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Les infections nosocomiales sont responsables d'une augmentation du risque de 

mortalité et de morbidité, du coût et de la durée d'hospitalisation des nouveau-nés 

prématurés hospitalisés (1). Pour ces raisons, le contrôle et la prévention de ces 

infections sont devenus un enjeu considérable en néonatologie. Un des facteurs de 

risque de survenue d'une infection nosocomiale est la présence et la manipulation 

d'un cathéter intravasculaire central (2). Le cathéter épicutanéo-cave est un type de 

cathéter intravasculaire central largement utilisé chez le nouveau-né prématuré. 

Dans le service de néonatologie de niveau III de la Maternité Régionale de Nancy, 

plusieurs observations avaient mis en évidence que des nouveau-nés prématurés 

stables présentaient, au décours du retrait du cathéter, une dégradation clinique 

voire une septicémie nosocomiale. Pour prévenir ce risque, la couverture du retrait 

de ces cathéters par une antibiothérapie de courte durée a été proposée en pratique 

de routine. La Vancomycine@ a été choisie car le staphylocoque est le germe le plus 

fréquemment rencontré dans ces circonstances en néonatologie (3) et dans notre 

service (4). Le but de ce travail est d'évaluer la survenue ou non d'une dégradation 

clinique au cours des cinq jours suivant le retrait de ces cathéters épicutanéo -cave 

en jugeant de la pertinence, de la tolérance et du coût du traitement court proposé. 

Ceci a été réalisé en comparant de manière rétrospective un groupe d'enfant n'ayant 

pas reçu d'antibiothérapie lors du retrait de leur cathéter à un groupe d'enfant dont le 

retrait du cathéter a été couvert par une antibiothérapie de courte durée par 

VancomycineO3. 



1. INTRODUCTION 



A. INFECTIONS NOSOCOMIALES EN 

NEONATOLOGIE. 

1. Définition 

Une infection est dite nosocomiale si elle est acquise dans un établissement de soins 

et n'est, ni en incubation, ni présente, à l'admission du malade. Le délai entre 

I'admission et le début de l'infection doit être de 48 heures pour les infections 

bactériennes (1). Le problème posé en néonatologie est celui des infections materno 

fœtales survenant dans les 48 premières heures de vie et au-delà qui sont exclues 

du cadre des infections nosocomiales. 

2. Incidence des infections nosocomiales en 

néonatologie. 

Des taux d'incidence très variables sont rapportés en fonction des pays et des unités 

de néonatologie étudiés. Ces disparités de chiffres sont le reflet des différences 

d'état clinique des patients et de l'environnement hospitalier. Les enquêtes 

d'incidence ont été rendues possibles par la constitution de réseaux. 

Ainsi en France, en 1992, une enquête a été réalisée pendant trois mois dans 18 

unités de réanimation pédiatrique et a montré une incidence élevée des septicémies 

nosocomiales. En 1994, ce travail a été poursuivi et un réseau nommé (( REAPED » 

a été créé sous l'égide du groupe francophone de réanimation pédiatrique. Ce 



réseau comporte 18 unités de réanimation pédiatrique etlou néonatale. Une étude de 

cohorte prospective a été menée dans ces unités de 1994 à 1995, 4525 enfants de 

moins de 15 ans ont été inclus. Le taux d'incidence global des infections 

nosocomiales était de 8,2%, cette incidence était de 7,2% pour les nouveau-nés 

hospitalisés en réanimation néonatale de niveau III soit une densité d'incidence de 

5,4%0 jours d'hospitalisation (5). 

En Europe, a été menée entre le le' août 1996 et le 31 janvier 1997, par I'European 

Society for Pediatric lnfectious Diseases (ESPID) une étude prospective de 6 mois 

dans 17 unités pédiatriques dont 7 unités néonatales. 1146 nouveau-nés ont été 

inclus. L'incidence des infections nosocomiales retrouvée dans les unités néonatales 

était de 7% (6) tous sites confondus (infection respiratoire, urinaire, gastro- 

intestinale, septicémie ou infection d'un site opératoire). L'incidence la plus élevée 

était retrouvée chez les enfant de plus petit poids de naissance (30% chez les 

nouveau-nés de moins de 800 grammes) et chez ceux présentant un cathéter 

veineux central. Ces deux facteurs de risque peuvent expliquer les différences 

d'incidence d'infection nosocomiale retrouvées en fonction des unités de 

néonatologie. 

Aux Etats Unis, il existe également des réseaux de surveillance des infections 

nosocomiales. Le National Nosocomial Infections Surveillance System (NNISS) a été 

créé en 1970 lorsque certains hôpitaux ont commencé à colliger leur taux et types 

d'infections nosocomiales dans une base de données nationale. Ces hôpitaux sont 

actuellement plus de 300 et leurs identités sont confidentielles. Ces hôpitaux sont 

des hôpitaux généraux regroupant à la fois des services d'adultes et d'enfants. 



Cependant, les infections nosocomiales chez l'enfant et chez l'adulte diffèrent par les 

germes responsables et les sites des infections. L'intérêt des données du NNISS 

concernant la population pédiatrique et notamment néonatale est limité par la faible 

proportion de services pédiatriques au sein du regroupement d'hôpitaux du NNISS. 

En 1997 a donc été créé le Pediatric Prevention Network dont le but est la 

surveillance et la prévention de la survenue des infections nosocomiales dans les 

services de pédiatrie et de néonatologie aux Etats-Unis. Les données retrouvées par 

ce réseau pour l'année 1997 et colligées dans 33 unités de néonatologie ont été 

publiées en 2001 par B.Stover (23). L'incidence globale d'infection nosocomiale dans 

ces unités a été rendue en nombre d'infections pour 1000 jours d'hospitalisation et 

était de 8,9%0 jours d'hospitalisation. 

Par ailleurs, une enquête de prévalence menée le 4 août 1999 auprès de 29 unités 

de néonatologie retrouvait une incidence globale d'infection nosocomiale de 11'4% 

tous sites confondus. (Ce chiffre est bien sûr moins représentatif puisqu'il est le reflet 

d'une étude de prévalence menée à un instant (( t )) donné) (9). 

Enfin, dans notre service, une première étude de cohorte rétrospective a été menée 

afin d'évaluer l'influence de l'antibiothérapie sur la survenue de septicémies 

nosocomiales (4). La population étudiée est une cohorte d'enfants prématurés nés 

avant 33 semaines d'aménorrhées et hospitalisés du le' Janvier 1999 au 30 

Novembre 2000. Sur 379 enfants inclus dans cette étude, 91 ont présenté une 

septicémie nosocomiale pendant le premier mois de vie, soit 24%. La densité 

d'incidence globale des septicémies est de 11,4 pour 1000 jours-patient. 

Plus récemment, à la suite de notre participation dans un réseau d'étude des 

infections nosocomiales, NOSOPED, dont l'activité s'est malheureusement arrêtée 

faute de soutien financier, nous avons poursuivi le recueil prospectif des infections 



nosocomiales du service. Une thèse actuellement en cours dans le service (30) a 

permis de faire la synthèse des données recueillies dans le fichier NOSOPED 

concernant tous les enfants hospitalisés dans le service entre le le' mars 2001 et le 

29 février 2004. Le nombre d'enfants inclus dans I'étude est de 2677 patients, d'âge 

gestationnel moyen 35'5 SA. Le nombre d'infections nosocomiales enregistrées 

durant la période de I'étude est de 196 épisodes survenant chez 159 patients. Ceci 

représente une incidence de 7,32% et une densité d'incidence de 3'82 infections 

pour 1000 jours d'hospitalisation. 

3. Définition des infections nosocomiales en 

fonction de leur site. 

a) Définitions du Center of Disease Control 

d'Atlanta (CDC) 

Les définitions d'infections nosocomiales retenues dans les articles de la littérature 

sont ceux du Center of Disease Control d'Atlanta (CDC) (7). 

Celles-ci sont les suivantes : 

Septicémie : 

Pour les enfants de moins de 1 an : 

- Au moins un signe clinique : température ~ 3 7 ° C  ou >38"C, apnée, 

bradycardie et au moins un autre critère : une hémoculture positive à 

un germe pathogène, ou deux hémocultures positives pour un germe 



de la peau, ou une hémoculture positive pour un germe de la peau s'il 

existe un cathéter intravasculaire et que le médecin a débuté une 

antibiothérapie. 

Les germes pathogènes sont le Staphylococcus aureus, les Entérobactéries, 

les Pseudomonas et les levures. 

Les germes commensaux sont les Staphylocoques à coagulase négative, les 

Corynebacterium, les Propionibacterium, les Micrococcus et les Bacillus. 

Sepsis clinique : 

Pour les enfants de moins de un an : 

- au moins un signe clinique (température ~ 3 7 " ~  ou >38"C, apnée, 

bradycardie), sans hémoculture positive, absence d'une infection d'un 

autre site et mise en route d'une antibiothérapie par le médecin pour 

sepsis. 

Infection sur cathéter : 

Pour les enfants de moins de un an : 

- au moins un signe ou symptôme sans autre cause : température ~ 3 7 ° C  

ou >38"C, apnée, bradycardie, somnolence, érythème, douleur, chaleur 

au point d'entrée du cathéter, et au moins 15 UFC à la culture semi 

quantitative de Maki (34) ou 1000 UFCIml à la culture quantitative de 

Cléri ou Brun-Buisson (35) du cathéter avec absence d'hémoculture 

positive. 



Entérocolite ulcéro nécrosante : 

Au moins deux signes ou symptômes sans autre cause retrouvée 

(vomissement, distension abdominale, résidus gastriques) avec du sang dans 

les selles (macroscopique ou Hémocult@) et au moins un critère radiologique 

(iléus, pneumatose intestinale, pneumopéritoine). 

Pneumopathie : 

Pour un enfant de moins de un an : 

- Au moins deux des signes ou symptômes suivants: apnée, 

bradycardie, tachycardie, toux, ronchi, sibilants, et un autre critère 

(augmentation des sécrétions bronchiques, expectorations purulentes 

ou modifiées, hémoculture positive, isolement d'un germe à l'aspiration 

trachéale, isolement d'un virus dans les sécrétions respiratoires). 

- Radiographie pulmonaire montrant une infiltration nouvelle ou 

progressive, une cavitation, une condensation ou un épanchement 

pleural et au moins un autre critère (augmentation des sécrétions 

bronchiques, expectorations purulentes ou modifiées, hémoculture 

positive, isolement d'un germe à I'aspiration trachéale, isolement d'un 

virus dans les sécrétions respiratoires). 

Infection urinaire : 

Pour un enfant de moins de un an : 

- Bactériurie symptomatique : au moins un des signes ou symptômes 

suivants sans cause identifiée : température >38"C ou <37"C, apnée, 

bradycardie, dysurie, léthargie, vomissement, et au moins un autre 



élément (au moins une croix de nitrite etlou de leucocyte à la 

bandelette urinaire, leucocyturie > lo4 /ml, présence de germes à 

l'examen direct à la coloration de Gram, au moins deux cultures 

positives au même germe r10~/ml ,  une culture positive à un seul germe 

quelle que soit la concentration avec un traitement antibiotique à visée 

urinaire déjà débuté, diagnostic d'infection urinaire par le médecin, 

traitement antibiotique adapté mis en route par le médecin). II est 

signalé que le recueil des urines par une poche n'est pas sûr et devrait 

être confirmé par une ponction sus-pubienne. 

- Bactériurie asymptomatique : chez un patient non symptomatique qui 

n'a pas été sondé depuis au moins 8 jours, deux cultures positives 

identiques r10~/ml  avec pas plus de deux germes. 

b) Autres définitions des infections 

nosocorniales en fonction de leur site. 

Les définitions adoptées par le CDC ne semblant pas, pour le réseau REAPED, 

adaptées aux situations retrouvées en néonatologie, celui-ci a adapté ces définitions 

en prenant en compte les critères du Conseil d'Hygiène Publique de France (8). 



Les définitions des infections nosocomiales ont ainsi été modifiées : 

Septicémie : 

Pour les germes pathogènes une hémoculture positive suffit à poser le 

diagnostic de septicémie nosocomiale et il est inutile de présenter des signes 

cliniques. 

Pour les germes commensaux cutanés, au moins un des signes cliniques 

suivant, tachycardie >180/mn chez le nouveau-né ou hypotension artérielle <30 

mmHg chez le prématuré de moins de 32 SA ou tachypnée, associé à une 

hémoculture positive. 

Infection sur cathéter : 

Les critères diagnostiques sont les mêmes que ceux du CDC, à noter que le 

Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales retient comme critère les 

signes cliniques d'infection lors de la manipulation du cathéter. 

Le groupe REAPED a par ailleurs défini 4 critères pour lesquels une 

bactériémie est certainement due au cathéter veineux central : 

- pus au site d'insertion du cathéter et culture positive au même germe 

que l'hémoculture. 

- sepsis clinique résistant à l'antibiothérapie mais disparaissant 48 

heures après le retrait du cathéter veineux central 

- culture quantitative de l'extrémité du cathéter positive au même germe 

que celui de l'hémoculture 

- hémoculture quantitative au niveau du cathéter 10 fois supérieure avec 

le même germe que I'hémoculture périphérique. 



Pour le C-CLIN, un rapport de 5 entre l'hémoculture sur cathéter et 

I'hémoculture périphérique est suffisant (36). 

Dans le cadre de ce travail nous avons retenu les critères du CDC comme définition 

d'infection nosocomiale en fonction de son site (septicémie nosocomiale, sepsis 

clinique et infection sur cathéter essentiellement) afin de permettre une comparaison 

de nos résultats à ceux rapportés dans la littérature. 

