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Les infections néonatales, particulierement chez les nouveau-nés
prématurés, représentent un enjeu majeur de santé publique en raison de leur
impact significatif sur la morbidité et la mortalité. Ces infections, souvent
d'origine nosocomiale, se manifestent principalement dans les unités de soins
intensifs, ou les prématurés sont particulierement vulnérables a cause de leur
immaturité physiologique et immunitaire (1) (2). En effet, leur systeme
immunitaire étant encore en développement, ils ont une capacité réduite a
combattre les agents pathogenes. De plus, ils produisent moins d'anticorps
maternels (IgG) et la fonction de leur systeme immunitaire, notamment celle
des neutrophiles et des macrophages, est altérée, ce qui accroit leur exposition
aux infections (3) (4) (5). Par ailleurs, une perméabilité intestinale accrue peut

permettre la migration de bactéries de l'intestin vers le sang (6).

Parmi ces infections, la bactériémie néonatale définie comme une
maladie grave dans laquelle un nourrisson de moins de 28 jours présente une
réaction potentiellement mortelle a une infection, généralement bactérienne
(9) (10). Cette condition implique la présence de bactéries dans la circulation
sanguine, provoquant une inflammation systémique et un dysfonctionnement
potentiel. Les signes cliniques peuvent varier de manifestations subtiles, telles
que l'irritabilité et une mauvaise alimentation, a des symptomes plus graves,
comme la détresse respiratoire, I'hypotension et la défaillance de plusieurs

organes (9) (10).

L'incidence de la bactériémie chez les nouveau-nés prématurés peut étre

jusqu'a 1 000 fois plus élevée par rapport aux nourrissons a terme, une partie
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notable d'entre eux connaissant au moins un épisode d'infection sanguine
durant leur hospitalisation (11) (12). Le taux de mortalité peut atteindre 50 %
chez ceux nés extrémement prématurément (avant 28 semaines de gestation),
en raison de leur systeme immunitaire immature et des difficultés de

diagnostic et de gestion des infections (11) (12).

Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli, sont les pathogenes Gram-
négatifs les plus courants responsables de la bactériémie néonatale. Chez les
nourrissons prématurés, 'incidence de ces infections dues a ces pathogénes
est particulierement élevée, avec une proportion substantielle de cas de
bactériémie néonatale associée notamment a des Klebsiella pneumoniae

productrices de BLSE (4).

Les BLSE sont un ensemble d'enzymes plasmidiques qui conferent une
résistance notable aux antibiotiques béta-lactamines, notamment les
pénicillines, les céphalosporines et les monobactames, en dégradant méme
certaines céphalosporines de troisieme génération comme l'aztréonam (18).
Ces enzymes sont souvent codées par des genes présents sur de grands
plasmides, pouvant également transporter des genes de résistance a d'autres

antimicrobiens, menant ainsi a une résistance généralisée(19).

Un des principaux facteurs augmentant le risque de bactériémie due aux
BLSE chez les nouveau-nés prématurés est la forte prévalence de Klebsiella
pneumoniae et d'Escherichia coli dans leur microbiome intestinal. Ces
pathogenes opportunistes peuvent coloniser l'intestin de maniéere rapide,

particulierement en cas de traitement antibiotique perturbant la flore
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Statut du portage intestinal et bactériémies ultérieures These N°076/25
a Klebsiella pneumoniae multirésistante aux antibiotiques chez les nouveaux
nés prématurés en réanimation néonatale

intestinale normale. Des études ont révélé qu'entre 12 % et 50 % des nouveau-
nés prématurés colonisés par des bactéries productrices de BLSE développent

une bactériémie confirmés par des hémocultures positives (1).

La colonisation intestinale par les BLSE chez les prématurés suscite un
intérét croissant dans le cadre de la recherche. Ces nourrissons, nés avant
d'atteindre un terme complet, font face a des défis uniques pour s'adapter a
leur environnement, ce qui rend cruciale la compréhension des dynamiques de
colonisation microbienne dans leur systéeme gastro-intestinal fragile. La
prévalence et le type de bactéries multirésistantes colonisant l'intestin des
nouveau-nés prématurés varient considérablement entre les pays en

développement et ceux a revenu élevé (20) (21) (22).

Ce phénomene de portage intestinal est influencé par plusieurs facteurs
liés aux conditions physiologiques et environnementales particulieres des
nouveau-nés prématurés. En effet, ils ont une barriere intestinale sous-
développée, ce qui les rend plus sensibles a la colonisation par des bactéries
pathogenes. L'immaturité de leur muqueuse intestinale permet une
translocation plus facile des bactéries de la lumiere intestinale vers la
circulation sanguine, ce qui peut entrainer des infections (26) (27). De plus, ils
présentent souvent une diversité microbienne plus faible et une colonisation
retardée par des bactéries bénéfiques. Ce profil microbien altéré peut créer un
environnement propice a la colonisation de pathogénes opportunistes,

notamment de bactéries productrices de BLSE (28) (27) .
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L'environnement de |'unité de soins intensifs néonatals, notamment
I'utilisation d'antibiotiques et de procédures invasives, perturbe davantage la
colonisation microbienne normale. L'exposition aux antibiotiques peut
éliminer la flore non pathogene, permettant ainsi a des souches résistantes

comme les bactéries BLSE de proliférer.

Les infections a bactéries productrices de BLSE chez les nouveau-nés
prématurés peuvent entrainer des complications graves, telles que la
bactériémie, la méningite et I'entérocolite nécrosante (35). Les complications
associées a la bactériémie BLSE, notamment les retards cognitifs et de
développement, les maladies pulmonaires chroniques et les problémes
respiratoires et gastro-intestinaux, soulignent I'importance d'une détection

précoce et d'une prise en charge efficace (7) (8).

Dans cette étude rétrospective, nous explorons I|'hypothése d'une
relation entre la colonisation intestinale et le développement d'infections
ultérieures chez les nouveau-nés prématurés hospitalisés en unité de soins
intensifs néonatals (USIN). Nous analysons d’abord les données du dépistage
rectal actif de Klebsiella pneumoniae BLSE afin d’évaluer la prévalence, la
dynamique et Facteurs de risque du portage. Ensuite, nous rapportons les
premiers cas de bactériémie associée aux soins de santé ultérieures ainsi que

I’évolution clinique des nouveau-nés prématurés inclus dans cette étude.

Mme. FARRAT IMANE 12
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I.Nouveau-nés prématurés :

1. Généralités :
On appelle accouchement prématuré toute naissance qui se produit avant 37

semaines d'aménorrhée révolues (259 jours). Selon 'OMS On distingue
actuellement la faible prématurité (naissance pré-terme) de 35 semaines a 36
semaines + 6 jours, la prématurité moyenne de 33 semaines a 34 semaines +
6 jours, la grande prématurité de 28 semaines a 32 semaines + 6 jours, la tres
grande prématurité de 26 semaines a 27 semaines + 6 jours, et la prématurité

extréme de 22 semaines a 25 semaines + 6 jours (37)

2. Etude clinique de prématurité :
-Détermination de I’dge gestationnel :

La détermination courante de I'age gestationnel d'un nouveau-né repose
sur 3 ordres de criteres : chronologiques, morphologiques et neurologiques.

1) Les criteres chronologigues sont au nombre de 2 :

1. La date des derniéres regles de la parturiente est un élément essentiel,
mais les causes d'erreur sont nombreuses : métrorragies simulant des
regles en début de grossesse, cycles irréguliers, retour de couches,
fécondation intervenue au cours du cycle suivant les regles de privation
d'une contraception oestroprogestative

2. L’échographie précoce précise la date de début de la grossesse a 3-5
jour pres entre la 7éme-8eme et la 12eme semaine d'aménorrhée (par
mesure de la longueur cranio-caudale de I'embryon, corrélée au
diametre bipariétal a partir de 10 SA, date a laquelle : longueur cranio-

caudale = 30 mm et BIP = 10 mm), et a 7-10 jours pres entre la 12eéme

Mme. FARRAT IMANE 14
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et la 19eme semaine (par mesure du diametre bipariétal et de la
longueur du fémur) ; cette datation échographique est plus aléatoire

apres 20 SA.

2) Les critéeres morphologiques sont tirés de l'inspection du nouveau-né :

IIs sont habituellement dérivés du score de Valérie FARR (tableau 1).

3) Les critéres neurologiques de maturation :

Sont les plus fideles, car la maturation neurologique, au cours du 3éme
trimestre de la grossesse, s'effectue sensiblement de la méme maniere chez
un feetus eutrophique et chez un foetus dysmature. Elle progresse dans le sens
caudo-céphalique pour le tonus musculaire, et dans le sens inverse pour les
automatismes primaires (réflexes archaiques). Les résultats de I'examen
neurologique sont habituellement comparés au diagramme établi par C.
Amiel-Tison
Y a des risques d'erreur : anesthésie ou calmants recus par la mere,
Présentation du siege (qui diminue le tonus des membres inférieurs),

Asphyxie périnatale. (37)
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These N°076/25

Age Avant 36 | 37-38 39-40 41-42
gestationnel | semaines semaines semaines semaines
Vernix Epais et | Diffus Moins Absent
diffus abondant
Aspect Peau Rose, veines | Rose pale et réseau veineux
cutané transparente | moins non visible
avec apparentes et
nombreuses | plus
veinules sur | grosses
I'abdomen Rose pale et
réseau
veineux non
visible
Lanugo
Disparition
Progressive
Lanugo Disparition Fin, limité aux | Absent Absent
Progressive épaules
Consistance | Fine Douce, de + Desquamation
de la en +
Peau Epaisse
Striation 1 ou 2 plis au | Plis plus | Nombreux plis sur toute la
plantaire 1/3 nombreux sur | plante
Antérieur les 2/3
antérieurs
Cheveux Laineux, Intermédiaires | Soyeux, cornes frontales
cornes dégagées
frontales non
dégagées
Pavillon  de | Pliable, Pliable, Raide, cartilage bien palpable
I'oreille cartilage cartilage
Absent Présent
Diametre 2 mm 4 mm 7 mm
Mamelonnai

Mme. FARRAT IMANE
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Grandes Grandes Petites levres et clitoris
Fille levres tres levres recouverts
Organes distantes, recouvrant
génitaux clitoris presque les
externe saillant petites lévres

Testicules en | Intermédiaires | Testicules au fond
Garcon position scrotum plissé

haute a la des bourses,

sortie du

canal

inguinal,

scrotum peu

plissé

3. Complication de la prématurité :

Le prématuré est caractérisé par I'immaturité de toutes les fonctions de

I’organisme, ce qui I’expose a de multiples complications tel que:
L’hypothermie , Les complications respiratoires (La maladie des membranes
hyalines ,Le syndrome apnéique du prématuré , Dysplasie broncho-
pulmonaire DBP); cardiaques: Persistance du canal artériel (PCA);
digestives :Entérocolite  ulcero-nécrosante ;métaboliques  :Hypoglycémie
,Hyperglycémie transitoire du prématuré ; neurologiques :Les hémorragies

intra-ventriculaires (HIV) ,la leucomalacie péri-ventriculaire

ll. Klebsiella pneumoniae :

1. Généralités :
Klebsiella pneumoniae appartient a la famille des Enterobacteriacae.

C’est une bactérie Gram négatif, ubiquitaire, retrouvée dans les sols, sur les

végétaux et dans les milieux aqueux. (11)
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C’est un pathogene opportuniste mais qui peut étre a lorigine
d’infections pulmonaires communautaires (12)

Chez I’'Homme, elle appartient au microbiote des flores commensales et
elle est communément retrouvée au niveau de la peau, de la bouche, des
mugqueuses digestive et naso pharyngée.

