaux partagés. La
transmission par voie aérienne et la transmission par vecteur sont d'autres mécanismes possibles

de transmission de l'infection.
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V. Etude clinique [93]

Les signes cliniques de l'infection nosocomiale chez le nouveau-né sont non spécifiques,
notamment les signes précoces (les premiers signes) qui sont souvent discrets. En regle
générale, tout changement inexpliqué de I'état de I'enfant doit amener systématiqguement a

suspecter une infection.

Les Signes genéraux qui doivent étre recherchés, tels que des épisodes de changement de
teint avec des accés de paleur ou de cyanose, des épisodes d’apnée, une dysrégulation
glycémique, bradycardie, tachycardie persistante dans un environnement calme, un teint gris et
quelques fois des marbrures, et dans certain cas les troubles de comportement (I’irritabilité, le

refus de téter...). La fiévre reste un élément rare et inconstant.

Les signes cliniques relevés peuvent parfois nous orienter vers un organe qui pourrait étre
le lieu de départ de I'infection. La détérioration des cycles de ventilation chez un enfant intubé,
l'augmentation des besoins en oxygéne, la nécessité d'intuber un enfant sous ventilation
spontanée peuvent indiquer un point de départ d'infection pulmonaire. Tous les signes
respiratoires ne peuvent étre considérés comme des indices spécifiques d'une atteinte
pulmonaire. Une véritable détresse respiratoire peut étre un signe de septicémie par
cathéter. Les signes digestifs peuvent indiquer une infection avec un point de départ
digestif. Cependant, toute infection peut s'accompagner chez les nouveau-nés d'une
symptomatologie au niveau digestif sans atteinte infectieuse du tube digestif.
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Tableau IV : les signes cliniques qui peuvent orienter vers une infection nosocomiale

Troubles thermiques : Troubles cutanéo-muqueux :

o Hyperthermie o Cyanose
o Hypothermie o lctére

Troubles neurologiques : Troubles digestifs :
o Trouble tonus o Vomissement
o Convulsion o Ballonnement abdominal
o Somnolence o Diarrhée

Troubles respiratoires : Troubles hémodynamiques
o Détresse respiratoire o Paleurs
o Apnée o Teint gris

Troubles du comportement o Marbrures
o Refus tétés o Tachycardie/ bradycardie
o Geignement
o Pleurs incessants
o lrritabilité

La septicémie, la pneumonie et les infections gastro-intestinales représentent la majorité

des infections nosocomiales néonatales [94].

La septicémie en représente 15 a 30%, La symptomatologie clinique est polymorphe et
non spécifique. Les premiers symptdmes peuvent comprendre l'irritabilité, une mauvaise
alimentation, et ils peuvent rapidement développer une détresse respiratoire, fievre,

hypothermie ou une hypotension avec une mauvaise perfusion.

La pneumopathie nosocomiale représente 20 a 35% des infections bactériennes
nosocomiales, elle est principalement due a Staphylococcus aureus. La symptomatologie

clinique n'est pas spécifique : modification des échanges gazeux, apparition d'une dépendance
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a l'oxygéne, modification des images radiologiques ou apparition de lésions parenchymateuses,
doivent permettre de poser un diagnostic [95].

Au cours des infections nosocomiales virales a Rotavirus, ils sont souvent peu
symptomatiques (diarrhée, vomissements, mauvaise odeur) ou méme asymptomatiques.
Cependant, la gravité potentielle de ces infections nécessite une identification rapide des
nouveau-nés qui sont porteurs, soit symptomatique ou asymptomatique, afin de mettre en place

des mesures préventives adéquates [96].

Dans les infections nosocomiales par le VRS, les symptdmes apparaissent généralement
au bout de cing a sept jours, dominés par I'apparition d'une apnée, qui peut étre grave et
nécessite une ventilation assistée dans un tiers des cas. La gravité de l'infection est augmentée

en cas de terrain affaibli ou de pathologie pulmonaire ou cardiaque sous-jacente [96].

Pour les infections fongiques systémique les signes cliniques sont polymorphiques et non
specifiques, marqués par une apnée, une bradycardie et une aggravation des signes respiratoires
[97].

V1. Diagnostic biologique : [98]
1. Marqueur idéal : [98]

Le marqueur a utiliser doit étre précoce et sensible pour identifier le plus t6t possible la
grande majorité voire méme la totalité des infections, quelquefois avant I'apparition de la
symptomatologie clinique, dans tous les cas avant qu'elle ne se décompense, mais aussi
spécifique afin de ne pas utiliser abusivement les antibiotiques. Par ailleurs, ce type de marqueur
a besoin d'une sensibilité et d'une valeur de prédiction proches de 100 % pour ne pas ignorer

une infection potentiellement mortelle lorsque le traitement est disponible.

Le marqueur doit étre capable de différencier le type d'agent pathogéne (bactérie ou
virus). Le dosage doit étre facile et rapide, et peut étre réalisé 24 heures sur 24 et dans des
laboratoires de garde sur des échantillons de petit volume de sang. Enfin, son co(t ne doit pas

étre éleveé.
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2. Marqueurs biochimiques

2.1. Protéine C-réactive (CRP) : [99,100,101]

La protéine C-réactive est une protéine de réponse inflammatoire synthétisée
principalement par les hépatocytes, principalement sous I'influence de I'interleukine 6. La CRP
est une protéine qui est libérée en cas d'inflammation aigué ou chronique dans I'organisme,
accompagnée ou non d'une infection bactérienne ou virale. En réponse & une éventuelle

agression, elle peut rapidement atteindre un niveau tres élevé.
Prélevements :

Les tests de CRP sont effectués sur du plasma hépariné, apres centrifugation pendant 10
minutes a 3500 tours/minute. Tous les tests sont effectués sur du plasma frais, conservé a
température ambiante, et analysé dans les 4 heures suivant la centrifugation. Chez les nouveau-
nés, le volume sanguin est faible et I'hématocrite souvent élevé, ce qui pose dans un certain
nombre de cas le probléme d'un volume d'échantillon insuffisant pour effectuer un contréle

complet. Il est difficile de demander de nouveaux échantillons au service de néonatologie.

2.2. Procalcitonine (PCT) : [102,103 ,104]

La procalcitonine, est la pro-hormone peptidique de calcitonine, impliquée dans le
métabolisme phosphocalcique. Bien que la calcitonine ne soit produite qu'au niveau des cellules
C de la thyroide, maintenant il est clairement établi que la PCT est fabriquée par de nombreux
tissus de I'organisme en réponse a des stimuli inflammatoires, y compris des produits bactériens.

La PCT se comporte comme une protéine dans la phase aigué de I'inflammation.

Dosage : La procalcitonine est effectuée sur des petites quantités de plasma ou de sérum,

a l'aide d’un immuno-essai automatise.

La PCT est un marqueur précoce de I'inflammation, son pic est atteint au bout de 6 a 12
heures. Son taux reste élevé sur un plateau pendant 24 a 48 heures et revient a des valeurs

normales sous traitement aprés 2 a 3 jours, avec une demi-vie de 25 a 30 heures.

La PCT est augmentée dans les situations de troubles hémodynamiques non infectieux,

détresse respiratoire, hémorragie intraventriculaire et de pneumothorax. La PCT semble étre un
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moyen de discrimination pour identifier I'origine virale ou bactérienne d'une infection et ne

semble pas étre augmentée dans les syndromes inflammatoires d'origine non infectieuse.
2.3. L’interleukine-6 (IL-6) : [105]

L’interleukine 6 est un marqueur tres précoce de l'inflammation. Il augmente 1 a 2 heures
aprés le début du phénomeéne infectieux, indépendamment de 1’4ge gestationnel. Cependant
c'est un marqueur fugace, il se normalise en 24 heures au maximum avec ou sans traitement. Sa

sensibilité est de 90 a 100% dans la phase précoce, 50 a 60% a 24-48 heures d'évolution.

2.4. Autres marqueurs biochimiques : [106]
o Le fibrinogene :

C'est le premier marqueur utilisé. Son niveau augmente dans les 24 a 48 heures suivant
le début de l'infection a des concentrations supérieures a 3,59/l pour les deux premiers jours et
a 4g/l pour les jours suivants. Sa sensibilité et sa spécificité sont proches de 70 a 80 % pendant
les premiers jours de vie. Son intérét est limité par sa cinétique lente qui ne permet pas son

utilisation comme marqueur précoce de I'infection.
o L’orosomucoide :

L'orosomucoide est une protéine de la réaction inflammatoire. Sa synthese hépatocytaire
est stimulée par les cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNF-alpha, IL-. 6). Sa cinétique est
superposable comme celle du fibrinogene par conséquent, les mémes limites de fiabilisation au
stade précoce de I'infection. D'autre part, il serait intéressant en tant que marqueur de la guérison

de l'infection.

2.5. Les limites de ces marqueurs biologiques : [98]

La protéine C-réactive est un marqueur biologique spécifique mais tardif. L'IL-6 est trés
sensible et précoce, mais il est fugace. La PCT apparait comme un marqueur fiable des
infections nosocomiales néonatales, mais son utilisation dans les premiers jours de la vie s'avére
difficile. Les autres marqueurs sont soit moins efficaces, soit inaccessibles pour un dosage

rapide et facile, soit encore insuffisamment explorés.

Le fait de coupler deux marqueurs aux qualités complémentaires est un moyen efficace
46



d'augmenter les performances d'un test de diagnostic. Pour le moment, le dosage combiné de la
CRP et de I'lL-6 semble étre la méthode biologique la plus fiable pour confirmer ou infirmer
un diagnostic d'infection en néonatologie Cependant, le dosage IL-6 est toujours confronté a

des difficultés techniques et, surtout économiques qui limitent sa diffusion.
3. Marqueurs hématologiques [105]

Les marqueurs hématologiques sont les principaux marqueurs employés dans le
diagnostic de I'infection en néonatologie. Parmi les marqueurs intéressants, citons le nombre de
leucocytes, le nombre de neutrophiles et leur modification morphologique, le nombre de formes
jeunes et de plaquettes.