4. Incidence des infections nosocomiales en 

fonction de leur site. 

Les infections nosocomiales les plus fréquentes sont les septicémies. Elles 

représentent dans l'étude de Gaynes 49% des infections nosocomiales chez les 

nouveau-nés de moins de 1000g. Viennent ensuite les pneumopathies (16%) puis 

les infections des yeux, du nez et de la bouche. L' étude de prévalence menée 

auprès de 29 unités de réanimation néonatales aux Etats-Unis en août 1999 

confirme ces chiffres avec 52 % de septicémies, 13% de pneumopathies et 8,6% 

d'infections des yeux, du nez et de la bouche ou urinaires(9). 

Dans notre service, entre 1999 et 2001 (30), les septicémies représentent 66% des 

infections nosocomiales, viennent ensuite les pneumopathies (23%). Les infections 

digestives représentent 2% des infections totales et les infections urinaires 1,5%. 



5. Principaux Germes responsables des 

infections nosocomiales néonatales. 

Staphylocoque coagulase négative : 

Le Staphylocoque coagulase négative est un cocci gram positif, commensal de la 

peau. Le Staphylocoque coagulase négative et en particulier le staphylocoque 

épidermidis est responsable de plus de la moitié des infections nosocomiales. Dans 

une étude Australienne menée entre 1991 et 2000 de façon prospective dans 18 

unités de néonatologie et collectant toutes les infections nosocomiales, le 

Staphylocoque coagulase négative est responsable de 57,1% des septicémies. 

Dans notre service (4) et dans la population des enfants de moins de 33 SA étudiés 

entre 1999 et 2000, 79% des septicémies étaient dues au staphylocoque coagulase 

négative. De façon globale, entre Mars 2001 et Février 2004, 84% des infections 

nosocomiales retrouvées dans le service étaient dues à un staphylocoque coagulase 

négative (78% MétiR, 6% Métis) (30). 

Sa transmission se fait par voie manuportée d'un enfant à un autre. Pendant 6 mois, 

de Mars à Septembre 2001, une étude de la cinétique de colonisation des nouveau- 

nés par des bactéries multi résistantes a été réalisée dans une unité de néonatologie 

de niveau II en France. 35% des enfants inclus ont été colonisés au cours de leur 

hospitalisation. Le Staphylocoque épidermidis était responsable de 66% de ces 

colonisations. D'autre part, les Staphylocoque coagulase négative présentent un 

haut niveau de résistance à la Méticilline (66% à 97%) et sont donc responsables de 

l'utilisation importante de Vancomycine@ en néonatologie (1 1 ). 



L'infection des cathéters par le staphylocoque coagulase négative ainsi que par le 

staphylocoque aureus est remarquable par la capacité de ces germes à adhérer à la 

paroi du cathéter. En effet, cette adhérence est considérée comme étant la première 

étape de la septicémie sur cathéter. L'adhérence de ces germes à la paroi des 

cathéters est fonction d'une part des propriétés de la surface interne du cathéter à 

savoir la charge électrostatique et I'hydrophobicité, et d'autre part à la présence 

d'une protéine de liaison sur cette face interne du cathéter. Le fibrinogène et la 

fibronectine plasmatique viennent se déposer à partir du flux sanguin sur la face 

interne des cathéters vasculaires et servent de protéine de liaison aux 

staphylocoques (12). D'autre part, les staphylocoques coagulase négative tout 

comme les staphylocoques aureus sont capables de produire un slime, ou capsule 

polysaccharidique, qui permet une adhésion des bactéries entre elles et ainsi leur 

multiplication tout en étant isolées du système immunitaire de l'hôte et du traitement 

antibiotique. 49% des staphylocoques aureus et 61 % des staphylocoques coagulase 

négative responsables des septicémies sur cathéters sont capables de produire ce 

slime. La production de cette capsule polysaccharidique n'est donc pas une condition 

sine qua non à la survenue d'une septicémie sur cathéter et plusieurs mécanismes 

d'adhésion des bactéries aux cathéters existent : I'adhésion de la bactérie à la 

surface du cathéter via le fibrinogène et la fibronectine et l'adhésion des bactéries 

entre elles pour former une capsule polysaccharidique. 

b) Bactéries qram négatif 

Dix huit pour cent des infections nosocomiales néonatales sont dues à des bactéries 

gram négatif. Elles sont responsables de 18% des septicémies, et de 30% des 

29 



pneumopathies, septicémies et pneumopathies étant les deux sites de prédilection 

des infections à bactéries gram négatif. Ces chiffres sont ceux de l'étude de Stoll et 

Gordon (15) menée entre 1991 et 1993, mais certaines études plus récentes 

montrent une augmentation de l'incidence des infections nosocomiales néonatales à 

bactéries gram négatif. Ainsi une étude menée dans une unité de réanimation 

néonatale de niveau III à Washington entre 1996 et 2001(16) a mis en évidence la 

responsabilité de bactéries à gram négatif dans 42,7% des infections nosocomiales 

contre 33,5% pour les cocci gram positif. Dans cette étude 37% des septicémies et 

56% des pneumopathies étaient dues à des bactéries gram négatif. Cette 

augmentation d'incidence de ce type de germe est également retrouvée en 1999 

dans une étude de prévalence retrouvant une responsabilité des bactéries gram 

négatif dans 32% des infections nosocomiales. 

Cette répartition n'est pas du tout retrouvée dans notre service dans lequel entre 

2001 et 2004 (30), les bacilles gram négatif sont responsables de 5% des infections 

nosocomiales et les cocci gram positif de 91%. Entre 1999 et 2001 et chez les 

nouveau-nés de moins de 33 SA, les bacilles gram négatif représentaient 12% des 

septicémies nosocomiales (4). 

La gravité de ces infections à bactéries gram négatif réside dans leur taux de 

mortalité qui s'élève à 40% (15). D'autre part, les germes gram négatif posent le 

problème de leur résistance croissante à plusieurs classes d'antibiotiques comme les 

pénicillines, les aminosides, les céphalosporines. Une étude menée en France sur 

187 nouveau-nés en 2001 dans une unité de soins intensif néonatal à montré que 

9,8% des patients étaient colonisés à bacilles gram négatif multirésistant, c'est a dire 

résistant aux P-lactamines et aminosides, chloramphénicol ou fluoroquinolones (1 1). 



c) Candida 

L'incidence des infections nosocomiales à candida dans les services de néonatologie 

a augmenté depuis 20 ans et est maintenant de plus de 1 %, 1,2% pour Saiman et al 

(14), avec une densité d'incidence de 0,6311000 jours-cathéter. Parmi les germes 

responsables d'infection nosocomiale chez le prématuré de moins de 1500 

grammes, les Candida représentent 9% des germes pathogènes dont 5% de 

C. albicans et 2% de C. parapsilosis (13). Le C. parapsilosis est retrouvé plus 

fréquemment que le C. albicans en cas de septicémie sur cathéter (13). Le réservoir 

du Candida se trouve au niveau cutané et au niveau digestif. Le pronostic de 

I'infection à Candida est lié à la précocité du diagnostic, au degré d'extension initiale 

de I'infection, à la souche de Candida. La mortalité des septicémies à candida est de 

26% en cas de septicémie à C. albicans contre 4% en cas de septicémie à 

C.parapsilosis. La mortalité des infections nosocomiales à Candida est 3 fois plus 

élevée que celle des infections nosocomiales à staphylocoque coagulase négative : 

28% contre 10% chez le prématuré de moins de 1500 g. En cas d'infection associée 

à un cathéter vasculaire central, le pronostic est également lié au délai de retrait du 

cathéter. La mortalité est nulle si le cathéter est retiré avant 3 jours, elle augmente à 

19% dans le cas contraire pour toutes les souches de Candida, sauf pour le 

C. albicans pour lequel elle augmente à 39%. 



d) Staphylocoque aureus : 

Le Staphylocoque aureus est un cocci gram positif pathogène, retrouvé au niveau de 

l'ombilic, du nez, et au niveau cutané chez le nouveau né. Cette colonisation se fait 

par transmission manuportée à partir d'un porteur sain ou infecté. Avant 1980, le 

staphylocoque aureus était responsable de la majorité des infections nosocomiales 

néonatales (IO), sa responsabilité dans les infections nosocomiales a aujourd'hui 

nettement diminué à hauteur de 4%. Ces infections sont essentiellement cutanées 

(1 A % ) ,  mais le staphylocoque aureus peut être responsable de septicémies et de 

méningites redoutables en cas de staphylocoque aureus MetiR. Le pourcentage de 

staphylocoque aureus MetiR retrouvé dans les unités de soins intensifs néonatales 

du réseau REAPED était de 20% (5). 

Dans notre service 5% des infections nosocomiales sont dues à un staphylocoque 

aureus, 80% de ces staphylocoques aureus sont Méticilline sensibles et 20% 

Méticilline résistants (30). 

e) Entérocoque 

L'entérocoque est un cocci gram positif responsable de 5% des infections 

nosocomiales néonatales. La gravité de cette infection réside dans la survenue de 

résistance de plus en plus fréquente de ce germe aux antibiotiques. En effet, 

l'entérocoque est initialement résistant aux céphalosporines de 3'me génération mais 

on voit actuellement apparaître des résistances à la pénicilline et à la vancomycine. 



f) Répartition des infections nosocomiales par 

germes dans le service 

L'étude en cours dans le service (30) a permis d'objectiver la répartition suivante : 

Répartition des infections nosocomiales dans notre 
service par germe. 

O staph coag neg 

O staph aureus 

OC albicans 

CI autres 

6. Les facteurs de risque des infections 

nosocomiales 

a) Poids de naissance, âge gestationnel. 

Un faible âge gestationnel et un poids de naissance bas sont associés à une 

augmentation du risque de survenue d'une infection nosocomiale. En effet, il a été 

mis en évidence dans une étude menée en Israël en 2001 (21) que 56% des enfants 

nés entre 24 et 25 SA faisaient au moins un épisode de septicémie nosocomiale 

contre 15% des enfants nés entre 32 et 33 SA et 9% après 34 SA. De même 



I'incidence des septicémies nosocomiales était de 53% pour les enfants de poids de 

naissance <750g, 30% entre 1000 et 12499. et 16,8% pour ceux pesant entre 1250 et 

1 500g. 

Dans notre service, I'incidence des septicémies nosocomiales par tranche de poids 

de naissance et d'âge gestationnel était la suivante entre le le' janvier 1999 et le 30 

novembre 2000 (4) : 

POIDS DE NAISSANCE 

<1 OOOg 

1000à1500g 

> 1 500g 

INCIDENCE DES SEPTICEMIES 

(P<O,OO~ 

41 % 

26% 

9% 

AGE GESTATIONNEL 

>29 SA 

27 à 29 SA 

<27 SA 

INCIDENCE DES SEPTlCEMlES 

(p<O,001) 

12% 

34% 

58% 



b) Ventilation assistée 

De par la présence de corps étranger que représentent la sonde trachéale, les 

aspirations trachéales et les réchauffeurs et humidificateurs, la ventilation mécanique 

et sa durée représentent des facteurs de risque de survenue d'infections 

nosocomiales. 

Dans l'étude du Docteur Jellimann menée dans notre service (4) chez 379 enfants 

d'âge gestationnel inférieur à 33 SA, les incidences des septicémies nosocomiales 

en fonction de la durée de ventilation étaient les suivantes : 

c) Les lipides 

DUREE D'INTUBATION 

Non intubé 

O à 5 jours 

5 à 10 jours 

>IO jours 

Freemann et Goldmann avaient montré en 1990 que l'administration intraveineuse 

de lipides multipliait par 5 ,8 la survenue d'une septicémie à staphylocoque 

coagulase négative. Ces mêmes auteurs ont montré dans une nouvelle étude en 

1998 que ceci était vérifié avec un Odd ratio à 9 (22). L'étude a été menée auprès de 

nouveau-nés prématurés de poids de naissance inférieur à 1500 grammes dans 

deux unités de soins intensifs néonatals. 

INCIDENCE DES SEPTlCEMlES 

5,2% 

15,5% 

31,4% 

43,7% 



d) Durée d'hospitalisation 

Elle est reconnue comme étant un facteur de risque de survenue d'infection 

nosocomiale mais les enfants longuement hospitalisés sont aussi ceux longuement 

exposés aux autres facteurs de risque cités ci-dessus : ventilation assistée, 

cathéters, lipides intraveineux et souvent plus petit poids de naissance et âge 

gestationnel plus faible. 

e) Antibiothérapie 

Concernant les infections à champignons, I'antibiothérapie prolongée a été 

démontrée comme étant un facteur de risque de survenue d'une infection invasive 

(21). Par contre, l'effet de I'antibiothérapie sur le risque de survenue d'infection 

nosocomiale bactérienne est moins évident avec des études contradictoires. En 

effet, dans sa thèse sur l'influence de I'antibiothérapie sur les septicémies 

nosocomiales, le Docteur Jellimann rappelle dans son introduction que certaines 

études ont pu mettre en évidence que I'antibiothérapie pouvait être considérée 

comme un facteur de risque de survenue d'infection nosocomiale (31)' alors que 

d'autres ont retrouvé que I'antibiothérapie était un facteur indifférent (32) voire 

protecteur (33). 



f) Cathéters 

Nous allons développer plus longuement ce facteur de risque, qui nous intéresse 

particulièrement dans ce travail, au cours de la deuxième partie de cette introduction. 

