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Introduction

La prise en charge médicale des sujets agés constitue un enjeu majeur de santé publigue.
Ces patients nécessitent une dépense de santé importante en raison de leurs nombreuses
comorbidités et de leur perte d’indépendance fonctionnelle aprés une pathologie aigué qui
nécessite une rééducation fréquente, une majoration des aides a domicile voire une
institutionnalisation. Leur prise en charge est également compliquée au plan diagnostique
car la présentation clinique des pathologies dans cette population est souvent différente de
celle des plus jeunes. Lorigine de cette atypie sémiologique reste encore mal connue.

Cette sémiologie particulieére du sujet agé peut conduire a un retard diagnostique mais aussi
thérapeutique et ainsi a un plus mauvais pronostic. Ce retard est particulierement délétére
dans le cadre des infections bactériennes. Les patients les moins fébriles lors d’un sepsis ont
souvent un plus mauvais pronostic mais il n’est pas clairement établi si ce mauvais pronostic
est lié au retard a l'initiation d’une antibiothérapie qui en découle ou a I'atypie sémiologique
en elle-méme.

Notre travail s’est intéressé a I'atypie sémiologique dans le cadre des bactériémies du sujet
agé. Ces infections sont fréquemment rencontrées dans cette population et ont un pronostic
particulierement sévere. Notre question de recherche était de savoir si les bactériémies des
sujets agés ayant une présentation clinique atypique ont un plus mauvais pronostic et quels
sont les facteurs de risque de cette atypie clinique.

Ce travail s’articule en trois parties :

e La premiere partie précise le contexte de notre étude. Elle explore [latypie
sémiologique chez les sujets agés, puis dans le cadre particulier des infections. Elle
propose aussi une description détaillée de I'épidémiologie et la microbiologie de ces
infections dans la population agée. Cette partie est volontairement détaillée afin d’en
extraire un premier article de revue portant sur la sémiologie atypique des infections
chez le sujet agé, tout particulierement les bactériémies.

e La deuxieme partie correspond a notre étude rédigée sous la forme d’un article en
cours de préparation pour soumission.

e Enfin, la troisieme partie reprend les principaux résultats, les discute et propose
plusieurs perspectives de travail.
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Partie I : Contexte

La population gériatrique n’a cessé de croitre ces derniéres décennies. L'espérance de vie
s’allonge grace au développement socio-économique des Etats qui a conduit, initialement a
une baisse de la mortalité infantile, mais aujourd’hui aussi a un allongement de la durée de
vie des personnes agées, notamment dans les pays développés (1). Dans le monde,
actuellement, d’apres I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le Japon est le pays qui
compte la plus importante proportion de sujets agés de plus de 60 ans. Les projections pour
2050 montrent que I'ensemble des pays d’Europe de I'Ouest, le Canada, le Chili et la Chine
seront concernés a leur tour (Figure 1).

Percentage aged
60 years or older
109
1 1019
[ 20-24
B 25-29
I 30 or more

Figure 1 : Proportion de la population agée de 60 ans ou plus par pays, projections pour 2050 (1)

En France, en 2015, 9,3% de la population avaient plus de 75 ans. Selon les projections de
I'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) (2), les personnes
agées de plus de 75 ans pourraient représenter 16,2% de la population francgaise d’ici a 2060
(Figure 2).

Il n‘existe pas de définition consensuelle du sujet agé. Selon 'OMS, la vieillesse est définie
par un age supérieur a 65 ans. La définition sociale retient I'dge de cessation de l'activité
professionnelle donc un dge un peu plus jeune, mais variable selon les pays. En terme d’aides
publiques, I'Allocation Personnalisée d’Autonomie (APA) peut étre versée en France aux
personnes agées de plus de 60 ans. Cet age correspond également a I'age minimum pour
pouvoir résider en Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
(EHPAD). Mais dans ces institutions, I'age moyen des résidents est plus élevé puisqu’il atteint
85 ans (16). Dans les services de gériatrie, les patients sont hospitalisés s’ils ont plus de 75
ans. Enfin, dans la littérature, les études sur les personnes agées différencient souvent les
personnes agées de plus de 65 ans, des trés agées ayant 80 ans et plus. Ces fluctuations dans
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les définitions refletent bien I’hétérogénéité de cette population.

La demande en soins des séniors est croissante. En 2010, les personnes agées de plus de 65
ans ont représenté environ 30% des hospitalisations en médecine et chirurgie en France (3).
Ces chiffres sont en augmentation réguliere et les séniors représentent une part croissante
des hospitalisations (4). Cette demande de soins est également colteuse (en moyenne 900
euros de plus par jour en comparant les patients de plus de 80 ans a ceux de moins de 65
ans) (3). Le colt plus élevé de ces hospitalisations s'explique en partie par des durées
moyennes de séjour plus longues (en 2015 : 8,3 jours pour les plus de 65 ans contre 5,5 jours
chez les plus jeunes), (4) mais aussi par le caractere polypathologique des patients,
complexifiant leur prise en charge et par la survenue plus fréquente de complications.

Population Moins de 20ans a 60 ans a 75 ans
au 1% janvier 20 ans 59 ans 74 ans ou plus

en millions
2015 64,5 24,2 51,0 15,5 9,3
2020 66,0 23,9 49,6 17,0 9.4
2025 67,3 23,5 48 4 17,2 10,9
2030 68,5 23,0 47,5 171 12,3
2035 69,7 22,6 46,7 171 13,6
2040 70,7 22 4 46,6 16,3 14,7
2050 72,3 22,3 459 15,9 16,0
2060 73,6 22 1 458 15,9 16,2

Figure 2 : Projection de population (en %) en 2060 et structure par age en France métropolitaine (2)

Ces patients, en raison de leur perte d'autonomie fréquente nécessitent souvent un séjour
en Soins de Suite et de Réadaptation (SSR) voire une institutionnalisation. Les patients de
plus de 80 ans représentaient ainsi, en 2015, 40% des hospitalisations en SSR avec, ici aussi
des durées moyennes de séjour plus longues (4). Les places dans ces structures d'aval
pouvant manquer, cela rallonge également les séjours hospitaliers.

La prise en charge des sujets agés colte ainsi plus cher, est plus longue et complexe,
constituant un enjeu majeur de santé publique.

La prise en charge des patients agés doit tenir compte des spécificités de cette population
comme leurs comorbidités, leur autonomie parfois précaire mais aussi, au plan clinique des
symptémes atypiques que peuvent présenter ces patients comparativement aux plus jeunes.
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1. L'atypie sémiologique chez la personne agée

1.1 Caractéristiques de I'atypie sémiologique

La présentation clinique des pathologies est souvent atypique chez la personne agée, ce qui
peut retarder la mise en route d’'un traitement adapté (5). Elle serait différente de celle
classiqguement décrite en population générale dans plus de 50% des cas. C'est ce que
montrent Fried et al. (6) en 1991 : dans une étude rétrospective sur 86 sujets agés puis
prospective de validation sur 56, les auteurs mettent en évidence plusieurs grands tableaux
sémiologiques chez les patients agés. Le premier tableau correspond a une présentation
classique ou les signes présentés sont ceux typiquement décrits pour cette maladie (44% des
cas). En revanche, dans 56% des cas, le tableau est autre: intrication des signes de
différentes pathologies chroniques, plainte rapportée a une comorbidité déja connue, mais
en fait lié¢e a une nouvelle maladie. lls en concluent qu’il ne faudrait pas parler d’atypie
clinique chez la personne agée mais d’'une sémiologie typique spécifique pour cette
population.

Jarret et al. (5) montrent dans une cohorte prospective de 193 patients agés de plus de 65
ans, hospitalisés aux urgences, toutes pathologies confondues, que seulement 54%
présentent une symptomatologie classique de leur affection, 14% des signes atypiques et
32% une association des deux. Latypie sémiologique se caractérise donc d’abord par une
absence des signes habituels de la maladie.

Cette atypie se caractérise ensuite par la présence de symptomes aspécifiques qui seront
soit isolés soit associés aux signes classiques. On peut ainsi citer la confusion, la chute,
I'apparition d’une incontinence urinaire ou fécale, de troubles de I'équilibre ou de la marche,
une baisse des capacités a réaliser les activités de la vie quotidienne (habillage, toilette...)
I'anorexie, une faiblesse générale. Ces symptomes sont dénommés des « syndromes
gériatriques ». La particularité de ces syndromes gériatriques réside dans le fait qu’ils sont
aspécifiques et ont des étiologies multiples, a I'inverse du syndrome défini typiquement
comme un ensemble de signes permettant de conduire a un diagnostic unique (7). lls vont
donc égarer le diagnostic ou du moins le compliquer.

Il convient des lors de chercher a comprendre pourquoi les signes habituels des maladies
peuvent étre absents chez la personne agée ou masqués par des corteges de symptomes
aspécifiques. Il ressort souvent une différence de symptomatologie entre les plus de 80 ans
et les plus jeunes mais est-ce vraiment I'age qui en est a l'origine ?

1.2 Origines de I'atypie sémiologique

La particularité sémiologique de cette population s’explique par plusieurs facteurs: les
changements physiologiques liés a I'age, les comorbidités des patients agés ou encore la
difficulté a réaliser un interrogatoire fiable (5). S’y ajoutent les nombreux traitements
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souvent recus par cette population qui peuvent masquer des signes, c’est le cas des anti-
inflammatoires pour la fievre ou des bétabloquants pour la tachycardie (8). Les syndromes
gériatriques peuvent présenter des facteurs de risque communs comme le soulignent Inouye
etal. (7) dans leur revue de la littérature : I'age avancé, les troubles cognitifs, la perte
d’autonomie et la diminution de mobilité étaient identifiés comme des facteurs de risque
communs pour les chutes, la confusion et I'incontinence. La notion de facteurs de risque
communs souléve la question de mécanismes physiopathologiques communs mais, pour le
moment ils restent peu explorés.

Les comorbidités et I'autonomie pourraient, par conséquent, étre impliquées dans la
survenue d’une atypie sémiologique. Elles correspondent a deux notions clés de la prise en
charge gériatrique, cela nécessite qu'on les définisse.

a) Les comorbidités

Feinstein (9) est un des premiers a définir ce terme comme toute affection ou état différent
de la pathologie étudiée chez un patient, qui a existé ou apparait en cours d’étude. Il peut
s’agir d’'un état physiologique comme la grossesse, ou d’un état pathologique, voire d’'un
symptome comme des nausées. Akker etal. (10) différencient ensuite la notion de
comorbidité et celle de multimorbidité. La multimorbidité correspond a la « co-occurrence
de plusieurs conditions médicales chroniques chez un méme individu », alors que la
comorbidité serait 'ensemble des affections survenant en plus d’une maladie de référence.
La question des comorbidités en gériatrie est centrale puisque celles-ci peuvent modifier a la
fois la présentation clinique des pathologies mais aussi leur prise en charge diagnostique et
thérapeutique et finalement leur pronostic. Des scores ont été développés afin de les
prendre en compte dans les études, d’abord en population générale puis avec des
adaptations gériatriques.

Plusieurs scores de comorbidités ont été validés en population gériatrique dont I'index de
Charlson et le Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) considérés comme les
meilleurs (11).

L'index de Charlson a été développé en 1987 (12) (Annexe 1) a partir d’'une population de
607 patients admis a I'hOpital toutes causes confondues et suivis pendant un an. Le déces
était corrélé au nombre de comorbidités de chaque patient mais aussi a la sévérité
intrinseque de chaque affection. Ce score releve ainsi 19 comorbidités majeures et leur
attribue a chacune un score selon leur gravité propre. Il a ensuite été validé dans une
population de patients dgés hospitalisés pour cancer et a été amélioré par une pondération
en fonction de I'dge des patients.

Le CIRS-G, lui, est une adaptation du CIRS (1968) a la géronto-psychiatrie initialement puis a
la gériatrie générale (13,14) (Annexe 2). Ce score ne releve pas des comorbidités précises
mais des affections concernant chaque systeme d’organe du corps humain, cotées de 1 a 4
selon leur gravité croissante. L'affection la plus grave sera prise en compte dans chaque
systéme et sa sévérité cotée. Cet index donne quatre résultats : le nombre de catégories
d’organe atteintes, le score total, un index global de sévérité (division du score total par le
nombre de systémes atteints et le nombre de catégorie avec un score élevé) et le nombre de
catégories ou l'atteinte d'organe est sévére.
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Les comorbidités pourraient étre associées a une présentation clinique atypique comme
I'ont montré Negers et al. (15). Dans leur étude multicentrique et prospective portant sur
215 patients hospitalisés pour un infarctus du myocarde, 34% des patients présentent une
symptomatologie atypique caractérisée par I'absence de douleur thoracique. En analyse
multivariée, le score de comorbidités CIRS-G est un facteur de risque de présentation
clinique atypique (OR = 1.056 IC 95% [1.009-1.104], p<0,0001) bien que I'association soit trés
faible. L'augmentation du nombre et de la sévérité des comorbidités est associée a une
sémiologie atypique.

b) Autonomie et indépendance fonctionnelle

L'autonomie se définit comme la capacité a se gouverner soi-méme. Elle nécessite a la fois
des capacités physiques mais aussi cognitives. Elle n’est pas strictement opposée a la notion
de dépendance puisque celle-ci désigne l'incapacité sans aide humaine a effectuer les
activités de la vie quotidienne et a s’adapter a son environnement. On préfere d’ailleurs a ce
terme ayant une connotation péjorative celui de « perte d’indépendance fonctionnelle »
(16).

Les échelles d’autonomie du sujet agé ont été développées a partir de la théorie de Lawton
(17). Selon son modéle comportemental de I'Homme, les comportements humains
pourraient étre classés en « fonctions » permettant de réaliser des taches plus ou moins
complexes : les plus basiques permettant le maintien de la vie, puis le maintien d’une
autonomie physique, ensuite instrumentale et enfin les plus complexes permettant le
comportement social.

L'index des Activities of Daily Living (ADL) de Katz a été développé en 1963 par I'équipe du Dr
Katz a Cleveland (18,19) (Annexe 3). Les ADL regroupent des activités que font
habituellement, quotidiennement les sujets et de maniere universelle. Cet index mesure six
fonctions (se laver, s’habiller, aller aux toilettes, réaliser ses transferts, la continence et
I'alimentation) pour lesquelles le patient sera évalué comme plus ou moins dépendant.
L'indice de Katz reste a ce jour une référence pour la mesure des ADL dans la littérature. Il a
permis d’affiner la mesure de I'autonomie chez les personnes adgées mais, en s’attachant a
des activités fondamentales de la vie quotidienne, il est peu sensible pour détecter les
prémices de cette perte d’indépendance. L’échelle des Instrumental Activities of Daily Living
(IADL) a ici tout son intérét.

L’échelle des IADL de Lawton et Brody a été développée en 1969 (17) (Annexe 4). Elle
regroupe les capacités suivantes : faire les courses, préparer le repas, utiliser le téléphone,
gérer |'argent, faire le ménage, faire la lessive, utiliser les transports et la responsabilité de
son traitement. Faisant appel a des comportements plus élaborés, elle va mettre en
évidence des pertes d’autonomie plus fines et plus précoces (20,21). Ainsi Katz propose des
1981 d’associer I'index des ADL et |’échelle des IADL pour évaluer I'autonomie des personnes
agées ; I'échelle IADL étant plus adaptée a I’évaluation de patients vivant au domicile.

Concernant la sémiologie atypique des sujets agés, Jarret et al. (5) dans leur étude montrent
gue les patients ayant un index de Barthel plus bas (<95) ont davantage de signes atypiques :
18 versus 7%.
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La perte d’indépendance fonctionnelle est un facteur de risque d’atypie qui ressort
également dans I'étude de Negers etal. (15). En analyse multivariée, le score ADL est
négativement corrélé a une clinique atypique d’infarctus du myocarde (OR 0,756 IC 95%
[0,586-0,970], p= 0,03) c’est-a-dire que plus le patient est autonome pour les actes de la vie
quotidienne et plus il présente un tableau clinique typique.

Ainsi la perte d’'indépendance fonctionnelle et les comorbidités seraient deux facteurs
possiblement associés a une présentation clinique atypique des pathologies du sujet agé.

Leur mesure est indispensable face a I’hétérogénéité de la population gériatrique. Elles
participent a la création d’un profil gériatrique pour chaque patient allant du
vieillissement réussi a la polymorbidité et la perte d’indépendance fonctionnelle. Cette
trajectoire gériatrique, de méme que les symptomes présentés par les sujets agés sont
bien mis en évidence par le modeéle du 1+2+3 de Bouchon (22).

1.3 Modele 1+2+3 de Jean Pierre Bouchon

Le modele de la cascade gériatrique de Bouchon (1984) illustre bien la genése des
symptomes chez la personne agée (22). Selon l'auteur et comme illustré dans la Figure 3,
trois phénomenes y participent :

@ : les altérations physiologiques des organes liées au vieillissement conduisent a une
diminution des réserves physiologiques du sujet qui, en I'absence de pathologie surajoutée
ne doivent pas entrainer d’insuffisance d’organe ni de manifestations cliniques.

@ : si une maladie chronique vient se surajouter, elle accélére le déclin de la fonction
d’organe et peut induire une insuffisance (cette accélération du déclin est illustrée dans la
figure 3 par une accentuation de la pente du déclin de la fonction d’organe).

® : un événement intercurrent tel gu’une anémie, une déshydratation, une infection, ou
I'introduction d’un traitement va demander un effort supplémentaire a 'organe et entrainer
une décompensation fonctionnelle de celui-ci. Celle-ci apparaitra quand les autres organes
gui compensaient la fonction atteinte vont étre également altérés.

Par exemple, un patient 4gé présente un vieillissement cardiaque physiologique @auquel
peut venir se surajouter une cardiopathie ischémique @. A la faveur d’une anémie ®), le
patient pourra présenter un tableau de décompensation cardiaque globale brutale.

Un symptOome peut, par conséquent, étre le reflet de I'altération de multiples organes. Celui
qui sera au premier plan pourra étre soit le facteur précipitant, soit la décompensation aigué
d’une comorbidité masquant le facteur précipitant (on parle alors de sémiologie d’'emprunt).
Cette sémiologie d’emprunt explique, en partie, les tableaux cliniques atypiques rencontrés
en gériatrie.
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Figure 3 : Cascade gériatrique selon Bouchon (22)

Ce modele met aussi en lumiére les relations complexes existant entre les comorbidités et le
niveau d’'indépendance fonctionnelle des patients agés.

La diminution de réserve physiologique correspond a I'état de Fragilité, concept développé
par Fried en 2001 (23) : les sujets, bien que n’étant pas malades, du fait de la perte de leur
réserve, vont étre vulnérables vis-a-vis de différents événements de vie comme
I’hospitalisation, les chutes. Ensuite, avec le temps, des comorbidités peuvent apparaitre et
limiter les activités fonctionnelles (I'arthrose limite la marche par exemple). Mais le statut
fonctionnel du sujet peut aussi avoir un impact sur ses comorbidités : par exemple, la
sédentarité aggrave I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) ou
I'obésité. Le niveau d’autonomie des patients peut modifier aussi les symptémes. Par
exemple, dans le cadre de ’AOMI, les patients qui ne marchent pas ne décrivent jamais le
stade 2 de la pathologie caractérisé par des crampes a I'effort.

Toute la prise en charge gériatrique vise donc a une évaluation des sujets qui doit tenir
compte de I'ensemble de ces éléments et étre globale, c’est I’Evaluation Gériatrique
Standardisée (EGS) (24). Elle comporte a la fois I'évaluation de la fragilité des sujets, le
diagnostic et la prise en charge de leurs pathologies chroniques silencieuses ou non et la
prévention de la survenue de facteurs intercurrents pour limiter le risque de
décompensation. La prise en compte du niveau d’autonomie est également primordiale car
celui-ci est intriqué avec les pathologies chroniques. Cette évaluation révele des profils
gériatriques trés différents allant du vieillissement réussi pour des sujets autonomes (1)
présentant des pathologies peu nombreuses et bien compensées, des sujets fragiles a risque
de décompensations au moindre événement aigu jusqu’aux patients poly-pathologiques et
totalement dépendants dans les gestes de la vie quotidienne.

Cette variabilité des profils gériatriques se rencontre également dans la présentation
clinique des patients. Dans les études, différents profils clinigues de patients agés se
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dégagent : certains présentent une symptomatologie superposable a celle des plus jeunes,
et d’autres ont une sémiologie plus « gériatrique ». La sémiologie atypique chez certains
séniors a plusieurs conséquences a la fois au plan diagnostique et thérapeutique.

1.4 Conséquences de I'atypie sémiologique en gériatrie

L'atypie sémiologique rend le diagnostic étiologique plus complexe et ainsi plus long. Ce
retard diagnostique peut étre a I'origine d’un retard a l'initiation des traitements et donc
étre associé a un moins bon pronostic.

Negers et al. (15) ont montré que les patients avec présentation atypique d’infarctus du
myocarde avaient un sur-risque de décés en analyse univariée mais pas en analyse
multivariée. Le facteur de risque de mortalité a 30 jours principal était le CIRS-G. Les auteurs
font I’hypothése gu’indépendamment de la sémiologie, les comorbidités sous-jacentes, qui
peuvent expliquer cette atypie, grévent le pronostic.

L'atypie sémiologique est un vrai enjeu dans la prise en charge gériatrique. Elle concerne
toutes les pathologies et notamment les infections. Le délai diagnostique des pathologies
infectieuses fréqguemment rencontrées dans la population agée comme les pneumonies ou
les bactériémies a une influence majeure sur le pronostic des patients.

Pour les bactériémies, I'antibiothérapie retardée par une non reconnaissance du tableau
infectieux (par exemple en I'absence de fiévre) est associée a un excés de mortalité (25) :
dans une étude portant sur 131 patients agés de plus de 65 ans présentant une bactériémie,
le taux de décés en cas d’antibiothérapie retardée était de 79% versus 19% en cas
d’antibiothérapie adaptée (p<0,007). Une étude taiwanaise plus récente portant sur 994
bactériémies chez des sujets de plus de 18 ans, dont 57% de plus de 65 ans, observait un
taux de survie a 1 mois de 12% chez les patients présentant un tableau fébrile typique et de
45% chez ceux restant apyrétiques (26).

