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Abstract :

Introduction : Les cathéters centraux a insertion périphérique (Peripherally inserted
central catheters [PICC-line]), sont des dispositifs insérés par l'intermédiaire d’un
acces veineux périphérigue. Dans notre institution, cette technologie a été rapidement
adoptée par les cliniciens. Les bactériémies sur cathéters restent une problématique
de santé publique importante en France. La mortalité attribuable aux bactériémies sur
PICC-line reste encore mal évaluée en France et dans la littérature en générale. Dans
notre étude nous rapportons un inventaire exhaustif, sur une période de 7 ans sur
'ensemble des structures de notre institution des bactériémies sur PICC-line et de leur
mortalité a 30 jours.

Matériel et méthodes : Rétrospectivement de Janvier 2010 a Décembre 2016 nous
avons croisé les registres de poses de PICC-lines sur I'ensemble de I'Assistance-
Publique Hbpitaux de Marseille (AP-HM) avec les registres des hémocultures positives
et négatives du laboratoire de bactériologie et les données du Programme de
médicalisation des systémes d’informations (PMSI).

Résultat : 11334 PICC-lines ont été inclus sur une période de 7 ans et suivi pour la
survenue, dans le méme séjour hospitalier, d’'une bactériémie et/ou d’un décés. On a
recensé 258 cas de bactériéemies sur PICC-line sur cette méme période soit une
prévalence de 2.27 %. Les services d’hématologie : 20/324 (6.17%), d”’oncologie :
55/1375 (4%), et d’hépato-gastro-entérologie : 42/1142 (3.66%) présentaient les plus
fortes prévalences de bactériémies par poses de PICC-line. L’analyse de corrélation
lorsqu’elle était ajustée par pose et par année montrait que le profil du service
expliquait 72 % de la variabilité du taux de bactériémie avec un p=0.023. Les
bactériémies étaient précoces avec 75 % des bactériémies survenant dans les 21
premiers jours suivant la pose. Le nombre de déces parmi les patients bactériémiques
étaient de 57/11 334 poses de PICC-line retenues, soit un taux de 0.50% a 30 jours.
La mortalité a 30 jours des patients porteurs de PICC-line était de 1369/11334 soit
12.07%, la mortalité des patients atteint de bactériémies sur PICC-line étant de 57/258
soit 22.09 %, la mortalité des patients sans bactériemie étant de 1311/11076 soit
11.83 % (p <0.05, RR 2.066 [1.54-2.75]). L’'analyse de survie selon la courbe de
Kaplan-Meier permettait de mettre en évidence une surmortalité statistiquement
significative entre les patients porteurs de PICC-line compliqué de bactériémies et les
porteurs de PICC-line sans bactériémie (p<0.0007, hazard ratio 1.89 [1.307-2.709]).



Conclusion : Les patients bénéficiant de la pose de PICC-lines sont des patients
fragiles avec d’'importantes comorbidités pour lesquels les épisodes de bactériémies
représentent une surmortalité importante. La Pose d’'un PICC-line doit rester une
solution de dernier recours apres évaluation attentive du rapport bénéfices risques par

un médecin sénior.



Abstract :

Introduction: Peripherally inserted central catheters (PICC-line) are devices inserted
through peripheral venous access. In our institution, this technology has been rapidly
adopted by clinicians in their practices. Bacteremia on catheters remains an important
public health issue in France. But the mortality attributable to bacteremia on PICC-line
remains poorly evaluated in France and in the literature in general. In our study we
report an exhaustive inventory, over a period of 7 years, and on all the structures of
our institution bacteremia on PICC-line and their mortality to 30 days. Material and
methods: Retrospectively from January 2010 to December 2016 we match PICC-line
poses registers on all the Assistance-Public Hospitals of Marseilles (AP-HM) with the
registers of positive and negative hemocultures of the laboratory of bacteriology and
data from the Information Systems Medicalization Program (PMSI). Results: 11334
PICC-lines during hospital stay were included over a period of 7 years. There were 258
cases of bacteremia on PICC-line over this same period, a prevalence of 2.27%.
Hematology services: 20/324 (6.17%), oncology services: 55/1375 (4%), and hepato-
gastro-enterology services: 42/1142 (3.66%) had the highest prevalence of bacteremia
PICC-line. The correlation analysis, when adjusted by exposure and year, shows that
the service profile explains 72% of the variability in the rate of bacteremia with a
p = 0.023. Bacteremia was early with 75% of bacteremia occurring within 21 days of
insertion. The number of deaths among bacteremic patients was 57/11 334 retained
pic-line poses, a rate of 0.50% at 30 days. The overall 30-day mortality of patients with
PICC-line with and without bacteremia was 1369/11334 or 12.07%. Still at 30 days the
mortality of patients with bacteremia on PICC-line was 57/258 or 22.09% of cases,
compared to the control group had a mortality of 1311/11076 or 11.83% (p <0.05,
RR 2.066 [1.54 -2.75]). Kaplan-Meier survival analysis revealed a statistically
significant excess mortality between patients with PICC-line complicated bacteremia
and PICC-line carriers without bacteremia (p <0.0007, hazard ratio 1.89 [1307-2709]).
Conclusion: Patients receiving PICC-line are fragile patients with significant
comorbidities for whom episodes of bacteremia represent a significant excess
mortality. The setting of a PICC-line must remain the solution in last resort after careful

evaluation of the risk-benefit ratio by a senior doctor



Introduction :

