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INTRODUCTION

Les bactériémies constituent une complication fréquente apres allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques et sont associées & une mortalité élevée. Il parait alors indispensable
d’élaborer une stratégie pour permettre leur diagnostic précoce et faciliter la mise en route

rapide d’une thérapeutique efficace.

Les corticoides, utilisés notamment pour le traitement de la maladie du greffon contre I’héte,
compliquent le diagnostic de bactériémie puisqu’ils ont pour conséquence de masquer les

signes inflammatoires associés au processus infectieux.

Il parait alors indispensable d’élaborer une stratégie pour permettre leur diagnostic précoce et
faciliter leur prise en charge thérapeutique efficace rapide. La réalisation d’hémocultures
systématiques (de surveillance) chez des patients allogreffés sous corticoides pourrait
permettre cette approche interventionniste. Cependant, des contaminations pourraient
entrainer la surprescription d’antibiotiques et ainsi majorer le risque d’effets indésirables
médicamenteux, d’interactions médicamenteuses, de prolongation de durée de séjour, et
surtout avoir un impact écologique majeur sur la flore des patients, avec un risque

d’émergence de multirésistance.

Il n’existe pas a notre connaissance dans la littérature d’étude prospective évaluant I’intérét
des hémocultures systématiques dans une population ciblée de patients allogreffés sous
corticoides.

Dans une premiére partie, nous aborderons quelques points concernant I’allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques, puis la problématique des bactériémies chez I’allogreffé et du
risque infectieux sous corticoides. Nous reviendrons ensuite sur la significativité des
hémocultures positives et tenterons enfin de résumer les données de la littérature concernant

les hémocultures systématiques, en particulier chez les patients d’hématologie.

Dans un deuxieme temps, nous décrirons les objectifs et la méthodologie de notre travail, puis

nous exposerons les résultats obtenus et les discuterons.



ANALYSE BIBLIOGRAPHIQUE

I. Généralités autour de la greffe de cellules souches
hématopoiétiques

1. Indications et définitions

La greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est I’administration de cellules souches
hématopoiétiques a un patient qui a regu une chimiothérapie habituellement myéloablative.
On parle d’allo (a partir d’'un donneur) ou d’autogreffe (cellules prélevées chez le patient)

selon la source des progéniteurs hématopoiétiques.

Au cours des derniéres decennies, I’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques s’est

développée et fait partie du traitement de nombreuses hémopathies malignes ou non.

Les principales indications actuelles de I’allogreffe sont les leucémies aigués myeloblastiques
et lymphoblastiques, les syndromes myélodysplasiques, les leucémies myéloides chroniques
mal controlées par les inhibiteurs de tyrosine kinase, les lymphomes aprés échec de
I’autogreffe, les myélomes, les aplasies médullaires ne répondant pas a un traitement
immunosuppresseur chez I’adulte, ou en premiére intention chez I’enfant, les
hémoglobinopathies  (thalassémie  majeure, drépanocytose...), certaines maladies
métaboliques (adrénoleucodystrophie...) et déficits immunitaires sévéres (DICS...).

Les différents types de greffons sont la moelle, les cellules souches périphériques (CSP) et le

sang de cordon.

Une allogreffe géno-identique est possible quand il existe un donneur intrafamilial HLA
identique dans la fratrie. Une allogreffe phéno-identique est une greffe a partir d’un donneur

extrafamilial HLA compatible.

La compatibilité HLA minimale requise pour permettre I’allogreffe est de 9/10. On parle soit
de match (compatibilité compléte) soit de mismatch 9/10°™. Les modalités de choix du
donneur sont synthétisées dans I’algorithme représenté figurel.
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Figure 1 : Algorithme concernant le choix du donneur (1)

La préparation a la greffe est appelée le conditionnement. 1l peut étre myéloablatif ou non. Un
conditionnement myeloablatif représente le conditionnement standard. 1l est réserve en
principe aux patients de moins de 45 & 50 ans et est essentiellement de deux types: du
cyclophosphamide associée a une irradiation corporelle totale ou a du busulfan. Les effets de
ce conditionnement sont d’une part une cytoréduction importante des cellules tumorales et
d’autre part le contrdle antitumoral immunologique assuré par les cellules lymphocytaires T
du greffon appelé effet "Graft Versus Leukemia" (GVL). La cytotoxicité de ce
conditionnement participe de fagon notable a la toxicité de I’allogreffe, au premier rang

desquelles les complications infectieuses de I’aplasie.

Le conditionnement non myeéloablatif ou a intensité réduite a été introduit dans les années
1990. Il est utilisé pour les sujets agés ou les patients dont I’état général ne permet pas
I’utilisation d’un conditionnement myéloablatif et combine la fludarabine a une irradiation
corporelle totale ou a du busulfan, associé ou non a du sérum antilymphocytaire, ou a du

cyclophosphamide. L’essentiel de I’effet thérapeutique alors escompté repose sur I’effet GVL.

Les différents conditionnements sont repris dans le tableau 1.



Modalités Posologie

Conditionnement myélo-ablatif

Cyclophosphamide-TBI Cyclophosphamide 60 mg/kg/j

TBI 2-2,4Gy
(2/3)

Busulfan-cyclophosphamide Busulfan 4mg/kg/j
per os ou per os
Busilvex IV mg/kg IV
Cyclophosphamide 50 mg/kg/j

Conditionnement non myélo-ablatif

TBI-fludarabine Fludarabine 30 mg/m?/j
TBI 2Gy

Busulfan-SAL-fludarabine Busulfan 4mg/kg/j
SAL 2,5mg/ke/j
Fludarabine 30 mg/m?

(-1et
i-2)
56

Tableau 1 : Les différents conditionnements avant allogreffe de CSH (1)

On distingue plusieurs phases de reconstitution immunitaire a partir du systeme immunitaire

du donneur en post-transplantation (2,3) :

- la phase avant prise de greffe, qui dure en général trois semaines, pendant laquelle les
deux facteurs de risque majeurs d’infection sont la neutropénie prolongée et la rupture
de barriere cutanéomuqueuse secondaire au conditionnement et aux dispositifs
intravasculaires fréquemment utilisés.

- la deuxieme phase, apres prise de greffe, qui va jusqu’a 100 jours post transplantation,
est associee & un défaut d’immunité cellulaire, souvent du fait du traitement d’une
maladie du greffon contre I’h6te ou Graft-Versus-Host Disease (GVHD)

- la derniére phase (> 100 jours), caractérisée par un déficit d’immunité cellulaire et
humorale et une dysfonction du systeme réticulo-endothélial, chez les patients atteints
d’une GVHD chronique ou ayant béneficié d’une greffe a partir d’un donneur non

apparenté, ou de sang de cordon, ou d’une greffe géno-identique avec mismatch.



2. Données épidémiologiques francaises

En 2012, 1721 greffes de CSH allogéniques (moelle osseuse, sang périphérique ou sang
placentaire) ont eté réalisées chez 1686 patients. Il s’agissait de 710 greffes a partir d’un
donneur apparenté et de 1011 greffes avec un donneur non apparenté (4). L’évolution du

nombre de greffes (allo et auto) depuis 2003 est représente dans le tableau 2.

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012

Mombre de greffes autologues 3095 3176 21 2949 2860 2951 2675 3047 3003 2766

Mombre de greffes allogéniques a73 a2 12058 1252 1379 1472 1538 1672 1769 1721

dont greffes non apparentées 308 311 513 623 765 841 Q01 949 1021 1011

Nombre total de greffes 4068 4158 4326 4201 4239 4423 4213 4719 4772 4487
Source : déclarations activité des centres de graffe

Tableau 2: Evolution du nombre de greffes de CSH (4)

Au total, 53,6% de ces greffes étaient réalisées avec un conditionnement non myéloablatif. La
source principale de greffons allogéniques était le sang périphérique (56,8%). Puis venaient
les greffons médullaires (31,7%) et les greffes de sang placentaire (11,4%). La répartition des
indications des allogreffes a partir de donneurs apparentés et non apparentés en 2012 sont

représentés dans la figure 2.



Aplasies
constitutionnelles et
acquises et affections
constitutionnelles
14.1%

Autres
3,0%

eucémie aigué
myéloide
30,3%

Autres hémopathies

lymphoides
241%
eucémie aigué
lymphoide
13,3%
Autres hémopathies
myéloides
15,2%
Aplasies
constitutionnelles et
acquises et affections Autres

constitutionnelles 2.8%
2%

Leucémie aigué

myéloide
Autres hémopathies 354%
lymphoides
20,8%

Autres hémopathies Leucémie aigué
myéloides lymphoide
18,2% 15,5%

Figure 2 : Répartition des indications en 2012 des allogreffes apparentées (n=669 patients) et non apparentées (n=856
patients) (4)
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. Principales complications apres allogreffe
A. Le risque infectieux

- Infections bactériennes a Gram positif et a Gram négatif, puis plus tardivement
specifiquement a bactéries encapsulées

- Infections virales, notamment & cytomégalovirus (CMV), mais aussi liées a I’herpes
simplex virus 1 et 2 (HSV1 et 2), au virus de la varicelle et du zona (VZV), a
I’adénovirus, a I’human herpesvirus de type 6 (HHV-6) et a Epstein-Barr virus (EBV)

- Infections fongiques, notamment les infections & Candida et a Aspergillus

- Infections parasitaires, notamment la toxoplasmose.

Les complications infectieuses aprés greffe de cellules souches hématopoiétiques sont
fréquentes et constituent une des principales causes de morbi-mortalité chez ces patients (5).
La chronologie de ces complications en fonction du délai par rapport a la greffe est

représentée dans la figure 3.

FPreengrattment
Pretransplant day 0 till Early

Postengraftment Late Postengraftment

engraftment

-until day100 >100 days

(1] Days after Transplantation

Figure 3 : Chronologie du déficit immunitaire et des complications infectieuses apres allogreffe de CSH (3)

11



Plusieurs stratégies ont été développées pour diminuer le risque infectieux, comme
I’utilisation de chambres a flux laminaires et d’une alimentation stérile (2), la systématisation
d’une antibioprophylaxie et I’emploi d’une antibiothérapie probabiliste en cas de suspicion
d’infection (6), ou I’utilisation de conditionnements non myéloablatifs (7).

B. La maladie du greffon contre I’hote

La maladie du greffon contre I’hOte ou Graft-Versus-Host Disease (GVHD) est la
complication principale de I’allogreffe. Elle survient chez environ 70% des patients (1). La
GVHD aigue peut entrainer de la fievre, une altération de I’état général, des signes cutanés,
digestifs ou une atteinte hépatique. Sur le plan physiopathologique, elle est initiée pendant le
conditionnement du fait des Iésions tissulaires, les lymphocytes T du donneur reconnaissent
alors les antigénes majeurs et mineurs d’histocompatibilité comme étrangers, ce qui entraine
une activation de cellules effectrices et de cytokines proinflammatoires aboutissant a des
lesions d’organe (8). Les stades de GVH aigue, en fonction des organes touchés et de la

séveérité des lésions, et les grades en résultant sont mentionnés dans le tableau 3.

Stade Peau Tube digestif Foie (bilirubine
clinique mg/dl)
1 <25% SC nausées/vomissements/diarrhées 2-3
<500ml/j
2 25-50% diarrhées 500-1000ml/j 3-6
3 érythrodermie diarrhées 1000-1500ml/j 6-15
généralisée

4 bulles/desquamation diarrhées >1500ml/j >15
Grade Peau Foie Tube digestif

I 1-2 0 0

I 1-3 1 1

1] 2-3 2-3 2-3

\Y; 2-4 2-4 2-4

Tableau 3 : Stades et grades de GVHD aigue (selon Weisdorf D. (9))
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La GVHD chronique survient plus tardivement, en genéral apres J100, et peut entrainer des

manifestations cutanées, digestives, pulmonaires, hépatiques et ophtalmologiques.

C. Les autres complications

- la non prise de greffe, définie par la persistance d’un chiffre de polynucléaires
neutrophiles sous le seuil de 0,5x10%I aprés J28 voire J45 pour les greffes de sang de
cordon.

- le rejet de greffe, exceptionnel aprés conditionnement myéloablatif, doit étre évoque
devant la réapparition de cytopénies et confirmé par I’étude du chimérisme (% cellules
autologues vs cellules du donneur).

- larechute de la maladie ayant conduit a I’allogreffe.

I1. Bactériémies chez I’allogreffé

1. Incidence

Les bactériémies sont la complication infectieuse la plus fréquente apres allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques et concernent 13 a 60% des patients (10-18). La grande variation
des taux d’incidence rapportés dans la littérature pourrait s’expliquer par I’hétérogénéité des
types d’études et de patients étudiés, la variabilité dans les definitions de bactériémie, et la
variabilité d’autres facteurs, comme le conditionnement, le type de greffe,

I’antibioprophylaxie et la durée de suivi des patients (15,19).

Les bactériémies surviennent principalement durant la période qui précéde la prise de greffe,
période généralement comprise dans les 30 jours suivant la greffe (15,17), et particuliérement
pendant la période de neutropénie (5), mais elles peuvent également concerner le post-greffe
plus tardif (12,19,20).
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2. Mortalité

Les bactériémies chez les patients neutropéniques ou greffées de cellules souches sont
associées a des complications telles que le choc septique ou la défaillance multiviscérale, qui
peuvent mettre en jeu le pronostic vital (21).

L’ impact des bactériémies sur la mortalité est cependant difficile a préciser, les données de la
littérature étant encore une fois tres hétérogenes et discordantes. La mortalité globale liée a
cette infection est difficile a interpréter puisque de nombreux facteurs indépendants de la
bactériémie interviennent. Néanmoins, il semblerait que les bactériémies apres allogreffe de
cellules souches soient associées a une augmentation de la durée de sejour (14,22) et a une
surmortalité (11,13,14,19,22). La mortalité attribuable varie de 3,3% a 22,6% selon les études

et le delai de survenue de la bactériémie par rapport a la greffe (12,19,23).

Des taux de mortalite plus élevés, de I’ordre de 30 a 40%, sont associés, pour certains auteurs,

aux bacteriémies secondaires aux bacilles a Gram négatif et a Candida sp (13,15,16,19,24).

Le retard a I’initiation d’un traitement antibiotique adapté (c'est-a-dire comportant au moins
un antibiotique actif sur le germe incriminé) dans la population générale et en particulier chez
les receveurs de cellules souches hématopoiétiques ou chez les patients neutropéniques est
associé a une plus grande mortalité (13,25,26). Lin et al (26) ont montré qu’un délai supérieur
a 24 heures dans I’instauration d’un traitement antibiotique adapté chez des patients
neutropéniques était associé a une surmortalité (OR a 18, IC 95% (2,84 ;114,5), p<0,01).
Dans I’étude de Mikulska et al (13), les mortalités comparées a J30 de patients allogreffés
étaient de 21% pour les patients ayant bénéficié d’une antibiothérapie adaptée versus 64%

pour ceux ayant recu une antibiothérapie inadaptée (p 0,02).