Les phénomenes infectieux ont plusieurs particularités sémiologiques en gériatrie qui
nécessitent un intérét tout spécifique de part leur gravité potentielle du fait de retard
diagnostique.
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2. Particularités des infections chez le sujet agé

2.1 Particularités diagnostiques

a) Sémiologie atypique des infections

Les épisodes infectieux chez les séniors ont fréquemment une sémiologie atypique (26-28).

Dans une étude comparant les signes cliniques de pneumopathies communautaires
survenant chez 305 sujets de plus de 80 ans a 1169 patients plus jeunes, Fernandez-Sabé
et al. (29) montrent que les patients agés présentent deux fois plus de confusion que les plus
jeunes et restent plus souvent apyrétiques. Les pneumopathies de la personne agée peuvent
aussi se présenter sans toux (8,30).

Arinzon et al. (31), s’intéressant aux infections urinaires chez des femmes de plus de 45 ans,
montrent que I'dge avancé est corrélé positivement avec la survenue de signes non
spécifiques tels que les douleurs abdominales et négativement avec la présence de brilures
mictionnelles. Par ailleurs, une autre étude rétrospective portant sur 25 millions de passages
aux urgences avec un diagnostic d’infection urinaire a montré que le motif de consultation
aux urgences des patients agés présentant une infection urinaire était plus souvent une
confusion (OR=2,49) que la présence de signes fonctionnels urinaires (OR=0,48) chez les plus
de 85 ans versus les moins de 65 ans (32,33).

Les méningites également peuvent se présenter sans céphalées ni raideur nucale (8,34).

Les données de la littérature et I'expérience clinique montrent que les pathologies
infectieuses s’accompagnent souvent de signes cliniques aspécifiques (confusion, chute...) et
de I'absence de signe spécifique y compris de signes cardinaux comme la fievre.

b) Les personnes agées sont elles moins fébriles lors d’'un épisode
infectieux ?

La fievre est un des signes cardinaux de I'infection. Cependant, plusieurs études ont montré
que 20 a 30% d’infections certaines se présentaient sans fievre dans la population agée
(27,35).

La question de la présence ou non d’une fievre est rendue complexe par sa définition méme.
Dans les études, les seuils utilisés pour la définir sont variables. Chez les adultes, le College
des universitaires de Maladies Infectieuses et Tropicales (CMIT) admet une définition
classique de la fievre comme une température > 38°C le matin et 38,3°C le soir (36). Dans le
cadre bien codifié des neutropénies fébriles, la fievre est définie par I’European Society for
Medical Oncology (ESMO) comme une température buccale > 38,5°C ou 2 fois > 38°C a 2h
d’intervalle (37) ou > 38,3°C selon I'"American Society of Clinical Oncology (ASCO) (38). Enfin,
I'Infectious Diseases Society of America (IDSA) recommande en service de réanimation de
considérer tout patient avec une température > 38,3°C comme fébrile et de rechercher alors
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une infection, au moins de maniere clinique. Ces recommandations précisent bien que le
seuil pour définir la fievre peut étre modulable en fonction du niveau de sensibilité que I'on
veut pour ce critére clinique (39).

Labsence de fievre chez les sujets agés peut s’expliquer par plusieurs phénomenes :

- La thermorégulation chez les sujets agés est moins performante. Elle dépend de deux
grands mécanismes : une régulation comportementale (porter des vétements appropriés,
modifier la température de I'environnement (chauffage ...)) et une régulation physiologique
basée sur la vasomotricité cutanée (qui limite ou augmente la perte de chaleur par la peau),
la capacité a frissonner (pour générer de la chaleur sans mouvement) et la sudation.

Ces régulations sont sous le contréle de I'hypothalamus (40,41). La fievre est secondaire a
I'action de I’hypothalamus qui augmente la température corporelle sous |'effet de cytokines
pyrogénes libérées notamment lors des processus infectieux comme le Tumor Necrosis
Factor alpha (TNFa) et I'Interleukine-1 (IL-1). Les mécanismes mis en jeu sont équivalents a
une réponse au froid. Chez les sujets agés, cette thermorégulation serait moins efficiente
avec une diminution de la capacité a frissonner en raison d’une atrophie musculaire, une
vasoconstriction cutanée moins performante, ceci limitant la capacité de l'organisme a
augmenter sa température. De plus, il existerait des anomalies quantitatives et qualitatives
de la production de pyrogénes et de la réponse hypothalamique a ces substances. L'acces des
pyrogénes a |’hypothalamus pourrait étre altéré avec l'age également (42). Pour ces
différentes raisons, a |'état basal, les personnes dgées ont une température plus basse que
les sujets jeunes. lls sont plus a risque d’hypothermie. Lors d’un épisode infectieux, leur
température risque de moins s’élever que chez les plus jeunes mais le décalage thermique
peut rester significatif (40).

- La définition méme de la fievre chez le sujet dgé reste a préciser. Plusieurs études ont
montré qu’un décalage thermique significatif peut étre synonyme de fievre dans cette
population bien que la température corporelle n’atteigne pas les seuils définissant
classiquement la fievre. Une étude rétrospective réalisée chez des résidents d’EHPAD trouve
une température basale moyenne de 36,1°C. En analysant la température relevée lors d’un
épisode infectieux, les auteurs montrent que, bien que 47% des patients n’aient pas une
température supérieure a 38,3°C, seulement 34% ont un delta de température par rapport a
leur température de base inférieure a 1,3°C. llIs proposent de considérer ce delta comme un
équivalent de fievre a visée diagnostique sans pour autant présager de son efficacité
physiologique dans la réponse anti-infectieuse (43).

Cette question du seuil diagnostique de la fievre chez les personnes agées a aussi était revue
par Norman et al. (42) : la température tympanique, maintenant largement utilisée dans les
services hospitaliers, aurait une sensibilité de 86% et une spécificité de 89% par rapport au
thermometre rectal pour un seuil de 37,2°C définissant la fievre dans cette population
(correspondant a une température rectale de 37,6°C) (44).

Il reste cependant difficile de s’accorder sur un seuil diagnostique pour parler de fievre chez
la personne dgée. 'étude précédente, en effet, s’intéressait aux patients vivant en institution
donc tres dépendants. Dans les recommandations IDSA de 2008 sur le diagnostic des
infections chez les sujets agés vivant en institution (45), les experts recommandent de
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suspecter une infection en cas de fievre supérieure a 37,8°C en rectal ou de décalage
thermique >1,1°C ou en cas de signes cliniques tels que : déclin fonctionnel, confusion,
incontinence, chute, diminution brutale de mobilité, perte d’appétit. Il n’existe en revanche
pas de recommandations propres aux personnes agées en général sur le seuil de
température a considérer comme de la fievre.

c) Intérét des criteres de Syndrome de Réponse Inflammatoire
Systémique (SRIS) et de la nouvelle définition du sepsis chez la
personne agée

Des températures > 38°C ou < 36°C font partie des criteres diagnostics du Syndrome de
Réponse Inflammatoire Systémique (SRIS) (46), mais ces critéres s’entendent en population
générale. Pour que le diagnostic de SRIS soit posé, il faut au moins deux critéres positifs
parmi les quatre suivants: température > 38°C ou < 36°C, fréquence cardiaque > 90
battements/min, tachypnée ou fréquence respiratoire > 20/min ou hyperventilation mesurée
par une PaCO, < 4,3kPa, hyperleucocytose > 12 000/mm? ou leucocytes < 4000/mm?> ou
neutrophiles immatures > 10%.

Tout I'intérét de diagnostiquer rapidement une infection réside dans la mise en route d’une
antibiothérapie précocement afin d’éviter I'apparition de signes de gravité pouvant conduire
au choc septique et au déces. Bien que le SRIS ne soit pas synonyme d’infection, la présence
de ses critéres chez un patient et notamment un sujet agé peut aider le clinicien a suspecter
un processus infectieux sous-jacent, le rechercher et, s’il est confirmé, le traiter.
Malheureusement, les criteres de SRIS sont moins fréquemment remplis chez la personne
agée que chez les plus jeunes lors d’une infection (47).

De plus, il a été montré que la sensibilité du SRIS peut étre mise en défaut pour le diagnostic
de sévérité d’une infection. Kaukonen et al. (48) ont observé que la mortalité augmentait
linéairement selon le nombre de critéres de SRIS positifs, sans effet de seuil a deux criteres
chez 109 000 patients admis en réanimation. Les patients n’ayant pas deux criteres de SRIS
étaient significativement plus agés que ceux remplissant les criteres (68 versus 65 ans). Le
manque de criteres de SRIS est donc faussement rassurant sur la gravité potentielle de
I'infection en cours. Une deuxieme étude a trouvé une sensibilité du SRIS de seulement 52%
pour diagnostiquer les patients graves (décés précoce a I'hopital ou séjour en réanimation
d’au moins 24h) (49).

Les criteres de définition du sepsis ont été révisés en 2016 par un groupe de travail de la
«Society of Critical Care Medicine » et de la « European Society of Intensive Care Medicine »
(46). Auparavant, le sepsis était défini comme l'association d’une infection et d’un SRIS. Il
correspond, depuis cette 3° Conférence de Consensus a une dysfonction d’organe menacant
le pronostic vital liée a une réponse inappropriée de I’'h6te a une infection. Cette dysfonction
d’organe correspond a une augmentation d’au moins 2 points du score Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA). Des criteres simplifiés ont également été proposés pour dépister
un sepsis hors service de réanimation. Il s’agit du quick SOFA (qSOFA). Ce score évalue trois
parameétres : fréquence respiratoire > 22/min, confusion et pression artérielle systolique <
100mmHg. Il permettrait d’identifier, quand il est supérieur ou égal a 2, les patients a risque
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de mauvais pronostic (séjour prolongé en réanimation ou déces intra-hospitalier).

Le SRIS reste un prédicteur imparfait de I'infection et de sa sévérité chez les sujets agés. Et, il
n’y a pas encore d’études évaluant la sensibilité du gSOFA dans le diagnostic du sepsis chez
les sujets agés.

d) Limites du diagnostic paraclinique

Il peut étre plus difficile chez les sujets agés d’obtenir un prélevement microbiologique en
raison d’un défaut de coopération du patient (agitation), d’'un acces veineux précaire, de
modification anatomique (arthrose lombaire rendant la ponction lombaire difficile) ou de
I'incontinence génant l'obtention d’un examen cytobactériologique des urines (ECBU) de
qualité. Cette absence de documentation microbiologique et de confirmation diagnostique
peut conduire a la prescription d’antibiotique a tort avec un risque d’effets indésirables accru
ou a la prescription d’une antibiothérapie probabiliste non adaptée au micro-organisme en
cause avec un risque d’échec thérapeutique.

Le diagnostic d’infection est parfois plus difficile a poser et I'intérét des biomarqueurs a été
étudié notamment la C Reactive Protein (CRP) et la Procalcitonine (PCT).

La CRP est sensible mais manque de spécificité pour le diagnostic d’infection en particulier
chez le sujet agé (34). Les seuils évalués dans les études varient de 30 a 80 mg/L rendant les
comparaisons difficiles (Tableaux 1 et 2). La PCT aurait des performances diagnostiques
équivalentes a celles observées chez les plus jeunes mais elle ne permettrait pas de mieux
prédire la probabilité de bactériémie que la CRP. Une méta-analyse taiwanaise de 2013 a
regroupé quatre études de bonne qualité, correspondant a 760 patients agés de plus de 65
ans. Il en ressort une sensibilité de 91% mais une spécificité de 36% seulement pour la CRP.
Pour la PCT elles seraient respectivement de 83% et 83% mais avec des écarts de sensibilité
allant de 24% a 96%. La PCT aurait essentiellement un rapport de vraisemblance négatif de
0,20 (IC 95% [0,04-0,97]) incitant les auteurs a proposer son dosage afin d’éliminer le
diagnostic d’infection plus que pour le confirmer (50). Mais Hoenigl et al. remettent en cause
cette affirmation. Dans leur étude portant sur 898 sujets ayant des criteres de SRIS positifs et
chez qui des hémocultures ont été prélevées, 7% des patients dont les hémocultures sont
positives ont néanmoins une PCT < 0,1ng/mL (51).

La polynucléose neutrophile serait moins sensible et spécifique que la CRP pour le diagnostic
d’infection chez les sujets agés d’aprés la méme méta-analyse taiwanaise (sensibilité 26%,
spécificité 86%). Cela est décrit aussi dans une étude comparant les courbes ROC de la CRP, la
température et la polynucléose neutrophile sur 232 patients d’age moyen de 82 ans admis
en gériatrie dont 83 étaient infectés (Figure 4) (52).

En ce qui concerne I'imagerie, la réalisation ou la rentabilité de certains examens peuvent
étre modifiées dans la population agée, par manque de participation, de mobilité ou encore
de modification anatomique. Par exemple, I'interprétation de I'échographie trans-thoracique
(ETT) peut étre génée par la présence de calcifications des valves cardiaques pour le
diagnostic d’endocardite (27).
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A l'inverse, les examens paracliniques peuvent conduire a des sur-diagnostics chez la
personne agée. C’est le cas notamment des colonisations urinaires fréquentes chez le sujet
agé : 'ECBU demandé a tort chez un patient totalement asymptomatique est positif, il s'agit
d’une colonisation et non d’une infection qui ne reléve pas d’un traitement antibiotique (56).

Tableau 1 : Intérét du dosage de la C Reactive Protein dans le diagnostic des infections du sujet agé

Nombre
Etude . . de Age des Seuil CRP Sensibilité Spécificité
" Type d'infection ) .
(référence) patients  patients (ans) (mg/L) (%) (%)
inclus
Stucker 2005 (54) Tout type 218 >75 0,63 3 92 36
Steichen 2009 (53)  mfection bactérienne 172 >75 0,84 175 39 9%
Invasive
Liu 2010 (52) Bactérienne 232 >70 0,92 60 81 96

AUC : Area under the Curve (aire sous la courbe) ; CRP, C Reactive Protein. Adapté de la méta-analyse de Duin

et al. (34)

Tableau 2 : Intérét du dosage de la procalcitonine dans le diagnostic des infections des sujets agés

Nombre
Etude . . de Age des Seuil PCT Sensibilité Spécificité
y Type d'infection . & AUC o P N
(référence) patients  patients (ans) (ng/mL) (%) (%)
inclus
Stucker 2005 (54) Tout type 218 >75 0,71 0,5 24 94
Steichen 2009 (53)  '"fection bactérienne 172 >75 0,85 0,51 64 9
Invasive
Lai 2010 (55) Bactériémie 155 >75 0,817 0,383 96 63

AUC : Area under the Curve (aire sous la courbe) ; PCT, Procalcitonine. Adapté de la méta-analyse de Duin et al.

(34)
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Figure 4: Courbes ROC de la CRP, la température, les leucocytes totaux et le nombre de polynucléaires
neutrophiles dans le diagnostic d’infection chez la personne agée

D’aprés Liu et al. (52). CRP, C Reactive Protein; ROC, Receiver Operating Characteristic; WCC, White Cells Count.

Ainsi, au plan cliniqgue comme paraclinique, le diagnostic des infections du sujet agé est
particulier. Il convient de connaitre ces spécificités, au risque, sinon, de passer a coté du
diagnostic de ces pathologies au pronostic potentiellement sévere. D’autant plus que les
séniors ont une vulnérabilité particuliere aux infections.
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2.2 Lavulnérabilité aux infections chez les personnes agées

Les infections chez le sujet agé sont plus fréquentes et potentiellement plus graves que chez
les plus jeunes. Une étude de cohorte prospective de Martin et al., rassemblant les données
médicales de patients consultant dans 500 hopitaux américains sur 24 ans, a montré que les
personnes agées de plus de 65 ans représentaient 64% des 10 millions de sepsis répertoriés
alors qu’ils ne correspondaient qu’a 37% des hospitalisations. Le risque de développer un
sepsis chez les plus de 65 ans était 13 fois supérieur a celui des plus jeunes (57).

Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette susceptibilité aux infections (27,58) (Figure 6) :

- Tout d’abord, le vieillissement du systéeme immunitaire ou « Immuno-sénescence » est
maintenant bien documenté. Il est mis en évidence par exemple lors de I'évaluation de la
protection vaccinale fournie par le vaccin contre le virus influenza. Les personnes agées sont
moins bien protégées, avec des titres d’anticorps spécifiques s’élevant moins apres
vaccination (58).

Limmuno-sénescence concerne a la fois 'immunité innée et I'immunité adaptative et releve
davantage d’un déficit qualitatif que quantitatif (59). Limmunité innée correspond a une
réponse du systéme immunitaire rapide, non spécifique, sans phénomene de mémoire qui
survient dans les premiéres heures suivant la rencontre avec un élément reconnu comme
dangereux par le systeme immunitaire. Elle met en jeu a la fois des cellules telles que les
polynucléaires, les cellules Natural Killer (NK), les monocytes/macrophages, les cellules
dendritiques mais aussi des éléments non cellulaires : le systeme du complément, la CRP, la
serum amyloid protein (59). Avec le vieillissement, les polynucléaires neutrophiles présentent
une altération de leurs capacités de phagocytose, ils entrent davantage en apoptose sur les
sites inflammatoires. Les monocytes/macrophages sont moins cytotoxiques car ils produisent
moins de radicaux libres oxygénés. La clairance des pathogenes est donc potentiellement
impactée. En revanche leur production de cytokines pro-inflammatoires telles que I'IL-1R,
I'IlL-6 et le TNFa est augmentée, participant a l'inflammation chronique de bas grade
classiquement observée dans le vieillissement (59,60). Les NK, également, deviennent moins
cytotoxiqgues et fonctionnels mais cela est compensé par leur augmentation en nombre.
Globalement I'immunité innée présente moins d’altérations au cours du vieillissement que
I'immunité adaptative mais elle est clairement impliquée dans I'inflammation chronique de
bas grade ou «Inflamm-ageing », elle-méme impliguée dans le développement de
pathologies chroniques comme le diabéete, I'athérosclérose (61).

Quant a lI'immunité adaptative, elle est a l'origine d’une réponse immunitaire secondaire,
retardée, trés spécifique, dotée d’'une capacité de mémoire et mise en ceuvre par les
lymphocytes B et T. Avec I'dge, les cellules souches hématopoiétiques se différencient
davantage en cellules myéloides que lymphoides, ce qui réduit le pool de cellules naives T et
B. La réponse humorale liée aux lymphocytes B est moins performante: le nombre de
cellules B mémoires augmente, les anticorps produits sont d’une moindre diversité et affinité
(62). Cela conduit a une moins bonne réponse vaccinale et une augmentation de la
production d’auto-anticorps. Il existe aussi avec I'age une altération du compartiment T. Le
nombre de cellules naives diminue en partie en raison de l'involution thymique. Une
prolifération homéostatique compensatrice se produit, composée de cellules T mémoires
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(62). Le répertoire lymphocytaire T se contracte au profit de nombreux lymphocytes T dirigés
contre des virus latents et tout particulierement le cytomégalovirus (27,58) (Figure 5).

20-30 years 6075 years =75 years

Figure 5 : Age et répertoire cellulaire T CD4+ (58).
Augmentation du contingent de CD4+ mémoires, contraction du répertoire, clones T spécifiques du VZV
diminuant (cercles jaunes), clones T spécifiques du CMV devenant dominants (cercles rouges).

Il existe également une diminution de la réponse lymphocytaire T de type T helper 1 (Th1) au
profit d’'une exacerbation des réponses de profil T helper 2 (Th2), souligné par la production
accrue d’IL-10. L'altération de la fonction des lymphocytes T se répercute sur la réponse
humorale puisque les lymphocytes B ont besoin des lymphocytes T pour déclencher la
réaction du centre germinatif. Tous ces éléments vont contribuer a une moins bonne réponse
vis-a-vis de nouveaux antigenes et notamment de bactéries intracellulaires (63).

Enfin, I'immunité adaptative est en interaction permanente avec I'immunité innée: son
activation nécessite une interaction avec des cellules telles que les cellules dendritiques, les
monocytes qui vont lui présenter des antigenes. Cette communication cellulaire pourrait étre
altérée avec I'age : d’une part, les cellules présentatrices d’antigene présenteraient moins de
molécules de co-stimulation a leur surface et d’autre part, la modification de la composition
lipidique de la membrane des lymphocytes T notamment CD4+ rendrait I'interaction avec ces
cellules plus difficile. Cela est encore davantage montré chez la souris que chez 'Homme
(59,60,63).

- Mais I'immuno-sénescence est probablement moins impliquée dans la susceptibilité aux
infections des sujets agés que les pathologies chroniques qui les affectent. Les études qui se
sont intéressées a 'immuno-sénescence, bien souvent se sont concentrées sur des sujets
agés sains recrutés selon des criteres stricts appelés criteres SENIOR. Ce genre d’études
élimine ainsi jusqu’a 90% des sujets de plus de 65 ans et ne reflete donc pas la réalité
clinique des patients tres souvent poly-pathologiques (63). Ainsi, le diabéte et I'insuffisance
rénale chronique sont classiquement associés a une augmentation du risque infectieux. Un
autre exemple est I'hypertrophie bénigne de prostate qui favorise les résidus post-
mictionnels et donc le risque d’infection urinaire. Les études sur 'immuno-sénescence ont
bien montré que chez les patients polymorbides, les altérations fonctionnelles du systéme
immunitaire sont plus importantes que chez les sujets agés en bonne santé (49). La
dénutrition protéino-énergétique peut aussi rentrer dans ce cadre en raison de
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I'immunodépression, cette fois-ci réversible, qu’elle peut entrainer (carences vitaminiques
notamment) (50). L'impact des comorbidités sur la sensibilité aux infections des sujets agés
est majeur. De plus, avec I'age, les barrieres mécaniques cutanéo-muqueuses deviennent
moins efficaces contre les agents pathogenes. Par exemple, la clairance muco-ciliaire est
altérée dans l'arbre trachéo-bronchique, le réflexe de protection des voies aériennes est
moins efficace, I'acidité gastrique diminue, de méme que la motricité intestinale favorisant
une modification de la flore digestive et les surinfections. L'épaisseur de I'épiderme et du
tissu sous cutané diminue favorisant le risque d’effraction cutanée (27).

- Au-dela de la susceptibilité aux infections, la fréquence accrue de ces affections chez les
séniors est aussi liée parfois a un moins bon accés aux soins.