Les cathéters centraux a insertion périphérique (Peripherally inserted central
catheters [PICC-line]) sont des dispositifs insérés par l'intermédiaire d’'un accés
veineux périphérique, habituellement la veine brachiale (1). Cette technique a été
introduite il y a plus de 30 ans aux Etats-Unis, en particulier dans les unités de soins
intensifs (USI) (1,2) . Les PICC-lines ont été rapidement abandonnés, sauf dans les
services de soins intensifs pédiatriques. Les raisons de cet abandon en médecine
adulte étaient une plus grande fréquence d’événement indésirables tels que les
infections sur le cathéter et les thromboses par rapport aux voies veineuse centrales
classiques (2). Les PICC-lines ont connu une nouvelle popularité en Amérique du Nord
dans la deuxiéme partie des années 90. En 2005, on comptait déja 942 000 nouveaux
PICC-lines mis en place par an aux USA (3). Ces dispositifs rencontrent un réel succés
en France depuis une dizaine d'années(1,4,5).A I'AP-HM, cette technologie a été

introduite en 2004, et a été rapidement adopté par les clinicien (4).

Les infections liées aux soins, en particulier les infections sur cathéters tous
types confondus, sont une cause importante de morbidité et de mortalité dans le
monde entier. Aux Etats-Unis, 250 000 bactériémies nosocomiales par an ont été
rapporté, dont 23 000 liées a une infection d’'un cathéter veineux central en 2009 (6).
Une autre étude a montré une mortalité de 27% aux USA dans les bactériémies sur
cathéters (tous types confondus) (7). Rosenthal et al., ont également mis en évidence
ce probleme en Europe, en Asie et en Afrique avec une étude de 2004 a 2009, incluant
422 USI dans 36 pays différents. lls ont compté 6,8 événements pour 1000 jours sur
voie veineuse centrales (8). En 2014 aux USA les bactériémies représentaient 9.9%
des infection liées aux soins (9). En France, ce probleme reste une problématique de
santé publique importante. En effet, une étude nationale du réseau du Comité de lutte
contre les infections nosocomiales (CLIN) en 2012, a signalé une prévalence de 5%
d'infections nosocomiales. Parmi ces infections nosocomiales, 10,1% étaient dues a
une bactériémie sur cathéter. Parmi ces cathéters, 3,4% étaient des PICC-lines
(10).Cette problématique avait été déja mise en avant dans le rapport d’Astagneau en
2002 (11).



Cependant la mortalité attribuable aux bactériémies sur PICC-line reste
encore mal évaluée en France et dans la littérature en générale. En outre les
indications sont encore relativement vagues et relativement mal connues par les
cliniciens (12). Comme recommandé par le Center for Diseases Control (CDC) , en
2011, l'utilisation du PICC-line est possible lorsque la durée du traitement intra-veineux
(IV) est supérieure a 6 jours (13,14). Il n'y a aucune mention de la durée maximale. La
Société Francaise d'Hygiene Hospitaliere (SF2H) depuis 2013, recommande
également les PICC-lines pour les thérapies IV supérieurs a six jours, mais dont la
durée doit rester inférieure a 3 mois. Au-dela il est recommandé la mise en place d’'une
chambre implantable (port-a-cath®)(15).

La pose du cathéter est trés facile, rapide et s'effectue par une simple
échographie localisant la veine brachiale (1,16). Le rapport colt / bénéfice est trés
attractif (17). Enfin, dans une logique de réduction du temps d'hospitalisation (18), les
PICC-lines semblaient a premiere vue avoir un rdle intéressant, pour permettre
I'administration de thérapies intraveineuses pendant des périodes prolongées méme
a domicile (1,4,19). Bien que la bibliographie sur le sujet soit relativement abondante,
le risque de développer une bactériémie est encore mal évalué notamment en dehors
des unités de soins intensifs (2,20). Les taux d'infections des PICC-lines different
d'une publication a l'autre. Certains travaux retrouvent un risque infectieux équivalent
a celui du cathéter veineux central conventionnel (21), chez des patients hospitalisés
en unité de soins intensifs. Il faut noter que dans la plupart des grandes séries
précédentes, les infections sur les PICC-line n'étaient pas toujours examinées
séparément des autres types de cathéters centraux, entrainant un biais dans
I'évaluation de ces risques (2,3,21). Enfin nous trouvons dans la littérature que tres
peu études randomisées (17,22,23).

Dans notre étude nous rapportons un inventaire exhaustif, sur une période de
7 ans, et sur 'ensemble des structures de notre institution, des bactériémies sur PICC-
line et de leur mortalité a 30 jours. Secondairement, nous allons déterminer les facteurs

de risque associés a la mortalité suite & une bactériémie et I'écologie de celle-ci.



Matériel et méthode :
Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude de cohorte monocentrique rétrospective basée sur des
registres hospitaliers exhaustifs. L’étude s’est déroulée a I'Assistance Publique-
Hépitaux de Marseille (AP-HM).