B. LES CATHETERS 

1. Incidence des infections sur cathéter 

II faut tout d'abord préciser que les taux d'infections sur cathéter peuvent être 

exprimés dans plusieurs (( unités D. En effet, les résultats d'une étude peuvent être 

donnés en nombre de septicémie sur cathéter pour 100 patients, en nombre de 

septicémie sur cathéter pour 1000 jours d'hospitalisation et en densité d'incidence 

c'est-à-dire en nombre de septicémie sur cathéter pour 1000 jours de présence de 

cathéters. C'est ce dernier mode d'expression, la densité d'incidence et par tranche 

de poids de naissance, qui a été reconnu par le CDC en 1990 comme devant être 

utilisé. Or, les unités de soins rendant, le plus souvent, malgré cette recommandation 

du CDC, leurs résultats avec diverses unités, ces résultats en deviennent non 

comparables entre eux. 

Le National Nosocomial Infection Surveillance System (NNISS) a rendu en 2003 les 

résultats des données épidémiologiques des infections nosocomiales collectées 

entre Janvier 1992 et Juin 2003 dans les établissements de soins américains du 

NNISS (24). Les définitions du CDC ont été utilisées pour le diagnostic des infections 

nosocomiales des différents sites. Les taux de septicémies sur cathéters en 



néonatologie ont été donnés en densité d'incidence en fonction du poids de 

naissance. 

Les résultats sont les suivants : 

La densité d'incidence de septicémie sur cathéter retrouvée pour l'année 1997 par le 

groupe Pediatric Prevention Network était de 8,6/1000 jours de cathéter veineux 

central, avec une répartition en fonction du poids de naissance comparable à celle 

du NNISS : 

POIDS DE NAISSANCE 

5 1000 grammes 

1001 -1 500 grammes 

1501 -2500 grammes 

> 2500 grammes 

Concernant les prématurés de très petit poids de naissance (401 a 1500 grammes) 

une étude menée entre Septembre 1998 et Août 2000 dans 15 centres de 

néonatologie sur 6215 nouveau-nés retrouve un taux d'incidence moyen de 

septicémies de 21 % allant de 10,6 à 31'7% selon les unités. (25) 

NOMBRE DE JOUR DE CATHETER 

VEINEUX CENTRAL 

6383 1 O 

308723 

2401 09 

329503 

POIDS DE NAISSANCE 

5 1000 grammes 

1001 -1 500 grammes 

1501 -2500 grammes 

> 2500 grammes 

DENSITE 

D'INCIDENCE 

1 0'6 

6'4 

4,1 

3'7 

DENSITE D'INCIDENCE 

12'8 

8'9 

4'7 

4'4 



. Une thèse actuellement en cours dans le service (30) a permis de faire la synthèse 

des données recueillies dans le fichier NOSOPED concernant tous les enfants 

hospitalisés dans le service entre le le' mars 2001 et le 29 février 2004. Le nombre 

d'enfants inclus dans I'étude est de 2677 patients, d'âge gestationnel moyen 35,5 

SA. Le nombre de septicémies enregistré durant la période de I'étude est de 129 

épisodes. Ceci représente une incidence de 4,8%. 

2. Germes responsables 

Dans l'étude menée par B Stoll entre 1998 et 2000 (25), les staphylocoques 

coagulase négative sont responsables de 47'9% des septicémies, les bacilles gram 

négatifs de 17,6%. 

Dans une étude menée en Italie sur un an sur 280 prématurés de poids de 

naissance inférieur à 1500 grammes les staphylocoques coagulase négatives sont 

les premiers agents infectieux en cause dans les septicémies sur cathéter. De 

nombreuses études confirment ce résultat (27-29). 

Entre 1996 et 1999, une étude de la répartition des bactéries isolées sur les 

cathéters centraux en réanimation néonatale a été réalisée à Tours, les résultats 

sont présentés dans le diagramme suivant (37). 



Bactéries isolées sur les cathéters centraux en 
néonatologie à Tours de 1996 à 1999 

OStaphylocoque epidermidis BAutres Staphylocoques OStaphylocoque aureus 

O Entérobactéries CI Pseudomonas aeruginosa 

3. Les différents types de cathéters 

a) Cathétérisme de l'artère ombilicale. 

II est réalisé dans deux indications : 

Les pathologies respiratoires néonatales sévères, justifiant une ventilation 

assistée prolongée prévisionnelle. Le cathéter artériel ombilical permettra 

donc des prélèvements répétés, faciles et indolores de gaz du sang. 

La surveillance de la pression artérielle lors des troubles hémodynamiques du 

nouveau-né. 

Le cathéter peut être positionné soit en position haute en D l  0 soit, préférentiellement 

en position basse en L3-L4. Le risque est thrombotique et la surveillance se fait 

cliniquement par la coloration des membres, la palpation des pouls fémoraux et la 



mesure de la tension artérielle. La position correcte du cathéter doit être vérifiée 

radiologiquement. 

b) Cathétérismes veineux central 

Le cathétérisme veineux central a pour but de positionner l'extrémité du cathéter à 

l'entrée de l'oreillette droite dans la veine cave inférieure ou supérieure. Chez le 

prématuré les voies d'abord sont multiples mais le matériel doit être adapté à 

l'anatomie et à la taille des vaisseaux. Les principales caractéristiques de la structure 

des cathéters sont leur bio-compatibilité, leur hémo-compatibilité, I'absence de 

thrombogénicité, I'absence d'interférence avec les médicaments utilisés, leur 

souplesse, leur flexibilité, leur opacité radiologique et leur faible épaisseur permettant 

un rapport diamètre interne sur diamètre externe élevé. Plusieurs matériaux existent, 

le polyéthylène, le chlorure de polyvinyle (PVC) et le téflon sont trop rigides. 

L'élastomère de silicone est très souple peu thrombogène, sa paroi est épaisse, il 

présente une excellente tolérance au long cours. Le polyuréthane est très flexible, 

résistant à la plicature, fin et facile d'introduction dans les veines. 

( 1  Cathétérisme de la veine ombilicale 

La veine ombilicale se dirige vers la face inférieure du foie et rejoint la branche 

gauche de la veine porte. Le canal veineux dlArantius relie directement l'ensemble 

veine ombilicale- veine porte à la veine cave inférieure. Le but de la mise en place 

d'un cathéter veineux ombilical est d'atteindre la veine cave inférieure via le canal 
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dTArantius et d'avoir ainsi un abord veineux central. Les indications de pose d'un 

cathéter veineux ombilical sont les suivantes : 

Voie d'urgence en salle de réanimation à la naissance en vue de 

l'administration de traitements d'urgence. 

La perfusion de solutions hypertoniques pour apports hydriques et 

électrolytiques. 

La réalisation d'une exsanguino transfusion. 

La mesure de la pression veineuse centrale. 

Le cathéter veineux ombilical ne peut être laissé en place que pour une durée très 

courte (4 à 5 jours). En cas de positionnement périphérique du cathéter c'est-à-dire 

dans la veine hépatique, on ne peut perfuser de soluté hypertonique et le risque est 

la thrombose porte. Une autre limitation de l'utilisation du cathéter veineux ombilical 

est la nécessité de mettre en place celui-ci idéalement dans les trois premiers jours 

de vie et au plus tard dans les 8 à 10 premiers jours, l'abord veineux (ou artériel) 

ombilical étant par la suite impossible. 

(2) Cathéter épicutanéo-cave 

Les cathéters veineux épicutanéo-cave sont des cathéters longs introduits par voie 

périphérique. Ils sont introduits dans la lumière d'une aiguille courte mise en place au 

niveau d'une veine du bras ou de l'avant bras, du creux axillaire, du membre inférieur 

voire d'une veine du scalp. II existe plusieurs types de cathéter épicutanéo-cave en 

terme de modalité d'insertion et de matériau (silicone, téflon ou polyuréthane). Les 

cathéters épicutanéo-cave utilisés dans le service de réanimation néonatale de 
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Nancy pendant cette étude étaient des cathéters en silicone VYGON référence 2184, 

de diamètre 24G soit 0,7 mm, communément dénommé cathéter de JONATHAN 

(photo 1). 

Ces cathéters sont posés chez le prématuré dans sa couveuse au sein même du 

service de réanimation chez un enfant analgésié et sédaté pouvant être ou non en 

ventilation spontanée. Le geste est réalisé de façon stérile. La veine périphérique est 

ponctionnée à I'aide d'une aiguille (photo 2) puis dès qu'un reflux sanguin est obtenu, 

la partie distale du cathéter est introduite dans la lumière de l'aiguille (photo 3) à 

l'aide d'une pince fine (pince à iris). Le cathéter est progressivement introduit dans la 

veine, sur une longueur grossièrement prédéfinie permettant de façon intuitive à 

l'opérateur, d'atteindre la jonction veine cave supérieure/oreillette droite si la veine 

périphérique abordée est située au membre supérieur ou au niveau du scalp, ou à la 

jonction veine cave inférieureloreillette droite, si la veine périphérique abordée est 

située au membre inférieur. Le raccord situé à I'extrémité distale du cathéter est 

dévissé afin de permettre le retrait de l'aiguille ayant permis la ponction de la veine 

périphérique. Le raccord est revissé sur l'extrémité proximale du cathéter. La position 

du cathéter radio opaque est ensuite vérifiée radiologiquement ou 

échographiquement. L'extrémité du cathéter étant souvent difficilement visible, il est 

réalisé de façon systématique dans le service, à la demande des radiologues, une 

injection de produit de contraste avant la radiographie de contrôle positionnel. 

Ce type de cathéter peut être laissé en place plusieurs semaines. En effet, dans 

l'étude de Chatas analysant l'utilisation sur 3 ans de 478 cathéters épicutanéo cave, 

ceux-ci étaient laissés en place en moyenne 13 jours mais avec un intervalle allant 

de 1 à 77 jours de pose (17). La facilité de pose de ces cathéters avec absence de 

nécessité d'anesthésie générale, le caractère non hémorragique de la pose, 



l'absence d'effraction directe d'une veine centrale comme la veine sous clavière ou 

jugulaire a rendu l'utilisation de ce type de cathéter majoritaire et quasi systématique 

chez les nouveau-nés prématurés de moins de 30 SA. 

Les indications d'utilisation de ces cathéters sont les suivantes : 

La première indication est I'alimentation parentérale. En effet, les enfants 

prématurés présentent des réserves endogènes très limitées et I'alimentation 

entérale est souvent insuffisante dans les premières semaines de vie pour 

leur apporter une alimentation et des apports quantitatifs suffisants. Bien que 

I'alimentation entérale puisse être débutée la plupart du temps assez 

rapidement, une alimentation parentérale ou plus exactement une 

supplémentation parentérale est donc nécessaire et ce d'autant plus que 

l'enfant est très prématuré ou présente une pathologie néonatale sévère ou un 

retard de croissance intra utérin (18). 

Ces cathéters peuvent également permettre l'administration médicamenteuse. 

Ces administrations doivent cependant être les plus limitées possibles afin de 

diminuer au maximum les manipulations des cathéters, manipulations qui 

augmentent le risque d'infection de ces derniers (19). 

Les cathéters épicutanéo-cave, en pratique, prennent donc en général vers le 

quatrièmelcinquième jour de vie le relais du cathéter veineux ombilical retiré 

après la pose du cathéter épicutanéo-cave. 



Photo 1 : cathéter épicufaneo-cave et aiguille de poncfion. 

Photo 2 : ponction d'une veine périphériqr 



(3) Les autres cathéters veineux 

Ce sont les cathéters veineux sous claviers, jugulaires voire fémoraux. Ils sont en 

général utilisés en cas d'échec de pose des cathéters épicutanéo-cave et permettent 

l'alimentation parentérale et les administrations médicamenteuses selon les mêmes 

modalités. 



4. Les quatre voies de colonisation d'un 

cathéter (20) 

a) Le point de ponction cutané 

La colonisation du cathéter par voie cutanée est la plus fréquente (60% des voies de 

colonisation). Elle se fait à partir de la flore cutanée du patient. Le plus souvent 

cette contamination se fait par colonisation progressive du cathéter le long de son 

trajet sous-cutané et sur sa surface externe, parfois la contamination du cathéter se 

fait au moment de la pose. 

b) La voie endoluminale. 

Elle représente 30% des voies de colonisation des cathéters et concerne surtout les 

cathéters posés depuis une longue durée. La contamination se fait au niveau des 

raccords et est secondaire à une manipulation septique par les mains du personnel 

soignant. 

c) La voie hématogène 

Elle représente 10% des voies de colonisation des cathéters. La contamination se 

fait par colonisation de la portion intravasculaire du cathéter au cours de 

bactériémies provenant d'un foyer infectieux situé à distance. 



d) La contamination du liquide de perfusion 

Cette contamination est possible mais exceptionnelle. 

5. Facteurs favorisant les infections 

nosocorniales sur cathéter veineux central 

Le tvpe de cathéter 

La tunnellisation diminue le risque infectieux. En néonatalogie, la plupart des 

cathéters veineux est insérée par voie percutanée et n'est pas tunnellisée. La densité 

d'incidence est alors de 2'4 %O jours de cathéter (38). 

b) L'usage du cathéter 

Ils peuvent être utilisés pour l'alimentation parentérale avec ou sans lipides, 

(l'utilisation de lipides augmentant le risque infectieux) ou pour l'alimentation 

parentérale associée à I'administration de médicaments. L'utilisation du cathéter pour 

I'administration médicamenteuse augmente aussi le risque infectieux (28-29). 



c) Le site d'insertion du cathéter 

L'insertion percutanée au niveau du membre supérieur ou au niveau céphalique est 

beaucoup moins à risque que l'insertion fémorale sous-clavière ou jugulaire. 