Le taux de détection dans au niveau naso pharyngée varie entre 1% et
6% tandis que dans les selles ce taux oscille entre 5% et 38%. Plusieurs études
montrées que le taux de portage de K/ebsiella parmi les patients hospitalisés
était beaucoup plus élevé (19% nasopharynx, 42% au niveau des mains) (13)
(14)

Les principaux réservoirs pathogenes de K/ebsiella se trouvent au niveau
du tractus gastro-intestinal et au niveau des mains du personnel hospitalier

(13)

La transmission de cette bactérie se fait uniguement par contact et les
patients hospitalisés, équipés de cathéters, intubés ou présentant des
blessures chirurgicales sont particulierement exposés.

L’espece K.p est subdivisée en 3 sous especes : K. pneumoniae subsp
pneumoniae, K. pneumoniae subsp ozaenae et K. pneumoniae subsp

Rhinoscleromatis (39)
-Manifestation clinique :

Klebsiella pneumoniae est une bactérie bien connue pour ses diverses
manifestations cliniques, principalement en tant qu'agent pathogene

opportuniste dans les infections nosocomiales.

Mme. FARRAT IMANE 18



Statut du portage intestinal et bactériémies ultérieures These N°076/25
a Klebsiella pneumoniae multirésistante aux antibiotiques chez les nouveaux
nés prématurés en réanimation néonatale

Les manifestations cliniques courantes associées a Klebsiella
pneumoniae . Pneumonie Infections urinaires, Infections des plaies et des

tissus mous Infections intra—abdominales, Infections septiques.

lll. Microbiote :

1. Microbiote et antibiotigues

L'impact des antibiotiques sur la perturbation du microbiote souleve des
préoccupations tant pour leur administration chez les nouveau-nés que chez
les femmes enceintes, comme le révéle I'étude approfondie de Mueller et al.
(40). Roesch et al. ont mené une étude au Brésil comparant le microbiote
vaginal de femmes enceintes exposées au risque de transmission du
Streptocoque B ayant recu une antibioprophylaxie per-partum a un groupe
témoin. lls ont constaté une faible diversité microbienne chez les femmes
enceintes en bonne santé, dominée par Lactobacillus. En revanche, celles
porteuses du Streptocoque B ayant recu une antibioprophylaxie présentaient
une diversité microbienne significativement plus faible (p<0,05 pour
Lactobacillus) (41).Les conséquences de cette perturbation du microbiote
maternel sur le nouveau-né sont démontrées par |'étude d'Azad et al., ou
I'antibioprophylaxie per-partum a induit une altération significative du
microbiote (p<0,001 a 3 mois et p<0,05 a un an). Bien que cette différence

diminue avec le temps, elle demeure significative a I'age d'un an (42).

2. Microbiote, prématurité et faible poids de naissance
Gregory et al. (43)(44) Ont observé une disparité significative dans la

composition du microbiote entre les nouveau-nés eutrophes et ceux de tres

faible poids de naissance (p<0,001). Les nourrissons de tres faible poids de
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naissance présentent une séquence de familles bactériennes inhabituelles,
telles que le Streptocoque du groupe B, Escherichia Coli, et d'autres bactéries
anaérobies strictes censées apparaitre ultérieurement apres l'implantation de
bactéries aérobies et anaérobies facultatives. Cette succession atypique
expose ces hnourrissons a un risque accru d'infections, notamment
I'entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN). Le trés faible poids de naissance et la
prématurité sont ainsi liés a une dysbiose, phénomeéne qui peut étre
multifactoriel et résulter de plusieurs autres facteurs de risque précédemment

mentionnés et fréquemment observés chez ces enfants.

Antecédents Consequences
Prénatal Naissance Post-Natal Court Terme Long Terme
Régime Maternel Mode d'accouchement Lait maternisé vs Lait maternel NEC Obésité
Chorioaménionite Status GBS NICU Environnement Sepsis Asthme
Antibiothérapie Antibiothérapie Antibiotiques BDP Allergies
Thérapie Anti-Acide Pathologies neurologiques
/ et -
&
»~

Figure 1:Facteurs modulant le microbiote intestinal de I’enfant selon les
différents stades de la vie.

Cette figure Résume les antécédents et les conséquences de la dysbiose
intestinale chez les prématurés. Plusieurs facteurs prénataux, a la naissance et

postnataux ont un impact négatif sur le microbiote intestinal en
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développement du prématuré. Les communautés microbiennes intestinales
dysbiotiques qui en résultent durant cette période critique de développement
ont été associées a des morbidités a la fois a court et a long terme. Met en
avant les facteurs considérés comme ayant un impact relativement plus

important que les autres (45).

IV.La colonisation intestinale par BLSE

La colonisation intestinale de BLSE (béta-lactamase a spectre étendu)

chez les nouveau-nés prématurés est une préoccupation importante en raison
de son association avec une morbidité et une mortalité accrue. Des études ont
montré une prévalence élevée de colonisation de BLSE dans les unités de soins
intensifs néonatals, Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli étant des agents
pathogénes courants. Des facteurs tels que I'immaturité, les procédures
invasives, I’hospitalisation prolongée et [Iutilisation d’antibiotiques
contribuent a la colonisation. Les souches productrices de BLSE présentent des
modeles de multirésistance aux médicaments, ce qui pose des problemes de
traitement. Comprendre les mécanismes de colonisation intestinale par les
souches de BLSE est crucial pour développer des stratégies de prévention et

de gestion efficaces.

Les revues de littérature portant sur la colonisation intestinale des BLSE

chez les nouveau-nés prématurés devraient aborder les points clés suivants :

e Prévalence de la colonisation de BLSE chez les nouveau-nés prématurés
e Identification des agents pathogenes prédominants et des modeles de

résistance
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e Facteurs de risque associés a la colonisation de BLSE
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1. Le microbiote intestinal est un épicentre de la résistance

bactérienne
La connaissance du microbiome intestinal, une communauté

extrémement complexe d'organismes, s'est considérablement améliorée
depuis l'introduction de la métagénomique (46). De nombreux transferts
horizontaux de genes se produisent parmi les Enterobacteriaceae (47) (48) et
entre les agents pathogenes et la flore intestinale, notamment lorsque la

barriere intestinale est altérée (49).

Le résistome va également étre mieux compris. Dans des conditions
normales, l'intestin "recoit" une grande quantité de bactéries des mains, des
sécrétions pharyngées et nasales, de I'eau, de la nourriture et des boissons.
Les nouveau-nés acquierent rapidement la flore environnementale apres la
naissance (50) et dans quelques cas développent une bactériémie apres la
translocation de cette nouvelle flore (51). L'ingestion de grands inoculums de
bactéries hautement pathogenes (par exemple, Vibrio cholerae, Salmonella
spp ou Staphylocoques) ou de virus (par exemple, des entérovirus tels que
I'échovirus) peut déstabiliser le microbiome intestinal normal, submerger les
mécanismes de défense naturelle et induire divers symptdémes cliniques. Les
antibiotiques déstabilisent également tres efficacement le microbiome
intestinal (52) (53) . Des études génétiques montrent que méme un traitement
antibiotique extrémement bref, tel que les macrolides, peut induire des

changements tres durables dans la flore intestinale, jusqu'a 4 ans (54).
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2. L'effet des antibiotigues sur la flore digestive

La plupart des antibiotiques exercent un effet extrémement perturbateur
sur le microbiome intestinal (52) (53). Les antibiotiques tuent trés rapidement
les bactéries sensibles, y compris E. coli et les micro-organismes
principalement anaérobies responsables de la fonction barriere (54). Les
antibiotiques peuvent sélectionner des micro-organismes intestinaux
initialement présents en tres faibles quantités, tels que Clostridium difficile, E.
coli sécréteurs de BLSE (jusqu'a 6 % des individus normaux sont colonisés en
France (55), P. aeruginosa, Candida, voire méme Acinetobacter (56) (57). Les
dommages collatéraux sont plus importants avec les antibiotiques a large
spectre et/ou largement éliminés par la bile et l'intestin (par exemple, la

céftriaxone) (58).

3. Infections associées aux soins de santé avec des bactéries

résistantes
La résistance aux antibiotiques peut survenir dans des foyers d'infection

pendant un traitement antibiotique ou dans la flore commensale, notamment
dans l'intestin. La sélection de micro-organismes résistants peut se produire
dans l'intestin méme apres un traitement réussi du foyer d'infection primaire
(59).

Chez les patients les plus gravement malades (souvent en soins
intensifs) et chez les patients neutropéniques, certains des micro-organismes
intestinaux (principalement ceux présents en grande quantité) peuvent

provoquer des infections associées aux soins de santé telles que la pneumonie
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ou se transloquer a travers la barriere intestinale, provoquant une bactériémie
et/ou une candidémie. Une bacteriémie potentiellement mortelle peut se
développer chez les patients les plus gravement immunodéprimés ou

neutropéniques (60).

V. Fardeau de 'infection

1. Syndromes infectieux

Les infections néonatales englobent plusieurs syndromes infectieux
pendant la période néonatale spécifiquement; la bactériémie, la méningite et

la pneumonie (61).

Fournir des définitions standardisées des infections néonatales est
pertinent pour les efforts mondiaux visant a lutter contre la mortalité
néonatale, et diverses définitions ont été proposées et appliquées dans des
études communautaires et hospitalieres (61). Les définitions standardisées
pour une utilisation mondiale doivent étre pertinentes pour toutes les
populations et tous les environnements, en particulier dans les pays en
développement ou les services de diagnostic sont limités et ou la majorité des

déces de nouveau-nés surviennent.

