N
N

N

HAL

open science

Infections a Pseudomonas aeruginosa chez des enfants et

adolescents atteints d’une tumeur solide: étude

rétrospective de 11 ans

a I'Institut Gustave Roussy

Maryline Chomton

» To cite this version:

Maryline Chomton. Infections a Pseudomonas aeruginosa chez des enfants et adolescents atteints
d’une tumeur solide: étude rétrospective de 11 ans a I'Institut Gustave Roussy . Médecine humaine

et pathologie. 2012. dumas-01470254

HAL Id: dumas-01470254
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01470254
Submitted on 17 Feb 2017

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - NoDerivatives 4.0
International License


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01470254
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE S
PARIS UUniv-egw(é:Sorbonne
DESCARTES Paris Cité

AVERTISSEMENT

Cette these d’exercice est le fruit d’un travail approuvé par le jury de soutenance et réalisé
dans le but d’obtenir le diplome d’Etat de docteur en médecine. Ce document est mis a

disposition de 'ensemble de la communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de I'auteur. Ceci implique une obligation de citation

et de référencement lors de I'utilisation de ce document.

D’autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite encourt toute poursuite pénale.

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 122.4

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 335.2-L 335.10



UNIVERSITE s
PARIS UUniv-egw(é:Sorbonne
DESCARTES Paris Cité

UNIVERSITE PARIS DESCARTES
Faculté de Médecine PARIS DESCARTES

Année 2012 N° 121

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE

DOCTEUR EN MEDECINE

Infections a Pseudomonas aeruginosa chez des enfants
et adolescents atteints d’une tumeur solide : étude
rétrospective de 11 ans a I'Institut Gustave Roussy

Présentée et soutenue publiqguement
le 2 Octobre 2012

Par

Maryline CHOMTON

Née le 28 juillet 1981 a Boulogne-Billancourt (92)

Dirigée par Mme Le Docteur Nathalie Gaspar
Jury :
M. Le Professeur Stéphane Blanche
M. Le Professeur Edouard Bingen

M. Le Professeur Joél Gaudelus
Mme Le Docteur Juliette Saulpic

@ @ @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/

.............................................................................. Président



Remer ciements

A Monsieur le Président du Jury,

Monsieur le Professeur Blanche, qui me fait |” honneur d accepter |a présidence de mon jury
de these. Je vous remercie pour votre confiance en m’ offrant bientét |a chance de rejoindre
votre équipe.

A Monsieur le Professeur Bingen, pour votre générosité a partager et transmettre votre savoir.
Merci de m’avoir accueillie dans votre service durant mon année de DEA au sein d’une
équi pe motivée.

A Monsieur le Professeur Joel Gaudelus, d avoir accepté de faire partie des membres de mon
jury. Je n'a pas eu la chance de passer dans votre service, mais je suis admirative devant

I’ enthousiasme avec lequel vous enseignez la pédiatrie.

A Madame le Docteur Saulpic, d avoir accepté de faire partie de mon jury.

A Madame |le Docteur Nathalie Gaspar pour m’ avoir propose ce travail, soutenue et dirigée.

Merci pour ton aide, ta patience et ton dynamisme.

A Madame |le Docteur Dominique Valteau et Madame le Docteur Elisabeth Chachaty pour

leurs consails avisés.

Jetiens aremercier les Dr Gaspar Nathalie, Dr Solesne Papillard, Dr Mariana Marcu Marin,
Dr Alexandre Barbier, Dr Anne Laure Sellier, Dr Fabien Touzot, Dr Pierre Frange, Dr Sophie
Aizenfisz, Dr Philippe Sachs, Dr Christelle Madr ,Dr Martin Chalumeau, Dr Stéphane
Bonacorsi, Dr PatriciaMariani, le Professeur Bingen et le Professeur Dauger que j’a eu la
chance de rencontrer au cours de mes études et qui ont pris le temps de m’ enseigner avec
enthousiasme et passion leur discipline. Je tiens a souligner leur investissement et leur

compétence tant professionnelle qu’ humaine.



Remer ciements

A mafamille,

A mes parents pour votre amour et votre bienveillance. Merci de m’ avoir inculqué le respect
et le courage, et la soif de connaissance.

A masceur, et sa petite tribu, pour sa bonne humeur et ses précieux conseils.

A magrand-mere, qui fut lapremiere acroire en moi. Merci pour ton affection. Nos

discussions me manguent.

A mon ami, Guilhem pour son amiti€, son humour et son soutien. Nous avons traversé

I"internat ensemble et tres bient6t le clinicat.

A mes amis, Florence, Vaentine, Audrey, Charlotte, Perrine, Aurélia, Nadege, Mélanie,

Ouidad, Gadlle, Pierrick, Guillaume pour leurs encouragements et leur amitié qui m'’ est chére.

A mes co-internes devenus amis, Claire, Marlene, Aurélia, Emmanudlle, Lucile, Thomas et

Romain avec qui j’ai partagé de dures heures de travail mais toujours dans la bonne humeur.



Table des matiéres

F o102 Y (0] USSP 5
I €T 0 = =SSP 7
1. Infections & PSeUdOMONAS A€M UJINOSA. ......ccuerueeriereerreerreeeesseesseeeesseessesssesseessessssseessesssens 7
IS Ao T= oL o= 1 10T (= 1= TSRS 7
1.2, TYPESA INFECLIONS ... cciieieeeeeste ettt te e st s e ae et e s reenteeneesreenneennens 8
1.3. Epidémiologie desinfections & PSeudomonas 8eruginosa............c.cveeeereereveeeeeseseenens 10
1.4. Sensibilité de Pseudomonas aeruginosal Profil derésistance.........ccccocveevevecceerennne 10
2. INfECtiONS NOSOCOMIAIES. ......coiviiiiiieriie ettt st b et sne e 11
P2 N B T 1 ] (0] USRS 11
2.2 Prévalence- Incidence des infections nosocomiales en France..........ccccceeevereniennene 14
2.3 Infections nosocomiales en pédiatrie et en oncologie pédiatrique.........cccevevvenee. 15
3. LES CANELErS COMIAUX ......eiveieiiesieeieeieeieee ettt ste st resre e e e e e e ssentesreese e 16
3L GONEIATES. ...ttt bbbttt na b nae s 16
3.2. Facteurs de risque infectieux liés aux Cathéters CentrauX .........ccocvevveeeeeevenesesiesieneens 17
. MaEriel € MENOOE ........cceeiieieee b 19
1. Définition de lapopulation éudiée et MEthodoIOgie........ccovvveiereneeirieee e 19
2. Définition des cas de colonisation, de bactériémie et d’infections a Pseudomonas
2 e 010 10 SRR 20
3. Stratégie antibiotique et de prise en charge des infections a P. aeruginosa dans le
département de cancérologie de |’ enfant et I’ adolescent ..........cocevevevenevenceeciecere e 27
S = 1o U= SRS 28
T o =S ) = £ SRS 29
1. Epidémiologie descriptive des infections invasives a Pseudomonas aeruginosa ............ 29
2. Bactériémieset ILC aP. @erUQINOSA........cccuieriiirieiieieiesie e sse st sse s 33
2.1. Présentation clinigue, traitement et évolution des bactériémieset ILC.............c.......... 33
2.2. Diagnostic baCtériolOgiQUE.........ceiuireeieieriesie sttt sne e nne s 39
2.3. Prise en Charge dES ILC.....oeeee et 41
pZ S Vo 11 |1 o o TR 44
25. Facteursderisques d'ILC et de baCteriémie ........ccceveeveeieeseece e 44
3. Lesautreslocalisations d’ infections & P. @eruginOSa.........cccocvveiereneneneeriesesesee e 46
R B 1= o 1 S Lo o USSP 51
V. BiDlOGraphi©.....c..coeeeee s 62



ADbréviations

BGN : Bacilles a gram négatif

CDC : Center for Disease Control
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CLIN : Centre de lutte contre les infections nosocomiales

CTINILS : Comité technique des infections nosocomiales et desinfections liées aux soins
CVC: cathéter veineux centra

ECBU : examen cytobacteriol ogique des urines négatif

EORTC: European organisation for research and treatment of cancer

GB: globules blancs

IAS : Infection associée aux soins

IC : Infection cutanée

IDSA : Infectious Diseases Society of America

IGR : Institut Gustave Roussy

ILC : infection liée au cathéter central

IN : Infection nosocomiale

INVS: Ingtitut de veille sanitaire

IU : Infection urinaire

LAL : Leucémie aigue lymphoblastique

LCR : Liquide céphalorachidien

MNG : Méningite

OMA : Otite moyenne aigue

PAC : Port a cathéter = chambre implantable

PNP : Pneumopathie

RAISIN : Réseau d'alerte, d'investigation et de surveillance des infections nosocomiales
RIFHOP : Réseau lle de France d’ hémato-oncol ogie pédiatrique
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Dans les services de cancérologie et d hématologie adultes et pédiatriques, les équipes
médicales sont confrontées tout au long de la prise en charge de la pathologie tumorale, a la
gestion de complications infectieuses dans un contexte d'immunodépression liée soit a la
pathologie elleméme, soit aux thérapeutiques utilisées (chimiothérapie induisant des
neutropeénies). Ces infections (bactériémies, pneumopathies, infections urinaires, cutanées,...)
sont pourvoyeuses d’ une morbi-mortalité importante. Beaucoup d’ épisodes infectieux restent
non documentés. Parmi les épisodes documentés, la prévalence du staphylocoque coagul ase
négative (SCN) n’acesse d augmenter ces derniéres années, mais les bacilles a gram négatif
(BGN), notamment le Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), représentent encore des
agents infectieux redoutables, responsables d’infections séveres. Les dispositifs extracorporels
(tels que cathéters centraux, sondes urinaires, dérivations cérébrales ou sondes d’intubation)
nécessaires pendant la totalité ou une partie du traitement, constituent des portes d’ entrée pour
ces infections appelées nosocomiaes. Malgré I’amélioration des thérapeutiques en hémato-
cancérologie pédiatrique, la gestion des épisodes infectieux reste donc un enjeu majeur.

Le travail présenté pour cette these de médecine a été initié devant la constatation de la
survenue de plusieurs infections liées au cathéter (ILC) séveres a P. aeruginosa, sur une
période courte de 3 mois (mai a juillet) en 2010 dans le département de cancérologie de
I’enfant et |’adolescent de I'Institut Gustave Roussy (IGR). Devant |’absence de cause
épidémique et de déviation maeure des pratiques notamment de manipulation de cathéters
veineux centraux (CVC), nous avons éé amenés a nous interroger sur |I’évolution dans le
temps de ce type d’infections dans notre département.

L’ objectif de I'éude était d'analyser les cas de colonisation et d'infection a P. aeruginosa
survenues dans une population d enfants et d’adolescents pris en charge pour une tumeur
solide (exclusion des hémopathies malignes autres que les lymphomes). Nous avons réalisé
une étude rétrospective, descriptive, sur une période de 11 ans s éendant de 1999 a 2010,
monocentrique dans le département d’oncologie de I'enfant et de I’ adolescent de I'IGR, et
analysé la présentation clinico-microbiologique, la prise en charge thérapeutique et le devenir
de tous les enfants et adolescents ayant présenté un prélévement positif a P. aeruginosa. Un
intérét plus particulier a été porté aux infections liées aux cathéters centraux dont I’ évolution
peut étre particuliérement séveére. L’ objectif final était d’évaluer la nécessité éventuelle de
modification des pratiques de prise en charge de cesinfections a P. aeruginosa.

Ce travaill comprend différentes parties: un chapitre de généralités sur les infections a P.
aeruginosa, les infections nosocomiales et les voies veineuses centrales, puis la présentation
de I’ étude proprement dite avec un chapitre « matériel et méthode », un chapitre « résultats »

et un chapitre « discussion ».



Generalites

1. Infections a Pseudomonas aeruginosa

1.1. Agent pathogene

P.aeruginosa est un bacille gram négatif appartenant au groupe non fermentaire aérobie strict,
peu exigeant et de croissance rapide [1].
Il s'agit d’ une bactérie ubiquitaire largement répandue dans I’ environnement, €elle survit et se
multiplie dans les milieux hydriques.
En milieu hospitalier, les réservoirs potentiel s de bactéries sont nombreux tels que[2] :

- les siphons des douches, baignoires ou lavabos des services

- le matériel humide ou insuffisasmment séché comme les nébulisateurs, les endoscopes ou

lesjouetsde bain [3].

Le mode de contamination peut étre endogéne (par patient lui-méme) ou exogene (par
transmission manuportée responsable d’ une transmission croisée ou par le matériel ou I’ eau).

La colonisation est définie par la détection de P. aeruginosa dans un site qui en est
normalement exempt (selles, urines, trachée, orifice de gastrotomie, prélévement cutané), en
I” absence de symptéme associé.
La pathogénicité du P. aeruginosa est complexe mais elle repose sur les nombreux facteurs de
virulence dont dispose cette bactérie.
Ces facteurs sont extracellulaires comme

- I’exotoxine A responsable de la nécrose tissulaire,

- laphospholipase responsable de la destruction du surfactant pulmonaire,

- des protéases responsables de la destruction du collagéne et de I'inactivation du

complément

et intracellulaires comme le lipide A qui a une activité endotoxinique et qui est responsable
des manifestations cliniqgues comme la fiévre, I'hypotension, le syndrome de détresse
respiratoire aigu ou encore la coagulation intravasculaire disséminée présente dans les
infections séveres [4]. L’ importance de 4 autres facteurs de virulence a été soulignée par
Veesenmeyer et a [5] :

- des toxines extracellulaires récemment identifiées (Exo S, ExoT, ExoU et ExoY) qui

sont injectées directement dans la cellule héte par I'intermédiaire d’ un systeme de
7



secrétion de type I1l. Ces toxines vont venir interagir avec le cytosquelette de la
cellule hdte, empécher |a phagocytose et conduire alamort cellulaire.

- le «quorum sensing » correspond a un mécanisme de synchronisation de |'expression
(ou de la répression) de genes particuliers, au sein d'une population bactérienne et en
fonction de la densité de cette population. Cela signifie que les bactéries ont la
capacité de communiquer entre eles via des signaux moléculaires appelés
«autoinducer » Si la densité de bactéries est importante, le «quorum sensing »
permet aux bactéries de réagir comme une colonie cohérente, de coordonner la
secrétion de facteurs pathogenes, de se multiplier et de former le biofilm [6].

- le biofilm ou dim est congtitué de proténes, lipides, polysaccharides et d acide
hyal uronique formant une matrice a la surface des bactéries. Ce biofilm constitue une
protection des bactéries contre les attaques par les cellules de défense de I’ organisme
et assure une adhésion bactérienne importante notamment sur les corps étrangers
(cathéter, sonde d’intubation, sonde urinaire).

- le flagelle permet d'assurer la mobilité de la bactérie et les pili jouent un role
important dans I’adhésion et la prolifération au sein du biofilm produit par les

bactéries.

P. aeruginosa est rarement responsable d'infection chez le sujet sain. L’infection par P.
aeruginosa est favorisée par une atération ou une diminution des défenses immunitaires
notamment la neutropénie sévere (<500 /mm 3), la diminution du nombre de macrophages et

ladysfonction de I’immunité humorae[4].

1.2. Typesdinfections

Les sites d’infections & P. aeruginosa chez le patient atteint d’ un cancer sont nombreux.

» Lesbactériémies et infections liées au cathéter central

Le P. aeruginosa est I’ un des principaux germes responsables de bactériémie (6.4%) apres
Escherichia coli (18,3%), Staphylococcus epidermidis (16.8%) et Saphyl occocus aureus
(16.3%) [7] en France et est responsable d’ une importante mortalité de pres de 30% a 40%
dans des études récentes chez |’ adulte [8,9 ,10].

Chez I’ enfant, le taux de mortalité lié aux bactériémies a P. aeruginosa est tres variable d’ une
étude a |’ autre et semble en décroissance dans le temps (70% [11], 31% [12],11.4% [13]). La

diminution de la mortalité s explique probablement en partie par une meilleure prise en
8



charge des aplasies fébriles avec la mise en place d une antibiothérapie empirique a large

spectre active sur les bacilles gram négatif (BGN) dont P. aeruginosa.

