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Abréviations

BLSE : Béta-lactamase a spectre étendu

E.BLSE : entérobactérie productrice de BLSE

DICS : Déficit Immunitaire Combiné Sévére

LHF : Lympho-Histiocytose Familiale

CID : Combined Immunodeficiency

LAD : Leukocyte Adhésion Deficiency

IPEX : Immunodeficience, Polyendocrinopathie, Entéropathie li¢ a I’'X
ALPS : Autoimmune LymphoProliférative Syndrome
CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité

HLA : Human Leukocyte Antigens

CEREDIH : Centre Reference des Deficits Immunitaires Héréditaires
ESID : European Society for ImmunoDeficiencies
WAAR : World Alliance Against Antibiotics Resistance
GVH : Graft Versus Host disease

MVO : Maladie Veino-Occlusive hépatique

SHV : Sulfhydryl Variable

CTX : Cefotaximase

OXA : Oxacillinase

KPC : Klebsielle Pneumonia Carbapenemase

IMP : Imipenemase

NDM : New-Delhi Metallobetalactamase

DDS : Décontamination Digestive Selective




Introduction

Les déficits immunitaires primitifs représentent un ensemble de pathologies génétiques rares,
a expression majoritairement pédiatrique, induisant une susceptibilité infectieuse majeure,
notamment bactérienne. La greffe de moelle osseuse allogénique reste pour de nombreux
patients la seule thérapeutique curative. C’est une procédure lourde, responsable d’un sur-
risque infectieux pour des raisons multiples : nécessité d’utilisation d’un conditionnement
myélo-ablateur entrainant aplasie médullaire et toxicité muqueuse, utilisation de traitements
immunosuppresseurs, durée prolongée d’hospitalisation et port de cathéters centraux. Malgré
les progres réalisés dans la prise en charge des patients, la morbi-mortalité liée aux infections
bactériennes post-greffe reste importante. Le recours a I’antibiothérapie a large spectre dans
cette population a risque est donc trés fréquent, le plus souvent empirique, sans

documentation bactériologique.

Les médecins s’occupant des patients allogreffés sont confrontés a un nouveau defi : intégrer
dans leurs pratiques les évolutions écologiques, et notamment 1’émergence de la résistance
bactérienne. Nous assistons, en effet, depuis quelques années a 1’émergence et a la diffusion
de souches bactériennes résistantes, en grande partie liées a [’utilisation massive
d’antibiotiques & large spectre, en médecine humaine comme Vvétérinaire. Les plus
préoccupantes de ces bactéries résistantes sont les entérobactéries productrices de [-
lactamases a spectre étendu, enzymes hydrolysant la majorité des p-lactamines, y compris les
céphalosporines de 3°™ génération. Ces souches résistantes, apparues dans les années 80, se
sont répandues et réalisent désormais une situation de pandémie mondiale. L’émergence
depuis moins de 10 ans de souches hautement résistantes, productrices de carbapénémases,

laisse craindre pour I’avenir de réelles difficultés thérapeutiques.

Une meilleure compréhension de cette épidémie et de ses conséquences peut permettre
d’améliorer la prise en charge des patients, ainsi que I’utilisation rationnelle de
I’antibiothérapie qui pourrait ainsi limiter I’évolution de la résistance bactérienne. Nous nous
proposons donc d’étudier et de décrire I’impact de ces entérobactéries BLSE dans une
population d’enfants allogreffés de moelle pour un déficit immunitaire primitif ou une

dysfonction médullaire primitive.



Geénéralités sur les entérobactéries productrices
de pB-lactamases

I. Les B-lactamines

Les B-lactamines représentent la plus ancienne et la principale classe d’antibiotiques utilisée
en médecine. Depuis la découverte de la pénicilline en 1928, de nombreuses molécules
naturelles ou de synthéses ont été découvertes, ayant toutes en commun le noyau B-lactame

(figure 1 ci-dessous).
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Figure 1. Structure générale des pénicillines(1)
et des céphalosporines(2).




Les B-lactamines sont classées en différentes familles, qui différent par leur spectre d’activité

et de résistance bactérienne. Le tableau | (ci-dessous) donne un apercu des différentes classes

de B-lactamines actuellement disponibles.

Tableau |
Classification des p-lactamines
groupes SouUs-groupes exemples de molécules
Pénicillines Pénicilline G et V Pénicilline G et V
Pénicilline A Ampicilline, amoxicilline
Pénicilline M Oxacilline, cloxacilline
Carboxypénicillines  Ticarcilline
Ureidopénicillines Pipéracilline
Inhibiteurs -
lactamases Acide clavulanique, tazobactam, sulbactam
Céphems Céphalosporines 1G ~ Céfalotine, céfazoline, céfaclor

Céphalosporines 2G
Céphalosporines 3G

Céfuroxime-axétil, céfamandole
Céfotaxime, ceftriaxone, ceftazidime

Céphalosporines 4G~ Céfepime
Céphamycines Cefoxitine, céfotetan
Monobactame Monobactame Aztréonam
Imipenem, Meropenem, Doripenem,
Carbapénemes Carbapénémes Ertapenem

Il existe différents mécanismes de résistance aux B-lactamines :

e Modification des Penicillin Linked Protein (PLP), cible protéique des B-lactamines :

essentiellement chez les bactéries cocci gram positif.

e Diminution de la perméabilité membranaire : exclusivement chez les bacilles gram

négatifs.

e M¢écanisme d’efflux membranaire : décrit notamment chez Pseudomonas sp.

e Production d’enzyme hydrolysant les B-lactamines : les B-lactamases, essentiellement

chez les bacilles gram négatifs (mais aussi chez Staphylococcus aureus par exemple).

Au sein des entérobactéries, la production de B-lactamases est le principal mécanisme

de résistance, et celui ayant le plus grand impact clinique et épidémiologique.



I1. Historique et classification des B-lactamases

I1.1. Les pénicillinases

En 1940, 12 ans apres la découverte de la pénicilline et 3 ans avant sa production a large
échelle, est décrit pour la premiere fois une enzyme bactérienne naturelle hydrolysant la
pénicilline : la premiere pénicillinase(1). Dans les années 1940 et 1950, I’utilisation large des
premiers antibiotiques est suivie par I’émergence des premicres résistances bactériennes
induites, liée a différents mécanismes. (Tableau Il ci-dessous). La pénicillinase PC1 est

responsable de la résistance a la pénicilline G chez Staphylococcus aureus.

Tableau 11

Emergence des premiéres résistances bactériennes
Antibiotiques Année d'apparition Résistance observée
Sulfamides années 1930 années 1940
Penicilline 1943 1946
Streptomycine 1943 1959
Chloramphenicol 1947 1959

Tetracycline 1948 1953
Erythromycine 1952 1988

Vancomycine 1956 1988

Methicilline 1960 1961

Ampicilline 1961 1973
Céphalosporine 1960 fin des années 1960

Tiré de Palumbi SR. Science 2001(2)

11.2. Les premiéres céphalosporinases

Dans les années 1960, de nouvelles pénicillinases sont décrites chez des bacilles gram négatif.
Celles-ci ont la propriété d’étre transmissibles entre des souches de mémes espéces, voire
d’especes différentes(3,4). On rattache cette propriété a 1’existence chez certaines espéces de
« R-factors » - pour facteurs de résistance - (5). Ces facteurs de résistances s’avéreront plus

tard étre codés par des genes issus de plasmides, décrit dés 1952 (6). Au plan moléculaire, la



premiére B-lactamase plasmidique décrite, TEM-1, est une céphalosporinase issue d’une
souche d’Escherichia coli isolée chez un patient Grecque dénommé Temoneira(5). De trés
nombreuses B-lactamases ont depuis été décrites et plusieurs classifications existent. La plus
classique est la classification moléculaire d’Ambler(7), basée sur des homologies de
structures des B-lactamases. Elle distingue 4 classes de B-lactamases, A,B,C et D, dont 3 sont
composées de sérines-protéases (A,C,D), la classe B étant composée de métallo-protéases. La
classification de Bush-Jacobi-Medeiros est plus récente, basée sur des homologies

fonctionnelles(8). (Tableaux Il et IV ci-dessous)

Tableau I11. Classification des -lactamases.
Tiré de Bush K & al. Updated Functional Classification of 5-Lactamases. Antimicrob Aaents Chemother. 2010

Bush-Jacoby Bush-Jacoby- Molecular Distinctive substrate(s) Inhibited by Defining characteristic(s) Representative
group (2009) Medeiros group class : enzyme(s)
(1993) (subclass) CAor EDTA
TZBY
1 1 C Cephalosporins No No Greater hydrolysis of cephalosporins than benzylpenicillin; E. coli AmpC, Pgg, ACT-
hydrolyzes cephamycins 1, CMY-2, FOX-1, MIR-1
e ;'Ib C Cephalosporins No No Increased hydrolysis of ceftazidime and often other GC1,CMY-37

oxyimino-B-lactams

2a 2a A Penicillins Yes No Greater hydrolysis of benzylpenicillin than cephalosporins PC1
2b 2b A Penicillins, early Yes No Similar hydrolysis of benzylpenicillin and cephalosporins ~ TEM-1, TEM-2, SHV-1
cephalosporins
2be 2be A Extended-spectrum Yes No Increased hydrolysis of oxyimino-B-lactams (cefotaxime, =~ TEM-3, SHV-2, CTX-M-
cephalosporins, ceftazidime, ceftriaxone, cefepime, aztreonam) 15, PER-1, VEB-1
monobactams
2br 2br A Penicillins No No Resistance to clavulanic acid, sulbactam, and tazobactam  TEM-30, SHV-10
aber NI A Extended-spectrum No No Increased hydrolysis of oxyimino-p-lactams combined with TEM-50
cephalosporins, resistance to clavulanic acid, sulbactam, and tazobactam
monobactams
2¢ 2¢ A Carbenicillin Yes No Increased hydrolysis of carbenicillin PSE-1, CARB-3
2ce NI A Carbenicillin, cefepime Yes No Increased hydrolysis of carbenicillin, cefepime, and RTG-4
cefpirome
2d 2d D Cloxacillin Variable No Increased hydrolysis of cloxacillin or oxacillin 0XA-1,0XA-10
2de NI D Extended-spectrum Variable No Hydrolyzes cloxacillin or oxacillin and oxyimino-p-lactams O0XA-11, 0XA-15
cephalosporins
odf NI D Carbapenems Variable No Hydrolyzes cloxacillin or oxacillin and carbapenems 0XA-23, 0XA-48
2e 2e A Extended-spectrum Yes No Hydrolyzes cephalosporins. Inhibited by clavulanic acid but CepA
cephalosporins not aztreonam
of of A Carbapenems Variable No Increased hydrolysis of carbapenems, oxyimino-B-lactams, KPC-2,IMI-1, SME-1
cephamyecins
3a 3 B (B1) Carbapenems No Yes Broad-spectrum hydrolysis including carbapenems butnot IMP-1, VIM-1, CerA,
monobactams IND-1
B(B3) L1, CAU-1, GOB-1, FEZ-1
3b 3 B (B2) Carbapenems No Yes Preferential hydrolysis of carbapenems CphA, Sfh-1
NI 4 Unknown

4CA, clavulanic acid; TZB, tazobactam.
bNI, not included.
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Tableau IV. Principales p-lactamases d’intérét clinique
Tiré de Bush K & al. Updated Functional Classification of s-Lactamases. Antimicrob Agents Chemother. 2010

b,c

Enzyme family? Functional group or subgroup No. of enzymes>*¢ Representative enzymes
CMY 1,1e 50 CMY-1to CMY-50
TEM 2b, 2be, 2br, 2ber 172
2b 12 TEM-1, TEM-2, TEM-13
2be 79 TEM-3, TEM-10, TEM-26
obr 36 TEM-30 (IRT-2), TEM-31 (IRT-1), TEM-163
ober 9 TEM-50 (CMT-1), TEM-158 (CMT-g)
SHV 2b, 2be, 2br 127
2b 30 SHV-1, SHV-11, SHV-89
2be 37 SHV-2, SHV-3, SHV-115
obr 5 SHV-10, SHV-72
CTX-M obe 90 CTX-M-1, CTX-M-44 (Toho-1) to CTX-M-g2
PER 2be 5 PER-1to PER-5
VEB 2be 7 VEB-1to VEB-7
GES of 1sd GES-2 to GES-7 (IBC-1) to GES-15
KPC of 9 KPC-2 to KPC-10
SME of 3 SME-1, SME-2, SME-3
OXA 2d, 2de, 2df 158
2d 5 OXA-1, 0XA-2, 0XA-10
2de 9 0XA-11,0XA-14, 0XA-15
odf 48% OXA-23 (ARI-1), 0XA-51, OXA-58
IMP 3a 26 IMP-1 to IMP-26
VIM 3a 23 VIM-1to VIM-23
IND 3a 8 IND-1, IND-2, IND-2a, IND-3 to IND-7

2Enzyme families include those for which numbers have been assigned based on primary amino acid structures (G. Jacoby and K. Bush, htip://www.lahey.org/Studies/).
bCompiled through December 2009.