De nombreuses études ont montré une bonne sensibilité du rapport entre les formes
immatures et le nombre total de leucocytes, avec une valeur seuil de 0,2. La leucopénie ou la
neutropénie présenteraient une bonne sensibilité. Mais en revanche, on peut considérer que la
thrombocytopénie et les modifications morphologiques des polynucléaires neutrophiles sont
des signes tardifs d'infection.

Pratiqguement, un hémogramme est effectué dans le bilan initial puis a 24 ou 48 heures.
Chez le nouveau-né, la leucopénie est définie par un nombre de leucocytes inférieur a
5000/mm3 et une hyperleucocytose pour un nombre supérieur a 25000/mm3. La

thrombocytopénie est niée par un nombre de plaquettes inférieure a 150 000/mma3.
4. Diagnostic bactériologique

Hémoculture : [107,108]

L’hémoculture est un dosage effectué pour déceler une infection sanguine et en identifier
la cause. Les infections du sang sont généralement causées par des bactéries, mais peuvent
également étre provoquées par des levures ou certains champignons ou par des virus.
L'hémoculture peut étre considérée comme un test de référence pour confirmer une infection

chez le nouveau-né.
Mode de prélévement :

La ponction veineuse est la seule technique valable pour le prélevement d'hemocultures.

Une seule hémoculture est suffisante, Car chez le nouveau-né la concentration de germes/ml
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est beaucoup plus élevée que chez 1’adulte.

En néonatologie, le systtme vacuum est inopérant car les veines se collabent tres
rapidement. La technique employée est celle de la ponction a l'aiguille, qui permet au sang de
s'écouler dans une seringue dont le piston a été retiré. La seringue est équipée d'une aiguille a
capuchon. L'extrémité du flacon d'hémoculture est désinfectée et laissée a sécher. L'embout est

ensuite percé avec l'aiguille de la seringue contenant le sang.
Quantite de sang prélevé :
La possibilité qu'un germe soit cultivé est directement liée au volume de sang prélevé.

Voici un tableau qui indique les volumes idéaux nécessaires en fonction du poids ou de
I'age de I'enfant : (tableau utilisé aux Cliniques universitaires Saint-Luc).

Tableau V : les volumes idéaux nécessaires en fonction du poids ou de I'age de I'enfant

<lkg 0.5ml 1x
1-2.5kg Iml 1x
2.5-4kg 2ml 1x
1mois a 12 mois 3ml 1x
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Culture :

Le bouillon d'hémoculture a été maintenu dans une étuve a une température de 37°c
pendant 5 a 7 jours en fonction des systéemes. En genéral, les milieux de culture utilisés sont
des milieux liquides enrichis. Dans le cas d'un examen bactériologique, il consiste a ensemencer
un milieu de culture adéquat avec une certaine quantité de sang veineux. Afin de rechercher des
germes pathogenes, et selon leur nature, les germes ont donc besoin d’oxygene (aérobie) ou

non (anaérobie).
L’examen cytobactériologique des urines : [109 ,110]

L'examen cytobactériologique des urines (ECBU) est un examen qui consiste a étudier
l'urine d'un patient. 1l sert a diagnostiquer une infection urinaire et d'identifier le germe
responsable afin d'utiliser le traitement le plus efficace. Il est utilisé pour déterminer le nombre
des hématies et des leucocytes. Ce prélevement nécessite quelques jours d'analyse, y compris

une culture, pour obtenir tous les résultats.
La collecte des urines peut se faire de trois maniéres :

-La mise en place d'un collecteur d'urine, qui demeure la méthode la plus utilisée en raison
de sa simplicité, mais son utilisation est délicate chez les nouveau-nés en raison des risques de

contamination de l'urine collectée.

- Cathétérisme urétral stérile : Il s'agit d'une procédure tres traumatisante pour les

nouveau-neés et les nourrissons, sachant que la contamination du prélévement est plus fréquente.

- La ponction vésicale sus-pubienne permet de recueillir I'urine directement de la vessie

de maniére aseptique pour une culture d'urine.

L'analyse d'un échantillon prélevé a des fins de diagnostic, est généralement cytologique
et bactériologique. L'examen microscopique est donc une étape clé dans le processus de
diagnostic des infections. Elle est réalisée a I'état frais apres centrifugation (3000t/min pendant
10 minutes), une goutte d'urine est placée sur une lame propre et seche a l'aide d'une pipette
pasteur stérile et recouverte d'une lame. Ensuite, observée sous un microscope optique & un

grossissement de x40, I'examen cytologique qu’est a la fois quantitatif et qualitatif [111].
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VII. Principales infections nosocomiales néonatales

1. Septicémie : [112,113]

La septicémie est une infection systémique, qui peut étre d'origine bactérienne, virale ou
fongique. Elle est associée a des changements hémodynamiques, a des observations cliniques
et entraine une augmentation de la morbidité et de la mortalité ainsi qu'une hospitalisation
prolongée. Une septicémie nosocomiale est considéré comme un probléme grave qui touche
fréquemment les nouveau-nés, en particulier les prématurés (<32 semaines de gestation) et les
nourrissons de trés faible poids de naissance (<1500 g) admis dans les unités de soins intensifs
néonatals (USIN). [114, 115, 116].

La septicémie nosocomiale se produit généralement par la transmission d'agents
pathogenes provenant du milieu environnemental apres I'accouchement, comme le contact avec
les travailleurs de la santé ou les soignants. Pour les nourrissons qui necessitent I'insertion d'un
cathéter intravasculaire ou d'autres procédures invasives qui perturbent la muqueuse, le risque

de développer une septicémie nosocomiale est plus élevé.

Le risque de septicémie est plus élevé chez les nouveau-nés prématurés que chez les
nouveau-nés a terme. La susceptibilité accrue aux infections observée chez les nouveau-nés
prématurés est principalement due au fait que le systéme immunitaire immature est le principal
facteur contribuant a la susceptibilité néonatale accrue au Septicémie. La fonction immature
des neutrophiles polymorphonucléaires, des macrophages et des lymphocytes T rend ces
cellules incapables d'obtenir une réponse inflammatoire compléte chez les nouveau-nés. En
outre, les nouveau-nés ont un nombre limité d'immunoglobulines a la naissance et sont
incapables de générer une réponse de montée quantitative et qualitative adéquate contre les
agents infectieux. Un temps insuffisant dans I'utérus réduit le transfert d'immunoglobulines au
feetus. Cette carence en immunoglobulines expose les prématurés a un risque de septicémie

beaucoup plus élevé que les enfants nés a terme [117].

Avec I'amélioration des chances de survie des prématurés, la septicémie nosocomiale est
devenue une cause importante de morbidité et de mortalité chez les nourrissons de faible poids

a la naissance [118]. Cette infection est principalement associée au microorganisme acquis dans
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I'environnement apres la naissance. Dans une étude portant sur 6215 nourrissons admis dans
les centres du réseau de recherche néonatale (NRN) du National Institute of Child Health and
Human Development (NICHD), 70 % de ces infections étaient causées par des organismes a
Gram positif, les staphylocoques a coagulase négative représentant 48 % des infections[119].
Les taux de mortalité étaient les plus élevés chez les nourrissons infectés par Pseudomonas

aeruginosa, Candida albicans, et E. coli [120].

Les agents pathogenes et les facteurs de risque associes a la septicémie néonatale sont

présentés dans le tableau 1.

Tableau VI : Agents pathogénes et facteurs de risque associés a la septicémie nosocomiale
néonatale [114]

Agents pathogenes Facteurs de risque

-Staphylocoques a coagulase négative. | -Prématurité
Staphylococcus aureus -Faible poids a la naissance
- Utilisation prolongée d'un

-Streptocoques du groupe B
P a group cathéter

-Escherichia coli

-Procédures invasives

-Klebsiella . ., )
-Pneumonie associée au ventilateur

-Entérocoques (. .
- Antibiotiques prolongés

-Pseudomonas aeruginosa

-Candida albicans

Les infections a S. aureus sont plus fréquentes, notamment chez les patients porteurs de
cathéters. Dans une étude menée au Royaume-Uni, ou 117 épisodes de septicémie avec
croissance de S. aureus ont été évalués, le cathéter central a été déterminé dans 50 % des cas.
[121]. Une fréquence accrue d'infections systémiques causées par Candida spp. a été observée,

en particulier chez les nourrissons hospitalisés a long terme en raison de leur prématurité. Bien
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qu'il y ait une différence entre les institutions, Candida spp. est signalé comme le troisiéme
agent le plus courant de la septicémie nosocomiale néonatale chez les nouveau-nés pesant
<1500 g [122].

2. Pneumonie nosocomiale

La pneumonie en général a été définie comme une infection du parenchyme pulmonaire,
elle est classée par les professionnels de la santé selon différents types, dont la pneumonie
nosocomiale. Cette derniére est une cause majeure de morbidité et de mortalité chez les patients
hospitalisés. Le risque est particulierement élevé dans I'unité de soins intensifs néonatals

(USIN), notamment chez les nourrissons sous ventilation mécanique.

En général, les pneumopathies de type nosocomial rendent plus difficile la ventilation
assistée prolongée. On les observe principalement avec une ventilation invasive, mais on a

également signalé des cas de ventilation non invasive par canules ou masques nasaux [123].

Le diagnostic des nouveau-nés sous ventilation est basé sur les critéres suivants : une
pneumonie survenant aprés plus de 48 heures d'hospitalisation avec des anomalies nouvelles ou
persistantes sur la radiographie thoracique, apparition ou aggravation de la dépendance a
I'oxygeéne, et au moins trois des éléments suivants : sécrétions respiratoires purulentes ou un
besoin accru d'aspiration ; signes de détresse respiratoire ; bradycardie ou tachycardie ; signes

biologiques d'infection.