Concernant les cathéters veineux ombilicaux le taux d'infection global rapporté par 

Landers était de 3% (5% pour les cathéter artériels ombilicaux) (39). 

d) La durée d'utilisation du cathéter 

Dans l'étude de Stoll (25)' le risque de survenue d'une septicémie nosocomiale sera 

multiplié par deux si un cathéter épicutaneo-cave est laissé en place plus de 15 

jours. 

L'étude menée dans notre service (4) retrouvait un risque de survenue d'une 

septicémie nosocomiale multiplié par trois si ce cathéter était laissé en place plus de 

15 jours : 36% de septicémie nosocomiale si le cathéter est en place depuis plus de 

15 jours, autour de 26% s'il est en place moins de 15 jours et 10'7% en l'absence de 

cathéter épicutaneo-cave (p<0,0001). 

e) La manipulation du cathéter 

Trois types de manipulations ont été démontrées comme pouvant augmenter le 

risque de septicémie sur cathéter, le branchement de l'alimentation parentérale, les 

prélèvements sanguins et les déconnexions fréquentes du cathéter (19). 



C. MOTIVATIONS DE LA REALlSATlON DE CE 

TRAVAIL. 

Le service de néonatologie de la Maternité Régionale de Nancy comprend un service 

de réanimation néonatale de niveau III de 20 lits, un service de soins intensifs (20 

lits) et un service de médecine néonatale (20 lits). Dans le service sont hospitalisés 

en moyenne et par an 80 nouveau-nés dit « prématurissime » d'âge gestationnel 

inférieur strict à 29 SA. Cette population de nouveau-nés nécessite pour les raisons 

sus indiquées et liées à leur grande prématurité la mise en place systématique d'un 

cathéter épicutanéo-cave. Or au moment de la manipulation de ces cathéters pour 

leur retrait définitif, nous avions noté, à l'issue de plusieurs observations, que des 

enfants stables présentaient dans les jours suivant le retrait de leur cathéter une 

dégradation clinique pouvant être mise sur le compte d'une septicémie ou d'une 

infection sur cathéter le plus souvent liée à une bactériémie à staphylocoque. 

II a donc été décidé de réaliser de façon systématique une couverture du geste de 

retrait par une antibiothérapie courte par Vancomycine@ 48 heures avant le retrait, 

sur le cathéter, et 24 heures après sur voie veineuse périphérique. Cette pratique a 

pris effet en début d'année 2002. 

Devant les nombreuses recommandations des sociétés d'infectiologie de ne pas 

utiliser de façon systématique une antibiothérapie quelle qu'elle soit afin de ne pas 

induire de résistance bactériologique d'une part, et afin d'évaluer scientifiquement 

cette pratique que nous avions mise en place dans notre service de façon empirique, 

nous avons décidé de réaliser cette étude cas témoin de type avant-après. Le but de 

ce travail est d'évaluer si le premier groupe a présenté d'avantage de complications 



au retrait du cathéter que le groupe traité et de mettre en évidence l'existence ou non 

de complications liées a cette antibiothérapie en terme d'apparition de résistance 

bactérienne ou de toxicité du traitement. 



II. MATERIEL ET METHODE 



A. CRITERES D'EVALUATION 

Comme nous l'avons rappelé dans l'introduction, les staphylocoques ont la possibilité 

de former un « slime » leur permettant de rester au niveau de la paroi interne des 

cathéters et d'être mobilisés au moment des manipulations de ceux-ci notamment 

lors de leur retrait. 

C'est en partant de cette hypothèse et surtout en constatant des dégradations 

cliniques d'enfants jusqu'alors stables dans les jours suivant le retrait des cathéters 

épicutanéo-cave, qu'a été débutée dans le service de réanimation néonatale de 

Nancy l'utilisation d'une antibiothérapie anti-staphylococcique en couverture du geste 

de retrait de ces cathéters. 

Le critère d'évaluation principal de ce travail est de déterminer si l'utilisation d'une 

antibiothérapie courte par Vancomycine@, administrée par le cathéter épicutanéo- 

cave en intraveineuse continue pendant les 48 heures précédent le retrait du 

cathéter, puis pendant 24 heures après le retrait sur voie veineuse périphérique, 

permet de diminuer le pourcentage de survenue d'une dégradation clinique et 

biologique après retrait du cathéter. 

Les critères d'évaluation secondaire sont, d'une part, de déterminer si cette 

antibiothérapie systématique a entraîné l'émergence de bactéries résistantes, d'autre 

part d'étudier la toxicité en particulier rénale de la vancomycine. 



B. POPULATION ETUDIEE ET CALCUL DES 

EFFECTIFS 

Ce travail est une étude rétrospective cas-témoins de type avant-après comparant 

une population d'enfant dont le retrait du cathéter a été réalisé sans couverture par 

antibiothérapie, à une population dont le retrait du cathéter épicutanéo-cave c'est fait 

sous couverture par VancomycineC3. 

Les dossiers étudiés sont ceux d'enfants hospitalisés dans le service de réanimation 

néonatale de la Maternité Régionale A PINARD de Nancy. Tous ces nouveau-nés 

prématurés ont à la naissance un âge gestationnel 5 28 SA + 6 jours. Au début de 

l'étude, nous désirions limiter l'analyse aux dossiers des enfants dits 

(( prématurissimes », donc d'âge gestationnel < 28 SA. Mais, ceux nés entre 28 SA 

et 29 SA étaient très nombreux en proportion et correspondaient malgré tout aux 

très petits poids de naissance )) nécessitant de façon systématique dans les jours 

suivant la naissance une voie veineuse centrale type cathéter épicutanéo-cave. 

Le premier temps de ce travail a été, après la rédaction de la fiche de recueil 

standardisé de données, de réaliser l'étude des dossiers de la population d'enfant 

n'ayant pas reçu d'antibiothérapie en couverture du retrait de leur cathéter. Cette 

antibiothérapie systématique ayant été débutée au début de l'année 2002, nous 

avons étudié comme population de référence les dossiers des enfants nés en 2001 

(1 101 12001 au 31 11 212001). Ces enfants devaient être restés hospitalisés au cours 

des cinq jours suivant le retrait du cathéter puisque nous avons étudié les 

manifestations cliniques, biologiques, bactériologiques ou radiologiques survenant 
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après la manipulation du cathéter à la recherche d'une dégradation clinique etlou 

biologique de type sepsis, septicémie, infection sur cathéter, augmentation des 

besoins ventilatoires, troubles digestifs. Dans cette première population étudiée, 41 

enfants d'âge gestationnel 5 28 SA + 6 jours ont eu un cathéter épicutanéo-cave 

retiré sans couverture par antibiothérapie et sont restés hospitalisés dans notre 

service pendant 5 jours après le retrait. De nombreux enfants n'ont pu être inclus 

dans cette étude du fait de leur transfert en hôpital périphérique, soit avant, soit dans 

les 5 jours suivant l'ablation du cathéter. 

Après l'étude des dossiers de cette première population, nous avons calculé quelle 

était la taille nécessaire de notre deuxième population (population ayant reçu de la 

Vancomycine@ en couverture du geste de retrait du cathéter). Nous avons estimé 

que si le fait d'avoir introduit la Vancomycine@ pour le retrait, selon le protocole 

défini, permet d'observer une réduction de survenue d'une dégradation clinique 

après retrait, de deux tiers minimum, ceci correspondrait à une réussite de l'objectif 

recherché : survenue moindre d'une dégradation clinique ou biologique lors 

d'une couverture du geste de retrait du cathéter épicutanéo-cave par une 

antibiothérapie courte par VancomycineB. Le risque a de première espèce (risque 

de conclure à une différence de survenue de dégradations cliniques alors qu'il n'y en 

a pas) a été fixé à 5% et la puissance de l'étude à 80%. 

Dans ces conditions et après calcul de notre taux de dégradation clinique ou 

biologique dans notre première population (36% des enfants ont présenté une 

dégradation clinique ou biologique), il est apparu que 60 retraits de cathéters selon le 

« protocole Vancomycine@ » réalisé chez des enfants nés successivement devaient 

être étudiés. Ces dossiers sont ceux de 58 enfants (2 enfants ont eu 2 cathéters 

pendant leur séjour) nés entre le 05/05/2002 et le 26/01/2004. 



C. REALlSATlON DES FEUILLES DE RECUEIL DE 

DONNEES 

La réalisation de la fiche de recueil standardisé des données a été la première étape 

de ce travail. Elle a été réalisée a priori en fonction des éléments qu'il nous semblait 

important d'analyser, au regard de la littérature, et que nous avons détaillé dans 

l'introduction. 

Nous avons donc recueilli certaines caractéristiques du patient : sexe, âge 

gestationnel, poids de naissance, lieu de naissance sur site (Maternité Régionale A 

PINARD) ou non. 

Nous nous sommes intéressés par la suite aux facteurs de risque de survenue d'une 

infection nosocomiale: durée d'hospitalisation, antibiothérapie pendant 

l'hospitalisation (quels antibiotiques, quelle durée d'antibiothérapie, le délai entre la 

fin des antibiotiques et le retrait du cathéter), le nombre de jours d'utilisation du 

cathéter épicutanéo-cave. Nous avons également analysé si ces enfants avaient eu 

d'autres types de cathéter (cathéter veineux ou artériel ombilical), s'ils avaient reçu 

des lipides, et si oui combien de temps, puisque les lipides intraveineux sont 

reconnus comme facteur de risque d'infection nosocomiale, de même que l'existence 

ou non d'une intubation pour ventilation mécanique et sa durée. 

Nous avons choisi les signes cliniques suivants pour définir la survenue d'une 

infection nosocomiale dans les 5 jours suivant l'ablation du cathéter: apnées, 

bradycardies < 60 battementslminute comme l'indique la définition du CDC 

d'infection sur cathéter. Les apnées du prématuré étant cependant un symptôme 



fréquent, nous avons tenu compte uniquement des apnées ayant entraîné une 

modification thérapeutique. Une tachycardie supérieure à 180 battementslminute a 

été retenue comme signe clinique d'infection puisqu'elle apparaît dans les définitions 

du CDC. Malgré l'absence de ce critère clinique dans les définitions du CDC nous 

avons tout de même pris en considération l'hypotension artérielle (TA systémique < 

30 mmHg chez le prématuré d'âge gestationnel inférieur à 32 SA), car ce signe 

clinique fait partie de ceux permettant le diagnostic de septicémie pour le groupe 

REAPED et est primordial dans la pratique quotidienne. De même, l'augmentation 

des besoins ventilatoires etlou l'aggravation de signes respiratoires fait partie des 

critères de définition d'une pneumopathie, nous avons donc recherché les critères 

suivants : réintubation, remise sous pression positive continue ou sous enceinte de 

Hood, augmentation de la Fi02. Sur le plan digestif, nous avons recherché des 

critères diagnostiques d'entérocolite ulcéro nécrosante tels que définis par le CDC : 

distension abdominale, arrêt alimentaire motivé par la présence de résidus 

gastriques, iléus, pneumatose intestinale, pneumopéritoine à I'ASP. 

Sur le plan biologique nous avons recueilli les bilans inflammatoires positifs c'est-à- 

dire CRP > 6 mg/L (norme de notre laboratoire), polynucléaires neutrophiles < 

5000/mm3, plaquettes < 150 0001 mm3, acidose métabolique. 

Sur le plan bactériologique, tous les cathéters ont été mis en culture et la positivité 

de la culture était affirmée en cas de plus de 1000 UFC/mL à la culture de Brun 

Buisson comme défini par le CDC. Nous avons de plus pris en compte toute 

hémoculture positive dans les 5 jours suivant le retrait du cathéter. 



La fiche de recueil de données de notre deuxième population (annexe 2) est 

identique à celle de la première population (annexe 1) mais ont été rajoutés en fin de 

fiche des critères qui nous semblaient pouvoir refléter une toxicité rénale de la 

VancomycineB à savoir : une hypertension artérielle supérieure à 80150mmHg 

survenant dans les 5 jours suivant le début du traitement, une hyponatrémie 

inférieure à 135 mmol/L ou une hypernatrémie supérieure à 145 mmol. Nous avons 

également recherché si les enfants traités par VancomycineB avaient présenté au 

décours du traitement une infection à staphylocoque résistant à la VancomycineB 

D. MODALITES DU RECUEIL 

Le recueil des données a été fait par l'analyse minutieuse des dossiers médicaux et 

paramédicaux conservés aux archives de la Maternité Régionale de Nancy. Les 

observations médicales consignées dans le dossiers ont été vérifiées par le 

recoupement avec d'une part, les observations notées par les puéricultrices et sages 

femmes dans le dossier infirmier et d'autre part, les informations telles que la tension 

artérielle, les besoins ventilatoires (Fi02)' la fréquence cardiaque, les apnées, les 

mises à jeun, relevées de façon exhaustives par les puéricultrices et notées dans les 

feuilles de surveillance de l'enfant. Une feuille de recueil de données informatisée à 

été réalisée par enfant, cette informatisation de la feuille de recueil des données a 

permis par la suite un transfert automatique vers un logiciel de tableur ExcellB sans 

risque d'erreur humaine de recopiage. 