®The sum of the subgroups in each family does not always equal the total number of enzymes in each family, because some enzyme numbers have been withdrawn, and some
enzymes have not been assigned a functional designation by the investigators who provided the amino acid sequence.

dGES-l, unlike other members of the GES family, has little detectable interaction with imipenem (49).

©Nine clusters of OXA carbapenemases with their individual members have been designated in Table 6 in reference 52.

11.3. Les céphalosporinases a spectre étendu

Dans les années 1980, apparaissent les premieres B-lactamases dites «a spectre étendu »
(BLSE), par opposition aux B-lactamases a « spectre large » représentées par les enzymes
TEM-1 et SHV-1 (pour SulfHydryl Variable). Ces enzymes sont capables d’hydrolyser toutes
les céphalosporines de 3°™ génération. La premiére BLSE décrite en Allemagne en 1983 est
une enzyme dérivée de la B-lactamase SHV-1, qui sera nommée SHV-2(9). Rapidement des
mutants des génes TEM-1 et TEM-2 sont décrit, conférant également une résistance a toutes
les céphalosporines de 3°™ génération(10). En 1987, en France, une nouvelle p-lactamase a

spectre étendu est décrite. Il s’agit d’une enzyme hydrolysant préférentiellement Ie
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céfotaxime, d’ou son nom de Cefotaximase (CTX-M)(10). Cette enzyme est exprimee
constitutionnellement par un bacille gram négatif, Kluyvera spp, au niveau de son
chromosome. Un échange de matériel génétique via des plasmides a probablement permis sa
propagation a d’autres espéces(11). De tres nombreuses CTX-M sont depuis décrites, et ce

mécanisme de résistance va rapidement supplanter les autres sur le plan épidémiologique.

Classiquement la qualification de B-lactamase « a spectre étendu » est donnée uniguement aux
enzymes hydrolysant toutes les céphalosporines, les monobactames, mais ni les carbapénémes
ni les céphamycines - comme la céfoxitine. Ces enzymes sont inhibées par les inhibiteurs de
B-lactamases comme 1’acide clavulanique. Elles appartiennent toutes a la classe A d’Ambler,
et correspondent au groupe 2be de la classification fonctionnelle de Bush-Jacobi-Medeiros.
Ces enzymes sont essentiellement d’origine plasmidique et ont donc un pouvoir de
dissémination important. Les souches exprimant des BLSE sont isolées simplement en routine
grace a leur phénotype de résistance et a la technique de double diffusion sur gélose (méthode
dite des «bouchons de champagnes ») traduisant leur sensibilité aux inhibiteurs de B-

lactamases. (Figure 2 ci-dessous)

Figure 2. Antibiogramme d’une souche BLSE
Restauration de I’activité du cefotaxime (CTX) en présence d’acide
clavulanique (AMC), image en « bouchon de champagne »
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Cette définition des BLSE, tres microbiologique, est discutée par certains auteurs, qui
proposent d’y inclure d’autres B-lactamases conférant également une résistance aux
céphalosporines de 3°™ génération, mais ne satisfaisant pas a la définition classique,
notamment par leur résistance aux inhibiteurs de B-lactamases et leur hydrolyse parfois
imparfaite des céphalosporines(12). On peut citer dans ce groupe : les enzymes oxacillinase
OXA retrouvées notamment chez Pseudomonas sp, les enzymes de type AmpC du groupe 1
retrouvée chez Enterobacter cloacae notamment, et les métallo-B-lactamase du groupe 3
retrouvée naturellement chez Stenotrophomonas maltophilia, qui hydrolysent également les
carbapénémes. Cette définition regroupe des germes engendrant une méme problématique
3éme

clinique - la résistance aux céphalosporines de génération - mais pas forcément les

mémes implications microbiologiques et épidémiologiques. (Figure 3 ci-dessous)

Acquired B-lactamases with hydrolytic activity against extended-spectrum cephalosporins and/or
carbapenems
ESBL ESBLy, ESBL(ARrgA
High prevalent ESBL, | ESBL,;  (Plasmid- ESBLcsrBA-A
CTX-M mediated AmpC) KPC
TEM-ESBLs CMY GES-2, -4,-5.-6. -8
SHV-ESBLs FOX NMC
VEB MIR SME
PER MOX IMI-1, -2
DHA
LAT
BIL
ACT
ACC
B-Lactamase classes Low prevalent ESBL, | ESBL,, , (OXA-ESBL) ESBLsrpa.g (MBL)
GES-1,-3,-7.-9 OXA-10-group IMP
SFO-1 OXA-13-group VIM
BES-1 OXA-2-group SPM-1
BEL-1 OXA-18 GIM-1
TLA OXA-45 SIM-1
IBC AIM-1
e ESBLcaRpa-p (OXA-
carbapenemases)
OXA-23-group
OXA-24-group
OXA-48°
OXA-58-group
Non-susceptibility to Non-susceptibility to Non-susceptibility to
extended-spectrum extended-spectrum extended-spectrum
cephalosporins cephalosporins cephalosporins and at
i least one carbapenem
Operational AND AND
definition clavulanate synergy phenotypic detection AND
(ESBLy;c) ESBL(agpa detected
OR with phenotypic and/or
genotypic detection genotypic methods
(ESBLyy )

Figure 1. Proposal for classification of class A ESBLs (ESBL,), miscellaneous ESBLs (ESBL,;) and ESBLs with hydrolytic activity against carbapenems|
(ESBLcagrgA). “Resistant to clavulanic acid inhibition. POXA-48 producing isolates may appear susceptible to cephalosporins in vitro (P. Nordmann, personal
communication).

Figure 3. Proposition de classification large des entérobactéries BLSE
Tiré de Giske CG et al. Redefining extended-spectrum beta-lactamases: balancing science and clinical
need. J. Antimicrob. Chemother. 2009
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11.4. Les carbapénémases

Introduites en 1985, les carbapénémes ont un spectre extrémement large, et garde une activité
méme sur les souches productrices de BLSE(13). lls représentent donc depuis la principale
ressource thérapeutique contre ces espéces résistantes. Quinze ans plus tard, les premieres B-
lactamases hydrolysant les carbapénemes, les carbapénémases, apparaissent au sein des
entérobactéries. Elles appartiennent aux 4 classes de la classification d’Ambler, mais

essentiellement aux classes A, B et D.

Carbapénémases de la classe A :

e K.Pneumoniae Carbapenemase (KPC), la plus largement répandue des

carbapénémases.

e Serratia Marcescens Enzyme (SME), Not Metalloenzyme Carbapenemase (NMC),

Guiana Extended Spectrum (GES) : enzymes mineures.

Carbapénémases de la classe B :
e Imipenemase (IMP)
e Verona Integron Métallo-8-lactamase (VIM),

e New Delhi Métallo-8-lactamase (NDM-1) décrite en 2008

Carbapénémases de la classe D :

e Oxacillinase (OXA)

Ces enzymes conferent aux souches qui les produisent une résistance a la majorité des
antibiotiques existant. Seuls certains anciens antibiotiques, parfois tombés en désuétude du

fait de leur toxicité, comme la colimycine ou la tigécycline restent pleinement efficaces.
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I11. Résistance aux autres familles d’antibiotiques

Les genes codant pour les BLSE étant en majorité d’origine plasmidique, 1’acquisition d’une
BLSE peut s’accompagner d’acquisition d’autres génes de résistance a divers antibiotiques.
Les souches productrices de BLSE ont donc souvent un phénotype de multi-résistance,

notamment aux aminosides et aux fluoroquinolones(14,15).

IVV. Epidemiologie des entérobactéries résistantes

IV.1. BLSE

Les souches d’entérobactéries BLSE ont émergé en Europe et ont d’abord été responsables
d’épidémies nosocomiales. La premiere a eu lieu en France en 1988 (16), puis d’autres ont été
décrites partout a travers le monde, notamment aux Etats-Unis (17,18). En 25 ans, les
entérobactéries BLSE se sont répandues a travers le monde, et réalisent une situation
pandémique(19,20)(Figure 4 - 6 ci-dessous). Ayant dépassé le cadre de 1’hopital, ces souches
sont maintenant largement répandues chez les patients communautaires (21,22), mais aussi
dans I’environnement. Conséquences des antibiothérapies larges utilisées dans 1’agriculture et
la médecine vétérinaire, on les retrouve désormais aussi bien dans les fermes animalieres (23),
chez les animaux de compagnies (24), ou dans les riviéres, notamment la Seine (25). En
médecine humaine, 3 types de BLSE prédominent : celles de types TEM, SHV, et surtout
CTX-M. Cette derniere est désormais la plus réepandue a travers le monde.
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Current Opinion in Microbiology

Figure 4. Pandémie de CTX-M
Tiré de Canton et al. The CTX-M beta-lactamase pandemic. Curr. Opin. Microbiol. 2006
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Figure 5. Prévalence des souches Résistantes aux C3G d’E.Coli en 2010
Données European Center of Disease Control - EARSS
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Figure 6. Prévalence des souches Resistantes aux C3G de
K.pneumoniae en 2010
Données European Center of Disease Control - EARSS

IVV.2. Carbapéenemases

B-lactamases émergentes, les carbapénémases sont retrouvées en 2012 essentiellement de
maniére sporadique, parfois lors d’épidémies groupées, un peu partout dans le monde (26). La
carbapénémase KPC, la plus répandue, est endémique dans certaines regions de Chine et des
Etats-Unis, en Colombie, et en Europe essentiellement en Gréce. (Figure 7 ci-dessous)
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Figure 7. Prévalence de carbapénémases KPC a travers : Le monde (A) les USA (B) I’Europe (C) et
la Chine (D)

Tiré de Nordmann P et al. Global Spread of Carbapenemase producing Enterobacteriaceae,
Emerging Infectious Disease 2011

Les Carbapénémases de Type VIM, NDM-1, OXA sont également retrouvées de maniére
sporadique partout sur le globe. L’Inde, le Pakistan et le Bangladesh représentent un réservoir
important de souches productrices de NDM-1, responsables de nombreux cas importés en
Europe, notamment vers la Grande-Bretagne.

IVV.3. Perspectives

L’émergence rapide d’entérobactéries multi-résistantes, leur rapidité de diffusion
géographique et la possible transmission a d’autres types de bactérie contraste avec le peu de
perspectives pharmaceutiques en termes de nouveaux antibiotiques. Ceci laisse présager a
I’avenir de possibles impasses thérapeutiques. Dans le but de sensibiliser a cette

problématique, des articles aux noms volontairement alarmants sont désormais publiés. Citons
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par exemple: «Ready for a world without antibiotics? » (27), « Multi-drug resistant
Pseudomonas aeruginosa: towards a therapeutic dead end? »(28), « Antibacterial agents:
back to the future? Can we live with only colistin, co-trimoxazole and fosfomycin? »(29). Des
solutions sont discutées et envisagées : renforcement des politiques de santé publique sur la
juste prescription d’antibiotiques, création de groupe de réflexion sur la résistance
bactérienne, comme par exemple le groupe WAAR : World Alliance Against Antibiotics
Resistance. Ce regroupement de professionnels de santé a recemment émis un certain nombre

de mesures qu’il serait nécessaire d’appliquer (30) :

e Avoir une meilleure attention et une approche contr6lée de I’utilisation des

antibiotiques.

e Prévenir de maniére implacable la transmission croisée des bactéries multi-

résistantes, a 1’hopital comme en ville.

e Développer de nouveaux antibiotiques, en ciblant notamment les mécanismes

d’adhésion spécifiques de certains pathogenes.

e Développer des antibiotiques et des stratégies thérapeutiques vétérinaires ayant

I’impact écologique le plus réduit.
e Accélérer le développement de nouveaux vaccins.

e Mieux utiliser les tests diagnostiques, dans le but de limiter 1’utilisation des

antibiotiques aux seules infections bactériennes prouvées.

e Bannir les antibiothérapies a large spectre sans tentative de diagnostic

microbiologique.

e Augmenter la surveillance de la résistance bactérienne, avec un retour régulier vers

les professionnels de santé et le public.

e Engager des programmes d’éducation et d’entrainement pour les professionnels de

santé.

En France, ces propositions sont largement reprises par le Plan National d’Alerte sur les
antibiotiques 2011 — 2016 du Ministére de la Santé(31).
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D’autres auteurs anticipent d’ores et déja une limitation de 1’utilisation des antibiotiques, et
proposent d’axer les futures thérapeutiques sur la politique vaccinale (32), ou sur

I’immunothérapie anti-bactérienne(33).