Les principaux microorganismes responsables des pneumopathies nosocomiales sont les
bactéries Gram-négatifs : Pseudomonas, Klebsiella, et S. aureus [124]. Cependant, des virus,
notamment le virus respiratoire syncytial (VRS) pendant des épidémies hivernales, peut étre
impliqués. Les maladies pulmonaires nosocomiales sont responsables d'une ventilation et d'une
hospitalisation prolongées ; la mortalité est de 14% [123,125]. On a signalé des cas
exceptionnels de coqueluche et de tuberculose nosocomiale, I'origine de l'infection étant

généralement familiale.
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3. Entérocolite ulcéro-nécrosante : [2]

On parle d'une atteinte hémorragique ou colique multifocale étendue, avec des plaques
de nécrose ischémique et hémorragique au point de départ. Son taux de prévalence est de 1 a 3
pour 1000 naissances vivantes. Les lésions des tissus initiaux sont la conséquence d'une
translocation bactérienne partielle, entrainant la destruction de la muqueuse et de la sous-
mugqueuse digestive et devenant compliquée dans 35 % des cas de sepsis secondaire. Leur
apparition est généralement sporadique. Cependant, la présence de cas groupés, voir méme
d'épidémies, dans les unités néonatales a conduit a envisager une cause infectieuse
transmissible. De nombreux microorganismes ont été incriminés [126] : Clostridium
perfringens, Clostridium difficile, rotavirus, norovirus cytomégalovirus. Les principaux

facteurs du risque sont le retard de croissance intra-utérin et I'dge gestationnel.
4. Infection a candida

Les données épidémiologiques sur les infections nosocomiales fongiques de Candida
chez les nouveau-nés varient fortement d'un pays a l'autre. Aux Etats-Unis, la prévalence est
relativement élevée (2,6-13,2 %) chez les préematurés dont le poids & la naissance est inférieur
a 1500 g (6,6-26 %) que chez ceux dont le poids a la naissance est inférieur a 1000 g [127]. Les
infections nosocomiales a Candida sont désormais une des principales causes de morbidité et
de mortalité chez les nouveau-nés dans les unités de soins intensifs néonatals (USIN). Ces
infections surviennent aprés un intervalle libre de 15 a 40 jours [128, 129, 130], touchent
principalement les grands prématurés [128]. Le manque de spécificité des signes cliniques des
infections nosocomiales a Candida associé au retard de confirmation mycologique est
responsable d'un retard dans le diagnostic et donc dans le traitement efficace, ce qui aggrave le
pronostic [131, 128].

Le nouveau-né peut étre colonisé par une souche de Candida, par transmission
manuportée de la part des soignants. Dans une enquéte multicentrique réalisée dans six unités
de soins intensifs néonatals, 30% des soignants avaient le Candida entre les mains. Malgré la
forte prévalence de C. albicans chez les préematurés, C. parapsilopsis est I'espece la plus
courante chez les soignants [128].

53



5. Les infections virales

5.1. Virus respiratoire syncytial

Le VRS est un virus du syndrome respiratoire aigu seveérement contagieux, qui est
responsable d'un tableau de bronchiolite chez les nourrissons. Le tableau clinique chez le
nouveau-né est marqué par une rhinite, une polypnée ou la survenue d'une apnee et parfois
d'une détresse respiratoire. La sevérité des infections est augmentée en cas de faible age
gestationnel, de dysplasie broncho-pulmonaire ou de cardiopathie congénitale. On sous-estime
leur fréquence en l'absence de prélevement virologique, et elles peuvent donner lieu a une
fausse perception d'une infection bactérienne, ce qui entraine une antibiothérapie inutile
[132,133].

5.2. Rotavirus

Principal agent du gastro-entérite chez les nourrissons, le rotavirus est frequemment
porté par les nouveau-nés lors des épidémies, ou sa prévalence peut atteindre 18 % [134]. La
transmission du virus se fait par voie oro-fécale. Le rotavirus se répand en trés grande quantité
dans les selles des enfants infectés, il est trés résistant dans I'environnement extérieur et a une
dose infectieuse trés faible. Sa capacité de contagion est donc trés importante. Chez les
prématurés, l'infection a rotavirus est le plus souvent symptomatique : vomissements, diarrhées
plus ou moins sévéeres, météorisme. Des cas graves de gastro-entérite hémorragique ou méme

d'entérocolite ulcéreuse ont été signalés [135].
VIII. Traitement

1. Médicaments anti-infectieux utilisés en neonatologie

1.1. Bétalactamines : [136,137]

Les béta-lactamines représentent une vaste catégorie d'antibiotiques qui regroupe les
dérivés de la pénicilline, les céphalosporines, les carbapénémes, les monobactames et les
inhibiteurs de la B-lactamase, plus précisément tout antibiotique dont la structure moléculaire

contient un noyau p-lactam. L'activité des p-lactames différe suivant la molécule considéreée,
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mais son mécanisme d'action est commun a toutes ces molécules, qui sont bactéricides en
détruisant la paroi bactérienne. (Les bactéries ont une structure spécifique avec la présence
d'une paroi dont le principal constituant est le peptidoglycane. Ce peptidoglycane forme un
grillage qui entoure la bactérie et qui lui donne sa forme et sa rigidité).

-Les pénicillines sont largement utilisées dans les infections bactériennes au service de
néonatologie, que ce soit dans les infections précoces ou tardives (nosocomiales). Une thérapie
combinée comprenant de I'ampicilline et un aminoside, est recommandée pour le traitement
empirique de certaines infections en néonatologie.

- Les céphalosporines sont les molécules les plus freqguemment utilisées dans les unités
de soins neonatals. La céfotaxime, la ceftriaxone, la ceftazidime sont les plus utilisées en

néonatologie.

1.2. Aminosides : [138]

Les aminosides ou aminoglycosides sont des antibiotiques bactéricides, employés en
premiére intention par voie parentérale en cas d’infections causées par les bactéries Gram
négatif aérobies sensibles. Ces molécules ont un effet bactéricide dose-dépendant, en se liant a
la sous-unité 30S du ribosome bactérien et en interférant avec la syntheése des protéines
bactériennes, ce qui conduit finalement a des protéines non fonctionnelles.

Apres les pénicillines, les aminosides sont les antibiotiques les plus couramment utilisés
dans les unités de soins néonatals. Notamment la gentamicine, I'amikacine et la tobramycine,

qui sont généralement associés a un antibiotique de la classe des béta-lactame.
1.3. Glycopeptides : [139]

Les glycopeptides sont des antibiotiques de réserve, employés exclusivement en milieu
hospitalier. 1ls sont utilisés pour le traitement des infections graves a cocci Gram-positif
résistantes a d'autres antibiotiques (staphylocoques méti-R, streptocoques) ou pour les
remplacer. Les bactéries a Gram négatif sont naturellement résistantes aux glycopeptides. Ils
sont des inhibiteurs de la synthése de la paroi bactérienne. lls bloquent la transglycolyse en se
liant au dipeptide terminal du peptidoglycane, ce qui entraine la chélation de I'aminoacyl-D-
alanyl-D-alanine.

La vancomycine et la teicoplanine appartiennent a cette classe d'antibiotiques.
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1.4. Fluoroquinolones : [140]

Les fluoroquinolones sont des antibiotiques synthétiques, ils ont une activité bactéricide
dépendant de la concentration en inhibant I'activité de I'ADN gyrase et de la topoisomérase, ces
derniers sont des enzymes essentielles a la réplication de I'ADN bactérien. Les fluoroquinolones

ont un bon profil de tolérance, une excellente biodisponibilité et un large spectre antibactérien.

La ciprofloxacine est un antibiotique qui appartient a cette famille de quinolones ou de
fluoroquinolones de deuxieme génération. La ciprofloxacine est généralement efficace contre
les bactéries Gram-positives et Gram-négatives, les germes atypiques (intracellulaires) et

certains genres anaérobies.

1.5. Fluconazole : [141]

Le fluconazole fait partie des antifongiques de la famille des imidazoles. Tous les
représentants de cette famille étant des inhibiteurs des isoenzymes CYP450, leur action se
résume par l'inhibition sélective de la 14a-déméthylase, I'enzyme responsable de la biosynthese
de I'ergosteérol, un composant indispensable de la membrane fongique. Ainsi que les azoles sont
fongistatiques sur le Candida.

En néonatologie, le fluconazole est largement utilisé ; sa biodisponibilité et sa pénétration

dans les tissus sont excellentes.

1.6. Micafungine : [142]

La micafungine fait partie des médicaments antifongiques de la classe des
échinocandines, utilisés dans le traitement des infections a Candida albicans et Aspergillus
fumigatus. Leur mode d'action consiste a inhiber de maniére non compétitive la synthése du
béta-(1,3)-D-glucane, un composant essentiel de la paroi cellulaire fongique. La micafungine a
une activité fongicide sur la plupart des espéces de Candida et inhibe de maniere significative

la croissance active des filaments mycéliens d'Aspergillus.
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1.7. Amphotéricine B : [143,144]

L'amphotéricine B est un antifongique appartenant a la famille des polyénes. Elle agit en
se liant a I'ergostérol, empéchant son incorporation dans la membrane fongique, qui lui donne
une action fongicide a la fois sur les champignons filamenteux et les levures, la rendant en
principe un antifongique, qui peut étre utiliseé dans toutes les infections fongiques invasives.(ce
qui en fait théoriquement un antifongique qui peut étre utilisé dans toutes les infections
fongiques invasives.)

Puisque I’amphotéricine B désoxycholate permet une bonne pénétration rénale et que les
nouveau-nés atteints de candidose invasive courent un risque élevé de Iésions rénales,
I’amphotéricine B désoxycholate reste le traitement de premicre ligne des infections invasives

a Candida chez les nouveau-nés.