- Enfin, les personnes agées, notamment celles vivant en institution présentent de multiples
facteurs de risque de colonisation bactérienne et donc de potentielle infection : dénutrition,
sondes urinaires a demeure, ulcéres cutanés... (64). La fréquence accrue d’hospitalisation,
mais aussi 'augmentation de la pose de matériel étranger comme les sondes urinaires, les
perfusions, les protheses articulaires sont autant d’éléments favorisant les infections
bactériennes dans les systemes de soin (27).

Immuno-sénescence ,é
A\

2

A

Comorbidités-

Susceptibilité dénutrition

accrue aux
infections

Traitements,

matériels

etrangers Altération des barriéres
? mécaniques

Figure 6 : Facteurs de vulnérabilité aux infections chez le sujet agé

Colonisation bactérienne

Cette vulnérabilité accrue aux infections chez les séniors se double malheureusement d’un
plus mauvais pronostic.
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2.3 Morbi-mortalité élevée des infections chez les sujets agés

Les pneumopathies, la grippe et les bactériémies sont trois des dix causes de déces les plus
fréquentes chez les séniors, ce qui montre bien la gravité des infections dans cette
population (28). La pneumopathie est la principale infection pourvoyeuse de déces chez les
sujets agés alors que linfection urinaire est la plus fréquente des infections d’origine
bactérienne (64). L'étude de Martin et al., en plus de démontrer le sur-risque de sepsis chez
les sujets agés, a également montré que I'dge supérieur a 65 ans était associé a un sur-risque
de déces (OR 2,26, 1C95% [2,17-2,36]) en ajustant sur la sévérité, I'origine du sepsis, le
nombre de comorbidités (57).

L'exces de morbi-mortalité constaté s’explique par de multiples raisons :

- Tout dabord, les sujets agés présentent essentiellement des infections d’origine
bactérienne contrairement aux plus jeunes chez qui les infections virales sont plus courantes.
(exceptions de la grippe et du zona tres fréquents avec I'age.)

- Les pathogénes rencontrés sont plus souvent nosocomiaux ou acquis dans des
établissements de long séjour donc potentiellement multi-résistants et plus difficiles a traiter.
L'écologie bactérienne dans cette population est différente de celle observée chez les plus
jeunes et souvent plus diverse. L'utilisation d’antibiotiques a large spectre en probabiliste, en
raison de cette écologie microbienne, a un impact négatif sur la flore des patients. En effet,
elle favorise la sélection de pathogenes plus résistants qui nécessitent des antibiothérapies
probabilistes a large spectre et conduit ainsi a un cercle vicieux (64).

- La diminution de réserve physiologique chez les séniors et le terrain polypathologique
sous-jacent (avec un risque de décompensation des comorbidités en cas d’infection)
aggravent le pronostic (65).

- Le retard a I'initiation des antibiotiques (possiblement en raison de la sémiologie atypique)
est aussi associé a une surmortalité (28) comme l'ont montré Whitelaw etal. qui
constataient chez 121 sujets agés présentant une bactériémie une surmortalité chez les
patients dont I'antibiothérapie était retardée (25).

- La physiopathologie du sepsis chez le sujet agé est particuliere, marquée par un état
inflammatoire prolongé délétere, favorisant notamment la dénutrition et donc
'immunodépression des patients a distance de 'infection. Un épuisement des lymphocytes
T apres un sepsis sévere chez les patients agés a bien été démontré également. Cela conduit
a un risque d’infection secondaire accru (33,66,67).

- Enfin, les séniors sont davantage sujets aux effets indésirables des traitements et
notamment des antibiotiques, par exemple en raison d'une insuffisance rénale plus
fréquente (27). Le terrain parfois débilité des patients entraine également une mauvaise
tolérance des procédures invasives diagnostiques et thérapeutiques (voie intraveineuse (IV),
transfert en réanimation).
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Les patients agés présentent une susceptibilité accrue aux infections et la mortalité associée
a ces pathologies est plus importante que chez les plus jeunes. Ces infections sont également
plus difficiles a diagnostiquer, ce qui complique la prise en charge thérapeutique.

Parmi les infections classiquement présentées par les sujets agés, les bactériémies sont
précisément une cause importante de morbi-mortalité et, comme d’autres épisodes
infectieux, elles peuvent se présenter de maniére atypique.

3. Les bactériémies chez le sujet agé
3.1 Définition et criteres diagnostiques des bactériémies

Les bactériémies sont définies comme la présence d’une bactérie viable dans le sang qui ne
soit pas issue d’'une contamination lors du prélevement. Le diagnostic formel est posé par
I'identification d’'une bactérie dans un flacon d’hémoculture (68,69).

Selon le Center for Diseases Control (CDC) (69), plus précisément, le diagnostic de
bactériémie est retenu si le patient présente : 1/ au moins une hémoculture positive (au
moins un flacon) a une bactérie reconnue pathogene (Staphylococcus aureus, Enterococcus
spp., Escherichia coli et autres entérobactéries, Listeria...) ou 2/ au moins deux hémocultures
de deux paires différentes positives a un germe considéré comme un contaminant car
rarement pathogene (staphylocoques a coagulase négative, Bacillus non anthracis,
Corynebacterium spp., Propionibacterium spp., Streptococcus viridans, Aerococcus spp.,
Micrococcus spp.) associées a la présence d’'un des trois signes suivants: fiévre >38°C,
frissons ou hypotension ; I'antibiogramme de ces bactéries devant étre identique. Une paire
ou une série d’hémocultures est composée d’un flacon aérobie et d’un flacon anaérobie.

Le diagnostic des bactériémies n’est donc pas clinique et nécessite impérativement un
prélevement microbiologique positif. La sémiologie est assez protéiforme, méme chez les
sujets jeunes et relativement peu spécifique. Néanmoins, pour prélever une hémoculture,
une suspicion clinique préalable est nécessaire. Certains symptoémes sont typiques lors d’un
épisode bactériémique.

3.2 Sémiologie typique des bactériémies chez I'adulte

La sémiologie typique d’une pathologie correspond a la sémiologie classiquement
rencontrée, elle est donc fréquente c’est-a-dire sensible. Néanmoins, elle doit aussi orienter
précisément vers ce type d’affection a I'exclusion d’'une autre, c’est-a-dire étre spécifique.

De nombreux auteurs ont cherché a déterminer des signes cliniques ou des scores prédictifs
de bactériémie devant conduire au prélevement d’hémocultures. Deux revues de la
littérature existent sur le sujet (70,71).
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Le travail d’Eliakim-Raz et al. (70) identifie ainsi 15 études capables, en fonction des critéres
retenus, de définir des groupes avec faible (< 3%) ou forte (> 30%) probabilité clinique de
bactériémie. Seulement trois études sont prospectives, validées sur une autre population et
avec de bonnes performances (72-74).

- L'étude de Paul etal. (72) utilise un systeme informatique pour déterminer la
probabilité de bactériémie en fonction de multiples données: constantes, signes
infectieux, localisation, données démographiques. Il est trés compliqué d’en tirer des
conclusions générales sur les signes habituels de bactériémie et surtout de l'utiliser en
pratique courante.

- Shapiro et al. (73) ont développé un modéle permettant de prédire la nécessité de
prélever des hémocultures au sein d’une cohorte de 3730 patients admis aux urgences
et suspects d’infection. Dans ce modele, il faut, pour prédire une bactériémie, la
présence d’'un critéere majeur parmi: une température > 39,5°C, la présence d’un
cathéter intra-vasculaire ou une suspicion clinique d’endocardite ; ou la présence de
deux criteres mineurs parmi : une température entre 38,3°C et 39,4°C, un age > 65 ans,
des frissons, des vomissements, une hypotension artérielle < 90 mmHg, > 80% de
polynucléaires neutrophiles, < 150 000/mm® plaquettes, leucocytes totaux >
18000/mm3, créatinine > 2 mg/dL. La sensibilité et la spécificité de ce score sont
respectivement de 98% [IC 95% : 96-100] et 29% [IC95% : 27-31%], avec des valeurs
prédictives positive et négative de 11,1% [IC 95% : 10-13] et 99,4% [IC95% : 99-100].
Ainsi, ces criteres sont trés sensibles mais peu spécifiques des bactériémies. lls incluent
des criteres biologiques, ce qui montre bien la difficulté, uniquement a partir de la
clinique, de suspecter une bactériémie.

- Enfin, Lee et al. (74) ont décrit, dans leur étude portant sur 2422 patients présentant
une pneumopathie, sept variables prédictives de bactériémie. Les trois variables
cliniques sont une hypotension artérielle < 90 mmHg ((OR 2,54 [IC 95% 1,43-4,51]),
p=0,001), une tachycardie > 125 battements/minute ((OR 2,16 [IC95% 1,26-3,72]),
p=0,005) et une hypothermie < 35°C ou une hyperthermie > 40°C ((OR 4,17 [IC95% 1,04-
19,9], p=0,043).

Coburn etal. (71), dans une autre revue de la littérature prenant en compte 35 études,
mettent en avant la faible rentabilité de la fievre isolée pour prédire une bactériémie avec un
Rapport de Vraisemblance Positif (RVP) de 1,2 [IC 95% 1,0-1,4] pour un seuil a 38,3°C et de
1,4 [IC 95% 1,1-2] pour un seuil a 38,5°C. Les frissons en présence de fievre ont un meilleur
RVP gu’en l'absence de fiévre (2,2 versus 1,6). Ce constat résulte de I'analyse de notamment
trois études (75-77).

- La premiére (75) portant sur 462 adultes fébriles arrivant aux urgences trouve un
Risque Relatif (RR) de 2,5 [IC95% 1,5-4,1] de présenter une bactériémie en présence de
frissons. Ce chiffre a été validé dans une deuxieme cohorte avec un RR de 4,3. Ce qui
donne une sensibilité comprise entre 58 et 73% et une spécificité entre 62 et 65% pour
ce signe en présence de fievre.

- Uintensité des frissons serait elle aussi importante a prendre en compte selon Tokuda
et al. (76). Le RR de bactériémie augmenterait de 4,1 a 12 selon que le patient présente
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uniquement une sensation de froid avec besoin de se couvrir (frisson léger) ou des
frissons avec tremblement musculaires incoercibles en présence d’une fievre a plus de
38°C (température axillaire ou orale). La sensibilité maximale de ce signe serait de 87,5%
pour des frissons légers avec une spécificité associée de 51%. Cette derniere monterait a
90% en cas de frissons avec tremblements.

- La troisieme étude (77) a montré chez des patients fébriles a plus de 38°C que la
présence ajoutée de frissons multiplierait par 2,38 la probabilité de bactériémie a S.
aureus associée aux soins.

Coburn reléve également deux études sur la performance du SRIS pour prédire les
bactériémies : sa sensibilité est comprise entre 80 et 96%, et sa spécificité entre 27 et 47%
(71).

L'étude de Taniguchi et al. (47) a aussi montré, chez des patients suspects d’infection, que la
présence de frissons avec tremblement multiplierait par 2,53 [IC95% 1,50-4,28] la probabilité
que le patient ait une bactériémie. Une fievre > 38,5°C multiplierait cette probabilité par 1,93
[1C95% 1,14-3,28].

Quant a I'"hypothermie, qui est classiguement décrite comme une température corporelle <
36°C (26), elle a été incluse dans les criteres du SRIS en 1992 (68) sans qu’un argumentaire
sur le choix de ce critére et son seuil soit fourni. Plusieurs études ont par la suite repris un
critére composite similaire a celui du SRIS avec « hyperthermie ou hypothermie » et ont
montré qu’il est un facteur prédictif de bactériémie (74,78,79). En revanche, il n'y a pas
d’études sur la sensibilité et la spécificité de I’'hypothermie pour le diagnostic de bactériémie
en population générale. Lincidence de I'hypothermie semble faible chez les patients avec
bactériémie (entre 3 et 12%) (80,81). Ce signe est donc davantage spécifique que sensible de
ce type d’infection. Cela a été montré chez les sujets agés (80) : chez 71 sujets avec un age
moyen de 80 ans ayant une bactériémie, la sensibilité de I’hypothermie serait de 1,5% mais
la spécificité de 89% pour le diagnostic de cette infection.

Il n’existe pas de consensus définissant les signes typiques de bactériémie. Néanmoins,
I'IDSA recommande de rechercher une infection en réanimation chez tout patient fébrile a
plus de 38,3°C ou hypotherme a moins de 36°C, mais sans recommander la réalisation
systématique d’hémocultures a ce stade. Néanmoins, il est précisé que, devant la gravité de
I'infection diagnostiquée par une hémoculture positive, des prélevements doivent étre
envisagés si 'examen clinique ne suggere pas fortement une cause non infectieuse a la fievre
(39).

Enfin, il faut s’intéresser aux hémocultures positives a staphylocoques a coagulase négative,
contaminants habituels mais parfois pathogénes. L'étude d’Elzi et al. (82) portant sur 654
hémocultures positives a ces bactéries a montré que les facteurs prédictifs d’'une vraie
bactériémie en analyse multivariée sont les trois criteres cliniques du SRIS : une fievre > 38°C
ou une hypothermie < 36°C (OR 2,93 [IC95% 1,91-4,5]), une tachycardie > 90/min (OR 2,29
[IC95% 1,5-3,5]) et une tachypnée (fréquence respiratoire > 20/min) (OR 2,4 [IC 95% 1,3-
4,43]).
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Au final, il n’existe pas de critéres diagnostiques cliniques de bactériémie. Cependant,
I'ensemble de ces études montre que les signes devant faire suspecter une bactériémie
sont une fievre, la présence de frissons d’autant plus qu’ils sont associés a de la fievre et
une hypotension artérielle. Il s’agit d’ailleurs des trois critéres cliniques retenus pour le
diagnostic de bactériémie quand la bactérie identifiée dans les hémocultures est un
contaminant issu de la flore cutanée (69).

Le diagnostic des bactériémies est compliqué chez le sujet agé. Or elles sont plus fréquentes
dans cette population et surtout plus séveres.

3.3 Epidémiologie des bactériémies chez le sujet agé

Les bactériémies représentent aux Etats-Unis la neuviéme cause de décés chez les patients
agés (28). Mayr et al. (83) ont montré chez 1 861 088 patients hospitalisés aux Etats-Unis
pour une infection, avec un dge médian de 69 ans, que les bactériémies sans porte d'entrée
identifiée correspondaient a 7,2% des causes d'infection, derriére les infections respiratoires
(34,5%), urinaires (17,3%), digestives (14,7%) et les infections de la peau et des tissus mous
(14,5%). L'incidence des bactériémies augmente avec I'age de 4,47 pour 1000 entre 65 et 74
ans a 18,1 pour 1000 aprés 85 ans (84). La moitié des bactériémies surviennent chez des
patients de plus de 65 ans (85). Il s'agit d’une infection classique de la personne agée mais
également redoutable car c’est une des infections les plus graves. La mortalité varie entre 11
et 30% a 7 jours (86-95) mais s’éléve jusqu’a 45% a 1 mois (96) et 49% a 3 mois notamment
dans le cas d’infections nosocomiales (84) (Tableau 3). Elle est 1,5 a 3 fois plus élevée que
chez les plus jeunes (65,89,92-94) et souvent précoce: dans les 3 a 7 premiers jours
(45,91,93,94). La fréquence des chocs septiques est également plus élevée (85) et leur
mortalité augmente avec I'age (7 fois plus que chez les plus jeunes en cas de sepsis sévere)
(97).

Leur co(t financier est important (84) et les séjours hospitaliers prolongés (85). En effet, la
perte d’autonomie chez les patients guéris de cet épisode justifie des soins de rééducation et
réadaptation prolongés voire une institutionnalisation ou la mise en place daides au
domicile.

Les facteurs de risque de décesidentifiés dans les études en population agée sont
essentiellement liés a I’'h6te (97) : statut fonctionnel (84,86,98), nombre de comorbidités
(84,87,92,94), insuffisance rénale chronique (88), retard a l'initiation de I'antibiothérapie
/antibiothérapie probabiliste inappropriée (65,92,98), CRP augmentée (92), fievre peu
marquée (92), porte d’entrée digestive (92,98), porte d’entrée pulmonaire (91,92), absence
de porte d’entrée objectivée (65,88), hypotension/gravité du tableau clinique (65,84,88).

Il existe aussi des facteurs de risque de déces liés aux pathogenes : le caractére nosocomial
(taux de déces jusqu’a 2 fois supérieur (90)), les cocci Gram positif dans les cas nosocomiaux
(65,96), la résistance a la méticilline de S. aureus (92,93).
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Concernant les bactériémies nosocomiales, elles représentent 10% de I'ensemble des
bactériémies du sujet agé, mais ce taux augmente a 55% dans une étude de cohorte
rétrospective sur 347 patients (90) quand elles sont associées aux infections liées aux soins.
Gavaazzi et al., dans une étude rétrospective multicentrique de 1740 bactériémies en France,
trouvent 49% de cas nosocomiaux et 51% de communautaires (93). Les facteurs de risque de
bactériémie nosocomiale seraient la présence d’un cathéter intra-vasculaire et I'alitement
(86). La méme équipe a montré chez 62 patients présentant une bactériémie nosocomiale
que les facteurs de risque de déces a 7 jours sont I'absence de symptomatologie typique
(fievre ou hypothermie ou frissons ou choc septique) (OR 9,7, IC 95% [3,7-25,7]) et a 30 jours
un score ADL < 2 témoignant d’'une grande dépendance (OR 8,3, IC 95% [4,3-16,4]) (96). La
dépendance fonctionnelle et un score de comorbidité élevé seraient aussi des facteurs de
risque de déces chez 830 patients présentant une bactériémie nosocomiale selon Kaye et al.
(84).

Le tableau 3 adapté de la revue de la littérature de Yahav et al. (85) résume les principales

publications ayant étudié la mortalité des bactériémies chez les plus de 75 ans (a I’exclusion
de celles ne traitant que des bactériémies nosocomiales).
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Tableau 3 : Mortalité des bactériémies chez les sujets de plus de 75 ans

Comparaison des taux de mortalité des bactériémies chez les sujets de plus de 75 ans

Caractéristiques de la bactériémie Taux de mortalité
vy . Type de S . . B .
Etudes (référence) Nb de sujets  Age (ans) . Porte d'entrée Sévérité 1 semaine 1 mois Intra-hospitaliere 3 mois
bactériémie
Leibovici (1993) (99) 338 >80 N=24% U=50%, P=10% 13% choc septique 22% 50% 35% 85%
Gavazzi (2002) (93) 182 >85 N=0% U=31%, P=18,1% - 15% - - -
Soogard (2008) (100) 909 >80 N=0% U=43%, P=15% - 14% 21% - -
27% choc septique + sepsis
Retamar (2014) (65) 120 >80 N=53% U=26%, Inc=24% o - 28% - -
severe

Lee (2007) (89) 69 285 N=0% U=27%, P=18,8% 39% choc septique - - - 26%
Wester (2013) (94) 118 285 N=0% U=33%, P=33% 46% de défaillance d'organe - - 12,7% a 14 jours -

Adapté de la revue de la littérature de Yahav et al. (85). Les études centrées sur les bactériémies nosocomiales ont été exclues. Inc, Inconnue ; N, Nosocomial ; Nb, nombre ;

P, pulmonaire ; U, Urinaire
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3.4 Ecologie microbienne et portes d’entrée des bactériémies
du sujet ageé

La majeure partie des bactériémies sont causées par des bactéries a Gram négatif (40 a 60%
des isolats bactériens) (85). Escherichia coli est le pathogéne le plus fréquent (47,65,86-88,9-
93,95), notamment car la principale porte d’entrée est urinaire (86,89,91,97). La prévalence
de cette bactérie est plus importante que chez les sujets plus jeunes (80,87,89).

Les autres bactéries les plus fréquemment rencontrées sont S. aureus (91,93) et les espéces
du genre Providencia ou Proteus selon les études. Dans les cas nosocomiaux, Pseudomonas
aeruginosa (86) est la principale bactérie identifiée, quasiment aussi fréquemment que S.
aureus (90,93). Celui-ci a été associé a une plus grande mortalité dans une série
rétrospective de 76 bactériémies survenues chez des patients de plus de 80 ans avec 28,9%
de déces intra-hospitalier (101). La porte d’entrée principale était alors les plaies ; le matériel
intra-vasculaire n’arrivant qu’en 3° position (Tableaux 4 et 5).

Les épisodes polymicrobiens représentent entre 6,1 et 11,1% des cas (86,92,93). Leur
incidence semble croitre avec I'dge (89,92). Ainsi dans I'étude de Hernandez et al. (92), le
taux passe de 7,2% chez les 65-74 ans a 11,1% (p<0,005) chez les plus de 85 ans.

Par ailleurs, 79% des bactériémies du sujet agé sont secondaires a une infection localisée
(86,90,93) : en premier lieu les voies urinaires (65,95), puis les poumons, la peau et tissus
mous ou les voies biliaires selon les études (47,88,89,91-93,97). Crane et al. (90) trouvent
une porte d’entrée majoritairement via le matériel intra-vasculaire dans les bactériémies
nosocomiales, suivie par les infections urinaires. Il semble en fait, que chez les sujets agés de
moins de 75 ans, la porte d’entrée cutanée soit la principale pourvoyeuse de bactériémies
nosocomiales mais que chez les tres agés, la porte d’entrée principale des bactériémies
nosocomiales reste urinaire (93). Les revues de la littérature de Yahav et al. (85) et Mylotte
et al. (91) confirment ces données (Tableaux 4 et 5). Il faut néanmoins garder a 'esprit que la
porte d’entrée urinaire est peut-étre sur-diagnostiquée, une bactériurie asymptomatique
(colonisation) pouvant étre incriminée a tort et la vraie porte d’entrée n’est pas identifiée car
des examens plus invasifs, comme une coloscopie par exemple, ne sont pas toujours réalisés.

Alors que le taux de mortalité en cas d’origine urinaire est le plus faible, celui des
pneumopathies est le plus élevé allant jusqu’a 50% (91). La mortalité serait plus élevée pour
les bactériémies primitives que secondaires a un autre foyer infectieux (86).