Population d’étude :

L'AP-HM est une structure universitaire qui comprend quatre grands hépitaux,
3500 lits et plus de 125 000 entrées par an. L’activité de mise en place des PICC-lines
est réalisée uniquement dans 2 services de radiologie, un a I'hépital Nord et un a la

Timone.

Dans cette étude nous avons inclus tous les patients de plus de 18 ans
hospitalisés dans 'AP-HM, qui ont bénéficié de la mise en place d’un PICC-line du ler
janvier 2010 au 31 décembre 2016 et pour lesquels I'événement « bactériémie » était
suivi au cours du méme séjour que la pose et pour une durée de 30 jours minimum.
Les patients avec un autre dispositif et les patients admis dans un service de pédiatrie
étaient n’étaient pas inclus. De plus, nous n'avons pas inclus les patients avec une
insertion de PICC-line dans le cadre d’'une admission en ambulatoire et les patients

dont le suivi intra-hospitalier n’était pas possible.

Pour définir les bactériémies sur PICC-line, nous nous sommes appuyeés sur les
recommandations de I'« Infectious Diseases Society of America » (IDSA) révisées
(13,14,24). Nous avons défini un cas de bactériémie lorsque nous avions un des trois
critéres : 1) au moins une hémoculture prélevée sur le dispositif, et une prélevé en
périphérigue positives aux mémes microorganismes. 2) au moins une culture positive
du PICC-line infecté et une hémoculture prélevée en périphérique positive au méme
micro-organisme. 3) au moins deux hémocultures prélevées en périphérique positives

au méme micro-organisme, sans autre infection, chez un porteur de PICC-line.



Pour I'étude de la mortalité et des facteurs de risque, nous avons défini deux
populations. 1) Les patients présentent une bactériémie suivant la pose d’'un PICC-line
selon les critéres énoncés plus haut. 2) Les patients hospitalisés qui ont un PICC-line
sans bactériémies que nous avons appelé contrdle (fig 1 : flowchart).

Sources des données recueillies :

La sélection des patients a été effectuée a partir du registre exhaustif de pose
des PICC-lines, mis a notre disposition par les services de radiologie de 'AP-HM. Les
données des patients sélectionnés ont été couplées d’'une part avec la base de
données de notre laboratoire de microbiologie, enregistrant toutes les hémocultures et
leur(s) résultat(s) sur la méme période dans notre institution, et d’autre part avec les
données obtenues avec celles extraites de la base de données du Programme de
médicalisation du systéme d’information (PMSI). Ces trois sources de données ont été
utilisées pour le recueil des données concernant les patients et les services inclus dans
cette étude. L’ensemble de ces registres sont reconnus par la Commission Nationales

de l'informatique et des libertés (CNIL).
Indicateurs observés et données recueillies :
Le critere de jugement principal était :

La mortalité & 30 jours : la mortalité dans les 30 jours suivant la pose du

PICC-line. Pour chaque patient la date du déces, le cas échéant, a été

renseignée et le délai par rapport a la date de pose de PICC-Line
Les criteres de jugements secondaires étaient :

La bactériémie sur PICC-line : comme définis précédemment, une incidence

par année et par service était recherchée ainsi que la prévalence globale et

par service

L’écologie des bactériémies : Définis comme les micro-organismes identifiés

chez les patients bactériémiques.

Les facteurs de risqgue de bactériémie et de mortalité




Les variables explicatives étaient :

La spécialité du service prescripteur ou d’affectation du patient (variable

explicative principale) : 11 spécialités ont été étudiés. Pour chaque service a
été recueilli et calculé le nombre de poses de PICC-Line réalisées chaque

année.

Le niveau de risque pouvant étre attribué a la spécialités : Cette classification

s’appuie sur le type de prescription utilisé (nutrition parentale, de
chimiothérapie, antibiothérapie, soluté de remplissage)(25-30), sur le terrain
tel que les comorbidités, 'immunodépression qui représentent un risque
d’infection (31-35). Ainsi, nous avons classé I'ensemble des spécialités en
trois groupes : Le groupe a haut risque d’infection (oncologie, unité de soins
palliatif, hématologie, hépato-gastro-entérologie), le groupe a risque moyen
d’infection (cardiologie, médecine interne/gériatrie et neurologie) et le groupe
a faible risque d’infection (autres spécialités chirurgicales, autres spécialités

médicales et maladies infectieuses).

Les caractéristigues du patient et de son séjour : Le sexe, I'age, la durée

moyenne de seéjour, la durée moyenne d’hospitalisation avant une

bactériemie.
Analyses statistiques :

Les données émanant des trois bases de données ont été fusionnés en utilisant

le logiciel mySQL.

Une analyse descriptive a été effectuée pour définir les caractéristiques de la
population d’étude a l'inclusion ainsi que pour estimer, dans chaque service, les
incidences et les prévalences de poses de PICC-Line, de bactériémie et de mortalité
a 30 jours.