1.8. Palivizumab

Ce médicament est utilisé dans la prise en charge des infections par le virus respiratoire
syncytial (VRS). Il fait partie des anticorps monoclonaux humanisés IgG1K dirigés contre un
épitope du site antigénique A de la protéine de fusion du virus respiratoire syncytial (VRS). Il
est constitué de séquences d'anticorps humains (95%) et murins (5%). Il exerce une puissante
activité neutralisante et inhibitrice de la fusion contre des variétés de sous-types des chaines A
et B du VRS.

Sachant que le palivizumab n'a un effet protecteur seulement au-dela de la premiéere
injection, leur usage est réservé a la sortie des nouveau-nés, a l'exception de ceux dont
I'nospitalisation est prolongée en raison d'une bronchodysplasie grave ou d'une maladie
cardiaque. [2]

1.9. Valganciclovir : [145]

Le valganciclovir est un médicament antiviral qui agit comme une prodrogue. Suite a
I'administration orale, le valganciclovir est métabolisé en ganciclovir par les estérases
intestinales et hépatiques. Ce dernier est un analogue synthétique de la 2'-désoxyguanosine, qui
inhibe la réplication des virus de I'herpés. Parmi les virus humains sensibles figurent le
cytomégalovirus humain (CMV), les virus herpés simplex 1 et 2, les virus herpes humains 6, 7
et 8, le virus Epstein-Barr, le virus varicelle-zona (VZV) et le virus de I'hépatite B (HBV).
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2. Choix du médicament en fonction du germe [25,146]

2.1. Streptococus agalactiae

Le traitement curatif des infections nosocomiales a Streptocoques B est basé sur
I'utilisation des béta-lactamines, en particulier la pénicilline G, mais aussi I'amoxicilline ou le
cefotaxime dans le contexte des infections néonatales non documentées afin d'élargir le spectre.
Malgré leur résistance aux aminosides, leur association avec les béta-lactamines a un effet
synergique qui augmente le taux de bactéricidies. Il existe des souches de Streptococcus B qui
ont acquis un niveau élevé de résistance aux aminosides qui annule cet effet ; ce type de

résistance est plus fréquent avec I'amikacine qu'avec la gentamicine.

2.2. Staphylococus aureus

La sensibilité des staphylocoques évolue constamment, en particulier celle des souches
d'origine hospitaliére. La pénicilline M reste le traitement de référence pour les staphylocoques
sensibles a la méthicilline. Les pénicillines du groupe M de la voie parentérale représentent les
antibiotiques les plus efficaces dans le traitement des infections a staphylocoques sensibles a la
méthicilline (Staph Méti-S).En effet, I'association de la pénicilline M avec une fluoroquinolone
ou un aminoside est un traitement classique pour certaines infections graves a Staph Méti-S, ou

pour le traitement des bactériémies.

En ce qui concerne les staphylocoques résistants a la méthicilline (SARM), les autres
béta-lactamines existants sont inefficaces, a part la ceftaroline. Les antibiotiques de premiere
intention sont a base de glycopeptide (vancomycine ou teicoplanine). La vancomycine est le

traitement de référence.

2.3. Staphylocoques a coagulase négative (SCoN)

Les SCoN représentent les germes les plus fréquemment impliqués dans les septicémies
nosocomiales, ils sont généralement associés a un cathéter veineux central. La résistance des
SCoN a la méthicilline est supérieure a 80%, ce qui nécessite l'utilisation de vancomycine et

d'un aminoside comme traitement de premiere ligne.
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2.4. Entérobactéries

La plus grande partie des souches d'entérobactéries produisant des carbapénémases,
présentent un phénotype de multirésistance aux antibiotiques qui réduisent considérablement
les possibilités thérapeutiques. Ces résistances multiples sont en partie dues a la combinaison
fréquente de carbapénémases et d'BLSE. Concretement, les possibilités thérapeutiques sont
souvent limitées au mieux a certains aminosides, a la fosfomycine ou méme a certaines

quinolones.

2.5. Escherichia coli

Le niveau de résistance d'E. coli a I'ampicilline peut varier considérablement entre les
régions et les pays. Par exemple en Tle-de-France, elle est de 40 %. Ce profil de sensibilité
nécessite l'utilisation d'une céphalosporine de 3emegénération de type céfotaxime, pendant le
traitement initial. Ensuite, apres isolement - indépendamment de la sensibilité a I'ampicilline -
il est préférable de maintenir la céphalosporine de 3éme giréraion grace a un meilleur quotient

inhibiteur (concentration/CMI).

2.6. Pseudomonas aeruginosa

Au début, le traitement devrait associer au moins deux antibiotiques agissant en synergie.
Il est important de réévaluer systématiquement l'antibiothérapie sur la base des données de
I'antibiogramme. 1l existe une souche multi-résistante, définie par la résistance a au moins trois
classes d’antibiotiques parmi : le ceftazidime, la pipéracilline/ tazobactam, fluoroquinolones,

aminosides et carbapénemes.

En raison de la gravité de I'infection et du risque de sélection de mutants résistants, la
combinaison initiale de deux molécules actives sur la bactérie reste recommandeée. Le choix des
molécules utilisees est le suivant : la céftazidime, le céfepime, I’imipénéme, les

ureidopenicilliens, le meropéneme, la ciprofloxacine, 1’amikacine ou la tobramycine.

Les combinaisons les plus courantes comprennent la béta-lactamine ou la ciprofloxacine
avec I’aminoside. Les combinaisons de colimycine et de carbapénems, ou de colimycine et de
rifampicine, ou encore de colimycine et de fosfomycine peuvent présenter un intérét dans le cas

de souches multirésistantes.
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2.7. Acinetobacter baumannii

La prise en charge des infections causées par A. baumannii devient de plus en plus
compliqueée et pose un dilemme dans la pratique hospitaliere en raison de la réesistance
croissante aux antibiotiques couramment utilisés en milieu hospitalier. Les carbapénémes sont

toujours les antibiotiques de référence pour les infections a A. baumannii.

Il est préferable que l'antibiothérapie comprenne a la fois une béta-lactamine et un
aminoside lorsque celui-ci est actif pour une activité synergique et rapidement bactéricide pour
prévenir l'apparition d'une résistance, mais lorsque les aminosides ne sont pas actifs, la

combinaison peut étre faite avec une fluoroquinolone.

Des associations contenant de la rifampicine, de la colistine, de la doxycycline ou de la
tigécycline sont des solutions thérapeutiques pour les formes multi-résistantes, y compris les

carbapénemes.
2.8. Entérocoques

Les entérocoques sont caractérisés par une résistance naturelle aux céphalosporines,
induite par une protéine de liaison a la pénicilline (PLP). En outre, les entérocoques sont
généralement tolérants aux antibiotiques béta-lactamines, car ces germes ne sont détruits que
par des concentrations bactéricides minimales. Par conséquent, méme si I'antibiogramme les
considére comme sensibles aux pénicillines ou aux carbapénémes, ces antibiotiques ne seront
pas bactéricides. Au cas ou un effet bactéricide est nécessaire, par exemple dans le cas d'une
infection grave, il est donc recommandé de combiner un aminoside avec une pénicilline afin de

bénéficier d'un effet synergique. [147,148]
2.9. Infections mycosiques (Candida /Aspergillus) :
Amphotéricine B, Flucytosine : [149,150]

L'amphotéricine B, utilisée seule ou en combinaison avec la flucytosine, demeure le

traitement antifongique de référence.
Deux schémas posologiques peuvent étre utilisés pour I'amphotéricine B [149] :

o Soit par une augmentation quotidienne de 0,1 mg/kg,(en commengant par 0,1
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mg/kg/jour jusqu'a 0,8-1 mg/kg), perfusée en quatre a six heures jusqu'a une dose totale
de 25-30 mg/kg.

o Soit par un dosage de 0,8-1 mg/kg des le départ, ce systeme permettant d'atteindre plus

rapidement des concentrations efficaces en particulier au niveau du SNC.

L'ajout de flucytosine a une action synergique sur C. albicans a une dose de 100-150
mg/kg par jour en quatre perfusions. Son dosage devrait étre réduit en cas d'insuffisance rénale.

Dérivés azolés : [151]

Le fluconazole est le principal dérivé azoleé utilisé chez les nouveau-nés, a la fois par voie
intraveineuse et per os, avec une tres bonne biodisponibilité de plus de 90%. Il est également
efficace sur les souches de Candida.

Echinocandines : [152]

La caspofungine est bien tolérée. Elle est proposée aprés I'échec d'un traitement
forme de perfusion d'une heure avec une dose de charge de 1,5-2 mg/kg durant les deux

premiers jours, puis de 1 mg/kg par jour.

La micafungine est utilisée soit en tant que relais du traitement conventionnel, soit
directement, notamment chez le prématuré dans les candidoses systémiques nosocomiales
[155]. La posologie est de 5 a 15 mg/kg par jour en perfusion d'une heure. 1l a une excellente

tolérance et actif sur toutes les souches de Candida ainsi que sur Aspergillus.

2.10. Virus respiratoire syncytial : [156]

Il n'existe actuellement aucun vaccin contre l'infection par le VRS et aucune
chimiothérapie validée. Le traitement est principalement symptomatique, par la désobstruction
nasale, éventuellement par la physiothérapie respiratoire (kinésithérapie), I'hydratation, la
literie dans un environnement ventilé et frais. Les infections respiratoires graves nécessitent
une hospitalisation pour une oxygénothérapie. Un traitement antiviral a base d'aérosol de
ribavirine , avec une action antivirale a large spectre, est parfois utilisé chez les nourrissons a
risque. Un vaccin contre le VRS serait tres utile, mais il n'est pas disponible actuellement. Un

vaccin contre le VRS serait trés utile mais n'est pas disponible actuellement. Les anticorps
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monoclonaux anti-VRS (palivizumab) peuvent prévenir I'infection. Son utilisation trés colteuse
est limitée a la période épidéemique chez les enfants a risque (naissance prématuree de moins de

deux ans, bronchodysplasie, cardiopathie congeénitale...).