La mortalité élevée de ces infections est en partie expliquée par le retard diagnostic ou
I'inadéquation de la prescription antibiotique initiale pouvant résulter d’une présentation
clinique atypique.
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Tableau 4 : Porte d’entrée des bactériémies du sujet agé.

Porte d'entrée (pourcentages)

Age seuil
Etude (référence) Design Non'l\b.r’e qe pour définir Urinaire  Respiratoire Abdominale  Cathéter . Peau et Autre Inconnue  Primaire
bactériémies les sujets tissus mous
agés
Meyers 1989 (118) R 100 65 27 12 16 9 6 - 21 -
Chassagne 1992 (80) P 71 65 32 17 10 - 11 14 - -
Fontanarosa 1992 (95) R 79 65 44 27 9 - 3 5 11 -
Pfitzenmeyer 1995 (106) P 46 62 59 11 20 - - 7 - -
Gavazzi 2002 (93) R 758 65 24 10 12 9 8 4 30 -
Gavazzi 2002 (93) R 649 76 29 12 11 7 6 3 28 -
Gavazzi 2002 (93) R 333 85 39 14 11 2 8 2 24 -
Lee 2007 (89) P 406 65 31 8 4 4 10 - - 14
Lee 2007 (89) P 69 85 28 19 1 1 9 - - 17
Crane 2007 (90) R 347 65 34 10 12 - - - - 21
Soogard 2008 (100) R 1092 65 36 19 10 - - 15 19 -
Soogard 2008 (100) R 909 80 43 15 11 - - 8 24 .
Reunes 2011 (86) R 142 70 31 14 7 20 11 - . 14
Rebelo 2011 (88) R 31 65 39 45 - - 13 10 10 -
Rebelo 2011 (88) R 63 75 48 37 - - 13 3 -
Rebelo 2011 (88) R 41 85 51 32 - - 15 10 -
Wester 2013 (94) R 334 65 40 28 - - - 18 14 -
Wester 2013 (94) R 118 85 33 33 - - - 12 22 -
Retamar 2014 (65) P 120 80 26 11 18 12 7 2 24 -
Hernandez 2015 (92) P 2605 65 35 10 19 7 4 6 15 -

Adapté de la méta-analyse de Yahav et al. (85). P, Prospectif ; R, Rétrospectif
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Tableau 5 : Agents bactériens responsables et portes d’entrée infectieuse des bactériémies chez les patients
vivant en EHPAD

Etudes (référence)

Siegman-Ingra

Mylotte et al.
etal. (1997)

(2000) (91)

Setia et al. Rudmanetal. Muderetal.
(1982) (102) (1985) (103) (1989) (104)

(105)

Age moyen (ans) 79 70 69 83 83
Nombre de cas 100 42 163 68 169
Pathogeénes identifiés

Total des isolats 109 NP 207 75 284
Escherichia coli 32 12% 13 24 27
Providencia 6 19% 13 * 1
Proteus 14 14% 13 21 13
Klebsiella pneumoniae - - 9 12 3
Pseudomonas aeruginosa - 5% 5 0 L
Staphylococcus aureus 13 0% 10 5 13
S. aureus méticillino-résistant NP 7% 5 9 5
Streptococcus pneumoniae 1 7% 3 7 6
Enterococcus 4 7% 8 1 9
Source d'infection (%)

Urinaire 56 55 55 56 51
Peau et tissus mous 14 7 9 18 4
Respiratoire 10 7 11 7 11
Gastro-intestinale 6 NP NP 3 8
Inconnue 7 21 23 10 22
Mortalité (% des sujets) 35 21 21,5 35 18

Adapté de la revue de la littérature de Mylotte et al. (91). NP, Non précisé, * inclus dans cette étude avec les
Proteus.

3.5 Présentation clinique des bactériémies du sujet agé

Etant données la gravité et la fréquence de ces infections, il est nécessaire d’en améliorer la
prise en charge diagnostique afin d’initier au plus t6t un traitement efficace. Mais, comme
pour les autres types d’infection, des particularités sémiologiques existent dans cette
population.

Par rapport aux patients de moins de 65 ans, les patients plus agés seraient globalement
moins symptomatiques, ils présenteraient moins de frissons, moins de sueurs (80), mais
davantage de défaillances d’organe (insuffisance rénale, détresse respiratoire) et de
confusion (89). Il a été rapporté jusqu’a 36% d’épisodes de bactériémie sans fiévre associée
(71,80,87,91,92,94,95) et un patient sur cing ne réunit pas les critéres de SRIS (68,94) au
moment du diagnostic. Dans une étude portugaise portant sur 135 bactériémies chez des
patients de plus de 65 ans, le taux de déces est identique selon que les patients présentent
ou non les critéres de sepsis (88) montrant ainsi l'insuffisance de ces critéres a visée
pronostique. La fréquence des chocs septiques en cas de bactériémie chez les sujets agés
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varie entre 12,3% et 39% selon que l'on fixe un age pour les patients supérieur a 65 ans dans
le premier cas (92) ou supérieur a 85 ans dans le deuxiéme (89). Ce pourcentage d’infections
séveres est plus important que chez les adultes plus jeunes (85,89,92).

Plusieurs études ont tenté de déterminer les signes cliniques les plus spécifiques et sensibles
de bactériémie dans cette population.

Concernant la fievre, les études sont contradictoires (47,80,95). Labsence de fievre
n’éliminerait pas le diagnostic de bactériémie mais sa présence ne serait pas spécifique du
diagnostic pour autant. De plus, comme détaillée auparavant, la définition méme de la fievre
est débattue chez la personne agée. Certaines publications proposent des seuils
diagnostiques pour la fievre a 37,5°C en rectal ou 37,8°C et dans ce cas, seuls 6% des
épisodes bactériémiques surviendraient en contexte d’apyrexie (92). L'étude de Green,
comparant 38 bactériémies chez des sujets de plus de 80 ans par rapport a 117 d’age
inférieur, avec un seuil diagnostic a 37,2°C, trouve une fievre dans plus de 80% des épisodes
bactériémiques chez les plus de 80 ans, sans différence significative avec les plus jeunes (87).
Une étude plus ancienne de 1995 (106) sur 46 bactériémies chez des patients de plus de 62
ans trouve une meilleure Valeur Prédictive Positive (VPP) pour la fievre pour un seuil de
38,5°C (Sensibilité 87%, Spécificité 27%, RR 2,46, p<0,05). Il a aussi été montré que, parfois,
le pic thermique est retardé chez la personne dgée infectée.

Les études rapportant un nombre important de bactériémies sans fievre ne tiennent pas
forcément compte de ces données, voire ne définissent pas la température seuil considérée
comme de la fievre dans leur protocole (91). Yahav et al. (85) dans leur revue de la littérature
sur les bactériémies des sujets agés ont repris ces différentes études qui montrent bien
I’'hétérogénéité des criteres diagnostiques de fievre. 'hypothermie, elle, est rapportée dans
0,3 3 10% des cas (85) (Tableau 6).

Tableau 6 : Seuils de température pour définir la fievre et I’hypothermie dans les études sur les bactériémies
du sujet agé

A i Définition
e seuil pour _,_ .
L . Nombre de & e . P Définition de L de % hypo-
Etude (référence) Design L définir les " o % fébriles |
bactériémies A, la fievre (°C) I'nypother thermes
sujets agés L
mie (°C)

Gleckman 1982 (111) R 192 65 NP 87 - -
Meyers 1989 (118) R 100 65 >38,3 65 <36,1 2
Chassagne 1992 (80) P 71 65 >38,5 80 NP 1,5
Fontanarosa 1992 (95) R 79 65 >38,3 37 <36,1 10
Pfitzenmeyer 1995 (106) P 46 62 >38,5 74 - -
Lee 2007 (89) P 406 65 >38,5 86 NP 3,9
Lee 2007 (89) P 69 85 >38,5 77 NP 1,4
Wester 2013 (94) R 334 65 >38,5 64 <36,0 0,3
Wester 2013 (94) R 118 85 >38,5 64 <36,0 1,7
Green 2014 (87) R 38 80 >37,2 79 - -

Adapté de la méta-analyse de Yahav et al. (85). NP, non précisé ; P, Prospectif ; R, Rétrospectif, °C, degrés
Celsius ; %, pourcentage
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La présence de frissons serait un bon marqueur de bactériémie d’apreés une étude japonaise
(47). Taniguchi etal. ont montré que la présence de frissons multiplierait par trois la
probabilité d’avoir une authentique bactériémie (OR 3,06 1C95% [1,30-7,19], p=0,01) en
prélevant des hémocultures chez 174 patients de plus de 80 ans suspects d’infection qu’ils
soient fébriles ou non. Dans cette méme étude, 46,6% des patients de plus de 80 ans avec
hémocultures positives ont eu des frissons. Le probléeme est la sensibilité de ce signe qui est
moins bonne que chez les plus jeunes, si on compare par exemple a I'étude de Tokuda (76).
Ainsi une étude francgaise, menée par Chassagne et al. (80) portant sur des sujets agés de
plus de 65 ans a trouvé une spécificité de 81% mais une sensibilité de seulement 33% des
frissons. Pfitzenmeyer et al. (106) trouvent une sensibilité de 39,1% et une spécificité de
87,9% pour les frissons pour le diagnostic de bactériémie du sujet agé de plus de 62 ans, et
une VPP de 22,5%. Le choc septique aurait la meilleure VPP (37,5%), une sensibilité de 6,5%
et une spécificité de 99%. Une étude américaine (95) a montré chez 76 patients que les
signes les plus spécifiques de bactériémie étaient les frissons, l'altération de la vigilance, les
vomissements mais pas la fievre. Parmi les autres signes, I'étude de Chassagne et al. (80) a
trouvé pour les plus sensibles, la fievre et comme plus spécifiques (> 80%) I’hypothermie, les
frissons, sueurs, splénomégalie et la confusion bien que leur sensibilité soit comprise entre
1,5 et 33% seulement et que leur fréquence soit deux a trois fois moins importante que chez
des patients de moins de 65 ans.

Les bactériémies chez les séniors se présentent donc souvent avec moins de fievre, moins de
frissons mais avec des signes atypiques comme des troubles digestifs ou une confusion. Le
fait de présenter une sémiologie atypique est, en plus, associée a un taux de déces accru
(92,94). Les facteurs associés a I'atypie sémiologique des bactériémies du sujet agé sont mal
connus.

De nombreux travaux ont étudié la sémiologie des bactériémies des sujets agés en la
comparant a celle de patients plus jeunes et en utilisant des seuils variables de 65 ans ou 80
ans pour définir les séniors. Mais I'age n’est pas forcément le meilleur parametre pour
différencier les profils sémiologiques observés (47,87,89,93,94). L'age physiologique,
probablement plus que I'dge civil est a prendre en compte. En effet, comme le décrit bien le
modele de Bouchon (22), le processus de vieillissement se caractérise par un vieillissement
physiologique des organes auquel peuvent venir s'ajouter des comorbidités qui accélerent le
déclin de la fonction de ces appareils. Aucune étude, a notre connaissance, ne s’est
intéressée au lien entre comorbidités et présentation clinique atypique des bactériémies
chez les sujets agés.

Par ailleurs, la population des séniors est trés hétérogene. Comme cela a déja été
mentionné, on distingue ceux avec un vieillissement réussi et d’un autre coté les « fragiles »
ou polypathologiques, plus ou moins dépendants. Ces différentes populations présentent-
elles la méme sémiologie ? Ceux avec un vieillissement réussi, par leur mode de vie et leurs
activités, se rapprochent des sujets jeunes. Cela pourrait conduire a I’"hypothése que ceux-ci
présenteraient une sémiologie comparable aux jeunes en cas de bactériémie. A contrario, les
plus dépendants ou les polypathologiques pourraient étre ceux présentant des signes plus
atypiques. Il n’y a pas non plus d’études sur le lien entre statut fonctionnel des patients agés
et sémiologie des bactériémies. Beaucoup d’études ont porté sur le lien entre comorbidité et
niveau d’autonomie chez la personne agée et il en ressort que les deux, bien que liés, ne
sont pas pour autant forcément corrélés. L'un influence-t-il alors plus la clinique que
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I'autre ? (105) Comme il a été explicité plus haut, toutes les comorbidités n’ont pas le méme
impact sur une personne: certaines affecteront davantage I'autonomie fonctionnelle
(comme les affections rhumatologiques ou les démences par exemple) sans pour autant
présenter un risque de déces direct important alors que d’autres vont davantage mettre en
jeu le pronostic vital a court terme (comme une cardiopathie ischémique) sans forcément
induire une perte d’autonomie importante. Le statut fonctionnel des patients agés ainsi que
les comorbidités qu’ils présentent pourraient avoir un impact sur la sémiologie des
bactériémies.

Au total, la population gériatrique se distingue de la population générale par son
hétérogénéité allant du vieillissement réussi a la polymorbidité et la perte d’indépendance
fonctionnelle. La prise en charge médicale des patients agés est un enjeu majeur de santé
publique. Elle est rendue difficile au plan diagnostique car ces patients présentent
fréquemment des atypies sémiologiques. Parmi les causes de ces atypies cliniques, la perte
d’indépendance fonctionnelle et des scores de comorbidités élevés pourraient jouer un
role important. Cette atypie est d’autant plus redoutable quand elle concerne des
pathologies graves comme les infections dont le retard diagnostique peut conduire au
déces par retard a l'initiation d’une antibiothérapie. Les bactériémies sont une infection
classique et sévére dans cette population agée. Leur diagnostic repose sur la positivité
d’un examen microbiologique a la différence d’autres pathologies infectieuses comme la
pneumopathie ou l'infection urinaire dont le diagnostic nécessite un faisceau d’arguments
cliniques et paracliniques. Il était intéressant d’étudier la sémiologie de cette infection en
s’appuyant sur cette certitude diagnostique (diagnostic robuste). Les bactériémies du sujet
agé peuvent se présenter sans fievre, hypothermie ni frissons. L’origine de cette clinique
atypique n’a pas été étudiée. La question était de mieux comprendre d’ou provient cette
atypie sémiologique et d’en étudier le pronostic.
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Question de recherche et objectifs
du travail

Notre question de recherche était de savoir quel était le pronostic des bactériémies du
sujet agé dont la présentation clinique est atypique et quels sont les facteurs de risque de
cette atypie.

Notre hypothése de travail était que la présentation clinique atypique des bactériémies
retarderait leur diagnostic, aggravant leur pronostic et serait un facteur de risque de déces.
La dépendance et la polymorbidité seraient des facteurs de risque de sémiologie atypique.

Lobjectif principal était de déterminer la mortalité des bactériémies du sujet agé a 1
semaine et 3 mois ainsi que ses facteurs de risque.

Les objectifs secondaires étaient de :

- déterminer si I'atypie sémiologique était un facteur de risque de déces

- décrire la présentation clinique des bactériémies dans cette population

- déterminer les facteurs de risque d'atypie sémiologique

- comparer les scores ADL avant |'épisode infectieux, a 1 mois et 3 mois

- décrire I'écologie bactérienne des bactériémies dans cette population et leur porte
d’entrée.
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Partie Il : Article

(Article en préparation en vue de soumission. Dans un souci d’exhaustivité et pour la thése,
beaucoup de données ont été présentées dans les tableaux et la discussion de cet article.
L'ensemble sera allégé pour la soumission.)
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Abstract:

Introduction: The absence of typical signs of bacteremia is described in elderly patients
impacting diagnosis and prognosis.

Objective: To determine risk factors for mortality of bacteremia in elderly patients and
factors associated with atypical presentation.

Material and methods: We conducted an observational prospective study at Bordeaux
University Hospital (France) in 2016. All consecutive patients >75 years with bacteremia were
included. Atypical presentation was defined as the absence of temperature >38.3°C or <36°C,
chills or severe sepsis. Mortality and functional status (Activities of Daily Living (ADL)) were
recorded at 1 week (D7) and 3 months (M3).

Results: 131 patients were included (mean age 85.0 +5.6 years, 46.6% female). D7- and M3-
mortality rates were 9.2 and 41.4%, respectively. In multivariate analysis, at D7, atypical
presentation tended to be associated with death (odd ratio (OR)=3.44, 95% confidence
interval (Cl) (0.82-14.49), p=0.092). M3-mortality risk factors were: atypical presentation
(OR=3.97, 95%CI (1.34-11.77), p=0.013), nosocomial infection (OR=5.69, 95%CI (2.04-15.87),
p=0.001), congestive heart failure (OR=4.79, 95%Cl (1.87-12.28), p=0.001), and active
malignancy (OR=3.20, 95%Cl (1.13-9.06), p=0.029). Diabetic patients and those infected with
Staphylococcus aureus were more likely to have atypical signs of infection. ADL score
decreased from 3.6 +2.0 before bacteremia, to 2.9 +2.2 3 months later (p=0.052).

Conclusion: Elderly patients with bacteremia have a poor vital and functional prognosis at
short and long term. Physicians should be aware of the occurrence of bacteremia without
infectious typical signs associated with an increased risk of death. Blood samples should be
considered in elderly, especially diabetic patients, with unexplained clinical manifestations.

Key words: bacteremia, aged, aged and over, elderly, outcome, afebrile, risk factor,
mortality



Introduction

Elderly population has increased those last decades; the proportion of people over 60 years
is expected to reach 30% in Europe, North America and several Asian countries in 2050 (1).
Elderly people are more prone to develop infections (2—4) with a risk 13 times greater than
younger people (3). Bacteremia accounts for 7% of infections occurring in elderly population
(5) with a mortality rate between 11 and 30% after one week (6—12) and up to 45% after one
month (13). Other long-term outcomes associated with bacteremia like functional or
cognitive statuses, site of discharge (home or institution) or quality of life are not well
documented (6).

Bacteremia is defined by the presence of a microorganism in a blood culture (14). Symptoms
classically observed during bloodstream infections are fever or hypothermia, chills or
hypotension (10,15-17). Tachycardia and tachypnea are also often described (10,18).
Unfortunately, those signs can be observed in any kind of infections. Because of bacteremia
severe prognosis, it is recommended by the Infectious Diseases Society of America (IDSA)
(19) to consider blood culture whenever fever cannot be attributed to a non infectious
origin.

It is classically described that clinical presentation of infection varies between elderly people
and younger populations (20). Older patients often lack typical signs such as fever, urinary
symptoms in pyelonephritis (21) or cough in pneumonia. Geriatric syndromes such as
delirium (22), falls or urine retention are more frequent as initial presentation. Infectious
signs can also be hidden by loud symptoms of a decompensated comorbidity. Absence of
fever occurs in up to 30% of elderly people (8,9,11,15,23,24) associated with a poorer
outcome (25). Those specificities can delay diagnosis and antimicrobial initiation, thus
worsening prognosis.

In our current practice, bacteremia presentation in elderly is heterogeneous: some patients
behave like younger patients presenting chills and fever whereas others only present fatigue
or delirium. This heterogeneity is well known in geriatrics from healthy aging (1) with few
chronic pathologies and independence in activities of daily living to frailty or dependence
and multimorbidity (26).

We hypothesized that first, atypical presentation of bacteremia, i.e. absence of fever or chills
is responsible for a delay in diagnosis and so is a risk factor for death; and second, disability
and multimorbidity could be risk factors for this non-specific clinical presentation.

The main objective of this study was to determine bacteremia mortality rate and associated
risk factors in the elderly. Secondary objectives were to describe risk factors associated with
atypical presentation and to compare functional status before bacteremia, 1 and 3 months
after.



Material and Methods
Population and setting

A prospective observational study was conducted at Bordeaux University Hospital (France)
between April 2016 and January 2017. All consecutive patients aged 75 or over, hospitalized
in geriatric, internal medicine, infectious diseases and emergency departments or intensive
care unit (ICU) with a first diagnosis of bacteremia were included. Our study protocol was
approved by the Committee for the Protection of Persons (DC 2016/55) and the French
National Agency Regulating Data Protection (n° 1935307 v 0).

Data collection

Data were obtained via medical record and interview of the patient, his family or his
referring physician.

The following data were collected:

e Demographic characteristics, reason for admission to hospital,

e Underlying comorbidities and comorbidity scores (Charlson index (27) and
Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) (28)), number of medications,
immunosuppression factors

e Functional status (living place, index of Activities of Daily Living (ADL) (29) and index
of Instrumental Activities of Daily Living (IADL) (30) within 3 months before
hospitalization),

e Clinical characteristics (symptoms before admission, vital signs and symptoms when
blood samples were collected for culture, origin of infection), laboratory tests
(leukocytes, C Reactive Protein (CRP), creatinin, Glomerular Filtration Rate (GFR)
calculated by Cockroft formula, total proteins level),

e Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) criteria (31), quick Sepsis-related
Organ Failure Assessment (qSOFA) score (32),

e Microbiological data (pathogens isolated from blood cultures, susceptibility pattern),
and antimicrobial treatment (appropriate or not, delay between symptoms onset and
treatment initiation)

e Factors that could impact clinical presentation such as non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), steroids, antibiotic prescription within 7 days before
bacteremia, beta-blockers,

e QOutcomes, evaluated at 1 week (D7), 1 month (M1) and 3 months (M3): death and
causes of death, hospital discharge, institutionalization and functional status (ADL).



Definitions

Bacteremia was defined according to Center for Diseases Control (CDC) criteria (14):
presence of a recognized-pathogenic bacteria in one or more blood samples or presence of a
contaminant (Corynebacterium spp., Bacillus not Bacillus anthracis spp., Propionibacterium
spp., coagulase-negative staphylococci, viridians group streptococci, Aerococcus spp.,
Micrococcus spp.) cultured from two or more blood cultures drawn on separate occasions
associated with clinical signs of infection.

Polymicrobial bacteremia was defined as identification of several pathogenic bacteria in
blood sample (same or distinct bottles) over a period of 48 hours maximum.

Multidrug resistant bacteria were methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) or
epidermidis (MRSE), extended spectrum p-lactamase (ESBL) or extended-spectrum
cephalosporinase (CASE) Enterobacteriaceae.

Bacteremia was considered as “health-care associated” if it was acquired after contact with
the healthcare services (14). It included nosocomial bacteremia (infection happening 48
hours after hospital admission) and infections occurring in patients that had been discharged
from hospital in the last three months, had been treated by intravenous drug at home in the
last month, or patients on dialysis or living in a nursing-home residence (33). Otherwise,
bacteremia was considered as “community-acquired”.