3. Epidémiologie

Dans la plupart des études récentes, les principaux agents responsables de bactériémie chez
I’allogreffé sont les bactéries a Gram positif, qui représentent de 65,2 a 74,8% des isolats
(10,12,15,16,19). Les principales bactéries a Gram positif impliquées sont les staphylocoques
a coagulase négative (14 a 57% selon les études) (10,12,15,20), les streptocoques du groupe
viridans (8 a 15% selon les études) (10,12,13,15) et les entérocoques (7 a 36,2%) (10,15).
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Certains auteurs suggérent une émergence des bacteriémies a Gram negatif (16,22,24), qui
peuvent concerner plus de 50% des patients (22). Mais ces données restent limitées a un petit
nombre d’études.

4. Résistance bactérienne

Le lien entre consommation d’antibiotiques et développement de résistance aux

antimicrobiens est largement décrit dans la littérature (27-29).

Chez [I’allogreffé de cellules souches hématopoiétiques, la généralisation de
I’antibioprophylaxie et I’utilisation d’une antibiothérapie probabiliste a large spectre a

contribué a I’émergence d’infections a germes multirésistants.

Des isolats de bactéries a Gram négatif multirésistantes incluant notamment des
entérobactéries productrices de f—lactamase a spectre étendu (BLSE) étaient responsables de
22% des bactériémies chez des greffés de cellules souches hématopoiétiques. (30)

Des données récentes suggerent aussi I’émergence d’infections liées & des entérobactéries
productrices de carbapénémase. (31)

Concernant les entérocoques résistants a la vancomycine (ERV), ils étaient responsables de
19% des bactériémies dans une population d’allogreffés (32). Cette proportion augmentait
parmi les patients recevant une antibiothérapie large spectre; les bactériémies a ERV
représentant respectivement 55% et 81% des bactériémies chez des patients recevant de la

tazocilline ou du meropéneme et chez des patients recevant de la vancomycine.

Une étude (18) a comparé les phénotypes de résistance des germes responsables de
bactériémie chez des patients allo et autogreffés de cellules souches a des isolats bactériens
obtenus pendant la méme période (2005-2010) chez des patients hospitalisés non greffés. Pour
la période 2009-2010, il y avait significativement plus de résistance a la ceftazidime (>30%
chez les greffés vs 20% chez des patients non greffés), a la gentamicine (>40% vs 25%) chez
les souches de Pseudomonas aeruginosa et plus de résistance a la ceftazidime (15% vs 0%), a
I’association piperacilline-tazobactam (20% vs 5%) et a la lévofloxacine (>60% vs <20%)
chez les souches de Escherichia coli isolées chez les patients greffés, comparativement aux

patients non greffés. Les souches de staphylocoques a coagulase négative isolées chez les
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greffés étaient également plus souvent résistantes a la Iévofloxacine (>90% vs 50%) et les
souches d’entérocoques plus souvent résistantes a I’ampicilline (85% vs 15%), a la
Iévofloxacine (>90% vs 40%) et a la vancomycine (80% vs 5%).

Mikulska et al (24) retrouvaient, parmi les isolats prélevés chez des patients allogreffés entre
2004 et 2007 des taux trés élevés de résistance : 44% d’entérobactéries productrices d’une
BLSE et 25% de résistance aux carbapénemes, plus de 75% de resistance a I’ampicilline, plus
de 15% de résistance a la vancomycine chez Enterococcus sp, et plus de 60% de résistance a
la pénicilline chez Streptococcus viridans.

L’impact de la résistance bactérienne sur la mortalité de ces infections est controversé,
certains auteurs retrouvant une association avec une surmortalité (33,34), notamment chez les
patients d’onco-hématologie, greffés ou non (32,35-37), les patients neutropéniques (38),
d’autres non (39,40). Elles sont associées de maniere plus consensuelle a un retard dans

I’administration d’une antibiothérapie adaptée. (33,34,38)

Cette augmentation du nombre d’infections liées a des germes multirésistants apres greffe de
cellules souches hématopoiétiques constitue donc une vraie problématique du fait des
possibilités thérapeutiques limitées. Des recommandations de prise en charge des infections
lieces a des bactéries multirésistantes chez les patients d’hématologie ont été récemment

publiées et précisent I’utilisation des quelques antibiotiques restant actifs. (41)

5. Facteurs de risque de bactériemie

De nombreux facteurs de risque sont décrits dans la littérature, de maniére parfois
discordante, ce qui rend difficile leur analyse. Les principaux facteurs cités sont le type
d’hémopathie sous-jacente, la nature des chimiothérapies antérieures, la rupture d’intégrité
des barriéres anatomiques, la neutropénie secondaire au conditionnement, la présence d’un
catheter veineux central, le déficit d’immunité cellulaire et humoral, la GVHD, et le
traitement immunosuppresseur utilisé dans le traitement de la maladie du greffon contre
I’héte. (42)
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La neutropeénie est un facteur de risque de bactériémie reconnu. (6,43,44) Durant la phase de
neutropénie, les altérations des muqueuses secondaires au conditionnement et la présence
d’un cathéter veineux central augmentent le risque pour les bactéries d’atteindre la circulation
systémique, leur persistance étant rendue possible par I’absence de polynucléaires

neutrophiles, aboutissant a la bactériémie. (13)

Le sexe pourrait également constituer un facteur de risque, une prédominance masculine étant
rapportée par plusieurs auteurs (5,13). Le type d’hémopathie sous-jacente et le statut de la
maladie au moment de la greffe semblent jouer un rdle, étant le plus souvent la traduction
d’une immunodépression plus sévere des patients. Le fait d’avoir une hémopathie active ou en
rechute au moment de la greffe est ainsi associé pour certains auteurs au risque de développer
une bactériémie. (5,7) Dans d’autres études, le principal facteur associé a la survenue d’une
bactériémie est la transplantation a partir d’un donneur non apparenté ou a partir d’un donneur
apparenté avec mismatch HLA, ce qui peut étre expliqué par le plus grand déficit immunitaire

observé chez ces patients. (14,15,19).

Citons également la maladie veino-occlusive décrite de maniere plus anecdotique dans la

littérature, comme facteur de risque (44).

D’autre part, on sait depuis longtemps que la colonisation des patients peut étre un indicateur
prédictif du risque infectieux. (20,45-47), Cohen et al ont ainsi montré que le fait d’étre
colonisé a certains germes comme Staphylococcus aureus ou a entérobactéries était associé a
un risque relatif de bactériémie de I’ordre de 17 a 174. (46) Les cultures de surveillance de
certains sites, comme les coprocultures, ont une tres bonne valeur prédictive négative de
I’ordre de 92 a 94% de I’absence d’infection (infections périanales et bactériémies). (45,48)
Des travaux récents ont montré que la période post transplantation était aussi associée a une
perte de la diversité bactérienne du microbiote intestinal (49), particulierement chez les
patients recevant une antibiothérapie par métronidazole ou par B-lactamines et a I’installation
d’une domination intestinale par un genre bactérien donné, qui varie sous I’influence de
différents parametres, notamment I’antibiothérapie. Cette domination précéde souvent la
survenue de la bactériémie, ce qui a été notamment démontré pour les bactériémies a ERV.
(49,50). Pour Taur et al, une domination intestinale par les Proteobacteria (bacilles a Gram
négatif, I’un des principaux constituants du microbiote intestinal) était associée a la survenue
de bactériémie a bacilles a Gram négatif (HR 5,46, IC 95% (1,03 ;19,91), p 0,047) et une
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domination intestinale par le genre Enterococcus aux bactériémies a ERV (HR 9,35 ; IC 95%
(2,43 ;45,44), p 0,001). Ce microbiote intestinal constitue également un lieu de sanctuaire

pour les bactéries multirésistantes. (49)

6. Lien avec la GVH

Plusieurs études recentes ont retrouvé une association statistiquement significative entre la
présence d’une GVH aigue de stade 3-4 et la survenue de bactériémies chez I’allogreffé et

réciproquement. (7,11,12,18). Ce lien est cependant débattu. (17)

Sur le plan physiopathologique, I’association infection-GVH peut étre conceptualisée comme
ceci : des composants bactériens des micro-organismes du tractus gastro-intestinal, comme le
lipopolysaccharide, du fait des altérations tissulaires liées au conditionnement, pénétrent la
circulation systémique et via les cellules présentatrices d’antigéne, participent a I’activation
des lymphocytes T du donneur, favorisant le développement de la GVH aigue (11). Le lien
entre la GVH et la survenue d’une bactériémie est beaucoup plus intuitif, d’une part du fait de
I’immunosuppression entrainée par la GVH et son traitement (51) et d’autre part, parce que la
GVH est pourvoyeuse de potentielles portes d’entrée infectieuses cutanées et digestives (11).

7. Infections liées aux cathéters veineux centraux

L’utilisation de cathéters tunellisés est fréquente au moment de la greffe de cellules souches et
permet la réalisation de prélevements sanguins itératifs en post greffe et I’administration de

produits sanguins labiles et autres thérapeutiques intraveineuses.

L’une des principales problématiques liées a I’utilisation des cathéters veineux centraux est
celle du risque infectieux inhérent a leur utilisation, ce risque étant majoré chez les patients

greffés de cellules souches (44,52)

La définition d’une infection liée au cathéter habituellement utilisée dans les études est celle
du NHSN (National Healthcare Safety Network) (53) et associe au cathéter toute bactériémie
qui n’est pas secondaire a I’infection d’un autre site. On voit bien les problémes posés par

cette definition large et non restrictive.
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Des auteurs ((54,55) suggerent que certaines bactériemies considérées comme des infections
sur cathéter selon cette définition sont en fait le reflet d’une translocation bactérienne a travers
une muqueuse altérée. Les principaux germes concernés semblent étre Enterococcus faecium,

Escherichia coli et les staphylocoques a coagulase negative (54)

L’autre probléeme pour définir une infection de cathéter est lié a la fréquence des
contaminations des prélévements sur cathéter. La probabilité de contamination d’une
hémoculture est en effet plus importante quand elle est prélevée a partir d’un cathéter veineux
central. Elishoov et al (44) trouvaient au cours du suivi prospectif sur 5 ans de 257 allogreffés
de CSH 161 épisodes d’infection de cathéeter parallelement a 300 épisodes considérés comme

des contaminations, soit 65% du total des épisodes.

I11. Corticoides et risque infectieux

Les corticoides sont frequemment utilisés aprés allogreffe de cellules souches dans le
traitement de la maladie du greffon contre I’hote et parfois en prophylaxie. lls ont des effets
anti-inflammatoires et immunosuppresseurs non spécifiques et augmentent la susceptibilité
aux infections, particulierement pour des posologies supérieures a 10 mg par jour (61) lls
agissent a différentes étapes de la réaction inflammatoire. Ils augmentent la perméabilite
capillaire et bloquent la synthese de certaines cytokines, molécules d’adhésion et certaines
enzymes clés dans I’initiation et le maintien de la réponse inflammatoire de I’héte (62). Ils
entrainent une inhibition de la phospholipase A2 et réduisent ainsi la production de
prostaglandine E2 et inhibent la synthése d’ARNmM de cytokines pyrogéniques (63). lls
entrainent également un blocage de la cascade d’activation lymphocytaire T, en bloquant
I’activation de I’1L-1 (64) et de I’IL-6, inhibent I’expression des antigénes HLA de classe Il et
ont un impact sur la différentiation de certaines cellules du systeme immunitaire (62). Ils
altérent la capacité migratoire des monocytes et des polynucléaires neutrophiles et la capacité

de réponse des polynucléaires neutrophiles aux agents infectieux. (51,62).

Ainsi, les corticoides peuvent masquer les signes inflammatoires liés au sepsis, parmi lesquels
la fievre et les frissons pouvant alors entrainer un délai diagnostique et thérapeutique parfois
préjudiciable pour les patients.
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Si la corticothérapie constitue un facteur de risque d’infection fongique invasive et d’infection
virale, notamment de réactivation CMV, chez les patients d’hématologie (3,20,65-69), la
relation corticothérapie-risque infectieux bactérien est plus difficile a préciser.

Dix et al (70) ont montré une association statistiquement significative entre la durée
d’exposition aux corticoides et la survenue d’une bactériémie (OR 1,06 IC 95% 1,04-1,09,
p<0,0001) et de déces d’origine infectieuse (infections bactériennes et fongiques, OR 1.05 IC

95% 1.02-1.08, p=0.001) dans une population pédiatrique de leucémie aigue myéloblastique.

Les données concernant le risque infectieux exclusivement chez I’allogreffé sous corticoides
sont plus parcellaires (12,51,71). Sayer et al (51) retrouvaient une association significative
entre I’exposition aux corticoides et la survenue de bactériémies. Almyroudis et al (12)
montraient, en analyse univariée uniquement, une association entre [I’utilisation de

corticostéroides et la survenue de bactériémies apres prise de greffe (OR 3,2, p<0,0001).

V. Significativité des hémocultures positives

L’hémoculture est un outil diagnostique majeur pour le clinicien et constitue la technique de
référence dans le diagnostic des bactériemies, puisqu’elle permet la détection de micro-
organismes circulant dans le sang. Selon des recommandations internationales, plusieurs
paires d’hémocultures doivent étre prélevées en cas de fievre, de frissons ou d’autre signe de
sepsis. (72-74)

Cependant, comme pour tout outil diagnostique, des faux positifs peuvent compliquer
I’interprétation des résultats. Ainsi la positivité d’une hémoculture peut étre uniquement le
reflet d’une contamination ou du passage transitoire d’un micro-organisme dans le sang. (25).
Une contamination survient quand des micro-organismes n’étant pas presents dans la

circulation sanguine poussent dans les flacons d’hémoculture.

La source la plus fréquente de contamination d’un prélévement veineux périphérique est la
peau du patient au site du prélevement. En ce qui concerne les prélevements sur cathéter, le
résultat positif d’une hémoculture peut étre la traduction soit d’une vraie bactériémie, soit la
contamination du flacon d’hémoculture par la flore cutanée du patient ou enfin d’une
colonisation du cathéter, les germes alors isolés dans I’hémoculture étant ceux présents a la

surface du cathéter.
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Le nombre de contaminations semble en augmentation (25,60), avec des taux variables, selon
les études, de 7 a 41,5% (25,58). Les explications possibles sont d’une part I’amélioration des
techniques de détection de croissance de micro-organismes, méme quand ceux-ci sont
présents en petite quantité, d’autre part la géenéralisation de I’utilisation des cathéters veineux

centraux.

1. Cas particulier des hémocultures a SCN

Le SCN représente le micro-organisme le plus fréquemment isolé dans une hémoculture
(25,75), mais seule une faible proportion (12 a 35%) de ces hémocultures positives est

considérée comme significative de bactériémie vraie (25,76-78).

Néanmoins, rappelons I’importance grandissante des bactériémies vraies a staphylocoque a
coagulase négative de maniere générale et plus particulierement chez les patients
d’hématologie (25), notamment du fait de I’utilisation fréquente de cathéters veineux centraux

et du profil de résistance de ces bactéries.