» Lesinfections cutanées

L’ ecthyma gangrenosum est une infection cutanée évoluant tres rapidement (24 a 48h) d’ une
macule vers une papule entourée d' un halo inflammatoire, puis une bulle hémorragique pour
aboutir a une ulcération nécrotique. Ces Iésions siegent principalement au niveau de larégion
périnéale ou des aisselles [14].

La cellulite gangreneuse est caractérisée par la progression rapide voire fulminante d’un
érytheme diffus avec le développement d’une nécrose gangreneuse des tissus sous cutanés
[4].

P. aeruginosa est le deuxieme germe isolé dans les infections cutanées et des tissus mous en

France (15.4% derriere le Staphyl ococcus aureus 47.1%) [7].

» Lesinfectionsurinares

Le tractus urinaire est un site privilégié pour les infections a P. aeruginosa du fait de la
proximité de la région anale. Ces infections sont favorisées par la présence de matériel
étranger dans les voies urinaires (sonde urinaire, sonde urétérae, pyélostomie). Les pili et la
formation de biofilm conférent au P. aeruginosa les atouts majeurs a sa prolifération dans les
voies urinaires. P. aeruginosa est la 3éme cause d'infection urinaire nosocomiale en France
(7.6% derriere Escherichia coli 46.2% et |les enterocoques 9.2%) [7].

= Lesinfectionsrespiratoires

Le P. aeruginosa est le BGN le plus communément isolé dans les infections pulmonaires
nosocomiales (20.6%)[7]. Le tableau clinique associe un syndrome fébrile, une toux, une
dyspnée, un foyer pulmonaire clinique et radiologique. Les cas les plus sévéres évoluent vers
une détresse respiratoire et un choc septique. Dans un contexte d’ immunodépression, il s agit
le plus souvent d’infection pulmonaire par diffusion hématogene [15]. La radiographie révele
le plus souvent un infiltrat diffus et bilatéral. La mortalité des infections pulmonaires a P.

aeruginosa est importante plus de 50% pour la plupart des études [15].

» Lesinfections digestives
Les infections digestives se caractérisent par des colites nécrosantes associant un syndrome

fébrile, des douleurs abdominales, une diarrhée et une distension abdominale importante dans



un contexte d’ aplasie le plus souvent. Une bactériémie peut étre associée. Des infections péri

rectales sont également décrites, responsables également de bactériémies [4].

» Lesinfections cérébrales

Les méningites et les abces cérébraux a P. aeruginosa sont rarement spontanés et
surviennent le plus souvent aprés une intervention chirurgicale d exérese tumorale ou de
dérivation (dérivation ventriculopéritonéale, réservoir) dans les tumeurs cérébrales ou la pose
de matériel [16,17].

» Lesinfections ORL / ophtalmiques
P. aeruginosa est responsable de 70% des otites externes, définies par une otalgie, un conduit
auditif externe cedémateux avec un exsudat purulent verdétre sans atteinte du tympan. Le

traitement local par goutte auriculaire antibiotique permet une évolution favorable [4,14].
1.3. Epidémiologie desinfections & Pseudomonas aeruginosa

Une revue de lalittérature de 2000 sur les infections a P. aeruginosa chez des patients atteints
d un cancer [18] montre que P. aeruginosa est responsable selon les études de 3 a 12% des
bactériémies, 25 a 35% des épisodes fébriles documentés chez les patients neutropéniques,
avec des hémocultures positives dans 5 a 17% et une mortalité attribuable de 38%.

Les particularités des infections a P. aeruginosa résident dans leur rapidité d’installation, 35
a50% des déces surviennent dans les premiers jours de I’ infection.

Le pronostic des bactériémies a BGN et notamment a P.aeruginosa a été considérablement
amélioré a partir du début des années 80 grace ala mise sur le marché de béta-lactamines tres

activessur lesBGN et P. aeruginosa en particuliers [19].
1.4. Sensibilité de Pseudomonas aeruginosa/ Profil de résistance

P. aeruginosa présente une résistance primaire a de nombreux antibiotiques dont la plupart
des béta-lactamines (a I’exception des carboxy et ureido penicillines, la ceftazidime, le
céfépime, I’ aztréonam et I'imipenem), les quinolones de 1% génération, les cyclines, la
kanamycine et la rifampicine [20]. En effet P. aeruginosa dispose de nombreux mécanismes
de résistance naturels: faible perméabilité membranaire, production d’ une céphal osporinase

chromosomique et systeme d’ efflux.
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De plus P. aeruginosa possede une grande facilité d acquisition de meécanismes de
résistances :

- vis-avis des bétalactamines, de fagon isolée ou croisée (mécanisme d’ efflux, perte de
porine, acquisition de pénicillinases, de bétalactamases a spectre éendu, acquisition
de carbapénémases),

- visavis des aminosides (mécanisme d'efflux, modification enzymatique de
I antibiotique)

- et visavis des fluoroquinolones (mécanisme d efflux, mutation chromosomique
diminuant I’ affinité de la cible bactérienne, imperméabilité) [21].

Le traitement des infections a P. aeruginosa repose donc sur une bithérapie, synergique et
bactéricide en attendant I’ antibiogramme. Les antibiotiques pouvant étre utilisés pour traiter
ces infections sont ticarcilline-acide clavulanique, piperacilline-tazobactam, ceftazidime,
céfépime, imipénéme associé a un aminoside ou une fluoroquinolone (ciprofloxacine). La

tobramycine est I’aminoside le plus actif sur P. aeruginosa [6].

2. Infections nosocomiales

2.1 Définitions

Une infection est dite infection associée aux soins (I1AS) s elle survient au cours ou au
décours d'une prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou
éducative) d'un patient, et s elle N’ &ait ni présente, ni en incubation au début de la prise en
charge. Lorsque que I'éat infectieux au début de la prise en charge n'est pas connu
précisément, un délai d’ au moins 48 heures ou un délai supérieur ala période d'incubation est
couramment accepté pour définir une IAS. Toutefois, il est recommandé d apprécier dans
chaque cas la plausibilité de I'association entre la prise en charge et I'infection. Pour les
infections du site opératoire, on considere habituellement comme associées aux soins les
infections survenant dans les 30 jours suivant I’intervention ou, S'il y a mise en place d un
implant, d'une prothése ou d un matériel prothétique dans I’année qui suit I'intervention.
Toutefois, et quel que soit le délai de survenue, il est recommandé d’ apprécier dans chaque
cas la plausibilité de I’ association entre I’ intervention et I’ infection, notamment en prenant en
compte le type de germe en cause.

Le critere principal définissant une IAS est constitué par la délivrance d’'un acte ou d’'une

prise en charge de soins au sens large (a visée diagnostique, thérapeutique, de dépistage ou de
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prévention primaire) par un professionnel de santé ou le patient ou son entourage, encadrés

par un professionnel de santé.

L 'infection nosocomiale (IN) est désormais intégrée dans les IAS (R6111-6 du code de la
santé publique) mais elle se caractérise par le fait d’ étre "contractée dans un établissement de
santé" [22].

Ces infections peuvent étre directement liées aux soins dispensés au patient ou simplement
survenir lors de I'hospitalisation, indépendamment de tout acte médical. 1l existe plusieurs
types d'infections nosocomiales relevant de modes de transmission différents:

. les infections d'origine "endogene” : le maade sinfecte avec ses propres micro-
organismes, alafaveur d'un acte invasif et/ou en raison d'une fragilité particuliéere ;

. les infections d'origine "exogene" : les micro-organismes ont pour origine les autres
malades (transmission croisée entre malades par I'intermédiaire des mains du personnel
soignant ou du matériel de soin), le personnel soignant ou la contamination de
I'environnement hospitalier (eau, air, équipements, alimentation ...).

Il a été établi par le Comité technique des infections nosocomiales et des infections liées aux

soins (CTINILS) des définitions précises de ces IN selon le site considéré.

L a bactériémie/fongémie sont définies par la positivité d’ au moins une hémoculture (réalisée
suite a des signes cliniques) sauf pour les microorganismes comme les staphylocoques a
coagulase négative, Bacillus spp (sauf B.anthracis), Corynebacterium spp, Propionibacterium
spp, Micrococcus spp (ou autres microorganismes saprophytes ou commensaux a potentiel
pathogene comparable) pour lesquels 2 hémocultures positives au méme microorganisme,
prélevées lors de ponctions différentes, a des moments différents et dans un intervalle
rapproché (< 48h) sont exigées.

Labactériémie est primaire si aucune porte d entrée n’ est trouvée.

La bactériémie peut étre secondaire lorsqu’ une porte d entrée est mise en évidence, par
exemple bactériémie secondaire a une infection liée au cathéter central (ILC).
Labactériémie/fongémie liée au cathéter veineux central (CVC) est définie par :

e [|'association d une bactériémie/fongémie survenant dans les 48 h encadrant le retrait
du cathéter veineux central (ou la suspicion diagnostique d'infection de cathéter si
celui-ci n’ est pas retiré d’ embl ée)

Et:
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e soit une culture positive avec le méme micro-organisme sur I'un des prél évements
suivants : culture du site d'insertion ou culture du CVC > 10° UFC/ml soit des
hémocultures périphérique et centrale positives au méme micro-organisme avec un
rapport hémoculture quantitative centrale/hémoculture périphérique > 5 ou un délai
différentiel de positivité des hémocultures centrale/périphérique > 2 h, avec une
positivité plus rapide pour I'hémoculture centrale.

Desinfections liées au cathéter | L C sans bactériémie sont possibles et définies comme suit :

e Infection liée au cathéter, locale :

o0 culturedeCVC:3>103 UFC/ml
o et purulence del’ orifice d’ entrée du cathéter ou une tunnédlite,
e Infection liée au cathéter, générale:
0 culturede CVC3>103 UFC/ml
0 et une régression totale ou partielle des signes infectieux généraux dans les 48
h suivant | ablation du cathéter.

e L’infection urinaire est caractérisée par au moins un des signes suivants : fievre (>
38°C), impériosité mictionnelle, pollakiurie, brilure mictionnelle, ou douleur sus-
pubienne, en I’ absence d’ autre cause, infectieuse ou non.

Et:

e Sans sondage vésical ni autre abord de I'arbre urinaire : leucocyturie (> 10
leucocytes/ml) et uroculture positive (> 10% micro-organismes/ml) et au plus 2 micro-
organismes différents,

e Avec sondage vésical ou autre abord de |’ arbre urinaire, en cours ou dansles 7 jours

précédents : uroculture positive (> 10° micro-organismes/ml) et au plus 2 micro-

organismes différents.

L infection pulmonaire se définit par une hyperthermie > 38°C sans autre cause et une
leucopénie (<4000 GB/mm3) ou hyperleucocytose (> 12 000 GB/mm3) associée a au moins
un des signes suivants:
e apparition de sécrétions purulentes ou modifications des caractéristiques (couleur,
odeur, quantité, consistance)
e toux ou dyspnée ou tachypnée

e auscultation évocatrice
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e aggravation des gaz du sang (désaturation) ou besoins accrus en oxygene ou en
assistance respiratoire

et enfin des signesradiologiques:

e deux clichés radiologiques ou plus avec une image évocatrice de pneumonie,

e en |"absence d antécédents de cardiopathie ou de maladie pulmonaire sous-jacente,
une seule radiographie ou un seul examen scannographique suffit.

Une documentation microbiologique est fortement recommandée, comme une

bactériol ogie quantitative des sécrétions bronchiques avec seuil > 10° UFC/ml.

2.2 Prévalence- | ncidence des infections nosocomiales en France

Depuis 1999, les établissements de santé doivent mettre en place une surveillance des IN. Le
Réseau d'aerte, d'investigation et de surveillance des IN (RAISIN), en partenariat avec
I"Ingtitut de veille sanitaire (INVS) et les Centres de coordination de lutte contre les IN
(CCLIN), a été créé en mars 2001 afin d’harmoniser au plan national les méthodes de
surveillance des IN et coordonner les actions des CCLIN en matiére d'aerte et de
surveillance.

L’ enquéte nationale de prévalence 2006 a documenté les caractéristiques de 358 353 patients
dont 10% étaient immunodéprimés [7]. Avec une couverture globale représentant 95% des lits
d hospitalisation en France, elle est proche de |’ exhaustivité et constitue la plus importante
enquéte de ce type jamais réalisée. Elle constitue une référence utile pour identifier les
infections les plus fréquentes et |es groupes de patients les plus exposés au risgue nosocomial,
et prioriser les mesures de prévention tant au niveau local que national.

Il Sagissait d'une enquéte de prévalence un jour donné, incluant tous les services
d hospitalisation et tous les patients hospitalisés depuis au moins 24heures.

Laprévalence globale des IN était de 5,4% (en diminution par rapport a 2001), de 6.8%
chez les patients de moins de 18 ans et de 10% chez les patients immunodéprimés.
Aucune analyse spécifique n'a été rédisée chez la population immunodéprimée et
pédiatrique. Le taux de prévalence en France est dans les limites basses des prévalences
mesurées lors d’ enquétes similaires réalisées en Europe depuis 2000 (Italie, 2000 : 4,9% ;
Suisse, 2004 : 7,2% ; Finlande, 2005 : 8,5% ; Angleterre, 2006 : 8,2%) [7].

Les infections urinaires sont les IN les plus fréquentes (30%), suivies par les pneumopathies
et les infections du site opératoire (respectivement 14%) ; les bactériémies représentent 6%

des IN et lesinfections sur cathéter central 2%.
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Au moins un micro-organisme était isolé pour 70% IN, les plus fréquents étaient E.coli
(24%), S. aureus (19%) et P. aeruginosa (10%). Il n'y a pas de données concernant les
germes responsables d'ILC mais pour les septicémies/bactériémies les germes retrouvés sont
E. coli (18.3%), staphylocogue a coagulase négative (16.8%), S. aureus (16.3%) et P.
aeruginosa (6.4%). Les IN sur cathéter central et périphérique ont diminué de 36% entre 2001
et 2006 avec des variations concernant les germes responsables de ces IN sur cathéter central
ou périphérique avec une diminution de 21% lié a S. aureus, mais une augmentation de
respectivement de 51% et 18% pour E. coli et P. aeruginosa.

2.3 Infections nosocomiales en pédiatrie et en oncologie pédiatrique
Les éudes d'incidence des IN en pédiatrie sont rares [23] et mélangent souvent différents
types de pathol ogies.
Seule I’enquéte de prévalence de 2001 a bénéficié d’ une analyse précise de la population
pediatrique [24] (Tableau 1.1). La population pédiatrique représentait 21596 enfants de moins
de 18 ans dont 42.3% de nouveau-nés (< 28 jours) et 57.7% de patients agés de plus de 29
jours et de moins de 18 ans. Le taux d'IN globale état de 2.4%. Dans la population
pédiatrique d’onco-hématologie, le taux d'infection nosocomiale, le nombre de CVC et
d' ILC éait plus important que dans la population pédiatrique globale (>29 jours et < 18ans).
La comparaison avec d'autres pays est difficile devant des méthodologies et définitions
différentes.
Quelques études récentes [25-27] se sont intéressées spécifiquement aux IN en
oncohématologie pédiatrique intégrant dans leur analyse des patients porteurs de tumeurs
solides, d’hémopathies (Leucémie aigue lymphoblastique, LAL) et de patients bénéficiant
d une greffe de moelle osseuse. Les bactériémies constituaient la majorité des IN (43 a 58%
selon les études) dont 89% liées a une CVC, avec une prédominance comme agent pathogene
du SCN dans toutes les études.

Tableau 1.1: Description des infections nosocomiales en Pédiatrie dans la population
globale (>29jours et < a 18ans) et en onco-hématologie. Enquéte de prévalence nationale
de 2001 des infections nosocomiales [24].