Des analyses comparatives univariées ont été exécutées pour déterminer les
facteurs de risque (comme la spécialité, le profil de la spécialité) qui sont associés,
chez les patients porteurs de PICC-Line, a la bactériémie ou a la mortalité secondaire
a cette bactériémie. Le test du ¢-2, pour les variables qualitatives, a permis de mesurer

ces associations. Pour les variables quantitatives, une analyse de régression linéaire



a permis de mesurer le coefficient de corrélation pour les variables quantitatives. Un
ajustement sur les potentielles variables de confusion a été pris en compte (comme le

nombre de poses de PICC-Line par service).

Une analyse de survie de Kaplan-Meier a été exécutée pour comparer la
mortalité entre les patients porteurs de PICC-line avec une bactériémie et les
controles. Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant les logiciels
GraphPad, Prism 5.0 et SPSS 17.2.
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Résultats :

Caractéristigue des populations (tableau 1) :

Le sex ratio, masculin dans le groupe bactériémique était de 0,622 contre 0,80
dans le groupe controle (p<0,05 RR 1.91 [1.008-1.685]). L’age moyen est comparable
dans les 2 populations, 64 ans et 62, et les médianes d’ages étaient de 66 ans et 65
ans respectivement pour le groupe des bactériémies et le groupe contréle. La durée
moyenne de séjour a I'hdpital dans le groupe des bactériémies sur PICC-linr était de
47 jours [1 jours — 132 jours]. La durée moyenne d’hospitalisation était de 32 jours [1
jours -230 jours] dans la population contrdle soit une différence significative (p < 0.05).
La durée moyenne d’hospitalisation avant une bactériémie chez les porteurs de PICC-

lines était de 20 jours avec une médiane de 13 jours.

Résultats généraux :
Sur les 13 645 PICC-lines posés de 2010 a 2016 a 'AP-HM, 11 334 répondants

a nos définitions ont été conservé pour cette étude. Nous avons remarqué une

augmentation de la demande de pose de 18.11% entre 2010 et 2016. L'année 2014
reste I'année ou le plus grand nombre de PICC-line a été posé dans I'AP-HM, avec
2148 dispositifs mis en place (fig2), soit une augmentation de 30.02 % par rapport a
2010. Les principaux demandeurs de PICC-lines étaient respectivement les spécialités
chirurgicales hors chirurgie générale et digestives, avec 19.97% des poses, le service
de cardiologie avec 13 % des poses et enfin les services d’'oncologie avec 12 % des
poses. A noter que les unités d’hépato-gastro-entérologie représentaient 10% des
demandes de poses (fig3).

L’incidence des bactériémies sur PICC-line était initialement en 2010 de
39/1330 (2.93 %) avec une acmé en 2011 de 59/1547 (3.81%) suivie d’'une baisse
continuelle jusqu'en 2015 avec 22/1748 (1.25%) puis marqué par une nouvelle
augmentation en 2016 de 24/1595 (2.13%), cette nouvelle augmentation de I'incidence
était statistiguement significative (p = 0.045) (fig 4). Sur la période d’inclusion nous
avons recensé au total 258 cas de bactériémies sur PICC-line, soit une prévalence

moyenne de 2.27 % sur une période de 7 ans.
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Prévalence et incidence par service :

Les services d’oncologie, d’hépato-gastro-entérologie et de cardiologie avaient
les prévalences les plus élevées de bactériémies sur PICC-line, avec une prévalence
de 55/258 (21.31%), de 42/258 (16.24%), et de 24/258 (13.17 %) respectivement
(table 2). La prévalence en I'oncologie était significativement plus élevée lorsqu’elle
était comparée aux services de cardiologie (p=0.007 RR 1.618 [1.094-2.392)),
d’hématologie (p < 0.0001 RR 2.750 [1.68-4.45]), a la catégorie des autres spécialités
médicales (p < 0.0001 RR 2.5 [1.573-3.974]) et aux services de maladies infectieuses
(p < 0.0001 RR 18.33 [5.80-57.87]). Par contre on ne retrouvait pas de différence
significative entre la prévalence des bactériémies en oncologie et en hépato-gastro-
entérologie. La prévalence des bactériémies des services d’hépato-gastro-entérologie
était également significativement plus élevée lorsqu’elle était comparée a la médecine
interne/gériatrie  (p=0.0014 RR 2.1 [1.269-3.476]), aux services de maladies
infectieuses (p < 0.0001 RR 14 [4.394-44.610]), et la neurologie (p = 0.0003 RR 2.471
[1.445-4.225]). On ne retrouvait pas de différence significative en comparant la
prévalence des services d’hépato-gastro-entérologie avec l'oncologie ou la
cardiologie. Par contre la prévalence des bactériémies sur PICC-line en cardiologie
était également significativement plus élevées lorsqu’elle était comparée aux services
de maladies infectieuses (p < 0.0001 RR 11 [3.524-36.45]), a la catégorie des autres
spécialités médicales (p=00038 RR 1.909 [1.174-3.104]), aux services de neurologies
(p=0.0003 RR 2.471 [1.445-4.225]). La prévalence était cependant significativement
plus basse en comparaison a celle de I'oncologie (p=0.0072 RR 0.61 [0.41-0.91]). Les
patients provenant de maladies infectieuses présentaient la prévalence de
bactériémies sur PICC-lines la plus basse avec 0.66%. Les incidences par services
suivent la méme progression que la prévalence avec une augmentation jusqu’en 2011
puis une diminution progressive pour ré-augmenter en 2016 et ce de maniere
significative.