2. Aide a I’interpreétation d’une hémoculture positive

Pour guider I’interprétation d’une héemoculture positive, I’identification du germe isolé est un
excellent indice orientant ou non vers une contamination. Bates et al ont montré qu’elle était
le meilleur facteur prédictif dans un modele visant a différencier contaminations et
bactériémies (79). En s’appuyant sur les résultats d’une étude portant sur 843 hémocultures
positives, Weinstein et al (25,60) ont suggéré que certains organismes, quand ils étaient isolés
dans une hémoculture, devaient toujours étre considerés comme responsables de bactériémie
ou de fongémie. Il s’agit de Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia
coli et les autres entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa et Candida albicans. A 1’opposé,
certains micro-organismes sont freqguemment responsables de contaminations, comme les
staphylocoques a coagulase négative (SCN), Corynebacterium sp (autres que C. jeikeium),
Bacillus sp (autres que B. anthracis), Propionibacterium acnes, Micrococcus sp, les

streptocoques du groupe viridans, les entérocoques et Clostridium perfringens.
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Néanmoins ces germes peuvent étre a l’origine d’authentiques bactériémies, et la non
reconnaissance d’un épisode bactériémique peut entrainer une augmentation de la morbidité et

de la mortalité.

Les autres outils pour guider I’interprétation d’une hémoculture positive a SCN ou a un autre

germe contaminant potentiel sont :

- le rapport du nombre d’hémocultures positives (au moins > 2) sur le total d’hémocultures
réalisées (60,76).

- IP’analyse du phénotype de résistance aux antibiotiques qui permet d’approcher le
caractére clonal ou non des souches isolees (80,81) les données cliniques (fievre,
frissons...), notamment la présence de signes évocateurs de SRIS (syndrome de réponse
inflammatoire systémique), qui ont été validés dans une étude prospective récente (78)
pour le diagnostic de bactériemie a SCN, et les données biologiques

(hyperleucocytose...)

D’autres outils sont moins validés comme le délai de pousse du micro-organisme, le nombre

de flacons positifs et I’utilisation d’hémocultures quantitatives. (60)

3. Impact des contaminations

L’une des conséquences des contaminations est le surcout (79) significatif engendré,
puisqu’elles entrainent des tests additionnels de laboratoire, une prolongation de la durée

d’hospitalisation et I’utilisation non justifiée d’antibiotiques. (58,76).

Les hémocultures contaminées sont fréquemment traitées a tort, ceci concernerait environ
40% des préléevements contaminés dans la littérature (77,82). Ceci a un impact écologique
important. L’autre consequence est financiere. Souvenir et al (77) ont ainsi montré que le
surcout estimé par le traitement des patients ayant des hémocultures contaminées était de

1000 dollars par patient.

Dans les recommandations concernant la prévention et la prise en charge des infections sur
cathéter (83), éditées en 2009 par I’Infectious Diseases Society of America (IDSA), plusieurs
mesures ont été proposées pour prévenir les infections sur cathéter. L’application d’une

stratégie interventionniste de prévention du risque infectieux lié au cathéter a en effet permis
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dans I’expeérience de Chaberny et al (52) une réduction de 35,8% du nombre de bactériémies
liées aux cathéters pour 1000 jours de neutropénie. Ces mesures de I’IDSA peuvent également
étre appliquées pour limiter le risque de contaminations des prélévements. Elles sont

principalement :

I’intervention d’une équipe dédiée d’infirmieres pour le prélévement (« phlebotomy

team »), quand celle-ci existe,

- une préparation cutanée soigneuse avec le choix d’un antiseptique adéquat, notamment en
préférant I’utilisation d’alcool, de teinture d’iode ou de chlorhexidine alcoolique (>0,5%)
a la polyvidone iodée. Celle-ci requiert en effet 1,5 a 2 minutes de temps de contact pour
produire son effet antiseptique maximal, alors que la teinture d’iode requiert environ 30
secondes (60),

- un contact prolongé de I’antiseptique avec la peau puis un temps de séchage suffisant,

- dans le cas d’un prélevement sur cathéter, le nettoyage de I’embout du cathéter avec les

solutions citées ci-dessus.

Privilégier I’abord veineux periphérique quand celui-ci est possible, est une autre solution

pour diminuer le risque de contamination (60).

V. Intérét des hémocultures réalisées sous antibiothérapie

L’ antibioprophylaxie et I’antibiothérapie probabiliste administrée chez les patients greffés de
CSH lors d’un episode fébrile, notamment durant la période de neutropénie, diminuent la

rentabilité des hémocultures prélevées ultérieurement. (84-86)

Grace et al (84) ont ainsi montré que sur 139 hémocultures réalisées chez des patients fébriles
recevant une antibiothérapie au moment ou les hémocultures étaient faites, seule une
hémoculture isolait un nouvel agent pathogene (0,72%), 26 retrouvaient le méme germe
identifié sur une hémoculture réalisée avant I’antibiothérapie et les 83 restantes étaient
négatives. Dans I’étude de Serody et al (86), portant sur 154 greffés de CSH (dont 34
allogreffes (22,1%)), la probabilité d’isolement d’un nouvel agent pathogéne, a partir du

deuxiéme jour d’antibiothérapie chez des patients bactériémiques, était nulle.

Ces données illustrent la faible rentabilité des hémocultures realisées sous antibiotiques.
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V1. Hémocultures systématiques
1. Définition

La surveillance (87) est définie comme la collecte, I’analyse et I’interprétation continue et
systématique de données en santé essentielles a la planification, la mise sur pied, et
I'évaluation des pratiques sanitaires, intimement intégrees avec la diffusion en temps opportun

de ces données a ceux qui ont besoin de cette connaissance.

2. Intérét des hémocultures systématiques

Des stratégies de prévention et de traitement préemptif des bactériémies chez le patient
allogreffé peuvent inclure la realisation d’hémocultures de surveillance (HS) ou hémocultures
systématiques, c'est-a-dire prélevées a un rythme préalablement déterminé en I’absence de
signe clinique d’infection. La détection précoce de bactériémies et I’obtention rapide du
phénotype de sensibilité des micro-organismes responsables pourraient en effet améliorer la

prise en charge thérapeutique de ces complications infectieuses potentiellement séveres.

Néanmoins, I’efficacité de ces hémocultures sur la prise en charge des patients et la réduction
de morbidité et/ou mortalité liee aux bactériémies n’a pas été démontrée. De plus, le risque de
contamination d’un prélevement systématique par rapport a un prélevement cliniquement
indiqué pouvant ainsi entrainer un traitement antibiotique « indu » (comportant des risques
d’effets secondaires, d’hospitalisation prolongée et de sélection de germes résistants) a été
démontré (88,89). Lepeule et al mettaient ainsi en évidence que le caractére systématique de
I’hémoculture était un facteur prédictif de contamination (OR 4,5 IC 95% (1,71;11,8), p
0,002) (89).

Dans une étude portant sur des patients de réanimation et n’ayant pas de pathologie
hématologique, Levin et al (88) concluaient a I’inutilit¢ d’hémocultures de surveillance
hebdomadaires quant a I’introduction d’une antibiothérapie appropriée et la prévention d’un
épisode septique sévére. La positivité de ces hémocultures de surveillance étaient en effet
dans 64% des cas le reflet d’une colonisation de cathéter ou d’une contamination, le surco(t

engendré étant par ailleurs de I’ordre de 10500 dollars par an.

24



A. Revue de la littérature chez les patients d’hématologie

Les études s’intéressant a la pratique des hémocultures de surveillance sont hétérogenes,
considérant la fréquence de prélévement, la population concernée et I’attitude adoptée suite a

une hémoculture positive.

Elishoov et al (44) ont analysé prospectivement des hémocultures systématiques quotidiennes
prélevées sur cathéter chez 242 patients greffés de CSH (dont 173 allogreffés, 71,5%). Il y
avait au total 161 infections sur cathéter. Chez 34 patients (14%), elles montraient une
colonisation du cathéter, une proportion importante de ces patients (41,2% (14 patients/34) ;
soit 5,8% du total de la population étudiée) développait ensuite une infection sur cathéter
pendant la période de neutropénie. Notons que la définition d’une infection sur cathéter

retenue dans cette étude était peu restrictive, puisqu’elle n’incluait pas les signes cliniques.

Kanathezath et al (42) ont étudié de maniére rétrospective une population de 191 enfants
(dont 153 (80,1%) allogreffés) pendant 8 ans (2000-2008) et n’ont pas mis en évidence
d’intérét d’hémocultures systématiques prélevées sur cathéter a I’admission dans le service
avant le conditionnement pour la prédiction du risque de bactériémie. Les HS étaient positives
chez 3,7% des patients (7/191) et les HS positives représentaient 2,9% du total des HS
(7/238). Parmi ces HS positives, une seule était finalement prédictive de bactériémie
(bactériémie a SCN a point de départ du cathéter), alors que le codt total engendré par les HS
était de 75135 dollars. Le fait d’avoir une HS positive n’était pas associé significativement
avec la survenue de bactériémie (OR 0,208 IC 95% 0,024-1,810).

Dans I’étude rétrospective de Rigby et al (90) portant sur 41 enfants greffés, incluant 77% de
patients allogreffés non neutropéniques suivis sur 6 ans (1999-2005), il y avait 3 hemocultures
de surveillance positives réunissant les critéres de bactériémie sur les 43 hémocultures de
surveillance de I’étude (7%), dont 2 chez des allogreffés. Le codt estimé associé a ces
hémocultures était de 27 989 dollars sur toute la période de I’étude. Le faible effectif de cette
étude et les caractéristiques pediatriques de la population, pour laquelle le risque infectieux

differe de celui de I’adulte, empéchent de tirer des conclusions claires.

Dans le recueil rétrospectif de Frere et al, (20) sur une période de 19 ans (1982-2001), les
cultures de surveillance de 622 patients (dont 41% allogreffés et 59% autogreffés), prélevées
deux fois par semaine et incluant des hémocultures et d’autres prélevements (selles, gorge,

crachats...) ont été analyseées. Elles permettaient I’isolement des micro-organismes
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responsables ultérieurement de bactériémie dans 50% des cas de bactériémies précoces
(109/218 bactériémies survenant avant J60). Elles étaient particulierement intéressantes pour
la prédiction de bactériémie a Gram négatif et de fongémie, puisque le micro-organisme était
mis en évidence auparavant sur une culture de surveillance dans 28 cas sur les 62 bactériemies
a Gram négatif (45,2%) et 6 cas sur 10 fongémies (60%) respectivement. Mais la part des
hémocultures dans ces prélévements de surveillance prédictifs n’est pas précisée, d’ou la

difficulté de conclure précisément sur leur intérét dans cette étude.

Penack et al (21) ont effectué une étude prospective sur 18 mois (2005-2006), pour étudier
spécifiqguement les bactériémies survenant durant la phase de neutropénie. Cent patients ont
été inclus, qui recevaient soit une chimiothérapie inductrice de neutropénies de longue duree
(neutropénies prévisibles de plus de dix jours), soit une greffe de CSH (dont 22 allogreffes
(22% des patients). Trois hémocultures de surveillance par semaine étaient prélevées pendant
la période de neutropénie. Au total, 71 hémocultures étaient positives durant le suivi, chez 45
patients, dont 23 hémocultures systematiques (32,4%) et 48 hémocultures diagnostiques
(hémocultures cliniqguement indiquées (fievre...) ; 67,6%). Les hémocultures de surveillance
positives représentaient 3% du total d’hémocultures de surveillance prélevées (23/773), alors
que les hémocultures diagnostiques positives représentaient 26,1% des hémocultures
diagnostiques prélevees (48/184), indiquant une rentabilité plus importante des hémocultures
cliniguement indiquées. Chez 18 des 42 patients bactériémiques (42,9%), le micro-organisme
était isolé avant I’apparition de fievre sur les hémocultures de surveillance. Les germes isolés
de ces hémocultures de surveillance étaient un SCN chez 15 patients (83,3%), Acinetobacter
Iwoffi chez un patient, Enterococcus faecium chez un patient et Candida albicans chez un
patient. Dans cette étude, la valeur prédictive positive et la spécificité des hémocultures de
surveillance pour la prédiction de bactériémie étaient de 94,7 et de 98,3%, mais la sensibilité
et la valeur prédictive négative étaient seulement de 42,9 et 70,4% respectivement.

L’intérét des hémocultures de surveillance était également I’obtention d’une apyrexie plus
rapide, puisque que les patients bactériémiques diagnostiques sur une HS avait un délai
médian d’apyrexie de 1,5 jours, significativement plus court comparativement aux patients
dont le diagnostic était fait en présence de fiévre (3,5 jours, p=0,004).

Dans cette étude, on peut noter que les antibiotiques n’étaient administrés qu’en présence de
signes infectieux, adaptés au germe isolé des hémocultures de surveillance dans les cas

d’hémocultures positives. Il n’y a pas de donnée concernant la mortalité dans cette étude. Son
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originalité est d’étre la premiere étude prospective sur le sujet des hémocultures de

surveillance.

Nesher et al (91) ont étudié pendant 2 ans une population de 752 allogreffés. Au total, la
rentabilité des hémocultures de surveillance prélevées de facon hebdomadaire était faible,
puisque 3,11% des hemocultures de surveillance étaient positives (211/6773, soit 187 patients
sur 752, 24,9%) et seulement 0,59% des hémocultures (40/6773) aprés exclusion des
hémocultures potentiellement en rapport avec des contaminations. Ces hémocultures positives
étaient dans seulement 6,2% des cas a l’origine d’hospitalisations ou de modifications
thérapeutiques, telles qu’une ablation de cathéter dans 9% des cas et un changement
d’antibiotiques dans 21% des cas. Il n’y avait par ailleurs aucun déces en lien avec une cause

infectieuse.

Dans I’etude rétrospective de cohorte de Ghazal et al (92), portant sur 205 patients greffés de
CSH sur une période de 17 mois (2010-2011), 3507 hémocultures ont été analysées, dont
1033 hémocultures diagnostiques (signes systémiques d’infection; 29,5%) et 2474
hémocultures de surveillance prélevées de maniére hebdomadaire (70,5%). Parmi ces
hémocultures, 158 étaient positives (4,5%), représentant 84 épisodes d’hémoculture positive.
29 épisodes remplissaient les criteres de bactériémie (34,4%), définis dans cette étude sur la
base d’au moins une hémoculture positive associé a des critéres cliniques et entrainant une
antibiothérapie systémique d’une durée d’au moins 5 jours. Aucune bactériémie n’était
détectée par une hémoculture systematique. Vingt et un patients recevaient une
antibiothérapie «non justifiée », puisque classés rétrospectivement dans le groupe «non
infection ». Le nombre d’hémocultures positives par épisode ne semblait pas influencer le
diagnostic final. Les auteurs concluaient que cette pratique des hémocultures systématiques
n’était pas utile dans la détection précoce des bactériémies. La proportion des patients

recevant des corticoides n’était pas mentionnée.