La définition proposée par le Groupe d'Etude des Signes Cliniques du
Jeune Nourrisson de I'OMS (YICSSG) est la plus largement appliquée dans les
pays en développement (62). Elle comprend sept signes cliniques "de danger",
qui, utilisés seuls ou en combinaison avec les autres, prédisent de maniere
fiable la nécessité d'hospitalisation chez les jeunes nourrissons se présentant

dans les établissements de santé, en particulier au cours de la premiere
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semaine de vie (sensibilité 85%, spécificité 75%). Ces signes ont servi de base
a I'algorithme de décision de référence de la Gestion Intégrée des Maladies de
I'Enfance (IMCI) de I'OMS utilisé au niveau des soins primaires dans les
environnements a faible revenu (63). La présence de l'un de ces signes et
symptomes signale la présence d'une maladie grave ou d'une infection
bactérienne grave possible (IBP), incitant ainsi les agents de santé a initier un
traitement antibiotique empirique a large spectre avant de référer au niveau
de soins suivant. Bien que cette approche privilégie la sensibilité au détriment
de la spécificité, elle est justifiée dans les environnements des pays en
développement ou les taux de mortalité néonatale sont élevés et ou la majorité
de ceux qui s'occupent des nouveau-nés, méme au niveau hospitalier, sont
des agents de santé avec une formation et des compétences limitées (64). La
spécificité limitée de ces signes rend cependant difficile la distinction de I'IBP
par rapport aux troubles superposés, y compris les infections respiratoires
virales et autres infections, ainsi que les syndromes non infectieux ne

nécessitant pas de traitement antibiotique (65).

Les infections néonatales sont traditionnellement classées en infections
précoces et en infections tardives, selon le moment et le mode de début. Les
opinions different quant a I'age approprié pour les différencier, la fourchette
étant de 2 a 7 jours (68) (69). Dans les pays développés, les infections précoces
sont souvent causées par des agents pathogenes acquis par transmission
verticale de la mere, tandis que les infections tardives sont causées par des
agents pathogeénes acquis verticalement ou par transmission horizontale a

partir du domicile ou de I'environnement hospitalier (68).0
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La distinction en termes de voie d'acquisition est floue dans les pays en
développement ou I'hygiene et les mesures aseptiques insuffisantes pendant
I'accouchement et les soins initiaux du bébé dans les établissements de santé
contribuent aux infections précoces ainsi qu'a la transmission des agents

pathogenes d'une mere en travail a une autre (68).

Dans ces contextes, les infections précoces peuvent donc étre "acquises
maternellement” ou "acquises a I'hopital". Faire la distinction entre les sources
possibles d'acquisition est souvent difficile et a conduit certains a classer les
infections chez les nouveau-nés dans les pays en développement en fonction
du lieu de naissance, quel que soit le moment du début; ainsi, toute infection
chez un bébé né a I'hopital est considérée comme une infection nosocomiale
et toute infection chez un bébé né a domicile est considérée comme

communautaire (68).

2. Facteurs de risque

Les facteurs maternels, hotes et environnementaux déterminent quel
nourrisson exposé a un organisme potentiellement pathogene développera
une bactériémie. Environ 30 a 40 % des infections conduisant a des déces par
bactériémie néonatale sont transmises au moment de l'accouchement et
présentent un début précoce des symptomes, soulignant la nécessité de
s'attaquer aux sources d'infection maternelles et environnementales (70) (71).
Plusieurs complications obstétricales pré-partum et intra-partum ont été
associées a un risque accru d'infection chez le nouveau-né ; les plus

significatives étant le début prématuré du travail, la rupture prolongée des
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membranes, la chorioamniotite et la fievre maternelle. Le systeme immunitaire

immature du nouveau-né est moins bien équipé pour fournir une défense

robuste contre les organismes virulents, en particulier chez les nourrissons

prématurés et de faible poids a la naissance en raison du manque d'anticorps

maternels protecteurs, de lI'immunité innée sous-développée et d'une peau

fragile et facilement endommagée (72). Dans les pays en développement, la

probabilité d'infection est augmentée en raison d'autres facteurs de risque

supplémentaires (Tableau 2).(73)

Tableau 2: Facteurs de risque des infections néonatales dans les pays en

développement

Facteurs Maternels 2

Facteurs Environmentals

a

facteurs Neonatals 2

Mauvais soins prénatals

- Infections maternelles
- Vaginose bactérienne

- Infection des voies
urinaires

- Colonisation du tractus
génital

- Malnutrition maternelle
(surtout
micronutriments)

carence en

Rupture prématurée ou
prolongée des membranes
Mauvais soins
obstétriques et hygiene

Evénements liés a
I'accouchement (y compris

I'asphyxie a la naissance)

Contamination
environnementale
Mauvais soin du cordon
Mauvais lavage des mains
Alimentation artificielle
Surpeuplement
Mauvaises pratiques de
soins du nouveau-né (par
exemple, bain précoce,
retrait du vernix caseosa,
alimentation précoce,
rejet du colostrum)

Complications de la
prématurité et du faible

poids a la naissance
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aAdapté de Bhutta ZA et al. (73)

Les pratiques d'accouchement non sécurisées sont courantes ; alors que
dans les autres régions de I'OMS, plus de 70 % a 99 % de toutes les naissances
sont assistées par du personnel de santé qualifié, seulement 50 % des
naissances dans la région d'Afrique subsaharienne sont assistées par un
accoucheur qualifié (74) , ce qui entraine souvent des pratiques non
hygiéniques telles que l'accouchement sur un sol non stérile, la coupe du
cordon ombilical non stérile et potentiellement des coutumes culturelles non
slires telles que I'application de fumier sur le nombril du nouveau-né (75). Bien
que ces facteurs de risque aient été liés a de mauvais résultats néonataux en
Afrique subsaharienne (76), ils n'ont pas été étudiés en relation avec la
bactériémie bactérienne néonatale a début précoce dans le contexte de taux
élevés de VIH, de sous-nutrition maternelle, d'anémie fcetale et de paludisme

placentaire.

3. Voies d'acquisition

Transmission maternelle

La relation étroite entre les meres et leurs nouveau-nés entraine des
facteurs de risque et étiologies communs des maladies infectieuses. Les
bactéries endogenes (ou flore) qui colonisent couramment le tractus génital
maternel, et qui peuvent ou non causer des maladies chez la meére, peuvent
provoquer une infection "verticale" a début précoce chez le nouveau-né (77)

(78) . La flore du tractus génital maternel comprend normalement plusieurs
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especes bactériennes, notamment Bacteriodes, les especes de Lactobacillus,
les especes de Bifidobacterium, E. coli, le GBS, les Streptocoques, les
Staphylocoques, les especes de Klebsiella et d'Enterobacter (79). Les nouveau-
nés entrent en contact direct avec la flore bactérienne dans le canal vaginal et
le périnée lors de I'accouchement, au cours duquel les nouveau-nés peuvent
contracter une infection par les yeux (par exemple, la conjonctivite
gonococcique), la bouche, I'ombilic ou une Iésion cutanée (80). Des infections
ascendantes de la mere au foetus peuvent survenir pendant |I'accouchement,
lorsque les organismes colonisés du périnée maternel se propagent a travers
le canal vaginal jusqu'au placenta, et dans le liquide amniotique autrefois
stérile (77). Le liquide amniotique, qui baigne le foetus, circule également a
travers ses poumons et son tractus intestinal, qui sont des points chauds

potentiels de translocation bactérienne (81).

Nasopharynx Transfert périnatal de bactéries
Oral Salive orales a l'utérus via la circulation sanguine,
en particulier en cas de gingivite.
Peau La peau sébacée du sein dans les sources externes de
Sein Lait maternel microbes pour le lait maternel. Une voie entéro-mamaire
amene les bactéries intestinales a la glande mammaire par le
biais de la circulation sanguine et lymphatique.
G Translocation périnatale du tube digestif
ut - .
P . Transfert parental et périnatal par ascension
Fécés Utérus . ) !
vaginale et/ou par voie sanguine (pour les
bactéries d'origine intestinale ou orale)
. . Transfert direct périnatal en cas
Voies d'ccouchement Vagin P

d'accouchement par voie basse
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Figure 2: Sources de la transmission microbienne mére au nouveau-né ,

Source : adaptée de Funkhouser,et Bordenstein et al (82).

Dans les pays a revenu élevé, la colonisation maternelle par le GBS
(groupe B streptoccucus) est la plus étudiée en relation avec l'infection chez le
nouveau-né (83) (84). Environ 10 % a 35 % des femmes sont des porteuses
asymptomatiques de GBS dans les voies génitales et gastro-intestinales (85).
A la naissance, 1 nouveau-né sur 2 nés de méres colonisées sera lui-méme
colonisé sur la peau ou les surfaces muqueuses (86) . Environ 98 % des
nouveau-nés colonisés sont sans symptomes, mais 1 % a 2 % développent une
maladie a début précoce, caractérisée par une bactériémie, une pneumonie ou
une méningite survenant au cours de la premiere semaine apres la naissance.
Les chances d'une infection confirmée en laboratoire par le GBS chez les
nouveau-nés de meres colonisées par le GBS sont plus de neuf fois supérieures

a celles des nouveau-nés de meres non colonisées (78).
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OBJECTIFS
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Dans cette étude rétrospective, nous analysons la colonisation
intestinale et I’évolution des bactériémies chez les nouveau-nés prématurés
colonisés par des isolats de Klebsiella pneumoniae productrices de béta-
lactamases a spectre étendu (BLSE). L’objectif est d’examiner
rétrospectivement la prévalence, les facteurs de risque et les implications
cliniques de la colonisation intestinale et les bactériémies ultérieures a K.
pneumoniae BLSE. L’analyse des données issues d’un dépistage systématique,
couplée a une évaluation approfondie des dossiers cliniques et données
microbiologiques, permettra d’apporter des éléments clés pour I’optimisation
des stratégies de prévention et I’'amélioration de la prise en charge des

infections dans cette population vulnérable."

Dans cette perspective, cette these s’articule autour de trois objectifs

spécifiques :

e Déterminer la prévalence du portage intestinal de K/ebsiella pneumoniae
BLSE chez les nouveau-nés prématurés hospitalisés.

e Définir la prévalence des bactériémies associées aux soins de santé
causées par Klebsiella pneumoniae BLSE

e Comparer la prévalence des bactériémies associées aux soins de santé
causées par Klebsiella pneumoniae BLSE entre groupe des NNP colonisés
et groupe des NNP non colonisés), et identifier les facteurs de risque

ainsi que les implications cliniques.
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MATERIELS ET METHODES
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Les nouveau nés prématurés hospitalise au sein de service néonatologie et

de réanimation néonatale du CHU Hassan Il de Fes

Cette étude rétrospective, descriptive a été menée entre janvier 2023 et
janvier 2024 au sein du service de Néonatalogie et de Réanimation Néonatale du

Centre Hospitalo-Universitaire Hassan Il de Fes, au Maroc.