Source of bacteremia was established if a primary site of infection was identified because of
obvious clinical local signs of infection or because of isolation of the same bacteria in this site
by a microbiological sampling. Otherwise, source of infection was unknown.

Antimicrobial treatment was considered appropriate when bacteria was susceptible to
standard in vitro testing and if treatment was started before bacteria was identified in blood
culture.

Temperature >38.3°C or <36°C, chills or hypotension (<90mmHg), severe sepsis or septic
shock were considered as typical clinical signs of bacteremia. Clinical presentation of
bacteremia was considered “atypical” if none of these signs was present. Fever was defined
as temperature 238.3 and hypothermia as temperature <36°C.

SIRS was defined according to international standards when two criteria were met among :
temperature >38°C or <36°C, tachycardia >90/min, tachypnea >20/min, leucocytes
>12 000/mm? or <4000/mm? (32). qSOFA criteria comprised : tachypnea >22/min, altered
mental status and systolic blood pressure <100mmHg (32). Severe sepsis consisted in sepsis
with hypotension (31). But we also considered “severity” of the infection if the patient
experienced severe sepsis, septic shock, ICU admission, or organ failure (cardiac, respiratory,
renal or neurological).

Functional status was assessed according to ADL and IADL scores. For each item of the
scores, 1 was assigned if the patient was totally independent or O if he needed any help. ADL
score thus ranged from 0 to 6 and IADL from O to 8.

Immunocompromised patients were those presenting at least one of the following
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conditions: active malignancies, chemotherapy, chronic renal failure (GFR <30mL/min),
diabetes, alcohol abuse, cirrhosis, corticosteroid therapy with a dose superior to 10 mg per
day during more than one month, neutropenia and hypogammaglobulinemia.

Etiologies of death were initial episode of bacteremia, new sepsis, acute non-infectious event
(such as stroke, cranial trauma, hip fracture...) and chronic disease (malignancy, chronic heart
failure...)

Statistical Analysis

Demographic, clinical and bacteriological characteristics were described at baseline and
compared in two univariate analyses according to patient survival status and clinical
presentation (typical or atypical). Categorical variables were presented as percentage and
frequency and compared with )(2 or Fisher test when appropriate. Continuous variables were
presented as mean * standard deviation (SD) and compared with Student or Wilcoxon-Mann
Whitney test when appropriate. A binary logistic regression model with survival as the
dependent dichotomous variable was used to determine parameters associated with
mortality. Relevant clinical and biological data resulting in a p-value less than 0.10in
univariate analysis were then entered into a multivariate logistic-regression model. Potential
confounding factors such as age for mortality, antimicrobial/NSAID/steroid treatment for
clinical presentation were maintained during the whole analysis. A backward selection
method was used to obtain model in which all data had a p-value < 0.05. ADL scores before,
and after bacteremia (M1 and M3) were compared using one-way ANOVA.

Based on previous reports, the expected M1-mortality rate was around 20% in general
elderly population (34,35). In order to show a significant difference of mortality rate
between patients presenting typical or atypical sign of bacteremia, we hypothesized that
“atypical group” mortality rate would be two times higher than typical. With an alpha risk of
0.05 and a power of 95%, we planned to include 127 subjects. Kaplan Meier curves and log
rank tests were realized to compare survival over time according to bacteremia clinical
presentation.

Statistical differences were considered for a p-value <0.05. Statistical analyses were
performed using SPSS 24.0 software.
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Results
Population baseline characteristics

Over the study period, 131 consecutive patients with bacteremia were included. Mean age
was 85.0 5.6 years, 46.6% were female. Only three patients evaluations were lacking at M3.
Demographic, clinical, biological and microbiological characteristics are resumed in tables 1,
2 and 3.

Before being addressed to hospital, 106 (75.6%) lived at home (67.7% with domestic help).
Patients were mostly dependent (ADL score 3.8 +2.0 and IADL 2.1 £2.4). Comorbidity burden
was quite important since mean Charlson score was 4.0 £2.7 without weighting for age and
mean CIRS-G score was 12.8 +5.0. Major comorbidities are listed in Table 1a. Poly-pharmacy
(=5 medications/patient) concerned 84 (64%) patients (Table 1a).

Nearly half blood samples (n=61, 46,6%) were collected in emergency department (ED). Fifty
(38.2%) patients were hospitalized in internal medicine/infectious disease departments and
47 (35.9%) in geriatric departments. When patients did not have any typical signs of
infection, blood samples were always drawn because of high levels of CRP or leukocytosis.

Eighty (61.1%) bacteremia were health-care associated including 35 (26.7%) nosocomial
(Table 1c).

As previously reported, urinary tract was the main source of infection (n=64, 49.2%) followed
by digestive origin (n=20, 15.4%). Site of infection was unknown in 11 (8.4%) patients.
Regarding the source of infection finally diagnosed, 29 (36%) bacteremia episodes were
finally associated with another origin than initially suspected (data not shown).

Blood culture identified 140 pathogens (Table 2). In accordance with urinary and digestive
source of infection, a majority of Gram negative bacteria were identified (n=91, 65%).
Escherichia coli was the most frequent isolated pathogen (n=58, 41.4%). After E. coli, the
most prevalent bacterium was S. aureus (n=14, 10.0%) but Streptococcus gender was quite
prevalent with 17 pathogens identified (12.1%). Eight (5.7%) bacteremia were polymicrobial.
Blood cultures identified 18 (12.8%) multidrug resistant bacteria including ESBL (n=10,
55.6%). One third of MDR bacteria were nosocomial and two thirds were health-care
associated (Table 2).

Mortality risk factors of bacteremia in the elderly

The overall D7, M1 and M3-mortality rates in this study were 9.2%, 22.9% and 41.4%
respectively (Table 3). At D7, the main cause of mortality was bacteremia (n=9, 75.0%) and
at M3, worsening of an underlying chronic disease (n=10, 43.4%).

Variables associated with D7 and M3-mortality in univariate analysis are presented in Tables
1a, 1b and 1c.

At D7, atypical clinical profile tended to be associated with death (odd ratio (OR)=3.44, 95%
confidence interval (Cl) (0.82-14.49), p=0.092) and Gram negative bacteria infection was
protective (OR=0.08, 95%Cl (0.02-0.41), p=0.003) in multivariate analysis (Table 4).
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At M3, independent risk factors for death were atypical clinical manifestationss (OR=3.97,
95%Cl (1.34-11.77), p=0.013), nosocomial infection (OR= 5.69, 95%Cl (2.04-15.87), p=0.001),
congestive heart failure (OR= 4.79, 95%Cl (1.87-12.28), p=0.001), solid or hematologic
malignancy (OR=3.20, 95%Cl (1.13-9.06), p=0.029) and age (OR=1.10, 95%Cl (1.01-1.20),
p=0.039). Female gender was protective (OR= 0.19, 95%Cl (0.07-0.51), p=0.001) (Table 4).
Figure 1 illustrates mortality according to clinical presentation over time.

D7-mortality rates in patients with typical and atypical presentation of bacteremia were 6.7%
(n=7) and 18.5% (n=5), respectively (p=0.071). M3-mortality rates were 36.3% (n=37) and
61.5% (n=16), respectively (p=0.026) (Table 6).

Morbidity analysis

Forty-nine (37.4%) bacteremia episodes were considered as severe. Considering patients still
alive at M3, their ADL score decreased significantly at M1 (2.8 £2.1, p=0.0169) and they did
not recover their baseline ADL score (3.6 2.0, p=0.052) 3 months after bacteremia episode
(2.9+2.2) (Figure 2). Sixteen (24.2%) patients were admitted to rehabilitation services
and seven (10.6%) to nursing homes within 3 months after bacteremia. Mean duration of
hospital stay of 18.3 days (+/-15.9) was another marker of this poor prognosis (Table 3).

Risk factors for atypical presentation of bacteremia

When blood samples were drawn, patients showed fever (n=86, 65.6%), hypothermia (n=6,
4.6%), chills (n=37, 28.2%), and hypotension (n=24, 18.3%). Moreover, 106 (80.9%) patients
had an increase in temperature compared to basal status greater than 1.1°C and 115 (87.8%)
patients fulfilled SIRS criteria. We identified 27 (20.6%) patients with none of these typical
clinical signs of bacteremia (“atypical group”) (Table 1b). One hundred (76.3%) patients had
at least one geriatric syndrome (i.e. delirium, fall, acute urine retention or incontinence,
decrease in general condition/functional decline). Interestingly, 47 (48.9%) patients with
bacteremia were admitted to hospital for a non-infectious etiology (nosocomial bacteremia
were excluded).

Comparison of patients according to their clinical presentation (typical or atypical) is
resumed in Tables 5a, 5b and 5c. For 104 (79.4%) patients, the presentation was typical. The
two groups were not different for age and sex gender.

Atypical patients did not present geriatric syndromes more often than typical ones (p=1.000).
Regarding laboratory tests, patients had no significant differences in CRP, leukocytes and
creatinin levels. Neither ADL score nor Charlson or CIRS-G scores were statistically different
between groups. There was no difference in terms of source of infection.

When adjusting for age, sex, confounding factors that may influence clinical presentation
(such as paracetamol, beta blocker, steroid/NSAID or antimicrobial treatment just before
bacteremia), in multivariate analysis, risk factors for atypical clinical manifestations were
S. aureus infection and diabetes (OR=3.77 (1.14-12.41), p=0.029 and OR=2.46, I1C95% (1.01-
5.99), p=0.048, respectively) (Table 4). Time between symptoms onset and start of
antimicrobial treatment tended to be longer for atypical patients (30.4 vs. 18.2 hours,
p=0.104).
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Discussion-Conclusion

This prospective observational study on bacteremia mortality at Bordeaux University
Hospital, during nine months, included 131 patients with a mean age of 85 years. This study
confirmed that bacteremia had a poor prognosis in the elderly with a long lasting effect.
Indeed, mortality rates increased from 9% (D7), to 23% (M1) and even 41% (M3). Moreover,
bacteremia episodes were responsible for a functional decline even 3 months after the
episode. We confirmed our hypothesis that atypical presentation of bacteremia (i.e. absence
of fever, hypothermia, chills or severe sepsis) was a risk factor for early and late mortality.
Diabetic patients and those infected with S. aureus were more susceptible to have atypical
signs of bacteremia, but functional status and comorbidity scores did not influence clinical
presentation.

Bacteremia mortality rates described in the literature vary from our results but comparisons
should be precocious (6). Indeed, Leibovici et al. (36), in 1993, found higher mortality rates
(22% at D7 and 85% at M3). Those differences could be explained at D7 by more septic
shocks (13% vs. 9%) and inappropriate antimicrobial treatments (32 vs. 21%) than in our
study. Patients had the same comorbidity burden as in our study with around 30% of
malignancy. This study was carried out 25 years ago and antineoplastic strategies have
evolved since then. Gavazzi etal. (37) found a higher D7-mortality rate (14.8%) in
community-acquired bacteremia in patients aged 85 years and over. A higher number of
pulmonary (18.1%) and unknown (24%) origins of bacteremia known to be associated with a
worse prognosis (8,11) could explain this discrepancy. Soogard et al. (34) found higher
mortality rates (14% D7 and 21% at M1) for only community-acquired bacteremia in 909
patients aged 80 years and over. Forty percents of patients received inappropriate
antimicrobial treatment which could have worsened prognosis. Moreover, they were
included as they were hospitalized in all medical and surgical departments. We can
hypothesize that surgery may lead to more severe prognosis in that population. Wester et al.
(9) studied 118 patients over 85 years suffering from community-acquired bacteremia with a
12.7% 14 day-mortality rate, but they only focused on infections due to E. coli (67%) and S.
pneumoniae (33%). In Retamar's study (38), M1-mortality rate was higher than in our study
(28 vs. 22.9%) but 53% of bacteremia were nosocomial and so, may have been more severe.
Lee etal. (10) found a 26% M3-mortality rate. They only studied community-acquired
bacteremia which could explain this better outcome than in our study.

Very few studies have focused on mortality after one month, making comparison with our
results difficult. Since inclusions did not cover some winter months in the present study, we
assume that the proportion of pneumonia as source of infection is underestimated and
therefore, death rate as well.

This high rate of mortality observed in our study should invite physicians to pay more
attention to elderly patients presenting bacteremia. Those patients were at higher risk for
fatal new infection or comorbidity exacerbation within 3 months. This infection should warn
physicians on the vulnerability of those patients. A comprehensive geriatric assessment
especially focused on comorbidities and prevention of their exacerbation is needed. The
present study found that surviving patients at M3 were still more dependent than before
bacteremia episode, inciting physician to consider health care facility like rehabilitation.
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The only factor that tended to be associated with D7-mortality mortality was atypical clinical
presentation and Gram negative bacteria infection was inversely protective. Atypical clinical
presentation, congestive heart failure, solid or hematologic malignancy, nosocomial
infection and age were associated with three 3 months-mortality. Female gender was
protective.

The better prognosis associated with Gram negative bacteria reflects the important
proportion of E. coli identified in blood cultures, and their urinary origin. Whitelaw et al.
found also a good prognosis associated with E. coli bacteremia (35). Urinary tract origin is
known to be associated with a better prognosis of bacteremia in the elderly (3).

Regarding atypical clinical profile, our study is one of the first to demonstrate that atypical
clinical manifestation of bacteremia is a risk factor for early and long-term mortality. Results
were not statistically significant at D7 but only 12 deaths were registered at that time.
Despite the lack of power, we found that patients with atypical signs of bacteremia died
three more times than patients with typical signs. Gavazzi et al. found similar results but only
in nosocomial bacteremia and only at D7 (13). In our study, atypical patients tended to
receive first antimicrobial treatment later than typical ones. This delay to treatment, which is
a well-identified mortality risk factor in literature (11,38-40) could participate to early
mortality. But it cannot be the only explanation since atypical presentation was
independently associated with mortality. Interestingly, there was no significant difference in
terms of severity between atypical and typical groups. Then, atypical clinical manifestations
seem to bear an intrinsic severity which is not linked to sepsis severity. Patients with atypical
clinical profile also showed an increased long-term mortality. Analysis of etiology of 1 and 3
months-mortality shows that half group died because of a new infection and almost half due
to chronic diseases worsening. Those proportions are almost similar to the typical group. We
need a bigger effective to compare mortality etiologies and find which factors could explain
increased mortality when clinical profile of bacteremia is atypical.

To our knowledge, no studies tried to determine risk factors for atypical clinical
manifestations of bacteremia in the elderly. They only focused on afebrile bacteremia. Risk
factors for afebrile bacteremia identified by Gleckman et al. (41) were chronic renal failure,
chronic alcoholism and hypothyroidism. In Yo etal. study (25), in general population,
malignancy, necrotizing fasciitis, pneumonia and age were associated with absence of fever.
The only factors associated with atypical clinical signs in our study were diabetes and
infection with S. aureus. It is known that diabetes is a risk factor for atypical manifestations
of myocardial infarction (without pain) (42) or asymptomatic bacteriuria (43). Diabetic
patients are also more susceptible to S. aureus colonization (44) and bacteremia due to that
pathogen (45). In our study, cutaneous source of bacteremia tended to be more prevalent in
the atypical group compared to typical group. This could explain the more important
prevalence of S. aureus in the atypical group. A more important sample size is needed to
confirm this hypothesis. Since 76.3% of all patients presented at least one geriatric
syndrome in our study with no difference between atypical and typical groups, we cannot
hypothesize that this kind of symptom may have hidden signs of bacteremia in the atypical
group. Gavazzi et al. (13) hypothesized that atypical clinical manifestations of bacteremia
may be the consequence of an impaired systemic immune response to infection.
Nevertheless, we did not find lower levels of CRP or leukocytosis in the atypical group which
suggests that a systemic immune response seems to be effective, at least, at a biological
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level. Moreover, several studies demonstrated that diabetic patients had the same pro-
inflammatory cytokine plasmatic levels at the acute phase of sepsis and during severe sepsis
than non-diabetic patients (46). Other mechanisms may explain the lack of typical signs in
those patients.

We did not find any association between functional status or comorbidity scores and atypical
clinical presentation contrary to what we hypothesized initially; but we found an association
with a specific comorbidity such as diabetes. Gleckman et al. found an association of afebrile
bacteremia with chronic renal failure and Yo et al., with malignancy. CIRS-G and Charlson
scores evaluate a global burden of comorbidities and thus, dilute impact of a specific one.
We did not find any studies questioning the link between comorbidity scores or functional
status and atypical presentation of bacteremia. Neger et al. studied atypical presentation of
myocardial infarction in elderly people (53). The association found between CIRS-G score
and atypical presentation was weak (OR=1.056 95%CIl (1.009-1.104)). Mean ADL score in
their study was one point superior to ADL score in our study and atypical presentation was
more prevalent (34% (n=73) vs. 20.6% (n=27)). We may have lacked power. But we cannot
rule out the possibility that functional status is not associated with atypical presentation of
bacteremia in the elderly.

We did not find any association between poor functional status or comorbidity scores and
death in our study. Results in the literature vary from a study to another one. Rebelo et al.
(48), using the same kind of rating did not find any association between functional status
and mortality in elderly patients with bacteremia, whereas Reunes et al. (49) found one in
nosocomial bacteremia only. Deulofeu et al. used Barthel index to assess functional status
and found an association with bacteremia mortality in adults (39). This score is time
consuming and less used in our daily practice. The way functional status was assessed in our
study could explain discrepancies with these previous works. Indeed, we used a
dichotomous rating (dependent or independent) for each item of the ADL and IADL scores
that may have hidden small differences between patients. Katz's ADL index estimates
roughly a limited number of items compared to other scores (50), but it is well correlated to
all-cause mortality in the elderly (51), and widely used in research. Regarding our study, our
whole population had already an altered functional status at inclusion with mean IADL score
of 2/8 and ADL score of 3.8/6. Nevertheless, low ADL score was associated with M3-
mortality in univariate analysis, so we may have lacked power to find this association in
multivariate analysis. The same hypothesis could concern Charlson score which was also
associated with M3-mortality in univariate analysis.

Only two studies used Charlson score to assess comorbidity in bacteremia (12,34). Green
etal. found an association between Charlson index and mortality in 155 patients with
bacteremia, but they recruited adults and not only elderly people. Charlson index was an
independent predictor of mortality with a modest OR of 1.36 (95% Cl (1.05-1.75), p=0.02)
(12). Soogard et al. studied 909 patients aged 80 years and over. M1-mortality increased
from 16.5% to 27.2% between patients with Charlson score of 0 and Charlson score over 2.
This corresponded to an adjusted mortality rate ratio of 1.9 (95%Cl 1.0-2.3) (34). So, even
with an important sample size, Charlson score was not strongly associated with mortality.
We included patients hospitalized in internal medicine/infectious disease and geriatrics
departments in university hospital, classically considered to receive patients with more
comorbidities and poorer functional status. Comorbidities did not impact mortality at D7 but
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congestive heart failure and active malignancy influence late mortality (M3). Global
comorbidity scores, i.e. Charlson or CIRS-G did not influence prognosis in our study.
Congestive heart failure represents only 1 point in Charlson score, unlike HIV (6 points) or
cirrhosis (3 points), which are uncommon in elderly population. To our knowledge it was the
first time that CIRS-G score was used to look for an association between mortality of
bacteremia and comorbidity burden. Severity of comorbidities regarding functional or vital
prognosis is assessed at the same level in this score. For instance, severe congestive heart
failure and blindness represent the same amount of points, still they do not have the same
impact on prognosis. This may explain why this score was not associated with mortality in
our study. Other studies found a positive association using other scores, for example number
of comorbidities (9,13) or specific comorbidities (for example chronic renal failure in
Rebelo’s study) (48).

Another objective of this study was to describe clinical profile of bacteremia in the elderly.
We identified 86 (65.6%) patients with fever (temperature >38.3°C). Meyers et al. (47) who
used same criteria for fever, found similar results concerning frequency of fever among
elderly patients with bacteremia. But Fontanarosa et al. (24) found only 36% of patients with
fever. Differences may be due to the lack of precision regarding the way (tympanic, rectal)
and when temperature was measured. Indeed, we chose to assess fever when blood
cultures were drawn, that is to say when diagnosis was suspected. Thus, we can have
underestimated frequency of fever during the infection episode. We also systematically
recorded if patients had taken medications that could compromise febrile response to
infection, which is not described in several studies.

Regarding our study, really atypical presentation was not so common among elderly people
with bacteremia (20.6%). However our study protocol did not permit to address the specific
issue of atypical presentation of bacteremia frequency in elderly population. Diagnosing
bacteremia remains challenging. Because only patients with positive blood cultures were
included, we missed all patients with so atypical presentation that the diagnosis of
bacteremia was not even considered. A different study design should be used to describe all
clinical signs of bacteremia in the elderly. It was also interesting to note that, in non-
nosocomial bacteremia, 48.5% of patients had been admitted to hospital for non-infectious
etiology. That is to say that even more patients showed atypical clinical manifestations of
bacteremia before hospitalization. We evaluated atypical profile when blood cultures were
drawn but in further analysis it could be interesting to focus on clinical profile before
hospitalization.

Our study presents some limitations. First, definition of atypical clinical manifestation is not
consensual. Most studies have focused on afebrile bacteremia, but we consider this
definition too restrictive. Indeed, some patients, even afebrile, show chills, hypothermia or
severe sepsis. These signs alert physicians to the possibility of a sepsis and they
consequently realize blood cultures. Our definition of atypical presentation aimed to be as
close as possible to our clinical practice and consider as atypical all patients with no classical
signs of bacteremia. Second, fever definition, especially in the elderly is to be discussed as
mentioned before. We chose a 38.3°C cut-off to define fever in order to increase fever
diagnostic’s sensitivity. Patients remaining in the atypical group would be thus the most
atypical ones. Moreover this cut-off is often used to define fever in literature (19,52). Finally,
we did not use the new definition for sepsis in our study (32) because we started inclusions
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at the time of its publication. Moreover, it enabled us to compare our results to other
studies already published. Nevertheless, we studied for the first time qSOFA as a possible
risk factor for death in the elderly. We did not find any association between this score and
D7-mortality but, in our study, 27 (20.6%) patients had a score of 2 or more (at risk of bad
outcome). Those patients had a D7-mortality of 14.8% compared to 7.6% in patients with a
gSOFA <2. This score could thus be interesting to estimate prognosis of bacteremia in elderly
people. Other studies will be needed to improve the use of this score in this population.