Le temps d'analyse de chaque dossier a été d'environ 40 minutes. Les dossiers de 

chaque enfant d'âge gestationnel inférieur à 28 SA + 6 jours nés en 2001 et nés 



après Mai 2002 (date de début du protocole VancomycineB) ont été étudiés afin de 

trier ceux répondant à nos critères (enfant ayant un cathéter épicutanéo-cave, non 

décédé avant son retrait, resté hospitalisé 5 jours après le retrait, et pour notre 

deuxième population, ayant reçu la VancomycineB de façon conforme au protocole 

établi) et pouvant de ce fait faire l'objet du recueil de données. 

E. METHODOLOGIE D'ANALYSE STATISTIQUE 

Le calcul d'effectif a été réalisé à l'aide du logiciel POWER AND PRECISIONB 

Biostat inc.2001 (Englewood-USA). 

Les variables continues ont été analysées en comparant les moyennes par le t-test 

après vérification de l'homogénéité des variances. 

Pour les variables discontinues, nous avons utilisé le test de chi-2 ou, en cas 

d'effectif théorique insuffisant, le test exact de Fischer. 

La limite de significativité était fixée pour un p < 0,05. 

Les calculs ont été réalisé à I'aide du logiciel SYSTAT 9B  (SPSS-Chicago USA) 



III. RESULTATS 



A. CARACTERISTIQUES DES POPULATIONS 

Nous avons tout d'abord comparé entre elles nos deux populations. 

La première est composée des 41 enfants nés en 2001 et n'ayant pas reçu de 

VancomycineC3 lors du retrait de leur cathéter épicutanéo-cave, la deuxième est 

composée des 58 enfants soit 60 gestes de retrait (un enfant ayant eu deux 

cathéters au cours de son séjour) effectués sous antibiothérapie courte par 

VancomycineC3. 

1. caractéristiques démographiques et 

anténatales 

Les deux populations sont comparables en terme de caractéristiques 

démographiques (âge gestationnel, poids de naissance, sexe) et de caractéristiques 

anténatales : maturation par corticoïdes et antibiothérapie maternelle (tableau 1). 



Tableau 1 : comparaison des caractéristiques démographiques et anténatales des populations ayant 

reçu ou non de la vancomycineC3 lors du refrait des cathéters épicutanéo-cave 

0,330 

0,126 

0,833 

O, 744 

0,350 

0,250 

Population pour 

laquelle les Cathéters 

ont été retirés avec 

Vancomycine63 

N=60 

36,7% 

27 + 1,l  

927,66 + 209,2 

53,3% 

373% 

62,5% 

74,2% 

Sexe masculin 

Age gestationnel en SA 

Poids de naissance en 

gramme 

Antibiothérapie 

maternelle 

Durée antibiothérapie 

maternelle 

0-48 heures 

> 48 heures 

Corticothérapie 

anténatale 

Population pour 

laquelle les Cathéters 

ont été retirés sans 

Vancomycine63 

N=41 

46,3% 

26,6 + 1,2 

936,3 + 192,7 

50% 

25% 

75% 

68,3% 



2. Comparaison des facteurs de risque 

d'infections nosocomiales 

Nous avons comparé nos deux populations en terme d'exposition aux différents 

facteurs de risque de survenus d'infections nosocomiales que nous avons rappelés 

dans notre introduction. 

a) Durée d'exposition aux cathéters centraux 

Les paramètres pour lesquels nous ayons retrouvé une différence significative entre 

nos deux populations sont la pose des cathéters ombilicaux puisque aucun enfant 

ayant eu un retrait de son cathéter épicutanéo-cave sous couvert d'une 

antibiothérapie courte par VancomycineB (enfants nés entre 2002 et 2004) n'avait eu 

de cathéter artériel ombilical dans les premiers jours de vie mais que 

significativement plus de cathéters veineux ombilicaux ont été posés dans cette 

période. 

Par contre, on ne retrouve pas de différence entre nos deux populations en terme de 

nombre de jours d'exposition au cathéter de type Jonathan 33,8 jours chez les 

enfants ayant eu un retrait de leur cathéter sans VancomycineB versus 33 jours chez 

ceux ayant eu un retrait avec VancomycineB (tableau II). 



Tableau II : comparaison de l'exposition aux différents cathéters centraux. 

b) Autres facteurs de risque d'infections 

nosocorniales 

Les deux populations sont comparables en terme de durée d'hospitalisation, 

d'intubation, de durée d'antibiothérapie, d'administration de surfactant et de 

médialipides (tableau III). Par contre, la durée d'intubation est plus longue en 2001 

que dans la période 2002-2004 (22,4 jours versus 15 jours en moyenne). 

0,82 

Population pour laquelle 

les Cathéters ont été 

retirés avec 

VancomycineB 

N=60 

33 + 17,8 Durée de présence du 

Population pour laquelle 

les Cathéters ont été 

retirés sans 

VancomycineB 

N=41 

33,8 I 17,4 

98,33% 

76,7% 

20% 0,27 

3,3% 

0% 

cathéter épicutanéo- 

cave en jours 

Cathéter veineux 

ombilical 

Durée de présence du 

cathéter veineux 

ombilical 

1-5 jours 

5-1 0 jours 

> 10 jours 

Cathéter artériel 

ombilical 

75,61% 

61,3% 

355% 

3,2% 

12,2% 



Le nombre de cures d'antibiotiques au cours de I'hospitalisation est plus important 

dans la deuxième période (3'7 cures en moyenne versus 2'9) mais la durée totale 

d'antibiothérapie n'est pas significativement différente. 

Tableau 111 : comparaison des facfeurs de risque d'infections nosocomiales. 

Durée d'hospitalisation en 

jours 

Intubation 

Durée d'intubation en 

jours 

Surfactant 

Médialipides 

Durée d'administration 

des médialipides 

1-5 jours 

5-1 O jours 

10-1 5 jours 

> 15 jours 

Nombre de cure 

d'antibiothérapie pendant 

l'hospitalisation 

Durée d'antibiothérapie 

pendant l'hospitalisation 

en jours 

Population pour 

laquelle les Cathéters 

ont été retirés avec 

VancomycineB 

N=60 

81,5 ir 32 

95,6% 

15 ir14,9 

73,3% 

100% 

5% 

8,3% 

86,7% 

3,7 ir 1,9 

23,65 k 18,6 

Population pour 

laquelle les Cathéters 

ont été retirés sans 

VancomycineB 

N=41 

85,6+ 24,8 

95,1% 

22,4 k 17,75 

68,3% 

100% 

0% 

2,5% 

97,5% 

2,9 k 1,6 

25,7 I 16,4 

0,493 

0,502 

0,032 

0,582 

0,15 

0,034 

0,565 



B. RESULTAT DU CRITERE D'EVALUATION 

PRINCIPAL 

Le but de ce travail était d'évaluer si I'administration de vancomycineG9 en couverture 

du geste de retrait des cathéters épicutanéo-cave permettait une diminution de la 

déstabilisation clinique etlou biologique des enfants dans les 5 jours suivant le geste. 

Pour répondre à cette question, nous avons comparé 41 évènements « retrait de 

cathéter épicutanéo-cave » en l'absence de traitement antibiotique au moment du 

geste et réalisés chez 41 enfants nés en 2001 à 60 évènements « retrait de cathéter 

épicutanéo-cave» sous couverture d'un traitement antibiotique court par 

vancomycine 48 heures avant et 24 heures après le geste et réalisés chez 58 

enfants nés entre 2002 et 2004. 

Nous avons recherché s'il y avait une différence significative entre ces deux groupes 

en terme de survenue de dégradation clinique, biologique, et sur le plan 

bactériologique en comparant entre les deux groupes le nombre d'hémoculture 

positive ou de culture de cathéter positive. 

Les définitions de septicémie, infection sur cathéter, du CDC sont basées sur une 

association de signes cliniques et bactériologiques positifs. Cependant, la notification 

dans les dossiers médicaux des signes cliniques pathologiques faisant suspecter 

une infection secondaire n'est pas toujours exhaustive. Un bilan biologique étant 

réalisé systématiquement en cas de survenue de signes cliniques évoquant une 

infection secondaire, nous avons recherché l'association signe cliniques et 

bactériologiques positifs dans chacun des groupes et évalué si I'administration de 

VancomycineGD permettait une réduction de cette association. Nous avons fait la 

même recherche pour I'association d'un signe clinique et d'un signe radiologique. 



Les résultats sont les suivants. 

1. Dégradation clinique 

Nous avons pris en compte les signes cliniques suivants détaillés dans la première 

partie de ce travail : bradycardies, tachycardies, troubles digestifs (ballonnement 

abdominal, arrêt alimentaire), hypotension, détresse respiratoire avec apnées 

augmentation des besoins en oxygène ou reventilation. 

Nous avons trouvé une survenue significativement moins fréquente de la nécessité 

d'arrêt de l'alimentation dans les cinq jours suivant le retrait du cathéter dans le 

groupe traité par Vancomycine63. Concernant les autres paramètres, nous n'avons 

pas trouvé de différence significative mais une tendance à une survenue moins 

fréquente des ballonnement abdominaux, à une hypotension artérielle, une 

réintubation et la survenue d'apnées dans les cinq jours suivant le retrait du cathéter 

(tableau IV). 



Tableau IV : comparaison de la survenue de signes cliniques après retrait du cathéter dans le groupe 

traité par VancomycineB et le groupe non traité. 

0,099 

0,013 

0,376 

1 

1 

0,406 

1 

1 

0,689 

0,393 

Population pour 

laquelle les Cathéters 

ont été retirés avec 

VancomycineB 

N=60 

8,33% 

5% 

0% 

11,6% 

3,3% 

0% 

1,7% 

1 ,7% 

15% 

3,3% 

Ballonnement 

abdominal 

Arrêt alimentaire 

Hypotension artérielle 

(TA moyenne < 30 

mmHg) 

Bradycardie < 60lmin 

Tachycardie > 180lmin 

Réintubation 

Remise sous PPC 

Remise sous sac 

Augmentation de la 

Fi02 2 5 points 

Apnées nécessitant 

traitement 

Population pour 

laquelle les Cathéters 

ont été retirés sans 

VancomycineB 

N=41 

19,5% 

21,9% 

2,8% 

9,7% 

2,4% 

2,4% 

0% 

0% 

12,1% 

7,3% 



2. Dégradation biologique 

Les paramètres biologiques étudiés à la recherche d'un syndrome inflammatoire 

biologiques sont une CRP augmentée (positive si supérieure à 6 mg/L dans notre 

laboratoire), une neutropénie inférieure à 5000 / mm3, une hyperleucocytose 

supérieure à 25000/mm3, une thrombopénie inférieure à 150 0001 mm3, etlou une 

acidose métabolique. 

La comparaison de nos deux populations met en évidence une augmentation de la 

CRP significativement plus fréquente après retrait du cathéter chez les enfants 

n'ayant pas reçu de vancomycine : 22% des enfants versus 3,3% (tableau V). 

Tableau V : comparaison enfre les deux populations de la fréquence d'apparition d'un syndrome 

inflammatoire biologique. 

P 

0,007 

0,488 

0,513 

1 

Population pour 

laquelle les Cathéters 

ont été retirés avec 

VancomycineB 

N=60 

3,33% 

30% 

0% 

3,33% 

1,7% 

CRP > 6mgIL 

Neutropénie 

< 5000/mrn3 

Hyperleucocytose 

> 250001 mm3 

Thrombopénie 

< 1 500001 mm3 

Acidose métabolique 

Population pour 

laquelle les Cathéters 

ont été retirés sans 

VancomycineB 

N=41 

21,9% 

36,5% 

0% 

0% 

0% 



Nous avons comparé nos deux populations en considérant qu'un enfant avait 

présenté une « dégradation biologique » dès lors qu'un des signes biologiques 

étudiés était pathologique. On obtient un taux de dégradation biologique de 46,3% 

dans le groupe non traité par VancomycineB et de 33,3% dans le groupe traité avec 

une différence non significative p=0,187. 

3. Bactérioloqie positive 

Les cathéters épicutanéo-cave retirés sont, dans notre service, systématiquement 

mis en culture. Nous avons donc étudié, dans les deux populations, le pourcentage 

de cathéter pour lequel la culture selon la méthode de Brun-Buisson était positive 

(> 1000 UFCImL). 

D'autre part, en cas de dégradation clinique, une hémoculture est systématiquement 

réalisée, nous avons donc recherché le pourcentage d'hémoculture positive dans 

chaque groupe. Nous n'avons pas retrouvé de différence significative entre les deux 

groupes concernant ces deux paramètres. 

Quatre hémocultures (9,7%) étaient positives dans le groupe d'enfants nés en 2001, 

une à Staphylocoque Méticilline Résistant, une à Staphylocoque Méticilline Sensible, 

une à Streptocoque et une à Kocuria varians. 

Dans le groupe traité par VancomycineB, deux hémocultures (3,3%) se sont 

révélées positives dans les cinq jours suivant le retrait du cathéter, cette différence 

entre les deux groupes étant non significative (p=0,220), une était positive à 

Staphylocoque Méticilline Sensible, l'autre à Staphylocoque Méticilline Résistant. 



Par ailleurs, la culture de 14,6% des cathéters s'est positivée dans le groupe non 

traité par VancomycineGO et 18,3% des cathéters dans le groupe traité, cette 

différence n'est pas significative (p=0,626). 

Nous avons comparé nos deux populations en considérant qu'un enfant avait 

présenté une « dégradation bactériologique » dès lors que l'hémoculture ou la 

culture du cathéter étaient positives. On obtient un taux de dégradation 

bactériologique de 24,4% dans le groupe non traité par vancomycineGO et de 20% 

dans le groupe traité avec une différence non significative p=0,6. 