L'étude s'appuie dans une premiére partie sur I'analyse des données et des
résultats microbiologiques issus d'un programme de dépistage mis en place dans
les unités de soins intensifs entre 2020 et 2023. Son objectif est d’évaluer la
dynamique de portage intestinal des entérobactéries productrices de B-

lactamases a spectre étendu (E-BLSE).

Ce programme reposait sur un dépistage rectal actif, avec des
prélevements réalisés des I’admission, puis a intervalles réguliers (au cinquieme
jour et apres dix jours d’hospitalisation). Ce suivi systématique permettait de
détecter précocement la colonisation intestinale par les BLSE. Par ailleurs,
I’évolution de cette colonisation était rigoureusement surveillée afin d’analyser
son lien avec les facteurs cliniques et thérapeutiques auxquels les patients
étaient exposés tout au long de leur hospitalisation. Cette approche contribue a
une meilleure compréhension des dynamiques de colonisation et de leurs
implications cliniques, tout en facilitant I’adaptation des stratégies de prise en

charge et de prévention.
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Dans la deuxiéme partie, nous effectuons une analyse rétrospective des
résultats microbiologiques des bilans infectieux, en particulier des hémocultures,
chez les nouveau-nés prématurés hospitalisés en unité de soins intensifs
néonatals sur la méme période. Cette analyse vise a explorer le lien entre la
colonisation intestinale par K/ebsiella pneumoniae BLSE et la survenue ultérieure
de bactériémies associées aux soins de santé. Les données recueillies sont
comparées aux résultats du dépistage intestinal systématique afin d’estimer la
prévalence de ces infections et de mieux comprendre leur dynamique
d’apparition. En identifiant les cas ou une bactériémie survient apres une
colonisation intestinale par la méme espéce, nous cherchons a préciser le lien et
les facteurs favorisant cette progression vers l'infection systémique. L’étude
permet également d’évaluer I'impact des caractéristiques cliniques des patients,
telles que le poids de naissance, le degré de prématurité, I’exposition aux
antibiotiques, ainsi que l'usage de dispositifs médicaux invasifs (cathéters
veineux centraux, ventilation mécanique, alimentation parentérale). En analysant
ces éléments, nous visons a identifier les principaux facteurs de risque de
bactériémie et a dégager des pistes pour améliorer la prévention et la prise en

charge des infections nosocomiales chez les nouveau-nés prématurés.
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Objectif

Méthode
conception

Population

Collecte
données

Analyse

et

des

Déterminer la prévalence du portage intestinal, ainsi que la
prévalence des bactériémies associées aux soins de santé
ultérieures a Klebsiella pneumoniae BLSE chez les nouveau-nés
prématurés causées.

Comparer les groupes des NNP colonisés et non colonisés et
identifier les facteurs de risque et leurs implications cliniques.

Etude rétrospective descriptive

Nouveau-nés prématurés (N=339)

1. Données et résultats microbiologiques issus d’une politique de
dépistage

Mise en place dans les unités de soins intensifs entre 2020 et

2023, visant a évaluer la dynamique de portage intestinal des

entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu

(E-BLSE).

2. Résultats microbiologiques et bilans infectieux, notamment les

Hémocultures, afin d’identifier les infections associées aux soins

de santé, notamment les bactériémies a Klebsiella pneumoniae

BLSE.

3. Données sociaux démographiques, données cliniques et
évolutives de la population étudiée

Analyse statistique des relations entre le portage intestinal et les

bactériémies a Klebsiella pneumoniae BLSE. (Modeles de risque).
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|. Protocole de dépistage rectal des houveau-nés

prématurés

Une fois le consentement obtenu, des écouvillons rectaux ont été prélevés
a I'admission, au cinquieme jour, et apres plus de 10 jours d’hospitalisation.
Apres avoir vérifié I'identité, le nouveau-né est positionné de maniére sire et
confortable, le bas du corps exposé mais maintenu au chaud. Apres avoir
effectué I'hygiene des mains et enfilé des gants, les fesses sont délicatement
séparées et I'écouvillon stérile est soigneusement inséré de 0,5 a 1 cm dans le
rectum. L'écouvillon est ensuite tourné a 360 degrés pendant 10 secondes pour
recueillir un échantillon adéquat avant d'étre retiré et placé dans le milieu de
transport. L'échantillon est immédiatement étiqueté et documenté, et rapidement
transporté au laboratoire de microbiologie de la Faculté de Médecine, de
Pharmacie et de Médecine Dentaire de Fes pour d’éventuelles analyses

microbiologiques.

~ -.-_"::‘_(: \
eI 7 yu— Y "8

Figure 3:La procédure de prélevement rectal
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Il. Protocole de prise des hémocultures

En cas d’épisode suspect de bactériémie, des hémocultures ont été
réalisées pour diagnostiquer les bactériémies. Les isolats identifiés comme
Klebsiella pneumoniae productrices de BLSE ont été récupérées et conservées a
-80 °C pour une éventuelle caractérisation phénotypique. Les résultats de
I’antibiogramme des isolats K/ebsiella pneumoniae ont été recueillies du registre
du laboratoire central de microbiologie médicale du centre hospitalier HASSAN Il

de Feés.

lll. Population d’étude

1. Criteres d’inclusion :

Tous les nouveau-nés prématurés répondant aux critéres définis par
I'Organisation mondiale de la santé Ont été inclus, a savoir les prématurés nés
avant 37 semaines d’aménorrhée. Ces nouveau-nés étaient hospitalisés dans le
service de Réanimation néonatale et de Néonatalogie du CHU Hassan Il de Fes.
L'age gestationnel a été déterminé en s'appuyant sur la meilleure estimation des
dernieres regles, les données du dossier obstétrical et I'examen clinique des

nouveau-nés.

L'étude a inclus aussi les nouveau-nés prématurés présentant des
bactériémies a Klebsiella pneumoniae productrices de BLSE survenues au cours

de leur hospitalisation. La bactériémie tardive a été définie par l'isolement d'un
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agent pathogene bactérien dans les hémocultures et/ou dans les cultures de
liquide céphalorachidien, réalisées apres 48 a 72 heures ou entre trois et quatre
jours apres l'admission. Certaines définitions reposaient sur des indicateurs
cliniques spécifiques pour diagnostiquer le sepsis, tandis que d'autres se

basaient uniqguement sur une hémoculture positive (91),(92).
2. Criteres d'exclusion

Nous avons exclu de l'analyse les observations suivantes : (1) les
nourrissons décédés dans les 24 premieres heures de vie et pour lesquels aucun
dépistage rectal n’a été effectué, (2) les nourrissons présentant des pathologies
de mal formation congénitale. (3) Des taux de protéine créative faibles en série
(taux sériques inférieurs a 10 mg/l) permettent d'exclure le diagnostic de

bactériémie néonatale chez un nouveau-né dont I'hémoculture est négative (92).

IV. Recueil des données:

La collecte rétrospective des données a été réalisée a partir du systéeme
informatique hospitalier HOSix du Centre Hospitalo-Universitaire Hassan Il de
Fes notamment : Les informations complémentaires, comprenant les données

anamnestiques et cliniques évolutives ;

1. Données anamnestiques maternelles : L’age gestationnel, La rupture
prématurée des membranes (RPM), La chorioamniotite,

L’antibiothérapie administrée a la mere, L’anémie pendant la grossesse.
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2. Données cliniques a I’admission : Le poids de naissance, Le motif
d’hospitalisation, Les pathologies associées, Le niveau de prématurité.

3. Données cliniques évolutives pendant I’hospitalisation : L’age a
I’ladmission, La durée d’hospitalisation, La survenue de pneumopathies,
Les interventions invasives (chirurgie, dispositifs vasculaires, sonde
d’alimentation entérale, cathéter ombilical, tube endotrachéal, voie
veineuse périphérique, ventilation en pression positive continue,
intubation), Les marqueurs d’infection (protéine C-réactive,
procalcitonine, plaquettes, globules blancs), Le régime alimentaire,
L’antibiothérapie et les complications cliniques notées a la sortie .

4. Données microbiologiques : Données et résultats de [|'analyse
microbiologique des isolats K/ebsiella pneumoniae issues du dépistage

intestinal et du bilan infectieux (hémocultures).

V. Définitions de I'étude

Bactériémie néonatale (ou infection sanguine) : La bactériémie néonatale a
été définie selon les criteres des Centres de controle et la prévention des

maladies. (CDC) (87).

Sepsis a début tardif : Le sepsis est défini comme une dysfonction
organique mettant en danger la vie, causée par une réponse inadaptée de I'hote
a une infection. Dans le contexte des nouveau-nés, le sepsis a début tardif (LOS)

se distingue du sepsis a début précoce (EOS), qui se produit dans les 48 a 72
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heures suivant la naissance. La LOS est spécifiguement définie comme un sepsis
gui se manifeste aprés 72 heures post-accouchement et peut s'étendre jusqu'a

28 jours de l'age gestationnel corrigé (10,88).

Bactériémie acquise a I'hopital : La bactériémie a été classée en bactériémie
acquise dans la communauté (BAC) ou bactériémie acquise a I'hopital (BAH/BAS).
Nous avons défini la BAH comme une infection positive par hémoculture acquise
apres au moins 48 heures d'admission a I'hopital. Nous avons également défini
la BAH/BAS comme des cas ou les patients ont été transférés dans un hopital
pour examen et traitement depuis d'autres hopitaux ou ils avaient été
hospitalisés pendant plus de 48 heures, et ou I'hémoculture réalisée dans les 48
heures était positive. Le reste a été classé comme bactériémies communautaires

(89).

Résultats néonatals défavorables : Les résultats néonatals défavorables
sont définis comme tout probleme de santé significatif survenant pendant la
période néonatale. Les principaux indicateurs incluent : Faible poids de naissance
, Accouchement prématuré, Scores d'Apgar faibles, Déces néonatal, bas age
gestationnel, Conditions néonatales graves, telles que le syndrome de détresse

respiratoire, les infections ou d'autres morbidités importantes (90)

VI. Analyse statistique

Une étude cas-témoins imbriquée a été réalisée afin d’identifier les

facteurs de risque potentiels associés au développement d’une bactériémie
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nosocomiale a Klebsiella pneumoniae productrice de B-lactamases a spectre
étendu (BLSE-Kp). Les caractéristiques des patients colonisés ayant développé
une bactériémie (cas) ont été comparées a celles des patients atteints de

bactériémie sans colonisation préalable par BLSE-Kp (témoins).

Les variables continues ont été analysées a l'aide du test t de Student,
tandis que les variables catégorielles ont été évaluées au moyen du test du chi-
deux ou du test exact de Fisher, selon le cas. Toutes les variables ont été
intégrées dans un modele de régression logistique avec une sélection pas a pas
en arriere, en utilisant un seuil de signification de P = 0,05 pour I'inclusion d’une
variable et P = 0,10 pour son exclusion, afin d’identifier les facteurs associés aux

événements de colonisation par BLSE-Kp.