Type de population Durée de IN CVvC ILC I mmunodépression
sgjour

>29 jours -<18ans 14.7 | 33% 7.5% 9.6% 6.6%

Hémato-oncologie 235] 13.2% 87.1% 19.6% 83.6%
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3. Lescathéters centraux

3.1. Généralités

Situations nécessitant la présence d’unevoie veineuse centrale ?

En cancérologie et réanimation ainsi que dans le cadre de pathologies graves ou chroniques, la
pose d'un cathéter central s avere souvent indispensable, en particulier devant |a nécessité de
réaliser certaines thérapeutiques veino-toxiques itératives telles que des chimiothérapies,

transfusions, nutrition parentérale, associ ées a des examens biol ogiques sanguins répétes.

Qu’est-ce qu’unevoie veineuse centrale ?
Une voie veineuse centrale (VVC) ou un cathéter veineux central (CVC) est un dispositif
tubulaire, introduit par voie percutanée ou chirurgicde dans un gros tronc veineux.
L’ extrémite distale du cathéter peut étre positionnée dans la veine cave supérieure a |’ entrée
de I’ oreillette droite ou plus rarement dans la veine cave inférieure. Ces cathéters peuvent étre
mono ou multi lumieres (2 &3 lumiéres).
Différents types de dispositifs existent :
. Cathéter tunnellisé: Le cathéter est introduit dans la veine sous-claviére par voie
transcutanée puis tunnellisé a la face antérieure du thorax. L’ orifice externe est muni d'un
dispositif detype" switch " permettant une occlusion facile et slire du cathéter. Lafixation du
cathéter ala peau est assurée par des” stéri-strips . Danslamesure ou il n'y a pas de fixation
par fils, lerisque de retrait accidentel n’est pas négligeable. En revanche, en cas de probleme,
il peut étre retiré trés facilement en tirant simplement dessus, sans risgue et sans douleur pour
I” enfant.
. Cathéter de type Broviac : A la différence du cathéter tunnellisé ssimple, le cathéter de
type Broviac possede, a proximité de I’orifice de sortie, sur le trgjet de tunnellisation, un
manchon autour duquel se crée une réaction de fibrose permettant de solidariser le cathéter
aux plans sous-cutanés environ 2 semaines aprés la pose. De ce fait, les risques de retrait
accidentel sont nettement moindres, nécessitant une traction importante et douloureuse pour
I’enfant : si on se trouve dans I’ obligation de retirer le cathéter (infection par exemple), ceci
nécessitera donc au minimum une anesthésie locale.
. Cathéter implantable (PAC ; Figure 1.1) : Contrairement aux systemes précédents, le
dispositif de perfusion est dans ce cas entiérement placé sous la peau : le cathéter est introduit
dans une veine jugulaire puis relié a une chambre de perfusion implantée en sous-cutané et
16



accessible par I'intermédiaire d’'une " aiguille de Huber ". De ce fait, le risque de retrait
accidentel est nul et le risgue infectieux théoriquement moindre. Néanmoins, la pose de la
perfusion nécessite une ponction trans-cutanée réalisée apres application, pendant un
minimum d’ une heure, de creme Emla®.

Parmi les avantages du site implantable on peut retenir la possibilité pour I’enfant de
conserver toutes ses activités y compris la baignade et d éviter les risques d'arrachage du
cathéter. Parmi ses inconvénients, il faut noter la nécessité d'une pose et d'un retrait
chirurgical (donc plus lourd) , le risque d’ extravasation des antimitotiques (déplacement de
I"aiguille) susceptible de provoquer des nécroses cutanées et sous-cutanées gravissimes [28]
et laprésence de dépbts dans la chambre surtout apres nutrition parentérale et transfusion de
produits sanguins pouvant constituer un site de fixation des bactéries [29].

Complicationsliéesala présence d’unevoie centrale

Les complications précoces sont dues a la pose et peuvent étre de type hémorragique, la
constitution d’un pneumothorax, la survenue de troubles de rythme cardiague ou encore des
infections locales. L’ utilisation de ces dispositifs médicaux a long terme prédispose a des
complications secondaires : thrombose, dysfonctionnement avec absence de reflux,

déplacement du matériel, extravasation, phlébite mais surtout des complications infectieuses.

3.2. Facteurs de risque infectieux liés aux cathéters centraux

Différents facteurs ont é&é identifiés dans la survenue d' infection des cathéters.

La flore cutanée joue un rdle important qu’elle soit transitoire, c'est-a-dire récupérée a la
surface des mains lors des soins et des contacts entre le patient et I’ environnement (il s agit
essentiellement d’ entérobactéries, P. aeruginosa, S aureus, Candida albicans) ou qu'elle
soit commensale, propre au patient, tapie dans I'épaisseur de I'épiderme comme les
staphylocoques a coagulase négative , les microcoques ou les corynébatéries [ 28].

Il est décrit plusieurs modes de contamination :

- la contamination extraluminale par la flore cutanée a partir du point d’insertion lors de la
pose ou secondai rement lors des manipulations (Figure 1.2)

- la contamination intraluminalelors des manipulations a partir des connexions, robinet,
rampes de branchements, injections

- enfin la contamination hématogéne qui se fait a partir d'un foyer profond a distance

(trangl ocation digestive, py€lonéphrite, pneumopathie...)
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L’ éat du patient en particulier la présence de |ésions cutanées séveres, de foyersinfectieux a

proximité (trachéotomie), bactériémie préalable, hygiene corporelle précaire,

immunitaire favorisent le survenue des infections du cathéter.

|’ état

Les conditions de pose et de manipulation de la voie veineuse centrale : pose programmee

ou en urgence, site d’'insertion du cathéter, défaut d' asepsie, durée du cathétérisme, défaut ou

rupture du systéme clos et nombre d’interventions sur la voie veineuse sont des facteurs de

risque d’infection.

Enfin il est a noter que des phénoménes d’adhérence bactérienne au biomatériel du

cathéter conduisent a la formation de biofilm, qui est une communauté de micro-organismes

établie dans une matrice polysaccharidique produite par ces micro-organismes.
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Figurel.2: Physiopathologie de la contamination des cathéters

Matériel et Méhode

Il s'agit d’ une étude rétrospective descriptive portant sur les cas de colonisation et d’ infection
a P. aeruginosa survenues chez des enfants et adolescents suivis pour une pathologie
tumorale solide dans le département de cancérologie de I’enfant et I’ adolescent de I'lGR du
01-01-1999 au 31-12-2010.

1. Définition dela population étudiée et méthodologie

Nous avons extrait de la base de données informatiseées du laboratoire de microbiologie de
I"IGR, tous les préévements positifs a P. aeruginosa chez des enfants et adolescents pris en
charge dans le département de cancérologie de I'enfant et I’ adolescent de I'IGR, pendant la
période du 01-01-1999 au 31-12-2010. Sur cette période de 11 ans, 309 patients présentaient
un ou plusieurs prélevements positifsa P. aeruginosa.

Les données cliniques, biologiques et thérapeutiques ont été recueillies dans les dossiers
médicaux de chacun de ces 309 patients, afin de réaliser une étude descriptive des cas de
colonisation et d'infection a P. aeruginosa (épidémiologie, présentation clinique, diagnostic
bactériologique et facteurs de risgues associés), leur mode de prise en charge thérapeutique et

leur évolution sous traitement.
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2. Définition des cas de colonisation, de bactériémie et

d’infections a Pseudomonas aer uginosa

Nous avons utilisé les criteres et définitions de la CTINILS [22] pour classer les cas de
colonisation et d’infections liées au cathéter central (ILC) dues a P. aeruginosa (Tableau 11.1).
Les criteres et définitions de la CTINILS ont également été utilises pour les infections
urinaires (1U), infections cutanées (IC), pneumopathies (PNP) (Tableau 11.2). Les critéres de
définition des méningites (MNG) et des infections digestives (ID) sont précisés dans le
paragraphe correspondant.

2.1 Colonisation

La colonisation est définie par un prélevement positif a P. aeruginosa dans un site qui en est
normalement exempt (selles, urines, trachée, orifice de gastrotomie, prélévement cutané), en
I’ absence de symptbme associé.

Dans le cas des colonisations sur VVC ladéfinition est différente. La colonisation sur VVC
est définie par I'isolement de la bactérie soit au niveau de I’ extrémité distale du cathéter soit
au niveau des dépdts du réservoir (>10° UFC/ml), quelle que soit la clinique [22]. La

colonisation sur V'V C peut donc étre isolée ou associée aune ILC.
2.2 Bactériémie

La bactériémie correspond a la présence d’au moins une hémoculture positive a
P.aeruginosa prélevée dans un contexte de fievre, quels que soient les autres signes
cliniques.

- Labactériémieest primaire si aucune porte d entrée n’ est trouvée.

- Labactériémie peut étre secondaire lorsgu’ une porte d’ entrée est mise en évidence,

dans le cas par exemple d’ une bactériémie secondaire aune ILC.
2.3 Lesinfectionsliéesau cathéter veineux central (ILC)

Les infections liées a un CVC peuvent se présenter avec ou sans une bactériémie associée.
Les définitions et critéres diagnostiques sont listés ci-dessous et dans|e Tableau I1.1.
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2.3.1. LeslILC avec bactériémie

e |’association d’'une bactériémie survenant dans les 48 h encadrant le retrait du CVC

(ou lasuspicion clinique d’infection de cathéter si celui-ci N’ est pasretiré d embl ée)
Et:

e soit une culture positive avec le méme micro-organisme sur I'un des prélévements
suivants : culture du site d’insertion ou culture du CVC > 10% UFC/m

e soit des hémocultures périphérique et centrale positives au méme micro-organisme
avec un rapport hémoculture quantitative centrale/hémoculture périphérique > 5 ou un
délai différentiel de positivité des hémocultures centrale/périphérique > 2 h, avec une

positivité plus rapide pour I'hémoculture centrale.

Nous avons considéré commel L C probables |es patients porteurs d’' une VV C présentant

des signes cliniques évocateurs d'ILC (présence d'un choc septique ou de fievre avec
résolution des symptémes a I’ ablation de la VVC ou tunnélite) et bactériemie (au moins
une hémoculture positive), mais sans documentation bactériologique compléte : couples
hémocultures centrales/périphériques non faits (le plus souvent |"hémoculture
périphérique étant manguante) et I’ absence de mise en culture de laVVC ou culture de la

VVC négative mais apres avoir regu des antibiotiques anti-P. aeruginosa.

2.3.2. ILC sansbactériémie

Les ILC sans bactériémie comprennent :

e Jlesl|LClocales:
0 culturedeCVC-3>103 UFC/ml

o et purulencedel’ orifice d entrée du cathéter ou une tunnelite,

e lesILCgénérale:
0 culturedeCVC2>103 UFC/ml
0 et unerégression totale ou partielle des signes infectieux généraux dans les 48h
suivant I’ ablation du cathéter.
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Tableau I1.1: Dé&finitions des colonisations, bactériémies et infections liées au cathéter

(ILC), selon le CTINLS [22].* Nous avons créé cette catégorie « ILC Probable » quand tous

les criteres d’'ILC avec bactériémie n’ étaient pas réunis pour affirmer le diagnostic ILC mais

que celui-ci était fortement probable.

Type d’infection

Signescliniques

Données bactériologiques

Bactériémie Syndrome Bactériémie = Hémoculture positive Pas de porte d’ entrée retrouvée
Primaire infectieux
ILC avec Syndrome Bactériémie survenant dans les 48 h -Soit  Culture du site d’insertion
Bactériémie I nfectieux encadrant leretrait delaCVC Ou culture de CVC >10 *UFC/ml avec
Ou (ou lasuspicion clinique d'infection méme microorganisme
Bactériémie de cathéter si celui-ci n'est pasretiré  -Soit Hémoculture quantitative
secondaire a une d’ embl ée) central e/périphérique >5
ILC Et Ou délai de positivité des hémocultures
central e/périphérique> 2h (avec une
positivité plus rapide pour I" hémocultur
centrale)
ILC probable* Syndrome Bactériémie -Absence d’' hémoculture périphérique o
infectieux Et de culturedelaCVvC
-Négativité des hémocultures
périphériques ou de la CV C mais aprés
début des antibiotiques
-Culture de laCVC positive a d autres
germes (ex Staphylococcus aureus ou
epidermidis) MAIS Résolution des
symptomes apres ablation delaCVvVC
ILC Générale Syndrome Pas de bactériémie Régression totale ou partielle des signe:
infectieux Culture CVC >10 *UFC/ml infectieux généraux dans les 48h
Et suivant I’ ablation du cathéter central
ILC Locale Purulence de Pas de bactériémie
I’ orifice o’ entrée Culture CVC >10 *UFC/ml
du cathéter ou
une tunnelite
Et
Colonisation Pas de syndrome Pas de bactériémie

infectieux général

ou locd

Culture de la CV C<10 *UFC/ml
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2.4 Lesinfectionsurinaires

Les infectons urinaires sont définies par la présence de fievre (>38°C), d'impériosités

mictionnelles, de pollakiurie, de brilures mictionnelles ou de douleur sus pubienne en

I” absence d’ autre cause infectieuse ou non

Et

- en|’absence de sondage vésical ou autre abord de I’arbre urinaire : une leucocyturie (>10*
globules blancs/ml) et une uroculture positive (>10° microorganisme/ml) et au plus 2
microorganismes différents. A noter que les patients en aplasie ne présentent en généra
pas de leucocyturie mais seulement une uroculture positive.

- en présence d’ un sondage vésical et/ou d autre abord de |’ arbre urinaire : une uroculture

positive >10° micro-organisme/ml et au plus 2 microorganismes différents

2.5 Lesinfections cutanées

La peau est constituée de I’ épiderme, du derme et de I’ hypoderme. L’ hypoderme est délimité

dans sa partie profonde par le fascia superficialis et plus profondément par |’ aponévrose

superficielle, siége de la nécrose dans lafasciite. (Figure [1.1)

Les infections de la peau et de tissus mous se caractérisent d’une part, selon le niveau

d atteinte des téguments [30,31] et delalocalisation (Figure 11.1).

- I'impétigo est une inflammation de I’ épiderme

- la dermo-hypodermite ou cellulite est caractérisée par une lésion rouge, ccdémateuse et
tendue qui atteint I’ épiderme et le derme

- les abces se présentent sous la forme de collection dans le derme et les tissus plus
profonds, inflammatoire, rénitente parfois surmontée d’ une pustule

- le fasciite nécrosante est caractérisée par une infection des tissus sous cutanes, elle peut
atteindre le muscle donnant une myosite. Les abces et |les fasciites nécrosantes peuvent

diffuser par voie hématogene et entrainer une bactériémie associée.

En outre, ces infections cutanées sont considérées comme liées aux soins si elles répondent a

laterminologie d'infection du site opératoire superficielle ou profonde [22].

- lesinfections superficielles sont définies comme des infections survenant dans les 30 jours
suivant I'intervention et affectant la peau, les tissus sous cutanés ou les tissus situés au-

dessus de I’ aponévrose de revétement diagnostiquées par :
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0 un écoulement purulent ou un micro-organisme associé a des polynucléaires
neutrophiles al’ examen direct ou I’ ouverture de l’incision par le chirurgien
o Et la présence d'une douleur ou sensihilité a la palpation, une tuméfaction
localisée, rougeur, chaleur
o Et un micro-organismeisolé alaculture ou culture non faite
- les infections profondes sont des infections survenant dans les 30 jours ou dans |’ année
suivant la mise en place de matériel, affectant les tissus ou organes situés au niveau ou
au-dessous de |’ aponévrose de revétement caractérisees soit
0 par un écoulement purulent provenant d'un drain placé dansle site chirurgical
o la déhiscence spontanée de I'incision effectué par le chirurgien associée a de la
fievre, une inflammation et I’ isolement d’ un micro-organisme.
0 abces observés lors de la réntervention chirurgicae ou sur des examens

d imagerie.