Key strengths of this study rely on its prospective design and the very few lost of follow-up
patients at M3. Mortality, functional status and institutionalization rate together were
studied 3 months after the bacteremia episode which makes this study very original.
Studying the impact of atypical presentation of infection on prognosis needed a robust
diagnosis of infection that is why we chose bacteremia based on a positive microbiological
sample.

To conclude, this study confirms bad prognosis of bacteremia in the elderly. Such an
infection should warn physician of the patient's vulnerability who is at increased risk for
mortality and impaired functional status in the later months. Attention should focus on
prevention of acute decompensation of chronic comorbidities. Atypical presentation
concerns 20% of patients and is an important mortality risk factor. Diabetic patients would
be more susceptible to have such symptoms which should prompt physician to draw blood
cultures more frequently in case of non-specific signs of unknown etiology. Inclusion of more
patients will be necessary to first confirm those results and to precise risk factors for atypical
presentation in order to be more accurate in bacteremia diagnosis and finally to determine
mortality risk factors for patients with atypical clinical manifestations of bacteremia.
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Tables and Figures

Table 1a. Descriptive data of 131 patients at baseline and comparison at Day 7 and Month 3
according to survival status (demographics, comorbidities and functional status)

Baseline Day 7 (n=131) Month 3 (n=128)

AI(Inpzaltlaelr;ts Dead (n=12) (nihlvleg) p-value Dead (n=53) (:lzl;/z) p-value
Demographics
Age (SD) 85.0(5.6) 82.8 (5.4) 85.3 (5.6) 0.148 84.9(6.3) 85.1(5.3) 0.839
Female sex, n (%) 61 (46.6) 4(33.3) 57 (47.9) 0.379 16 (30.2) 42 (56.0) 0.004
BMI (SD) 25.6(5.3) 24.9 (5.0) 25.6 (5.3) 0.672 24.9 (4.5) 25.9(5.8) 0.264
Hospitalization in geriatric
department 47 (35.9) 3(25.0) 44 (37.0) 0.536 22 (41.5) 25(33.3) 0.359
Comorbidities, n (%)
Congestive heart failure 53 (40.5) 8(66.7) 45 (37.8) 0.067 30 (56.6) 21(28.0) 0.002
COPD 16 (12.2) 0.0 (0.0) 16 (13.4) 0.359 7(13.2) 9(12.0) 1.000
Chronic renal disease 26 (19.8) 4(33.3) 22 (18.5) 0.254 13 (24.5) 12 (16.0) 0.262
Cognitive impairment 60 (45.8) 3(25.0) 57 (49.1) 0.136 23(45.1) 36 (48.6) 0.719
Cerebrovascular disease 37 (28.2) 2 (16.7) 35(29.4) 0.508 13 (24.5) 23(30.7) 0.550
Diabetes mellitus 43 (32.8) 2(16.7) 41 (34.5) 0.335 17 (32.1) 26 (34.7) 0.850
Solid/hematologic malignancy 38(29.0) 5(41.7) 33(27.7) 0.328 20(37.7) 16 (21.3) 0.048
Charlson total score, mean (SD) 4.0(2.7) 4.8(2.0) 3.9(2.7) 0.316 4.5 (2.8) 3.5(2.6) 0.048
Charlson 25, n (%) 43 (32.8) 6 (50.0) 37 (31.1) 0.207 23 (43.4) 19 (25.3) 0.037
Charlson >2 and <5 47 (35.9) 4(33.3) 43 (36.1) 1.000 19 (0.36) 26 (0.35) 1.000
Charlson <2, n (%) 41 (31.3) 2(16.7) 39 (32.8) 0.339 11 (20.8) 30 (40.0) 0.023
CIRS-G total score, mean (SD) 12.8(5.0) 13.5(5.9) 12.7 (4.9) 0.667 13.6 (5.4) 12.3(4.6) 0.145
CIRS-G nb cat. (SD) 5.2(1.9) 5.3(2.2) 5.2(1.9) 0.914 5.4 (1.9) 5.0(1.9) 0.298
CIRS-G severity index (SD) 2.5(0.5) 2.7 (0.5) 2.5(0.5) 0.318 2.6 (0.5) 2.5(0.5) 0.553
CIRS-G nb cat. 3 or 4 (SD) 2.1(1.3) 2.8 (1.4) 2.0(1.3) 0.100 2.2(1.5) 2.0(1.2) 0.327
Nb of medications, (SD) 6.7 (3.3) 6.0 (3.7) 6.8 (3.2) 0.473 7.2(2.9) 6.5(3.5) 0.176
Immunocompromised status, n
%) 88 (67.2) 9 (75.0) 79 (66.4) 0.750 37 (69.8) 48 (64.0) 0.570
Functional status
Living place: Home, n (%) 106 (75.6) 11 (91.7) 95 (79.8) 0.461 41(77.4) 62 (82.7) 0.502
ADL total score, mean (SD) 3.8(2.0) 4.4(1.8) 3.8(2.0) 0.270 3.9(2.0) 3.8(2.0) 0.801
ADL 25, n (%) 56 (42.7) 7 (58.3) 49 (41.2) 0.360 23 (43.4) 30 (40.0) 0.719
ADL<2,n (%) 43 (32.8) 6 (50.0) 37 (31.1) 0.207 23 (43.4) 19 (25.3) 0.037
IADL total score, mean (SD) 2.1(2.4) 1.7 (2.1) 2.2(2.4) 0.513 2.0(2.5) 2.1(2.3) 0.955

ADL, Activities of Daily Living; BMI, Body Mass Index; CIRS-G, Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics; COPD, Chronic Obstructive Pulmonary
Disease; IADL, Instrumental Activities of Daily living; n, number of patients; nb cat, number of categories; SD, standard deviation.
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Table 1b. Descriptive data of 131 patients at baseline and comparison at Day 7 and Month

3 according to survival status (clinical and laboratory tests data)

Baseline Day 7 (n=131) Month 3 (n=128)
All patients (n=131)  Dead (n=12) Alive (n=119) pvalue Dead (n=53) Alive (n=75)  pvalue
Clinical manifestations, n (%)
Typical signs 104 (79.4) 7(58.3) 97 (81.5) 0.071 36 (70.6) 60 (85.7) 0.068
Fever 238.3°C 86 (65.6) 3(25.0) 83 (69.7) 0.003 30 (56.6) 55 (73.3) 0.059
Hypothermia <36°C 6 (4.6) 2(16.7) 4 (3.4) 0.094 2(3.8) 3(4.0) 1.000
Chills 37(28.2) 3(25.0) 34 (28.6) 1.000 15 (28.3) 22 (29.3) 1.000
Hypotension 24 (18.3) 3(25.0) 21 (17.6) 0.460 9(17.0) 14 (18.7) 1.000
Severe sepsis 12 (9.2) 0(0.0) 12 (10.1) 0.601 2(3.8) 9 (12.0) 0.121
Septic shock 12 (9.2) 3(25.0) 9(7.6) 0.081 7(13.2) 5(6.7) 0.233
Atypical presentation 27 (20.6) 5(41.7) 22 (18.5) 0.071 16 (30.2) 10(13.3) 0.026
T t °C),
(:g)‘pera ure (*C), mean 38.4(1.0) 37.6(L5) 38.5 (0.9) 0051  383(L1) 38.5(1.0)  0.306
Heart rate >90/min 74 (56.5) 6 (50.0) 68 (57.1) 0.762 31(58.5) 42 (56.0) 0.857
Respiratory rate >20/min 58 (44.3) 6 (50.0) 52 (43.7) 0.765 24 (45.3) 34 (45.3) 1.000
gSOFA, mean (SD) 0.9(0.8) 1.2 (1.1) 0.9 (0.8) 0.392 1.0 (0.9) 0.8 (0.7) 0.176
SIRS positive, n (%) 115 (87.8) 11 (91.7) 104 (87.4) 1.000 48 (90.6) 65 (86.7) 0.585
ICU admission, n (%) 17 (13.0) 3(25.0) 14 (11.8) 0.189 10(18.9) 6(8.0) 0.102
Severity, n(%) 49 (37.4) 5 (41.7) 44 (37.0) 0.762 21 (39.6) 27 (36.0) 0.713
Geriatric syndrome 21 100 (76.3) 12 (100.0) 88 (73.9) 0,959 44 (83.0) 53(70.7) 0.143
Deliri Itered tal
Stzt'[j';‘m/ afteredmenta 60 (45.8) 6 (50.0) 54 (45.4) 0771 27(50.9) 32(427) 0374
Decrease in general
condition/functional decline, 72 (55.0) 9 (75.0) 63 (52.9) 0.223 32 (60.4) 37 (49.3) 0.280
n (%)
Fall, n (%) 17 (13.0) 2(16.7) 15 (12.6) 0.655 7(13.2) 10 (13.3) 1.000
Acute urine
o ) 25 (19.0) 2 (16.7) 23 (19.3) 1.000 11 (20.8) 14 (18.7) 0.823
retention/incontinence
Comorbidity
) 61 (46.6) 5 (41.7) 56 (47.1) 0.771 25 (47.2) 35 (46.7) 1.000
decompensation
Laboratory test, mean (SD)
Total protids (g/L) 67.5(8.5) 62.5 (10.6) 67.4 (10.3) 0.145 66.8 (9.2) 67.3 (11.0) 0.768
Total leukocytes (giga/L) 13.6 (0.7) 13.7 (1.0) 13.5 (0.7) 0.969 13.6 (0.8) 13.5 (0.6) 0.964
Creatinin (umol/L) 140.0 (108) 223.2(217.9) 130.6 (87.7) 0.171 159.0(131.6) 124.7(87.4)  0.102
GFR, (mL/min) 42.5(26.6) 38.1(34.8) 42.9 (25.8) 0.670 41.8 (30.7) 43.2 (23.6) 0.776
CRP (mg/L) 174.0 (121.0) 142.5 (106.3) 177.5(122.8)  0.322 183.4(119.6) 167.5(124.0) 0.469
Confounding factors, n (%)
Recent AM treatment 28 (21.5) 4(33.3) 24 (20.3) 0.287 16 (30.8) 12 (16.0) 0.054
Prior use of paracetamol 28 (21.4) 1(8.3) 27 (22.7) 0.460 13 (24.5) 15 (20.0) 0.665
Betablocker treatment 51 (38.9) 6 (50.0) 45 (37.8) 0.536 23 (43.4) 27 (36.0) 0.463
CSC/NSAID treatment 22 (19.5) 2(20.0) 20 (19.4) 1.000 10 (23.3) 11 (16.4) 0.458

AM, Antimicrobial; CRP, C-Reactiv Protein; CSC, Corticosteroids; GFR, Glomerular Filtration Rate; ICU, Intensive Care Unit; n, number of
patients; NSAID, Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs; qSOFA, quick Sepsis-related Organ Failure Assessment;SD, Standard Deviation;

SIRS, Systemic Inflammatory Response Syndrome.
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Table 1c. Descriptive data of 131 patients at baseline and comparison at Day 7 and Month 3
according to survival status (microbiology, source of infection and antimicrobial treatment)

Baseline Day 7 (n=131) Month 3 (n=128)
AI(Inpjltlselr;ts Dead (n=12) Alive (n=119) p value Dead (n=53) (:Izl;(;) p value
Nosocomial n, (%) 35(26.7) 4(33.3) 31(26.1) 0.733 22 (41.5) 13 (17.3) 0.004
Health-care associated, n (%) 80 (61.1) 8(66.7) 72 (60.5) 0.765 42 (79.2) 37 (49.3) 0.001
Source of bacteremia, n (%)
urinary tract 64 (48.9) 2(16.7) 62 (52.1) 0.031 21 (39.6) 40 (53.3) 0.152
digestive tract 20 (15.4) 2(16.7) 18 (15.1) 1.000 9(17.0) 11 (14.7) 0.806
skin and soft tissue 16 (12.3) 3(25.0) 13 (10.9) 0.165 11 (20.8) 5(6.7) 0.028
respiratory tract 11(8.4) 1(8.3) 10(8.4) 1.000 5(9.4) 6 (8.0) 0.761
unknown 11(8.4) 3(25.0) 8(6.7) 0.064 5(9.4) 6 (8.0) 0.761
intravascular device 5(3.8) 0(0.0) 5(4.2) 1.000 1(1.9) 4(5.3) 0.403
other 14 (10.8) 1(8.3) 13 (10.9) 1.000 7(13.2) 7(9.3) 0.570
Bacteria identified, n 140
Gram negative, n (%) 91 (65.0) 2(16.7) 89 (74.8) <0.0001 32 (60.4) 56 (74.7) 0.121
Escherichia coli 58 (41.4) 1(8.3) 57 (47.9) 0.012 14 (26.4) 41 (54.7) 0.002
Gram positive, n (%) 49 (35.0) 10 (83.3) 35 (29.4) <0.0001 23 (43.3) 22 (29.3) 0.133
Streptococcus spp. 17 (12.1) 2 (16.7) 15 (12.6) 0.655 3(5.7) 14 (18.7) 0.037
Staphylococcus aureus 14 (10.0) 3(25.0) 11(9.2) 0.120 9(17.0) 5(6.7) 0.086
Polymicrobial, n (%) 8(5.7) 0(0.0) 8(6.7) 1.000 2(3.8) 6 (8.0) 0.468
Multidrug resistant, n (%) 18(13.7) 1(8.3) 17 (14.3) 1.000 7(13.2) 11 (14.7) 1.000
Appropriate AM, n (%) 104 (79.4) 7 (58.3) 97 (81.5) 0.071 41 (77.4) 60 (80.0) 0.827
Time between symptoms and 20.7 (28.0) 36.0 (54.9) 19.3 (24.0) 0.340 16.8(28.8)  22.9(27.4) 0.239

start of AM (hours), mean (SD)

AM, antimicrobial treatment; E.coli, Escherichia coli; n, number of patients; MDR, Multidrug Resistant; S.aureus , Staphylococcus aureu s; SD,
Standard Deviation.
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Table 2. Microbiology

Bacteria identified, n (%) 140 (100)
Multidrug resistant, n (%) 18 (12.8)
ESBL 10 (55.6)
CASE 3(16.7)
MRSE 3(16.7)
MRSA 2(11.1)
Gram negative, n (%) 91 (65.0)
E. coli 58 (41.4)
Enterobacter spp. 7 (5.0)
K. pneumoniae 6(4.3)
P.aeruginosa 6(4.3)
Acinetobacter spp. 2(1.4)
P.mirabilis 2(1.4)
Serratia spp. 2(1.4)
Other gram negative 8(5.7)
Gram positive, n (%) 49 (35.0)
Streptococcus spp. 17 (12.1)
S.aureus 14 (10.0)
Enterococcus spp. 5(3.6)
S.epidermidis 4(2.9)
Other gram positive 9(6.4)
Anaerobes, n (%) 9(6.4)
Polymicrobial, n (%) 8(5.7)

CASE, extended spectrum cephalopsorinase; E, Escherichia ; ESBL,
extended spectrum B-lactamase Enterobacteriaceae; K, Klebsiella;
MRSA, Metbhicillin-Resistance Staphylococcus Aureus ; MRSE, Methicillin-
Resistance Staphylococcus epidermidis (MRSE); P. mirabilis, Proteus ; P.
aeruginosa, Pseudomonas ; S. Staphylococcus .
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Table 3. Outcomes of bacteremia at Day 7, Month 1 and 3 (mortality and morbidity)

All patients, at
Mortality p_a rents, a Day 7 Month 1 Month 3
baseline (n=131)

Cumulative number of deaths, n (%) 53 (41.4) 12 (9.2) 30(22.9) 53 (41.4)

Etiology of death, n (%) 53 (41.4) 12 (9.2) 18 (13.7) 23(18.0)
initial bacteremia 11 (20.8) 9(75.0) 2(11.1) 0(0.0)
new sepsis 17 (32.1) 1(8.3) 8 (44.4) 8(34.8)
acute non-infectious events 11(20.8) 2 (16.7) 4(22.2) 5(21.7)
chronic disease 14 (26.4) 0(0.0) 4(22.2) 10 (43.4)

Time between bacteremia and death, (days) mean 35.3(30.9)

(SD)

Morbidity All patients 1 month 3 months

ADL score, mean (SD) * 3.6(2.0) 2.8(2.1) 2.9(2.2)

Admission to rehabilitation care facility, n (%) ** 16 (24.2)

Admission to nursing-home, n (%) ** 7 (10.6)

Mean length of hospitalization, mean (SD)*** 18.3 (15.9)

n, number of patients; SD, Standard deviation. *n=75, only M3 survivors were considered; **percentages calculated among patients living at
home at baseline and alive at the end of hospitalization,***n=93 (only survivors)

Table 4. Independent risk factors for D7, M3-mortality and atypical
manifestations of bacteremia (multivariate analysis)

OR (95%Cl) p-value
D7-mortality risk factors
Atypical manifestations 3.44 (0.82-14.49) 0.092
Gram negative bacteria 0.08 (0.02-0.41) 0.003
M3-mortality risk factors
Nosocomial infection 5.69 (2.04-15.87) 0.001
Congestive heart failure 4.79 (1.87-12.28) 0.001
Atypical manifestations 3,97 (1.34-11.77) 0.013
Solid/hematologic malignancy 3.20(1.13-9.06) 0.029
Age 1.10 (1.01-1.20) 0.039
Female sex 0.19 (0.07-0.51) 0.001
Risk factors for atypical manifestations of bacteremia
Staphylococcus aureus bacteremia 3.77 (1.14-12.41) 0,029
Diabetes 2.46 (1.01-5.99) 0.048

OR, Odd Ratio; Cl, Confidence Interval. p- values determined by binary logistic regression.
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Table 5a. Descriptive data at baseline according to clinical profile (typical vs atypical)
(demographics, comorbidities and functional status)

All patients (n=131) Atypical group Typical group p-value
(n=27) (n=104)
Demographics
Age (SD) 85.0 (5.6) 85.3 (6.5) 85.0 (5.4) 0.785
Female sex, n (%) 61 (46.6) 11 (40.7) 50 (48.1) 0.524
BMI (SD) 25.6 (5.3) 24.6 (4.6) 25.8(5.4) 0.269
Hospitalization in geriatric department, n (%) 47 (35.9) 8(29.6) 39 (37.5) 0.506
Comorbidities, n (%)
Congestive heart failure 53 (40.5) 13 (48.1) 40 (38.5) 0.386
COPD 16 (12.2) 5(18.5) 11 (10.6) 0.321
Chronic renal disease 26 (19.8) 4(14.8) 22(21.2) 0.593
Cognitive impairment 60 (45.8) 9(36.0) 51 (49.5) 0.268
Cerebrovascular disease 37 (28.2) 10 (37.0) 27 (26.0) 0.337
Diabetes mellitus 43 (32.8) 13 (48.1) 30(28.8) 0.068
Solid/hematologic malignancy 38(29.0) 6(22.2) 32(30.8) 0.479
Charlson total score, mean (SD) 4.0(2.7) 3.9(3.0) 4.0 (2.7) 0.919
Charlson 25, n (%) 43 (32.8) 9(33.3) 34 (32.7) 1.000
Charlson >2 and < 5 47 (35.9) 10 (37.0) 37 (35.5) 1.000
Charlson €2, n (%) 41 (31.2) 8(29.6) 33(31.7) 1.000
CIRS-G total score, mean (SD) 12.8(5.0) 12.6 (4.4) 12.9(5.1) 0.762
CIRS-G nb cat. (SD) 5.2 (1.9) 5.2 (1.6) 5.2 (2.0) 0.905
CIRS-G severity index (SD) 2.5(0.5) 2.5(0.5) 2.5(0.5) 0.553
CIRS-G nb cat. 3 or 4 (SD) 2.1(1.3) 2.1(1.4) 2.1(1.3) 0.956
Number of medications (SD) 6.7 (3.3) 7.3(2.4) 6.6 (3.5) 0.197
Risk factor for immunosuppression, n (%) 88 (67.2) 19 (70.4) 69 (66.3) 0.819
Pressure ulcer, n (%) 10 (7.6) 3(11.1) 7 (6.7) 0.429
Functional status
Living place: Home, n (%) 106 (75.6) 21(77.8) 85 (81.7) 0.595
ADL total score, mean (SD) 3.8(2.0) 3.6(2.1) 3.9(1.9) 0.482
ADL =5, n (%) 56 (42.7) 11 (40.7) 45 (43.3) 1.000
ADL<2, n (%) 43 (32.8) 9(33.3) 34 (32.7) 1.000
IADL total score, mean (SD) 2.1(2.4) 2.2(2.6) 2.1(2.4) 0.909

ADL, Activities of Daily Living ; BMI, Body Mass Index; CIRS-G, Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics; COPD, Chronic Obstructive Pulmonary
Disease; IADL, Instrumental Activities of Daily living ; n, number of patients; nb cat, number of categories ; SD, standard deviation.
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Table 5b. Descriptive data at baseline according to clinical profile (typical vs atypical)

(clinical and laboratory data)

All patients (n=131) Atypical group  Typical group p-value
(n=27) (n=104)

Clinical manifestations
Temperature (°C), mean (SD) 38.4 (1.0) 37.7 (0.6) 38.6 (1.0) <0.0001
Heart rate >90/min 74 (56.5) 13 (48.1) 61 (58.7) 0.386
Respiratory rate >20/min 58 (44.3) 11 (40.7) 47 (45.2) 0.828
gSOFA, mean (SD) 0.9(0.8) 1.0 (0.8) 0.9 (0.8) 0.491
SIRS, n (%) 115 (87.8) 19 (70.4) 96 (92.3) 0.002
Severity, n (%) 49 (37.4) 7(25.9) 42 (40.4) 0.188
At least one geriatric syndrome, n (%) 100 (76.3) 21 (77.8) 79 (76.0) 1.000
Delirium/altered mental status 60 (45.8) 13 (48.1) 47 (45.2) 0.831
Decrease in general condition/functional decline 72 (55.0) 18 (66.7) 54 (51.9) 0.197
Fall 17 (13.0) 5(18.5) 12 (11.5) 0.344
Acute urine retention/incontinence 25 (19.0) 5(18.5) 20 (19.2) 1.000
Comorbidity decompensation 61 (46.6) 12 (44.4) 49 (47.1) 0.832
Laboratory tests , mean (SD)
Total protids (g/L) 67.5(8.5) 66.4 (15.2) 67.1(8.7) 0.811
Total leukocytes (giga/L) 13.6 (0.7) 14.7 (0.9) 13.3(0.6) 0.469
Creatinin (umol/L) 140.0 (108) 148.3 (114.5) 136.8 (107.2) 0.646
GFR, (mL/min) 42.5 (26.6) 45.4 (38.1) 41.7 (23.1) 0.642
CRP (mg/L) 174.0 (121.0) 187.2 (130.3) 171.2 (119.5) 0.567
Potential confunding factors, n (%)
Recent antimicrobial treatment 28 (21.5) 5(19.2) 23 (22.1) 1.000
Prior use of paracetamol 28 (21.4) 8(29.6) 20 (19.2) 0.292
Betablocker treatment 51(38.9) 15 (55.6) 36 (34.6) 0.075
CSC/NSAID treatment 22 (19.5) 2(9.1) 20 (22.0) 0.236