V. Problématiques en pratique clinique

Au-dela de leur potentiel épidémique, les entérobactéries BLSE sont responsables de portage
chronique asymptomatique, essentiellement digestif, mais aussi parfois urinaire, cutané (34).
Leur niveau de résistance élevé aux PB-lactamines - mais aussi aux aminosides et aux
fluoroquinolones - complexifie les choix d’antibiothérapie. Dans de nombreux cas, les seuls
antibiotiques utilisables sont les carbapénemes. Une politique de dépistage des patients
porteurs est désormais largement mise en ceuvre par la pratique d’écouvillonnages rectaux.
Néanmoins, portage d’entérobactérie BLSE et infection invasive a entérobactérie BLSE ne
sont pas synonymes. Lors d’un épisode infectieux, il est parfois difficile de savoir comment
intégrer ce portage a la réflexion anti-infectieuse, le risque étant soit de sur-traiter et d’induire
une pression de sélection antibiotique, ou au contraire de sous-traiter et de prendre un risque
de non efficacité. La pandémie de portage d’entérobactérie BLSE, aussi bien chez les adultes
que chez les enfants, a induit des modifications de prise en charge, en particulier pour les
malades chroniques, institutionnalisés ou fréqguemment hospitalisés. Dans cette population, le
recours a I’antibiothérapie empirique est fréquent, et la prise en compte ou non d’un portage
de germe BLSE dans le choix de I’antibiothérapie est toujours discuté. En pédiatrie, ces
bactéries sont responsables d’infections diverses, mais aussi d’épidémies dans les unités de

soins intensifs, comme la réanimation ou la transplantation(35-38).
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Géneéralites sur les déficits immunitaires

Les déficits immunitaires primitifs regroupent un ensemble hétérogéne de pathologies
génétiques, entrainant une susceptibilité accrue aux infections bactériennes, virales et
fongiques. En 1952, Ogden Bruton décrit le premier déficit immunitaire primitif :
I’agammaglobulinémie liée a 1’X(39). Depuis, pres de 200 déficits immunitaires primitifs

différents ont été répertoriés (40).

Ces déficits touchent tous les aspects de la réponse immune, on peut en citer quelques

exemples :
¢ Déficits de I'immunité innée :
o déficit quantitatifs : neutropénie congénitales (maladie de Kostmann)

o Défauts fonctionnels: Granulomatose Septique Chronique (mutation des
protéines du complexe de la NADPH oxydase), Déficit en molécule

d’adhésion leucocytaire.
s Déficits de I’immunité adaptative :

o anomalie de développement lymphocytaire : déficit immunitaire combiné

sévere (DICS), agammaglobulinémie de Bruton

o Anomalie fonctionnelles lymphocytaire : déficit immunitaire combiné (déficit

CD40, déficit d’expression des molécules HLA de classe 1)

o dysrégulation de I’immunité : syndrome d’Immunodéficience
Polyendocrinopathie  Enteropathie 1i¢é a I'X (IPEX), Autoimmune
Lymphoproliferative Disorder (ALPS)

¢+ Deficits en molécules du complément

%+ Syndromes hémophagocytaires primitifs : lymhohistiocytose familiale, Maladie de
Purtillo
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On peut rapprocher de ces pathologies immunitaires, les atteintes médullaires primitives -
maladie de Fanconi, ostéopétrose, amégakaryocytose congenitale - évoluant vers I’aplasie

meédullaire et conférant également une susceptibilité aux infections bactériennes et fongiques.

I. Epidemiologie

En France, le registre du Centre de Référence des Déficits Héréditaires (CEREDIH), crée en
2006, recense les patients, enfants et adultes, atteints de déficit immunitaires primitifs(41). Ce
registre est reversé au niveau européen dans celui de [I’European Society for

ImunoDeficiencies (ESID). (Figures 8,9 ci-dessous)

N Gender Status Consang. Known Mutations
(% male) (% alive) (%) (%)
Total registry 3083 58.8 87.0 15.0 40.0
Total adaptive 2492 58.4 86.4 14.3 38.1
B-cell deficiencies 1319 57.7 97.6 2.9 15.8
Agammaglobulinemia 161 95.0 99.4 4.7 72.7
CviD 41 46.9 96.6 3.4 10.2
Other hypogammaglobulinemia 654 53.1 98.6 2.5 1.7
Hyper IgM syndrome 63 85.7 90.5 0 55.6
T-cell deficiencies 1173 59.3 737 26.4 63.2
SCID 219 62.6 61.2 35.8 90.0
Ataxia-telangiectasia 250 49.2 62.0 27.8 76.3
Wiskott-Aldrich syndrome 139 97.1 83.5 *22.4 82.7
Hyper IgE syndrome 45 4.4 95.6 8.8 48.9
HLH 141 58.2 69.5 30.2 52.5
Autoimmune 63 61.9 90.5 12.5 74.6
Other T-cell deficiencies 316 50.3 82.6 22.8 37.0
Total innate 591 60.6 89.5 20.8 48.2
Phagocytic disorders 575 61.4 89.2 20.5 49.6
CGD 159 89.3 843 16.4 75.5
LAD 15 53.3 80.0 57.1 66.7
SCN 374 49.7 92.2 17.2 40.1
MSMD 7 57.1 85.7 57.1 85.7
Other phagocytic disorders 20 65.0 80.0 18.2 NA
Complement 16 31.3 100 25.0 NA

CGD: Chronic granulomatous disease.

Consang.: Consanguinity.

CVID: Common variable immunodeficiency.

HLH: Hemophagocytic lymphohistiocytosis.

LAD: Leukocyte adhesion deficiency.

MSMD: Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases.

SCID: Severe combined immunodeficiency.

SCN: Severe congenital neutropenia.

NA: Not available.

*18/28 of patients with consanguineous parents were part of 2 families.

Figure 8. Répartition des déficits immunitaires primitifs en France
Données CEREDIH 2010
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Estimation de la prévalence des patients avec DIH en France
Prévalence nationale : 5.22 /10e5 ( 3342 patients vivants ) le 03/ 09/ 2012
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Figure 9. Prévalence des déficits immunitaires primitifs en France
Données CEREDIH 2012

II. Evolution et pronostic

Le pronostic des patients atteints de déficit immunitaire primitif est tres variable selon le type
de deficit. Les deficits les plus modérés (hypogammaglobulinémie par exemple) nécessitent
une supplémentation a vie en immunoglobulines, une prévention et un traitement renforcé de
tout épisode infectieux, et un suivi régulier. Pour les déficits les plus séveres, tels les DICS ou
les LHF, le pronostic est sombre dés la petite enfance en I’absence de greffe de moelle. En
2011, Une etude rétrospective menée au Koweit, portant sur 176 patients suivi pendant 7 ans,
retrouvait un taux de survie global de 72,7%, soit une mortalité de 77,53 /1 000 patients et par
année. La mortalité variait selon le type de déficit, :de 8,6% pour les déficits de production
d’anticorps isolés, a 52,8% pour les DICS (dont seuls 35,8% ont bénéficié¢ d’une allogreffe de
moelle)(42).
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Geénéralités sur la greffe de moelle osseuse

I. Historique

La greffe de moelle osseuse, ou greffe de cellules souches hématopoiétiques, a maintenant
plus de 50 ans d’histoire. Poursuivant les essais précurseurs d’E. Donnal Thomas en
1957(43), Georges Mathé et Jean Bernard obtiennent un premier succes en 1958, en traitant
des ouvriers Yougoslaves, atteints d’aplasie médullaire secondaire a une irradiation lors d’un
accident nucléaire civil(44). La méme année Jean Bernard décrivait le Complexe Majeur
d’Histocompatibilit¢ (CMH), dont 1’étude a permis d’établir les données de compatibilité,
élément indispensable a toute greffe allogénique. En 1968, seulement 10 ans apres la premiére
greffe de moelle, 2 enfants sont allogreffés avec succés pour des déficits immunitaires
primitifs : un enfant atteint d’un DICS, I’autre présentant un syndrome de Wiskott-
Aldrich(45,46).

De nombreux progres ont été réalisés depuis: amélioration des conditionnements
cytotoxiques, utilisation de différents types de greffons (cellules souches périphériques, unité
de sang placentaire), organisation de banques nationales, européennes et mondiale de
donneurs de moelle, amélioration de la compatibilité, prévention des complications
immunologiques et infectieuses. Les grandes étapes du développement de la greffe sont
résumeées figure 10 (ci-dessous)(47). Cependant malgré tous les progrés réalisés, cette

procédure reste trés lourde, et la morbi-mortalité en est élevée.

Les infections bactériennes restent une cause importante de mortalité liée a 1’allogreffe de
moelle. Le risque infectieux est majoré par les conditionnements cytotoxiques - responsables
de toxicités muqueuses et d’une période de neutropénie profonde -, la durée d’hospitalisation
prolongee, et la présence de cathéters centraux. La période de neutropénie post-greffe est
particuliérement a risque, et il est d’'usage d’initier une antibiothérapie empirique large en cas
de fiévre, couvrant aussi bien les Cocci Gram positif que les bacilles Gram négatif, en

particulier Pseudomonas aeruginosa (48).

24



No. of Transplantations

45,000+

Remission with

_A Autologous

Ml Allogeneic

2005 2010

Imatinib mesylate

40,000~ Cure of lymphon; Successful || doner lymphocyte
with autologous BMT e infusion ﬁ
3000 o transplantation / \
30,000 =] Allogeneic e P ———
Successful canine g Recognition /
25,000 littermate BMT IBMkT for of human ? ; /
eukemia ure o
| graftversus- |~
20,000 BM.T for ) leukemia slckle_cell /
15,000 radiation accident Allogeneic effect ?v?tehmé?\/IT / — 1
10,000 HLA BMT ' 2 =
: . for aplastic ’(//
5,000 skln-gra&mg anemia i
2 experiments o 'V ’
0 A v R
1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000
Twin—twin All i
transplantations Bh}[g_?grelc Cure of thalassemia

immunodeficiency

Initial report on use
of BMT as cancer treatment

Calcineurin inhibitors to prevent
graft-versus-host disease

Successful transplantation

with BMT

from unrelated donor

reduced-i

for chronic myelogenous
leukemia

Introduction of
ntensity transplants

Publication of negative
breast cancer study

Figure 10. Grandes étapes de la greffe de moelle osseuse 1957 — 2007.
Tiré de Hematopoietic-Cell Transplantation at 50, Applebaum MD, NEJM 2007

. Epidémiologie

Prés de 20 000 allogreffes de moelle osseuse ont été réalisées dans le monde en 2006. En

France, I’Agence de la Biomédecine, via le registre France Greffe de Moelle, a recensé 1 769

allogreffes de moelle osseuse en 2011 (Figure 11 ci-dessous). Les indications principales sont

les leucémies, les lymphomes non hodgkinien et les myélomes. 11 s’agit essentiellement de

patients adultes, les enfants de moins de 15 ans représentant 18,4% des greffes en 2011 (soit

325 greffes pédiatriques). Au sein de la population pédiatrique, la majorité (82,6%) des

allogreffes sont indiquées par une pathologie maligne (essentiellement leucémies aigues).

Entre 50 et 60 allogreffes de moelle pédiatrique pour pathologie non maligne sont réalisés en

France. Il s’agit de déficits immunitaires, mais également pour une part de drépanocytose, de

maladie métabolique comme la maladie de Hurler ou I’adrénoleucodystrophie.
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Figure 11. Evolution du nombre de greffes de moelle osseuse 2002 — 2011
Données Agence de la Biomédecine 2012
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Etude originale

I. Rationnel et objectifs de I’étude

L’émergence des entérobactéries BLSE impose une réflexion sur les thérapeutiques anti-
infectieuses en greffe de moelle pédiatrique. La question de la prise en compte ou non du
portage de germe BLSE dans I’antibiothérapie empirique n’est pas clairement établie. Peu
d’études ont évalué I’impact d’un portage d’entérobactérie BLSE dans cette situation.
L’objectif de ce travail est donc d’étudier les conséquences cliniques et thérapeutiques a court
terme d’un portage d’entérobactérie BLSE au sein d’une population d’enfants allogreffés de
moelle pour un déficit immunitaire primitif ou une atteinte médullaire primitive. L objectif
principal est d’évaluer si le portage d’entérobactérie BLSE au moment de la greffe de moelle
a des conséquences en termes de mortalité, et de morbidité infectieuse. L’objectif secondaire
est d’¢étudier I’évolution de deux catégories de patients: ceux s’infectant avec une
entérobactérie BLSE, et les patients acquérant un portage d’entérobactéric BLSE durant la
greffe. Une meilleure connaissance de 1’évolution per-greffe de ces patients, est nécessaire.
Elle permettrait, en effet, une utilisation plus raisonnée des antibiotiques, bénéfique aussi bien

pour les patients concernés que pour la collectivite.

I1. Matériels et Méthodes

Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique, étudiant une cohorte d’enfants
traitée par allogreffe de moelle osseuse pour un déficit immunitaire ou une pathologie

médullaire primitive, sur une période de 2 ans.
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I1.1. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Criteres d’inclusions :

e Patients ages de moins de 18 ans a la date de greffe.

e Hospitalisés et ayant recu une greffe de moelle osseuse allogénique entre le
01/01/2010 et le 31/12/2011 dans I’Unité d’Immuno-Hématologie de I’Hopital

Universitaire Necker Enfants Malades.

e Greffe indiquée par I’existence d’un déficit immunitaire primitif ou d’une pathologie

hématologique primitive non maligne.

e Utilisation d’un conditionnement myélo-ablateur.