2.11. Rotavirus : [157]

Il n'y a pas de traitement spécifique. La prise en charge est basée sur une réhydratation
conduite et contrélée en fonction de I'état clinique. L'hydratation orale est genéralement
suffisante. Des solutions de réhydratation orale, commercialisées sous forme de poudre a
reconstituer, sont utilisées. Leur composition est basée sur le principe de I'absorption couplée
sodium-glucose. Les solutions de réhydratation orale doivent étre administrées en petites
quantités fractionnées (environ 60 ml toutes les 20-30 min.), systématiquement et sans attendre

la demande (le nourrisson n'a pas soif).

Il ne faut pas suspendre I'allaitement maternel. Ainsi sue la solution de réhydratation orale
ne doit pas étre utilisée seule pendant plus de 24 heures, aussi une réalimentation précoce est
nécessaire. Une réhydratation intraveineuse est indiquée en cas de déshydratation clinique
sévére ou d'échec du traitement oral, notamment en cas de vomissements. Les médicaments
antidiarrhéiques n'ont qu'une place limitée. Récemment, le racécadotril s'est révélé

remarquablement efficace dans le traitement des diarrhées abondantes et aqueuses.

2.12. Entérovirus : [158]

Il n‘existe pas de vaccin, en raison de la multiplicité des sérotypes (plus de 100), et de
I'absence de chimiothérapie spécifique actuellement disponible. Quelques inhibiteurs
spécifiques du cycle viral (notamment le pleconaril, un inhibiteur de décapsidation) ont été
étudiés mais n'ont pas fait I'objet d'un développement clinique significatif a ce jour.

3. Protocole thérapeutique [2]

Le choix du traitement initial est basé sur la connaissance de I'épidémiologie et des

facteurs de risque du service, et notamment sur I'existence ou non d'un CVC [159].
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En cas de suspicion bactérienne, Le traitement antibiotique initial doit étre active sur les
staphylocoques résistants a la méthicilline, P. aeruginosa et les entérobactéries, si ces germes
ont été préalablement isolés chez le nouveau-né ou selon I'épidémiologie du service. Le
traitement le plus couramment utilisé réunit la vancomycine, la céfotaxime ou la ceftazidime et
I'aminoside [159]. Il existe plus de 80% de staphylocoques & coagulase négative (SCoN) qui
sont résistants a la méthicilline. Apres avoir isolé le SCoN, on continue & administrer de la
vancomycine, avec surveillance des taux sériques [160], et on arréte géneralement
I'administration de béta-lactamine. Dans le cas de l'isolement d'une entérobactérie, la b-

lactamine est utilisée seule.

Découverte d'une colonisation, le plus souvent digestive, par un germe résistant aux
céphalosporines de troisieme génération chez un nouveau-né soupgonné d'étre infecté, consiste
aremplacer la céphalosporine par le méropénem [161], de préférence a I'imipénem, qui présente
un risque neurotoxique. On adapte ensuite cette antibiothérapie probabiliste en fonction de la
sensibilité du germe isolé. Chez les nouveau-nés Il'isolement des entérobactéries qui produisent
des carbapénémases est heureusement encore rare. Le traitement des infections dues a ces

germes necessiterait l'utilisation de molécules telles que la colimycine a fortes doses.

Lorsque l'infection a été associée a un cathéter veineux central (CVC), le retrait de celui-
ci est nécessaire s'il n'est plus essentiel pour la prise en charge nutritionnelle. Isoler un SCoN
permet de maintenir le cathéter dans le cas ou I'évolution initiale est rapidement favorable et ou
un CVC est nécessaire. En revanche, lorsque I'évolution est défavorable ou si le germe
responsable est S. aureus, Pseudomonas, Candida, ou une entérobactérie, retirer le cathéter
devient indispensable car son entretien retarde la stérilisation des hémocultures et augmente le

risque de mortalité.

Le traitement des infections a Rotavirus est symptomatique, a pour but de compenser la
perte de poids et ainsi de prévenir la déshydratation grace a des solutions de réhydratation orale.
Néanmoins, I'isolement du nouveau-né et le maintien de I'allaitement maternel sont hautement
souhaitables. Pour les infections a virus VRS, des mesures thérapeutiques peuvent étre

proposées en cas d'infection grave [162].

IX. Prévention

63



Les mesures de prévention et de lutte contre les infections nosocomiales visent a réduire
au minimum les risques des infections et la transmission de microorganismes pathogénes. Ces
mesures s'adressent aux professionnels de santé, aux membres de famille, a I'environnement

hospitalier et au nouveau-né lui-méme.

Certaines mesures de la prévention de I'IN néonatale sont assez simples a appliquer
(hygiéne des mains, alimentation au lait maternel), qui se sont révélées étonnamment efficaces
tandis que dautres n'ont pas tenu leurs promesses théoriques (immunoglobulines
intraveineuses), et quelques-unes sont encore en cours d'évaluation (lactoferrine). L'hygiéne des

mains est la pierre angulaire de la prévention des infections dans tout environnement.
1. Hygiene des mains [163,164]

L'hygiéne des mains est la mesure la plus importante pour interrompre la transmission
des microorganismes et ainsi que pour prévenir I'IN. La numération bactérienne des mains des
travailleurs de la santé varie de 3,9 x 104 a 4,6 x 106 unités formant colonie/ cm? et peut inclure
des agents pathogeénes tels que Staphylococcus aureus, Klebsiella, Enterobacter, Acinetobacter
et Candida [165].

Des organismes viables sont présents sur les squames cutanées que les humains excrétent
quotidiennement et contaminent les vétements, le linge de lit et les meubles des patients, avec
transmission par les mains des agents de santé s'ils ne sont pas nettoyés avant et aprés le contact
avec le patient. Bien que cette intervention semble simple, la mise en ceuvre est souvent plus
difficile que prévu, avec de faibles taux de conformité, méme dans les zones de soins intensifs
[166].

Il'y a maintenant un effort mondial pour améliorer le respect de I'nygiene des mains avec
la campagne de I'OMS «Des soins propres, c'est plus str» [ 167 ]. Un effort sur plusieurs fronts
est nécessaire pour I’amélioration de 1'observance, coupler a une éducation des agents de santg,
un retour d'information sur les performances, des rappels, I'utilisation d'éviers automatisés et
I'introduction d'un désinfectant pour les mains a base d'alcool [168]. On pense que I'introduction
de ce dernier, a revolutionné la pratique de I'nygiéne des mains, car elle prend moins de temps,
et améliore l'observance. Ce qui s’avere trés efficace dans de nombreux contextes. Le

tableau VI illustre les trois types de lavage utilisés pour I'hygiéne des mains.
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Outre les agents de santé, les parents et les fréres et sceurs peuvent €tre également
responsables de la transmission de l'infection [169], de sorte que I'nygiéne des mains doit étre

privilégiée pour tous les visiteurs et les soignants de I'USIN.

Les ongles artificiels portés par les prestataires de soins de santé ont été associés a un
portage persistant de Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae et de champignons,
ainsi qu’a I’éclosions de ces organismes en milieu de soins intensifs [170,171]. Les lignes
directrices du Comité consultatif sur les pratiques de contréle des infections dans les hépitaux
(HICPAC) recommandent que les prestataires de soins de santé en contact direct avec les
patients dans les zones de soins intensifs ne portent pas d'ongles artificiels [172]. L’utilisation

de vernis a ongles associée des NI n’est pas encore prouver [173].

1.1. Exigences optimales en matiere d'hygiene des mains [164]

Pour le lavage des mains :

» Eau courante: grands lavabos d’entretien facile, avec anti-éclaboussures et

fonctionnement « mains libres ».
» Produits : savon ou antiseptique, selon la procédure

» Séchage sans contamination ou Sécher les mains a 1’aide d’un essuie-main a usage

unique
Pour la désinfection des mains :

e Désinfectants spécifiques pour les mains : frictions alcooliques avec des gels

antiseptiques et émollients qui peuvent étre appliqués sur les mains propres.
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1.2. Type de lavage :

Il existe trois types de lavage des mains selon les interventions effectuées.

Tableau VII : Les trois types de lavage des mains [164]

Le lavage des Mains

Type de lavage Lavage de routine Lavage antiseptique Lavage chirurgical

Se laver les mains Se laver les mains Le lavage chirurgical
avec un savon non avec un savon des mains et des avant-
antiseptique ou se antiseptique bras avec un savon

désinfecter rapidement conformément aux antiseptique, pendant

les mains en les instructions du un temps assurant une
frictionnant avec une  fabricant (par durée de contact
solution alcoolisée. exemple pendant une suffisante (3-5

minute) ou procéder  minutes) ou la

a une désinfection désinfection
, hygiénique rapide chirurgicale des mains
Meéthode .
des mains. et des avant-bras :

lavage simple et
séchage suivis de deux
applications de
désinfectant pour les
mains, puis en frottant
jusqu’a séchage
pendant la durée de

contact indiqué pour le

produit.
Niveau I (risque Niveau Il (risque Niveau Il (soins
minimum) moyen) chirurgicaux)
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2. Equipement et protection individuelle [164]

2.1. Vétements de travail

Normalement, les personnels de santé doivent porter un uniforme et une blouse blanche,

faite d'un tissu facile a laver et a décontaminer. Dans la mesure du possible, des vétements

propres doivent étre portés quotidiennement. Et il nécessaire de changer les vétements de travail

apres une exposition a du sang ou a des liquides ou s'ils sont mouillés par une forte transpiration.

2.2. Masques

Les masqgues en coton, en papier ou en gaze sont inefficace. Les masques en papier avec

un systeme de filtre synthétique sont une véritable barriére contre les micro-organismes.

Comment utiliser correctement un masque ?

(@]

(@]

o

o

o

Mettez le masque juste avant I'activité indiquée.