Par ailleurs lorsque I'on considéere le taux d’incidence des bactériémies sur
PICC-line par pose, par services et par année on retrouvait la aussi une différence
significative entre les services. L’hématologie : 20/324 (6.17%), 'oncologie : 55/1375
(4%), et I'hépato-gastro-entérologie : 42/1142 (3.66%) présentaient les plus fortes
prévalences de bactériémies par poses de PICC-line. Dans ce cadre-la, la cardiologie
ne représentait que 34/1498 bactériémies soit 2.26 %. Les unités ou la prévalence de

bactériémies par poses étaient significativement la plus basse étaient les services de
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chirurgies, hors chirurgie générale et digestive, avec un taux de 0.62%, suivis par les
maladies infectieuses avec 0.66% et enfin la médecine interne/gériatrie avec 1.75 %
(table 3). Lorsque I'on comparait les prévalences par pose entre les services, les
seules différences non significatives étaient les comparaisons entre les services
d’'oncologie, d’hématologie, et d’hépato-gastro-entérologie. A contrario les services qui
sont associé a une baisse significative de la bactériémie sont les services appartenant
a la catégorie autres spécialités chirurgicales et les maladies infectieuses. L'analyse
de corrélation lorsqu’elle est ajustée par pose et par année montre que le profil du
service explique 72 % de la variabilité du taux de bactériémie avec un p=0.023. Plus
le profil du service était classé a risque plus le taux de bactériémies augmentait de

maniére significative (table 4, fig 7).

Délais de survenue des cas de bactériémies aprés la pose d’'un PICC-line (fig

5-6):

Dans notre série, la distribution tous services confondus des cas montrait une
acmeé a J 2, avec 32 cas a 48 H apres la pose du dispositif (fig 5). Puis le nombre de
cas diminuait graduellement. Néanmoins on constatait deux autres augmentations au
cours du temps, la premiére entre J8 et J10, et la seconde entre J26-J29. La durée
moyenne de survenue d’une bactériémie sur PICC-line est de 20 jours avec une
meédiane a 13 jours. 194 cas sur 257 soit 75 % des bactériémies survenaient dans les
21 premiers jours suivant la pose. Lorsque I'on regarde la distribution des cas de
bactériémies en fonction des services on retrouve cette méme distribution plus
particulierement en oncologie et en hépato-gastro-entérologie (fig 6). En hématologie
les cas apparaissent plus tardivement, essentiellement entre le 7 ° et le 12° jour. La
distribution des cas de bactériémies imputable a la pose du PICC-line en cardiologie
montre une majorité d’infection survenant dans les 6 premiers jours, puis a J11-J12,
puis a J22. La distribution des cas en médecine interne/ gériatrie était trés différentes
des autres avec une répartition des cas plus tardive, 90 % des cas apparaissent aprés
J 10 de poses du PICC-line. A J 21 on ne retrouvait que 40 % des cas.
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Mortalité observée chez les patient bactériémiques et les contrbles :

Le nombre de déces parmi les patients bactériémiques étaient de 57/11 334
poses de PICC-line retenues, soit un taux de 0.50% a 30 jours. La mortalité a 30 jours
des patients porteurs de PICC-line était de 1369/11334 soit 12.07% (table 5). La
mortalité des patients atteint de bactériémies était de 57/258 soit 22.09 % des cas, en
comparaison le groupe témoin présentait une mortalité de 1311/11076 soit 11.83 % (p
<0.05, RR 2.066 [1.54-2.75]) (table 6).

La mortalité par service mettait en exergue certains services ou celle-ci était
élevée comme en cardiologie avec 14/57 (24.56%), suivie par lI'oncologie 11/57
(19.29%) ; puis I'hépato-gastro-entérologie 7/57 (12 28%) comparable avec la
catégorie autres speécialités meédicales, (table 7). Les taux les plus bas étaient
retrouvés pour les services de maladies infectieuses, de neurologie et de soins
palliatifs avec 1/57 (1.75%) pour chacun (table 7). Lorsque I'on comparait la mortalité
de l'oncologie avec les autres services seule les comparaisons suivantes étaient
significatives : avec I'hématologie (p=0.022 RR 3.667 [1.079-12.46]), les maladies
infectieuses (p=0.0023 RR 11 [1.465-82.46]), et la neurologie (p=0.0023 RR 11 [1.465-
82.46]). La comparaison de la mortalité de la catégorie autre spécialité médicales et
hépato-gastro-entérologie avec les autres spécialités ne retrouvait aucune différence
significative. Par contre lorsque I'on comparait la mortalité en cardiologie par rapport a
celle observé dans les autres services on retrouvait les résultats statistiquement
significatifs avec les services suivants : Hématologie (p=0.0038 RR 4.667 [14.417-
15.37]), les maladies infectieuses (p=0.0003 RR 14 [1.903-103.0]), la médecine
interne (p=0.00237 RR 2.80 [1.080-7.262]) et la neurologie (p=0.0003 RR 14 [1.903-
103.0)).