Figure 11.1: Anatomie de la peau et infections cutanées, selon « Skin and soft tissue

infection : classifying and treatin a spectrum »,[ 30]
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2.6 Lesinfectionspulmonaires

L’infection pulmonaire se définit par une hyperthermie > 38°C sans autre cause ou une
leucopénie (<4000 GB/mm3) ou hyperleucocytose (> 12 000 GB/mm3) associée a
au moins un des signes suivants [22] :
- apparition de secrétions purulentes ou modifications des caractéristiques (couleur, odeur,
quantité, consistance)
- toux ou dyspnée ou tachypnée
- auscultation évocatrice
- aggravation des gaz du sang (désaturation) ou besoins accrus en oxygene ou en assistance
respiratoire
- etenfindes signesradiologiques:
o deux clichés radiologiques ou plus avec une image évocatrice de pneumonie,
0 en | absence d’ antécédents de cardiopathie ou de maladie pulmonaire sous-jacente,
une seule radiographie ou un seul examen scannographique suffit.
Une documentation microbiologique est fortement recommandée, comme une bactériologie
quantitative des sécrétions bronchiques avec seuil > 10° UFC/ml.

2.7 Lesmeéningites

Les méningites bactériennes communautaires sont définies par I’existence d' un syndrome
infectieux avec a |I’examen du liquide céphalorachidien (LCR) la présence d’' une bactérie ou
d anomalie évocatrice de cette étiologie [32].

Les méningites nosocomiales sont définies par la présence d un syndrome méningé fébrile
aprés une procédure neurochirurgicale (craniotomie) ou aprés |'implantation de matériel en
intracérébral (cathéter de dérivation externe/interne) avec une ponction lombaire révélant un
LCR avec hyperproteinorachie, hypoglycorachie, hypercellularité et la présence de germe a

I”examen direct avec une culture positive [16].

2.8 Lesinfectionsdigestives: diarrhéeinfectieuse

Lesinfections digestives atype de diarrhée infectieuse ont été définies par I’ élimination d’ une
quantité anormale de selles et d'eau (> 300g /jour) [33]. Elles ont été attribuées a P .
aeruginosa en cas d’isolement de la bactérie et apres exclusion de tout autre cause de

diarrhée.
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Tableau 11.2: Définitions des infections autres que ILC, selon les définitions IDSA et
CTINILS pour les infections cutanées[22,31], CTINILS pour les infections pulmonaires[22],
SPILF pour les méningites[ 32] , selon e Pilly pour les infections digestives [ 33].

Type Signes cliniques Données bactériologiques Particularités
d’infection

Infection Syndrome -en |’ absence de sondage urinaire Chez les patients en
urinaire I nfectieux leucocyturie> 10* /ml et aplasie: pasde

Signes fonctionnels uroculture > 10° CFU/m leucocyturie

urinaires -en présence de sondage urinaire

uroculture > 10° CFU/m

Infection cutanée

Infection -Ecoulement purulent  Micro-organisme isolé

superficielle + tuméfaction Spontané ou du site

(Impétigo,dermo- -Collection, infection opératoire

hypoder mite) des tissus sous Micro-organismeisolé et parfois

Infection cutanés bactériémie associée

profonde

(Abces, fasciite

nécr osante)

Infection Fiévre> 38°C +

pulmonaire leucopénie (< 4000 Culture quantitative >10° CFU/ml
GB/mm3) ou
hyperleucocytose (
>12 000/mm3)
Sécrétion purulente /
Toux,
dyspnée/auscultation
évocatrice/besoin en
oxygene
Foyer radiologique

M éningite Syndrome méningé Aprés une procédure
fébrile Culture du LCR positif neurochirurgicale/
Hyperproteinorrachie/ implantation de matériel
Hypoglycorachie/
Hypercellularité

Infection Syndromeinfectieux ~ Coproculture positive

digestive Diarrhée (>300g/j)
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3. Sratégie antibiotique et de prise en charge des infections a
P. aeruginosa dans le département de cancérologie de

|’enfant et |’ adolescent

La prescription des antibiotiques repose sur des procédures dont les modalités dépendent des
situations et ont évolué avec le temps.

La prise en charge des aplasies fébriles repose sur les recommandations de I'EORTC et de
I"IDSA (Infectious Diseases Society of America) [19,34] (Tableau 11.3). Le tableau 11.3
illustre les différents protocoles « Aplasies fébriles » utilisés en fonction des périodes. Depuis
1999, I’ antibiothérapie probabiliste repose sur une béta lactamine a large spectre et active sur
les BGN, associé aun aminoside s'il existe des signes de gravité et un glycopeptide s'il existe
des signes cutanés. De 1999 a 2006, |’aminoside pouvait étre poursuivi pendant 7 jours. A
partir de 2006, |I’administration d’aminoside a été limitée a 48h. Depuis 2009, I’aminoside
n’est administré 48h que s'il existe des signes de gravité ou une suspicion d’'infection de CVC

et cette administration est prolongée a5 jours s'il existe une infection a P. aeruginosa.

La prise en charge des infections de CVC repose sur les recommandations du CTINILS
2007 et de I'IDSA [22,35]. Le tableau 11.4 illustre les différents protocoles « Infections de
CVC » utilisés en fonction des périodes. En cas d'ILC avec signe de gravité (état de choc ou
sepsis sévere, hypotension/bradycardie a la manipulation de la CVC, écoulement purulent ou
tunellite), une antibiothérapie sur voie veineuse périphérique (pour une durée de 14 jours) et
une ablation de laVVV C sont réalisés en urgence. En cas d’ILC sans signe de gravité avec ILC
prouvée a P. aeruginosa, une antibiothérapie pendant 14 jours €t le retrait de la CVC aprés
I"identification du germe sont préconisés. En cas de colonisation de la CVC, il est réalisé des
verrous d’amikacine en cas de BGN pendant 10-14 jours (1% en place pour 48h puis

changement toutes les 24h).

Pour les patients recevant une chimiothérapie a hautes doses suivie d'une greffe de cellules
souches hématopoiétiques autologues, une antibioprophylaxie était déebutée de fagcon
protocolaire le lendemain de lafin de la chimiothérapie associant ceftazidime et vancomycine
et en cas de fiévre, I'amikacine &ait gjouté ainsi que du fluconazole au bout de 5 jours de

fievre.

27



Tableau I1.3 : Protocole d’antibiothérapie probabilistes des aplasies fébriles de 1999 a

2010

Année Protocole Signedegravité
et/ou suspicion d’infection a P.
aeruginosa
ou colonisation a BGN multir ésistant

1999- 2006 Céfepime ou Ceftazidime

+ amikacine pdt 7 jours
2006- 2009 Piperacilline + Tazobactam + Amikacine pdt 48H
2009-2010 Piperacilline + Tazobactam + Amikacine pdt 48h si signe de gravité

+ Amikacine pdt 5 jours si P. aeruginosa

Changement pour I’imipenem, en
fonction de la sensibilité du germe

de colonisation

Tableau 11.4 : Protocoles de prise en charge desinfectionsde CVC de 1999 a 2010

Année Signedegravité ILC aP. Colonisation de
(état de choc ou sepsis aeruginosa sans CvC
sevére, hypotension/ signedegravité (hémoculture
bradycardieala systématique sur la
manipulation dela CVC, CVC sanssigne
écoulement purulent ou clinique)
tunellite)
En URGENCE

2009-2010 Antibiothérapie IV sur Antibiothérapie IV Verrou d amikacine
veineuse périphérique (14 jours) (10-14 jours: 1%
(14 jours) AblationdelaCVC  changement a48h
AblationdelaCVvC al’identificationdu  puistoutes les 24h)

germe
4, Satistiques

Lesduréesou les délais ont été exprimées en médiane (minimale- maximale).

La comparaison des données a été réalisée par le logiciel Prism® en utilisant un test de
Kruskal-Wallis.
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Résultats

1. Epidémiologie descriptive des infections invasives a

Pseudomonas aeruginosa

Durant la période 01 Janvier 1999 et 31 Décembre 2010, 309 patients (pts) ont été identifiés
gréce au registre informatique de bactériologie de I'l GR comme porteurs d’'un prélévement
positif a P. aeruginosa, soit uneincidence annuelle moyenne de 26 patients par an.

Trois patients dont les dossiers éaient incomplets ont été exclus de I’analyse, qui porte donc
sur 306 patients pour lesquels les données bactériologiques ont éé éudiées (Figure 111.1).
Soixante-dix-huit de ces patients (25%) présentaient une infection invasive a P. aeruginosa
sans colonisation, 30 patients (10%) une infection invasive a P. aeruginosa associée a une

colonisation et 198 (65%) patients étaient colonisés sans infection.

Le nombre de colonisation avec et sans infection a augmenté depuis 2005 avec un doublement
du nombre de colonisation en 2010 (41 patients colonisés versus 15 a 18 les 4 années
précédentes). Le nombre médian d’infection a P. aeruginosa était de 7 par an (6-21) sur
les 11 ans d' observation : en 1999, 21 cas ont été observés puis de 2000 a 2010, 7 a 12 cas par
an. Dans cette méme période, le nombre de s&ours annuels moyens dans le département de
cancérologie de I’ enfant et I’ adolescent était de 1229 (+/- 110) pour les s§ours de plus d’un
jour en hospitalisation conventionnelle et de 2045 hospitalisations (+/- 527) pour les s§ours
en hopital de jour. Le nombre d'infections rapporté au nombre de jours d hospitalisation est
lui en décroissance avec un pic a1% en 1999 puis 0.3% pour |a période 2000-2006 et 0.17%
pour la période 2007-2010.
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Département de cancérologie de I'enfant et 'adolescent
Institut Gustave Roussy
01/01/1999 - 3112/2010
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Figure I11.1 : Epidémiologie annuelle des colonisations et infections a P. aeruginosa.
Nombre de cas de colonisations et /ou d’infection a P. aeruginosa observées chez les 306
enfants et adolescents avec prélevements positifs a P. aeruginosa traités de 1999 a 2010 dans
le département de cancérologie de |’ enfant et I’ adolescent de I’ Institut Gustave Roussy.
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1.1.Colonisations a P. aeruginosa

Sur 11 ans, 228 patients étaient colonises a P. aeruginosa c'est-a-dire porteurs de P.
aeruginosa dans des sites normalement exempts de la bactérie. Parmi ces patients, 198 (87%)
présentaient une colonisation non symptomatique et 30 patients (13%) une colonisation
concomitante (17/30) ou précédant une infection a P. aeruginosa (13/30).

Les sites les plus frequemment colonisés étaient les urines (29%) et les selles (25%), avec
pour 9% des patients une colonisation simultanée des selles et des urines (Figure 111.2 A). Les
autres sites de colonisation étaient les parties molles (11%), les voies aero-digestives
supérieures (10%), les orifices de cathéters centraux (5%), la trachée (4%) et d autres sites
(5% ; orifice de gastrostomie ...).

Sur les 228 patients colonisés a P. aeruginosa, seulement 30 patients (13%) ont présenté une
infection invasive a ce méme germe. Ces infections se répartissaient de la fagon
suivante (Figure 111.2B): 2/3 d’'infections liées au cathéter central (21 patients/30) associées
dans %4 des cas a une colonisation urinaire ou digestive, 6 infections urinaires, une méningite,
une pneumopathie, une otite moyenne aigue (OMA) et une infection digestive. Ces 30
patients présentant une infection invasive associée a une colonisation représentaient 27% de
la population infectée.
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@
2 12 OMA n=1
©
2 11 - '
§ 10 ® Méningite n=1
T 9 -
@
T g )
S Infections
% 7 digestives n= 1
a 6 .
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2 5 .
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b urinairesn=5
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Sites colonisés

Figure 111.2 : Description des 228 patients colonises a P. aeruginosa. A- Stes des
colonisations (n=228); B- Répartition des 30 infections invasives en fonction du site de
colonisation (13%)
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1.2.Lesinfectionsinvasives a P. aeruginosa

Sur 11 ans, 108 infections invasives a P. aeruginosa ont été diagnostiquées dont 73%
N’ étaient pas associ ées a une colonisation.

La population des patients présentant une infection a P. aeruginosa (108 patients) était
constituée d’ une majorité de garcons (65 garcons ,60%) et |I'age médian était de 8.4 ans (1 a
22 ans). Tous ces patients étaient atteints d’'une pathologie tumorale solide en cours de
traitement curatif ou palliatif : tumeurs cérébrales (34 patients), lymphomes (25 patients),
sarcomes dont rhabdomyosarcomes, ostéosarcomes, fibrosarcomes (24 patients),
neuroblastomes (15 patients), néphroblastomes (4 patients), autres comprenant
hépatoblastome, adénocarcinomes, carcinome, dysgerminome, tératome (6 patients). Le point
d appel infectieux principal était la fievre dans 78% de cas et seul 44% patients éaient en
aplasie.

La magjorité de ces infections invasives étaient des ILC avec et sans bacté&iémie et des
bactériémies primaires (65%), suivies des infections cutanées (16%) et des infections
urinaires (14%) et enfin tres peu d’infections pulmonaires, 1% ; de méningite, 2% ; d OMA et
d infection digestive, 1% chacune) (Figure I11.3).

W Infections liées
aux cathéters
W Pneumopathie

B Méningites

® Infections

cutanées
= OMA

M Infections
urinaires

® Infection

1 digestive

Figurelll.3: Répartition desinfectionsinvasives a P. aeruginosa
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2. Bactériémieset ILC a P. aeruginosa

Elles représentaient la majorité des infections a P. aeruginosa (65%). En se référant aux
définitions préalablement décrites dans le matériel et méthodes, ces bactériémies et/ou ILC
étaient réparties en deux groupes distincts (Figure 111.4):

- les bactériémies (n=55, 79%) comprenant les bactériémies primaires (n=6; sans porte
d entrée retrouvée) et les bactériémies secondaires aux ILC, ces dernieres constituant la
majorité de notre population (70%) avec 45 ILC avec bactériémie et 4 ILC probables

- les ILC sans bactériémie (n=15) éaient moins nombreuses (21%) comprenant les ILC

générales (n=5), locales (n=9) et les colonisations (n=1).

Colonisation ™1
]
ILC Locale 9

ILC Générale WEEEEN 5

Type d’infection

ILC Probable . 4
ILC avec bacté i mie | 45
Bactériémie primaire 6

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Nombre de cas

M Sans bactériemie W Bactériemie

Figure 111.4: Bactériémie et ILC a P. aeruginosa : nombre de cas en fonction du type

d infection par sous-groupe avec Bactériémie (n=55) et sans Bactériémie (n=15)

2.1. Présentation clinique, traitement et évolution des bactériémieset ILC

Le point d' appel principa était la fievre (n=59/70, 84%) avec un sepsis dans 30% des cas
évoluant vers un choc septique dans la moitié des cas (soit 14% de I’ ensemble des patients).
Dans la moitié des cas, le point d appel diagnostique était la présence de signes locaux
(tunnelite, N=25/70, 35%). Seuls 37 % des patients étaient en aplasie.
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2.1.1. Bactériémiesprimaires

Six patients (8%) avaient une bactériémie primaire, caractérisee par des hémocultures
positives a P. aeruginosa sans porte d entrée identifiée. Par définition tous les patients
présentaient un tableau fébrile dont un s’ est compliqué de sepsis. Seulement 2 patients étaient
en aplasie. La prise en charge de ces patients était trés disparate (Tableau 111 .1) : 4 patients
ont regu une antibiothérapie intraveineuse, les deux autres un verrou d’amikacine. L’ ablation
de la CVC n'a été rédisée que chez 2 patients au 3™ et 4°™ jour des symptdmes avec une
culture des CV C négatives, alors que les patients avaient d§jarecu 3 jours d’ antibiothérapie.

L’ apyrexie a été obtenue aprés une durée médiane de 1 jour (0-15) par rapport au début des
symptbmes (un patient a présenté de la fievre pendant 10 jours sans documentation
bactériologique retrouvée avant d avoir une hémoculture positive) et 3 jours (0-9) par rapport

au début de I’ antibiothérapie. Aucun patient n’a présenté de foyer infectieux secondaire.