Cette population regroupe donc deux types d’enfants, d’une part des enfants atteints de déficit
immunitaires séveres, le plus souvent documentés génétiquement (DICS, LHF par exemple)
pour lesquels le pronostic a court ou moyen terme est extrémement sombre en 1’absence de
traitement curateur, d’autre part des enfants atteints d’une pathologie médullaire primitive,
d’origine génétique, ayant évolué vers I’aplasie médullaire et nécessitant une greffe de

moelle.
On donc été exclus de notre étude :

e Les patients ayant recu une allogreffe de moelle sans conditionnement cytotoxique,
comme les DICS par mutation de la chaine commune yC, ces patients n’ayant aucune

toxicité muqueuse ni période de neutropenie.

e Les autogreffes de moelle en vue de thérapie genique, ces patients ne recevant pas

d’immunosuppresseurs en post-greffe et ne faisant pas de GVH post-greffe.

e Les greffes de moelle pour pathologie non immuno-hématologique (Drépanocytose,
Maladie de Hurler)
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46 patients ont finalement pu étre analysés, comme résumé a la figure 12 (ci-dessous).

Enfants greffés en 2010 et 2011
n =62

Criteéres d’exclusions

Pathologies non Immuno-hématologique
n=9

e Drépanocytose (n = 3)

e Thalassémie (n =1)

e Maladie de Hurler (n =3)

e Déficit TPI(n=1)

e Adrénoleucodystrophie (n = 1)

Thérapie génique
n=2

Greffe non conditionnée
n=2

Enfant toujours hospitalisé au 31/06/12
n=1

Enfants analysables
n =46

Données insuffisantes
n=2

TPI : Triose Phospate Isomérase

Figure 12. Inclusion des patients
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11.2. Définitions

Portage d’entérobactérie BLSE : existence d’un prélévement de dépistage positif en
I’absence d’infection clinique, au niveau digestif, urinaire, cutané, pulmonaire.
Portage a I’entrée en greffe : prélevement de depistage positif entre la date d’entrée
jusqu’a la date de greffe au cours de 1’hospitalisation pour allogreffe.

Antécédent de portage : prélévement de dépistage positif antérieur a 1’hospitalisation
de greffe, avec prélevement de dépistage négatif a I’entrée en greffe.

Acquisition de portage : prélevement de dépistage positif apres la date de greffe,
avec dépistage a I’entrée négatif.

Infection bactérienne présumé : tout nouvel épisode infectieux ayant conduit a
I’initiation ou I’¢élargissement d’une antibiothérapie.

Aplasie : période durant laquelle le chiffre de polynucléaires neutrophiles est inférieur
4 500/mm®

Aplasie fébrile : fievre en période de neutropénie profonde.

11.3. Déroulement de I’étude

Le recueil des données a été effectué a partir des dossiers médicaux et des données de

dépistages de germe multi-résistants du service de microbiologie. La stratégie du service

consistait a dépister le portage digestif par écouvillonnage rectal a I’entrée en hospitalisation

puis de maniére hebdomadaire. Ont été également analysés d’autres sites de portage : la peau,

les urines, les prélevements pulmonaires.

La technique utilisée au laboratoire de microbiologie de 1I’hdpital Necker pour isoler les

entérobactéries BLSE était la suivante :

Ensemencement de 1’écouvillon rectal dans un milieu riche en cefpodoxime :
isolement des souches résistantes aux C3G.
Antibiogramme sur gélose de diffusion avec mise en évidence du profil typique des

entérobactéries BLSE : résistance aux C3G, monobactames, mais sensibilité aux
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céphamycines (cefoxitine) et carbapénémes, et aux inhibiteurs de B-lactamases

(bouchons de champagnes)

Ces entérobactéries BLSE ainsi isolées répondaient a la définition « classique » évoquée

précédemment.

La période d’étude a porté sur toute I’hospitalisation encadrant la greffe, depuis 1’admission
pré-greffe, jusqu’a la sortie (au domicile ou dans un service de long séjour) ou au déces. Le
passage en réanimation a été considéré comme partie intégrante de 1’hospitalisation de greffe,
afin de limiter les biais liés a une censure précoce des cas les plus graves. Les évenements

survenant apres 1’hospitalisation pour greffe n’ont pas été étudiés.

11.4. Déroulement d’une hospitalisation de greffe

Les patients sont généralement hospitalisés quinze jours avant la greffe dans le cas de
procédure programmée. Dans le cas d’allogreffe urgente, notamment chez les nourrissons
atteints de SCID ou de LHF, les patients sont hospitalisés au diagnostic et ne ressortent pas
avant la greffe. Un conditionnement myélo-ablateur est administré sur 8 a 10 jours environ,
avant la greffe elle-méme. Tous les patients sont porteurs d’un cathéter central. lls sont isolés
en chambre a flux laminaire ou en bulle, et recoivent une décontamination digestive
composée de gélules contenant de la tobramycine et de la colimycine. Lors des épisodes de
neutropénie fébrile, le protocole de service prévoit la mise en route d’une antibiothérapie
large, couvrant Pseudomonas sp : pipéracilline-tazobactam en monothérapie, associée a
I’amikacine en cas de mauvaise tolérance hémodynamique. En cas de portage connu
d’entérobactérie BLSE, il est prévu de maintenir le traitement de premiere ligne par
pipéracilline-tazobactam, associé systematiquement a I’amikacine a forte dose (25 a 30
mg/kg). Ce choix repose sur un double rationnel : premi¢rement le germe résistant n’est pas
toujours le germe en cause en cas de sepsis, deuxiemement 1’association pipéracilline-
tazobactam conserve souvent une activé sur les souches BLSE en synergie avec I’amikacine.
L’objectif étant une limitation de la pression de sélection antibiotique, |’utilisation empirique
de carbapénémes n’est prévue que dans trois situations : Sepsis severe chez un enfant porteur

d’entérobactérie BLSE, échec de traitement de premiére ligne par pipéracilline-tazobactam
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chez un enfant porteur, aplasie fébrile chez un enfant porteur en cas de résistance totale du
germe BLSE a la pipéracilline-tazobactam.

La sortie d’hospitalisation ou le transfert vers un hopital de proximité ou de soins de suite ne
sont envisagés qu’apres reconstitution hématologique, absence ou contréle des complications

post-greffe (GVH, infections intercurrentes, complications vasculaires ...).

I11.5. Données recueillies

Les caracteéristiques cliniques prises en compte étaient 1’age a I’entrée, le sexe, la pathologie.

Les caractéristiques de greffe suivantes ont été recueillies :

o Degré de compatibilité :
o donneur intra-familial HLA-identique (dit « géno-identique »)
o donneur de fichier HLA-identique (dit « phéno-identique »)
donneur parental HLA-haplo-identique (dit « haplo-identique »)

(@]

o greffe de cellules souches de cordon ombilical.
e Durée de neutropénie profonde : définie par le nombre de jours post-greffe durant
lesquels le nombre de polynucléaires neutrophiles sanguins est inférieur & 500 /mm?.
e Nombre de greffe(s) durant I’hospitalisation.

e Nécessité d’une réinjection de cellules souches (boost).

Deux types de complications post-greffe ont étés recueillis. Premiérement les complications

non infectieuses :

e Mucite
e Maladie veino-occlusive hépatique (MVO)

e Présence d’une GVH aigue et son grade, selon la classification de Glucksberg

modifiée en 1995(25).

Pour chaque épisode infectieux : le type d’infection, la documentation microbiologique, la
durée d’antibiothérapie, les molécules utilisées- en particulier les carbapénémes - ainsi que le

statut hématologique (neutropénie profonde ou non) au moment de 1’épisode ont été analysés.
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11.6. Définitions des groupes

Un portage d’entérobactérie BLSE a I’entrée a été défini selon les données microbiologiques :
dépistage positif ou antécédent de dépistage positif, au niveau digestif, urinaire, cutané ou
pulmonaire, avant la date de la greffe. L’ensemble des patients répondant a ces critéres définit
le groupe des patients porteurs, dit groupe « porteurs a I’entrée». Pour chaque patient, le type
de germe, les sites de portage, le phénotype de résistance et 1’évolution du portage durant
I’hospitalisation ont été analysés. L’ensemble des patients non porteurs a déefini le groupe dit
«non porteurs a I’entrée». Les « porteurs actifs » sont définis par les patients ayant un
dépistage positif a I’entrée en hospitalisation de greffe. Ils s’opposent aux « porteurs anciens »
ayant un simple antécédent de portage, qui peut remonter a plusieurs mois ou années, mais qui

sont tout de méme considérés comme porteurs lors des décisions d’antibiothérapie.

non porteurs porteurs a

a l'entrée I'entrée

acquisition

acquisition
de BLSE de BLSE

porteurs
actifs

porteurs
anciens

Non infectés

Figure 13. Définition des groupes

Deux catégories de patients ont étés plus particulierement étudiées : les patients s’infectant a
entérobactérie BLSE, comparés aux porteurs ne s’infectant pas, et les patients acquérant un

portage d’entérobactérie BLSE durant la greffe (Figure 13 ci-dessus).
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11.7. Criteres de jugement principal et secondaires

Le critére d’évaluation principal est la mortalité comparée des différents groupes. Les criteres
secondaires sont la durée d’hospitalisation, le nombre et le type d’épisodes infectieux

bactériens, la consommation d’antibiotiques dont les carbapénémes.

11.8. Analyse statistique

Apres analyse descriptive des donnees, une analyse statistique univariée a été effectuee sur
certains parametres afin de comparer les groupes porteurs a 1’entrée et non porteurs a I’entrée,
les patients ayant acquis une entérobactérie BLSE a ceux n’en ayant pas acquis, et les patients
s’infectant a germe BLSE a ceux ne s’infectant pas. Le test exact de Fisher a été utilisé¢ pour
les analyses de données qualitatives, le test t de Student pour les données quantitatives. Les
analyses ont été effectuées a I’aide du logiciel libre R. Le degré de significativité choisi est
0,05.

I11. Résultats

I11.1. Caractéristiques cliniques des groupes

46 patients ont été analysés. Un portage ou un antécédent de portage de germe BLSE avant la
date de la greffe a été retrouvé chez 20 patients (43,5%). 15 de ces 20 patients ont un
dépistage positif a I’entrée en hospitalisation. Les 5 autres ont un antécédent de portage
ancien, avec un dépistage négatif a I’entrée en hospitalisation. Les caractéristiques cliniques et

de greffe des différents groupes sont donnes dans le tableau V. (ci-dessous)
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Tableau V
Caractéristiques cliniques et de greffe

porteurs a non porteurs a
Groupe I’entrée I’entrée
Nombre 20 26
Sex ratio (H/F) 0,82 1,16 NS
Age moyen a l'entrée 58,3 mois (39 jours — 14ans 8 mois) 34,6 mois (30 jours - 14ans 5 mois) p=0,15
[25¢p - 50°p — 75°p] [6,2— 43,7 - 89,6] [4-184-39,6]
Pathologie déces déces
SCID 3 15,0% 1 33,3% 5 19,2% 1 33,3%
CID étiqueté 4 20,0% 1 25,0% 3 11,5% 1 33,3%
CID non étiqueté 6 30,0% 1 16,6% 3 11,5% 2 66,6%
Granulomatose & LAD 4 20,0% 0 0,0% 4 15,4% 1 25,0%
Ostéopétrose 0 0,0% 0 2 7,7% 0,0%
HLH 1 5,0% 0 6 23,1% 2 33,3%
Dysmyélopoiese 2 8,0% 1 50,0% 3 11,5% 0,0%
Greffes
Haplo-identique 9 37,5% 9 30%
Géno-identique 8 33,3% 6 20%
Phéno-identique 6 25% 9 30%
cordon Cordon géno-identique 1 4,2% 2 6,7%
Cordon phéno-identique 0 0
Multi-greffe 2 4
Total 24 30

Durée moyenne de neutropénie profonde (en jours post greffe)

Haplo-identique 24,7 30,7
Géno-identique 17,6 18,6
Phéno-identique 16,6 14,3

Cordon géno-identique 45,0 32,5

Echec primaire 6 4

Boost 4 16,0% 3 14,3%

!- age en années (age minimal, age maximal)
2: en jours post-greffe

SCID : Severe Combined ImmunoDeficiency ; CID : Combined ImmunoDeficiency
LAD : Leucocyte Adhesion Deficiency ; HLH : Hereditary Lympho-Histiocytosis
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Les données démographiques retrouvent un age a l’entrée comparable, sans différence
significative du sex-ratio. On observe une répartition de pathologies équivalente dans les deux
groupes. Les Déficits Immunitaires Combinés étiquetés sont, dans le groupe porteurs a
I’entrée : un déficit d’expression des molécules HLA classe Il, un déficit en ORAIL, un
syndrome IPEX, un déficit en récepteur de 1’Interleukine 10, et dans le groupe non porteurs a
I’entrée : un syndrome de Wiskott-Aldrich, un déficit en molécule Lck et un déficit en CD40

ligand.