4. Dégradations bactériologique et 

bioloqique associées 

Après avoir étudié séparément l'apparition d'une dégradation bactériologique ou 

biologique, nous nous sommes intéressés aux enfants qui avaient présenté 

conjointement une hémoculture ou une culture de cathéter positive et un syndrome 

inflammatoire biologique, donc une infection probable. 

Ainsi, pour que cette association soit considérée comme positive, l'enfant devait 

présenter dans les cinq jours suivant le retrait du cathéter un des signes biologique 

suivant : une CRP augmentée, une neutropénie inférieure à 5000 1 mm3, une 

hyperleucocytose supérieure à 25000/mm3, une thrombopénie inférieure à 150 0001 

mm3, et/ou une acidose métabolique ainsi qu'une hémoculture ou la culture du 

cathéter épicutanéo-cave positive. 



La comparaison entre le groupe traité par VancomycineB et le groupe non traité du 

pourcentage d'enfant ayant présenté cette infection probable met en évidence une 

différence à la limite de la significativité significative avec 19,5% dans le groupe non 

traité et 6,7% dans le groupe traité (p=0,05). 

En réalisant la même étude après stratification par âge gestationnel en 

comparant dans chaque groupe les enfants d'âge gestationnel inférieur à 27 SA 

d'une part, et les enfants d'âge gestationnel 27 à 29 SA, on retrouve une différence 

significative avec diminution de cette association bactériologique et biologique chez 

les enfants de moins de 27 SA ayant reçu de la VancomycineB lors du retrait du 

cathéter (tableau VI). 

Par contre, chez les enfants d'âge gestationnel plus avancé 27 à 29 SA, cette 

différence entre groupe traité et non traité par VancomycineB n'est plus significative. 



Tableau VI : comparaison de la survenue d'une infection probable dans le groupe traité par 

VancomycineB et le groupe non traité selon l'âge gestationnel. 

5. Dégradation clinique et radiologique 

bactériologie et 

syndrome 

inflammatoire 

biologique positifs chez 

les nouveau-nés < 27 

SA 

bactériologie et 

syndrome 

inflammatoire 

biologique positifs chez 

les nouveau-nés 27-29 

SA 

Les signes radiologiques étudiés dans ce travail sont, sur l'abdomen sans 

préparation (ASP), la présence de signes d'entérocolite ulcéro nécrosante 

(pneumatose pariétale, aérobilie), d'anses digestives fragmentées, d'une atonie 

digestive. Le pourcentage d'enfant ayant présenté un de ces signes radiologiques 

dans les cinq jours suivant le retrait du cathéter associé à au moins un signe clinique 

Population d'enfants 

pour laquelle les 

Cathéters ont été 

retirés sans 

VancomycineO 

35% (n=7/20) 

4,7% 

Population d'enfants 

pour laquelle les 

Cathéters ont été 

retirés avec 

VancomycineB 

9% (n=2/22) 

5,3% 

P 

0,041 

0,933 



est de 43'9% dans le groupe n'ayant pas reçu de vancomycineC3 et de 28,3% dans le 

groupe traité. La différence n'est pas significative, p=0,106. 

C. RESULTAT DU CRITERE D'EVALUATION 

SECONDAIRE 

Les deux critères d'évaluation secondaire de ce travail étaient, d'une part, de 

déterminer si l'utilisation systématique d'une antibiothérapie de courte durée avait 

entraîné l'émergence de bactéries résistantes, d'autre part d'étudier la toxicité en 

particulier rénale de la vancomycine. 

1. Emergence de bactéries résistantes 

Les éléments nous permettant de répondre à cette question dans cette étude 

rétrospective cas-témoins de type avant- après sont triples. 

Tout d'abord, l'analyse du résultat des hémocultures après retrait des cathéters entre 

la période 2001 pendant laquelle les enfants ne recevaient pas de Vancomycine69 et 

la période 2002-2004 ou le traitement était systématique montre une différence non 

significative entre les deux périodes mais avec une tendance à la diminution du 

nombre d'hémocultures positives entre les deux périodes : 4 en 2001 et 2 entre 2002 

et2004. 

De plus, la résistance de ces germes est la même avec un Staphylocoque Méticilline 

résistant à chaque période. 



Enfin, entre 2001 et 2002-2004, les nouveau-nés de notre service ne semblent pas 

avoir été sujet à des infections nosocomiales plus difficilement maitrisables puisque 

la durée d'antibiothérapie au cours de leur hospitalisation n'est pas significativement 

différente (tableau 1 1 1  : 25'7 jours en moyenne en 2001 versus 23'6 jours en 2002- 

2004 p=01565). 

2. Toxicité de la vancom~cine 

Nous avons cherché à évaluer l'existence ou non d'une toxicité notamment rénale de 

la vancomycine en comparant les natrémies 5 jours avant 3 jours pendant et 5 jours 

après le traitement par vancomycine à la recherche d'une hyponatrémie ou d'une 

hypernatrémie après vancomycine, en évaluant pour chaque jour si la prise 

pondérale était excessive ou non, et en recherchant l'apparition d'une hypertension 

artérielle après vancomycine. 

Nous avons également recherché pour chaque enfant si un autre médicament ayant 

une action rénale avait été administré conjointement à la vancomycine. 

Dix-neuf enfants sur les 58 ayant reçu de la vancomycine n'ont pas eu de 

ionogramme prélevé dans les 5 jours avant, les 3 jours pendant et les 5 jours après 

vancomycine. Nous avons eu 89 contrôles de natrémie, dont 36 après ou pendant le 

traitement par vancomycine. 

Dix enfants ont présenté une HTA supérieure à 80 mmHg de systolique etlou 

50 mmHg de diastolique (56) au décours du traitement par vancomycine, nous 

n'avons pas à notre disposition dans le recueil de données que nous avons effectué 



les chiffres de tension artérielle de ces enfants avant le traitement cependant, aucun 

d'entre eux n'a nécessité I'administration d'un traitement anti-hypertenseur. 

Nous avons retrouvé chez un enfant une hypernatrémie supérieure à 145mmollL. 

Cette hypernatrémie était présente avant I'administration de la vancomycine, 

154 mmol/L trois jours avant le début de I'administration, 156 mmolll le lendemain de 

la dernière dose de vancomycine. Cet enfant ne semble pas avoir présenté d'oligurie 

car sa prise pondérale est en moyenne de 25 grammes par jour sur 12 jours (5 jours 

avant I'administration de vancomycine, 3 jours d'administration et 5 jours après 

administration). 

Un enfant a présenté une hyponatrémie inférieure à 135 mmoL IL, deux 

ionogrammes sanguin avaient été réalisés dans les 5 jours précédents 

I'administration de vancomycine retrouvant respectivement une natrémie basse à 

132 et 133 mmol/L, les natrémies réalisées le premier et le dernier jour de 

I'administration retrouvaient une persistance de cette hyponatrémie à 131'7 et 134'5 

mmol/L. La prise pondérale de cet enfant est correcte avec une moyenne de 18'3 

grammes par jour sur 12 jours. 

Les autres médicaments agissant sur la fonction rénale et ayant été administrés en 

même temps que la vancomycine sont : la caféine chez 43 enfants dont 3 ont reçu 

conjointement caféine et aldactone, le doxapram chez un enfant. 

L'analyse statistique ne retrouve pas de corrélation entre l'utilisation de la caféine 

I'aldactone ou le doxapram et la survenue : d'une HTA (p=0,672), d'une 

hypernatrémie (p=0,456) ou d'une hyponatrémie (p=0,225). 

L'analyse de variance sur mesures répétées, ne retrouve pas de lien de causalité 

entre l'utilisation de la vancomycine et les modifications de natrémie, ni dans la 



population globale étudiée (p=0,97) ni après stratification par âge gestationnel en 

deux groupes, inférieur à 27 SA (p=0,53) et 27 à 29 SA (p=0,54). 



IV. DISCUSSION 



Notre travail montre que la VancomycineB, selon les modalités de notre protocole, 

permet de diminuer la survenue d'une bactériologie positive avec syndrome 

inflammatoire biologique, c'est-à-dire d'une infection probable, chez les nouveau-nés 

d'âge gestationnel inférieur à 27 SA. Elle ne semble par contre pas apporter de 

modification en terme de dégradation clinique, biologique, bactériologique, ou 

radiologique chez les nouveau-nés d'âge gestationnel supérieur, entre 27 et 29 SA. 

Par ailleurs, nous n'avons pas mis en évidence d'augmentation d'émergence de 

souches bactériennes résistantes depuis la mise en place systématique 

d'administration de la VancomycineB lors du retrait des cathéters de type 

épicutanéo-cave dans notre service. 

La recherche d'une possible toxicité, notamment rénale de la vancomycineB, s'est 

avérée négative chez les nouveau-nés de notre cohorte 

A. DISCUSSION DES RESULTATS 

1. Comparaison des populations 

Nos deux populations, celle des 41 enfants nés en 2001 et n'ayant pas reçu de 

VancomycineB lors du retrait de leur Jonathan, et celle des 58 enfants nés entre 

2002 et 2004 et ayant eu un traitement court par VancomycineB en intraveineuse 

continue via le Jonathan 48 heures avant son retrait et pendant 24 heures sur voie 

veineuse périphérique, étaient comparables en terme de caractéristiques 

démographiques (âge gestationnel, sexe ratio, poids de naissance) et anténatales 

(maturation par cortico'ides, administration et durée d'une antibiothérapie maternelle). 



Concernant les facteurs de risque d'infections nosocorniales dans ces deux 

populations, la durée d'hospitalisation et le nombre de jours de présence du cathéter 

Jonathan n'étaient pas significativement différents. 

Par contre, nous avons retrouvé une différence quant à l'utilisation des cathéters 

ombilicaux. En effet, aucun des enfants de la deuxième période n'a eu de pose de 

cathéter ombilical artériel contre 12% pendant la première période. Ceci est lié à une 

modification de pratique du service de Réanimation Néonatale de la Maternité 

Régionale de Nancy où les cathéters artériels ne sont plus que rarement utilisés en 

raison du risque thrombotique. En contre partie, et de façon logique, nous avons vu 

augmenter le nombre de cathéters veineux ombilicaux posés à l'admission des 

nouveau-nés (75,6% en 2001 versus 98,3% dans la période 2002-2004). Cependant, 

cette différence significative entre les deux populations ne semble pas constituer une 

entrave à notre étude car nous étudions dans ce travail la survenue d'une 

déstabilisation clinique ou biologique des enfants dans les cinq jours suivant le retrait 

des cathéters épicutanéo-cave soit à en moyenne à 35 jours de vie des enfants 

(nombre médian de jours de pose du Jonathan 31 jours date médiane de pose 4 

jours de vie) c'est à dire très à distance de la pose des cathéters ombilicaux. Cette 

variation d'utilisation des cathéters ombilicaux n'a donc à priori pas d'incidence sur la 

survenue d'une infection nosocomiale liée au retrait du cathéter de Jonathan. 

La durée d'intubation constitue également une différence significative entre les deux 

populations, celle-ci étant plus courte dans la période 2002-2004 qu'en 2001 (15 

jours versus 22 ,4 jours p=0,032). Ceci est également expliqué par une modification 

de pratique au sein du service avec des extubations plus précoces relayées par une 

ventilation non invasive en pression positive continue y compris chez les nouveau- 

nés de « très petit poids de naissance)). Le service de Réanimation Néonatale de la 



Maternité Régionale de Nancy participe à un protocole multicentrique international 

« Coin Trial » évaluant les conséquences à moyen et long terme de deux prises en 

charge différentes en salle de naissance des nouveau-nés de 25 à 28 SA + 6 jours 

nécessitant une aide ventilatoire : intubation versus ventilation non invasive en 

pression positive continue (PPC). Des enfants de très petit poids de naissance 

peuvent donc ne pas être intubés tout au long de leur hospitalisation expliquant 

d'une part que, dans notre cohorte, le taux d'intubation chez ces enfants d'âge 

gestationnel inférieur à 29 SA ne soit pas de 100% (95%) et que d'autre part les 

cliniciens soient plus enclin depuis l'application de ce protocole à extuber plus 

précocement les enfants en prenant un relais par PPC devant le succès pour 

certains enfants d'une prise en charge par PPC exclusive sans recours à l'intubation. 

2. Critère d'évaluation principal 

En comparant le taux de survenue dans chaque population de chacun des signes 

cliniques, biologiques, radiologiques et bactériologiques pris isolément les seules 

différences significatives apparaissant sont une diminution significative de la 

nécessité d'un arrêt alimentaire et d'une CRP supérieure à 6 mg/L dans le groupe 

traité par vancomycine. 

Lorsque l'on prend en compte l'association des paramètres, seule la combinaison de 

signes biologiques (hyperleucocytose, CRP augmentée, thrombopénie ou acidose 

métabolique) à une hémoculture positive ou à la positivité de la culture du cathéter, 

met en évidence une diminution du risque à la limite de la significativité dans le 

groupe traité par vancomycine (19,5% versus 6,7%, p=0,05). Dans le cas de cette 



association, la recherche d'un syndrome inflammatoire biologique ayant été réalisé 

sur un point d'appel clinique, l'association d'un signe clinique pathologique, d'un 

signe biologique inflammatoire et d'une hémoculture ou une culture de cathéter 

positive correspond à la définition du CDC de septicémie ou d'infection sur cathéter 

(7). Au vu de cette diminution du risque de septicémie ou d'infection sur cathéter à la 

limite de la significativité dans le groupe traité par vancomycine, nous avons réalisé 

la même comparaison entre les deux populations en stratifiant chacune par âge 

gestationnel. Cette analyse a été réalisée du fait du risque particulier lié à I'âge 

gestationnel (4-21). Ainsi nous obtenons dans la population des enfants non traités 

un groupe d'âge gestationnel inférieur à 27 SA (20 enfants) et un groupe d'âge 

gestationnel 27 à 29 SA (21 enfants) et les mêmes sous groupes dans la population 

traitée par vancomycine (22 enfants de moins de 27 SA et 38 entre 27 et 29 SA). 