Retirez le masque juste apres l'activité réalisée.

Couvrez la bouche et le nez avec le masque.

Changez le masque s'il commence a étre mouillé.

Ne pas touchez le masque lorsque vous le portez.

Ne jamais laissez le masque s'accrocher a votre cou.

Ne pas pliez le masque et ne le mettez pas dans ses poches.
Ne pas réutilisez le masque.

Appliquez les mesures d'hygiéne appropriées aprés avoir retiré le masque.

2.3. Gants : [174]

Les gants doivent étre portés lorsqu'on risque d'entrer en contact avec des muqueuses, du

sang, de la peau endommageée, d'autres liquides organiques, des excrétions, des sécrétions ou

des équipements ou encore des surfaces contaminées par ces derniers.
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Les gants ne remplacent pas les mesures d'hygiéne des mains, qui doivent étre appliquées

avant de les mettre ou apres les avoir enleves.
3. Nettoyage de I’environnement en milieu néonatale

Le maintien d'un environnement de soins propre et salubre est une composante essentielle
de la prévention et du contréle pour la lutte contre les infections et fait partie intégrante de la
sécurité des nouveau-nés, du personnel et des visiteurs [175,176].

3.1. Fréguence de nettoyage

Le nettoyage et la désinfection environnementale doivent étre réalisés de maniére

réguliére et constante afin de garantir un environnement sain et salubre.

Selon les recommandations du CCPMI (Comité consultatif provincial des maladies

infectieuses) :

o Nettoyez soigneusement les zones d'observation des bébés au moins une fois par

jour selon un horaire établi et plus fréquemment si nécessaire.

o Nettoyez l'unité de soins intensifs néonatals au minimum deux fois par jour et plus

fréqguemment si nécessaire.

o Nettoyez les incubateurs et les réchauffeurs selon un programme établi et plus

fréquemment si nécessaire.

o Nettoyez soigneusement l'incubateur, réchauffeur et I'environnement lorsque le

nouveau-né quitte I'UNSI.

o Nettoyez soigneusement le matériel utilisé pour le transport aprés chaque

transport de nouveau-né.

3.2. Incubateurs et réchauffeurs

Lors du choix d'un incubateur ou un réchauffeur, il convient de tenir compte de la capacité
a nettoyer I'équipement. L'unité doit disposer une politique et une procédure écrites régissant le
nettoyage des incubateurs et des réchauffeurs, qui établissent le nombre de nettoyages requis et

la méthodologie a suivre. L'équipement doit é&tre nettoyé conformément aux instructions du
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fabricant. Lors du nettoyage d'un incubateur ou d'un réchauffeur, toutes les parties détachables
doivent étre enlevées et frottées. Si I'incubateur est équipé d'un ventilateur, celui-ci doit étre
nettoyé et désinfecte selon les instructions du fabricant. Le filtre a air doit étre entretenu selon
les recommandations du fabricant. Les matelas doivent étre changés si leur revétement est
endommagé. Les brassards, les hublots et les manches d’incubateur sont rapidement contaminés

et doivent étre nettoyés et désinfectés régulierement.

Figure 10 : Incubateur [81]

3.3. Aires de préparation du lait

Il convient de mettre en place des aires de préparation du lait séparées, non utilisées pour
toute autre activité. Les zones de préparation du lait peuvent étre contaminées et doivent étre

nettoyées quotidiennement.

Les réfrigérateurs et les congélateurs de lait doivent étre nettoyés réguliérement selon un
calendrier de remplacement régulier, et ne doivent pas étre utilisés pour la préparation ou la

conservation d'autres choses, comme des aliments, des échantillons ou des médicaments.

3.4. Desinfection du materiel utilisé [164]

La désinfection permet d'éliminer les microorganismes sans stérilisation compléte pour
éviter leur transmission d'un patient a l'autre. Les méthodes de désinfection doivent, répondre

aux exigences en matiere de destruction des microorganismes 1’avoir une action détergente.
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Tableau VIII : Les types de désinfection : [164]

- . . Desinfection de niveau Desinfection de haut
Désinfection de bas niveau . - :
intermédiaire niveau

(Non critique)

(Semi-critique) (Critique)

Peut tuer la majorité des Permet d'inactiver

bactéries, quelques viruset ~ Mycobacterium tuberculosis, o »
) ) ) L Permet de détruire la totalité
champignons, mais ne doit les bactéries végetatives, la ) )
A o o . des micro-organismes, sauf
pas étre considéré comme majorité des virus et o .
o ) _en cas de contamination trés
pouvant tuer des bacteries quelques champignons, mais
. élevée par des spores
plus résistantes telles que ne permet pas .
) ) . ) o bactériennes.
Mycobacterium tuberculosis  nécessairement de détruire

ou des spores bactériennes.  les spores bactériennes.

Ces niveaux de désinfection sont obtenus par I'utilisation appropriée du produit chimique

qui convient au niveau de désinfection vise.

3.5. Stérilisation [164]

La stérilisation est la destruction de toutes sortes de microorganismes. Sur le plan
pratique, elle est donc définie comme une réduction de la charge microbienne par un facteur de

10-6. La stérilisation est réalisee par des moyens physiques ou chimiques.
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Tableau IX : Les différents types de Stérilisation : [164]

Stérilisation

thermique

Stérilisation

thermique

Stérilisation

chimique

Stérilisation

chimique

Chaleur humide

Exposition a la
vapeur saturée a 121
°C durant 30
minutes, ou a 134 °C
en autoclave durant
13 minutes (134 °C
durant 18 minutes

pour les prions).

Chaleur séche

Exposition a 160 °C
durant 120 minutes,
ou a 170 °C durant
60 minutes ; ce
procédé de
stérilisation est
souvent considéré
comme moins fiable
que la stérilisation
par chaleur humide,
en particulier pour
les dispositifs

médicaux creux.

Oxyde d’éthylene

Le recours a I'oxyde
d'éthylene et au
formaldéhyde pour
la stérilisation est
progressivement
abandonné en raison
de problémes de
sécurité et
d'émissions de gaz a

effet de serre.

Acide peracétique

L'acide peracétique
est tres utilisé dans
les systémes
automatiseés aux
Etats-Unis
d'Amérique et dans

d'autres pays.

La stérilisation est indispensable pour les dispositifs médicaux entrant dans des sites
anatomiques stériles, ainsi que pour tous les liquides et médicaments parentéraux. Pour les
équipements reutilisables, la stérilisation devra étre précédée d'un nettoyage pour éliminer les

souillures visibles.

4. Soins de ligne centrale

Les cathéters veineux centraux permettent un acces intraveineux stable aux nourrissons
malades ou de faible poids a la naissance qui ont besoin d'une alimentation ou de médicaments
par voie intraveineuse a long terme, et les cathéters artériels ombilicaux sont utilisés pour les
prélevements sanguins et la surveillance continue de la pression artérielle. Ces cathéters
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centraux sont omniprésents et généralement essentiels dans I'unité de soins intensifs néonatals,
mais ils augmentent le risque d'IN en percant la barriere cutanée protectrice et en raison de la

propension de nombreux micro-organismes a former un biofilm [177].

Le CLABSI (infections sanguines associées au cathéter de voie centrale) est un sous-
ensemble de I’IN, défini par le National Healthcare Safety Network (NHSN) comme une
infection du sang dans laquelle la culture positive initiale a lieu au moins 2 jours apres l'insertion
d'un cathéter central in situ ou a été retirée moins de 2 jours avant la culture positive, et la

culture positive du sang n'est pas due a une infection sur un autre site [178].

La gestion factuelle des cathéters centraux a entrainé une diminution des cas de CLABSI
au cours de la derniére décennie (tableau 3). Ces "ensembles" de soins ne sont pas compliqués,
mais nécessitent une formation, un engagement et une vigilance constante pour maintenir la

conformité.
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Tableau X : Lignes directrices pour la prévention des infections associées aux cathéters

intravasculaires. [178]

Education et
formation:

Eduquer le personnel de santé sur les indications d'utilisation des
cathéters intravasculaires, les procédures appropriées pour
I’insertion, I'entretien des cathéters intravasculaires et les mesures
appropriées de contrdle des infections.

Reévaluer périodiquement les connaissances et le respect des
directives pour tout le personnel impliqué dans l'insertion et
I'entretien des cathéters intravasculaires.

Désignez uniquement du personnel formé qui a démontré ses
compétences pour l'insertion et la maintenance des cathéters
intravasculaires centraux.

Placement du
cathéter et durée
d'utilisation :

Pesez les risques et les avantages de la mise en place d'un cathéter
veineux central.

Evaluer quotidiennement si un cathéter est encore nécessaire.

Retirez rapidement tout cathéter intravasculaire qui n'est plus
indispensable.

Retirez et ne remplacez pas les cathéters de I'artére ombilicale si
des signes d'infection sanguine liée au cathéter, d'insuffisance
vasculaire des membres inférieurs ou de thrombose sont
présents. Idéalement, les cathéters ombilicaux ne doivent pas étre
laissés en place plus de 5 jours.

Retirez et ne remplacez pas les cathéters veineux ombilicaux si des
signes de CLABSI ou de thrombose sont présents. Les cathéters
veineux ombilicaux doivent étre retirés des que possible mais
peuvent étre utilisés jusqu'a 14 jours s'ils sont gérés de maniére
aseptique.

Placement des
cathéters :

L'hygiéne des mains doit étre pratiquée avant et apres la palpation
des sites d'insertion du cathéter, ainsi qu'avant et apreés l'insertion,
le remplacement ou I'habillage d'un cathéter intravasculaire.

Maintenir une technique aseptique pour l'insertion et le soin des
cathéters intravasculaires.

Les précautions maximales de la barriere stérile, y compris
I'utilisation d'un bonnet, d'un masque, d'une blouse stérile, de gants
stériles et d'un grand champ stérile sont nécessaires pour l'insertion
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d'un cathéter veineux central.