Pour le type de greffe, la durée d’aplasie, la nécessité de plusieurs greffes ou de boost de

cellules souches, les groupes sont comparables.

I11.2. Caractéristiques du portage d’entérobactérie BLSE

111.2.1. Portage a ’entrée

Parmi ces 20 patients porteurs ou avec antécédent de portage de BLSE a I’entrée, 3 (15%),
sont porteurs de souches de 2 especes différentes. Ainsi, on retrouve au total 23 souches
différentes d’entérobactérie BLSE. Les caractéristiques de portage et les différentes especes
sont resumees figures 14 et 15 (ci-dessous). Sur les 5 patients avec antécédent de portage mais
dépistage négatif a I’entrée, 3 ont un dernier dépistage positif qui remonte a plus de 300 jours.
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae et Enterobacter cloacae représentent 87% des

souches retrouvées.
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Figure 14. Sites de portages des entérobactéries BLSE dépistées a I’entrée
23 souches dépistées chez 20 patients
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Pneumoniae Cloacae Freundi Oxytoca

Figure 15. Especes d’entérobactéries BLSE dépistées a I’entrée
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111.2.2. Evolution du portage

Parmi les 17 souches retrouvées chez les 15 patients ayant un portage actif a I’entrée, 11
disparaissent des dépistages digestifs en post-greffe, 2 persistent durant toute 1’hospitalisation,
et 4 se négativent durant les périodes d’aplasie et de décontamination digestive, et
réapparaissent secondairement. Parmi les 5 patients ayant un portage ancien, on retrouve 6
souches d’entérobactéries BLSE. Une seule est de nouveau retrouvée dans les selles apres la

greffe (tableau V1 ci-dessous).

10 nouvelles souches sont acquises durant 1’hospitalisation, chez 8 patients différents. 5 de
ces patients n’étaient pas porteurs a I’entrée, ce qui représente 19% d’acquisition chez les
patients arrivant a la greffe sans portage. Cette acquisition se fait tardivement durant
I’hospitalisation, en moyenne 112 jours aprés la greffe. Les caractéristiques de ce sous-groupe
de 5 patients ayant acquis une entérobactérie BLSE sont analysées plus loin. Les 3 autres
patients étaient déja porteurs d’une premiére souche BLSE a I’entrée en greffe. Parmi ces 10
souches acquises, on retrouve essentiellement des K.pneumoniae (5 souches) des E.cloacae (4

souches), ainsi qu’une souche d’E.coli.

Tableau VI
Evolution du portage par espéce

Non porteu Is
Porteurs a I’entrée

a Pentrée
Nombre de patients : 20 Nombre de souches : 23 n=26
Portage o o Portage Disparition o o
ancien Repositivation Acquisition actif portage Acquisition Acquisition
Nombre de o
patients 5 1 1 15 11 2 5 (19%)
Nombre de 6 1 1 17 11 2 7
souches
E.coli 3 0 6 6
K.pneumoniae 3 1 5 0 1 4
E.cloacae 3 3 1 3
C.freundi 2 1
K.oxytoca 1 1 1
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111.2.3. Résistance aux antibiotiques

Les phénotypes de résistance aux principaux antibiotiques d’intérét des 33 souches
d’entérobactéries BLSE retrouvées (23 a I’entrée, 10 acquisitions) sont donnés tableau VII
(ci-dessous). Toutes les souches sont résistantes aux céphalosporines de 3°™ génération.
Aucune souche n’est sensible a la pipéracilline-tazobactam, la majorité des souches étant
intermédiaire a cet antibiotique. On retrouve une résistance élevée aux aminosides,
particulierement la gentamicine, et a la ciprofloxacine. Quasiment tous les germes restent
sensibles a la colimycine et aux carbapénemes. Ce phénotype reste assez constant parmi les
différentes especes. On note I’absence de résistance a la ciprofloxacine des souches
d’E.cloacae, et la plus faible résistance aux aminosides et notamment a la tobramycine des

souches d’E.coli, comparée aux autres especes.

Tableau VII

Résistance aux antibiotiques des souches d'entérobactérie BLSE

Pipe-Tazo Amikacine Gentamicine Tobramycine Colimycine Imipenem Ciprofloxacine

R R R R R It R
germes 33 6,1% 18,2% 48,5% 63,6% 3,0% 3,0% 45,5%
K.pneumoniae 13 (39,4%) 0,0% 15,4% 46,2% 84,6% 0,0% 0,0% 69,2%
K.oxytoca 2 (6,1%) 0,0% 0,0% 100,0% 100,0% 0,0% 0,0% 50,0%
Escherichia coli 9 (27,3%) 11,1% 22,2% 11,1% 33,3% 0,0% 0,0% 44,4%
E.cloacae 7 (21,2%) 14,3% 28,6% 57,1% 71,4% 14% 14% 0,0%
C.freundi 2 (6,1%) 0,0% 0,0% 50,0% 100,0% 0,0% 0,0% 50,0%

! - aucune souche résistante aux carbapénémes

Au total si I’on se rapporte a la totalité des 46 patients greffés, a la sortie d’hospitalisation 25
(54,3%) ont un portage actif ou un antécédent de portage de germe BLSE, contre 20 (43,5%)

a ’entrée.
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111.3. Conséquences globales

La mortalité globale est de 23,9%. On ne retrouve pas de différence statistique entre les
groupes porteurs a I’entrée (20%) et les non porteurs a ’entrée (26,9%). Les causes de déces
sont variées: GVH réfractaire, détresse respiratoire post-greffe, micro-angiopathie
thrombotique, lymphoprolifération EBV induite, poussée d’activation macrophagique. Une
participation infectieuse bactérienne est souvent évoquée comme ayant participé au déces
(63,6% des cas), dans la grande majorité des cas non documentée. Un seul cas de déces est
directement li¢ a une infection bactérienne, en 1’occurrence une infection pulmonaire a
Pseudomonas aeruginosa multi-résistant (y compris aux carbapénémes) chez un patient du
groupe porteurs a I’entrée. A noter un sepsis a K.pneumoniae BLSE qui peut étre considéré
comme le déclencheur d’une poussée d’activation lymphohistiocytaire secondairement fatale.

Les donneées sont résumés tableau V111 (ci-dessous).

Tableau VIII
Mortalité et durée d’hospitalisation

Non porteurs a I’entrée

Non
Porteurs Non o
Groupe Globale porteurs a L Acquisition
a I’entrée acquisition
I’entrée
n =46 n=20 n=26 n=21 n=>5
décés 12 (26%) 5(20%) 7(26,9%) NS 5 (23,8%) 2 (40%) NS
cauise bactérienne 7(636%) 4(57%) 4 (57%) 2(40%) 2 (100%)
évoquée
infection documentée 1 1
durée d'hospitalisation 112,8 159  p=0065 1253 3008  P=0045
moyenne (jours) [6,7 -344,2]
(minimal - maximal) (41-258) (40 -450) (147 - 450)
passage en réanimation 17 (36,9%) 6 (30%) 12 (46,2%) NS 8 (38%) 4(80%) p=015
décés en réanimation 8(17,4%) 3(13%) 5(19.2%) NS 3(142%)  2(40%) p=0,24

La durée moyenne d’hospitalisation est 1égérement plus élevée chez les non porteurs que chez
les porteurs, sans que cela ne soit significatif. En revanche, si I’on compare, parmi les 26 non
porteurs a 1’entrée, les 5 patients ayant acquis une entérobactérie BLSE aux 21 autres, on

retrouve une durée d’hospitalisation plus de 2 fois supérieure, de maniere significative. De
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méme, en prenant I’ensemble des patients, les 8 patients ayant acquis une premicre ou une
nouvelle souche BLSE ont une durée d’hospitalisation (237,4 jours) significativement
supérieure aux 38 autres (118,2 jours), p = 0,046 [3,05 — 235,2]. Il n’y a pas de différence
significative concernant le passage ou le déces en réanimation, méme si le sous-groupe de

patient ayant acquis une entérobactérie BLSE semble avoir une évolution plus défavorable.

I11.4. Complications post-greffe non infectieuses

Les principales complications post-greffe : mucite, maladie veino-occlusive hépatique
(MVO), réaction du greffon contre 1’hote (GVH), sont résumées tableau 1X (ci-dessous). La
mucite est une complication quasiment constante. En comparant les porteurs et les non
porteurs a I’entrée, on ne note pas de différence notable, en dehors d’un taux
significativement supérieur de GVH multipolaire dans le groupe porteurs a I’entrée. Les
patients ayant acquis une entérobactérie BLSE présentent un taux de MVO, de GVH sévere
(grade 11 et I11) plus important, sans différence significative comparée a ceux n’acquérant pas
d’entérobactérie BLSE. Un taux plus éleve de GVH digestives, a la limite de la significativité,
est retrouvé chez les patients ayant acquis une entérobactérie BLSE, ce qui peut favoriser les

translocations bactériennes.

Tableau IX
Complications non infectieuses

Non porteurs a I’entrée

Groupe Porteurs  Non porteurs N-orl- Acquisition

a ’entrée a ’entrée acquisition

n=20 n=26 n=21 n=5

Mucite 16 (80%) 26 (100%) 21 (100%) 5 (100%)
MVO 5 (25%) 11 (42,3%) 8 (38,1%) 3 (60%)
GVH aigu 8 (40%) 14 (53,8%) 10 (47,6%) 4 (80%)
GVH multipolaire 0 6 (23,6%) &1%3?9 3 (14,3%) 3(60%)  p=0,062
GVH cutanée 8 (40%) 9 (34,6%) 9 (42,9%) 4 (80%)
GVH digestive 3 (15%) 6 (23,1%) 3 (14,3%) 3 (60%) p = 0,062
GVH hépatique 1 (5%) 1 (3,8%) 1 (4,8%) 0
GVH grade | 4 (20%) 6 (23,1%) 6 (28,6%) 0
GVH grade 11 3 (15%) 4 (15,4%) 2 (9,5%) 2 (40%)
GVH grade III 1 (5%) 3 (11,5%) 1 (4,8%) 2 (40%) p=0,08
GVH grade IV 0 1 (3,8%) 1 (4,8%) 0
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I11.5. Infections virales et fongiques

Les infections virales et fongiques sont des complications fréquentes en allogreffe de moelle,
du fait de I’immunosuppression liée a la pathologie sous-jacente, de la période de neutropénie
post-conditionnement myélo-toxique et des éventuels immunosuppresseurs utilisés en post-
greffe. Cette série ne déroge pas a la régle, 45 infections virales étant documentées chez 28
patients, soit chez 60,9% des patients. Trois virus, le cytomégalovirus (CMV), le virus
d’Epstein Barr (EBV) et I’adénovirus, représente a eux trois 67,4% des infections virales.
(Tableau X ci-dessous). On ne retrouve pas de différence significative entre porteurs a
I’entrée et non porteurs a I’entrée. Les patients ayant acquis une entérobactéric BLSE
semblent avoir un surnombre d’infections virales, sans que cela soit statistiquement

significatif.

Une infection fongique est fréquemment évoquee en greffe de moelle. Cependant, la
documentation mycologique reste rare. La crainte d’une infection fongique a justifié un
traitement empirique chez 15 patients (32,6%), sans documentation mycologique. Les deux
situations prédominantes sont les fievres prolongées en aplasie, et les pneumopathies
résistantes aux antibiotiques. Seules 5 infections fongiques ont été documentées dans cette

série. Il n’y a pas de différence entre les différents groupes étudiés.
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Tableau X
Infection virales et fongiques

Non porteurs a I’entrée

non
Porteurs . Non o
Groupe porteurs a . Acquisition
a Pentrée acquisition
I’entrée
n=20 n=26 n=21 n=>5

Infection virales
Nombre d'enfants infectés 12 (60%) 16 (61,5%) NS 11 (52,3%) 5(100%) p=0,12

ADV 3 7 5 2
EBV 3 4 4 0
CMV 7 7 6 1
VRS 1 1 1
HSV1 1 0

\VAYS 1 1 1
Metapneumovirus 1 1 0 1
Para-influenza 0 2 2 0
Norovirus 0 2 2
HHV6 1 1 1
BK virus 1 1 1

Nombre total d'infection 19 27 19 8
Infections fongiques

Suspectées * 7 (35%) 8 (40%)

Documentées 2° 3

ADV : adénovirus ; EBV : Epstein Barr Virus ; CMV : cytomégalovirus ; VRS : virus respiratoire
syncitial ;
HSV1 : virus Herpés type 1 ; VZV : Varicelle Zoster Virus ; HHV6 : human Herpeés Virus 6

1. suspectée et ayant justifié un traitement empirique ; ® : Candida Glabrata, Aspergillus

Fumigatus, Pneumocystis Jiroveci ; ® : Aspergillus terreus, Scedosporium Apiospermium
g Y perg p p1osp

111.6. Episodes infectieux bactériens

Le recours a I’antibiothérapie est la régle, tous les patients sauf un ayant recu des
antibiotiques durant leur hospitalisation pour greffe. En moyenne, on compte prés de 4
infections bactériennes présumées par patient. 37,4% de ces épisodes sont documentés
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microbiologiquement. Les épisodes d’aplasie fébrile - 45 sur 46 patients - représentent 45%
du total des épisodes infectieux, et sont documentés dans seulement 26,8%. Il n’y a pas de
différence significative entre les porteurs et les non porteurs. Si I’on s’intéresse au cas
particuliers des patients acquérant une souche BLSE, on constate un nombre significativement
supérieur d’épisodes infecticux moyen par enfant, 9,7 contre 3,2 chez les patients n’acquérant
pas de BLSE. Cette différence reste significative si I’on s’intéresse uniquement aux épisodes
documentés. (Tableau XI ci-dessous). Le taux d’infections invasives pour 100 jours
d’hospitalisation est de 1,22, et le taux de bactériémies pour 100 jours d’hospitalisation est de
1,10.