Le groupe d'enfant d'âge gestationnel inférieur à 27 SA a un bénéfice du traitement 

par vancomycine avec diminution significative de I'association signe biologique 

inflammatoire et bactériologique (35% versus 9% p=0,041). 

Par contre, la vancomycine semble ne pas avoir d'intérêt dans le groupe d'enfants 

plus âgés 27 à 29 SA (4,7% versus 5,2% p=0,933). 

Cette différence en fonction de I'âge gestationnel peut être liée à des modifications 

immunologiques en fonction de I'âge gestationnel. En effet, plusieurs articles 

décrivent des modifications du système immunologique du nouveau-né selon son 

age gestationnel. Ainsi, en 1998, Kallman (50) décrit une capacité de phagocytose et 

d'opsonisation diminuée chez I'enfant prématuré par rapport à I'enfant à terme après 

exposition au streptocoque de groupe B. En 1986, Ballow (51) souligne les 

différences de concentrations plasmatiques d'immunoglobulines existant entre les 

nouveau-nés d'âge gestationnel 25-28 SA et les nouveau-nés de 29-32 SA, 



retrouvant un taux d'lgG et dllgM plus bas chez les enfants d'âge gestationnel plus 

faible. 

3. Critères d'évaluation secondaire 

D'après notre étude, l'utilisation systématique de la vancomycine lors du retrait des 

cathéters de Jonathan ne semble pas avoir entraîné l'émergence de souches 

bactériennes résistantes. En effet, nous avons retrouvé sur la période limitée des 

cinq jours suivant le retrait des cathéters, dans la population des enfants non traités 

par vancomycine 4 hémocultures positives et seulement deux dans la population 

traitée par vancomycine. 

De plus, la durée d'antibiothérapie moyenne au cours de l'hospitalisation des 

nouveau-nés ne s'est pas modifiée entre 2001 et la période 2002-2004 (25,7 jours en 

moyenne versus 23,6 jours, p=0,565) faisant suspecter que les infections 

nosocomiales auxquelles sont confrontés les enfants ne sont pas plus fréquentes ni 

plus difficilement maîtrisables depuis la mise en place systématique de l'utilisation de 

la vancomycine. 

Nous n'avons par ailleurs pas mis en évidence de toxicité notamment rénale de la 

vancomycine. 



4. Coût engendré par l'utilisation de la 

vancomycine 

Le coût de la vancomycine est de leuro 75 hors taxe avec une TVA à 2,1% pour 125 

milligrammes soit 1 euro 78 toutes taxes comprises. 

La posologie de vancomycine administrée est de 40 mg/Kg en continue, 48 heures 

avant le retrait du cathéter et 24 heures après soit 40 mglKg pendant 3 jours. 

Le poids moyen des 58 enfants de la période 2002-2004 ayant reçu ce traitement 

étant de 927 grammes on obtient un coût pour ces 58 enfants de 92 Euros. Ce 

surcoût est donc négligeable au regard du bénéfice potentiel du traitement, en 

particulier chez les nouveau-nés de moins de 27 SA. 

B. COMPARAISON DE NOTRE ETUDE AUX 

DONNEES DE LA LITTERATURE 

1. Eléments ayant conduits à la réalisation de 

notre protocole 

Le germe ciblé étant le Staphylocoque, notamment le Staphylocoque Méticilline 

résistant, l'antibiotique adéquat était la VancomycineG9. 

Différentes études avaient déjà été publiées avant le début de notre protocole (41- 

45), utilisant la vancomycine au quotidien, de façon prolongée, pendant toute la 

durée de l'alimentation parentérale avec succès mais avec en conséquence 
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l'apparition de bactéries résistantes. De plus nous souhaitions cibler notre prévention 

sur le geste de retrait du cathéter, le risque de décharge bactérienne par mobilisation 

du slime de la paroi interne du cathéter semblant plus important en cas de 

manipulation de ce dernier. Nous avons donc réalisé une antibiothérapie de plus 

courte durée que dans les études préalablement publiées et encadrant le geste de 

retrait du cathéter afin de limiter le temps d'administration de la vancomycine dans le 

but de restreindre le risque d'émergence de résistance bactérienne. 

Tout comme au cours des antibioprophylaxies réalisées en chirurgie cardiaque (52)' 

nous avons décidé de poursuivre la vancomycine pendant 48 heures avant le retrait 

du cathéter puis de réaliser 24 heures de traitement après le retrait afin de couvrir la 

possible décharge bactérienne 

2. Etudes préalables 

En janvier 2004 a été réalisée une mise au point d'une méta-analyse de la Cochrane 

Database (40) faisant la synthèse de cinq études menées sur la prévention des 

sepsis chez l'enfant prématuré par la vancomycine. Les cinq études concluent à une 

réduction significative de la survenue d'infection sur cathéter à staphylocoque 

coagulase négative en cas d'administration préventive de vancomycine. 

En 1994, Spafford (41) a publié un étude menée entre avril 1991 et juin 1992 sur 

l'intérêt sur la survenue de septicémie ou d'infection sur cathéter à Staphylocoques 

de l'adjonction dans l'alimentation parentérale de prématuré de ((très petit poids de 

naissance)) inférieur à 1000 grammes de 25 pg/mL de vancomycine. Cette étude 

était prospective, randomisée, 35 enfants ont reçu la vancomycine dans 



l'alimentation parentérale via leur cathéter épicutanéo-cave ce qui représentait 41 

cathéters, et 35 enfants soient 52 cathéters appartenaient au groupe contrôle. La 

recherche d'une toxicité auditive de la vancomycine était réalisée par otoémissions 

acoustiques avant la fin de l'hospitalisation. L'urée et la créatininémie étaient dosées 

chaque semaine à la recherche d'une néphrotoxicité. 

Au retrait des cathéters, la culture était positive pour 9 des 41 cathéters du groupe 

vancomycine et 21 des 52 du groupe contrôle soit une différence significative p=0,03. 

Une infection sur cathéter définie par une culture du cathéter positive associée à une 

hémoculture positive au même germe avec concentration 10 fois supérieure au 

niveau du cathéter a été retrouvée à 8 reprises dans le groupe contrôle et n'a pas été 

retrouvée dans le groupe vancomycine. Cette étude a donc conclu à une efficacité 

de la vancomycine devant l'absence d'infection sur cathéter dans le groupe traité. 

Notre étude a mis en évidence une conclusion plus mitigée puisque nous n'avons 

pas retrouvé d'efficacité de la vancomycine sur l'ensemble de notre population mais 

uniquement sur le sous groupe d'age gestationnel inférieur à 27 SA. Cette différence 

peut être liée au fait que nous avons utilisé la vancomycine moins longtemps, 

uniquement en encadrement du geste de retrait du cathéter. On peut noter que dans 

l'étude de Spafford, la définition de l'infection sur cathéter est plus drastique que 

celle utilisée dans notre étude et correspond à la définition donnée par REAPED : 

culture du cathéter positive et hémoculture périphérique positive au même germe 

avec un rapport de un à 10 entre l'hémoculture et la culture du cathéter. La définition 

que nous avons utilisée est celle du CDC un signe clinique associé à une culture 

quantitative du cathéter positive supérieure à 1000 UFCImL avec hémoculture 

négative. 



L'étude de Spafford, comme notre travail, n'a pas retrouvé de toxicité rénale de la 

vancomycine ni d'augmentation d'infections à bactéries gram négative, agents 

fongiques ou bactéries résistantes à la VancomycineB. Les otoémissions 

acoustiques n'ont pas retrouvé de toxicité auditive liée à la vancomycine. 

Deux autres études prospectives ont été menées sur le même modèle d'adjonction 

de 25 pg de vancomycine par millilitre d'alimentation parentérale en 1994 par Kacica 

(42) et en 1998 par Baier (43). Dans les deux études les enfants étudiés avaient un 

poids de naissance inférieur à 1500 grammes. Les deux études ont démontré une 

diminution significative de la survenue de (( bactériémies )) à staphylocoques 

coagulase négative définies comme la présence de deux hémocultures positives. On 

peut noter ici la difficulté qui existe à évaluer les études entre elles puisque les 

définitions utilisées en terme de sepsis, septicémie, bactériémie, infection sur 

cathéter ne sont pas uniformes. 

Les deux autres études (44-45) rapportées dans la méta-analyse utilisaient la 

vancomycine de façon discontinue à la posologie de 10 mg/Kg/jour en deux fois et 

sur voie veineuse périphérique tant que durait l'alimentation parentérale ou jusqu'à 4 

semaines de vie pour Cooke. Ces deux études concluent également à un intérêt du 

traitement par vancomycine dans la prévention des infections nosocomiales à 

Staphylocoques. 

Aucune de ces études n'a retrouvé de toxicité rénale auditive ou de modification de 

la résistance des germes recherchés notamment dans des prélèvements 

périphériques au cours de ces études (prélèvements nasal, anal et cutané dans 

l'étude de Kacica). 

En 2005, à Washington au congrès de la "Society for Pediatric research" a été 

présenté un poster (46) ayant fait la synthèse de deux études évaluant l'efficacité 



d'une antibiothérapie prophylactique en prévention des infections associées aux 

cathéters veineux centraux en néonatologie. La première étude est celle de Spafford 

décrite ci-dessus, la seconde celle de Garland. La synthèse des résultats de ces 

deux études est en faveur d'une réduction de 88% du taux de survenue de sepsis 

dans le groupe d'enfants ayant reçu de la vancomycine (réduction de 23% à 2'5% du 

taux de sepsis, p=O,OOl). 

Un article paru en 2001 (47) fait la synthèse des différentes techniques ayant été 

utilisées chez l'adulte et en néonatologie et terme d'antibiothérapie en prévention des 

infections sur cathéters. Chez le nouveau-né, par voie intraveineuse sont décrites les 

deux techniques sus-citées, vancomycine à 25 pg/mL dans l'alimentation parentérale 

et la vancomycine en discontinu 5 mg/Kg deux fois par jour. A été décrite l'utilisation 

d'une triple antibiothérapie locale au point d'insertion du cathéter par polymyxine 

(famille des polypeptides), bacitracine et néomycine (aminoside). Cette technique 

diminuait les colonisations de cathéters mais n'apportait pas de différence 

significative en terme d'infection sur cathéter. De plus une émergence de 

colonisation à Candida avait été notée faisant abandonner cette technique. 

L'application de Mupirocine locale a également été essayée, elle réduisait les 

infections à Staphylocoque mais était responsable de l'émergence de résistance 

bactérienne et affectait l'intégrité des cathéters en polyuréthane. L'imprégnation des 

cathéters par une association rifampicine et minocycline ou chlorhexidine et 

sulfadiazine a été testée dans plusieurs études aux résultats contradictoires (53-55). 

Certaines retrouvaient une diminution des infections sur cathéters d'autres non mais 

avec des différences entre ces études de durée d'utilisation des cathéters et de mise 

en culture des cathéters : les études utilisant une culture semi-quantitative des 



cathéters retrouvaient un intérêt à l'imprégnation des cathéters à la différence des 

études utilisant une culture quantitative. 

Dans toutes ces études, mises à part celles utilisant une antibiothérapie locale au 

niveau du point d'insertion du cathéter, la survenue de résistance bactérienne est, 

tout comme dans notre travail, un risque connu et redouté mais n'a jamais été 

retrouvé. Une explication pourrait être la nécessité d'effectifs plus importants afin de 

démontrer une modification de l'écologie bactérienne d'un service. 

Malgré l'absence de preuve de survenue de résistance bactérienne dans toutes ces 

études, le CDC a émis en 2000 (48) des recommandations déconseillant I'utilisation 

de la vancomycine par voie locale ou générale en prévention des colonisations ou 

infections sur cathéters intravasculaires centraux ou périphériques. 

Un article paru en 2003 (49) présente les conséquences dans un service de l'arrêt de 

I'utilisation systématique à titre préventif de la vancomycine chez les nouveau-nés 

porteurs d'un cathéter central. II s'agit d'une comparaison rétrospective de la 

fréquence des bactériémies et des indications de la VancomycineG9 avant et après 

arrêt de la vancomycine. L'incidence des bactériémies à gram négatif est plus élevée 

dans le groupe traité par vancomycine, celle des bactériémies à staphylocoques 

coagulase négative plus élevée dans le groupe non traité et à l'origine d'une 

utilisation plus fréquente de la vancomycine en traitement curatif que dans le groupe 

recevant la vancomycine en traitement préventif. L'arrêt de I'utilisation de la 

vancomycine en systématique réduit bien sûr le nombre d'enfants exposés (100% 

versus 30%' p<0,05) mais augmente la quantité totale d'antibiotique utilisée 

(p~0'0001 ). 