B. Cas des patients d’hématologie sous corticoides

Joosten (63) et al ont étudié rétrospectivement pendant 3 ans (2006-2009) une population de
215 patients d’hématologie sous corticoides, dans le cadre d’une chimiothérapie intensive
pour une hémopathie maligne ou pour le traitement d’une GVHD. Des hémocultures de

surveillance étaient prélevées de maniére quotidienne et des antibiotiques introduits
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immediatement en cas de positivité des hemocultures. Les hémocultures systématiques étaient
positives dans 4,9% des cas (186/3821), et concernaient 24,2% des patients (52/215). Une
bactériémie diagnostiquée sur une hémoculture de surveillance et considérée comme avérée
était notée chez 15,8% de ces patients (34/215 patients, dont 12 allogreffés). Parmi ces 34
patients, 24 étaient apyrétiques au moment de la pousse de I’hémoculture (soit 11,2% de
patients présentant une bactériémie occulte), et celle-ci était le seul motif d’introduction des
antibiotiques pour 22 patients (64,7%).

Chizuka (71) et al ont étudié de maniére rétrospective 69 patients allogreffés sous corticoides
pendant une période de quatre ans (1998-2002). Les hémocultures de surveillance étaient
prélevées chaque semaine, mais n’étaient pas différenciées des hémocultures cliniguement
indiquées (fievre...). La proportion totale d’hémocultures positives était de 11,4% (110/968
hémocultures). Au total, 86 hémocultures sur 110 hémocultures positives (78,2%) étaient
considérées comme significatives (c'est-a-dire en excluant les germes contaminants potentiels
isolés sur une hémoculture unique) et représentaient 40 bactériémies (25 patients),
principalement & SCN (20%). Pour 15 de ces 25 patients (60%) la bactériémie était mise en
évidence par une hémoculture de surveillance (bactériémie occulte). Quatre de ces patients
initialement asymptomatiques restaient apyrétiques au décours, la positivité de I’hémoculture
de surveillance étant le seul motif d’introduction des antibiotiques. La mortalité directement
attribuable a la bactériémie était de 20%, soit un peu plus élevée que les données habituelles
dans cette population et la mortalité des bactériémies occultes de 8%. Bien que la population
ciblée soit intéressante, il parait difficile de conclure dans cette étude, puisque les

hémocultures de surveillance n’étaient pas clairement identifiables.
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Le tableau 4 synthétise les données de la littérature concernant la pratique des hémocultures de surveillance chez les patients d’hématologie.

Durée Ratio d'HC Ratio d'HC
. Type Population Modalités et 3 indicatives de indicatives de Conclusion des
Auteur (réf) L o aes de Résultats L. . fas .
d'étude étudiée \e rythme des HS bactériémies/total bactériémies/total auteurs
I'étude .
des HC positives des HC
161 infections sur KT; 14% P
. L Prédiction du
des patients : colonisation e
- o
Elishoov (44) prospectif 242 greffés > ans HS quotldlfennes , du KT, dontfll,ZA,. ND ND colonisation -
(ND) sur cathéter évoluent vers l'infection . .
endant la période de infection sur
2 - cathéter
neutropénie
HS prélevées sur .
, R HS t 3,7%d
191 enfants 8 ans cathéter a a?c(i):r:tl;lz?c 209%; desA)HS?s Rentabilité
Kanathezath(42) rétrospectif greffés (80,1% (2000-  I'admission avant P g 0 ! 1 HS/7 (14,3%) 1 HS/238 (0,4%) . N
prédiction d'une seule faible, surcolt
allogreffe) 2008) le C
. bactériémie
conditionnement
Rigby 41 enfants 6 ans HS 3 bactériémies détectées Rentabilité
¢ if 1999- ND 43 (79
(90) rétrospectl (77% allogreffe) (23359) hebdomadaires par les HS S () faible, surco(t
404
cultures de bactériémies/fongémies Intérét des
Frere 622 ereffés 19 ans surveillance chez 248 patients; 50% cultures de
(20) rétrospectif (41% aﬁo reffe) (1982-  bihebdomadaires des agents responsables ND ND surveillance.
? & 2001) (dont de bactériémies sont Part des

hémocultures)

détectés sur les cultures
de surveillance

hémocultures?




Rentabilité

faible vu la
Nesher 2 ans HS HS positives pour 24,9% faible
ND 752 allogreffés  (2009- . des patients et 3,1% des 40 HS/211 (19%) 40 HS/6773 (0,6%)  prévalence de
(91) hebdomadaires o
2011) HS. détection de
potentiels
pathogenes

Pratique
Chizuka 69 allogreffés 4 ans HS bacéfazfrfi'eﬂz (40 I:éi;::j?:/tj |§t
rétrospectif sous (1998- . .. q 86/110 (78,2%) 86/968 (8,9%) .
(71) . hebdomadaires épisodes) dont 60% proportion de
corticoides 2002) , i .
détectées sur HS bactériémies

occultes

Tableau 4 : Synthése des données de la littérature concernant les hémocultures de surveillance chez les patients d’hématologie. HS : hémoculture de surveillance ; HC : hémoculture ;
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Ces études sont donc trés hétérogenes, puisque les populations étudiées varient (allogreffés ou
population plus large de patients d’hématologie, traitement par corticoides ou non), le type

d’étude et les objectifs different aussi d’un travail a I’autre.

La rentabilité des hémocultures systématiques pour le diagnostic de bactériémie est par
ailleurs bien inférieure a celle des hémocultures diagnostiques (2,3% (18/773) versus 13%
(24/184) dans I’étude de Penack et al (21)et 2,8% (29/1033) versus 0% (0/2474) dans I’étude
de Ghazal et al (92)).

La conduite a tenir face a une hémoculture systématique positive n’est pas non plus
consensuelle. Certains auteurs recommandent I’utilisation d’hémocultures de surveillance,
non pour débuter une antibiothérapie sur la seule positivité des hémocultures, du fait de la
possibilité de faux positifs, mais pour guider une antibiothérapie adaptée au micro-organisme
identifié lors de I’installation des signes de sepsis (21,71,93). L’autre attitude, consiste en
I’introduction de I’antibiothérapie dés la positivité de I’hémoculture, de fagon a s’affranchir
du retard thérapeutique ce qui pourrait permettre de diminuer la mortalité par infection, mais

expose aussi au risque de surtraitement consécutifs aux prélevements contaminés(63).

Au vu des données limitées (peu d’études, effectifs faibles) et hétérogenes de la littérature
fournies par ces quelques études comprenant des effectifs faibles de patients, il n’est pas
possible de conclure sur I’intérét des hémocultures systématiques apres allogreffe de cellules

souches.

La validation de marqueurs prédictifs de bactériemie chez I’allogreffé est souhaitable mais les
données de la littérature sur le sujet sont peu contributives. Une seule étude prospective,
récente, souligne I’intérét de I’ascension de la CRP pour I’aide au diagnostic de bactériémie
chez I’allogreffe (94).
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

I. Objectif principal

L’objectif principal de notre travail était de décrire I’incidence des bactériémies chez des
patients allogreffés sous corticothérapie, ainsi que leur épidémiologie et les caractéristiques

des patients concernés.

I1. Objectifs secondaires

1. Etudier le pronostic des bactériémies

2. Etudier les facteurs associés aux bactériémies, par une étude cas/témoin

3. Essayer de préciser I’utilit¢ des hémocultures de surveillance chez les patients
allogreffés sous corticoides pour tenter de definir une stratégie optimale d’utilisation
de cet outil.
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MATERIEL ET METHODES

I. Type d’étude

Nous avons mené une étude prospective observationnelle dans le service d’allogreffe de
moelle de I’hdpital St Louis, sur un an (du 1% janvier au 31 décembre 2013) chez les patients
allogreffés recevant une corticothérapie. L hépital St Louis est un hépital universitaire de

soins aigus d’une capacité d’environ 600 lits et affilié a I’université Paris VII.

Cette étude a été complétée par une étude cas-témoin, pour identifier les facteurs associés aux

bactériémies chez les patients allogreffés sous corticoides.

I1. Analyse des hemocultures prélevées sur un an

Nous avons analysé I’ensemble des hémocultures réealisees dans le service d’allogreffe de
moelle au cours de I’année 2013, et distingué la part des hémocultures réalisées sous

corticoides et la part des hémocultures réalisées chez les patients sans fiévre.

Les données microbiologiques nous ont été fournies par le laboratoire de microbiologie sous
la forme d’un fichier Excel mentionnant le numéro de prélévement de chaque hémoculture, la
date de prélevement, le patient correspondant, le résultat de la culture et I’identification du

microorganisme quand celle-ci était positive.

Pour cette analyse, nous avons exclus les patients non allogreffés. Les critéres suivants ont été
analysés : corticothérapie, résultat de 1’hémoculture, et en cas de positivité, identification du

micro-organisme.
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I11. Criteres d’inclusion

Les patients, screenés a partir des données fournies par le laboratoire de microbiologie, étaient

inclus comme cas selon I’ensemble des critéres suivants :

o allogreffe de plus de 15 ans
e traitement par corticoides par voie systémique en cours
e hospitalisation dans le service d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

e hémoculture positive quel que soit le germe.

Pour chaque cas, deux témoins ont été sélectionnes selon les criteres d’appariement suivant :
1. allogreffé de plus de 15 ans,
2. traitement par corticoides par voie systémique en cours
3. hospitalisé a la méme date que le cas, ou a défaut a une date la plus proche possible
que celle du cas
4. hémoculture négative le jour de I’inclusion du cas, ou a défaut a une date la plus
proche possible de celle du cas.
Les témoins pouvaient par la suite étre inclus comme cas si les criteres de définition d’un cas

étaient vérifiés.

Tout nouvel épisode d’hémoculture positive chez un cas n’entrainait en revanche pas de

nouvelle inclusion.

V. Définitions

Une hémoculture systématique (ou hémoculture de surveillance) était une hémoculture
prélevée en I’absence de fiévre, la fievre étant définie par une température > 38°C a deux
reprises en 24 heures ou une temperature mesurée une fois > 38,5°C (44), en I’absence
d’hypothermie, définie par une température < 36°C, et en I’absence de signe clinique

d’infection, ou de frissons.

Une hémoculture diagnostique était une hémoculture prélevée chez un patient febrile ou

hypotherme et/ou présentant des signes cliniques d’infection, en particulier des signes
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respiratoires pouvant orienter vers une pneumopathie, des signes fonctionnels urinaires ou des
signes inflammatoires locaux en regard du cathéter, comme une rougeur ou un écoulement

purulent...

L’hémoculture pouvait étre prélevée soit a partir du cathéter central soit par abord

périphérique.

Bactériémie :

En I’absence de définition consensuelle concernant le diagnostic de bactériémie chez des
patients sous corticoides, nous avons utilisé la définition suivante, adaptée a partir des criteres
des CDC (Centers for Disease Control and Prevention) (53), et prenant en compte uniquement
le nombre d’hémocultures positives et les micro-organismes considérés, sans tenir compte des
symptdémes cliniques tels que la fievre, les frissons et les signes inflammatoire locaux
(infection sur cathéter), ceux-ci pouvant faire défaut chez des patients immunodéprimés et en

particulier sous corticoides.
Une bactériémie était ainsi définie par :

1. une hémoculture positive (flacon aéro et/ou anaérobie) a un agent pathogéne reconnu,
comme les bacilles a Gram négatif (entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa),
Staphylococcus aureus ou les champignons,

2. ou deux (ou plus) hemocultures prélevees a 2 moments différents isolant un méme
germe (c’est-a-dire a phénotype de sensibilité comparable) habituellement considéré
comme un contaminant, tel que les staphylocoques a coagulase négative, les
streptocoques du groupe viridans, Corynebacterium spp (autre que C. jeikeium),
Micrococcus spp, Propionibacterium spp., Bacillus spp. (autre que Bacillus

anthracis).

Cette definition incluait les bactériémies secondaires a des infections d’organe, comme les

pneumopathies ou infections de la peau et tissus mous par exemple.

Contamination :
Une hémoculture isolée a un germe habituellement considéré comme contaminant ou deux
hémocultures positives a des microorganismes n’ayant pas le méme phénotype de résistance

étaient définis comme des contaminations.
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Pour le staphylocoque a coagulase négative, la similitude entre deux souches était définie par
I’absence de différence de sensibilité sur un antibiotiqgue majeur, comme I’oxacilline, la
pénicilline G, les aminosides, les glycopeptides et les fluoroquinolones, ou sur moins de trois
antibiotiques mineurs, comme I’acide fucidique, la fosfomycine ou la rifampicine, selon

I’expertise du microbiologiste de I’hdpital St Louis.

Nous avons choisi de ne pas utiliser le terme de colonisation du cathéter, cette entité étant
difficile a différencier d’une infection vraie en I’absence de signe clinique évocateur

d’infection de cathéter.

Les infections sur cathéter étaient classées en certaines si la culture de cathéter apres
ablation isolait le méme germe que celui de I’hémoculture initiale ou en fonction d’autres
arguments (doppler montrant une thrombose sur cathéter...). Dans les autres cas, I’infection
sur cathéter était classée comme probable.

Un épisode était defini par la premiére hémoculture positive d’une série, ou par une nouvelle

hémoculture positive plus de 7 jours apres la premiere (12).
Seul le premier épisode par patient a eté analysé.

La premiére hémoculture entrainant I’inclusion dans I’étude comme cas (hémoculture
positive) ou témoin (hémoculture négative) était définie comme I’hémoculture index. Le jour

du prélevement de I’hémoculture index était défini comme JO.

Une leucopénie était définie comme un compte de globules blancs inférieur & 1 x 10%1, et une
neutropénie comme un chiffre de polynucléaires neutrophiles inférieur a 0,5 x 10%I. Nous
avons utilisé la définition de leucopénie, pour les patients pour lesquels on ne disposait pas de

formule sanguine.

Un verrou d’antibiotique était I’administration locale d’une solution d’antibiotique a une
concentration de 100 a 1000 fois la CMI du germe en cause dans un petit volume, pour traiter

une infection endoluminale d’un cathéter ou d’une chambre implantable.
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V1. Description de la prise en charge des patients dans le service
d’allogreffe de moelle

Pendant chacune de leur hospitalisation dans le service, les patients étaient pris en charge
dans des chambres seules a flux laminaire. Des parametres de surveillance, incluant
notamment la température corporelle étaient mesurés au minimum une fois par équipe
infirmiere, soit trois fois par jour. Un examen clinique quotidien était réalisé par I’équipe
médicale. Des bilans biologiques étaient réalisés de facon réguliere, avec des numerations
formule sanguine (NFS) quasiment quotidiennes, et un dosage systématique de la CRP (C-
reactive-protein) au moins deux fois par semaine, habituellement les lundis et jeudis. Selon
I’état clinique du patient, d’autres examens complémentaires, notamment d’imagerie,

pouvaient étre prescrits.