2.1.2. Bacté&iémiessecondairesaunellLC

Elles constituent |a principale forme de présentation des infections a P. aeruginosa (n=45/70
64%). Le principal signe clinique des ILC avec bactériémie était la fievre 44/45 patients. Un
sepsis (réponse systémique avec fievre et tachycardie) est survenu dans 44% des cas
(20/45pts), avec une évolution rapide vers un choc septique pour la moitié d entre eux (choc
hypovolémique malgré deux remplissages vasculaires nécessitant un passage dans une unité
de réanimation pour la poursuite de la prise en charge) soit dans 22% des ILC avec
bactériémie a P. aeruginosa. Quatre patients ont présenté un tableau de décharge
bactériémique lors du branchement sur le cathéter central (8%) évoluant pour 2 d’ entre eux
vers un choc septique. Les signes locaux a type de tunnelite étaient présents chez 25% des
patients.

Seul un tiers des patients était en aplasie (n= 16). Tous les patients ont bénéficié d’'une
antibiothérapie intraveineuse de type bi antibiothérapie débutée dans les heures suivant les
symptomes, pour une durée médiane de 8 jours (2-47) avec un relais par voie orale pour 22
patients.

La CVC aété retirée chez 44/45 patients avec un délai médian de retrait de la CVC de 1 jour
(0-4) par rapport &la 1%® hémoculture positive. Sur les 42 CVC mises en culture (2 non mises
en culture), 76% étaient positives a P. aeruginosa, 1 positive a SCN et 1 a staphylocoque

doré. L’ apyrexie était obtenue rapidement apresle retrait delaCVC.



Sept patients ont présenté des foyers secondaires concomitant ou compliquant I'ILC
majoritairement de type pneumopathie (n=6) et une infection digestive. Les patients avec un
foyer secondaire restaient fébriles plus longtemps (4 jours) que ceux sans foyer secondaire et

avaient une durée d’ antibiothérapie médiane prolongée (13 jours [12-26])

2.1.3. ILC probables

Les ILC probables au nombre de 4 se sont toutes présentées par de la fievre. Aucun des
patients ne présentait de signes cliniques ou de prélévements bactériologiques en faveur d un
autre foyer infectieux. Deux patients éaient en aplasie. Une antibiothérapie intraveineuse a
été instaurée pour les 4 patients et tous ont eu une ablation de la CVC. Sur les 3 CVC mises
en cultures, seule 1 CVC était positive a SCN. Le délai médian de retrait de la CV C éait de 3
jours (2-4) et le délai d’amendement des symptémes de 8 jours. Aucun patient n’a présente de

foyer secondaire.

2.14. |1LC generales

Les ILC générales (n=5) observées se présentaient alafois par un tableau de fievre (5/5) et de
tunnélite (4/5). Seulement 2 patients étaient en aplasie. Tous les patients ont bénéficié d’ une
ablation de la CVC avec un délai médian d’ ablation de O jour (0-2) et la culture était positive
aP. aeruginosa pour toutes les CVC retirées.

Quatre patients ont été traités par une antibiothérapie intraveineuse, un patient a é&té traité par
I”ablation de la CV C uniqguement.

Un foyer secondaire a éé noté a type d'abces au niveau de la CVC. L’évolution a été
favorable pour tous les patients avec une durée médiane d’ obtention de |’ apyrexie de 3 jours

(1-6) par rapport au début de I’ infection.

2.15. ILC locales

Les ILC locales (n=9) se sont révélées essentiellement par une tunnélite sans signe
systémique. Deux patients étaient en aplasie durant cet épisode. Pour tous, |’ ablation de la
CVC aétéréaisée mais seulement sept CVC ont été mises en culture et étaient positives a P.
aeruginosa. Le délai meédian d ablation de la CVC par rapport au début des signes cliniques
était de 1 jour (0-16). Un seul patient en aplasie a bénéficié d'une antibiothérapie
intraveineuse de 6 jours. Les autres patients n’ont pas recu d’ antibiothérapie mais seulement
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des soins locaux apres ablation de la CVC. Le déla médian d’amélioration des signes

cliniques locaux était de 4 jours (2-19) par rapport au début des signes cliniques.

2.1.6. Colonisation

Un cas de colonisation a été identifié. Il s'agit d’une hémoculture positive a P. aeruginosa
faite de fagon systématique apres que le pansement du cathéter ait été souillé. La culture du
cathéter aprés retrait était positive a 3 germes différents (Stenotrophomonas maltophilia,

Acinetobacter baumanii et P. aeruginosa) témoignant d’ une colonisation delaCVC.

2.1.7. Description des patients présentant un choc septiqgue

Dix patients ont présenté un choc septique a P. aeruginosa dans un contexte d'ILC avec
bactériémie dont la moitié était en aplasie. Le délai médian de survenue du choc septique par
rapport au J1 de la chimiothérapie de 10 jours (1-40 jours) était non significativement
différent des ILC avec bactériémie sans choc (p=0.9). L’ ablation de la CVC a été réaisée
chez les 10 patients dans un délai médian de 2 jours apres le début de I’infection (le choc
septique pouvant survenir au cours de la prise en charge) et apres 2 jours d’ antibiothérapie. La
culture était positive pour 8 patients a P. aeruginosa. Tous les enfants ont été traités par voie
systémique avec un relais per os par ciprofloxacine pour 5 patients.

Le déla meédian d obtention de I'apyrexie par rapport au début des symptémes et de
I’ antibiothérapie était de 3.5 jours (1-19 jours) non significativement différent des ILC avec
bactériémie sans choc (p=0.4).

Trois patients éaient colonisés a P. aeruginosa dans les selles avant ou au moment de la

survenue de I’ infection.
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Tableau I111.1: Description des 70 bactériémieset ILC : (A) description clinique,

thérapeutique, (B) description bactériologique et évolution. Les durées médianes sont

exprimées en jour ( minimale- maximale).

A

Bactériémie

Absecence de bactériémie

Type d'infection Bactériémie ILC avec ILC probable | ILC générale ILC locale Colonisation

Primaire bactériémie isolée de la
cve

Nombre 6 45 4 5 9 1

Clinique

Signes cliniques

Fiévre 6 44 4 5

Sepsis 1 20

Choc septique 10

Tunnellite 12 4 9

Autres 3 12

Pas de symptome 1

Traitement

ATB intra-veineux

Nb patients 4 45 4 4 1 0

Durée médiane (j) | 6 (0-11) 8 (2-47) 8 (4- 11) 4 (0-14) 6

ATB PO

Nb patients 1 22 1 2 0 (0]

Durée médiane (j) 10 4 (2-22) 15 10 0 0

Verrou

Nb patients 2 6 1 1 1 0

Durée médiane (j) | 3.5 (3-4) 1(1-2) 1

Type

Amikacine 2 4 1 1

Vancomycine 2 1

Transfusion gb

Nb patients 1 2 0 0 0 0

Durée médiane (j) | 1 2

Ablation CVC

Nb patient 2 44 3 5 9 1

Delai début 3.5 (3-4) 1 (0-4) 3 (2-4) 0 (0-2) 1 (0-16) 35

infection/ablation
vvc
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Bactériémie

Absecence de bactériémie

Type d'infection Bactériémie ILC avec ILC probable | ILC générale ILC locale Colonisation

Primaire bactériémie isolée de la
cve

Nombre 6 45 4 5 9 1

Bactériologie

Culture CVC 2 42 3 5 7 1

CVC positive 0 34 1 5 7 1

Pseudomonas 32 5 7 1

aeruginosa

Staphyloccocus 1

aureus

Staph  coagulase 1 1

négative

CVC négative 2 8 2 0 0 1

Hemocultures 0 30 0 0 0 0

différentielles

Positives

Evolution

Délai médian entre

/ en jours

Infection/ 1 (0-15) 3 (1-19) 8 (2-16) 3 (1-6) 4 (2-19)

Apyréxie

Début ATB IV/ 3 (0-9) 3 (0-19) 3 (2-5) 2 (1-6)

apyréxie

Ablation CVC/ 0 1(-317) 1 (-1/4) 1 (0-6) 3(1-4)

apyrexie

Ablation CVC/ 0 (-1/3) 0(-16) -1 (-2/-1)

négativation HC

Apparition de 0 7 0 1 abces 0 0

foyer secondaire 6

Pneumopathie
1 diarrhée)
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2.2. Diagnostic bactériologique

2.2.1 Méthodes diagnostiques

La documentation bactériologique témoignant d’une bactériémie secondaire a une ILC se
répartissait de lafagon suivante : 11 patients présentaient un délai différentiel de positivité des
hémocultures centrale/périphérique > 2 h, 15 patients uniquement une culture positive de la
CVC >10° UFC/ml ; 19 patients présentaient les deux critéres. Dans la majorité des cas
d' ILC, il nexiste qu'un seul couple d hémoculture positif ou qu’une seule hémoculture sur
CVC positive, parmi de nombreux prélévements réalisés dans un contexte de fievre et ceux
parfois a quelques heures d’intervalle. Le nombre médian d’hémoculture prélevée par patient
est de 4 (1-12) et le nombre médian d’hémoculture positive (sur CVC et en périphérie
confondues) était de 2(1-7).

Le délai médian entre la premiére hémoculture positive et I’ ablation du cathéter central était
de 2 jours dans le groupe des hémocultures positives a P. aeruginosa, a staphylocoque comme
dans le groupe de CV C avec une culture négative. Le délai médian d ablation de la CVC était
plus court pour les ILC certaines (ILC avec bactériémie, ILC générales et ILC locales) que
pour les bactériémies et ILC douteuses (bactériémies primaires et les ILC probables) (
p=0.09).

La négativation des hémocultures par rapport a I’ablation de la CVC était obtenue le plus
souvent desleretrait (délai médian de O jours (-1, 6).

Pour les ILC probables, le diagnostic bactériologique a é&é posé par la présence d une
hémoculture positive sur laCVC et laculture dela CVC aun seuil significatif.

Pour les ILC locales et générales, la culture delaCVC apermis d éablir e diagnostic.

2.2.2 Profil de résistance aux antibiotiques des souches isolées lors des

bactériémieset desILC.

A partir des antiobiogrammes réalisés, nous avons établi le profil de résistance sur 11 ans des
souches de P. aeruginosa isolées dans les bactériémies primaires et secondaires ainsi que les
ILC sans bactériémie (Figure I11.5). Les souches de P. aeruginosa sont restées sensibles dans
plus de 95% des cas a la ceftazidime, a la piperacilline+tazobactam et dans plus de 91% des
cas ala ciprofloxacine avec des souches sporadiquement résistantes. Les souches présentaient
une résistance a |I'imipéneme dans 10% des cas, avec une augmentation & 20% en 2005 et
2009 (Figure 111.6). Les souches ont été évaluées pour leur sensibilité ala colistine dans 75%
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des cas, elles étaient toujours sensibles. Comme attendu, les souches étaient sensibles a
I’amikacine et la tobramicyne dans 95% des cas dors qu'elles éaient intermédiaires ou
résistantes dans respectivement 65% et 10% des cas ala gentamycine.

< 1003 .
a B Ceftazidime
2 god Il Pipe/Tazo
o B Ticarcilline
§ 601 B Cefepime
g I Imipenem
g 403 Amiklin/Tobramycine
5 201 Gentamycine
£ M Ciprofloxacine
<, M Colymicine
\& @ N
<\°}Q N X
(%) () '66
) & &
N
Sensibilité

Figure I11.5: Profil des antibiogrammes des souches de P. aeruginosa isolées lors des

bactériémies, |LC avec bactériémie et | LC sans bactériémie (n=70).

40



Ceftazidime Imipeneme
104

X ) < sensible
< sensible o it -
) . © intermediaire
A 2 8-. inermediaire C S 8] ———
. 5} resi
o I resistant = .
£ 1 5 6
=} 6- (=} .
g [%2]
o 4
() |
g 4 ° |
2 a
Q 2
£ 2 E
s 2 [
o S A A A A A
283833885833 288888838888+¢
JRRIRIRXIKIKJK/K]KRR N
Piperacilline et Tazobactam Ciprofloxacine
B D |
< sensible < . sensible
P intermediaire o 8 intermediaire
© B resistant 2 [ | B resistant
< [3) 6_
S 6 3
(=}
8 (2]
O 4 S 4
© (4]
s 2 5
£ 2 5
g z
O C T T T T T T T T T T T T
T rrrr—r— T T T T T DO A NMIE W ONDDO
DO A NMTH ON~N0D®O OO OO0 00000 OO
[N eNeoleolololololNollo N OO OO0 00000 OO0 o
OO0 0000000 O OO o I N AN AN AN ANAN NN AN NN
I AN AN AN AN AN AN ANANNNN Annee
Année

Figure 111.6: Evolution des profils des antibiogrammes des souches de P. aeruginosa
isolées lors des bactériémies et/ou ILC (n=70).
A- Ceftazidine, B- Piperacillinettazobactam, C- Imipeneme, D- Ciprofloxacine des profils
des antibiogrammes des souches de P. aeruginosa isolées lors des bactériémies et/ou ILC

(n=70). A- Ceftazidine, B- Piperacillinettazobactam, C- Imipeneme, D- Ciprofloxacine

2.3. Priseen chargedes|LC

2.3.1. Ablation dela CVC

L’ ablation de la CVC a été réalisée dans 97% des cas (61pts/63 ILC) avec une mise en culture
pour la majorité (oubli de mise en culture de 3 CVC). Le P. aeruginosa a éé identifié a la
culture de la CVC dans 45 cas (73%), associé a d'autres germes (Stenotrophomonas
maltophilia et Acinetobacter baumani) dans un cas. Dans 3 cas, la culture de CVC était
positive a des germes différents. staphylocoques (Saureus =1, Sepidermidis=1 et SCN=1)
sans P. aeruginosa retrouvé et 13 cultures de CVC sont restées négatives (21%). Le déai
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meédian d’ ablation de CV C a culture négative par rapport au début de I’ antibiothérapie était de

2 jours et identique a celui des CVC avec culture positive.

Description des cas sans ablation de CVC

Nous avons recense 6 patients dont la voie centrale n’a pas été retirée. Un de ces patients
présentait une ILC avec bactériémie dans un contexte palliatif.

Quatre autres patients présentaient une bactériémie primaire avec un tableau clinique frustre
(un pic fébrile isolé puis amendement des signes cliniques) ou de bactériémie par
trandlocation digestive probable, toutes d’évolution favorable sous verrou d amikacine ou

antibiothérapie systémique sans récidive.

2.3.2. Antibiothérapie

58/70 patients ont éé traités avec une antibiothérapie systémique intra-veineuse de type
biantibiothérapie avec I’ association d’une béta lactamine a large spectre (21 piperacilline +
tazobactam, 26 cefazidime, 13 céfépim, 14 imipénéme) et d’un aminoside (52 amikacine). Le
type d’ antibiothérapie en premiére intention dépendait des périodes et des protocoles dans le
service résumé dans le Tableau 11.3 avec une réévaluation de cette antibiothérapie lors de
I’ obtention de I’ antibiogramme.

La durée médiane de I’ antibiothérapie systémique par voie intraveineuse était de 6 a 8 jours
pour les bactériémies primaires et secondaires et de 3 jours pour lesILC générales.

Le déla médian d apyrexie aprés Iinitiation de |’ antibiothérapie intraveineuse s étendait de 1
a8 jours pour les bactériémies primaires et secondaires (non significativement différents).

Un relais par voie orae a été réalisé principalement chez les ILC avec bactériémie (22/45)
pour une durée médiane de 4 jours (2-22) .L’ antibiothérapie per os instaurée était adaptée a
I"antibiogramme et de type ciprofloxacine (n=22), amoxicilline + ciprofloxacine (n=2),
amoxicilline et acide clavulanique (n=1), colistine (n=1).

Onze patients n’ont pas recu d antibiothérapie systémique. 1l s agissait principaement d'ILC
locales (8 patients) traitées par retrait seul de la CVC,; lestrois autres étaient une ILC générale
dont la culture de la CV C retirée s est révélée positive a P. aeruginosa; une colonisation avec
une culture de la CV C aprés ablation positive a plusieurs germes dont P. aeruginosa et enfin
une bactériemie traitée par verrous d amikacine.