Tableau XI

Infections bactériennes

non porteurs a I’entrée

Groupe porteurs non porteurs n-or.1 - acquisition
a I’entrée a ’entrée acquisition
n=20 n=26 n=21 n=5
Episode infectieux
nombre total épisodes infectieux (moyenne) 66 (3,3) 116 (4,5) NS 67 (3,2) 49 (9,8) p=0,021
(minimum - maximum) 1-9) (0 -16) (0-9) (6 - 16)
Episodes infectieux documentés (nombre de patients) 29 (13) 39 (18) NS 11 (13) 28 (5) p=0,047
Infection documentées /100 jours d’hospitalisation 1,29 1,18 0,80 1,86
Episodes infectieux en aplasie (nombre de patients) 36 (20) 46 (25) 38(20) 8 (5)
Episodes documentés en aplasie (nombre de patients) 10 (6) 12 (10) 10(8) 2(2)
Infection & germe BLSE total (nombre de patients) 4 (4) 6(3) 0 6 (3)
Infection & germe BLSE en aplasie (nombre de patients) 1 0 0 0
Consommation d‘antibiotiques
Nombre de patients ayant regu des antibiotiques 20 (100%) 25 (96,2%) 14 (93,3%) 5 (100%)
Nombre de jours d'antibiothérapie total 1070 1753 1178 575
Moyenne / patient 53,5 67,4 NS 56 115 p=0,055
% du temps d’hospitalisation 47,4% 42,4% 44,8% 38,2%
Nombre de jours de carbapénémes 543 434 316 118
Moyenne / patient 27,2 16,7 NS 15 23,6 NS
% du temps d’hospitalisation 24% 10,5% 12% 7,8%
Recours aux carbapénémes ! (nombre de patients) 35 (14) 28 (15) NS 15 (10) 13 (5) p=0,26
Recours aux carbapénemes en aplasie (nombre de
oatients) 22 (10) 11 (9) NS 9(7) 2(2) \S

: nombre d'épisodes infectieux avec utilisation de carbapénemes
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111.6.1. Consommation d’antibiotiques

La durée moyenne d’antibiothérapie est de 53,5 jours chez les porteurs de bactérie BLSE,
67,4 chez les non porteurs. 70% des patients porteurs a I’entrée recoivent des carbapénémes,
contre 57,7% des non porteurs a ’entrée. Cette consommation importante chez les non
porteurs n’est pas expliquée par 1’acquisition pour 5 patients de souches BLSE, puisque,
regardés separément, 47,6% des 21 patients n’acquérant pas de BLSE regoivent des
carbapénemes. Les raisons principales motivant leur utilisation sont les aplasies fébriles
prolongées, les dégradations cliniques, souvent respiratoires, non documentées. Parmi les non
porteurs a I’entrée, ceux qui acquiérent une BLSE regoivent en moyenne prés de deux fois

plus d’antibiotiques (résultat a la limite de la significativité).

111.6.2. Documentation microbiologique

Les especes bactériennes documentées sont variées. On retrouve une prédominance de
staphylocoque a coagulase négative, lié au nombre important d’infection de cathéter central
qu’engendre 1’hospitalisation prolongée. Les bacilles Gram négatifs, représentent 32% des
documentations au total, et 15% des épisodes documentés en aplasie. La répartition des

especes retrouvees est donnée tableau XII (ci-dessous).
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Tableau XI|I

Documentation microbiologique

porteurs a lentrée

non porteurs a l'entrée

n=26
total en aplasie* total en aplasie
Nombre de germe 31 10 57 10
Cocci gram positif 64,5% 64,9%
Staphylococcus aureus méti-S 1
Staphylococcus aureus méti-R 1
Staphylocoque coagulase négative 12 3 28 4
Streptococcus pneumoniae 0 1 1
Streptocoques oraux 2 1 4 2
Enterococcus faecalis 0 1
Enterococcus faecium 5 4 2 1
Bacille gram négatif 35,5% 29,8%
Escherichia coli 1 1 4 2
Klebsiella pneumoniae 3 1 8
Enterobacter cloacae 2 1
Pseudomonas aeruginosas 5 2
Haemophilus influenzae 1
Acinetobacter Iwoffii 1
Autres 5,3%
Clostridium difficile 2
Brevibacterium sp. 1
Type de prélévement
Hémoculture 26 12 44 10
ECBU 2 1 2
Cutané 1 0
Prélevement ORL 1 0
Point de ponction de cathéter 1 3
Liquide péritonéal 0 1
LBA 1 1
ECBC 1 1
LCR 0 0
Coproculture 0 2
Bactériémie / 100 jours
1,15 1,06

d’hospitalisation

ECBU : examen cytobactériologique des urines ; LBA : lavage broncho-alvéolaire

ECBC : examen cytobactériologique des crachats ; LCR : liquide céphalo-rachidien

!+ infection documentée en période de neutropénie < 500/mm?
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I111.7. Infections documentées a entérobactérie BLSE

Dix infections a entérobactéries BLSE sont documentées chez 7 patients (1 patient ayant

présenté 4 infections a entérobactérie BLSE). Ceci représente 11,4% des infections

documentées. 28% des enfants porteurs d’entérobactérie BLSE durant leur hospitalisation

s’infectent avec leur germe de portage. Parmi les 7 patients s’étant infectés a un germe BLSE,

3 n’étaient pas porteurs a I’entrée en greffe mais I’on acquit en cours d’hospitalisation. Les

caractéristiques de ces 10 infections sont résumes tableau X111 (ci-dessous).

Tableau X111
Infections a entérobactérie BLSE

Patient Statut a I'entrée Espéece Jour de greffe  Aplasie type d'infection documentation évolution
1 1 Non porteur  K.pneumoniae 258 Non Infection cathéter Hémoculture Favorable
2 K.pneumoniae 340 Non Infection cathéter Hémoculture Favorable
3 K.pneumoniae 357 Non Infection cathéter Hémoculture Favorable
4 K.pneumoniae 373 Non Infection cathéter Hémoculture Passage
réanimation
5 2 Porteur K.pneumoniae 75 Non Néphrite / bactériémie Hémoculture Favorable
6 3 Porteur  K.pneumoniae 1 Oui Ulcere périnéal / Hemoculture & Favorable !
bactériémie cutané
7 4 Porteur E.Cloacae -51 Non Choc septique / cathéter Hémoculture Favorable
8 5 Porteur ~ K.pneumoniae 46 Non Pneumopathie / Hémoculture Passage
Bactériémie réanimation
9 6 Non porteur E.cloacae 327 Non Infection cathéter Point ponction KT Favorable
10 7 Non porteur  K.pneumoniae 32 Non Bactériémie isolé Hémoculture Favorable

1 : transfusion de concentrés de granuleux d'aphérese
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Tableau X1V

Comparaison des patients infectés a BLSE et porteurs non infectés

porteurs non

porteurs BLSE n =25 patients infectés infectés
n="7 n=18
age moyen entrée (mois) 6,53 63,12 p = 0,0012 [25,68 - 87,50]
Percentiles [25° — 50° — 75°] [3,26 — 6,08 — 6,33] [9,08 — 47,58 — 91,47]
<1 an a I’entrée n (%) 6 (85,7%) 5 (27,7%) p = 0,021
OR =13,7[1,22 - 766,6]

DICS 3 (42,9%) 3 (16,7%) p=0,30
Donneurs géno-identique 2 (28,5%) 8 (44%)
Donneurs phéno-identique 2 (28,5%) 6(33,3%)
Donneurs haplo-identique 3 (42,9%) 4 (44%)
Greffes T-déplétées 3 (42,9%) 3 (16,7%) p=0,30
MVO 3 (42,9%) 5 (27,8%) NS
GVH 3 (42,9%) 9 (50%) NS
GVH digestive 3(42,9%) 3 (16,7%) p=0,30
Infections virales 6 (85,7%) 11 (61%) NS
infections Entérobactérie non BLSE (n patients) 2(1) 3(3)
Moyenne décontamination digestive (jours) 23 17 NS
porteurs a I'entrée (n) 4 11 NS
souches tobra R & I'entrée 75% 54,5% NS
durée moyenne d'aplasie (jours) 26,43 26,72
recours aux carbapénémes avant greffe 2 (28,5%) 3 (16,7%) NS
infections précoces avant greffe 3 (42,9%) 7 (38,8%) NS
mortalité 57% 16,7% p = 0,066
durée moyenne d'hospitalisation (jours) 2124 126,3 p=0,21
nombre de jours de carbapénemes / patients 30,6 23,7 NS

Ces 7 patients ont été comparés aux patients porteurs mais non infectés (Tableau XIV, ci-
dessus). La mortalité est supérieure chez les patients infectés, 57% versus 16,66%, résultat au
seuil de la significativité. De méme la durée d’hospitalisation est plus longue, de maniere non
significative. On note une légére prédominance — non significative - de DICS : 42,9% chez
les patients infectés, contre 16,7% chez les porteurs non infectés. Un seul des 7 patients
infectés avait une pathologie intestinale préexistant a la greffe. En étudiant les facteurs ayant
pu favoriser le passage du portage a I’infection, on ne constate pas de différence concernant
les complications post-greffe (GVH, infections virales). Le nombre d’infections précoces qui
aurait pu - par I’initiation d’une antibiothérapie - favoriser la sélection de souches BLSE, est
similaire entre les groupes. De méme pour la durée d’aplasie et de décontamination digestive.
Les souches des patients s’étant infectés sont légerement plus résistantes a la tobramycine,

sans significativité. Dans le groupe des patients infectés on retrouve paradoxalement une nette
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prédominance de greffes T-déplétées, et donc de non utilisation d’immunosuppresseurs en

post-greffe.

On constate une franche différence concernant I’age des patients infectés, significativement
beaucoup plus jeunes que les porteurs non infectés. Il s’agit en effet essentiellement de
nourrissons, les patients de moins de 1 an porteurs d’entérobactériec BLSE ont 13,7 fois plus

de chance de s’infecter avec leur germe de portage que les patients de plus de 1 an.

Cette statistique se confirme si I’on s’intéresse a I’ensemble des infections a entérobactéries,
BLSE et non BLSE (tableau XV, ci-dessous).

Tableau XV
Infections a entérobactéries (BLSE & non BLSE)
Population totale n = 46

infectés n = 13 non infectés n = 33
&ge moyen entrée (mois) 16,71 56,05 p = 0,008 [10,9 -67,78]
percentiles [25°-50° - 75°]  [4,27 - 5,56 - 6,38] [17,20 - 41,01 - 88,69]
<lanal'entrée n (%) 10 (76,9%) 7 (21,2%) p =0,0014
OR =11,53[2,21 - 83,49]
mortalité n (%) 4 (30,7%) 8 (24,24%) NS

31 patients ont eu au moins une infection documentée au cours de leur hospitalisation. La
moyenne d’age a ’entrée de ces patients est de 37,8 mois (3 ans et 2 mois), globalement
comparable a celle de ’ensemble de la population a I’entrée. Si ’on sépare les patients
s’infectant a entérobactérie des patients s’infectant a d’autres germes, on constate de nouveau
une nette différence dans 1’age des patients. (Tableau XVI ci-dessous) Les infections a
entérobactérie touchent donc préférentiellement les patients les plus jeunes, essentiellement

les nourrissons de moins de 1 an.
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Tableau XVI
Infections a entérobactéries ou autres germes

n=31
infectés n = 13 autres germes n = 18
age moyen entrée (mois) 16,71 53,11 p = 0,045 [0,82 -71,97]
percentile [25e - 50e - 75¢]  [4,27 - 5,56 - 6,38] [6,87 - 28,43 - 59,50]
<lanalentrée n (%) 10 (76,9%) 2 (11,1%) p =0,011
OR =7,98[1,34 - 65,53]
mortalité n (%) 4 (30,7%) 6 (33,3%) NS

Les 2 autres caractéristiques prédominantes chez les patients infectés — T-déplétion et DICS —
peuvent ainsi s’expliquer par 1’age : en effet les patients ayant recu une greffe T-déplétée sont
significativement plus jeune que les autres (9,7 mois contre 59,1 mois p = 0,003), de méme
pour les DICS (3,5 mois contre 61 mois p = 0,0006).