Chez les patients qui recevaient des corticostéroides, des hémocultures de surveillance étaient
prélevées quotidiennement sur cathéter central ou en périphérique en I’absence de cathéter,
apres purge du cathéter d’environ 6 ml, et antisepsie par de la Bétadine alcoolique. Pour
chaque patient, un flacon aérobie et un flacon anaérobie étaient obtenus, avec un volume de
sang prélevé pour chaque flacon de I’ordre de 5 a 10 ml. Les hémocultures étaient ensuite
incubées a 37°C pendant 5 jours ou jusqu’a positivité, dans un systéeme d’hémocultures
automatisé (BACT/Alert). En cas de positivité, un examen direct sur lame était réalisé apres
coloration de Gram, et selon I’orientation donnée par le Gram, une culture sur milieux
appropriés était effectuée. L antibiogramme était réalisé selon les recommandations du CA-

SFM (comité de I’antibiogramme de la société francaise de microbiologie).

Tous les patients allogreffés de CSH recevaient une antibioprophylaxie systématique par
amoxicilline jusqu’a deux ans apres la greffe, de I’ofloxacine était également administrée en
post greffe immédiat. Une prophylaxie antifongique était systématique par fluconazole ou par
posaconazole chez les patients recevant des corticoides pour une GVHD). En cas de GVH
hépatique, de la caspofungine était administrée en prophylaxie antifongique en remplacement
des azolés, pour s’affranchir de leur toxicité hépatique potentielle. En cas de neutropénie
fébrile, une antibiothérapie probabiliste était initiée, dont le choix était laissé a I’appréciation
du clinicien, mais consiste le plus souvent en une antibiothérapie par piperacilline-tazobactam

ou par l'association de ceftazidime et de vancomycine. De I’amikacine était ajoutée en cas de
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signes de gravité. En cas de positivité d’une hémoculture de surveillance, la conduite a tenir

n’était pas codifiée et dépendait le plus souvent du microorganisme décrit a I’examen direct.

Les investigateurs n’intervenaient pas au niveau des prescriptions d’antibiotique, sauf sur

demande des cliniciens, selon le fonctionnement habituel.

V1I1. Recueil de données

1. Données a I’inclusion

Pour chaque patient (cas ou témoin), les données suivantes étaient collectées a partir des

dossiers médicaux, dossiers infirmiers ou pancartes :

A. Les variables de I’hdte

Les données suivantes étaient recueillies a I’inclusion : données démographiques (age et
sexe), poids du patient, maladie hématologique sous-jacente, statut de I’hémopathie a la
greffe, existence ou non d’une colonisation (ou antécédent d’infection) & germe multirésistant
(tels que les entérobactéries sécrétrices de BLSE, de céphalosporinase ou de carbapénémase et

les staphylocoques doreés résistants a la méticilline).

Le statut de I’hémopathie était défini par une réponse complete, réponse partielle, par une

maladie stable, évolutive ou une maladie en rechute.

B. Les variables concernant la greffe :

Etaient également recueillies le type de conditionnement (myéloablatif ou non), le type et la
date de la greffe (moelle, CSP, cordon), le type de donneur (phéno ou géno-identique),
I’existence ou non d’un mismatch HLA, la présence ou non d’un cathéter veineux central, son
type et sa date de pose, I’existence ou non d’une GVH aigue ou chronique, sa date de début,
son type et sa sévérité et le dosage de corticostéroides (converti en équivalent prednisone), le

motif de prescription et la date d’introduction. Le stade et le grade de GVH aigue étaient
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retenus selon les critéres standards (95). Seule I’exposition a une corticothérapie par voie

systémique a été retenue.

C. Les variables post-transplantation :

Les paramétres cliniques suivants étaient relevés : la température et la fréquence cardiaque au
moment du préléevement de I’hémoculture, la fréquence cardiaque 48 heures auparavant et la
présence ou non des signes cliniques suivants : mucite, signes respiratoires, diarrhées, signes

fonctionnels urinaires, signe inflammatoires en regard du cathéter.

Les parameétres biologiques recueillis étaient les suivants: la CRP la plus proche de
I’hémoculture et la valeur précédente, le taux de leucocytes et de polynucléaires neutrophiles

(PNN) le jour de I’hémoculture et 48 heures auparavant.

L antibiothérapie en cours le jour du prélevement de I’hémoculture, sa date de début et son

motif de prescription étaient également recueillis.

2. Données au cours du suivi

A. Les variables concernant I’hémoculture

Au cours du suivi, on notait le site de prélevement de I’hémoculture (sur cathéter ou en
périphérie), le caractére systématique ou diagnostique de I’hémoculture, le micro-organisme
responsable et sa sensibilité aux antibiotiques, I’éventuelle positivité d’hémocultures
prélevées ultérieurement dans les 7 jours suivant I’hémoculture index, I’existence
d’arguments en faveur d’une bactériémie « vraie », selon la définition mentionnée ci-dessus et
d’arguments microbiologiques (défini par un différentiel de pousse supérieur a deux heures
entre I’hémoculture sur cathéter et I’hémoculture périphérique, au sein d’un couple
d’hémocultures prélevée de maniére concomitante), clinique ou morphologique en faveur

d’une infection sur cathéter.
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B. Les variables concernant la prise en charge

Les éléments suivants étaient consignes : la nécessité d’un transfert en réanimation, la date
de transfert et son motif, le déces s’il y avait lieu, sa date et sa cause, les modifications
éventuelles de I’antibiothérapie, les causes de modifications, notamment si celles-ci étaient en
lien avec I’hémoculture, I’introduction d’un traitement local par verrou sur cathéter,
I’éventuelle ablation du cathéter, et leurs motifs, le délai d’apyrexie si le patient était fébrile
initialement, la date de sortie d’hospitalisation, la date des dernieres nouvelles.

L’ antibiothérapie était considérée comme adaptée si le micro-organisme identifié y était
sensible. (25)

VII1. Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites a I’aide des meédianes assorties des minima et
maxima et du premier et du troisieme quartiles, et les variables qualitatives a I’aide des
fréguences et pourcentages. Chaque cas a été apparié avec deux témoins, selon les critéres
d’appariement développés ci-dessus. Un cas et ses deux témoins définissaient une tierce. Les
comparaisons entre cas et témoins ont éte realises a I’aide de modeles logistiques
conditionnels sur chaque tierce. La structure de I’enquéte cas témoins était ainsi conservee
dans I’analyse. La survie a été estimée par I’estimateur de Kaplan-Meier. Les différences
entre la courbe de survie des cas et des témoins a été analysée en utilisant des tests du log-
rank stratifiés sur les tierces. Tous les tests sont de formulation bilatérale au risque alpha 5%.
Toutes les estimations sont données avec leurs intervalles de confiance a 95%. Les analyses
ont été faites avec le logiciel R version 2. 15. 3 (disponible en ligne sur http : //www.R-

project.org).
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RESULTATS

I. Analyse des hémocultures sur I’année 2013

1. Analyse quantitative (figure 4)

Au total, 3591 hémocultures ont été prélevées dans I’unité d’hospitalisation de greffe de
moelle durant I’année 2013. Cent trente-cing hémocultures ont été prélevées chez 22 patients
non allogreffés et donc exclues de I’étude. Les 3456 hémocultures restantes ont été prélevées
chez 150 patients allogreffés. Deux cent cinquante-six étaient positives, soit 8% et 3192

hémocultures étaient négatives (92%).

Il n’a pas éte possible de déterminer de maniére stricte le caractére systématique ou non de
chaque hémoculture, étant donné qu’il aurait fallu évaluer pour chaque patient et pour chaque
prélevement s’il y avait des signes infectieux au moment du prélévement et que cette
recherche n’a pas pu étre faite de facon rétrospective. La température étant mentionnée sur la
feuille de prélevement microbiologique, nous avons pu cependant repérer les hémocultures
prélevées chez des patients fébriles et chez les patients apyrétiques apyrétiques (chez qui les

hémocultures étaient alors considérées comme systématiques).

Mille huit cent cinquante-sept hémocultures ont été réalisées chez 84 allogreffés sous
corticoides, avec une médiane de 13 hémocultures réalisées par patient [Q1; Q3 : 4 ; 33] (min,
max : 1; 106). Les données concernant la température au moment du prélévement étaient
disponibles pour 1752 hémocultures (données manquantes pour 105 hémocultures, soit 6%
du total), dont 1467 (84%) réalisées en I’absence de fiévre et 285 en présence de fiévre ou
d’hypothermie (16%).

Parmi les 1857 hémocultures réalisées chez des patients sous corticoides, 130 étaient
positives, soit 7% du total des hémocultures, chez 38 patients, avec une mediane de 2,5
hémocultures positives par patient [Q1;Q3: 1; 5] (min, max : 1:14). Dans ce sous-groupe,
128 hémocultures positives correspondaient aux 37 patients inclus dans I’étude. Un patient
n’a en effet pas pu étre inclus, par défaut de screening. Les 1727 hémocultures restantes

(93%) étaient négatives.
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Les 1599 hémocultures réalisées en I’absence de corticothérapie, chez 118 patients, se
répartissaient en 134 hémocultures (8,4%) positives et 1465 hémocultures négatives (92%).

La figure 4 reprend la répartition des 3591 hémocultures prélevées dans le service en 2013.
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Figure 4 : Répartition des hémocultures prélevées dans le service de greffe de moelle en 2013. HC : hémocultures




2. Epidémiologie

Parmi les 130 hémocultures positives, 109 isolaient une bactérie & Gram positif (83% du total
des hémocultures positives, n= 34 patients) et 21 une bactérie a Gram négatif (16%, n= 10
patients). Les germes considérés habituellement comme des contaminants (SCN, Micrococcus

sp...) étaient majoritaires, retrouves dans 95 hémocultures (soit 73%).
Les germes isolés étaient (par ordre décroissant):

e SCN: n=79 hémocultures (61%)

e Kilebsiella pneumoniae : n=8 hémocultures (6%)

e Enterococcus faecium : n=7 hémocultures (5%)

e Micrococcus sp : n=7 hemocultures (5%)

e Staphylococcus aureus : n=5 hémocultures (4%)

e Streptococcus du groupe viridans: n=5 hémocultures (4%), dont deux a S.
parasanguinis, une a S. mitis et une a S. salivarius

e Enterobacter cloacae : n=4 hémocultures (3%)

e Escherichia coli : n=2 hémocultures (2%)

e Bacteroides fragilis : n=2 hémocultures (2%)

e Bacteroides vulgatus : n=2 hémocultures (2%)

e Enterococcus faecalis : n=2 hémocultures (2%)

e Pseudomonas aeruginosa : n=1 hémoculture

e Pseudomonas oryzihabitans : n=1 hémoculture

e Acinetobacter Iwoffii : n=1 hémoculture

e Bacillus sp : n=1 hémoculture

e Actinomyces sp : n=1 hémoculture

e Dermabacter hominis : n=1 hémoculture

e Dietzia cinnamea : n=1 hémoculture

La figure 5 représente la répartition des germes isolés des hémocultures prélevées chez les
patients sous corticoides. L’épidémiologie ne semble pas différer des micro-organismes isolés
des hémocultures chez les patients sans corticoides. Le tableau 5 compare les micro-

organismes isolés des hémocultures réalisées chez les patients avec et sans corticoides.
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Répartition microbiologique des
hémocultures positives chez les
patients sous corticoides

B Entérobacteries n=15

B Anaérobies n=4

M BGN non fermentants n=3
SCN n=79

S. aureus n=5

M Streptocoques a-
hémolytiques n=5
M Entérocoques n=9

Autres bactéries a Gram
positif n=11

Figure 5 : Epidémiologie des 130 hémocultures positives prélevées chez les patients allogreffés sous corticoides en 2013

e e

Gram positif 109 109
SCN 79 95
S. aureus 5 0
Enterococcus spp 9 3
Micrococcus spp 7 6
Streptococcus (gr viridans) 5 1
Autres 4 4

Gram négatif 21 25
Entérobactéries 14 13
Bacteroides spp 4 2
BGN non fermentants 3 8
Autres 0 2

Tableau 5 : Comparaison des micro-organismes isolés des hémocultures chez les patients allogreffés avec et sans
corticoides en 2013.
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3. Distribution des hémocultures systématiques et des hémocultures

diagnostiques chez les patients allogreffés sous corticoides.

La proportion d’hémocultures positives était de 7,3% parmi les hémocultures systématiques et

de 6% parmi les hémocultures diagnostiques. Le tableau 6 reprend la distribution des

hémocultures prélevées chez les patients sous corticoides.

Hémocultures systématiques

Hémocultures diagnostiques

Total 1467

Hémocultures négatives 1360 (92,7%)

Hémocultures positives 107 (7,3%)
Germe pathogéne 33 (31%)
Germe contaminant 74 (69%)

285

268 (94%)

17 (6%)

6 (35%)

11 (65%)

Tableau 6 : Distribution des hémocultures systématiques et diagnostiques prélevées en 2013 chez des patients
allogreffés sous corticoides, selon leur positivité et le type de micro-organisme isolé. Les germes contaminants étaient
ceux cités dans la définition dans la section Matériel et méthodes (germe habituellement considéré comme contaminant)
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I1. Analyse du premier épisode d’hémoculture positive chez les

patients allogreffés traités par corticoides

Au total 83 patients ont été inclus dans I’étude comprenant 37 cas et 74 témoins soit 111

épisodes. Vingt-huit patients témoins sont devenus des cas ultérieurement au cours de I’étude.

1. Caractéristiques des patients
A. Caracteéristiques initiales

L’age médian des patients inclus était de 51,3 ans [Q1;Q3 : 37,2 ; 59,8 ans] (min, max : 18,5

71,1 ans), la population était en majorité a prédominance masculine (70%).

Une colonisation par une bactérie multirésistante (BMR) était retrouvée chez 16 patients, soit
19% de la cohorte. Il s’agissait de 11 colonisations & entérobactérie productrice d’une B—
lactamase a spectre élargi (BLSE), quatre colonisations a entérobactérie productrice d’une

céphalosporinase et une a entérobactérie productrice de carbapénémase.

Les principales hémopathies ayant conduit a I’indication d’allogreffe éetaient des leucémies
aigues (n=32, 39%), un syndrome myeloprolifératif (n=17, 21%) et un syndrome
myélodysplasique (n=10, 12%). Venaient ensuite les lymphomes non hodgkiniens (n=8, 10%)
et les myélomes (n=6, 7%). La grande majorité des patients était en réemission complete
(n=46, 55%) ou partielle de leur hémopathie (n=13, 16%) au moment de I’allogreffe. Treize

patients étaient stables (16%), sept étaient évolutifs (8%) et quatre en rechute (5%).

Le type de greffe prédominant était la greffe de cellules souches périphériques (CSP) (n=69,
83%), suivie de la greffe a partir de sang de cordon (n=9, 11%), puis de moelle (n=5, 6%).
Parmi les greffes de CSP ou de moelle, 61% étaient des greffes phéno-identiques (n=45), dont
40% avec un mismatch 9/10°™ (n=18), et 39% des greffes géno-identiques (n=29). Le

conditionnement était myéloablatif dans 28% des cas (n=23).