Au moins un bonnet, un masque, des gants stériles et un petit
champ stérile fenétré doivent étre utilisés lors de l'insertion du
cathéter artériel périphérique.

Préparer le site d'insertion avec un antiseptique contenant de la
povidone iodée / chlorhexidine (aucune recommandation ne peut
étre faite sur la sécurité de la chlorhexidine chez les nourrissons de
moins de 2 mois).

Utiliser une gaze stérile ou un pansement stérile et transparent
semi-perméable pour couvrir le site du cathéter.

N'utilisez pas de pommade ou de créeme antibiotique topique sur
les sites d'insertion en raison du potentiel de promotion des
infections fongiques et de la résistance aux antimicrobiens.

Ne pas administrer systématiquement de prophylaxie
antimicrobienne  systémique avant l'insertion ou pendant
l'utilisation d'un cathéter intravasculaire pour prévenir la
colonisation du cathéter ou CLABSI.

Pansement des
cathéters :

Utilisez le nombre minimum de ports ou de lumens essentiels a la
prise en charge du patient.

Remplacez le pansement du site du cathéter si le pansement
devient humide, lache ou visiblement souilleé.

Soins du cathéter :

Utilisez le nombre minimum de ports ou de lumens essentiels a la
prise en charge du patient.

Ne plongez pas le cathéter ou le site du cathéter dans I'eau.

Minimisez le risque de contamination en frottant le port d'acces
avec un antiseptique approprié (chlorhexidine, povidone iode, un
iodophore ou alcool a 70%) et en accédant au port uniquement avec
des dispositifs stériles.

Remplacez la tubulure utilisée pour administrer du sang, des
produits sanguins ou des émulsions de graisse (celles combinées
avec des acides aminés et du glucose ou perfusées séparément)
dans les 24 h suivant le début de la perfusion.
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Il existe encore une grande hétérogénéité dans les pratiques de prévention des CLABSI
dans les unités de soins intensifs néonatals aux Etats-Unis et dans d'autres pays, certains centres
utilisant la chlorhexidine pour I'antisepsie cutanée ou les pansements et d'autres limitant
I'utilisation de la chlorhexidine aux grands nourrissons sur la base des directives de la Food and

Drug Administration américaine [179,180].
5. Santé au lieu de travail [181]

Il est nécessaire que les personnels travaillant en néonatalogie soient immunisés contre la
rougeole, la coqueluche, la varicelle, les oreillons, la rubéole et I’hépatite B, et chaque année
contre la grippe, pour préserver la santé de leurs patients et la leur. Plusieurs maladies présentant
un haut risque pour les nouveaux nés, peuvent étre évité par la vaccination du personnel
soignant. La vaccination du personnel participe grandement a la prévention des flambées et
permet de prévenir efficacement la transmission de ces maladies a haut risque du personnel aux

nouveau-nes.
6. L'utilisation de transfusions d'immunoglobulines [182]

Les nourrissons sont susceptibles de contracter des infections a I'hdpital aprés la
naissance, surtout si des soins intensifs sont nécessaires. Ces infections peuvent provoquer des

maladies graves et peuvent méme causer la mort.

Le transport des immunoglobulines de la mere au feetus se produit principalement apres
32 semaines de gestation, les nourrissons ne commencent a produire de I'immunoglobuline que
plusieurs mois apres I'accouchement. Les immunoglobulines sont des substances présentes dans
le sang qui peuvent combattre les infections. Théoriquement, les effets néfastes de I'infection
pourraient étre réduits par I'administration préventive des immunoglobulines intraveineuses
(1g1V). A ce jour, environ 5000 nourrissons ont été inscrits a des études visant a évaluer les
effets de l'utilisation prophylactique de IglV sur les résultats néonatals. L'administration
intraveineuse d'immunoglobuline conduit a une réduction de 3 % des infections transmises par
le sang et de 4 % des infections graves. L'administration des 1glV ne réduit pas d'autres résultats
néonatals importants ni la durée du séjour a I'hdpital. Plus important encore, I'utilisation IglV

n'a pas grand effet sur la mortalité.
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7. Lactoferrine [163]

La lactoferrine est une glycoprotéine de liaison au fer, présente dans le lait maternel
mature & une concentration de 1 a3 g/ L et dans le colostruma 7 g/ L.

La lactoferrine limite la quantité de fer disponible pour les bactéries pathogeénes, favorise
la croissance des bactéries commensales et avec le lysozyme, un autre antibactérien présent

dans le lait maternel, est impliqué dans la destruction des bactéries a Gram négatif [183].

Le retard dans la mise en place d'une nutrition entérale exacerbe les faibles taux de
lactoferrine chez les prématurés. La lactoferrine bovine, qui est homologue a 70 % de la
lactoferrine humaine, a une forte activité antimicrobienne et est disponible dans le commerce
en tant que complément alimentaire. Elle s'est révélée prometteuse pour réduire I'incidence de
la septicémie tardive chez les nourrissons de trés faible poids de naissance, en particulier chez

les nourrissons pesant <1000 g a la naissance [184].

Il existe des essais en cours qui peuvent fournir des preuves supplémentaires de

I'efficacité de cette intervention avant que cela ne devienne une pratique courante [185].
8. Allaitement maternel [186]

A la naissance le systeme immunologiques de défense chez le nourrisson est immature,
I’immaturité des systemes affecte la production et la mémoire des lymphocytes T, donc leur
capacité a réagir en réponse a un stimulus infectieux. Cette défaillance fonctionnelle des cellules
T affecte également la réponse des cellules B. Ce déficit de communication entre les cellules T
et B accroit I'immaturité des lymphocytes B, ce qui explique la faible productivité des

immunoglobulines a cet age.

Le lait maternel permettra d'atténuer cet état d'immaturité immunitaire de plusieurs
facons. Il ralentit, par une action dont les mécanismes sont encore inconnus, L’involution de la
glande thymique, qui a un impact positif sur le fonctionnement des lymphocytes systémiques.
Il a des substances qui ont une action immunomodulatrice, contribuant ainsi au développement
du systétme immunitaire du jeune enfant comme des hormones, facteurs de croissance,

nucléotides cytokines, oligosaccharides, lactoferrines acides gras polyinsaturés...
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Le lait maternel contient de nombreuses protéines et cellules qui sont directement
impliquées dans un autre niveau de la défense contre les infections en s'opposant a la croissance
des bacteéries, des virus et des champignons, ayant parfois une action cytolytique pour ces agents
pathogénes. Les immunoglobulines, en particulier les immunoglobulines sécrétoires de type
IgA, portent les anticorps antibactériens, antiviraux et anti-Candida secrétés par le corps

maternel.

Les lactoferrines ont démontré une activité bactéricide et pourraient intervenir en
empéchant les processus d'adhésion. Le lysozyme a également une action bactéricide. les
cellules apportées pendant I'allaitement peuvent également participer directement a la
destruction des microorganismes par leurs actions phagocytaires.

La flore bactérienne intestinale des nourrissons allaités au sein differe a bien des égards
de celle des enfants nourris au biberon. Elle contient moins de bactéries pathogenes, plus de
lactobacilles et de bifidobactéries. De nombreux éléments présents dans le lait maternel régulent
cet écosysteme microbien (oligosaccharides, composés protéiques, N-acétylglucosamine...)

Mais également la baisse du pH intestinal due a la prise de lait maternel.

C’est ces ¢léments qui contribuent a I’amélioration des moyens de défense des jeunes
enfants, d’autre substances contenues dans le lait maternel, qui sont peu ou pas encore

identifiées a ’heure actuelle, leurs effets s’ajoutent aux substances citer précédemment.

Enfin, on peut dire que le lait maternel contribue a une meilleure défense du nourrisson
contre les infections. Des études cliniques confirment également que I'allaitement permet de
prévenir les infections chez les jeunes enfants. Et pour une réelle efficacité de la prévention, la
durée de l'allaitement maternel exclusif doit &tre supérieure a trois mois, que cet effet a tendance
a diminuer lorsque l'allaitement est arrété, et qu'il est moindre aprés six mois. Cette action
préventive du lait maternel est actuellement I'argument le plus convaincant pour conseiller

d'allaiter un enfant pendant au moins quatre mois encore mieux, Six mois.
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9. Alimentation du nourrisson [187]

L'alimentation du nourrisson, a base de lait, présente un milieu trés favorable au
développement des bactéries. Les précautions d'hygiéne doivent étre strictement respectées :

= La conservation des biberons dans un réfrigérateur dédié,

= Labiberonnerie centrale est organisée de maniére identique a un service de stérilisation

pour la préparation des biberons,
= La préparation de lait prét a I'emploi doit respecter les regles d'asepsie,

= La durée maximale de stockage des bouteilles préparées est de 24 heures, a condition

que la chaine du froid soit respectée,
= Les controles bactériologiques doivent étre effectués régulierement,

= Le respect de la réglementation en vigueur relative a I'utilisation du lait maternel.
10. Soins aux nourrissons : [188]

Les nourrissons sont souvent serrés dans les bras du personnel de santé afin de les soigner.
Les soignants doivent porter une blouse individuelle pour chaque enfant afin d'éviter la
transmission des micro-organismes d'un nourrisson a l'autre. Si la blouse n'est pas a usage
unique, elle reste dans la chambre et elle doit étre changée une fois par équipe et lorsqu'elle est

souillée.

Figure 11 : Soins aux nourrissons [189]
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Le change des bébés est un acte tres contaminant pour le bébé lui-méme aussi bien que
pour I'environnement. La personne qui s'occupe du bébé ou les parents, doivent porter un tablier
imperméable a usage unique, avec 1’utilisation des gants. Apres avoir effectué les soins, il faut

se laver les mains avant tout autre type d'acte.

L’utilisation d'émollients topiques tels que les huiles végétales, a été recommandés pour
améliorer l'intégrité de la peau et la fonction des barriéres afin de prévenir les infections

invasives.