La mortalité secondaire a une bactériémie rapporté au nombre de pose de
PICC-line mettait en évidence un taux élevé pour la cardiologie 14/1498 (0.93%),
suivie de 'hématologie avec 3/324 (0.92%), 'oncologie 11/1375 (0.80%), et I'hépato-
gastro-entérologie comparable avec la catégorie autres spécialitées médicales
retrouvant 7/1142 (0.61%). Le taux de mortalité par pose le plus bas observé est dans
la catégorie autres spécialités chirurgicales avec 3/2386 (0.12%), suivi de la neurologie
1/688 (0.14%) et de la maladie infectieuse 1/453 (0.22%) (Table 8). Cependant seul le
service de cardiologie était associé a une augmentation significative de la mortalité a
30 jours secondaire a une bactériemie (p=0.02 RR 2.12 [1.16-3.90]. Et la catégorie

autres spécialité chirurgicales était associée a une baisse significative de la mortalité
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a 30 jours (p=0.01 RR 0.21 [0.07-0.67]).

Enfin la mortalit¢ a 30 jours des patients porteurs de PICC-line sans
bactériémies comparé a celle des patients décédés suite a une bactériémie étaient
significativement plus élevée dans tous les services p< 0.0001 (table 9).

Délais de survenue des déces chez les patients présentant une bactériémie sur
PICC-line :

Parmi les patients avec une bactériémie, 24/57 (42.10%) décédaient dans les

six premiers jours avec une acmé a J3 (7 déces). Un autre pic de mortalité était
également visible a J9-J10 apres la bactériémie avec 5 déces. Entre J1 et J10, 36
patients sur 57 sont décédés soit 63.15%.

L’analyse de survie selon la courbe de Kaplan-Meier permet de mettre en
évidence une surmortalité statistiquement significative entre les patients porteurs de
PICC-line compliqué de bactériémies et les porteurs de PICC-line sans bactériémie
(p<0.0007, hazard ratio 1.89 [1.307-2.709]) (fig 8). Surmortalité apparaissant a J 10
apres la pose du PICC-line. A 30 jours le taux de survie était de 81.39 % dans le groupe
des patients avec une bactériémie sur PICC-line contre 88.52% dans le groupe des
porteurs de PICC-line sans bactériémie. A J15 le taux de survie dans le groupe des
bactériémiques étaient de 87.98% contre 91.04% dans le groupe des porteurs de

PICC-line sans bactériémies.

Ecologie des Bactériémies sur PICC-lines (fig 8-9) :

Nous trouvons une nette majorité de Staphylococcus coagulase négative
126/258 (48.83%) ; suivi d'Enterobacteriaceae 64/258 (24.8%), de Staphylococcus
aureus 29/257 (11,4%) et de 14/258 (5.42%) d’Enterococcus sp. La mortalité en
fonction de germe isolé retrouvait la méme distribution que précédemment avec
respectivement les staphylocoques coagulases négatives (46.15%), les
entérobactéries (15.38%), puis les S. aureus a 13.46%. Cependant les bactéries des

genres Streptoccus sp. et Micrococcus sp. n’étaient pas retrouvés.
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Discussion :

La littérature est abondante sur le sujet des bactériémies sur cathéters et plus
précisément sur les PICC-line, mais elle porte souvent sur les services d'unités de
soins intensifs (ICU)(2,3,6,36—41), technique peu usitée a 'AP-HM par nos unités de
réanimation et de soins continus. Les études publiées portent aussi régulierement sur
les unités d’'oncologie (34,42—-44), et surtout sur les unités d’oncologie pédiatrique (45),
mais elles ne donnent pas de résultats unanimes quant au risque de bactériémie. En
effet suivant les études, les PICC-line présentent un risque de bactériémies supérieurs
(3,20,46) ou inférieurs(21,47) aux voies veineuses centrales classiques. Cette
littérature est donc trés disparate, et au final sur une population trés hétérogene et
difficilement extrapolable. Enfin aucune étude a notre connaissance évalue la mortalité
avec un effectif aussi important

Cette étude de registre met en évidence plusieurs éléments importants et
relativement nouveaux. Tout d’abord a notre connaissance elle est la seule étude
monocentrique comprenant quatre centres hospitaliers universitaires, sur une durée
aussi importante (7 ans) et étudiant 'ensemble des services de cette méme structure,
comprenant autant les services médecines que ceux de chirurgie. Notre effectif est le
plus important a notre connaissance dans littérature selon les criteres énoncés plus
haut. La seule étude dont les effectifs sont supérieurs, est celle de Herc et al (32), qui
arecensé 249 épisodes de bactériémies sur PICC-line sur plus de 23 000 poses dans
48 centres hospitaliers différents de I'état du Michigan. Elle n’incluait que les services
de médecine et n’évaluait pas la mortalité induite par ces épisodes de bactériémies. A
I'AP-HM la pose de PICC-line est effectuée uniquement par les radiologues dans les
services de radiologie, dans un bloc de radiologie interventionnelle. Ceci nous permet
d'avoir une connaissance exhaustive et cohérente de toutes les poses.