CRP, C-Reactiv Protein; CSC, Corticosteroids; GFR, Glomerular Filtration Rate; ICU, Intensive Care Unit; n, number of patients; NSAID,
Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs; qSOFA, quick Sepsis-related Organ Failure Assessment;SD, Standard Deviation; SIRS, Systemic

Inflammatory Response Syndrome.
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Table 5c. Descriptive data at baseline according to clinical profile (typical vs atypical) (source of
infection, microbiology and antimicrobial treatment)

All patients (n=131) Atypical group (n=27) Typical group (n=104) p-value

Nosocomial n, (%) 35(26.7) 4(14.8) 31(29.8) 0.146
Health-care associated, n (%) 80 (61.1) 16 (59.3) 64 (61.5) 0.828

Source of bacteremia, n (%)

urinary tract 64 (48.9) 14 (51.9) 50 (48.1) 0.830
digestive tract 20(15.4) 1(3.7) 19 (18.3) 0.074
skin and soft tisuue 16 (12.3) 5(18.5) 11 (10.6) 0.321
unknown 11(8.4) 4(14.8) 7(6.7) 0.236
respiratory tract 11(8.4) 1(3.7) 10 (9.6) 0.459
intravascular device 5(3.8) 1(3.7) 4(3.8) 1.000
other 14 (10.7) 3(11.1) 11 (10.6) 1.000
Bacteria identified, n 140 30 110
Multidrug resistant. n (%) 18 (13.7) 3(11.1) 15 (14.4) 1.000
Gram negative, n (%) 91 (65.0) 17 (63.0) 74 (71.2) 0.483
E. coli 58 (41.4) 11 (40.7) 47 (45.2)) 0.828
Gram positive, n (%) 49 (35.0) 10 (37.0) 35(33.7) 0.821
Streptococcus spp 17 (12.1) 3(11.1) 14 (13.5) 1.000
S. aureus 14 (10.0) 6(22.2) 8(7.7) 0.040
Polymicrobial, n (%) 8(5.7) 2(7.4) 6 (5.8) 0.668
Appropriate AM, n (%) 104 (79.4) 20(74.1) 84 (80.8) 0.434
Time between symptoms and start of
AM (hours), mean (SD) 20.7 (28.0) 30.4 (35.8) 18.2 (25.2) 0.104

AM, antimicrobial treatment; E.coli, Escherichia coli; n, number of patients; MDR, Multidrug Resistant; S.aureus, Staphylococcus aureus; SD,

Table 6. Outcomes of bacteremia according to clinical profile (typical vs atypical)

Atypical group Typical group

All patients (n=131) (n=27) (n=104) p-value
Mortality, n (%)
Day 7 12 (9.2) 5 (18.5) 7(6.7) 0.071
Month 1 30(22.9) 9(33.3) 21(20.2) 0.197
Month 3 53 (41.4) 16 (61.5) 37(36.3) 0.026
Time between bacteremia and death, (days)
mean (SD) 35.3(30.9) 24.7 (25.6) 37.7 (32.2) 0.146
Survival
Mean length of hospitalization, mean (SD)* 18.3 (15.9) 13.1(10.0) 19.2 (16.6) 0.066

* n=93. n, number of patients; SD, Standard Deviation.
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Figure 1 : Survival according to clinical presentation of bacteremia in 131 patients
Kaplan Meier survival curve. p-values determined by log rank test
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Figure 2 : Evolution of Activities of Daily Living (ADL) score before and after
bacteremia in 75 patients alive at Month 3.

p-values determined by one-way ANOVA. SEM, Standard Error of the Mean. ADL score was not
available for 4 patients at M3.
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Partie III : Discussion - Perspectives

Cette étude prospective monocentrique multi-sites a inclus sur 9 mois 131 patients (age
moyen 85 ans + 5,6, 46,6% de femmes) présentant une bactériémie au CHU de Bordeaux. Le
diagnostic de bactériémie était défini par la présence d’'une hémoculture positive. Les
données démographiques des patients, leur niveau d’autonomie et leurs comorbidités
étaient recueillis a I'inclusion, ainsi que leurs constantes et symptémes lors du prélevement
des hémocultures, la gravité de |'épisode infectieux, la bactérie identifiée et sa porte
d’entrée. lIs étaient ensuite réévalués a 1 semaine, 1 mois et 3 mois avec mesure de la survie
aux trois temps, du statut fonctionnel et du lieu de vie.

Ce travail a été détaillé dans l'article ci-dessus en anglais. Dans cette partie, nous allons
reprendre les points importants de la discussion avec un développement des perspectives.

Principaux résultats

¢ Pronostic sévere des bactériémies du sujet agé a court et moyen terme

Notre étude confirme que les bactériémies survenant chez des sujets de plus de 75 ans ont
un pronostic sévere a court et moyen terme. En effet, le taux de mortalité augmentait de 9%
a 1 semaine, a 23% a 1 mois et presqu’un patient sur deux (41,4%) était décédé a 3 mois.
Leur morbidité est également importante avec un séjour prolongé a I'hopital et une perte
d’indépendance fonctionnelle perdurant a 3 mois de I'épisode infectieux. De plus, 10,6% des
patients ont été institutionnalisés a 3 mois.

¢ Facteurs de risque de mortalité des bactériémies chez les sujets agés

Le seul facteur qui tendait a étre associé a la mortalité a 1 semaine dans notre étude était la
présentation clinique atypique de l'infection. A 3 mois, de nouveau, la présentation clinique
atypique mais aussi, la présence d’une insuffisance cardiaque, d'un cancer évolutif, le
caractere nosocomial de l'infection, et I'age étaient statistiquement associés au déces. Au
contraire une infection par une bactérie a Gram négatif et le sexe féminin étaient des
facteurs protecteurs a 7 jours et 3 mois respectivement.

¢ l’atypie sémiologique est un facteur de risque de décés des bactériémies du sujet agé

Nous avons confirmé notre hypothése et montré que I'absence de symptomes spécifiques
(fievre, hypothermie, frissons ou sepsis sévere) était un facteur de risque de mortalité a
court et moyen terme. Les patients diabétiques et ceux infectés par S. aureus étaient plus
susceptibles de présenter des signes atypiques de bactériémie. En revanche, les sores de
comorbidités et d’autonomie n’étaient pas associés a I’atypie.
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Discussion-perspectives

e Le pronostic des bactériémies est globalement meilleur que celui attendu d’apres la
littérature

Les taux de mortalité retrouvés dans notre étude sont différents de ceux de la littérature
(85) mais les comparaisons doivent étre prudentes. En effet, Leibovici et al. (99), en 1993
trouvaient des taux de mortalité supérieurs aux nétres (22% a 1 semaine et 85% a 3 mois).
Ces différences peuvent s'expliquer a 1 semaine par le fait que la fréquence des chocs
septiques (13% vs 9%) et d'une antibiothérapie inappropriée (32 vs 21%) était plus élevée.
Leur population comptait 30% de patients ayant un cancer. La prise en charge thérapeutique
a I’époque des pathologies cancéreuses était moins performante que de nos jours, ce qui
peut aggraver le pronostic a moyen terme dans leur étude. Gavazzi et al. (93) trouvaient un
taux de mortalité a 1 semaine de 14,8% chez des patients de plus de 85 ans avec une
bactériémie communautaire. Ce plus mauvais pronostic pourrait s'expliquer par leur taux
plus élevé de pneumopathies (18,1% vs 8%) et de porte d'entrée inconnue (24 vs 8,4%) dont
on sait que la mortalité est plus élevée (65,91,92). Soogard et al. (100) observaient une
mortalité a J7 de 14% et a M1 de 21%. Leur étude ne concernait que des bactériémies
communautaires chez 909 patients de plus de 80 ans. Premiérement, ils ont recruté les
patients dans tous les services y compris la chirurgie. La mortalité liée a |'acte chirurgical et
ses suites a pu se surajouter a la mortalité des bactériémies. De plus 40% des patients
recevaient une antibiothérapie inappropriée, ce qui a pu diminuer encore la survie. Wester
et al. (94) ont étudié 118 patients de plus de 85 ans avec des bactériémies communautaires
uniguement, avec un taux de déces a 14 jours de 12,7%. lls ont rassemblé uniqguement les
bactériémies a E. coli (67%) et a S. pneumoniae (33%), dont les pronostics sont tres
différents. Le taux de mortalité global est donc difficilement comparable au n6tre. Retamar
et al. (65) trouvaient une mortalité de 28% a M1 donc un peu supérieure a notre étude mais
53% des cas étaient nosocomiaux donc potentiellement plus sévéres. Lee etal. (89)
objectivaient une mortalité de 26% a 3 mois mais il ne s’agissait que d’infections
communautaires dont le pronostic pouvait donc étre supposé meilleur a 3 mois que dans
notre étude qui comportait 26,7% de cas nosocomiaux.

Tres peu d’études se sont intéressées a la mortalité des bactériémies chez les plus de 75 ans
apres 1 mois et il est donc difficile de comparer nos données sur la mortalité a plus long
terme. Par ailleurs, nos inclusions se sont déroulées de fin mars a mi janvier. Certains
épisodes bactériémiques survenant en période hivernale n’ont donc pas été inclus. Cette
période est propice aux pneumopathies. On peut donc imaginer que la proportion des
pneumopathies comme source des bactériémies est sous évaluée dans notre étude, et, de
ce fait, la mortalité globale également.

e L’aggravation d’'une comorbidité et une nouvelle infection sont les principales
causes de décés a 1 et 3 mois

L’étude des causes de décés révele qu’une part importante des patients décede a 3 mois
d’'une décompensation de comorbidité sous jacente. L'insuffisance cardiaque était un
facteur de risque de mortalité dans notre étude. A la phase aigué de l'infection, beaucoup de
patients séveres présentaient un tableau de décompensation cardiague. De méme, a 1 mois
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et 3 mois, des défaillances cardiaques étaient fréquemment liées au déces. Il faut signaler
que peu d'endocardites ont été authentifiées dans notre étude mais elles n'étaient pas
toujours recherchées méme par la réalisation d’une ETT. En effet, 21,4% des bactériémies a
Staphylococcus aureus et 47,4% des bactériémies a Streptococcus viridans n’ont pas
bénéficié d’ETT. Les cancers ou hémopathies actives étaient aussi un facteur de risque déces
dans notre étude. Ils concernent 29% des patients et sont également fréquemment
responsables du déces a 3 mois.

Par ailleurs, 44,4% de patients décédaient a 1 mois d'une nouvelle infection et 34,8% a 3
mois. Or, il a été montré que les sujets présentant un sepsis ont un risque accru de déces de
10 a 20% a distance de l'infection. Ce sur-risque persisterait jusqu'a 2 ans et cela,
indépendamment de leur état pré-morbide (comorbidités, autonomie, age) et de la sévérité
du sepsis initial. Cette étude de Prescott et al. (108), a comparé 960 patients de plus de 65
ans hospitalisés pour sepsis a des patients hospitalisés pour infection sans signes
systémiques (comme une cystite) et des patients hospitalisés pour des pathologies
responsables d'une inflammation aigué stérile. Le sepsis en lui -méme serait un facteur de
risque de mortalité dans les années suivantes. Deux principales hypothéses ont été
avancées : une immunodépression secondaire au sepsis (66) et une possible modification du
microbiome du patient (109).

La bactériémie pourrait étre un signe d’alerte pour le praticien, signant un risque élevé de
déces dans les mois a venir lié a une nouvelle pathologie infectieuse ou I'aggravation d’une
comorbidité sous-jacente. Elle pourrait étre un marqueur de la vulnérabilité du patient ou
méme étre directement responsable de I'augmentation de la vulnérabilité du patient. Une
évaluation gériatrique standardisée est donc indispensable chez ces patients afin
notamment d’évaluer leurs différentes comorbidités et de prévenir une future
décompensation de celles-ci ou tout du moins, d’en limiter le nombre.

¢ La morbidité importante des bactériémies justifie une prise en charge rééducative
précoce

La morbidité des bactériémies était également importante. Malgré une perte d’autonomie
importante et prolongée, finalement, parmi les patients venant du domicile et n’étant pas
décédés a I'hopital, seulement 24,2% des patients ont été pris en charge en SSR. Notre étude
n’a pas relevé si ce faible taux de transfert en SSR était lié a un manque de place dans ce
type de structure, a I'absence de pertinence clinique de ce type de transfert ou une
mauvaise évaluation de la situation. Nos résultats pourraient inciter a proposer plus
fréguemment un séjour en rééducation a la suite d’un tel épisode infectieux. Il y a eu, par
ailleurs, 10,6% d’institutionnalisation, ce qui est non négligeable.

* Notre étude est une des premiéres a montrer un lien entre une présentation
atypique et une mortalité accrue des bactériémies du sujet agé.

Nos résultats n'étaient pas significatifs a une semaine mais le nombre de déces a 1 semaine
était faible (n=12). Malgré ce manque de puissance, |'association entre profil atypique et
mortalité semble importante car les patients avec profil atypique mouraient 3 fois plus a une
semaine que les patients avec profil typique. Gavazzi et ses collaborateurs avaient montré,
uniqguement dans des cas de bactériémies nosocomiales du sujet agé, que lI'absence de
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symptomatologie typique (absence de fievre ou hypothermie ou frisson ou choc septique)
était un facteur de risque de décés (96). Mais ce facteur de risque n’était retrouvé qu’a une
semaine, pas a un mois et n’était pas évalué a 3 mois. Nous avons retrouvé une tendance a
un retard a linitiation de I'antibiothérapie chez ces patients comparés aux patients
typiques. Cela pourrait étre un facteur de risque surajouté de cette surmortalité, facteur
déja bien décrit dans la littérature (65,92,98,110). Mais il ne peut pas s’agir de la seule
explication car la présentation atypique était associée a la mortalité dans notre étude de
maniere indépendante. Il est intéressant de souligner qu'il n'existait pas de différence
significative concernant la sévérité des bactériémies dans les groupes « typique » et
« atypique ». La présentation clinique atypique aurait donc une gravité intrinséque non
liée a la sévérité du sepsis. La mortalité accrue des patients au profil atypique perdurait a 3
mois. L'analyse de leurs causes de déces révele qu'ils mouraient soit d'une nouvelle infection
soit de l'aggravation d'une comorbidité sous jacente. La fréquence de ces deux causes de
déces était globalement la méme que pour les patients au profil typique. Un plus grand
effectif sera nécessaire pour mieux détailler les causes de déces et mettre en évidence des
différences entre ces groupes. En dehors d’'une moins bonne réponse systémique immeédiate
a linfection, les patients atypiques pourraient développer une immunodépression
secondaire plus sévere favorisant de nouveaux sepsis.

e Mise en évidence de facteurs de risque de présentation clinique atypique des
bactériémies : le diabéte et les infections par S. aureus

A notre connaissance aucune étude ne s’est intéressée aux facteurs de risque de
présentation clinique atypique des bactériémies du sujet agé. Les études existant ont ciblé
les bactériémies uniquement sans fiévre. Gleckman et al. (111), en 1982, montraient que
I'insuffisance rénale chronique, I'alcoolisme aigu et I’hypothyroidie étaient des facteurs de
risque de bactériémie non fébrile chez 25 patients agés en moyenne de 83 ans. Dans I'étude
de Yo et al. (26), en population générale, les facteurs de risque de bactériémie non fébrile
étaient les cancers, les fasciites nécrosantes, les pneumopathies et I'age alors que les
infections a E. coli étaient le plus souvent fébriles. Les deux seuls facteurs de risque
indépendants que nous avons mis en évidence sont la présence d’'un diabéete et d’'une
infection par un S. aureus. Il est connu que le diabete est un facteur de risque de
présentation clinique atypique d'infarctus du myocarde (sans douleur thoracique) (112) et
que les patients diabétiques sont plus a risque de bactériurie asymptomatique (113). Les
patients diabétiques sont plus souvent colonisés a S. aureus (114) mais aussi infectés par ce
pathogene (115). Une porte d’entrée cutanée plus fréquente pourrait expliquer la plus
grande prévalence des infections a S. aureus chez les patients atypiques, mais la différence
n’était pas significative dans notre étude. Un effectif de patients plus important sera
nécessaire pour confirmer ou non cette hypothése. Au moins un syndrome gériatrique
(confusion, chute...) était présent chez 76% des patients inclus et n’était pas plus fréquent
dans le groupe des patients atypiques. Il ne semble donc pas que l'on puisse faire
I’"hypothése que la confusion ou méme la décompensation d’une comorbidité par exemple
ait pu masquer le reste du tableau clinique chez les atypiques. En revanche, en considérant
le motif d’hospitalisation des patients, 48,5% d’entre eux |'étaient pour un motif non
infectieux (chute, altération de I'état général..) (exclusion des cas nosocomiaux). Ces
syndromes gériatriques, au départ étaient peut-étre plus bruyants que la sémiologie

typique.
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Gavazzi fait I’hypothese que I'absence de signes cliniques systémiques chez ces patients
pourrait refléter une moins bonne réponse immunitaire au sepsis. En effet, le diabéete est un
facteur de risque d’infection (116). Cependant, on constate dans notre étude des taux de
leucocytes et de CRP comparables entre les patients typiques et atypiques. Il semblerait
donc exister, au moins au niveau biologique, une réponse inflammatoire systémique. Par
ailleurs, plusieurs études ont montré chez des patients diabétiques que leurs taux de
cytokines pro-inflammatoires a la phase aigué de l'infection ou dans le cadre d’un sepsis
sévere n’étaient pas différents de patients non diabétiques (117).

¢ Absence d’association observée entre I'atypie sémiologique et les scores ADL ou de
comorbidités

Nous n'avons pas trouvé d'association entre un score ADL bas ou des scores de comorbidités
élevés et une clinique atypique dans notre étude, contrairement a notre hypothése de
départ. Mais nous avons trouvé une association avec une comorbidité spécifique: le
diabéte. Gleckman etal. (111) trouvaient un lien entre bactériémie non fébrile et
insuffisance rénale chronique et Yo et al., avec les cancers (26). Le score de Charlson et le
CIRS-G évaluent le poids global des comorbidités et ainsi, diluent I'impact d’'une comorbidité
spécifigue. Nous n’avons pas identifié d’étude ayant exploré le lien entre score de
comorbidité ou statut fonctionnel et atypie sémiologique des bactériémies du sujet agé.
Dans I’étude de Negers (15) sur la présentation clinique atypique des infarctus du myocarde,
I'association entre le CIRS-G et la clinique typique était faible (OR=1,056 (IC95% (1,009-
1,104)). Le score ADL moyen des patients était supérieur de 1 point a celui des patients de
notre étude et la fréquence de la sémiologie atypique était plus importante (34% (n=73) vs
20,6% (n=27)). Notre étude a pu manquer de puissance pour évaluer une association entre
statut fonctionnel et atypie sémiologique. Mais on ne peut également pas éliminer
I’'hypothése que le statut fonctionnel des patients n’influe pas sur la sémiologie des
bactériémies.

e Absence d’association observée entre la mortalité et les scores ADL ou de
comorbidités

Dans notre étude, nous n'avons pas mis en évidence de lien entre le niveau d'autonomie ou
les scores de comorbidité et la mortalité. Rebelo et al. (88) ont utilisé le méme type de
cotation et ont trouvé des résultats équivalents aux notres. Reunes et al. (86), a l'inverse,
ont trouvé une association entre un niveau d'autonomie bas et une mortalité accrue des
patients &gés présentant une bactériémie nosocomiale. D'autres scores évaluant
I'autonomie ont été utilisés par d'autres équipes, comme l'index de Barthel par Delofeu et al.
(98) qui le trouvaient associé au déces chez des adultes avec bactériémie. Nous n'avons pas
retenu ce score car il est plus long a réaliser et son utilisation en pratique clinique est moins
fréquente. La maniére d'évaluer l'autonomie pourrait en partie expliquer la différence
observée dans nos résultats par rapport a ces études. En effet, nous avons coté chaque item
des ADL de maniére dichotomique (dépendant ou indépendant). Cela peut masquer de
faibles différences entre les patients. Le score ADL montre donc certes des limitations (123) :
le choix et le nombre d’items mais aussi le mode de cotation mais ce score a aussi I'avantage
d'étre bien corrélé a la mortalité (124) et d'étre couramment utilisé en recherche clinique.
Concernant notre étude, I'observation de notre population globale révele que le niveau
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d’autonomie des patients était faible au départ. En effet, les IADL moyennes étaient a 2/8 et
les ADL a 3,8/6. Cependant, un score ADL< 2 était associé a la mortalité a 3 mois en analyse
univariée. Donc, nous avons pu manquer de puissance pour retrouver une association
statistiquement significative en analyse multivariée. Il en est de méme pour le score de
Charlson qui était associé en univariée a la mortalité a 3 mois.

Seules deux études (87,100) ont utilisé le score de Charlson pour étudier les comorbidités
dans le cadre des bactériémies. Green et al. trouvaient une association entre score de
Charlson et mortalité chez 155 patients ayant une bactériémie, mais il s’agissait d’adultes et
pas uniquement de sujets agés. L’association trouvée était modeste (OR=1,36 (1C95%(1,05-
1,75), p=0,02) (87). Soogard et al. ont étudié 909 patients agés de plus de 80 ans. La
mortalité a 1 mois, en cas de bactériémie augmentait de 16,5% a 27,2% entre les patients
ayant un score de Charlson de zéro et ceux dont le score était supérieur a deux. Cela
correspondait a un ratio de taux de mortalité ajusté de 1,9 (IC95% 1,0-2,3) (100). Donc,
méme avec un effectif important, le score de Charlson n’était pas associé de maniere forte a
la mortalité.