Soixante-sept patients (81%) étaient porteurs de dispositifs vasculaires; cathéter avec
manchon (n=53, 64%), chambre implantable (n=9, 11%) ou PICC-line (n=5, 6%). Le délai
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médian entre la pose du dispositif vasculaire et la premiére hémoculture était de 64 jours [Q1 ;
Q3:32;152,5 jours] (min, max : 3 ; 1940 jours)].

La majorité des patients avaient une GVH (n=74%), le plus souvent aigue (n=61, 84%).
Parmi les GVH aigues, 63% eétaient considérées comme séveres (grade> 2, n=52). Les
localisations de la GVH étaient cutanées chez 52 patients (85%), digestives chez 38 patients
(62%) et hépatiques chez 11 patients (18%).

La posologie médiane de corticoides était de 75 mg equivalent prednisone [Q1 ; Q3 : 45 ; 100
mg] (min, max : 5; 250 mg), 69 patients recevaient la corticothérapie par voie intraveineuse
(62%), 42 par voie orale (38%). Le motif de prescription des corticoides était le traitement
(n=69, 83%) ou la prophylaxie (n=8, 10%) de la GVH. Les autres motifs étaient le
conditionnement (n=1), un syndrome de prise de greffe (n=1), un syndrome de rebond
cytokinique (n=1), une pneumopathie organisée (n=1) ou hypoxémiante (n=1) et une
transplantation hépatique préalable (n=1). La durée médiane de prescription des corticoides au
moment de la premiére hémoculture positive était de 8 jours [Q1; Q3: 3; 52] (min, max : 1;
1789).

B. Caractéristiques des patients au moment de I’hémoculture index

Les items suivants ont été analysés par épisode, donc 111, et non par patient, puisque ces
items sont variables dans le temps et peuvent changer pour un méme patient successivement

témoin puis cas.

Le délai médian entre la greffe et la premiére hémoculture positive était de 56 jours [Q1 ; Q3 :
26 ; 164,5] (min, max : 3 ; 2519).

Une antibiothérapie était en cours au moment du prélévement de I’hémoculture lors de 62
épisodes (56%), dans la moitié des cas deux antibiotiques étaient administrés (n=31, 52%).
Les antibiotiques majoritairement prescrits étaient la vancomycine (n=22 prescriptions sur 93
prescriptions d’antibiotiques au total, 24%), I’imipéneme-cilastatine (n=21 prescriptions,
23%), la tazocilline (n=20 prescriptions, 22%) et la ceftazidime (n=11 prescriptions, 12%).

Les motifs de prescriptions étaient une fiévre ou un syndrome septique d’origine inconnue
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(n=39, 63%), une infection microbiologiquement documentée (n=7, 11%), une infection
cliniguement identifiée sans documentation microbiologique (n=14, 23%), dont 8
bronchopneumopathies (13%). Le délai médian de prescription d’antibiotiques au moment de
I’hémoculture était de 4 jours [Q1; Q3: 2 ; 10].

Signes clinigues

La température médiane des patients non fébriles au moment du prélevement de
I’hémoculture (n=102, 92%) était de 37°C [Q1l; Q3: 36,7 ; 37,2°C] (min, max: 36,1;
37,8°C). Parmi les 111 épisodes, 9 avaient lieu chez des patients fébriles (8%, range 38-
40°C). La fréquence cardiaque médiane au moment du prélévement de I’hémoculture était de
87 battements par minute (bpm) [Q1 ; Q3: 76,5 ; 99] (min, max : 50 ; 146).

La fréquence cardiaque médiane était comparable entre cas (88 bpm [Q1 ; Q3 : 75 ; 99] (min,
max : 50 ; 146)) et témoins (87 bpm [Q1 ; Q3 : 78 ; 98,3] (min, max : 53 ; 134)).

La fréquence cardiaque augmentait dans 43% des cas entre J-2 et le jour de I’hémoculture
(n=46). La médiane d’augmentation était de 7 bpm [Q1 ; Q3 : 4 ; 12,75] (min, max : 2 ; 60).

Une mucite est mentionnée pour huit patients (7%), des signes respiratoires pour 21 (19%),
des signes fonctionnels urinaires chez deux patients (2%) et des diarrhées chez 38 patients
(34%). 1l n’est retrouvé aucun patient présentant des signes inflammatoire locaux en regard du

dispositif vasculaire.

Signes biologiques

Le taux de polynucléaires neutrophiles était disponible pour 43 patients au moment du

prélevement de I’hémoculture et pour 35 patients 48 heures auparavant.
Seulement 20 patients (18%) étaient neutropéniques ou leucopéniques lors de I’hnémoculture.

Le taux médian de leucocytes, et la valeur médiane de la CRP le jour de I’hnémoculture étaient
respectivement de 5,49x10%1 [Q1; Q3:1,78; 8,39] (min, max : 0,1 ; 31,98), et de 12 mg/l
[Q1; Q3:2;50] (min, max : 2 ; 221).

49



Le taux médian de leucocytes et de polynucléaire neutrophiles chez les patients non
neutropéniques était respectivement de 6,59x10%I (Q1 ; Q3 : 4,145 ; 9,805) (min, max : 1,28 ;
31,98) et de 3,43x10%I1 (Q1 ; Q3 : 2,52 ; 6,56) (min, max 0,52 ; 10,7).

Il y avait une ascension des leucocytes et de la CRP entre J-2 et le jour de I’hémoculture chez
respectivement 69 (62%) et 35 (32%) patients (données disponibles pour 107 patients pour la
fréquence cardiaque et 108 pour la CRP).

L’ ascension médiane des leucocytes et de la CRP entre J-2 et le jour de I’hémoculture était
respectivement de 0,96x10%1 [Q1 ; Q3: 0,44 ; 2,48] (min, max : 0,01 ; 9,12) et de 24 mg/I
[Q1; Q3:7;41] (min, max : 1;189).

2. Caractéristiques des hémocultures index positives

A. Chronologie sur 2013

La médiane d’hémocultures index positives était de 3 hémocultures par mois [Q1, Q3: 1,74 ;
4] (min, max : 0 ; 7). La répartition sur I’année 2013 est représentée dans la figure 6.
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Figure 6 : Répartition chronologique des 37 hémocultures index

La grande majorité des hémocultures index a été faite sur cathéter (n=94, 85%).
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B. Microbiologie

La plupart des micro-organismes isolés des hémocultures sont des germes habituellement
considérés comme des contaminants (n=25, 68%), selon la définition rappelée dans la section

Matériel et méthodes.

La majorité des épisodes sont liés & une bactérie & Gram positif (n=26, 70%) et 11 a une
bactérie a Gram négatif (30%). Le germe principalement retrouvé est le staphylocoque a
coagulase négative (n=20, 54%). Les autres especes sont Enterobacter cloacae (n=3, 8%),
Bacteroides sp. (n=3, 8%), Micrococcus sp. (n=3, 8%), Klebsiella sp. (n=2, 5%),
Acinetobacter Iwoffi (n=1, 3%), Bacillus sp. (n=1, 3%), Escherichia coli (n=1, 3%),
Enterococcus faecalis (n=1, 3%), Pseudomonas aeruginosa (n=1, 3%) et Streptococcus

parasanguinis (n=1, 3%).

C. Résistance

Une BMR etait isolée dans une ou plusieurs hémocultures chez 3 cas sur 37 (8%). Il s’agissait
de 3 entérobactéries productrices de f—lactamase a spectre elargi (2 Enterobacter cloacae et 1
Klebsiella pneumoniae). Pour le patient présentant une infection a K. pneumoniae BLSE, une
colonisation antérieure a cette BMR avait été dépistée. Tous les staphylocoques a coagulase
négative isolés étaient par ailleurs résistants a I’oxacilline. La seule souche de Pseudomonas
aeruginosa isolée était résistante a I’imipéneme- cilastatine, probablement par phénoméne

d’imperméabilité (résistance isolée a I’imipeneme).

Une grande majorité des cas (n=36, 97%) avaient au moins une hémoculture supplémentaire
prélevée dans la semaine qui suit. Parmi eux, 19 (53%) avaient une hémoculture positive,

retrouvant le méme microorganisme dans 12 cas (63%).
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D. Classification des hemocultures en hémocultures systématiques ou
diagnostiques

La grande majorité des hémocultures étaient systématiques (n=99, 89%), les douze
hémocultures restantes étant diagnostiques (11%). Le motif de réalisation de I’hémoculture
diagnostique était la fievre (n=10) ou des frissons (n=2). Parmi les patients chez qui ces

hémocultures diagnostiques étaient prélevées, on comptait huit cas et quatre témoins.

E. Classification des épisodes

En considérant les définitions de bactériémie et de contamination mentionnées dans la section

Matériel et méthodes, 20 épisodes étaient classés en bactériémies (54%), et 17 en

contaminations (46%).

La figure 7 reprend de maniere synthétique le flow chart de I’étude.
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Figure 7 : Flow chart de I’étude indiquant la répartition a priori des 111 épisodes analysés dans I’étude




3. Devenir des patients

Quatre patients nécessitaient une prise en charge en réanimation (4%) au décours du
prélevement de I’hémoculture. Les motifs du transfert étaient une détresse respiratoire aigie
(n=2), un choc septique (n=1) et une suspicion de microangiopathie thrombotique (n=1). Pour
un des cas transféré, le séjour en réanimation était directement lié & une cause infectieuse, en
I’occurrence un choc septique survenant le jour du prélevement de I’hémoculture
diagnostique. Pour Iautre cas ayant nécessité un séjour en réanimation, le transfert en
réanimation ne semble pas avoir de lien avec I’hémoculture prélevée 12 jours plus tot isolant

un staphylocoque a coagulase négative et considérée comme une contamination.

Parmi les 37 cas, il y a eu une modification de I’antibiothérapie chez 22 patients (60%) au
décours de I’hémoculture, sans lien avec I’hémoculture dans 7 cas, la modification étant
directement liée & I’hémoculture pour 15 patients (41%) et consistait en I’introduction (n=5,
33%), I’ajout (n=3, 20%) ou le switch d’un antibiotique (n=7, 47%).

La durée médiane d’hospitalisation apres I’hemoculture était de 14 jours [Q1 ; Q3 : 10 ; 18].

Survie pour les 83 patients inclus

Il'y avait 23 déces (28%) dans la population de I’étude. La survie a J7 était de 100%, la survie
aJ30 de 91% (IC 95% (86% ; 97%) et la survie a J90 de 80% (IC 95% (73% ; 88%)).
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La survie est donnée par les courbes de Kaplan-Meier suivantes (figure 8). Il n’y avait pas de

différence statistiquement significative entre la survie des cas et celle des témoins.
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Les causes de déces étaient la GVH (n=16), le plus souvent réfractaire et corticorésistante, un

sepsis (n=7) principalement d’origine pulmonaire ou une infection opportuniste (n=5) ; dont

trois aspergilloses invasives, I’une étant associée a un lymphome T post transplantation EBV

induit,

une aspergillose sinusienne et une mucormycose. Le déces était d’origine

multifactorielle dans huit cas (35%).
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4. Détails des infections

Pour trois des épisodes classés comme bactériémie, les patients n’ont pas été considérés
comme des bactériémies par les cliniciens et n’ont pas été traités. Il s’agissait de 3 épisodes
d’hémocultures positives a SCN, avec respectivement 2 hémocultures positives sur 7
prélevées dans la semaine pour le premier patient, 2 hémocultures sur 5 pour le deuxieme, et 2
hémocultures sur 3 pour le dernier patient. Ces 3 patients ne présentaient pas d’épisode fébrile

au décours ni d’épisode infectieux ultérieur lié au SCN isolé sur I’hémoculture index.

Méme si ces épisodes remplissaient les criteres de bactériémie sur le plan microbiologique,
leur évolution favorable en absence de traitement permettait de les classer rétrospectivement

en contamination (n=2) ou en colonisation de cathéter (n=1).

En excluant ces trois épisodes, une bactériémie a donc été finalement diagnostiquée dans 17
cas sur 37 premiers épisodes d’hémocultures positives. Dans onze cas I’infection était liée a
une bactérie a Gram négatif (65%), et dans six a une bactérie a Gram positif (35%), dont cing
infections a staphylocoque a coagulase négative.

Parmi ces bactériémies avérées, 11 ont été diagnostiquées par des hémocultures systématiques

(65%) et six par des hémocultures diagnostiques (35%).

Le délai médian entre la greffe et la survenue de ces infections était de 62 jours [Q1 ; Q3: 33 ;
137] (min, max : 7 ; 230).

Le tableau 6 récapitule les données cliniques, microbiologiques et I’évolution de ces 17

infections.
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NUMERO TYPE D'INFECTION MICRO- TYPE PRISE EN CHARGE DEVENIR (motif si
DU CAS ORGANISME D'HEMOCULTURE déces)
Bactériémie liée au SCN Systématique Introduction Déces (GVH)
1 cathéter (certaine) d'antibiotiques
2 Bactériémie liée au SCN Systématique Verrou puis ablation Résolution
cathéter (probable) du cathéter
3 Bactériémie liée au SCN Systématique switch d'antibiotique = Déceés (aspergillose)
cathéter (certaine) et verrou puis ablation
du cathéter
4 Bactériémie liée au SCN Systématique Verrou d'antibiotique Résolution
cathéter (probable)
5 Bactériémie liée au SCN Systématique Verrou d'antibiotique Résolution
cathéter (probable)
6 Bactériémie liée au  Acinetobacter Iwoffii Systématique Verrou d'antibiotique Résolution
cathéter (probable)
7 Fasciite des Enterobacter Systématique Ajout d'antibiotique Déces (GVH)
membres inférieurs cloacae
8 Bactériémie sans Klebsiella Systématique Introduction Déces (choc
porte d’entrée pneumoniae d'antibiotiques septique d’'une autre
(colonisation origine)
connue)
9 Bactériémie sans Enterococcus Systématique Ajout d'antibiotique Déces
porte d’entrée faecalis (pneumopathie
multifactorielle)
10 Bactériémie sans Bacteroides Systématique Introduction Résolution
porte d’entrée vulgatus d'antibiotiques
11 Bactériémie sans Bacteroides fragilis Systématique Introduction Déces

porte d’entrée

d'antibiotiques

(pneumopathie a P.
aeruginosa et
encéphalopathie)




NUMERO TYPE D'INFECTION
DU CAS

12 Bactériémie sans
porte d’entrée

13 Bactériémie sans
porte d’entrée

14 Bactériémie sans
porte d’entrée
15 Infection urinaire
16 Bactériémie liée au
cathéter (certaine)
17 Choc septique sans
documentation

MICRO-
ORGANISME

Bacteroides fragilis

Pseudomonas
aeruginosa

Escherichia coli
Klebsiella oxytoca

Enterobacter
cloacae

Enterobacter
cloacae

TYPE
D'HEMOCULTURE

Diagnostique

Diagnostique

Diagnostique
Diagnostique
Diagnostique

Diagnostique

PRISE EN CHARGE

Switch d'antibiotique

Switch d'antibiotique

Switch d'antibiotique
Switch d'antibiotique
Ajout d'antibiotique et

ablation de cathéter
Switch d'antibiotique

DEVENIR (motif si
déces)

Déces (GVH)

Déces
(pneumopathie a P.
aeruginosa et GVH)

Déces (GVH et
encéphalopathie)

Résolution
Résolution

Résolution apres
séjour en
réanimation

Tableau 7 : Données cliniques, microbiologiques et évolution des 17 bactériémies vraies



A. Infections diagnostiquées sur les hémocultures systématiques (n=11)

Au total, 6 des bactériémies diagnostiquées par une hémoculture systématique étaient en lien
avec une infection de cathéter a manchon probable ou certaine, dont 5 a staphylocoque a
coagulase négative. Quatre de ces infections de cathéter évoluaient favorablement avec un
traitement antibiotique local (n=4) ou une ablation du cathéter (n=1), sans nécessite de recours
a une antibiothérapie systémique. Les deux autres requerraient une antibiothérapie

systémique, associée pour I’un deux a un traitement local puis une ablation de cathéter.