Les rapports de cotes (OR) ajustés et leurs intervalles de confiance a 95 %
(IC) ont été calculés en contrbélant des facteurs tels que le sexe, le poids de
naissance, le mode d’accouchement, le degré de prématurité, la durée
d’hospitalisation et les antécédents de rupture prématurée des membranes avant
terme (PPROM). Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement
significative. Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel SPSS

version 23.

L’analyse de Kaplan-Meier a été utilisée pour évaluer les courbes de survie
de la colonisation intestinale par BLSE-Kp et des bactériémies associées aux soins

(BAS). Cette méthode a également permis d’analyser la fonction de risque, en se
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concentrant sur l'acquisition intestinale de BLSE-Kp dans différents groupes
exposés a divers schémas antibiotiques, notamment les céphalosporines de

troisieme génération et les carbapénemes.

VII. Aspects éthiques

Approbation éthique : Le Comité d'éthique local de la FMPF de Fes Maroc,
a approuvé cette étude menée au niveau du service de Néonatalogie et de
Réanimation Néonatale du centre Hospitalo-Universitaire HASSAN 1l de Fes.

L’autorisation dudit comité est enregistrée sous le numéro : n°’25/24

Consentement des parents : les informations écrites sur I'étude ont été
fournies aux parents en arabe et un consentement verbal a été obtenu et
consigné dans le dossier médical du patient selon la procédure standard du
comité. Un consentement éclairé écrit a été obtenu de tous les parents des

nouveau-nés inclus

Confidentialité et anonymat : Une étude simultanée des registres et des
dossiers médicaux a été menée, et qui s'étend sur la période de I’étude. Aucune
donnée identifiable n’a pu étre liée a un sujet d'étude, les données ont été gérées

dans le respect de confidentialité et d’anonymat.
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RESULTATS
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I. Caractéristigues socio—démographiques de la

population

Trois cent trente-neuf nourrissons prématurés ont été recrutés

prospectivement pendant trois ans. Parmi eux, 159 (46,9 %) étaient de sexe
féminin, tandis que 180 (53,1 %) étaient de sexe masculin. Sur les 339
nouveau-nés prématurés, 141 (41,6 %) sont nés par césarienne. L'age
gestationnel moyen était de 32,71 semaines avec un écart-type de 2,88, et le
poids a la naissance moyen était de 1842, 63 g avec un écart-type de 819 g.
L'étude incluait 99 nouveau-nés tres prématurés (29,2 %), 232 nourrissons
prématurés modérés a tardifs (68,43 %) et 8 nouveau-nés de trés grande

prématurité (< 28 semaines) représentant 2,3 % (Tableau 3).

La majorité des nouveau-nés prématurés, soit 294 (86,7 %), ont été
admis pour des problemes de détresse respiratoire, 89 (26,3 %) pour une
infection materno-feetale et 64 (18,9 %) pour un ictere et/ou une souffrance
néonatale. La durée moyenne d'hospitalisation était de 9,49 jours avec un
écart-type de 1 a 51 jours. Durant leur séjour, 157 (46,3 %) des nourrissons
prématurés étaient sous lait maternisé et 159 (46,9 %) étaient sous lait

maternel (Tableau 3).
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Tableau 3:Caractéristiques et données évolutives des nouveau-nés
prématurés (n=339)

Caractéristiques Nouveau-nés prématurés (n, %)

Age a I'admission (Heure)

Genre (Femelle)

Genre (Male)

Poids a la naissance (g)

Mode d’accouchement (Césarienne)
Mode d’accouchement (voie basse)
Age Gestationnel (Semaine)

Niveau de prématurité

- Tres grande prématurité (< 28 S)

- Grande prématurité (28 a<32S)

- Prématurité moyenne/tardive (32 a 37 S)
Associated pathology
Détresse réspiratoire
Ictére et /ou souffrance néonatale
Pathologie nécrosante intestinal

- Infection maternofetal

Procédures Invasives et abords vasculaires
- Catheter veineux périphérique

-  Tube endotracheal

- Catheter veineux ombilical

- Pression positive continue nasale
- Sonde d’alimentation entarale
Régime alimentaire

- Lait maternisé (industriel)

- Lait maternel

Résultats et evolution cliniques

- Durée d’hospitalisation (jours)

- Transfusion sanguine

- Pneumonie

- Nutrition parentérale

- bacteriémie (Klebsiella pneumoniae BLSE)
- bacteriémie (Escherchia Coli BLSE)

29,62:94,95
159 (46,9%)
180 (53,1%)
1842,63:819
141(41,6%)
198 (58,4%)
32,71:2,88

08 (02,35%)
99 (29,20%)
232 (68,43%)

294 (86,7%)
64 (18,9)
02 (0,6%)

89 (26,3%)

327 (96,5%)
133 (39,2%)
194 (57,2%)
153 (45,1%)
259 (76,4%)

157 (46,3%)
159 (46,9%)

9,49 (1-51)
65 (19,2%)
07 (2,1%)
206(60,8%)
32 (17,58 %)
03(0,9%)
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Il. Groupe de patients et facteurs de risque
Dans notre étude et d’apres I'’exploitation de la base des données du

dépistage rectal des NNP, nous avons constaté que 182 des 339 (53,6 %)
nouveau-nés prématurés de la population étaient positifs pour KP-BLSE. Un
total de 157 nouveau-nés prématurés avec des cultures de surveillance
négatives ont été inclus comme sujets témoins dans I'étude. Le poids de
naissance (OR : 1,69 ; p = 0,046), le niveau de prématurité trés avancé (OR :
6,24 ; p = 0,038), I'alimentation par sonde entérale (OR : 2,02 ; p = 0,046) et
la durée d'exposition a une thérapie avec des céphalosporines de troisieme
génération (OR : 1,26 ; p = 0,001) étaient significativement associés a la
colonisation par KP-BLSE selon les analyses univariées et multivariées (Tableau

4).

Le taux de mortalité global est de 72 sur 339 (21,2 %), et aucune
différence significative de mortalité toutes causes confondues n'a été observée

entre les cas et les témoins (Tableau 4).

L'analyse de Kaplan-Meier, illustrée dans les figures 1 et 2, montre que
la colonisation par KP-BLSE survient plus tot dans les groupes exposés a
différentes classes d'antibiotiques par rapport a ceux non exposés. La courbe
cumulative des événements indique que les participants exposés aux
céphalosporines de 3¢ génération ont expérimenté I'événement plus tot et plus

fréiguemment que ceux non exposés. Le temps médian de colonisation était
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de 10 jours (IC95% : 7,94 ; 12,06) dans le groupe exposé et de 17 jours (IC95%
12,39 ; 21,61) dans le groupe non exposé, avec une valeur p significative au

test du log-rank de 0,032.

En outre, les prématurés exposés aux carbapénemes présentent un taux
cumulatif d'événements plus faible et plus lent par rapport a ceux non
exposés. La différence entre les groupes est statistiquement significative (test
du log-rank, p = 0,023), indiquant que I'exposition aux carbapénemes réduit

probablement la probabilité ou retarde la colonisation intestinale par KP-BLSE.

Dans l'ensemble, notre recherche a révélé que 32 des 339 (9,4 %)
nouveau-nés prématurés présentaient une bactériémie nosocomiale associée
a KP-BLSE (BAS). Parmi les nouveau-nés prématurés testés positifs pour le
portage intestinal pendant I'hospitalisation, 18 sur 182 (9,8 %) ont développé
une BAS par KP-BLSE ayant un test négatif pour le portage intestinal, contre
14 sur 157 (8,9 %) des BAS survenant chez les nouveau-nés prématurés ayant
un portage intestinal négatif avéré pendant leur hospitalisation (Tableaux 4et

6).
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These N°076/25 a Klebsiella pneumoniae multirésistante

Tableau 4:Caractéristiques cliniques de base des nouveau-nés prématurés et régression logistique du portage

intestinal de Klebsiella pneumoniae BLSE

Variable Statut de colonisation KP-BLSE analyse univariée analyse multivariée
oui (N=182) non(N=157) OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Sexe (Féminin)? 84(46.2) 75(47.8) 0.93(0.61-1.43) 0.766
Sexe (Masculin) 98(53.8) 82(52.2) 1 -
Poids a la Naissance (g) ° 1844.49:955.02 | 1840.45:628.88 - 0.963 | 1.69(1.00-2.83) | 0.046
Mode Accouchement (Césarienne)? 84(46.2) 54(34.4) 1.63(1.05-2.53) 0.028
Catégorie de Prématurité
- Grand Prématurité? 57(31.3) 42(26.8) 4.07(0.78-21.18) 0.095 | 6.24(1.09-35.46) | 0.038
- Prématurité Modérée et Tardive ? 123(67.6) 109(69.4) 3.38(0.66-17.12) 0.140 | 5.0(0.89-27.98) | 0.067
- Extrémement premature? 2(01.0) 6(03.8) 1 -
Pathologies Associées
- Détresse Respiratoire? 162(89.0) 132(84.1) 1.53(0.81-2.88) 0.183
- Ictére et /ou Souffrance Néonatale ? 22(12.0) 42(26.8) 0.37(0.21-0.66) 0.000 | 0.37(0.19-0.72) | 0.003
Procédures Invasives
- Cathéter Intraveineux Périphérique 180(98.9) 147(93.6) 6.12(1.32-28.38) 0.020
- Cathéter de veine Ombilicale ® 118(64.8) 76(48.4) 1.96(01.27-3.04) 0.002
- Tube d’Alimentation Entérale 152(83.5) 107(68.2) 2.36(1.41-3.96) | <0.001 | 2.02(1.01-4.07) | 0.046
Durée d'exposition aux antimicrobiens (J)
- Cephalosporines 3rd Géneration® 3.08:2.62 1.73:2.70 1.22(1.11-1.33) <0.001 | 1.26(1.13-1.41) | <0.001
- Aminopenicillins® 2.47:2.53 1.89:2.32 1.10(1.01-1.20) 0.029
- Aminoglycosides® 3.35:2.47 2.64:2.06 1.14(1.04-1.26) 0.005
Résultats
- Durée de séjour (J)° 7(01-42) 6(01-51) 1.01(0.98-1.03) 0.444 | 0.96(0.93-1.00) | 0.070
- Infection de la circulation sanguine (KP-BLSE) 18(09.89) 14(08.91) 0.74(0.36-1.51) 0.415
- Déces® 36(50.00) 36(50.00) 1.20 (0.71-2.03) 0.479
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lI. Sensibilité aux antimicrobiens des isolats de

Klebsiella pneumoniae
Lors du dépistage rectal actif, 293 isolats non dupliqués de K/ebsiella

pneumoniae ont été obtenus a partir de 339 nouveau-nés prématurés. Parmi
eux, 182 isolats (62,1 %) ont été identifiés comme des isolats productrices de
B-lactamase a spectre étendu (ESBL). Les taux de résistance les plus élevés ont
été observés pour l'ertapénéme (50,0 %), la pipéracilline-tazobactam (100 %),
la ticarcilline-acide clavulanique (65,9 %), I'amoxicilline-acide clavulanique
(92,8 %), la ceftazidime (67,5 %), le céfépime (26,9 %), la cefotaxime (56,0 %)
et la lévofloxacine (69,7 %). Une résistance plus faible a été observée avec la

céfoxitine (60,9 %), I'imipéneme (18,2 %) et le méropénéme (12,0 %).