Au sein du CHU, notre recrutement s’est déroulé dans des services de médecine post-
urgences, de médecine interne/maladies infectieuses et de gériatrie qui accueillent souvent
des patients peu autonomes et polymorbides. Un recrutement plus large pourrait peut-étre
faire apparaitre des différences de mortalité selon le niveau d’autonomie et le poids des
comorbidités. En effet, seuls les patients hospitalisés en service de maladies infectieuses
tendaient a avoir des scores de Charlson plus bas (a 2 en moyenne). De plus, méme si les
scores de comorbidités n'étaient pas associés au déces, nous avons montré que des
pathologies spécifiques favorisaient la mortalité (insuffisance cardiaque et cancer actif) a
M3. Enfin, le poids accordé dans ce score a l'insuffisance cardiaque et aux tumeurs non
métastatiques est faible. Ces 2 items sont sous représentés dans ce score (1 point pour
I'insuffisance cardiaque, 2 points pour une néoplasie non métastatique), a la différence de la
cirrhose (3 points) et le stade SIDA (6 points) qui sont peu communs en gériatrie.

A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude sur les bactériémies des sujets agés
ayant utilisé le CIRS-G afin d'étudier le lien entre comorbidité et mortalité. Toutefois,
toutes les pathologies prises en compte n’ont pas le méme impact sur le pronostic
fonctionnel ou vital. Ainsi, certains items ont peu d’impact sur la survie (par exemple la
cécité ou la surdité) et sont pourtant cotées au méme niveau que l'insuffisance cardiaque.
Cela pourrait expliquer pourquoi ce score n'était pas associé au déces dans notre étude.
D'autres équipes ont trouvé des associations positives entre comorbidité et déces mais en
utilisant d'autres mesures : par exemple le nombre de comorbidités présentées par chaque
patient (94,96), ce qui reste imprécis et il est donc difficile de comparer avec notre étude.

¢ Le sexe féminin et les infections par des bactéries a Gram négatif sont des facteurs
protecteurs de décées

Il est intéressant de constater que le sexe féminin diminuait le risque de déces a 3 mois
indépendamment de I'dge, des comorbidités et du niveau d'autonomie. Cela n'est pas
retrouvé dans les autres études sur les bactériémies des sujets agés. Les études sur le genre
et la mortalité liée au sepsis sont contradictoires. Une étude francaise comparant des
patients des deux sexes, de plus de 50 ans présentant un sepsis sévere (481 femmes a 778
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hommes) a montré que la mortalité intra-hospitaliere des femmes serait inférieure
(OR=0.69; 1C95% (0.52-0.93), p=0.014) (119). Un autre travail portant sur 2648 bactériémies
communautaires a S. aureus chez des patients d'age moyen de 71 ans a observé au contraire
un sur-risque de 30% de décés a 1 mois chez les femmes (120). Mansur et al. ont constaté la
méme association également dans des bactériémies communautaires a S. aureus (OR=1.54,
95% ClI (1.17-2.02)) (121). Quelques hypothéses ont été avancées pour expliquer une
éventuelle meilleure résistance au sepsis chez les femmes notamment I'hypothese
hormonale ou des polymorphismes génétiques chez les hommes pouvant diminuer la
réponse immune au lipopolysaccahride (LPS) (122). Dans notre étude, on observait une
tendance a ce que les femmes meurent moins d'une nouvelle infection a distance de la
bactériémie comparativement aux hommes. Une immunodépression plus marquée chez les
hommes pourrait donc étre en jeu pour expliquer ces différences de mortalité a 3 mois. Les
hommes avaient un score de Charlson équivalent a celui des femmes mais ils avaient
tendance a avoir plus de cancer évolutif (32,8 vs 24,5%). Des comorbidités plus séveres chez
les hommes pourraient donc aussi participer a leur surmortalité. En revanche, il n’y avait pas
de différence de fréquence de l'insuffisance cardiague entre hommes et femmes. Ce qui
n’empéche pas qu’a fréquence égale, la gravité des cardiopathies ait pu étre peut-étre plus
importante chez les hommes. D'autres études seront nécessaires pour confirmer ou infirmer
nos résultats.

Le deuxieme facteur protecteur de déces dans notre étude était I'infection par bactérie a
Gram négatif. Ce résultat reflete la part importante d’E. coli parmi les Gram négatif et leur
origine tres majoritairement urinaire. Il a déja été montré que les bactériémies a E. coli chez
les sujets agés ont un meilleur pronostic (25), de méme que les sepsis a porte d’entrée
urinaire (57).

e L’étude du profil clinique des bactériémies révéle que la majorité des patients sont
fébriles

Un autre objectif de notre étude était de décrire le profil clinique des patients agés
présentant une bactériémie. Dans notre cohorte, 65% des patients présentaient de la fieévre
(au seuil de 38,3°C), 80,9% présentaient un décalage thermique supérieur a 1,1°C, 79%
avaient une présentation clinique typique et 88% avaient des critéres de SRIS positifs. Cela
rejoint I'étude de Meyers etal. (118) dont les critéres d’inclusion et les seuils de
température étaient identiques aux notres. Parmi les 20,6% des patients présentant une
symptomatologie atypique, 70% avaient des critéres de SRIS positifs, ce qui pouvait tout de
méme aider au diagnostic positif d’'une infection. La présence d’un syndrome inflammatoire
biologique était d’ailleurs la raison de prélevement des hémocultures quand les patients
n’étaient pas fébriles. Fontanarosa et al. (95), trouvaient seulement 36% de patients fébriles
parmi des patients agés de plus de 65 ans ayant une bactériémie adressés aux urgences.
Néanmoins, aucune précision n’était apportée sur le moment précis du recueil de la
température ou le mode de recueil (tympanique, rectal..). Une grande difficulté pour
comparer les études entre elles consiste dans le fait que le moment précis de recueil de ce
parameétre n’est pas spécifié. Nous avons choisi de le recueillir au moment du prélévement
de I’'hémoculture c'est-a-dire au moment de la suspicion clinique du diagnostic de
bactériémie. Cela a pu sous estimer le nombre global de patients ayant été fébriles durant
I’épisode infectieux. Par ailleurs, nous avons systématiquement relevé la prise de
traitements qui auraient pu masquer la fievre chez nos patients, ce qui n’est pas précisé
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dans la majorité des études. Si on utilise le décalage thermique >1,1°C pour définir la fievre,
seuls 20% des sujets n'étaient pas fébriles. Et chez les 27 patients atypiques, 15 (55,6%)
présentaient ce delta de température (données non montrées). Ce décalage thermique,
proposé comme un équivalent de fievre chez les sujets en institution (45) pourrait en fait
s'avérer également utile pour suspecter un sepsis débutant chez des patients agés
hospitalisés.

e Parmi les bactériémies diagnostiquées, I’atypie sémiologique était relativement
peu fréquente

Dans notre étude, 21% seulement des patients présentaient un profil clinique atypique de
bactériémie. Gavazzi et al. (96) trouvaient 12,9% de profil atypique défini de la méme
maniere chez 62 patients de plus de 65 ans avec bactériémie nosocomiale. L’atypie
sémiologique ne semble donc pas étre le profil clinique majoritaire chez les sujets agés mais
ne semble concerner qu’'une minorité. Cependant, le schéma de notre étude ne permettait
pas de déterminer la fréquence de la présentation clinique atypique des bactériémies chez
les sujets agés. En effet, les criteres d’inclusion comprenaient la positivité d’une
hémoculture. Cette étude n’a donc pas inclus les patients au tableau clinique si atypique
qu’ils n"ont pas eu de prélevements d’hémoculture. Notre cohorte de patients n’est donc
pas totalement représentative de I'ensemble des tableaux cliniques potentiels des
bactériémies du sujet agé.

Forces et faiblesses de I'étude

¢ Limites de I’étude

D'abord, la définition de I'atypie sémiologique n'est pas consensuelle. La plupart des
articles de la littérature ont étudié les bactériémies sans fievre. Cette définition de I'atypie
nous semble trop restreinte. En effet, I'absence de fievre isolée ne semble pas correspondre
a l'absence de signes typiques de bactériémie car d’autres symptomes tels que
I’hypothermie ou les frissons peuvent faire suspecter également le bon diagnostic et
conduire au préléevement d’hémocultures. Notre objectif était d'étre le plus proche possible
de la pratique clinique et de considérer comme atypiques les patients sans signes qui
pourraient typiqguement conduire au prélevement d'hémocultures, par exemple dans un
service d'urgences. Il est intéressant de noter que 48,5% des patients avec bactériémie
avaient été adressés a |’hopital pour un motif non infectieux (exclusion faite des cas
nosocomiaux), ce qui représente aussi une forme d’atypie. Parmi eux, seuls 23,4% ont fait
partie du groupe atypique au moment du prélevement des hémocultures. La plupart
présentaient donc des signes typiques d’infection mais qui ont pu étre possiblement cachés
par des signes plus bruyants comme la confusion ou une décompensation de comorbidité.
Un prochain travail pourra consister a étudier plus précisément cette atypie extra-
hospitaliére.

La deuxiéme limite concerne la définition de la fievre qui est difficile, notamment chez les
sujets agés, comme discuté dans l'introduction. Nous avons choisi un seuil de 38,3°C pour
définir la fievre afin d'accroitre la sensibilité du diagnostic de fievre. Les patients non fébriles
correspondaient donc aux plus atypiques. Par ailleurs, ce seuil est souvent utilisé pour définir
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la fievre dans la littérature (38,39).

Enfin, nous n'avons pas utilisé la nouvelle définition du sepsis (46) dans notre étude car les
inclusions ont débuté au moment de sa publication. De plus, cela nous a permis de comparer
nos résultats avec ceux d'autres études. Néanmoins, nous avons inclus le gSOFA dans notre
analyse. Aucune équipe n'a encore utilisé ce score pour étudier le pronostic des
bactériémies des sujets agés. Nous n'avons pas trouvé d'association entre ce score et la
mortalité a une semaine mais, dans notre étude, 27 (20,6%) patients avaient un score 22 (a
risque de plus mauvais pronostic). Ces patients avaient une mortalité a 7 jours de 14,8%
contre 7,6% pour les patients avec un score inférieur. Ce score pourrait donc étre intéressant
pour estimer le pronostic des bactériémies chez les sujets agés. D'autres études sont
nécessaires pour améliorer I'utilisation de ce score dans cette population.

e Forces de I’étude

Les forces de ce travail reposent sur son caractére prospectif, le nombre important de sujets
inclus, le faible nombre de perdus de vue a 3 mois. Nous avons aussi étudié la morbidité de
ces événements infectieux (perte d’autonomie, transfert en SSR et institutionnalisation) qui
est souvent peu décrite dans les études ainsi que la mortalité a plus d'un mois. Etudier
I'impact de I'atypie sémiologique sur le pronostic nécessitait un diagnostic d’infection
robuste, c’est pourquoi nous avons choisi les bactériémies dont le diagnostic est basé sur un
prélévement microbiologique positif.
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Conclusion

En conclusion, cette étude confirme le mauvais pronostic des bactériémies du sujet agé. Les
bactériémies doivent étre un signal d’alerte pour le praticien, signant une mortalité a moyen
terme élevée mais aussi une perte d’autonomie qui doit inciter a une prise en charge
rééducative si possible. L'atypie sémiologique concerne environ 20% des patients et est
associée a une surmortalité. Les patients diabétiques seraient plus susceptibles de présenter
ce type de symptdémes, ce qui pourrait inciter a envisager des hémocultures plus facilement
chez ces sujets quand une nouvelle symptomatologie apparait sans étiologie évidente.
D’autres études prospectives seront nécessaires, a plus grande échelle pour confirmer ces
résultats et déterminer les facteurs de risque de mortalité des patients ayant une
symptomatologie atypique.
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Annexes

Annexe 1 : Score de Charlson

Pathologies

Poids assigné

SIDA

Cancer solide métastatique

Hépatopathie modérée a sévere

Lymphome

Leucémie

Cancer de tout type

Diabéte avec atteinte d'organe cible

Maladie rénale modérée a sévére

Hémiplégie

Diabéte

Hépatopathie légere

Maladie ulcéreuse

Connectivite

Pathologie respiratoire chronique

Démence

Maladie cérébrovasculaire

AOMI

Insuffisance cardiaque congestive

Infarctus du myocarde
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Annexe 2 : CIRS-G (Cumulative Illness Rating Scale for
Geriatrics)

Score de sévérité

Systeme d'organe

Cardiaque (coeur uniguement)

Hypertension artérielle (score basé sur la sévérité; les
Iésions organiques sont cotées séparément)

Vasculo-hématopoiétique (sang, vaisseaux sanguins et
cellules sanguines, moelle osseuse, rate, ganglions)

Appareil respiratoire (poumons, bronches, trachée sous le
larynx)

Ophtalmologique et ORL (yeux, oreilles, nez, pharynx,
larynx)

Appareil gastro-intestinal supérieur (oesophage, estomac et
duodénum; pancréas; hors diabete)

Appareil gastro-intestinal inférieur (intestins, hernies)

Hépatique (foie et voies biliaires)

Rénal (uniguement les reins)

Appareil génito-urinaire (uretéres, vessie, uretre, prostate,
appareil génital)

Téguments musculo-squelettiques (muscles, os, peau)

Nerveux central et périphérique (cerveau, moelle épiniére,
nerfs; hors démence)

Endocrino-métabolique (y compris diabéte, thyroide; seins;
infections systémiques; intoxications)

Troubles psychiatriques / comportementaux (y compris
démence, dépression, anxiété, agitation/délire; psychose)
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Mode de calcul :

Chague maladie doit étre classée individuellement dans le systeme approprié. En présence
de plusieurs pathologies dans le méme systeme, seule la plus sévére est cotée.

Reégles générales pour I'évaluation de la sévérité:

0 — Aucune pathologie n’affecte ce systeme ou problemes médicaux antérieurs sans
importance clinique.

1 — Probleme actuel léger ou probleme antérieur important.

2 — Atteinte ou morbidité modérée et/ou nécessitant un traitement (de premiére ligne).

3 — Pathologie sévére et/ou atteinte constante et invalidante et/ou maitrise des problémes
chroniques difficile (schéma thérapeutique complexe).

4 — Pathologie extrémement sévere et/ou traitement immeédiat requis et/ou défaillance d’un

organe et /ou incapacité fonctionnelle grave.

4 variables quantitatives sont tirées de ce score :

- le nombre de catégories atteintes

- le score total (somme du score de chaque catégorie)

- le ratio score total/nombre de catégories atteintes : index de sévérité

- le nombre de catégorie avec une sévérité a 3ou 4
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Annexe 3 : Echelle ADL (Activities of Daily Living) de
Katz (modifiée)

Hygiene corporelle Autonome 1
Aide partielle 0
Dépendant 0
Habillage Autonomie pour le choix des vétements et I'habillage 1
Autonomie pour le choix des vétements mais besoin d'aide pour 0

se chausser

Dépendant 0
Aller aux toilettes Autonomie pour aller aux toilettes, se déshabiller et se rhabiller 1
ensuite

Doit étre accompagné ou a besoin d'aide pour se déshabillerouse | 0

rhabiller
Ne peut aller seul aux toilettes 0
Locomotion Autonomie 1
A besoin d'aide (canne, déambulateur, accompagnant) 0
Grabataire 0
Continence Continent 1
Incontinence occasionnelle 0
Incontinent 0
Repas Se sert et mange seul 1
Aide pour se servir, couper la viande ou peler un fruit 0
Dépendant 0
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Annexe 4 : Echelle des IADL (Instrumental Activities of
Daily Living)

Activités instrumentales - IADL

Utilisation du téléphone

Se sertnormalement du téléphone

Compose seulement quelques numéros trés connus
Répond au téléphone mais n'appelle pas

Incapable d'utiliser le téléphone

[ R

Les courses

Faitses courses de fagon indépendante

Fait quel ques courses (nombre limité d'achata 3)
Doit étre accompagné pour faire les courses
Complétement incapable pour faire les courses

O O O =

Préparation des aliments

Prévoit, prépare et sert normalement les repas

Prépare normalement les repas si les ingrédients lui sont fournis

Réchauffe etsert des repas préparés ou prépare des repas mais de fagon plus ou moinsinadéquate
Il est nécessaire de lui préparerdesrepasetde les lui servir

O O o R

Entretien ménager

Entretient samaison seul ou avecune aide occasionnelle (pourles travaux lourds)

Effectue quelques taches quotidiennes|égeres telles que laver la vaisselle, faire les lits.
Effectue quelques taches quotidiennes mais ne peut maintenirun état de propreté normal
A besoin d'aide pourtousles travaux d'entretien ménager

Estincapable de participera quelque tache que ce soit

O O B kB Kk

Blanchisserie

Effectue totalement sa blanchisserie personnelle
Lave les petits articles, rince les chaussettes, les bas, etc 1
Toute la blanchisserie doit étre faite par d'autres

o

Moyen de transport

Utilise lestransports publics de fagon indépendante ou conduit sa propre voiture
Organise ses déplacements en taxi, mais autrement, n'utilise aucun transport public
Utilise lestransports publics avecl'aide de quelqu'un ou accompagné

Déplacement limité, en taxi ou en voiture avec |'aide de quelqu'un

Ne se déplace pas

O O B KB,

Responsabilité de son traitement

Estresponsable de la prise directe de ses médicaments (doses et rythmes corrects)

Estresponsable de ses médicaments si des doses séparées lui sont préparées al'avance 0
Estincapable de prendre seul ses médicaments méme s'ils lui sont préparés a I'avance 0

Manipulation de I'argent

Gere ses finances de fagon autonome (budgets, opérations a la banque, cheque..)

Se débrouille pourles achats quotidiens mais a besoin d'aide pour les opérations alabanque, |es achats importants
Incapable de manipuler de I'argent

O B
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TITRE : LUATYPIE SEMIOLOGIQUE, FACTEUR DE RISQUE DE MORTALITE DES BACTERIEMIES CHEZ LE SUJET AGE

Introduction : Les bactériémies constituent une infection sévére du sujet agé.

Objectif : Déterminer les facteurs de risque de mortalité des bactériémies du sujet agé, et les facteurs associés
a une sémiologie atypique .

Matériel et méthodes : Une étude observationnelle prospective de 2016 a 2017, au Centre Hospitalo-
Universitaire de Bordeaux a inclus les patients de plus de 75 ans présentant une bactériémie. Une clinique
atypique correspondait a I'absence de température 238,3°C ou <36°C, frissons, ou sepsis sévére. La mortalité et
le niveau d’autonomie étaient analysés a 1 semaine (S1) et 3 mois (M3).

Résultats : 131 patients ont été inclus (age moyen 8515,6 ans, 46,6% de femmes). La mortalité a S1 était de
9,2% et a M3 de 41,4%. En analyse multivariée, a S1, I'atypie sémiologique tendait a étre associée au déces
(odd ratio (OR)=3,44, intervalle de confiance 95% (IC) (0,82-14,49), p=0,092) et I'infection par une bactérie a
Gram négatif était protectrice (OR=0,08, IC95% (0,01-0,41), p=0,003). A M3, I'atypie sémiologique (OR=3,97,
IC95% (1,34-11,77), p=0,013), l'infection nosocomiale (OR=5,69, 1C95% (2,04-15,87), p=0,001), I'insuffisance
cardiaque (OR= 4,79, IC 95% (1,87-12,28), p=0,001) et une néoplasie active (OR=3,20, 1C95%(1,13-9,06),
p=0,029) étaient associés a la mortalité. Les patients n’avaient pas retrouvré leur niveau d’autonomie initial a 3
mois (score ADL a 2,9 vs 3,6, p=0,052). Les sujets diabétiques ou infectés a S. aureus avaient plus souvent une
clinique atypique.

Conclusion : Cette étude confirme le mauvais pronostic vital et fonctionnel des bactériémies du sujet agé. Cela
doit conduire a une prise en charge globale et rééducative rapide en plus du traitement antibiotique. La
sémiologie atypique est associée a une surmortalité. Des hémocultures devraient étre envisagées devant une
symptomatologie inexpliquée chez un patient 4gé, notamment diabétique.
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Introduction: The absence of typical signs of bacteremia is described in elderly patients impacting diagnosis
and prognosis.

Objective: To determine risk factors for mortality of bacteremia in elderly patients and factors associated with
atypical presentation.

Material and methods: We conducted an observational prospective study at Bordeaux University Hospital
(France) in 2016. All consecutive patients 275 years with bacteremia were included. Atypical presentation was
defined as the absence of temperature 238.3°C or <36°C, chills or severe sepsis. Mortality and functional status
(Activities of Daily Living (ADL)) were recorded at 1 week (D7) and 3 months (M3).

Results: 131 patients were included (mean age 85.0 5.6 years, 46.6% female). D7- and M3- mortality rates
were 9.2 and 41.4%, respectively. In multivariate analysis, at D7, atypical presentation tended to be associated
with death (odd ratio (OR)=3.44, 95% confidence interval (Cl) (0.82-14.49), p=0.092). M3-mortality risk factors
were: atypical presentation (OR=3.97, 95%Cl (1.34-11.77), p=0.013), nosocomial infection (OR=5.69, 95%ClI
(2.04-15.87), p=0.001), congestive heart failure (OR=4.79, 95%Cl (1.87-12.28), p=0.001), and active malignancy
(OR=3.20, 95%Cl (1.13-9.06), p=0.029). Diabetic patients and those infected with Staphylococcus aureus were
more likely to have atypical signs of infection. ADL score decreased from 3.6 + 2.0 before bacteremia, to 2.9 +
2.2 3 months later (p=0.052).

Conclusion: Elderly patients with bacteremia have a poor vital and functional prognosis at short and long term.
Physicians should be aware of the occurrence of bacteremia without infectious typical signs associated with an
increased risk of death. Blood samples should be considered in elderly, especially diabetic patients, with
unexplained clinical manifestations.
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