C. LIMITES DE NOTRE ETUDE 

Un inconvénient de l'étude est le faible effectif de chacune de nos populations. En 

effet, notre effectif de départ est relativement limité du fait des nombreux décès 

précoces dans cette tranche d'âge gestationnel 27 à 29 SA, ainsi que par les enfants 

ayant été transférés avec leur cathéter épicutanéo-cave dans les hôpitaux 

périphériques du réseau pour rapprochement familial. Toutefois, le calcul d'effectifs 

que nous avons fait à priori assure une puissance de 80% pour le critère d'évaluation 

principal. Néanmoins, certaines tendances des critères d'évaluation secondaire 

peuvent ne pas apparaître significatives de ce fait. La stratification par âge 

gestationnel des deux populations met en évidence une efficacité de la vancomycine 

dans le sous-groupe des moins de 27 SA uniquement, avec une réduction 

significative de survenue d'hémoculture ou de culture quantitative de cathéter 

positive associée à des signes infectieux biologiques. 

Ce travail est une étude rétrospective cas témoin de type « avant-après »dont les 

conclusions doivent être modulées du fait du décalage temporel des deux groupes. 

Toutefois, aucune modification notable ni du type d'enfants ou de leur pathologie, ni 

des traitements proposés, en dehors du changement des cathéters artériels 

ombilicaux versus cathéters veineux ombilicaux n'est signalée entre les deux 

périodes. La différence de durée de ventilation présente un risque de biais qui 

conduit à la prudence dans l'interprétation des résultats observés (4). Enfin, le faible 

délai entre les deux périodes quasi successives, limite le risque de biais. 

Par ailleurs, le fait d'avoir réalisé une étude rétrospective a été limitatif dans la 

recherche de nos critères d'évaluation secondaire. En effet, la recherche d'une 

néphrotoxicité de la vancomycine aurait nécessité la réalisation de dosage d'urée et 



de créatininémie. La présence d'une hypo ou d'une hypernatrémie après réalisation 

de la vancomycine et l'évaluation de la prise pondérale des enfants nous a apporté 

peu d'éléments de réponse d'autant plus que nous avions très peu de ionogrammes 

sanguins réalisés chez les enfants ne présentant pas de dégradation clinique après 

retrait de leur Jonathan. De même pour la tension artérielle, dix enfants ont présenté 

une hypertension artérielle supérieure à la limite que nous nous étions fixée, aucun 

d'entre eux n'a nécessité de traitement mais l'absence de contrôle systématique 

avant utilisation de la vancomycine ne permet pas de lier la survenue d'une HTA à 

l'administration de vancomycine. 

Nous ne pouvons ainsi formellement affirmer I'inocuité du traitement mais 

simplement que nous n'avons pas observé d'effet secondaire. 

De même, la recherche d'une modification écologique bactérienne d'un service suite 

à l'utilisation d'un antibiotique nécessite des effectifs importants et des prélèvements 

bactériologiques répétés et systématiques non réalisés en routine dans notre 

service. 

Au total, même si nos deux populations sont réduites, nous avons réalisé en début 

de ce travail un calcul de la taille nécessaire de notre deuxième population à partir du 

taux d'incident clinique biologique ou bactériologique de 36% dans la population non 

traitée par vancomycine. La réussite de l'objectif avait été déterminée par une 

réduction de survenue d'une déstabilisation de l'enfant de deux tiers avec un risque a 

de première espèce fixé à 5% et une puissance de l'étude de 80%. L'effectif 

nécessaire était de 60 évènements retrait de cathéter selon le protocole 

vancomycine prédéfini, cet effectif a été respecté. 



V. CONCLUSION 



Le Staphylocoque est le premier germe responsable de septicémies nosocomiales 

en Néonatologie. Les cathéters épicutanéo-cave sont un facteur de risque majeur de 

survenue de ces septicémies. Plusieurs équipes ont essayé de diminuer la survenue 

de ces septicémies par des antibiothérapies préventives. Quelles que soient les 

modalités d'administration de cette antibiothérapie, la majorité de ces études ont 

retrouvé une diminution de survenue d'infection sur cathéter à Staphylocoque. Notre 

travail suggère qu'une antibiothérapie courte par vancomycine lors du retrait des 

cathéters épicutanéo-cave semble inutile chez le nouveau-né de 27 à 29 SA, mais 

pourrait avoir une utilité chez le grand prématuré de moins de 27 SA. Par ailleurs 

nous n'avons pas mis en évidence de toxicité rénale de la vancomycine ni 

d'émergence de souches résistantes. Cependant, notre étude comporte les limites 

d'une étude rétrospective. Seule une étude prospective chez les enfants de cet âge 

gestationnel contrôlant les facteurs confondant comme la durée de ventilation, 

permettrait de valider une telle pratique et d'assurer l'absence de toxicité rénale et de 

modification de l'écologie bactérienne liée à une antibiothérapie systématique par 

vancomycine. Elle semble intéressante à envisager pour les enfants de très faible 

âge gestationnel. 
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VII. ANNEXES 



FICHE DE RECUEIL 

DE DONNEES 

Etude : Intérêt de la VancoinycineO au inoinent du retrait d'un cathéter épicutanéo-cave 

sur l'incidence des infections nosocoiniales post retrait chez les enfants d'âge 

gestationilel 5 29 SA. 

Période de recueil pour le groupe NON traité par vancoinycine : enfants nés entre le 1/01/01 

et le 31/12/01. 



1. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION + FACTEURS DE RISQUE 
D'INFECTION NOSOCOMIALE 

Nom : Prénoin : Date de naissance : 

-- 

Sexe 

Age gestationnel < 2 7 s a  
27 à 29 sa Age exact 
>29 sa 

Poids de naissance < 1OOOg 
100Oà 1500g 
> 1500g 

Poids exact 

ATB avant la naissance Non 
Oui 

Naissance sur site Non 
Oui 

Corticothérapie anténatale Non 
Oui 

Durée d'hospitalisation (en jours) 

ATB pendant l'hospitalisation Nb jours d' ATB 

Quels ATB 

Intervalle entre fin des ATB 
et retrait Jonathan 

Jonathan Nb jours de pose 1-5 jours 
5-l0jours 
10-15 jours 
>15jours 

Nb exact 



jours /début hospit 
Date de la pose (en 
joursldébut 
l'hospitalisation) 

de Age post natal 
Age post conceptionnel 

KTVO Non 
Oui 1-5jours 

5-10 jours 
C] >10jours 

KTAO Non 
Oui 

Médialipides au cours de Non 
l'hospitalisation Oui 1-5 jours 

5-l0jours 
10-l5jours 

C] >15jours 

Intubation Trachéale au cours de Non 
l'hospitalisation Oui 1-5 jours 

5-10 jours 
>10jours 

Durée en jours 

Surfactant Non 
Oui 



1 2. PARAMETRES EN FAVEUR D'UNE INFECTION AU COURS DES 10 JOURS 1 
SUIVANT LE RETRAIT DU CATHETER 

a) Signes cliniques : 

Intolérance alimentaire Ballonneinent Non 

Oui 

Nécessité d'arrêt alimentaire Non 

17 Oui 

ECUN à 1'ASP Non 

Oui 

Variation tensionnelle Hypotension artérielle Non 

Oui (TA 
moyenne< 30ininHg) 

Pas de donnée 

Augmentation de la Réintubation 
ventilation 

Non 

Oui 

Remise sous PPC Non 

Oui 

Remise sous sac Non 

Oui 

Augmentation de la Fi02 Non 

Oui 

Apparition d'apnées Non 
nécessitant un traitement Oui 

Bradycardies (FC<6O/inn) Non 

Oui 

Tachycardies (FC> 180linn) Non 

Oui 



ASP 

b) Signes paracliniques : 

Signes d'ECUN Non 

Oui 

Signes d'atonie digestive Non 

Oui 

Anses fragmentées Non 

Oui 

Biologie 

Acidose métabolique 

Bactériologie Héinoculture positive dans Non 
les 8 jours suivant le retrait Oui quel gerine : 
du cathéter 

Culture du cathéter positive Non 

Oui 



B. ANNEXE II 

FICHE DE RECUEIL 

DE DONNEES 

Etude : Intérêt de la VailcoinycineO au rnornent du retrait d'un cathéter épicutanéo-cave 

sur l'incidence des infections nosocoiniales post retrait chez les enfants d'âge 

gestationnel F 28 SA. 

Période de recueil pour le groupe traité par vancornycine : enfants nés APRES le 1/01/02, 

enfants pris successiveinent par ordre de naissance chronoIogique. 



1. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION + FACTEURS DE RISQUE 
D'INFECTION NOSOCOMIALE 

Noin : Prénoin : Date de naissance : 

Sexe 

Age gestationnel < 27 sa 
27 à 29 sa Age exact 
>29 sa 

Poids de naissance Poids exact 

ATB avant la naissance Non 
Oui 

Naissance sur site Non 
Oui 

Corticothérapie anténatale Non 
Oui 

Durée d'hospitalisation (en jours) 

ATB pendant l'hospitalisation 
(avant la VancoinycineB) 

Nb jours d'ATB 

Quels ATB 

Intervalle entre fin des ATB 
et retrait Jonathan 

Jonathan Nb jours de pose 1-5 jours 
5-10 jours 
10-15jours 
>15jours 

Nb exact 



jours /début hospit 
Date de la pose (en 
joursldébut de Age post natal 
l'hospitalisation) Age post conceptionnel 

KTVO Non 
[7 Oui 1-5jours 

5-10 jours 
>10jours 

KTAO Non 
)) Oui 

Taux de Neutrophiles au début du traitement par VancornycineB <1500 / min3 
>1500/min3 
Pas de données 

Médialipides au cours de Non 
l'hospitalisation Oui 1-5 jours 

5-10 jours 
10-15 jours 
>15jours 

Intubation Trachéale au cours de )) Non 
l'hospitalisation Oui 1-5 jours 

5-10 jours 
>10jours 

Surfactant Non 
[7 Oui 



2. PARAMETRES EN FAVEUR D'UNE INFECTION AU COURS DES 5 JOURS 
SUIVANT LE RETRAIT DU CATHETER 

c) Signes cliniques : 

Iiltolérance alimentaire Ballonnement ( Non 

Oui 

Nécessité d'arrêt aliinentaire Non 

Oui 

ECUN à 1'ASP Non 

Oui 

stade de BELL 

Variation tensionnelle Hypotension artérielle Non 

Oui (TA 
moyenne< 30ininHg) 

Pas de donnée 

Augmentation de la Réintubation 
ventilation 

Non 

Oui 

Reinise sous PPC Non 

Oui 

Reinise sous sac Non 

Oui 
- - 

Augmentation de la Fi02 Non 

Oui 

Apparition d'apnées ( Non 
nécessitant un traitement Oui 

Bradycardies (FC<GO/inn) Non 

Oui 

Tachycardies (FC> 1 80linn) ( Non 

Oui 



ASP 

d) Signes paracliniques 

Signes d'ECUN Non 

Oui 

Signes d'atonie digestive Non 

Oui 

Anses fragmentées Non 

Oui 

Biologie 

Acidose métabolique 

Bactériologie Héinoculture positive dans Non 
les 5 jours suivant le retrait Oui quel geime : 
du cathéter 

Culture du cathéter positive Non 

Oui 



3. PARAMETRES EVOQUANT UNE TOXICITE DE LA VANCOMYCINEG3 

a) Bactériologique : 

b) Toxicité rénale : 

Résistance d'un staphylocoque à la 
VancoinycineB au cours des 5 jours suivant 
le retrait du cathéter 

HTA (TA>80/50 ininHg) Non 

Sur les 5 jours suivant la Oui 
VancoinycineO Pas de données 

Non 

Oui 

Natréinie > 145 ininol1L Non 

Oui Quand 1 début de la 

Natrémie< 135 ininol IL VancoinycineB : 

Poids du jour Apport 
liquidien 
parentéral en 
inllkglj 

Natréinie 
, (les jours 
ou on l'a 
prélevée) 

Apport 
entéral en 
inllkglj 

CaloriesIKglj 



c) Cotoxicité : 

Autre médicament ayant une 
toxicité rénale connue 

Non 

Oui Lequel : 
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RESUME DE LA THESE 
Les infections nosoco~niales en réanimation néonatale sont responsables d'une augmentation 
du risque de mortalité et de morbidité. L'utilisation des cathéters veineux centraux notamment 
de type épicutanéo-cave et leur mobilisation constituent un facteur de risque de survenue 
d'infection secondaire. Le Staphylocoque étant le germe le plus fréquemment en cause dans 
les infections secondaires survenant après mobilisation d'un cathéter, le but de ce travail était 
d'évaluer l'intérêt d'un traitement court anti-staphylococcique par vancomycine au cours du 
retrait des cathéters épicutanéo-cave sur la survenue d'une dégradation clinique ou biologique 
chez les enfants prématurés dans les cinq jours suivant le retrait de leur cathéter. Nous avons 
comparé de façon rétrospective 99 nouveau-nés prématurés de 26 à 29 SA (soit 101 gestes de 
retrait de cathéter) répartis en deux groupes, l'un ayant reçu de la vancomycine lors du retrait 
du cathéter, l'autre non. Notre étude retrouve une diminution significative (p=0,041) de 
survenue de septicémie ou d'infection sur cathéter chez les nouveau-nés prématurés d'âge 
gestationnel inférieur à 27 SA ayant reçu de la vancomycine. Ce traitement semble sans 
intérêt pour les nouveau-nés de 27-29 SA. Notre travail n'a pas mis en évidence d'effet 
indésirable néphrologique de la vancomycine ni d'augmentation d'émergence de souches 
bactériennes résistantes depuis l'utilisation systématique de vancomycine lors du retrait des 
cathéters épicutanéo-cave. 

TITRE EN ANGLAIS 
Effect of a treatinent by vancoinycin given for the reinoval of percutaneous central venous 
lines in premature infants. 
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