En outre, 32 isolats K/ebsiella pneumoniae provenant de I'hémocultures
de nouveau-nés prématurés atteints d'infections sanguines ont été identifiés
comme des isolats productrices de B-lactamase a spectre étendu (ESBL). Tous
les isolats (100 %) étaient résistants a la pipéracilline-tazobactam, la
ticarcilline-acide  clavulanique, I'amoxicilline-acide  clavulanique, la
ceftazidime et la cefotaxime. Les taux de résistance les plus faibles ont été
observés pour l'imipéneme (6,2 %), le méropéneme (3,1 %) et I'ertapéneme (6,2

%) (Tableau 5).
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Tableau 5:Schémas de résistance et des isolats de Klebsiella pneumoniae
producteurs de béta-lactamases a spectre étendu (E) provenant de cultures
sanguines et de colonisation intestinale.

Isolats de Klebsiella Pneumoniae.BLSE
Colonisation Intestinal (n =182) \ Hémoculture (n = 32)
Agents Antimicrobials
Imipenem (10 pg) 33(1813%) 02(06.25%)
Meropenem (10 ug) 22(12.08 %) 01(03.12%)
Ertapenem (10 ug) 91(50.00 %) 02(06.25%)
Piperacillin-tazobactam (30-6 pg) 182 (100%) 32(100%)
Ticarcillin- clavulanic acid (75 pg) 120(65.93%) 32(100%)
Amoxicillin- clavulanic acid (30 pg) 169(92.85%) 32(100%)
Ceftazidime (30 pg) 123 (67.58%) 32(100%)
Cefepime (30 pg) 111 (60.98%) -
Cefoxitin (30 pg) 49(26.92%) 15(46.87%)
Cefotaxime (30 pg) 102 (56.04%) 32(100%)
Amikacin (30 pug) 99(54.39%) 30(93.75%)
Gentamicin (10 pg) 182 (100%) 32(100%)
Levofloxacin (5 ug) 127(69.78%) 18(50%)
Nalidixic acid (30 pug) 73(40.10%) 17(53.12%)
Trimethoprim/ sulfamethoxazole (25 ug) 103 (56.59%) 28 (43.34%)
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Carbapenems == Exposed == Not-Exposed
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] (4]
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F E
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S 025 3 025
0.00 0.00
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Days Days
Number at risk Number at risk
Exposed 4 195 77 27 10 4 1 Exposed{ 69 36 15 4 4 1
Not-Exposed { 144 38 10 3 1 0 ot-Exposed { 270 79 22 9 1 0
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Days Days

I"antibiothérapie

Figured: La courbe de Kaplan-Meier illustrant la comparaison
des jours de colonisation par KP-BLSE entre les groupes exposés
et non exposés aux céphalosporines de troisieme génération. La
médiane différe pour les deux groupes au début de

Figure 5 : La courbe de Kaplan-Meier illustrant la comparaison des
jours de colonisation par KP-BLSE entre les groupes exposés et non
exposés aux carbapénémes. La médiane différe pour les deux
groupes au début de l'antibiothérapie.
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Figure 6 : Estimations de survie Kaplan-Meier parmi les nouveau-
nés prématurés colonisés et non colonisés par KP-BLSE. La durée
médiane de survie semble étre a peu pres la méme dans les deux
groupes.

Figure7: Estimations de survie Kaplan-Meier parmi les nouveau-
nés prématurés avec et sans bactériémie KP-BLSE. La médiane
différe pour les deux groupes a I'événement de probabilité de
survie.

IV. Résultats cliniques et mortalité en cas de

bactériémies a KP-BLSE :
Parmi les 32 cas de BAS causées par Klebsiella pneumoniae BLSE, 18

nouveau-nés prématurés (56,2 %) ont été trouvés porteurs de la colonisation
intestinale, tandis que 14 (43,7 %) avaient des cultures négatives. Parmi ceux-
Ci, 4 nourrissons ont été classés comme extrémement prématurés, avec 2

(50,0 %) dans le groupe des cas et 2 (50,0 %) dans le groupe témoin.

Le groupe colonisé était principalement constitué de filles (55,5 %), avec
un age meédian de 9 heures, une age gestationnel médian (AG) de 34 semaines,
un poids de naissance médian (PNB) de 1560 g et des scores d'Apgar médians
de9et10al et5 minutes, respectivement. Les accouchements par césarienne
représentaient 16,66 % des cas (Tableau 20). Des différences significatives

entre les groupes colonisés et non colonisés ont été observées en termes d'age
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postnatal (PPA) et de PNB, mais pas en termes de sexe, AG, mode de délivrance
ou score d'Apgar. Le groupe colonisé avait des numérations plaquettaires plus
élevées (217.106/pL vs. 201.106/pL ; p < 0,05) et des niveaux de protéine C-
réactive (CRP) plus faibles (77 vs. 179 ; p < 0,05). lls avaient également des
comptages de globules blancs (GB) et des niveaux d'hémoglobine (Hgb) plus
bas, bien que ces différences ne soient pas statistiquement significatives (p =

0,09 pour les GB et p = 0,114 pour les Hgb) (Tableau 6).

L'étude a révélé une différence significative dans l'aggravation de la
détresse respiratoire, qui était moins fréquente chez les nouveau-nés
prématurés colonisés (2 cas, soit 11,1 %) que chez les nouveau-nés non
colonisés (6 cas, soit 42,8 %), avec p < 0,05. Aucune différence significative
n'a été observée entre les groupes concernant les hémorragies cérébrales, les
hémorragies alvéolaires, l'insuffisance rénale, la bactériémie, l'insuffisance
circulatoire aigué ou la thérapie antibiotique (Tableau 6). Le taux de mortalité
global parmi les nouveau-nés prématurés hospitalisés était de 72 cas (21,2 %),
sans différence significative entre les groupes colonisés et non colonisés. Les
deux groupes ont montré une diminution progressive similaire de la survie au

fil du temps (Tableau 4).

Dans les cas d'infections sanguines associées aux soins (BAS) causées
par Klebsiella pneumoniae ESBL, le taux de mortalité global était de 71,8 % (23
cas), sans différence significative entre le groupe colonisé (66,66 %) et le
groupe non colonisé (78,5 %) (p = 0,367, Tableau 03).L'analyse de survie selon

Kaplan-Meier a révélé que les individus avec BAS avaient une probabilité de
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survie légerement inférieure apres les 10 premiers jours comparativement a
ceux sans BAS, mais la différence n'était pas statistiquement significative (p =
0,13). Les complications cliniques, telles que l'aggravation de la détresse
respiratoire (aRR = 29,32,1Ca 95 % = 2,66-322,37, p = 0,005) et I'némorragie
alvéolaire (@aRR = 4,45, IC a 95 % = 1,03-19,10, p = 0,044), ont
significativement augmenté le risque de déces, tandis que d'autres facteurs
comme la prématurité et les BAS n'ont pas montré d'effet significatif (Tableau
7).
Tableau 6:Caractéristiques cliniques, marqueurs sériques et complications

des prématurés atteints de bactériémie tardive a KP-BLSE en fonction du
statut de colonisation intestinale.

Groupe de Cas Groupe P
Aricti 4 i Controle
Caractéristiques Démographiques (N=18) (N=14)
— Genre/Femelle 10(55.55 %) 05(35.71 %) 0.307
— APP (H) 09(1.00- 36.00) | 27(5.00- 72.00) | 0.046
— AG (S) 34(27.75- 35(30.00-36.00) | 0.411
— PCN(g) 1560(100-2350) 2300(1150- 0.012
— CIS 03(16.66%0) - 0.164
— Apgar score 1 9(6-10) 10(7-10) 0.722
— Apgar score 5 10(8-10) 10(9-10) 0.649
Marqueurs sériques
— CRP (mg/L) 77(29.00- 79(77.00- 0.009
— NGB (10%/ul) 15.46(08.86- 16.90(07.96- | 0.091
— Hgb (g/dl) 11.40(0-16) 16.50(0- 18.10) | 0.114
— PLT (103 /ul) 217(130- 201(12.50- 299) | 0.011
Thérapie antimicrobienne
— Tienam (25mg/kg/12 hours) 10(55.55%) 07(50.00%) 0.517
— Ciprofloxacin (15mg/kg/12 09(50.00%) 04(28.57%) 0.195
— Amiklin (15mg/kg/24hours) 12(66.66%) 10(71.42%) 0.540
— Triaxon (100mg/kg/24 hours) 13(72.22%) 12(85.71%) 0.318
— Gentamicin (04mg/kg/24hours) 14(77.77%) 12(85.71%) 0.460
— Colymicin (50000 01(05.55%) 02(14.28%) 0.403
— Vancomycin (25mg/kg/24 05(27.77%) 01(07.14%) 0.152
Complications cliniques
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chez les nouveaux

— Hémorragie Cérébrale 03(16.66%) - 0.164
— Hémorragie Alvéolaire Active 06(33.33%) 02(4.28%) 0.207
— Insuffisance Rénale 03(16.66%) - 0.237
— bactériémie et Insuffisance 02(11.11%) 01(07.14%) 0.596
— Aggravation de la Détresse 02(11.11%) 06(42.85%) 0.049
— Pneumothorax 01(05.55%) 02(14.28%) 0.403
— Entérocolite 02(11.11%) - 0.308
— Taux de Mortalité 12(66.66%) 11(78.57%) 0.367

Toutes les valeurs sont indiquées sous forme de n, (%) ou (médian interquartile range, 25%-
75). Score d'Apgar 1 = Score d'Apgar a 1 minute ; Score d'Apgar 5 = Score d'Apgar a 5 minutes
: PCN = Poids corporel a la naissance ; C/S = Césarienne ; CRP = Protéine C-réactive ; AG =
Age gestationnel ; Hgb = Hémoglobine ; SNDT = Sepsis néonatal a début tardif ; PLT =
Plaquettes ; APP = Age postpartum ; NGB = Nombre de globules blancs. p < 0,05"

Tableau 7:Survie des prématurés atteints de bactériémie tardive KP-BLSE,
selon les catéqgories de prématurité et les complications cliniques

aRR (95% CI) P

Catégories de prématurité

— Grand prématuré 0.71(0.07-6.40) © 0.762

— Prématurité modérée et tardive 0.87 (0.137-5.52)° 0.882
Complications cliniques

— Aggravation de la détresse respiratoire 29.32(2.66-322.37) " 0.005

— Heémorragie alvéolaire 4.45(1.03-19.10)° 0.044

— bactériémie et insuffisance circulatoire aigué 4.98(0.61-40.42)° 0.132
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Nous surveillons l'acquisition intestinale de Klebsiella pneumoniae
productrice de B-lactamases a spectre élargi (ESBL-KP) afin d’explorer une
théorie largement débattue sur le lien entre la colonisation intestinale et la
bactériémie ultérieure a ESBL-KP chez les nouveau-nés prématurés
hospitalisés au USIN. Parmi les 339 nouveau-nés prématurés inclus dans cette
étude, 182 (53,6 %) étaient porteurs d’ESBL-KP intestinale durant leur
hospitalisation, selon le protocole de dépistage actif. Cette prévalence notable
est similaire a celle rapportée dans des études axées sur la colonisation
intestinale [1,33]. De plus, la colonisation intestinale par Klebsiella
pneumoniae est fréquente chez les nouveau-nés, avec des taux rapportés
allant de 20,0 % a 38,0 % chez les patients hospitalisés, et atteignant 48,0 %

en unité de soins intensifs néonatals (USIN) [24].