Aucune récidive ou séquelle n’ a é&é notée chez ces 11 patients.
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2 .3.3. Verrou antibiotique

Onze des 70 patients ont eu un verrou d antibiotique avant I'identification de la bactérie
incriminée pour une durée médiane de 2 jours, de type amikacine pour 8/11 et vancomycine
pour 3/11, associée a une antibiothérapie systémique pour 9 patients. Les tableaux cliniques
étaient variables: 1 ILC locale, 6 ILC avec bactériémie dont 3 chocs septiques survenant dans
un déla de 48h apres le début des symptdmes, 1 ILC générde, 1 ILC probable et 1
bactériémie primaire. Deux patients n'ont pas recu d antibiothérapie systémique en
complément des verrous. une ILC locale d évolution favorable apres ablation de la CVC et
une bactériémie d’ évolution favorable sous verrou d’ amikacine.

La CVC a éé retirée pour 10 d entre eux, lorsgue le P. aeruginosa a été identifié sur une
hémoculture. Le délai médian entre le début des verrous d antibiotique et I’ ablation de la
CVC était de 2 jours (0-16 jours). Les cultures de 6/10 étaient positives (5 a P. aeruginosa et
1 a Saphylococcus epidermidis), 3/10 éaient négatives et une CVC n’'a pas éé mise en
culture. La durée médiane de réalisation des verrous était de 1 jour dans le groupe des CVC

positive en culture contre 2 jours dans le groupe des CV C négatives.

2 .3.4. Transfusion de Globules blancs

Trois patients dont 2 patients ayant recu une chimiothérapie haute dose avec réinjection de
cellules souches hématopoiétiques autologues (autogreffe) ont recu au cours de bactériémie
des transfusions de globules blancs (GB). Il sagissait d'ILC avec bactériémie (n=2)
caractérisées par un choc septique chez un patient en post autogreffe et une décharge au
branchement dans un contexte d’aplasie pour I'autre, et d’une bactériémie primaire avec
signes de sepsis chez un patient en post autogreffe. Aucun foyer secondaire ni aucune
séquelle N’ a été observé dans ces 3 cas.

Les 3 patients étaient en aplasie pour une durée prévisible encore longue > 10 jours compte
tenu de la chimiothérapie recue, motivant la réalisation de la transfusion de GB.

Les patients ont recu des GB 1 a 2 jours. Le délai médian d obtention de I’ apyrexie était de 1

jour apres le début des transfusions en globules blancs.
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2.4. Evolution

L’ évolution des ILC et des bactériemies a été favorable pour 69 patients, un seul patient est
décédé avec une ILC a P. aeruginosa dans un contexte palliatif associée une infection
disséminée et une pneumopathie. L’ablation de la CVC n'avait pas été réaisée pour des

raisons de confort et d’ administration d’ antalgiques.

Les foyers secondaires ont été identifiés essentiellement chez les patients présentant une ILC
avec bactériémie (7/8). La durée médiane d antibiothérapie systémique des ILC avec
bactériémie et développant un foyer secondaire n’'éait pas significativement différente des

ILC avec bactériémie ne dével oppant pas de foyer secondaire, 6 jours (3-26 jours).

2.5. Facteursderisquesd’ I LC et de bactériémie

Nous avons recherché dans notre population pédiatrique avec tumeurs solides, les facteurs de
risque de survenue d’une infection a P. aeruginosa décrits dans la littérature, principalement
chez les adultes ou dans des populations comprenant des tumeurs solides et hémopathies
malignes.

Sur les 70 patients (Tableau 111.2), 56 ont eu une pose de voie centrae a I'lGR, 14 dans
d autres centres. Il Sagissait de 47 chambres implantables ou port a cath (PAC,
principalement utilisé dans le département pour les tumeurs solides avec chimiothérapie
prolongée), 11 cathéters type Broviac et 12 cathéters tunnélisés (utilises quand la
chimiothérapie prévue est de courte durée < 3mois). Le délai médian de survenue del’ ILC par
rapport alapose delaVVC variait selon le type de VVC et tendait a étre plus court pour les
cathéters tunnélisés (23 jours [4-345]) que les autres types de VV C (respectivement 63 jours
pour les PAC [5-1210] et 65 pour les Broviac [11-218]). Dans 10 cas, le délai d'infection des
CVC était particulierement court entre 4 et 11 jours apres la pose.

Le nombre médian de jour d’ utilisation de laVV C depuis la pose jusqu’ al’infection est plutot
court (5 468 jours). Le délai médian de survenue de I’ ILC par rapport a la pose de laVVC
variait aussi selon les type d'ILC (19 a 172 jours), tendant a étre plus court pour les ILC
locales (19 jours) que pour les ILC générales avec ou sans bactériémie (environ 65 jours) et
les ILC probables (172 jours).

Nous avons aussi mis en évidence une prédominance de ces infections aux printemps et en été
(71% en printemps/été et 29% en automne/hiver).



L’ aplasie était présente au moment de I’infection chez 26/70 patients (37%). Le délai médian
delasurvenue de I’ ILC par rapport au J1 de la derniére chimiothérapie était de 9 jours (1-60).

L’ éat nutritionnel éait normal pour 45/70 patients (64%). 34% étaient dénutris et un support
nutritionnel avait été institué pour la majorité de ces 24 patients dénutris (n=20/24 ; 83%),
dont 7/70 par nutrition entérale et 13/70 par nutrition parentérale (4 patients 0’ ont pas recu de
support nutritionnel). Un patient était en surpoids majeur (Index de masse corporelle, IMC>
30).

Par ailleurs, 21 patients présentaient une colonisation (selles, urine, trachée) dont les 2/3
simultanément avec |’infection et seulement un tiers préalablement. Sur les 50 ayant eu une
coproculture, P. aeruginosa a été trouve dans les selles chez 14 patients. 28% des patients
(20/70), n"avaient pas de coproculture réalisée avant ou au décours de la prise en charge.

Tableau I11.2: Facteursderisque de survenuedes|LC

Bactériémie Absence de bactériémie
Type d'infection Bactériémie ILC avec ILC probable | ILC générale ILC locale Colonisation
Primaire bactériémie de la CVC
Isolée
Type de KTC
PAC (n=47) 6 31 2 2 6 0
Broviac (n=11) (0} 8 0 2 1 0
Tunélisé (n=12) 0 6 2 1 2 1
Délai median entre | 31 66 172 65 19 30
pose et infection (5-590) (11-1211) (69-345) (9- 174) (7-214) (17-44)
Nombre de jour 5 22 68 21 12 21
d'utilisation KTC (4-53) (1-100) (18-113) (0-80) (2-80) (12-30)
Aplasie pendant 2 16 2 2 3 1
ILC
Durée médiane 9 (3-14) 9 (1-44) 18 (2-60) 9 (3-15) 5 (1-14) 15 (5-25)
entre J1 chimio et
ILC
Etat nutritionnel
-Normal 4 30 3 6 1
-Nutrition 1 4 1 1 1
entérale
-Nutrition 1 7 3 1
parentérale
-Dénutrition sans 3 1
support
- Obésité 1
( 1 pas de
donnée)
Colonisation 0 16 1 3 1 0
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3. Lesautreslocalisations d’infections a P. aeruginosa

3.1.Lesinfections cutanées

Dix-sept infections cutanées (hors tunnelite qui sont des ILC locales) sont survenues en 11
ans, représentant 16% des infections a P. aeruginosa. Elles se manifestaient par de la fievre
(n=7/17, 41%), une inflammation cutanée et un écoulement purulent d’ une cicatrice ou d’une
plaie sous attelle (n=11), une fasciite nécrosante n=1, un ecthyma gangrenosum n=1 et une
dermohypodermite (cellulite; n=3) et enfin un abces type bartholinite (n=1). Onze cas
répondaient aux critéres des infections superficielles liées aux soins apres la réalisation d’ une
biopsie chirurgicale ou du site de I'exérese de la tumeur. Les surinfections de cicatrice
survenaient plutot chez des adolescents (&ge moyen 13 ans; 8-17) alors que les infections
cutanées plus profondes chez des enfants plus jeunes (&ge médian 3.75 ans, 1-15).

Dans 9/17 cas, P. aeruginosa a été trouve de fagon isolée et dans les 8 autres cas des
prélevements multigermes avec ['identification de Saphylococcus aureus (n=4),
d Escherichia coli (n=2), autres germes (n=2) principalement dans les surinfections cutanées.
La majorité des patients ont bénéficié de soins locaux 15/17. Une antibiothérapie systémique
a été instaurée essentiellement chez les patients présentant une infection profonde (n=-6) le
plus souvent dans un contexte d'aplasie (n=7). Un patient avec une fasciite nécrosante en
aplasie arecu une transfusion de globules blancs. Les données concernant ces infections sont

résumées dans les tableaux 111.3 et 111.4.
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Tableau I111.3: Infections cutanées a P. aeruginosa de 1999-2010

Age | Type de cancer Type d'infection Localisation Aplasie Traitement
17 | Lymphome Surinfection cicatrice Thoracoscopie  Non Soins Locaux
3.5 | Médulloblastome  Abceés Bartholinite Oui ATB IV/PO
17 | Sarcome Surinfection cicatrice Cuisse Non Soins locaux
13 | Sarcome Surinfection cicatrice Dos Oui ATB IV

8 RMS Surinfection cicatrice Talon Non ATB IV/PO
13 | Sarcome Surinfection cicatrice Cheville Non Soins Locaux
10 | Ostéosarcome Surinfection cicatrice Genou Non Soins Locaux
13 | Ostéosarcome Surinfection cicatrice Sacrum Non ATB IV

3 Osteosarcome Surinfection cicatrice Bassin Non Soins Locaux
11 | Fibrosarcome Surinfection cicatrice Cuisse Non Soins Locaux
15 | ATRT Dermohypodermite Cervicale Oui ATB IV/PO
17 | Ostéosarcome Surinfection cicatrice Femur Non Soins Locaux
1 Teratome Ecthyma gangrenosum  Vulve Oui ATB IV/PO
16 | PNET Dermohypodermite Vulve Oui ATB IV/PO
11 | Ostéosarcome Surinfection cicatrice Genou Non Soins locaux
4 RMS Dermohypodermite Vulve Oui ATB IV/PO
8 Medulloblastome  Fasciite nécrosante Cuisse Oui ATBIV + GB

ATB : antibiothérapie ; IV intra-veineux ; PO per-os ; RMS rhabdomyosarcome ; ATRT :

tumeur rhabdoide ; PNET peripheral neuroectodermic tumor ; GB Transfusion de globules blancs

3.2.Lesinfections urinaires

Sur 11 ans, nous avons dénombré 15 infections urinaires (14%) dont 5/15 (33%) en présence
de matérie (sonde urinaire ou sonde de pyélostomie). Les signes cliniques comportaient
essentiellement de la fievre et peu de patients présentaient des signes fonctionnels urinaires
(4/15). La plupart des patients (12/15) était en aplasie. Le diagnostic a été réalise grace a une
uroculture > 10 *CFU/ml pour les patients sans sonde vésicale et une uroculture>10° CFU/m
pour les patients avec une sonde urinaire.

La magorité des patients 14/15 ont recu une antibiothérapie systémique, de type
biantibiothérapie avec association d une beta lactamine a large spectre (piperacillinet+

tazobactam n=5, ceftazidime n= 3, céfépime n=5, imipéneme=3) et d'un aminoside type
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amikacine (10/14) pour une durée médiane de 6 jours (2-14 jours). Un seul patient apyrétique
aété traité seulement par I’ ablation du matériel et une antibiothérapie per os de 10 jours.

Un tiers de patients était colonisé dans les selles par le méme P. aruginosa. On a observé 2
récidives d’infection urinaire dont une chez un patient porteur d’ une pyélostomie et une chez

un patient présentant une diarrhée a P. aeruginosa.

3.3.Lesméningites

Trois méningites a P. aeruginosa ont éé dénombrée chez des enfants porteurs de matériel
type dérivation ventriculopéritonéale (n=2) ou apreés une intervention neurochirurgicale
d exérése tumorale. Les patients étaient agés de 1 an, 2 ans et 7 ans et porteur de tumeurs
cérébrales (Medulloblastome, PNET et gliome).

Les 3 enfants ont présenté de la fievre avec un syndrome méningé, un sepsis pour 2 d entre
eux et un abcés cérébral.

Tous ont bénéficié d'une antibiothérapie systémique a large spectre (piperacilline +
tazobactam, imipéneme, amikacine 2/3). La durée médiane d’ antibiothérapie était de 19 jours
(9 -20). L'ablation du matériel a été réalisée pour les 2 patients porteurs d'une valve
ventriculopéritonéale, et I’ abcés a été drainé chirurgicalement.

Le délai médian entre la méningite et I’ ablation du matériel était de 1 jour, et le délai entre
I”ablation du matériel et I’ apyrexiede 4 jours (4 - 12).

Un patient a présenté 2 récidives de méningite a P. aeruginosa avec le méme antibiogramme
malgré 2 changements de matériel.

L es coproculture étaient positives pour 2 des 3 enfants.

3.4.Autrestypestrésrares d'infections a P. aeruginosa

Nous avons également constaté la survenue d’ infections décrites ci-apres:

- une pneumopathie isolée a P. aeruginosa chez un patient trachéotomisé pour une
paradysie laryngée post exérese d'une tumeur céréorale (ATRT) traité par
piperacilline+tazobactam initialement puis imipéneme devant un patient restant fébrile &
3 jours de I'initiation de I’antibiothérapie dans un contexte d'aplasie. La durée de
I”antibiothérapie a é&é de 16 jours. Par contre comme dga discuté dans le chapitre

bactériémie//ILC, les pneumopathies étaient les foyers infectieux de localisations
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secondaires les plus fréquents avec 6 patients atteints. Les infections pulmonaires
représentaient donc 6% des infections & P. aeruginosa.

une infection digestive avec diarrhée et colite a P. aeruginosa dans un contexte d’ aplasie
traitée par ceftazidime, amikacine pendant 7 jours puis avec un relais per os par
ciprofloxacine pour 13 jours.

une otite moyenne aigue a P. aeruginosa chez un patient porteur d'un aérateur
transtympanique. |l a présenté les signes cliniques d’ une OMA fébrile avec un écoulement
purulent dans un contexte d' aplasie. Un traitement de 7 jours par piperacillinettazobactam
a été réalisé, associé a une antibiothérapie par topique local sans ablation de I’ aérateur

transtympanique.
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Tableau 111.4 : Description des Infections cutanées, urinaires, méningites, pneumopathie,

infection digestive e¢ OMA : description clinique, thérapeutique, évolution et facteurs de

risque.