Pour un autre patient, le site infectieux était une fasciite des membres inférieurs. Pour les
quatre patients restants la porte d’entrée n’était pas déterminée. Ces cing patients recevaient
une antibiothérapie systémique. Aucun traitement chirurgical n’a eu lieu, y compris dans la

prise en charge de la fasciite.

Les germes isolés des hémocultures systématiques permettant le diagnostic d’une bactériemie
vraie étaient des SCN (n=5, 46%), une souche de E. cloacae BLSE, une souche de K.
pneumoniae BLSE, un Bacteroides fragilis et un Bacteroides vulgatus, un Acinetobacter

Iwoffii et un Enterococcus faecalis.

Il N’y avait aucun transfert en réanimation. Six des onze patients décédaient au décours de la
bactériémie. Un seul décédait dans le mois suivant I’hnémoculture (J28) d’un choc septique
attribuable en partie & une surinfection pulmonaire au méme germe que celui identifié par
I’hémoculture index. Les autres déces étaient plus tardifs, survenant de J46 a J57, et
semblaient sans lien avec I’infection initiale (GVH ; n=2, sepsis sans lien avec I’hémoculture

index et autre cause surajoutée ; n=3).

Au total, sept des 29 hémocultures systématiques positives (24%) signaient une infection

certaine et systémique.
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B. Comparaison des bactériémies diagnostiquées par une hémoculture
systématique versus par une hémoculture diagnostique

Les données comparatives (caractéristiques initiales, données sur I’infection et prise en

charge) sont présentées dans le tableau 7.

Le nombre de patients sous antibiothérapie au moment du prélevement de I’hémoculture et le
nombre d’hémocultures a Gram négatif étaient significativement plus importants chez les
patients avec bactériémie diagnostiquée par une hémoculture diagnostique comparativement
aux hémocultures systématiques (respectivement 100% vs 27%, p 0,009 ; et 100% vs 45,5%,
p 0,04). La comparaison des autres caractéristiques n’est pas associée a une différence

statistiquement significative. L’évolution des patients, en particulier, semblait similaire.
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Hémocultures systématiques Hémocultures diagnostiques

Caractéristiques (n=11) (n=6)

SMP n=5 SMP n=1
LA n=3 LA n=2
Hémopathie LH n=1 LH n=1
SMD n=1 SMD n=1
MM n=1 LNH n=1

CSP n=9 (82%) CSP n=3 (50%)
Type de greffe Cordon n=1 (9%) Cordon n=2 (33%)
Moelle n=1 (9%) Moelle n=1 (17%)

KT manchon n=4 (67%)
PAC n=1 (17%)
Piccline n=1 (17%)

KT manchon n=10 (91%)

Présence d'un cathéter PAC n=1 (9%)

Dose de corticoides (mg) 75 60

Antibiothérapie préalable 3 (27%) 6 (100%) **

Délai greffe / infection (jours) 65 54

Infection sur cathéter 6 (55%) 1(17%)

Antibiothérapie n=7 (64%)
Type de traitement Verrou n=4 (37%)
Ablation KT n=2 (18%)

Antibiothérapie n=6 (100%)
Ablation KT n=1 (17%)

Déces n=6 (54,5%) Décés n=3 (50%)

Evolution Résolution n=5 (45,5%) Résolution n=3 (50%)

Tableau 8 : Comparaison des caractéristiques des bactériémies diagnostiquées par les hémocultures systématiques
versus diagnostiques. SMP : syndrome myéloprolifératif, LA : leucémie aigiie, SMD : syndrome myélodysplasique, LH :
lymphome de Hodgkin, LNH : lymphome non hodgkinien, MM : myélome multiple, RC : réponse compléte, RP : réponse
partielle, CSP : cellules souches périphériques, KT : cathéter, GVHD : Graft-versus-host disease ; GN : Gram négatif, GP :
Gram positif. * indique un p<0,05 ; ** indique un p<0,01.
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5. Détail des contaminations

Deux épisodes de contaminations diagnostiquées sur des hémocultures systématiques (13 %
des contaminations) ont conduit a un traitement antibiotique « indu ». En revanche, dans les
15 autres episodes de contamination (établis par une hémoculture diagnostique dans 2 cas et

par une hémoculture systématique dans 13 cas) aucun traitement antibiotique n’a été prescrit
Considérons les deux contaminations traitees.

Pour le premier patient, dont I’hémoculture index isolait un SCN résistant a I’oxacilline, une
antibiothérapie par vancomycine était introduite a J4 devant I’apparition de fiévre et la
positivité d’une deuxieme hémoculture prélevée a J3. La vancomycine était stoppée
rapidement, a J5, au vu de I’antibiogramme du deuxiéme SCN (sensible a I’oxacilline), donc

différent du premier SCN isolé.

Chez le deuxiéme patient, une antibiothérapie par vancomycine était introduite devant une
hémoculture positive & SCN. Une hémoculture prélevée a J7 isolait un SCN de phénotype de
résistance différent (sur 4 antibiotiques mineurs : la clindamycine, la fucidine, la rifampicine
et la fosfomycine). La vancomycine était maintenue de facon prolongée jusqu’au décés du

patient (J24), le déces étant attribué a une GVH réfractaire et une aspergillose sinusienne.
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111. Etude cas-témoin

1. Analyse des facteurs associés aux hémocultures positives

Les cas étaient plus souvent porteurs d’un cathéter comparativement aux témoins (97% vs
80%, p 0,044), et moins freqguemment sous antibiothérapie au moment du prélevement de
I’hémoculture par rapport aux témoins (62% vs 43%, p 0,037). On notait également une
proportion d’hémocultures systématiques par rapport aux hémocultures diagnostiques
significativement plus importante chez les témoins comparativement aux cas (95% vs 78%, p
0,013) et une modification de I’antibiothérapie au décours de I’hémoculture plus fréquente
chez les cas (46% vs 22%, p 0,01).

Le tableau 8 décrit les principales caractéristiques des 37 cas et des 74 témoins.
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Caractéristiques

Total n=83

Cas n=37

Témoins n=74

Age

Sexe masculin

Hémopathie
leucémie aigue
syndrome myéloprolifératif
syndrome myélodysplasique
lymphome non hodgkinien

Rémission compléte ou partielle a
la greffe
Greffe de CSP

Conditionnement myéloablatif
Donneur phéno-identique

Mismatch 9/10 (sur total des greffes
phéno-identiques)
Présence d'un cathéter central

GVHD aigle sévere (grade > 2)
Posologie de corticoides (mg)
Colonisation a BMR
Neutropénie (PNN<500/mm°®)
Délai greffe/lhémoculture (jours)
Antibiothérapie préalable

Augmentation de la FC (entre J-2 et
JO)

Augmentation de la CRP (entre J-2
et JO)

Augmentation des leucocytes (entre

J-2 et JO)
Durée d'hospitalisation (jours)

Transfert en réanimation
Modification antibiothérapie
Déces

Proportion hémocultures
systématiques/hémocultures
diagnostiques

51,3 (38,1 ; 59,8)
58 (70%)

32 (39%)
17 (21%)
10 (12%)
8 (10%)
59 (71%)

69 (83%)
23 (28%)
45 (61%)
18 (40%)

67 (81%)
52 (63%)
75 (45 ; 100)
16 (19%)
14 (17%)
56 (26 ; 164,5)
40 (48 %)
46/107 (43%)

35/108 (32%)
69 (62%)

14 (10 ; 18)
4 (5%)
26 (31%)
23 (28%)

99 (89%) /12
(11%)

54,7 (37,2 ; 60,3)
29 (78%)

14 (38%)
9 (24%)
4 (11%)
4 (11%)
25 (68%)

28 (76%)
12 (32%)
21 (68%)
8 (38%)

36 (97%)
27 (73%)
75 (50 ; 100)
9 (24%)

5 (14%)

56 (32,3 ; 93,3)
16 (43%)
16/33 (48,5%)
11 (30%)
22 (65%)
15 (7 ; 39)

2 (5%)

17 (46%)
13 (35%)
29 (78%)/8 (22%)

51 (37,3 ; 59,3)
50 (68%)

30 (41%)
14 (19%)
9 (12%)
5 (7%)
54 (73%)

61 (82%)
20 (27%)
39 (60%)
16 (41%)

59 (80%) *
47 (64%)
88 (51,6 ; 130)
13 (18%)
15 (20%)
40 (21 ; 146)
46 (62%) *
30 (40,5%)

24 (34%)
47/71 (64%)

13 (10 ; 20)
2 (3%)
16 (22%) *
18 (24%)

70 (95%)/4 (5%) *

Tableau 9: Comparatif des cas et des témoins.

CSP : cellules souches périphériques ; GVHD : graft-versus-host disease ; BMR : bactérie multirésistante ; PNN :

polynucléaires neutrophiles ; FC : fréquence cardiaque ; CRP : C-reactive protein. Les variables quantitatives ont été décrites

par leurs médianes, le 1% et le 3°™ quartiles, les minima et les maxima, et les variables qualitatives par leurs fréquences et

leurs pourcentages. * indique un p<0,05 . Les caractéristiques de I’ensemble des patients inclus sont rapportées sur le nombre

total de malades pour les caractéristiques initiales des patients ou sur le nombre total d’épisodes (n=111), pour les

caractéristiques liées a I’hnémoculture.
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2. Analyse de la survie et des facteurs associés aux bactériémies vraies

Comme nous I’avons vu, les hémocultures positives (définissant les cas), ne sont pas toujours
synonymes de bactériémies. Pour essayer de déterminer plus précisément les facteurs associés
aux bactériemies et la survie apres bactériémie dans notre population de patients, nous avons

ciblé les 17 cas de vraie bactériémie et avons compare leurs caractéristiques a leurs témoins.

La survie a J7 était de 100% pour les 17 cas de bactériémie et pour leurs témoins. La survie a
J30 et a J90 étaient respectivement de 82% (IC 95% (66% ; 100%)) et 46% (IC 95% (28% ;
78%)) pour les 17 cas de bactériémies ; et de 97% (IC 95% (92% ; 100%)) et 91% (IC 95%
(82% ; 100%)) pour leurs témoins. La survie différait entre les cas et les témoins, avec une
mortalité significativement plus importante chez les cas. Les courbes de survie sont indiquées

par les courbes de Kaplan et Meier suivantes (figure 9).
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Figure 9 : courbes de survie comparatives des 17 patients bactériémiques et de leurs témoins.
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Le tableau 9 reprend les principales caractéristiques des 17 cas de bactériémie avérée et de

leurs 34 témoins.

La proportion d’hémocultures systématiques qui était significativement plus importante chez
les témoins comparativement aux patients ayant présenté des bactériémies vraies (97% vs
65%, p 0,00059). Il y avait également une modification de I’antibiothérapie plus fréquemment

chez les patients bactériémiques (77% vs 18%, p 0,0001).
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Caractéristiques

Total n=51

Cas n=17

Témoins n=34

Age
Sexe masculin
Hémopathie
leucémie aigue
syndrome myéloprolifératif
Rémission compléte ou partielle a la greffe
Greffe de CSP
Conditionnement myéloablatif
Donneur phéno-identique

Mismatch HLA 9/10 (sur total des greffes phéno-
identiques)
Présence d'un cathéter

GVHD aigle sévére (grade > 2)
Posologie de corticoides (mg)
Colonisation a BMR

Neutropénie (PNN<500/mm®)

Délai greffe/lhémoculture (jours)
Antibiothérapie préalable

Augmentation de la FC (entre J-2 et JO)
Augmentation de la CRP (entre J-2 et JO)
Augmentation des leucocytes (entre J-2 et JO)
Durée médiane d'hospitalisation (jours)
Transfert en réanimation

Modification antibiothérapie

Déces

Proportion hémocultures
systématiques/hémocultures diagnostiques

49,9 (37,3 ; 59,3)
35 (69%)
/
22 (43%)
12 (24%)
37 (73%)
41 (80%)
21 (41%)
26 (59%)
11 (42%)

45 (88%)
30 (59%)
75 (60 ; 100)
14 (28%)
8 (16%)
46 (26 ; 138)
27 (53%)
20/48 (42%)
19/50 (38%)
31 (61%)

1 (2%)
19 (37%)
14 (28%)

44 (86%)/7 (14%)

55 (33,8 ; 60,3)
14 (82%)
/
5 (29%)
6 (35%)
10 (59%)
12 (71%)
9 (53%)
9 (64%)
3 (33%)

17 (100%)
13 (77%)
70 (62 ; 80)
7 (41%)

2 (12%)
62 (33 ; 137)
9 (53%)
7/14 (50%)
7/17 (41%)
10/17 (59%)
15 (10 ; 39)
1 (6%)
13 (77%)
9 (53%

11 (65%)/6 (35%)

49 (33,5 ; 58)
21 (62%)
/
17 (50%)
6 (18%)
27 (79%)
29 (85%)
12 (35%)
17 (57%)
8 (47%)
28 (82%)
17 (50%)
86,3 (60 ; 109)
7 (21%)

6 (18%)
37 (25,3 ; 143,5)
18 (53%)
13/34 (38%)
10/33 (30%)
21/34 (62%)
13 (4 ; 20)
0 (0%)

6 (18%)

5 (15%)

33 (97%)/1 (3%) **

Tableau 10 : Comparaison des 17 cas de bactériémie vraie et de leurs témoins.

FC : fréquence cardiaque. Les variables quantitatives ont été décrites par leurs médianes, le 1% et le 3*™ quartiles, les minima
et les maxima, et les variables qualitatives par leurs fréquences et leurs pourcentages. Le dénominateur est indiqué quand il
n’est pas égal au nombre total de patients du fait de données manquantes. ** indique un p<0,01.
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DISCUSSION

Au total, nous avons donc identifié 37 épisodes d’hémocultures positives chez des patients
allogreffés sous corticoides sur une période de 12 mois. Nous n’avons pas pu calculer
I’incidence des bactériémies dans cette population puisque seul le premier épisode

d’hémocultures positives était analyse.