111.8. Patients ayant un antécédent de portage

5 des 20 patients porteurs a I’entrée ont un antécédent de portage, non retrouvé lors du
dépistage a I’entrée en hospitalisation. Ces patients évoluent sensiblement différemment des

porteurs « actifs » a ’entrée, comme le montre le tableau XVII (ci-dessous).

Tableau XVII
Patients ayant un antécédent de portage
Antécédent de Porteurs a I’entrée

porteurs a I’entrée (n = 20) portage
n=5 n=20
Age moyen a ’entrée (mois) 87 48,7 p=0,24
<1 an a I’entrée n (%) 0 6 (30%) p=0,28
mortalité 0% 33,3% p=0,26
durée moyenne d'hospitalisation (jours) 77,4 124.,6 p =0,078
Nombre de jours d’antibiothérapie /patients 24,4 63,2 p =0,025
[5,62 - 72]
nombre de jours de carbapénémes / patients 3 35,2 p =0,02
[5,2-55,4]
Episodes infectieux / patient 1,8 3,8 P = 0,046
[0,04 — 3,96]
Episodes documentés / patient 0,6 1,7 p=0,16
Infection a E.BLSE 0 4 NS
MVO 2 (20%) 4 (26,7%) NS
GVH 1 (20%) 7 (46,7%) NS
Infections virales 1 (20%) 11 (73%) p=0,10
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L’évolution de ces 5 patients est significativement plus favorable, en termes de duree
d’hospitalisation, de nombre d’épisode infectieux, de consommation d’antibiotiques dont les
carbapénémes. Aucun de ces patients n’est décédé, contre 30% des patients porteurs actifs a
I’entrée. A noter que ces 5 patients sont parmi les plus agés, avec une moyenne d’age a

I’entrée de 87 mois, allant de 3 ans et 10 mois pour le plus jeune, 12 ans 'z pour le plus agé.

1V. Discussion

L’émergence d’entérobactéries BLSE impose une réflexion dans tous les domaines médicaux.
En pédiatrie, de nombreuses études commencent a s’intéresser a cette problématique (36). On
retrouve dans la littérature des études générales étudiant les infections a BLSE dans des
populations pédiatriques(38,49), des études rapportant des épidémies dans des populations
plus spécifiques - en réanimation(36), lors d’infections urinaires(22), au cours de bactériémies
(50). Une littérature existe aussi sur le portage chronique d’entérobactérie BLSE chez I’enfant
(34). Cependant, il n’existe pas, a notre connaissance, d’étude s’intéressant spécifiquement a
la problématique des entérobactéries BLSE en allogreffe de moelle pédiatrique. Des études
sur la greffe de moelle et plus généralement les situations de neutropénie fébrile existent, mais
concernent exclusivement des patients adultes. Arnan et al. ont étudié les facteurs de risques
de colonisation a E.coli BLSE et ses conséquences, chez des patients adultes présentant une
neutropénie fébrile au cours du traitement de leucémies aigues ou d’allogreffe de moelle (51).
Concernant spécifiquement la greffe de moelle, au-dela de nombreux cas rapportés
d’infections sévéres a entérobactérie BLSE en post-greffe, il existe peu d’études portant sur
les entérobactéries BLSE (52).

IV.1. Intéréts et limites de I’étude

L’étude que nous avons menée est originale car elle étudie une population pédiatrique a forte
prévalence de portage de germes BLSE - 43,5% de portage a I’entrée - et a tres fort risque
infectieux. Il s’agit de plus d’une étude de cohorte, permettant d’avoir une vision compléte et
comparative de cette population. L’analyse rétrospective, la durée limitée d’étude et la petite
taille de la population sont cependant autant d’entraves a la réalisation d’une analyse
statistique solide et a 1’établissement de lien de causalité. La grande spécificité de la

population étudiee rend difficile toute extrapolation a d’autres types de patients. Néanmoins,
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I’incidence trés élevée d’infections bactériennes dans cette population peut permettre d’en

faire un modele intéressant dans 1’étude du portage et de I’infection a BLSE chez ’enfant.

IV.2. Interprétation et discussion des résultats

IV.2.1 Portage d’entérobactérie BLSE

Le taux de portage d’entérobactérie BLSE a I’entrée en greffe, 43,5%, est extrémement élevé.
En comparaison, Vidal-Navarro et al, retrouvait 15,8% de portage digestif chez des patients
francais, ambulatoires(53). Chez des patients adultes traités pour un cancer et neutropéniques
fébriles, Arnan et al. retrouvent 29% de portage fécal d’E.coli BLSE(51). Une autre série,
¢tudiant 53 enfants a I’admission aux urgences en Chine, pays de forte endémie, retrouve
37,5% de portage digestif (34). Les principaux facteurs de risques connus d’acquisition de
portage - a savoir : antibiothérapie préalable, durée d’hospitalisation prolongée - pourraient

rendre compte de cette prévalence élevée.

La prédominance de Klebsiella pneumoniae est contraire aux chiffres rapportés en 2010 par le
CCLIN Paris-Nord sur la méme aire géographique : 61,3% d’E.coli pour 15,3% de Klebsiella

pneumoniae(54).

Le taux de multi-résistance aux antibiotiques — notamment aux aminosides et aux
fluoroquinolones — est comparable dans notre série aux données du CCLIN Paris-Nord 2010.
Dans sa these sur les Entérobactéries BLSE en pédiatrie, E. Chavane retrouvaient un taux de
multi-résistance plus éleve chez les patients ayant une pathologie sous-jacente que chez les
patients communautaires dans le cadre d’infection nosocomiales(38), ce qui correspond bien a
notre population. La sensibilité partiellement conservée aux aminosides - dont la tobramycine

- d’E.coli constatée dans notre série est également retrouvée dans la littérature(51,54).

Trois patients porteurs a I’entrée ont acquis une nouvelle souche productrice de BLSE d’une
autre espéce durant la greffe. Cependant, il ne s’agit probablement pas de «réelles »
acquisitions. Ce meécanisme de résistance étant de type plasmidique, échangeable entre
espéces, un patient porteur d’une souche BLSE d’une espéce peut ainsi devenir porteur d’une

souche BLSE d’une autre espéce. Par ailleurs, chez les 5 patients arrivés non porteurs et ayant
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acquis un germe BLSE, on retrouve les facteurs de risque décrit d’acquisition, a savoir : durée

d’hospitalisation prolongée, antibiothérapie itératives (51).

Trois des 5 patients ayant un portage ancien a I’entrée ont un dépistage positif datant de plus
de 300 jours. Pour ces patients, savoir s’ils doivent toujours étre considérés comme porteurs
au moment de la greffe est difficile. En effet, la durée de portage digestif de ces souches
BLSE n’est pas claire. Kola et al. ont montré sur une série de 147 adultes porteurs que seuls
6,8% n’étaient plus porteurs a 3 ans (55). Etudiant 58 adultes dépistés a 1’occasion d’une
diarrhée du voyageur, Tham et al. retrouvent 24% de portage persistant 5 a 8 mois apres le
dépistage, et 10% a 3 ans (56). Dans notre série, les patients ayant un antécédent de portage
ont une évolution significativement meilleure que les porteurs a ’entrée, et semble beaucoup
moins s’infecter. On ne retrouve notamment aucune infection a entérobactérie BLSE. Ils sont

également notablement plus agés que les porteurs a I’entrée.

Un élément important a prendre en compte est la limite de la technique de dépistage utilisée.
L’écouvillonnage rectal, expose au risque de faux négatif en cas de mauvaise réalisation de la
technique. De plus, la sensibilité du test est liée a I’inoculum bactérien. Un porteur dont
I’inoculum est faible aura un test négatif, qui deviendra positif au décours d’une
antibiothérapie qui aura sélectionné le germe résistant. Nous ne savons pas actuellement si un
inoculum important se traduit par une pathogeénicité accrue, et si la réalisation systématique
de coprocultures dites « quantitatives », permettant d’évaluer cet inoculum, pourrait avoir un

intérét en pratique clinique.

IV.2.2. Décontamination digestive sélective

La décontamination digestive sélective (DDS) a été décrite en 1980, initialement en
prévention des infections nosocomiales chez des adultes neutropéniques atteints de leucémies
(57). Partant du concept que la source principale de souches pathogénes chez ces patients est
endogene, cette méthode vise a éliminer du tractus digestifs les entérobactéries, Pseudomonas
sp, les cocci gram positif et les champignons pathogenes, tout en maintenant une flore
anaérobie intacte — d’ou le terme de sélectif — dans un but de prévention de la colonisation

ultérieure. Classiquement le régime de décontamination comporte :
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¢ Une antibiothérapie orale comportant un aminoside, de la polimyxine ou de la
colimycine, un antifongique, un anti-cocci gram positif, typiquement de la

vancomycine.

% Une antibiothérapie parentérale de quelques jours type céphalosporine de 3™

génération.
¢+ Une désinfection oro-pharyngee.

Il existe de nombreux protocoles différents, parfois sans antibiothérapie parentérale, sans anti-

fongique ou avec différentes molécules.

La DDS a été largement utilisée et étudiée dans 2 domaines: en soins intensifs et
hématologique lourde, principalement en greffe de moelle osseuse. Un débat existe toujours
autour de leur utilisation. Dans les services de soins intensifs adultes, la DDS a fait la preuve
de son efficacité en termes de réduction du nombre d’infection, notamment pulmonaire
(pneumopathies d’inhalations et pneumopathies acquises sous ventilation mécanique), et
méme en terme de réduction de la mortalité dans certaines méta-analyses (58). Les détracteurs
avancent un risque d’émergence de la résistance bactérienne liée a cette procédure. Les études
en ce sens sont partagées, certaines décrivant une émergence de germe résistants (59), quand
d’autres se veulent plus rassurantes (60). Les études en réanimation pédiatrique existantes non
pas permis d’établir clairement la méme efficacité chez I’enfant (61-65). Tres largement
utilisée en greffe de moelle, la DDS a prouvé son efficacité en termes de réduction du nombre
d’infections, mais pas en termes de mortalité(66,67). Mitsui et al. ont comparés 1’efficacité
d’une décontamination digestive sélective et d’une décontamination digestive dite totale
(comprenant de la vancomycine, mais pas d’anti-anaérobie), sur 235 adultes greffés de
moelle. Une infection bactérienne était retrouvée chez 15% des patients ayant recu une
décontamination selective - essentiellement des cocci gram positif - contre 4% des patients
ayant recu une décontamination totale(68). Vossen et al. ont rapporté en 1990 une serie de 65
enfants greffés de moelle pour des leucémies, chez qui ils ont comparé ’efficacité d’une
décontamination digestive sélective ou totale(69). Ils concluent a une supériorité de la
décontamination digestive totale en termes d’infection invasive et de prévention de la GVH. Il
n’existe cependant pas de bonne ¢tude comparant décontamination digestive versus témoin,

en termes d’infection et de mortalité.
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Le débat sur I'utilisation et 1’efficacit¢ de la DDS a ressurgi récemment, depuis 1’émergence
des entérobactéries BLSE. En effet, certains auteurs proposent, au-dela du contexte de la
réanimation ou de I’hématologie, la DDS pour éradiquer le portage d’entérobactérie BLSE.
Buehlmann et al. ont proposé une décontamination digestive par paronomycine associee a une
décontamination orale par chlorhexidine. Sur les 100 patients adultes de leur série, 76 n’ont
plus de portage retrouvé a 12 mois (70). Abecasis et al. ont testé I’efficacité d’une
décontamination digestive associant colimycine et tobramycine chez 39 enfants porteurs actifs
ou anciens admis en réanimation(71). 23 avait une souche résistante a la tobramycine. Une
efficacité a été notée chez 54% des patients, dont toutes les souches sensibles a la
tobramycine. La durée de suivi était cependant limitée au séjour en réanimation. Plus
récemment, Oostdijk et al. ont utilisé en réanimation adulte une décontamination digestive
chez 2 959 patients(72). Parmi eux, 507 (17%) étaient porteurs d’entérobactériec au niveau
digestif dont 77 souches d’entérobactérie BLSE. L’efficacité microbiologique a été constatée
chez 73% des patients porteurs d’entérobactérie BLSE contre 80% chez les patients porteurs
d’entérobactérie non BLSE. Dans toutes ces études, I’efficacité n’est jugée qu’en terme

microbiologique, pas en terme de prévention d’infection a entérobactérie BLSE.