Type d'infection

Infections
cutanées

Infections
urinaires

Méningites

Pneumopathie

Infection
digestive

OMA

Nombre

17

15

3

1

1

Clinique

Fiévre
Surinfection
cicatrice

Infection profonde
SFU

Sepsis

Syndrome méningé
Pneumopathie
Diarrhée

Othorée

13

Traitement

ATB intra-veineux
Nb patients
Durée médiane (j)

9
8 (4-14)

14
6(2-14)

3
19(9-20)

ATB PO

Nb patients
Durée médiane (j)
Soins locaux

Nb patients)

6
7(4-11)

15

0

Transfusion gb
Nb patients
Durée médiane (j)

1
2

Corps étranger
Ablation matériel

0]

O =

O =

Evolution

Délai médian entre/
en jours

Infection/Résolution
symptomes

6 (1-36)

5 (1-9)

6 (4-14)

Début ATB
IV/Résolution
symptomes

6 (1-12)

5 (1-8)

5 (4-13)

Facteurs de
risque

Aplasie

7

12

0

0

Durée médiane
entre Jlchimio et
infection

10 (1-15)

9(1-15)

Pas de chimio

Pas de chimio

N |-

Ol | =

Colonisation

NF
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V. Discussion

Apres le cancer lui-méme, les complications infectieuses constituent la principale cause de
morbidité chez les enfants atteints d’une tumeur maligne [36]. Cette susceptibilité aux
infections nosocomiales est secondaire a la diminution des défenses immunitaires ainsi que la
présence de corps étrangers tels que les CVC [24,36]. Les bactériémies, majoritairement
secondaires a une infection de CVC [26,37], représentent la principale cause d'infection
nosocomiale chez ces patients [25-27], dont |’ agent infectieux le plus fréqguemment identifié
est le SCN [38,39]. Depuis la fin des années 90, 70% des bactériémies sont dues a CGP avec
une nette diminution de celles liées aux BGN [18,26,384040-44]. Ce changement
d épidémiologie fait suite a I’ évolution des chimiothérapies avec la survenue plus fréquente
de mucite, I’augmentation de la durée d aplasie, I’ utilisation prolongée de CVC et enfin la
mise en place d'une antibiothérapie empirique a large spectre ciblant les BGN [19].
Cependant les BGN restent des pathogenes redoutables, responsables d’'ILC séveres en
particulier P. aeruginosa, 3°™ germe en cause aprés Escherichia coli et Klebsiella
pneumoniae [45,46] et représentant selon les études de 20% a 35% des bactériémies a BGN
[27,36,47]. Les facteurs prédictifs de bactériémie a P.aeruginosa n’ont pas été complétement
identifiés, cependant I’exposition a une antibiothérapie préaable, la présence de corps
étrangers type CVC qui rompent I'intégrité des barriéres physiologiques faciliteraient la

colonisation puis|’infection de patients immunodéprimés [45,48].

Notre département assure le traitement des tumeurs solides et lymphomes de I’enfant et
I” adolescent mais pas d’ hémopathies malignes de type leucémies et ne réalise pas d’ alogreffe
de cellules hématopoiétiques. Les patients atteints d’hémopathies par rapport a ceux atteints
de cancers solides semblent avoir un risque infectieux accru, notamment du fait de
chimiothérapies intensives répondant a des criteres de dose intensité provoquant des aplasies
prolongéeg49] . Néanmoins, I’évolution de |'oncologie pédiatrique, dans laquelle le
département a une part active, s est fait durant la période d’ é&ude vers une intensification des
traitements avec en particulier le développement de chimiothérapies plus intensives avec des
neutropénies plus prolongées et des effets secondaires hématologiques (nécessité de
transfusions), muqueux et nutritionnels plus marqués amenant a une plus grande nécessité d’
utilisation des CVC (ex cures de VIDE dans les sarcomes d Ewing depuis 1999 [50],
chimiothérapies a haute dose avec autogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans les

neuroblastomes et les tumeurs cérébrales, domaines dans lesquels le département a été
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pionnier [51-53]. Cet état de fait avait amené & réaliser une 1%° étude sur les bactériémies
survenant dans le département entre 2000-2007 : 43% de bactériémies étaient dues a CGP et
36% a un BGN, 16% étaient polymicrobiennes et dans 5% des cas il Sagissait d'une
fongémie. P. aeruginosa représentait 25% des bactériémies a BGN et 9% des bactériémies

totales, avec une incidence annuelle stable sur cette période.

Dans le travail actuel, nous nous sommes intéressés plus particuliérement aux cas de
colonisation et d'infection a P. aeruginosa toutes localisations incluses, du fait de la sévérité
potentielle de ces dernieres et plus particulierement des ILC, pneumopathies et cellulites
[15,54].

Dans notre département de cancérologie de I’ enfant et |’ adolescent, sur la période éudiée de
11 ans (1999-2010), le nombre de colonisation par le P. aeruginosa a augmenté a partir de
2005 pour doubler en 2010 (15 cas/an en 1999 ; environ 20 cas/ an en 2005-2009 et 41 cas/an
en 2010). Les explications de cette augmentation peuvent étre |’ accroissement de I’ activité du
service (2143 hospitalisations en 1999 et 4056 en 2010) et la pression de sélection exercée
par les antibiothérapies prolongées, notamment lors des aplasies fébriles, perturbant la flore
intestinale. Dans la littérature, le taux de colonisation par P. aeruginosa chez des individus
sains serait compris entre 4 et 12% et atteindrait 25 & 30% des patients atteints d’ un cancer
[4]. Les localisations principales des colonisations dans notre étude étaient les selles (25%),
les urines (29%) ou les deux sites a la fois (9%). Les autres localisations plus rares (VADS,
trachée, gastrostomie...) représentaient au total 46% des sites de colonisations. Plusieurs
auteurs ont démontré que les patients colonisés présenteraient plus de risque de développer
une infection a P.aeruginosa [4,36,55]. Dans notre éude, 13% des patients colonisés ont
présenté une infection invasive a P. aeruginosa. Mais chez les patients avec une infection
invasive a P. aeruginosa, un tiers éait colonisé au méme germe, soit préalablement (44%)
soit simultanément (56%), au niveau des selles (35%) et/ou des urines (33%) ou autres sites
(32%). Le ratio de patients colonises parmi ceux présentant une ILC était similaire aux autres
localisations (30%). Ceci confirme la nécessité de connaitre les germes pathogéenes présents
dans la flore digestive ou urinaire des patients d oncologie pédiatrique pour adapter
I’ antibiothérapie probabiliste a la sensibilité des germes connus de colonisation pour chaque
patient en attendant les résultats des prélevements bactériologiques. Cependant dans notre
département, malgré des recommandations de coproculture systématique, 28% des patients

n’en avaient pas eue.
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Malgre I augmentation du nombre de colonisation a P. aeruginosa, sur cette méme période de
11 ans, le nombre d'infections a P. aeruginosa, décroit depuis 11 ans (21 cas/an en 1999 a 6
cas/an en 2010) dans notre département. Ceci peut étre d a une prise en charge de certains
patients dans des centres hors IGR (centres de proximité, ou centres de surspecialités
pédiatriques), a I’ utilisation prédominante de CVC de type chambre implantable et a un
systeme de surveillance par les services d hygiene de I’ hdpital avec des contréles des points
d eau et enfin lamise en place d’ un systeme d’ alerte de morbidité (bleumédi depuis 2009).
Lesinfections invasives a P. aeruginosa étaient dominées par les ILC avec bactériémie (45%)
ou sans bactériémie (13%), en accord avec les données de la littérature adulte [18,45]. Les
autres infections invasives a P. aeruginosa étaient des infections cutanées (16%) et urinaires
(14%) et plus rarement des méningites (2%). Il est difficile de comparer nos résultats a ceux
de la littérature car seule une étude pédiatrique en oncohématologie pédiatrique s est
intéressée a cette répartition et relatait une majorité d'infections urinaires [27].

Néanmoins, certaines caractéristiques de ces infections semblent proches de la littérature
adulte.

Toutes ces infections avaient la caractéristique d étre en mgorité des IAS. Un tiers des
infections urinaires est survenu sur sonde urinaire ou pyélostomie. Les gestes chirurgicaux
sur les voies urinaires [56] et |a présence d’une sonde urétérale ou d' une sonde urinaire est en
effet connue pour entrainer des Iésions de I'épithélium de surface et faciliter ainsi une
colonisation puis une infection a P.aeruginosa [57]. Deux tiers des infections cutanées
survenaient en post-biopsie ou post-opératoire et correspondaient a des surinfections de
cicatrice principalement chez des adolescents dans un contexte non neutropénique. De plus,
environ un tiers des infections a P. aeruginosa survenait lors d'une aplasie post-
chimiothérapie (37%), I'immunodépression étant un facteur décrit comme favorisant les
infections a P. aeruginosa [57], en particulier certainesformes séveres.

Les infections invasives séveres a P. aeruginosa, tout comme dans la littérature [58],
comprenaient des infections cutanées de type abces, bartholinite, dermohypodermites et
fasciites, se développant en contexte d'aplasie (85,7%), représentant 41,2% des infections
cutanées et survenant principaement chez les jeunes enfants (dge moyen 3,8 ans,
possiblement favorisées par le port de couches). En effet, dans la littérature, les infections
cutanées a P.aeruginosa sont connues pour leurs présentations cliniques diverses et pour étre
pourvoyeuses d’ une importante morbimortalité [54], surtout en période d’ aplasie, justifiant un
diagnostic rapide pour en améliorer le pronostic et parfois le recours a des transfusions de
globules blancs en association avec |’ antibiothérapie, comme dans le cas du patient de notre

étude souffrant d’une fasciite nécrosante avec bactériémie. Les autres localisations graves
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trouvées dans notre étude étaient trés rarement des méningites, et surtout des ILC avec sepsis
survenant pendant mais aussi en dehors des périodes d'aplasie, que nous détaillerons
ultérieurement. Par contre, du fait des criteres de sélection de la population (a partir de la base
de données du laboratoire de bactériologie de I'lGR), une sous-représentation de certaines
infections, notamment graves, peut exister dans notre éude. Ce qui semble étre |e cas pour les
pneumopathies a P.aeruginosa. Contrairement a la littérature, nous avons observé peu de
pneumopathies (6% dans notre étude versus 25% dans la littérature,[27] , dont la mgjorité
(6/7) était des foyers infectieux secondaires a une ILC avec bactériémie. Le P.aeruginosa est
le deuxieme germe responsable d'infection pulmonaire [7]. Les infections pulmonaires a
P.aeruginosa sont soit des infections invasives primaires (représentant 7.5% a 25% des
infections a P.aeruginosa) [26,27,59] soit secondaires a une bactériémie (13% a 32% des
infections a P.aeruginosa) chez les patients immunodéprimeés [8,59]. La faible incidence des
pneumopathies notamment secondaires, peut aussi s expliquer par une meilleure gestion des
ILC a P. aeruginosa (meilleure connaissance du probléeme, prise en charge précoce, retrait
rapide de CVC).

Compte-tenu de leur fréquence et de leur gravité potentielle, nous avons concentré la
suitede notre é&ude sur I’analysedes | L C et/ou bactériémiesa P. aeruginosa.
Dans notre étude, les ILC avec et sans bactériémie éaient les formes les plus fréquentes
d infection invasive a P. aeruginosa (63/108 patients infectés) et par définition sont des IAS.
Le cathéter reste effectivement une porte d’ entrée et un matériel de prédilection pour les
bactéries.
Notre éude montre, sur 11 ans, que les infections & P. aeruginosa survenant dans la
population d’ enfants et d’ adolescents suivis pour une tumeur solide étaient dominées par les
bactériémies secondaires aune ILC (45/108). La majorité de ces infections étaient séveéres. En
effet, lamoitié des ILC avec bactériémie se présentait sous laforme d’ un sepsis évoluant dans
la moitié des cas vers un choc septique, témoignant de la virulence du P. aeruginosa. Cette
constatation est en accord avec les données de la littérature, ou 33% des patients avec une ILC
avec bactériémie présentaient un choc septique [60]. De nombreuses études relatent des taux
de mortalité importants liés aux bactériémies a P. aeruginosa de 5% a 20% [13,61], ainsi que
des infections pulmonaires (40 a 87%) [15] . Dans notre série, nous avons dénombré qu’un
seul déceslié aune ILC a P. aeruginosa (soit 1%) chez un patient n’ayant pas eu d’ ablation
de la CVC dans un contexte paliatif. Ce faible taux de mortalité peut avoir plusieurs
explications : la rapidité de prise en charge des patients avec un délai médian d’ ablation de la
CVCdeljour, lefable taux d'infections pulmonaires observé, habituellement pourvoyeuses
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de grande mortalité et la population concernée, une population pédiatrique traitée pour des
tumeurs solides et pas d’hémopathie maligne. En effet, la mgjorité des études concerne a la
fois les tumeurs solides et les hémopathies malignes, avec possiblement un risque accrue pour
ces derniéres [49]. De plus, certains patients ayant été pris en charge directement en

réanimation pédiatrique hors de notre institution ont pu échapper a notre sélection.

Le diagnostic d une ILC avant retrait de la CVC est particulierement important chez |’ enfant.
En effet, les axes vasculaires sont précieux dans cette population et le retrait d’une VV C peut
entrainer des risques chirurgicaux lors de la pose du dispositif et retarder la chimiothérapie
[62]. Ce retrait nécessite donc une confirmation diagnostic si possible avant le geste [63]. Le
CTINILS [22], I'IDSA [35] ont défini des critéres diagnostiques précis de bactériémie
secondaire a une ILC par I’ utilisation d’ hémocultures différentielles, permettant de confirmer
le diagnostic sans retirer les CVC pour de fausses indications [64,65]. Cette méthode récente
est trés bien corrélée avec les hémocultures quantitatives. Elle a été validée en 2003 par Gaur
chez des enfants atteints de cancer avec une sensibilité de 91% et une spécificité de 94% [62].
Dans notre étude, la confirmation bactériologique de I'I[LC avec bactériémie a été obtenue
dans 70% par des hémocultures différentielles avant retrait de la CVC et confirmée ensuite
dans 2/3 de cas par la culture de la CVC. Cependant, en pédiatrie cette méthode présente
guelques limites, notamment liées a la difficulté de prélévement des enfants sur voie veineuse
périphérique, dans un contexte septique [62] et un risque de contamination par les germes de
la peau [66]. Dans notre étude, la réalisation d’hémocultures différentielles a pu étre réalisee
chez 2/3 des cas d'ILC avec bactériémie. Ce chiffre ne peut pas étre comparé a la littérature
car les éudes en pédiatrie sur les bactériémies secondaires a une ILC ne fournissent pas cette
donnée. De plus, lors de I’ analyse des dossiers de bactériologie, nous avons été frappés par la
multitude d’ hémocultures prélevées et la positivité d une seule hémoculture ou d' un seul
couple d hémocultures (116 hémocultures positives sur les 259 prélevées au total, soit 44%,
soit 0.6 hémocultures positives pour 2 hémocultures prélevées par patient). D’autre part,
I"interprétation d’ une hémoculture dépend de la taille de I'inoculum et donc de la quantité de
sang prélevé et soumis a la culture. La quantité de sang prélevé pour les hémocultures chez
I’enfant vade 3 a5 ml et le seuil de positivité des hémocultures avec cette quantité de sang
N’ est pas trés bien connu mais < a 70% [63] pouvant expliquer la négativité des hémocultures
méme dans un contexte septique.

Dans 30% des cas, seule la culture de la CVC positive a P. aeruginosa a permis de faire le
diagnostic d'ILC. Pour 4 patients, la CVC n’avait pas éé mise en culture lors du retrait

malgré les recommandations en place dans le département, soulignant la nécessité d’ une
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formation réguliere du personnel. Pour 4 autres patients, les ILC avec bactériémie ont été
considérées comme probables, certains criteres diagnostiques mangquants du fait du non retrait
de la CVC, ou d'une culture de CVC négative mais apres une durée d antibiothérapie
prolongée avant le retrait de la CVC ayant pu stériliser celle-ci (délai médian de retrait par
rapport début de I'infection de 3 jours [2-4] contre 1 jour [0-4] pour les ILC avec
bactériémie). Ces quatre cas témoignent de la difficulté dans certaines situations d’ obtenir les
données suffisantes pour établir le diagnostic d'ILC chez des enfants difficiles a prélever
(difficulté technique de prélevement chez des enfants en bas &ge ou en choc) pouvant
contribuer a un retard de prise en charge. Parmi les 45 CVC mises en culture, la culture de 10
CVC s est révélée négative (22%). Le déa entre le début de I’ antibiothérapie et le retrait de
la CVC éait identique dans les 2 groupes. L’ antibiothérapie administrée avant le retrait de la

CVC pourrait avoir négativé laCVC.

La prise en charge des patients souffrant d’une ILC avec bactériémie comprenait dans 91%
des cas le retrait de la CVC et une antibiothérapie systémique pour tous. C'est le retrait de la
CVC qui permet un amendement des signes cliniques. Les 9% des patients n’ayant pas eu
d ablation de la CV C avaient une bactériémie primaire ou une ILC probable.