Dans cette cohorte, [I'alimentation par sonde entérale était
significativement associée a [I'acquisition intestinale d’ESBL-KP. Cette
observation concorde avec les résultats de Petersen et al., qui ont montré que
I’alimentation entérale augmente la densité bactérienne des le premier jour
d’utilisation (87). D’autres études ont également suggéré que la flore
bactérienne des sondes d’alimentation influence la colonisation intestinale
chez les nouveau-nés (88) . Par ailleurs, une exposition prolongée aux
céphalosporines de troisieme génération était fortement associée a la
colonisation par KP-BLSE. Ce constat est corroboré par Crivaro et al. (89) et
Cassettari et al. [24], qui ont identifié le traitement antibiotique empirique
comme un facteur de risque majeur de prévalence d’KP-BLSE chez les

nouveau-nés. Les prématurés, caractérisés par des modeles de colonisation
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intestinale anormaux, présentent une diversité bactérienne réduite et une
prévalence accrue de micro-organismes associés aux soins hospitaliers (32),

les rendant plus vulnérables que les nouveau-nés a terme [30].

Selon nos données combinées, la prévalence globale des bactériémies
associées aux soins (BAH) dues a KP-BLSE chez les prématurés hospitalisés
était estimée a 32 cas (9,43 %). Parmi les nouveau-nés colonisés, 18 sur 182
(9,8 %) ont développé une BAHs a KP-BLSE, contre 14 sur 157 (8,9 %) chez les
non-colonisés. Ces taux sont cohérents avec d’autres études. Chun-mei Chen
et al. ont observé que la colonisation intestinale survient immédiatement apres
la naissance, avec un risque accru d’infections subséquentes chez les
nouveau-nés colonisés (24 cas, 8,0 %) par rapport aux non-colonisés (1,9 %)
[24].Leur analyse d’homologie a également révélé une relation étroite entre les
isolats Klebsiella pneumoniae intestinaux et extra-intestinaux, suggérant que
le tractus gastro-intestinal constitue un réservoir majeur pour les infections

extra-intestinales [24].

Actuellement, la CRP est le marqueur sérique standard pour détecter les
bactériémies néonatales, mais il reste difficile de différencier une élévation
physiologique apres la naissance d’une infection bactérienne (100). Pour les
bactériémies tardives (LOS) dues a BAH KP-BLSE, les niveaux de CRP différaient
significativement entre les nourrissons colonisés et non colonisés : 77 (29,00-
91,50) contre 79 (77,00-80,75), p < 0,05. Cela contredit notre hypothese
selon laquelle les prématurés colonisés auraient des niveaux de CRP plus

élevés. Bien que des études aient associé une CRP élevée a une translocation
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bactérienne, ses niveaux initiaux lors des BAH KP-BLSE ne sont pas fiables
pour le diagnostic (101),(102). Une évaluation sérielle de la CRP a 6-12 heures
aprés la premiere mesure est recommandée pour améliorer la précision

diagnostique(103),(104).

Les complications cliniques, telles qu’une détresse respiratoire aggravée
et une hémorragie alvéolaire, augmentaient significativement le risque de
mortalité (RR ajusté = 29,32, 1C 95 % = 2,66-322,37, p = 0,005) et (RR ajusté
=4,45,1C 95 % = 1,03-19,10, p = 0,044), respectivement. En revanche, des
facteurs tels que la prématurité, les catégories de sepsis, le poids a la
naissance et les scores d’Apgar n’ont pas montré de résultats statistiqguement

significatifs, ce qui concorde avec d’autres études (105).

Globalement, le taux de mortalité parmi les nouveau-nés prématurés
hospitalisés était de 21,2 % (72 cas). Dans les cas de BAH KP-BLSE, le taux de
mortalité atteignait 71,8 % (23 cas). Aucune différence significative de
mortalité n’a été observée entre les groupes colonisés (66,6 %, 12 cas) et non
colonisés (78,5 %, 11 cas), ni entre ceux ayant ou non une bactériémie. Ces
résultats sont cohérents avec ceux de Lire Lemma et al., qui ont rapporté un
taux de mortalité de 28,6 % chez les prématurés, principalement durant la
premiere semaine (106). Les études indiquent également que les ages
gestationnels et poids a la naissance inférieurs sont associés a des taux de
mortalité plus élevés, dépassant 27,0 % (107) , avec le syndrome de détresse
respiratoire comme cause principale de déces, contribuant a environ 45 % des

mortalités néonatales (108).
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Cette étude met en évidence que les complications cliniques, notamment
la détresse respiratoire et ’hémorragie alvéolaire, sont des facteurs majeurs
de mortalité. Toutefois, 'absence de données homologues entre les isolats
KP-BLSE sanguins et intestinaux limite les conclusions sur le lien entre

bactériémie et colonisation.

Bien qu’aucune différence significative de mortalité n’ait été observée
entre les groupes colonisés et non colonisés, les BASs causées par K/ebsiella
pneumoniae productrice de BLSE contribuent de maniére importante a la
morbidité et au fardeau des maladies chez les prématurés. La dissémination
de isolats clonales dans les établissements de santé souligne la nécessité
critique de stratégies robustes de controle des infections, adaptées aux USIN,
axées sur la détection précoce, la prise en charge des cas colonisés et des

pratiques d’hygiéne rigoureuses pour protéger cette population vulnérable.
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La transmission des entérobactéries productrices de B-lactamases a
spectre étendu (BLSE), notamment K/ebsiella pneumoniae, pose des défis majeurs
pour la santé des nouveau-nés prématurés. Cette these a permis d'approfondir
notre compréhension du profil intestinal chez ces nourrissons et d'évaluer le
portage systématique et tardif des isolats Klebsiella pneumoniae et Escherichia
coli productrices de B-lactamases. Elle a également étudié le lien entre la
colonisation intestinale par des isolats producteurs de p-lactamases et
I'incidence des bactériémies, tout en identifiant les facteurs de risque, les modes

de transmission et les conséquences cliniques liées a ces infections.

Les nouveau-nés prématurés, en raison de l'immaturité de leur systeme
immunitaire et de leur vulnérabilité, sont particulierement susceptibles a la
colonisation par des bactéries multirésistantes. Cette étude a mis en évidence la
propagation des genes de résistance plasmidiques entre différentes especes
d'entérobactéries, proportionnelle a la durée d'hospitalisation des nourrissons.
Leur intestin constitue un écosysteme complexe et fragile, exposé a de
nombreuses perturbations, qui est non seulement essentiel pour leur
développement immunitaire et nutritionnel, mais joue également un role clé dans

I'émergence et la diffusion de genes de résistance aux antibiotiques.

La colonisation précoce par des bactéries résistantes est proportionnelle
au séjour des prématurés en unités de soins intensifs néonatals (USIN), ou ils

sont souvent exposés a un environnement hospitalier propice a la circulation de
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ces bactéries. Cela, combiné a I'administration fréquente d'antibiotiques, favorise

I'acquisition précoce de résistances au niveau intestinal.

L'utilisation fréquente d'antibiotiques deés la naissance pour prévenir ou
traiter des infections graves exerce une pression sélective importante sur le
microbiote intestinal, facilitant I'émergence et la propagation de isolats
résistantes. En éliminant une grande partie des bactéries sensibles, les
antibiotiques créent un vide écologique rapidement comblé par ces bactéries
résistantes, qui peuvent échanger des genes de résistance avec d'autres espéeces

présentes dans l'intestin, amplifiant ainsi leur prévalence dans cet écosysteme.

L'intestin des prématurés devient un réservoir dynamique de genes de
résistance, ou le transfert horizontal de ces genes se produit efficacement grace
a la proximité des différentes especes bactériennes. Ce processus permet la
dissémination rapide des genes de résistance au sein de la population
bactérienne intestinale, faisant de cet environnement un réservoir crucial pour la
résilience antibiotique, non seulement pour l'individu, mais également pour
I'environnement hospitalier et la communauté dans son ensemble une fois

I'enfant sorti de I'hopital.

Les résultats obtenus ont montré que la colonisation intestinale par
Klebsiella pneumoniae BLSE peut précéder une bactériémie grave, ce qui souligne
I'importance de surveiller de pres ces populations a risque. De plus, les résultats

de cette recherche indiquent que la transmission horizontale, notamment en
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milieu hospitalier, joue un role majeur dans la propagation de ces pathogenes,
exacerbée par des facteurs tels que l'usage des antibiotiques et le manque de

mesures de prévention et de controle des infections efficaces.
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La gestion des risques associés aux nouveau-nés prématurés porteurs
d'Entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu (E-BLSE)
nécessite une approche globale, intégrant des mesures de prévention, de
surveillance, de traitement, et de controle des infections. Voici des
recommandations clés pour minimiser les risques de transmission et de

développement d'infections graves chez ces populations vulnérables.

1. Renforcement des Protocoles de Dépistage et de Surveillance

Dépistage systématique a I'admission : Instaurer un dépistage
systématique des nouveau-nés prématurés a leur admission en unité de soins
intensifs néonatals (USIN) pour détecter la colonisation par les E-BLSE. Les
prélevements rectaux sont couramment utilisés a cet effet.