11. Familles et visiteurs : [190]

Figure 12 : Familles et visiteurs [191]

Les politiques organisant les visites doivent étre souples mais sécuritaires. Les parents
devraient étre encouragés a passer le plus de temps possible avec leur(s) nouveau(x) né(s). Les
visites avec d'autres membres de la famille et des amis devraient étre basées sur les avantages
et les risques de I'exposition au nouveau-né. Les responsables devraient envisager de limiter le

nombre de visiteurs, tout en respectant les régles de soins centrés sur la famille.

La famille ou autres connaissances ne devraient pas rendre visite au nouveau-né s'ils ne
sont pas en bonne santé, ou présentent des signes et symptdmes possibles d'infection,
notamment : fiévre, toux ou symptdmes de grippe, écoulements nasaux, vomissements,

diarrhée, éruption cutanée et conjonctivite.
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X. Role du pharmacien dans la prévention des infections

nosocomiales [164,192]

La prévention des infections nosocomiales implique toutes les personnes et tous les
services intervenant dans les soins de santé. Tous doivent participer a réduire le risque
d'infection, tant pour les patients que pour le personnel. La notion de prévention concerne le
personnel de santé, la direction, la mise en place de I'établissement, la fourniture d'équipements

et de produits et la formation des travailleurs de la santé.

Parmi ces personnels, le pharmacien joue un role primordial dans la prévention des
infections nosocomiales, premierement en tant que membre du CLIN, mais principalement
parce gu'il joue un réle transversal dans l'institution. En effet, sa polyvalence fait de lui la
personne la plus susceptible de faire le lien entre les différents départements cliniques, le service
d'hygiéne, le laboratoire de microbiologie...

1. Le pharmacien en tant que membre du CLIN

C'est quoi le CLIN ?

Le CLIN ou Comité de lutte contre les infections nosocomiales, ¢’est une instance de
proposition et de programmation chargé de définir les mesures a prendre pour prévenir les
infections nosocomiales. Le CLIN exercera un r6le central en matiére d'action et de coopération
multidisciplinaires et de partage d'informations. Ce comité devrait représenter un grand nombre
de programmes et de personnels concernés, comme par exemple I'administration, les médecins
et autres soignants, la microbiologie clinique, la pharmacie, I'approvisionnement central, la

maintenance, I'entretien des installations et la formation.

En tant que membre du CLIN, le pharmacien prend part a la surveillance des infections
nosocomiales puisqu'il collabore a l'organisation des enquétes d'incidence et de prévalence.
Grace au laboratoire de microbiologie, il surveille les bactéries multi-résistantes aux
antibiotiques apres la définition des marqueurs antibiotiques. L'analyse des résultats, ainsi que
la recherche des causes et le retour d'information vers les équipes médicales permettant

I’établissement des recommandations.
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Le pharmacien est aussi impliqué dans la prévention des infections nosocomiales,

puisqu'il participe au CLIN a la rédaction et a la validation des protocoles d'hygiéne (lavage des

mains), a la sécurité des produits infectieux a haut risque (alimentation parentérale, préparations

injectables), il propose des recommandations d'utilisation des antiseptiques et des désinfectants

et veille a leur utilisation rationnelle. 1l participe également a I'élaboration de fiches techniques

concernant I'entretien des dispositifs médicaux, la désinfection des endoscopes et des

respirateurs et les mesures d'isolement.

Le pharmacien participe également aux contréles de la qualité de I'environnement, de

I’eau, de surface et de l'air (procédures d'échantillonnage, périodicité des contrdles,

interprétation des résultats, actions correctives, etc.) selon les 100 recommandations, a la

formation du personnel et a la diffusion de I'information.

2. Le pharmacien en tant que gérant de la pharmacie a usage

intérieur

Le pharmacien hospitalier est chargé de :

o

Obtenir, stocker et distribuer toutes les préparations pharmaceutiques conformément
a des pratiques qui limitent la transmission potentielle d'agents infectieux aux

malades.

Distribuer les produits anti-infectieux et tenir les registres nécessaires (activiteé,

incompatibilités, conditions de stockage, détérioration).

Se procurer et stocker les sérums et vaccins et assurer leur distribution en fonction

des besoins.
Maintenir des registres des antibiotiques distribués aux différents services.

Fournir au comité de lutte contre les infections nosocomiales et au comité sur
I’utilisation des anti-infectieux, des informations et des rapports de synthese sur les

tendances de 1’utilisation des anti-infectieux.

Mettre a disposition les informations suivantes sur les antiseptiques, les

désinfectants, et autres agents anti-infectieux :
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- Activité en relation avec la température et la concentration, durée d’action, spectre
d’activité antibiotique.

- Latoxicité, notamment la sensibilisation ou l'irritation de la peau et des muqueuses.

- Les substances qui sont incompatibles avec les antibiotiques ou qui en diminuent
I'activité

- Les conditions physiques ayant un effet négatif sur I'activité des produits au cours du

stockage: température, humidite, lumiére.

Le pharmacien hospitalier peut également étre impliqué dans les pratiques de stérilisation

et de désinfection de plusieurs fagcons, comme :

o La participation a 1’¢laboration de lignes directrices pour les désinfectants, les

antiseptiques, les produits utilisés pour le lavage et la désinfection des mains.

o La participation a 1’élaboration de lignes directrices pour la réutilisation du matériel

et des dispositifs ayant servi au patient.

o La participation au contr6le de la qualité sur les techniques utilisées pour stériliser le
matériel utilisé dans I'h6pital, comprenant la sélection du matériel de stérilisation et

la surveillance.
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Depuis longtemps reconnues comme le prix a payer pour I'hospitalisation, les infections
nosocomiales sont un probléeme majeur de la santé publique entrainant une morbidité et une
mortalité élevées et un allongement des durées d’hospitalisation avec un prix humain et

financier considérable.

Ces derniéres années, la prise de conscience de I'ampleur du probléme par la communauté
des professionnels de la santé a conduit & la remise en cause de toute I'organisation hospitaliére.
En effet, la lutte contre les infections nosocomiales nécessite une planification appropriée des
soins et I'application stricte des mesures d'hygiéne. En adjuvant a ces deux eéléments essentiels,
une politique globale et rigoureuse en matiere d'antibiothérapie est évidemment en jeu, et doit

étre évaluée, réfléchie et discutée au sein de chaque service.

Finalement, en tant que professionnels de la santé, nous avons contribué a I'augmentation
des IN. Mais ensemble nous pouvons réduire considérablement ce probléeme majeur de santé

publique et ainsi augmenter les chances de protéger nos patients.
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Résumé

Titre : Les infections nosocomiales néonatales.
Auteure : Salwa BOUSSETA
Rapporteur : Yassine SEKHSOKH

Mots clés : Facteurs de risque, Infections nosocomiales, Néonatologie, Prévention

Actuellement, les infections nosocomiales représentent un réel probleme de santé
publique. Elles sont responsables de I'augmentation de la morbidité et de la mortalité lors de
I’hospitalisation a travers le monde. Ces infections sont plus fréquentes en néonatologie car les
nouveau-nés, notamment ceux hospitalisés au sein des unités de soins intensifs néonatals
(USIN), vue qu’ils sont les plus vulnérables parmi les différentes tranches d'age a contracter
une infection nosocomiale, car ils combinent plusieurs facteurs de risque comme I’4ge
gestationnel, le poids a la naissance, la durée du séjour a 1'hopital, I’utilisation de dispositifs
invasifs, I’environnement hospitalier et I’utilisation abusive d'antibiotiques a large spectre. Les
micro-organismes pathogenes responsables des infections nosocomiales different en fonction
du territoire et de I’environnement local. Les infections nosocomiales bactériennes restent les
plus fréquentes, méme si les infections nosocomiales virales et les infections a Candida
demeurent largement sous-estimées gagnent progressivement du terrain. Les signes cliniques
chez les nouveau-nés et surtout chez les prématurés sont polymorphes et peu spécifiques, de
sorte qu'ils peuvent étre difficile a définir. Le diagnostic précoce des infections nosocomiales
néonatales reste difficile mais primordial. Le traitement est déterminé par le profil écologique
local et la spécificité des germes impliqueés, ainsi que par I'existence ou non d'une prothése.
Actuellement, La prévention continue reste le meilleur moyen pour diminuer le trés haut taux
de mortalité due aux infections nosocomiales, en contrélant ses facteurs de risque et en

contrdlant I’utilisation des antibiotiques. Ainsi que la promotion du lavage des mains.
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Abstract

Title : Neonatal nosocomial infections
Author: Salwa BOUSSETA
Supervising professor: Yassine SEKHSOKH

Key words: Neonatology, Nosocomial infection, Prevention, Risk factors.

Nowadays, nosocomial infections represent a major public health problem. These
infections are responsible for the increase of morbidity and mortality during hospitalization
throughout the world. These infections are more common in neonatology because newborns,
especially those hospitalized in neonatal intensive care units (NICUs), are the most vulnerable
among different age groups to acquire a nosocomial infection because they combine several
risk factors such as gestational age, birth weight, length of hospital stay, use of invasive devices,
hospital environment and overuse of broad spectrum antibiotics. The pathogenic micro-
organisms responsible for nosocomial infections vary according to the territory and the local
environment. Bacterial nosocomial infections remain the most frequent, although viral
nosocomial infections and Candida infections remain largely underestimated and are
increasingly gaining ground. Clinical signs in newborns and especially in premature infants are
polymorphic and not very specific which make it difficult to define. Early diagnosis of neonatal
nosocomial infections remains difficult but crucial. The treatment is determined by the local
ecological profile and the specificity of the germs involved, as well as by the existence or not
of a prosthetic implant. Currently, prevention remains the best way to reduce the very high
mortality rate due to nosocomial infections, by controlling its risk factors and controlling the

use of antibiotics, as well as the promotion of hand washing.
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