L’ ablation de la CV C a été réalisee dans 97% des cas d’ ILC avec ou sans bactériémie, comme
recommandé [35,67] Toutes les ILC avec bactériémie (vraies ou probables) ont bénéficié
d'une antibiothérapie probabiliste, a large spectre, active sur les BGN. Le type
d antibiothérapie était variable en fonction du protocole en vigueur dans le département au
moment de I'infection. Une réadaptation de cette antibiothérapie était réalisée dans les 48h
avec les résultats de I'antibiogramme. Les protocoles d’ antibiothérapie de notre service a
partir de 2006 comprenaient en premiére intention la piperacilline + tazobactam selon les
recommandations de I"'EORTC montrant une excellente activité de cette combinaison sur les
BGN tout en couvrant les CGP et des résultats meilleurs que ceux obtenus avec |’ association
ceftazidime + amikacine [19,68]. Cela pourrait avoir joué un rdle dans la diminution du
nombre d’'infections a P. aeruginosa malgré une augmentation du nombre de colonisation. La
combinaison de deux agents bactériens anti pseudomonas est recommandée dans les
bactériémies a P. aeruginosa [69], le rationnel étant qu’ une combinaison est essentielle pour
réduire les risques de sélection de mutants résistants et exploiter le potentiel synergique de
chague agent antibactérien. La durée médiane d’ antibiothérapie intraveineuse était de 6 a 8
jours. Il N’ existe pas de durée optimale d’ antibiothérapie intraveineuse en pédiatrie [35]. Le
mangue de recommandations sur la durée et les modalités d‘ antibiothérapie est illustré dans

notre éude par les écarts importants de durée d antibiothérapie intraveineuse (de 2 a 47
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jours), I'’administration d’ antibiothérapie per os utilisée pour une durée variable. Lesrelais par
antibiothérapie orale ont été faits chez des patients n’étant pas en aplasie ou avec de grandes
difficultés d’ abords veineux en I’ absence cathéter.

Onze patients ont recu un verrou d antibiotique pour une durée médiane de 1 jour pour les
ILC avec bactériémies et de 3.5 jours pour les bactériémies primaires. L’ antibiotique utilise
était soit de la vancomycine soit de I’amikacine. L’ administration d’un verrou d’ antibiotique
constitue une dternative de traitement le temps d obtenir les résultats définitifs des
hémocultures avec [I'identification du germe. En effet, I’administration d'une dose
d antibiotique dans le cathéter pour quelques heures ou quelques jours, permet d obtenir une
concentration optimale d’'antibiotique au sein du cathéter capable de détruire le biofilm.
Plusieurs études ont montré une stérilisation des cathéters par I’administration de verrous.
Cependant tres souvent ces verrous sont associés a une antibiothérapie systémique pouvant
biaiser les résultats. L’utilisation de verrous souléve plusieurs questions: la notion de
moindre efficacité sur les chambres implantables, la méconnaissance de la durée optimale
d administration des verrous et le risque de récidive d'ILC [66]. |l n'existe aucune
recommandation actuellement sur I'utilisation de verrous [70]. Néanmoins dans le
département, ils sont recommandés quand on suspecte une colonisation dela CVC.

Pour contréler une infection, les globules blancs et notamment les polynucléaires neutrophiles
sont indispensables. Dans le contexte de neutropénie prolongée, la transfusion de GB semble
logique et potentiellement efficace dans des infections severes. Dans notre étude, seulement
quatre patients ont recu une transfusion de GB dans un contexte d’'ILC avec sepsis (n=2), de
bactériémie primaire avec sepsis (n=1) et de fasciite nécrosante (n=1) chez des enfants ayant
recu une chimiothérapie aplasiante pour une durée prolongée (> 10 jours). Pour tous ces
patients, |’évolution a été rapidement favorable. Il n'existe pas de recommandation en
pediatrie quant a I'utilisation de la transfusion de GB. Plusieurs études relatent leurs
expériences dans ce domaine [71-73] et mettent en évidence une utilisation de transfusion
de GB principalement dans des infections a BGN et des infections fongiques (70%) [71,74],
avec une amélioration clinique (guérison de cellulite, apyréxie) [75,76] et une bonne tolérance
clinique des transfusions de GB ; cependant tous soulignent la difficulté a mettre en évidence
un bénéfice vrai sur les autres thérapeutiques [74,77] et un manque de suivi permettant
d évauer I'impact des transfusions de GB [72]. D’autre part les études parues sur la
transfusion de GB concernent principalement des enfants atteints d’ une hémopathie ou d une
granulomatose septique chronique rendant difficile la comparaison de nos données a celles de
la littérature, en effet le nombre médian d’ administration des GB était plus courte (1-2 jours)

dans notre étude que dans larevue de 2007 qui rapporte 5.4 administrations.
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Sur le plan bactériologique, les souches de P. aeruginosa isolées des bactériémies et ILC dans
notre étude présentent une excellente sensibilité a la ceftazidime, la piperacilline-tazobactam
et alaciprofloxacine. Cette épidémiologie est en adéquation avec les données de lalittérature
de Rossolini et al qui a présenté les taux de susceptibilité des antibiotiques sur le P.
aeruginosa en Europe, aux Etats-Unis, en Amérique latine et en Asie [69]. Cependant il existe
une tendance a |I’augmentation des résistances comme le souligne le rapport du réseau de
surveillance européen [78] réalisé dans 23 pays européens : en 2007, la France présente des
taux de résistance relativement haut : 31% des souches de P.aeruginosa sont résistantes aux
aminosides, 18% aux carbapénemes, 26% aux quinolones, 19% ala ceftazidime et 21% ala
piperacilline. Ainsi, nous avons mis en évidence que prés de 10% (entre 1999-2004) des
souches étaient résistantes a I'imipéneme avec des taux atteignant certaines années 20%
(2007-2008) concomitant d’une utilisation plus fréquente de I'imipéneme. Cette tendance a
I’émergence de souches résistantes aux carbapénémes est également retrouvée dans la
littérature [69]. Il semblerait qu'il y at une forte association entre I'utilisation de
carbapéneme et la survenue de résistance [79]. La pression de sélection induite par une
antibiothérapie préalable est un facteur de risque majeur de développement de résistance dont
I"impact dépend du type et de sa durée [80]. Ces donneées rappellent combien il est important
dinstaurer des antibiothérapies raisonnées tant en terme de molécule adaptée a
I” antibiogramme de la bactérie incriminée que en terme de durée.

Les enfants atteints de pathologie tumorale ou d’hémopathie, du fait de leurs risques
infectieux accrus recoivent trés souvent une antibiothérapie a large spectre. Hors comme le
soulignent certaines études [26,27], les épisodes fébriles non documentés constituent une part
importante des épisodes fébriles (16% a 64%) [25,26]. Une des stratégies soumises dans la
littérature pour diminuer I’ utilisation des antibiotiques dans ce type de pathologie consisterait
a une meilleure discrimination des épisodes fébriles secondaires a une infection bactérienne.
L’ éude de Santolaya 2012 a montré gu'il était possible d arréter les antibiotiques aprées 3
jours de traitement chez des enfants en aplasie, stables hémodynamiquement, sans foyer
clinique, ni bactériologique identifié et avec une CRP < 40mg/l sans risque de surinfection ou
de surmortalité [81]. Cette stratégie isolée doit étre confirmée par d autres études mais elle
permettrait d’ éviter une exposition prolongée et inutile a des antibiothérapies alarge spectre et
ainsi éviter le développement de résistance.

Bien gue la colistine ne soit pas toujours testée dans notre étude, elle représente la principale
option de traitement des infections a P. aeruginosa multirésistants mais sa toxicité tubulaire

peut constituer un frein a son utilisation [69,82,83]. .

58



Les facteurs de risque communément décrits dans la littérature représentaient dans notre
population pour I’ aplasie 37% des patients; |les patients porteurs d' un cathéter central de type
Broviac ou tunnelisé 33%; les patients avec colonisation a P.aeruginosa 30%. Cependant |a
variabilité du nombre de patients dans les différents groupes ne nous a pas permis de réaliser
d analyse univariée ou multivariée.

Si la neutropénie est un facteur controversé de survenue et de gravité des ILC a P.
aeruginosa [26,27,61,84], sa durée plus que sa profondeur pourrait apparaitre comme facteur
pronostique des infections a P. aeruginosa, nhotamment cutanées (comme aussi suggéré par
notre étude) et pulmonaires[15,49,54]. Dans notre éude, seuls 37% des patients éaient en
aplasie lors de la bactériémie primaire ou de I’ ILC. Dans une étude antérieure sur I’ ensemble
des bactériémies survenues dans le département, P. aeruginosa était la4eme cause d’'ILC en
aplasie apres le SCN, infections polymicrobiennes et |’ Escherichia coli comme décris dans la
littérature. Lavigilance par rapport aux ILC a P. aeruginoas ne doit donc pas étre limitée ala
période de neutropénie post-chimiothérapie [26].

Le type de CVC est un facteur de survenue d' ILC a P. aeruginosa mieux établi. Quel que
soit le type de VVC, la présence d’un cathéter (corps étranger) est un facteur derisque d'ILC
[25]. De plus, plusieurs éudes ont montré que les chambres implantables sont associées a un
taux plusfaible d’'ILC que les cathéters type Broviac [39,85,86]. Dans notre éude, le délai de
survenue des ILC apparait plus court pour les cathéters tunnélisés que pour les chambres
implantables et les cathéters Broviac mais cette tendance est non significative du fait de la
différence d effectif dans chague groupe. De part les pathologies prises en charge dans le
service, nous utilisons magoritairement des chambres implantables, plus rarement des
cathéters extériorisés avec dans ce cas une préférence pour les cathéters percutanés tunnélisés
par rapport aux cathéters type Broviac. Ceci explique en partie que les ILC dans notre études
étaient majoritairement a point de départ de chambres implantables (67%) et plus rarement de
cathéters per-cutanés tunnélisés (17%) ou de type Broviac (16%). Ceci peut également
expliquer des différences avec les séries de la littérature concernant généralement des patients
avec également des hémopathies malignes pour lesquelles les chambres implantables sont
souvent moins utilisées.

Les défauts d’ asepsie lors des manipulations des CVC soit au moment de la pose soit lors
d utilisations ultérieures peuvent également étre source d'infection a P. aeruginosa [87,88].
Dans notre étude, le délai minimale de survenue d’infection apres la pose de la CVC constaté
chez certains patients (5 a 11jours) et le faible nombre de jours d’ utilisation du cathéter avant
I"infection (5 &22 jours) peuvent témoigner de la difficulté de suivi des regles d' hygiene par
les familles dans ces premiers jours, notamment d’ éviter de mouiller e pansement de cathéter
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chez des enfants en bas &ge. Nous avons aussi constaté que les bactériémies primaires et des
ILC survenaient principalement en été et au printemps. Cette donnée n’'a jamais été relatée
dans d’ autres éudes. Cela pourrait étre di a la transpiration ou a des épisodes de mouillage de
pansement plus important en période de forte chal eur.

Les données concernant la colonisation a P. aeruginosa ont montré que seulement 30% des
patients infectés avait une colonisation par le méme P.aeruginosa, le plus souvent simultanée
a l'infection. Nous n’avons pas pu mettre en évidence de facteur de risque du fait du peu de
patients.

La dénutrition toucherait pres de 46% des enfants atteints d’un cancer secondaire di soit ala
tumeur elle-méme soit aux traitements [89]. Il est reconnu que la dénutrition peut contribuer a
diminuer les défenses immunitaires, modifier le métabolisme des médicaments et allonger la
cicatrisation [90]. La malnutrition est définie par une perte de poids de plus de 5% de son
poids [91]. Différents modes de support nutrionnel existent comme la nutrition entérale et la
nutrition parentérale. La voie entérale est tres souvent privilégiée pour des raisons de facilité,
de maintien de trophicité gastrique mais également pour éviter les complications infectieuses
et métaboliques liées a la nutrition parentérale [92,93]. En effet, I’administration de nutrition
parentérale est un facteur de risque connu dans la littérature d’ILC [25,94,95]. Dans notre
étude, nous n'avons pas recensé les pertes de poids des patients, mais nous avions une
information sur le support nutritionnel apporté aux enfants. Nos patients présentant une ILC
avaient dans 2/3 des cas un état nutritionnel normal avec un recours ala nutrition parentérale

pour seulement 7 patients. Cela ne nous a pas permis de tirer des conclusions
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En conclusion, notre étude est |a premiére a notre connaissance relatant I’ épidémiologie et
les caractéristiques des colonisations et infections invasives a P. aeruginosa dans une
population pédiatrique atteinte de tumeur solide (hémopathies malignes et alogreffes
exclues). Dans ce contexte, les infections invasives a P .aeruginosa les plus fréquentes étaient
les ILC avec bactériémies, les infections cutanées et les infections urinaires. La présentation
était sévere dans 1/4 des cas (sepsis secondaires a une ILC, fasciite nécrosante, méningite),
mais la prise en charge rapide (antibiothérapie et retrait de matériel étranger) a participé a un
taux de mortalité faible. L’épidémiologie bactérienne montrait un profil de sensibilité
conservé aux antibiothérapies habituellement utilisés dans notre service, cependant
I’ augmentation de résistance a I’imipéneme observée ces dernieres années, doit conduire a
une vigilance accrue tant en terme d'indication que de durée d antibiothérapie. Ceci fait
actuellement partie des priorités du CLIN de I'lGR. Les recommandations mises en place
dans le service semblent adaptées mais un rappel régulier de celles-ci, ains qu'une
vérification de leur assimilation et application par I’ensemble du personnel est nécessaire.
Cette étude souligne I’importance de réaliser des coprocultures systématiques, de multiplier
les prédévements en cas de fievre (notamment les couples hémocultures
périphériques/centrales pour permettre un diagnostic d’'ILC avant ablation de la CVC) et ne
pas retarder |’ablation de celle-ci. La formation des patients et de leurs familles sur les
précautions lorsque I'on est porteur d'un cathéter en particulier en début de maladie est
primordiale et a abouti & la mise en place de différents moyens d éducation (1%® séance
d éducation avec I’infirmiére en charge du patient, éducation lors de I’ entretien de 1%© sortie
avec un cadre infirmier du département, éducation renforcée depuis 2009 par la mise en place
1%e

d’infirmiéres coordinatrices dans le cadre du RIFHOP allant a domicile aprésla 17" sortie).
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Résumé

Les infections nosocomiales en oncologie pédiatrique sont responsables d'une importante
morbidité. Pseudomonas aeruginosa est un pathogene redoutable par la diversité des
infections engendrées et |a sévérité des tableaux cliniques.

Objectifs: Description et analyse des cas de colonisation et d’'infection a P. aeruginosa chez
des enfants atteints d’ une tumeur solide.

Méthode : Etude rétrospective de 1999 a 2010, a partir des 306 prélevements positifs a P.
aeruginosa, des données cliniques, thérapeutiques et bactériologiques des infections
invasives.

Résultats: 198 patients (65%) étaient colonisés et 108 patients (35%) présentaient une
infection dont un tiers était colonise. Les sites les plus frequemment colonisés étaient les
urines (29%) et les selles (25%). Le nombre médian d’infection a P. aeruginosa était de 7 /an
stable sur les 11 ans de recueill malgré une augmentation du nombre de colonisation. La
majorité des infections a P. aeruginosa étaient des infections liées au cathéter veineux central
(CVC) avec et sans bactériémie et des bactériémies primaires (65%) puis les infections
cutanées (16%) et les infections urinaires (14%). La mortalité était de 1%. Les ILC avec
bactériémie se présentaient par un sepsis sévere (44% des cas), associées pour la moitié a un
choc septique. Le traitement a consisté en une antibiothérapie a large spectre associée a un
retrait de la CVC. Les souches de P. aeruginosa isolées étaient sensibles a la ceftazidime et
la piperacillinettazobactam dans |a majorité des cas.

Conclusion : Notre éude est la premiére donnant |’ épidémiologie et les caractéristiques de la

colonisation et des infections a P. aeruginosa en oncologie pédiatrique.
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