Surveillance continue : Mettre en place une surveillance réguliere pour
détecter les cas de colonisation ou d'infection émergente au sein de I'USIN. Les
nouveau-nés colonisés doivent étre suivis de prés pour repérer les signes

précoces de bactériémie ou d'autres infections graves.

2. Mesures de Prévention et de Controle des Infections

Hygiene des mains : Renforcer les protocoles d'hygiéne des mains parmi le
personnel médical, les soignants et les visiteurs, en utilisant des solutions hydro
alcooliques avant et apres chaque contact avec un patient ou leur environnement
immédiat.

Nettoyage et désinfection : Renforcer le nettoyage et la désinfection des

incubateurs en présence des nouveau-nés, en accordant une attention
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particuliere a la rotation des incubateurs et a la gestion des incubateurs entre
deux nouveau-nés.

Stratégies d’optimisation des protocoles d’isolement : Si un nouveau-né
est colonisé ou infecté par des E-BLSE, appliquer des mesures d'isolement
technique pour éviter la propagation des bactéries aux autres nouveau-nés,
notamment en utilisant des chambres de cohorting ou en créant des cohortes de

soins.

3. Gestion Optimisée de I’Utilisation des Antibiotiques

Antibiothérapie ciblée : Limiter I'utilisation d’antibiotiques a large spectre
sauf en cas de nécessité absolue. Les traitements antibiotiques doivent étre
guidés par les résultats des tests de sensibilité, et l'utilisation empirique
d'antibiotiques doit étre réévaluée régulierement.

Programmes de gestion des antibiotiques : Développer et mettre en ceuvre
des programmes de gestion des antibiotiques (stewardship) dans les unités
néonatales pour surveiller et optimiser l'utilisation des antibiotiques. Ces
programmes devraient inclure des protocoles spécifiques pour les infections a E-

BLSE.

4. Education et Formation du Personnel

Formation continue : Assurer une formation continue du personnel de
santé sur les risques associés aux E-BLSE, les protocoles de prévention des
infections, et I'importance de l'utilisation judicieuse des antibiotiques et agir au

niveau de la pratique de soins.
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Sensibilisation des parents : Eduquer les parents des nouveau-nés
prématurés sur l'importance de I’hygiene, les mesures de prévention des
infections, et les risques liés aux E-BLSE, tout en leur offrant un soutien pour
gérer le stress associé a ces précautions. Sensibiliser les Mammons sur le réle de

[’allaitement maternelle.
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RESUME

Contexte : Les nouveau-nés prématurés présentent un risque accru aux
infections associée aux soins de santé, particulierement aux bactériémies
(BAH/BAS). La colonisation intestinale par des bactéries multirésistantes peut
servir comme réservoir des genes de résistances, notamment les BLSE. Cette
étude vise a évaluer la prévalence de cette colonisation, son association avec la
bactériémie ultérieure, les facteurs de risque et les résultats cliniques
défavorables chez les nourrissons prématurés hospitalisés.

Méthode : dans cette étude, les nouveau-nés recrutés ont fait I'objet d’un
dépistage rectal actif pour un évenement de colonisation par des Klebsiella
pneumoniae productrices de B-lactamases. Des tests de sensibilité et de
phénotypage BLSE ont été effectués pour déterminer les mécanismes de
résistance. Les complications cliniques et les résultats néonataux défavorables
ont également été analysés.

Résultats : Parmi 339 nouveau-nés prématurés, 182 (53,6 %) étaient
colonisés par KP-BLSE, et 32 (9,4 %) ont développé des BAS. Parmi les cas de BAS,
18 (56,2 %) ont montré une colonisation intestinale positive par KP-BLSE, tandis
que les 14 autres (43,7 %) avaient des cultures intestinales négatives. Les
principaux facteurs de risque pour la colonisation intestinale comprenaient le
faible poids de naissance (OR: 1,69), le statut de tres prématuré (OR : 6,24),
I'alimentation par sonde entérale (OR: 2,02) et une exposition prolongée aux

céphalosporines de troisieme génération (OR : 1,26). Le taux de mortalité global
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était de 21,2 % (72 cas). L'aggravation de la détresse respiratoire et I'hémorragie
alvéolaire augmentaient significativement le risque de mortalité (aRR = 29,32 et
4,45, respectivement).

Conclusions : cette étude a mis en évidence la haute prévalence des BAS et
de la colonisation par des KP-BLSE chez les nouveau-nés prématurés. Cette
constatation souligne l'inquiétude significative posée par les BAS et met l'accent
sur la nécessité de programmes stricts de contrdle des infections dans les unités
de soins intensifs néonatals (USIN).

Mots-clés : Prématurés, Klebsiella pneumoniae productrice de BLSE,

colonisation intestinale, HAB, résistance aux antibiotique
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ABSTRACT

Background: Preterm newborns are at increased risk for healthcare-
associated bacteremia (HABs), with intestinal colonization by ESBL-producing
Klebsiella pneumoniae (ESBL-Kp) potentially persisting long-term and acting as
a source of infections. The study aims to assess the prevalence of this
colonization and its association with subsequent bacteremia, risk factors, and
adverse neonatal outcomes in hospitalized preterm infants.

Methods: Antimicrobial susceptibility, and ESBL phenotyping using a
selective chromogenic medium Brilliance ESBL Agar, were performed to
determine resistance mechanisms. Clinical complications and adverse neonatal
outcomes were also analyzed.

Results: Among 339 preterm neonates, 182 (53.6%) were colonized with
ESBL-Kp, and 32 (9.4%) developed HABs. Of HAB cases, 18 (56.2%) showed
positive intestinal colonization of ESBL-Kp, while the remaining 14 (43.7%) had
negative intestinal cultures. Key risk factors for intestinal colonization included
low birth weight (OR: 1.69), very preterm status (OR: 6.24), enteral tube feeding
(OR: 2.02), and prolonged third-generation cephalosporin exposure (OR: 1.26).
The overall mortality rate among hospitalized preterm neonates was 21.2% (72
cases). Worsening respiratory distress and alveolar hemorrhage significantly
increased mortality risk (aRR = 29.32 and 4.45, respectively). Conclusions: While
our study found no difference in mortality between colonized and non-colonized

groups in HAB cases, it highlights the high prevalence of HABs and colonization
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with ESBL-producing K/ebsiella pneumoniae (ESBL-Kp) among preterm neonates.
This find in underscores the significant concern posed by HABs and emphasizes
the need for stringent infection control programs in neonatal intensive care units
(NICUs).

Keywords: Preterm, ESBL-producing Klebsiella pneumoniae, intestinal

colonization, HABs, antibiotic resistance
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ANNEXE

Fiche d’exploitation
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TP Patient. . ...t

Identité
Date d’hospitalisation: / /  Datedesortie: / /

Sexe : Masculin [ Féminin [
Motif d’hospitalisation :

Age gestationnel : inférieur a 28 semaines’.... De 28 4 32+6 [1..... De 33 4 36+6 [
Poids .......coovvvii

Voie d’accouchement : voie basse césarienne

Malformations :0ui [1type.........ccoevveviniinininnnnn non

Retard de croissance intra utérin...... ouill........ non

Hospitalisation : couveuse [ table chauffante

VVC(] ...VP[I...KTVOL[!...intubation(...sonde vésicall ... sonde naso gastrique
Ladure.............

Alimentation : sein sonde biberons

Infection nosocomiale : oui’ Non

Dure de séjour dans un service antérieur...............

ATB initial : amox.....PeniG ....... C3G.....
ATCDs de la maman

Antibiothérapie : non’ ! ouUil | type..........ovviviniininann.. durée.........oooiiiiiiiini
Pré-éclampsie...... ouil l........ non
Diabéte...... ouill........ non[

anémie...... ouill........ non

Placenta normal...... ouil l........ non/ ' (Placenta praevia......... hémorragique....... Hématome
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Béance cervicoisthmique...... ouill........ non[’|

Grossesse multiple...... ouill........ non[’

La rupture prématurée des membranes...... ouill........ non[’

La clinique

Signes généraux : dysrégulation thermique........... hypothermie( ' ......... hyperthermie
Refus de téter...... ouil l........ non

Ictére: ...... ouil l........ non' |

Les signes hémodynamiques : bradycardie(<100/mn) ...... ouil l........ non

marbrure ...... ouill........ non

Signes respiratoires ...... nonl ....... oui

SaP02 :sup 95 %: ...... ouill........ non

score de silverman :

Critére 0 1 2
battement des ailes du nez absent Modéré Intense
Tirage absent Intercostal intercostal et sus-sternal
geignement expiratoire absent au stéthoscope | al'oreille
entonnoir xiphoidien absent Modéré Intense

balancement thoraco-abdominal | respiration synchrone | thorax immobile | respiration paradoxale

La paraclinique

La glycémie : hypoglycémie I................. hyperglycémie |.......
NFS : anémie...... ouill........ non
Leucopénie inférieure a 5000/mm3...... ouil l........ non
Hyperleucocytose supérieure a 15 000/mma ...... ouil I........ non
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CRP supérieur a 20 mg/L...... ouil I........ non'

Antibiogramme...........covvviiiiiiiiiiiiiianns
Thérapeutique
Antibiothérapie : B-lactamines : Amoxicilline...... nonll........ ouil I durée.................oee..
Céphalosporines 3G...... non[........ ouil’
durée........cooviiiiiiiiiinnn
Autre ATB : nonl oui
10701 durée........coovvvviiinnnnn.
Autre traitement : NONTT OUI T type....ovvvvnviiieninennnnns. durée.........ooooiiiiiiiiin

Evolution clinique (aprés 48h et 5 jrs)

Signes généraux : dysrégulation thermique........... hypothermie( ' ......... hyperthermie
Refus de téter...... ouill........ non
Ictére : ...... ouil l........ non' |
Les signes hémodynamiques : bradycardie(<100/mn) ...... ouil l........ non
marbrure ...... ouill........ non
Signes respiratoires....... ouill........ non
Transfert : sortie normale | service...........ccoevvievenineninnnn. hopital.............

Evolution paraclinique

Radiographies thoraciques normal ...... ouil I........ non
La glycémie : hypoglycémie I................. hyperglycémie I.......
NFS : anémie...... ouill........ non
leucopénie inférieure a 5000/mma. ...... ouil l........ non
hyperleucocytose supérieure a 15 000/mmsa ...... ouil I........ non
thrombopénie inférieure & 100 000/mmg...... ouil l........ non
CRP supérieur a 20 mg/L...... ouil l........ non
Hémoculture positif...... ouill(legerme) .................... non
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ECBU positif...... oui'l(le germe) ..........ocevenns non[|

Prélévement rectal............

Pas d’amelioration clinique et paraclinique : changement d’ATB

1°": Imipenéme .....

2eme : vancomycine........

Amikacine...........

Apres changement d’ATB

Hémogramme...........

Hémoculture...........
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