Tout d'abord notre étude met en évidence une augmentation trés importante de
la demande des poses de PICC-lines au sein de 'AP-HM, avec une pose moyenne de
1950 dispositifs par an, soit un total de 13645 PICC-lines posés en 7 ans. Avant 2010
sur I'ensemble de 'AP-HM les poses de PICC-lines ne dépassait pas 600 /an. Plus
précisément on identifie certains services comme étant d’'importants demandeurs de
poses de PICC-line. Les services de chirurgies cumulent 30 % des poses, ensuite
dans les spécialités médicales les services d’oncologie, d’hépato-gastro-entérologie et
de cardiologies dominent. Bien que le schéma de I'étude ne permette pas connaitre

les indications pour chaque PICC-line posé, I'expérience montre qu’en maladies
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infectieuses et en médecine interne/gériatrie I'indication la plus fréquemment retrouvé
est la prescription d’antibiotique au long cours pour les infections osseuses, les
endocardites infectieuses et les infections profondes. A contrario les services
d’oncologie et d’hépato-gastro-entérologie ont fréquemment recours a ces cathéters
pour I'administration de nutritions parentérales. L’augmentation des poses peut
s’expliquer de plusieurs manieres. La premiére explication est pour nous la grande
facilité d’obtention, puisqu’entre la demande d’une pose et sa réalisation le délai est
rarement supérieur a 72 H, l'absence de prescription seniorisée, et une utilité
indéniable dans I'administration de produits intraveineux de type nutrition parentéral
ou une antibiothérapie, pouvant représenter un vrai confort pour le malade. Et enfin
cela reléve aussi d'une mauvaise connaissance des indications et des
recommandations de bonnes pratiques (12,15,29). Tres souvent dans les services
d’hépato-gastro-entérologies une nutrition parentérale est initié sur PICC-line d’emblée
alors qu’une gastrostomie pourrait-étre proposé en premiere intention. La seconde
observation a réaliser est le taux de prévalence global qui est relativement comparable
(2.27%) a celui retrouvé dans certaines grosses séries, mais reste supérieur a celui
retrouvé dans des séries plus récentes tel que celle de Herc et al, qui retrouve un taux
d’infection de 1.1 % (32).

La baisse trés importante des taux d’incidence d'infections des PICC-lines a
partir de 2013 ne s'explique pas par des changements de procédures, de bloc de
radiologie interventionnel ou de changement de fournisseurs, puisque ceux-ci sont les
mémes depuis 2010. Les conditions de poses sont restées les mémes pendant toute
la période d’étude. Cette différence peut cependant s'expliquer par un effort important
de formation du personnel de santé, notamment la formation des infirmieres pour
'entretien et une surveillance plus rigoureuse des PICC-line. Formation ayant
également eut lieu auprés des médecins prescripteurs par les infectiologues dans le
cadre de notre activité d’avis sur I'ensemble des structures de 'AP-HM. Avec la
participation du CLIN des formations et des sensibilisations au maniement et aux
problématiques des PICC-line ont été mise en place a partir de 2012 et surtout a partir
2013. Plus particulierement, un carnet d’information a destination des patients a été
edité, suivis d’'un bon dédié de prescription pour les praticiens. En outre bien que le
fournisseur n’ait pas été modifié au cours de la période étudiée, il est a noter que les
modeles de PICC-line ont présenté une modification dans leur architecture, avec la

mise d'une valve anti-retour a pression neutre (MicroCLAVER). Ces valves
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présenteraient un moindre risque de contamination du PICC-line et de bactériémie
(48). A Noter que sur 'AP-HM seuls les PICC-line mono-lumiéres sont posés par les
services de radiologie.

L’analyse de corrélation permet d’identifier les services a haut risques et met
clairement en évidence que les PICC-line posés dans les services d’oncologie,
d’hépato-gastro-entérologie et d’hématologie sont les plus susceptibles de se
compliquer de bactériémie et cette tendance n’est ni modifié par le nombre de poses
de PICC-line, ni par les années. Ce qui sous-entend un surrisque intrinseques a ces
services du fait trés probablement de patient avec un mauvais état général, et
nécessitant des thérapeutiques agressives, a risque de bactériémies tel que la nutrition
parentérale. Ces données sont concordantes avec ce que l'on retrouve dans la
littérature (32,36).Toutefois nos résultats montrent que ces mémes services, sont ceux
qui ont le plus contribué a la baisse des bactériémies depuis 2012.

Les données les plus marquantes misent en évidence dans ce travail sont les
données de la mortalité. Tout d’abord dans la population des porteurs de PICC-lines
gu’ils soient atteints ou non de bactériémie la mortalité est trés élevée avec pres de 1
patient sur 10 décédant dans les 30 jours suivant la pose. L'interprétation de cette
derniere est délicate et complexe. Elle met en évidence que les patients recevant un
tel dispositif sont fréguemment dans un trés mauvais état général, avec de
nombreuses comorbidités, allant des cancers, a la dénutrition et 'immunodépression.
Le terrain décrit ci-dessus étant rapporté comme étant un terrain a risque (31,32) En
outre les thérapeutiques agressives (chimiothérapies, nutrition parentérales) qui sous-
tendent I'indication du PICC-line représentent un risque important de bactériémie mais
connus et retrouvé abondamment dans la littérature (26—29,42). La mortalité toutes
causes confondues chez les porteurs de PICC-lines est trés élevé mettant clairement
une évidence que cette population est globalement une population a haut risque de
complication grave. Ainsi dans notre expérience les bactériémies sur PICC-line
doubleraient le risque de déces dans les 30 jours. En outre cette mortalité apparait
comme étant précoce ce qui est nouveau par rapport aux données de la littérature.
Classiquement le risque de bactériémie est associé a une durée prolongée de pose
de celui-ci et du nombre de manipulation. Cette durée est identifiée a 21 jours dans la
plupart des études (2,36,49). On peut objecter que 'immense majorité de ces travaux
concernaient la mise en place de PICC-line en unité de soins intensifs ou de