Parmi ces épisodes, 17 étaient en rapport avec des bactériémies vraies, selon la définition
retenue, et apres reclassification de 3 épisodes de bactériémie dans le groupe contamination
au vu de I’évolution favorable de ces épisodes en I’absence de traitement. La population
d’allogreffes sous corticoides étant de 84 patients, ce qui nous donne un ratio de 0,2 épisode
de bactériémie/patient/an. Ces données semblent comparables a celles issues des études
disponibles dans la littérature, dans lesquelles le nombre moyen de bactériémies, chez des
patients de services d’hématologie, allogreffés ou non, varie de 0,03 a 0,28
épisodes/patient/an épisodes par an (20,21,44,71,89).

Ces bactériémies survenaient avec une médiane de 62 jours apres la greffe, donc au-dela de la
prise de greffe comme en atteste le faible nombre de patients alors en aplasie (n=2, 11,8%).
Ceci est donc bien corrélé avec le délai habituel de mise en route de la corticothérapie chez les
allogreffés, en lien le plus souvent avec une GVH (83% des patients de I’étude). La porte
d’entrée de la bactériémie n’était pas retrouvé dans prées de la moitié des cas (8/17, 47%), et
aucun signe inflammatoire n’était noté dans les bactériémies associées au cathéter, suggérant
le caractére paucisymptomatique de ce type d’infection chez I’allogreffé sous corticoides.
L’épisode infectieux avait un impact négatif sur la survie des patients. Aucun déces n’était
attribuable directement a la bactériémie, mais celle-ci contribuait & une mortalité plus
importante, probable reflet d’une condition générale plus altérée, chez les patients

bactériémiques comparativement a leurs témoins.
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I. Difficultés de définition d’une bactériémie

L’une des difficultés majeures pour le diagnostic de bactériémie, et en particulier chez
I’allogreffé de CSH, est bien I’importante prévalence d’hémocultures isolant des germes
(potentiellement) contaminants, pour lesquelles la distinction entre infection et contamination
est souvent difficile. Dans cette étude, les germes habituellement considérés comme des
contaminants étaient responsables de pres de la moitié des bactériémies diagnostiquées sur
une hémoculture systématique.

Sur la base des résultats d’une étude ayant analysé 645 épisodes d’hémocultures positives a
SCN, Elzi et al (78) ont proposé I’algorithme suivant (figure 8) pour essayer de discriminer

entre bactériémie vraie et contamination.

CaNS izolated from 2 1 blood culture

}

Check for SIRS criteria:

O Temperature >»38°C or <36°C

O Heart rate =90/min.

O Respiratory rate >20/min.

O Leucocyte count =12 or <4 GfL
or >10% immature neutrophils

}

15 2 CVC present ?

S\

Yes No
Only 1 positive z 2 positive blood Only 1 positive
blood culture cultures in 7-day period bloed culture
L - L F
<2 SIRS z 2 SIRS z 3 5IRS < 3 5IRS
criteria criteria criteria criteria
L ] w ¥ ¥
Probable contamination Prebable true BSI with CoN5: Probable contamination
with CalNs Consider treatment with ColNs

Figure 8: Algorithme pour évaluer la significativité Clinique d’une hémoculture positive a SCN (coagulase-negative
staphylococci (CoNS)) isolée, basée sur la présence d’un cathéter veineux central (central venous catheter (CVC)) et
des critéres de syndrome de réponse inflammatoire systémique (systemic inflammatory response syndrome (SIRS)).
(Repris de Elzi et al, (78))
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Cet algorithme, qui utilise le nombre de criteres présents de syndrome de réponse
inflammatoire systémique (SRIS) combiné au nombre d’hémocultures positives a SCN pour
discriminer entre bactériémie vraie & SCN et contamination, semble difficilement
transposable a nos patients, puisque pour une certaine proportion d’entre eux, les signes de
SRIS sont masqués par la corticothérapie.

La significativité d’une ou plusieurs hémocultures isolant un germe habituellement classé
comme contaminant, et en particulier le SCN, reste donc toujours difficile a déterminer.

Par ailleurs, nous pensons, en accord avec certains auteurs ((25,96), que la significativité
d’une hémoculture positive a entérocoque isolée, considérée selon les définitions usuelles
comme révélant une bactériémie a entérocoque, est discutable. Pour Weinstein et al (25),
seulement 70% des hémocultures positives a entérocoque étaient révélatrices d’une réelle
infection. L’entérocoque doit donc bien étre considéré comme un contaminant potentiel,
méme si dans une étude récente (97), plus de 46% des bactériémies a entérocoque était

diagnostiquées sur une hemoculture isolée.

Nous ne pouvons exclure, au vu de ces considérations, que certains des épisodes classés
bactériémies, notamment les cas d’infections sur cathéter a SCN, correspondent au final a des

contaminations.

Par ailleurs, des données récentes (54,55) suggerent que I’isolement de certains micro-
organismes, comme les entérobactéries, les entérocoques ou certains anaérobies, comme les
Bacteroides ou les Clostridium, en période de neutropénie, pourraient étre le témoin d’une
simple translocation, transitoire, a partir du tractus gastro-intestinal plutét que d’une réelle

bactériémie.

Malgré les difficultés de discriminer entre bactériémie et contamination, dans notre analyse,
les contaminations n’ont finalement conduit a une antibiothérapie inutile que dans 5% des cas
(1/20). 1l n’y a eu en effet qu’un seul traitement antibiotique par exces, lors d’un épisode de
contamination a SCN, ayant conduit a I’utilisation prolongée (plus de 3 semaines) de

glycopeptides.
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I1. Rentabilité des hémocultures systéematiques

Plus de la moitié des épisodes des bactériémies vraies (n=11, 64,7%) étaient diagnostiqués sur

des hémocultures systématiques.

Par ailleurs, méme en cas de positivité, les hémocultures systématiques ne sont que rarement
le témoin d’une infection, puisque seulement 11 hémocultures sur 29 hémocultures
systématiques positives étaient le témoin d’une infection (38%), et seulement 7 cas sur ces 29
signaient une infection systémique, ayant nécessité I’utilisation d’une antibiothérapie par voie
générale. La proportion importante de contaminations (62%) parmi les hémocultures
systématiques met en exergue le lien déja noté antérieurement entre caractére systématique du

prélevement et risque de contamination (88,89).

Par ailleurs, si I’intérét des hémocultures de surveillance est débattu et cette pratique non
consensuelle, le rythme de ces hémocultures varie d’une étude a I’autre, d’un rythme
hebdomadaire (90,91), voire bi (20) ou trihebdomadaire (21) a un rythme quotidien (44,63).
Aucune donnée ne permet de dire quelle serait la meilleure stratégie.

I1. Comparaison des épisodes infectieux diagnostiqueés sur une
hémoculture systématique versus hémoculture diagnostique

Les 6 bactériémies diagnostiquées par une hémoculture indiquée sur signes cliniques
(hémoculture diagnostique) étaient liees a une bactérie a Gram négatif et principalement a une
entérobactérie (n=4, 67%), alors que 6 des 11 bactériémies diagnostiquées par une
hémoculture systématique (55%) étaient dues a une bactérie a Gram positif, dont 5 SCN. Par
ailleurs, parmi les bactéries a Gram négatif responsables de bactériémies détectées sur des HS,
on notait un isolat de Acinetobacter Iwoffii, bactérie pouvant appartenir a la flore commensale
cutanée, oropharyngée et périnéale chez I’individu sain (98), et dont le pouvoir pathogéne est
discutable, méme s’il constitue un germe opportuniste potentiel. Dans une série rétrospective
de 18 bactériémies a A. lwoffii chez des patients immunodéprimés (98), 89% des infections
étaient des infections liées au cathéter et la mortalité attribuable était seulement de 5,6%.

Les bactériémies mises en évidence par une hémoculture systématique correspondaient en

majorité a des bactériémies liees au cathéter (55%), alors qu’aucune porte d’entrée, en
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particulier aucun foyer intra-abdominal, n’était retrouvée pour 67% des bactériémies a Gram

négatif mises en évidence sur une hémoculture diagnostique.

Les bactériémies diagnostiquées sur une hémoculture de surveillance n’étaient par ailleurs
jamais associée a un pronostic défavorable, puisqu’elles ne conduisaient a aucun transfert en

réanimation, et qu’aucun déces parmi ces patients était attribuable a I’infection.

Ces résultats interrogent sur le rendement et aussi le rapport colt-efficacité de cette stratégie.

1VV. Etude des facteurs associés aux bactériémies

Nous n’avons pas identifié de facteurs associés aux bactériémies vraies, a travers notre étude
cas-témoins, possiblement du fait du petit effectif. Les cas présentaient cependant plus
souvent, comparativement aux témoins, une maladie active ou en rechute au moment de la
greffe (41% versus 15%), un conditionnement myéloablatif (53% versus 35%) et une GVHD
aiglie severe (77% versus 50%).

Par ailleurs, I’ascension de la CRP ne semble pas un élément pouvant orienter le clinicien sur
la survenue d’une bactériémie, puisque la proportion de patients chez qui la CRP s’élevait
entre J-2 et le jour de I’hémoculture était comparable chez les patients bactériémiques et leurs
témoins (35% vs 39%, p 0,3).

La présence d’un cathéter et I’absence d’antibiothérapie au moment du prélévement de
I’hémoculture étaient associées au fait d’avoir une hémoculture positive, mais ces associations
n’étaient pas retrouvées dans I’analyse portant spécifiquement sur les patients reellement

infectés.

V. Limites de I’étude

Les principales limites de I’étude tiennent au caractére monocentrique et au petit échantillon
de patients inclus, compliquant I’extrapolation de nos résultats a une population plus large
d’allogreffes sous corticoides. Le fait qu’un grand nombre de témoins soient devenus des cas
au cours de I’étude complique également I’interprétation des facteurs de risque. Nous n’avons

étudié que le premier épisode d’hémocultures positives pour un patient donné et avons donc
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largement pu sous-estimer la prévalence d’hémocultures systématiques positives, et leur
utilité pour le diagnostic de bactériémie.

Un autre probléme rencontre était celui de la définition de bactériémie, définition imparfaite,
conduisant potentiellement au risque de classer a tort des épisodes de contamination, voire de
colonisation du cathéter dans le groupe bactériémie. Le diagnostic de bactériémie sur cathéter
n’était certain que dans moins de la moitié des cas, du fait de I’absence d’hémoculture
périphérique concomitante et de mise en culture du cathéter quand celui-ci était maintenu en

place.

V1. Perspectives

Cette étude ne permet donc pas de trancher sur la place précise des hémocultures de
surveillance dans une stratégie interventionniste concernant les bactériémies chez I’allogreffé
sous corticoides. L’attitude observee dans cette étude de ne pas traiter de maniére
systématique une hémoculture, et en particulier de surveillance, positive, notamment a un
germe habituellement considéré comme contaminant (18/37 épisodes non traités), semble une
approche raisonnable pour limiter les surtraitements. La grande proportion d’hémocultures
systématiques négatives (92,7%) et d’hémocultures positives potentiellement en lien avec des
contaminations (67% des hémocultures positives) incite a poursuivre la reflexion sur leur
utilité et leur place dans la stratégie de prise en charge du risque infectieux chez I’allogreffé

sous corticordes.
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CONCLUSION

Les données de cette étude suggeérent que les bactériémies sont une complication fréquente
chez les allogreffés traités par corticoides (plus de 20% de la population), sans cependant
d’impact négatif démontré dans ce travail sur la survie des patients. Aucun facteur associé aux
bactériémies n’a pu étre identifié par une étude cas-témoin comparant les patients, traités par
corticoides, ayant une ou plusieurs hémocultures positives a ceux n’en ayant pas a un instant

donné.

Si déterminer la significativité d’une hémoculture positive en faisant la distinction entre
bactériémies vraies et contaminations reste difficile, les contaminations n’ont conduit dans

cette étude qu’a un faible nombre des prescriptions d’antibiotiques.

Les hémocultures systématiques prélevées quotidiennement, dans le but de diagnostiquer et
traiter précocement des bactériémies occultes, ont permis le diagnostic de la majorité des
bactériémies vraies observées en 2013 chez les patients allogreffés traités par corticoides.
Cependant, elles étaient aussi associées dans plus de 60% des cas a des contaminations, ce
qui peut questionner alors sur la pertinence de cette stratégie et le colt-efficacité de la

procédure.

Des études complémentaires sont nécessaires pour mieux préciser I’intérét des hémocultures

systématiques et chez quel type de patient elles seraient le plus bénéfique.
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RESUME

Introduction

Les bactériémies sont une infection fréquente et sévere apres allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH). Les corticoides, fréquemment prescrits dans cette population,
peuvent masquer la réponse inflammatoire en cas de sepsis et retarder I’introduction de
I’antibiothérapie. L’intérét des hémocultures systématiques quotidiennes pour détecter des
bactériémies occultes sous corticoides et débuter une antibiothérapie adaptée précoce est
débattu dans la littérature et leur utilité dans ce contexte peu étudiée.

Objectifs

Principal : décrire les bactériémies survenant chez les allogreffés traités par corticoides.
Secondaires : étudier les facteurs associés a la survenue de bactériémie, évaluer le bénéfice
des hémocultures systématiques dans ce contexte.

Mateériel et méthodes

Etude prospective monocentrique sur 2013 chez des patients allogreffés de CSH, hospitalisés
a I’hopital St Louis, et recevant une corticothérapie. Les données des adultes ayant un ler
épisode d’hémoculture(s) positive(s) ont été analysées et comparées aux données de 2
témoins/cas ayant des hémocultures négatives prelevées au méme moment. Les hémocultures
étaient considérées comme systématiques quand prélevées chez des patients apyrétiques sans
signe clinique infectieux. Une analyse statistique, utilisant un modele de régression logistique
multiple stratifié sur chaque tiercé (1 cas, 2 témoins), a été effectuée pour identifier des
facteurs associés aux bacteriémies.

Résultats

En 2013, sur 3456 hémocultures prélevées chez des allogreffés, 1857 hémocultures ont été
prélevées chez 84 allogreffés de CSH sous corticoides, 130 (7%) étaient positives chez 38
patients. Trente-sept cas ont pu étre analysés. Il y avait 17 épisodes de bactériémie vraie
(46%), 6 a bactéries a Gram positif (35%) et 11 a Gram négatif (65%), incluant 7 bactériémies
liées au cathéter et 8 bactériémies sans porte d’entrée retrouvée. Les 20 épisodes restants
(54%) etaient classés en contamination. Les hémocultures systématiques (n=29) ont identifié
11 des 17 bactériémies et 18 des 20 contaminations. Aucun facteur associé aux hémocultures
positives ou aux bactériémies vraies significatif n’a été mis en évidence dans notre étude.
Conclusion

Les hémocultures systématiques quotidiennes ont permis d’identifier la majorité des épisodes
de bactériémie chez I’allogreffé sous corticoides. Cependant, les contaminations sont
fréquentes et le caractére codt-efficacité de cette stratégie reste a évaluer précisément.
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