Dans notre étude, la totalité des enfants a recu durant la greffe une décontamination digestive
par colimycine et tobramycine, généralement poursuivie durant toute 1’aplasie et interrompue
seulement en cas d’initiation d’une antibiothérapie large spectre. On note une disparition de
11 des 17 souches dépistées avant la greffe chez les porteurs actifs, soit 64,7%. On note une
efficacité chez 100% des souches sensibles a la tobramycine, contre 30% pour les souches
résistantes. L’efficacité est particuliérement marquée sur E.coli, germe le plus sensible a la
tobramycine, ce qui confirme les données rapportées par Abecasis et al. Il pourrait étre discuté
de ne décontaminer que les porteurs de germe sensible, ou d’adapter la composition de la
décontamination digestive en cas de dépistage de germe résistant. Concernant 1’efficacité
clinique, parmi les 7 patients infectés a BLSE, un s’est infecté durant la période d’aplasie,
donc en cours de décontamination digestive. Les autres se sont infectés avant (1 patient) ou a
distance de la décontamination digestive (5 patients). Parmi ces 5 patients, 3 ont acquis leur
portage apres la greffe, les 2 autres — porteurs a I’entrée - ont négativé leur portage durant la
décontamination pour le repositiver par la suite, avant la date de D’infection. Si la
décontamination digestive a un effet préventif sur ’infection, celui-Ci n’est sans doute que
transitoire. Ces résultats sont a mettre en balance avec la durée limitée de suivi qui ne permet

pas de conclure a une efficacité durable. L’intérét d’une attitude de décontamination digestive
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systématique reste donc en suspens, d’autant plus que d’autres auteurs ont décrit une

acquisition accrue de résistance bactérienne apres décontamination digestive(59).

IVV.2.3. Infections et consommation d’antibiotiques

Le nombre total d’épisodes infectieux et d’infections invasives documentées observés dans
notre étude est important. On note en moyenne 4 épisodes infectieux par patient durant la
greffe, ainsi qu’un taux de bactériémie moyen de 1,10 par 100 jours d’hospitalisation. En
comparaison, Castagnola et al, retrouvaient un taux allant de 0,11 a 0,43 bactériémies par 100
jours d’hospitalisation, chez des enfants recevant une auto ou allogreffe de moelle. Cette série
comportait une majorité d’autogreffes, 114, contre 55 allogreffes (73). Il n’est pas indiqué la
proportion de déficits immunitaires parmi les patients greffés. Notre série est composée
exclusivement d’allogreffes de moelle & haut risque infectieux, ce qui peut expliquer cette
incidence comparativement plus élevée. En ce sens, Sarashina et al, dans une étude portant
sur 277 enfants greffés de moelle (74), retrouvaient comme facteur de risque indépendant de
bactériemie la greffe pour pathologie non maligne, notamment I’aplasic médullaire et le
syndrome de Wiskott-Aldrich.

L’écologie bactérienne observée est comparable aux données de la littérature, avec une
prédominance de staphylocoque coagulase négative, des entérobactéries et de Pseudomonas
sp(75). De méme, la trés grande majorité des épisodes infectieux documentés s’accompagnent

de bactériémie.

Le portage d’entérobactéric BLSE ne semble pas avoir de conséquence sur le nombre
d’épisodes infectieux et la consommation d’antibiotiques. La consommation de carbapénemes
notamment, est comparable entre les enfants porteurs et non porteurs, et cela méme si on
exclut les patients ayant acquis un germe BLSE. Ce résultat est contradictoire avec la
politique meneée de restriction de 1’utilisation des carbapénemes et les protocoles de services.
Plusieurs explications peuvent étre avanceées. La médecine pédiatrique n’a souvent pas le
niveau de preuve dont dispose la médecine adulte. Certaines pratiques couramment utilisées
chez I’adulte : limitation de I’utilisation et de la durée des antibiotiques, « fenétre
antibiotiques » en I’absence de documentation, sont peu appliquées en pédiatrie faute d’un
niveau de preuve suffisant. La tolérance vis-a-vis de 1’enfant fébrile est limitée, chez les

parents, les soignants, mais aussi les médecins. Cette « phobie de la fiévre » a été trés bien

56



documentée, essentiellement chez les parents, mais aussi chez les pédiatres (76-79). La fievre
et I’inconfort de I’enfant inquiétent parfois plus que 1’existence de troubles hémodynamiques.
La formation des medecins en matiére de prescription raisonnée d’antibiotiques n’est
également pas toujours optimale. Pour finir, la grande fragilité des patients, la crainte d’une

infection fatale, prennent souvent rapidement le pas sur les réflexions écologiques.

IV.2.4. Acquisitions de souches BLSE

19% des patients arrivant naifs de portage acquiérent un portage durant la greffe. Méme si peu
de résultats sont significatifs, ces patients apparaissent comme les plus séveres. Il est difficile
d’établir une relation de causalité. L’acquisition étant tardive durant I’hospitalisation, il s’agit
probablement d’un marqueur de la gravité des malades, qui sont ceux le plus longuement
hospitalisé et recevant le plus d’antibiotiques, plus que d’un facteur de risque indépendant de

mauvaise évolution.

IV.2.5. Infections a entérobactérie BLSE

L’infection a entérobactérie BLSE concerne 15,2% des patients, et 28% des porteurs. 43% des
patients s’étant infecté a entérobactéric BLSE n’étaient pas porteurs a I’entrée. Un dépistage
positif a I’entrée n’est donc absolument pas prédictif d’infection a germe BLSE au cours de
I’hospitalisation. Les patients infectés semblent avoir une mortalité plus élevée que les
porteurs non infectés. Dans une étude menée chez des adultes suivis pour des cancers et
infectés a E.coli BLSE, Gudiol et al. ne retrouvaient pas de surmortalité, hormis chez les
patients profondément neutropéniques (80). 11 est nécessaire d’étudier les facteurs favorisant
le passage du portage a l’invasivité. Dans notre série, 1’élément majeur différenciant les
porteurs non infectés des porteurs infectés est 1’age. En effet les infections a entérobactéries,
BLSE ou non, sont statistiquement associées au tres jeune age, essentiellement les moins de 1
an. 58,8% des patients de moins de 1 an s’infectent a entérobactérie, contre 10,3% des plus de
1 an. Le portage est lui indépendant de 1’age, mais les patients de moins de 1 an s’infectant
plus a entérobactérie, il s’infecte plus a entérobactérie BLSE. Cette donnée n’est pas
classiqguement décrite dans la litterature. Au-dela du port de couches chez les nourrissons qui
pourrait favoriser 1’auto-infection a entérobactérie, il est difficile d’apporter une explication

précise a ces chiffres. Un dépistage positif de portage d’entérobactériec BLSE a donc plus
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d’importance chez un patient de moins de 1 an que chez un plus grand. Si ce résultat est
confirmé par d’autres études, cette donnée pourrait étre intégrée dans la réflexion sur

I’utilisation des carbapénémes en cas de portage a 1’entrée en greffe.

IVV.2.6. Mortalité et durée d’hospitalisation

On ne constate pas de surmortalité ou d’augmentation de la durée d’hospitalisation chez les
patients porteurs a I’entrée. Ce résultat est conforme a ceux de Arnan et al, qui ne retrouvaient
pas dans leur population de conséquence clinique d’un portage d’E.coli BLSE(51).
Cependant, nous pouvons confirmer qu'une durée d’hospitalisation prolongée est associée a
I’acquisition de germe BLSE. L’infection a entérobactérie BLSE semble étre un facteur de

surmortalité, sans réelle significativité.
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Conclusion

L’incidence du portage d’entérobactérie BLSE en greffe de moelle pédiatrique est importante,
et traduit I’évolution de la résistance bactérienne ainsi que 1’utilisation large des antibiotiques
depuis plus de 60 ans. Il est urgent de comprendre cette pandémie, et d’étudier ses
conséquences dans des spécialités comme les soins intensifs d’immuno-hématologie ou la
morbidité infectieuse et la consommation d’antibiotiques sont majeures. Au-dela des mesures
d’hygiéne et d’isolement indispensables, une parfaite maitrise de I’antibiothérapie, de ses
indications et de ses risques est plus que jamais nécessaire. En effet les perspectives a venir en
I’absence d’action corrective, diffusion des carbapénémases, émergence de Pseudomonas sp.

multi voire toti-résistant, risquent de conduire a des situations d’impasse thérapeutique.

Le portage d’un germe BLSE a I’entrée d’une hospitalisation pour allogreffe de moelle ne
semble pas avoir de conséquence en termes de mortalité, d’épisodes infectieux, de
consommation d’antibiotiques, de durée d’hospitalisation chez les enfants présentant un
déficit immunitaire primitif ou une atteinte médullaire primitive. La consommation de
carbapénemes s’aveére aussi élevée chez les patients porteurs et non porteurs, fait marquant,

qui doit induire une réflexion sur leur utilisation dans cette situation.

L’acquisition d’un portage d’entérobactéric BLSE au cours de la procédure d’allogreffe
témoigne d’une durée d’hospitalisation prolongée par les complications post-greffe, et de
nombreuses antibiothérapies. Prés d’un tiers des patients porteurs s’infecte a entérobactérie
BLSE, et semble avoir un plus mauvais pronostic. Ce sont les patients les plus jeunes,
essentiellement les moins de 1 an, qui s’infectent majoritairement a entérobactérie BLSE.
Cette donnée pourrait-étre utilisée pour limiter 1’utilisation des carbapénémes chez les patients

porteurs si elle venait a étre confirmée.

Les observations faites sur I’efficacité partielle de la décontamination digestive méritent
d’étre approfondies, afin d’établir sa réelle efficacité microbiologique, et surtout si elle
apporte un bénéfice clinique ainsi qu’écologique en terme de transmissions de germes et
d’émergence de la résistance. D’autres études sont nécessaires afin de définir au mieux la
prise en charge du portage et des infections a entérobactérie BLSE chez les enfants greffés de

moelle.
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« Entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu et déficits immunitaires primitifs de
I’enfant : impact pronostique et thérapeutique en greffe de moelle osseuse »
RESUME

Introduction : Les déficits immunitaires primitifs représentent un ensemble de pathologies pour lesquelles la greffe de
moelle osseuse est parfois la seule thérapeutique curative. Ces patients présentent un risque infectieux majeur. La pandémie
d’entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu (E.BLSE) complexifie leur prise en charge. Une meilleure
compréhension de son impact clinique est nécessaire pour la prise en charge de ces patients.

Matériels et Méthodes : Nous avons mené une étude de cohorte, rétrospective, monocentrique incluant 46 enfants greffés de
moelle pour un déficit immunitaire primitif ou une aplasie médullaire primitive. Les porteurs d’E.BLSE a I’entrée sont
comparés aux non porteurs. Le critere de jugement principal est la mortalité. Les critéres de jugement secondaires sont la
durée d’hospitalisation, les épisodes infectieux, la consommation d’antibiotiques.

Résultats : 43,5% des patients sont porteurs a I’entrée. On ne constate pas de différence entre les porteurs et les non porteurs
sur les criteres étudiés. Une majorité des patients recoivent des carbapénémes, dans les deux groupes. L’acquisition d’un
portage d’E.BLSE survient chez les patients les plus graves. Les patients s’infectant a E.BLSE semblent avoir un plus
mauvais pronostic et sont significativement plus jeunes. La décontamination digestive a un effet microbiologique partiel.

Conclusions : Nous ne retrouvons pas d’impact du portage d’E.BLSE. L’infection a E.BLSE est retrouvée chez les patients
les plus jeunes, et semble de mauvais pronostic. Une réflexion doit étre menée sur 1’utilisation des carbapénémes. L’efficacité
de la décontamination digestive mérite d’étre précisée.

“Extended spectrum beta-lactamase-producing enterobacteriae and child primary immune deficiencies,
outcome and therapeutic implication during bone marrow transplantation”
RESUME

Introduction: Primary immunodeficiencies are a group of diseases in which bone marrow transplantation is sometimes the
only curative therapy. These patients present a major risk of infection. The pandemy of Enterobacteriaceae producing f-
lactamases (E.ESBLs) complicates their care. A better understanding of its clinical impact is necessary to improve the
outcome of these patients.

Materials and Methods: We conducted a retrospective, monocentric, cohort study, including 46 children bone marrow
transplanted for primary immunodeficiency or primitive bone marrow failure. Carriers of E. ESBLs at the entrance are
compared with noncarriers. The primary endpoint is mortality. The secondary endpoints were duration of hospitalization,
infectious episodes, and antibiotic consumption.

Results: 43.5% of patients are carriers at the entrance. No difference between carriers and non carriers are found according to
the criteria studied. A majority of patients receive carbapenems in both groups. The acquisition of a carriage of E. ESBLs
occurs in the most severe patients. Infected patients with E.BLSE seem to have a worse outcome and are significantly
younger. Digestive decontamination has a partial microbiological effect.

Conclusions: We find no impact of E. ESBLs carriage at the entrance. E.BLSE infection is found in younger patients and
seems have poor outcome. A study should be conducted on the use of carbapenems. The efficacy of digestive
decontamination should be clarified.

Mots-clés : allogreffe de moelle, entérobactérie productrices de B-lactamase a spectre étendu, carbapénémase, déficits

immunitaire primitifs, pédiatrie

Key Words: Bone marrow transplantation, Extended Spectrum beta-lactamase producing enterobacteriacae,

carbapenemase, primary immunodeficiencies, pediatric
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