réanimations. Le résultat de notre étude est possiblement biaisé par le choix des
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criteres d’inclusions. Il est probable qu’en n’incluant que les patients au cours d’'un seul
et méme séjour hospitalier nous ne prenions pas en compte une partie des
bactériémies et leurs complications associés. Ainsi un patient bénéficiant d’'un PICC-
line lors d’'un séjour et qui se compliquerait d’infection tardive aprés sa sortie n’a pas
été inclus. De fait un certain nombre de bactériémies plus tardives ne sont tres
probablement pas pris en compte dans cette étude. D’autre part les manipulations de
PICC-line sont généralement bien plus fréquentes en milieu hospitalier, hors celle-ci
sont également des facteurs de risque de colonisation et d’infection(2,13,50). Notre
travail est le premier a évaluer la mortalité et sa distribution dans le temps sur un aussi
gros volume de patient et sur une période de temps aussi long. La mortalité est tres
différentes en fonctions des services, elle est particulierement précoce en oncologie,
en hépato-gastro-entérologie et en cardiologie, alors qu’elle est retardée en
hématologie et plus tardive dans les services de maladies infectieuses et de médecine
internes/gériatrie, ces derniers retrouvant une distribution plus comparable aux

données de la littérature (33,36).
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Conclusion :

Les PICC-lines bien que présentant un grand nombre d’avantages indéniables
ne sont pas des dispositifs anodins et leur complication ne sont pas rares. La
bactériémie sur PICC-line expose a un risque important de surmortalité en milieu
hospitalier. En définitive il convient, de privilégier autant que possible d’autres voies
d’abords tels que les voies veineuses périphériques, ou proposer des chambres
implantables (porta-cath®) si les durées prévisibles de traitement seront supérieures a
3 mois plutdt que des PICC-lines itératifs. Les PICC-lines doivent rester un recours
rare pour l'administration de thérapies IV. Il convient également de poser
rigoureusement le rapport bénéfice /risque pour chaque patient avant de prendre la
décision de poser un PICC-line. Pour ce faire, une discussion collégiale entre
praticiens confirmés devrait étre la regle avant prescription. Ce travail devra étre
complété par une étude prospective sur les indications de recours aux PICC-lines dans

notre institution et 'adhésion aux recommandations.
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Annexes :

Figure 1 : Population d’étude et méthode d’inclusion (Flowchart):
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Tablel: résumé des principales caractéristiques

Patients porteurs de PICC-lines

Bactériémies Controles p
Age moyen (mediane) 64 ans (66 ans) 62 ans (65 ans) NS
Sexe ratio 0.622 0.80 p <0.05
Durée moyenne d’hospitalisation 47 jours [1-132] 32 jours [1-230] p<0.05

Fig 2: évolution des poses de PICC-lines en paralléle de I'incidence des patients avec

une bactériémie sur PICC-lines
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Fig. 3 : Pourcentage de PICC-lines posé par services demandeur de 2010-2016, N =

11334
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Resumé :

Introduction : Les cathéters centraux a insertion périphérique (Peripherally inserted central catheters
[PICC-line]), sont des dispositifs insérés par l'intermédiaire d’'un accés veineux périphérique. Dans notre
institution, cette technologie a été rapidement adoptée par les cliniciens. Les bactériémies sur cathéters
restent une problématique de santé publique importante en France. La mortalité attribuable aux
bactériémies sur PICC-line reste encore mal évaluée en France et dans la littérature en générale. Dans
notre étude nous rapportons un inventaire exhaustif, sur une période de 7 ans sur 'ensemble des structures
de notre institution des bactériémies sur PICC-line et de leur mortalité a 30 jours.

Matériel et méthodes : Rétrospectivement de Janvier 2010 a Décembre 2016 nous avons croisé les
registres de poses de PICC-lines sur 'ensemble de I'Assistance-Publique Hbpitaux de Marseille (AP-HM)
avec les registres des hémocultures positives et négatives du laboratoire de bactériologie et les données
du Programme de médicalisation des systémes d’informations (PMSI).

Résultat : 11334 PICC-lines ont été inclus sur une période de 7 ans et suivi pour la survenue, dans le
méme séjour hospitalier, d’'une bactériémie et/ou d’'un décés. On a recensé 258 cas de bactériémies sur
PICC-line sur cette méme période soit une prévalence de 2.27 %. Les services d’hématologie : 20/324
(6.17%), d”’oncologie : 55/1375 (4%), et d’hépato-gastro-entérologie : 42/1142 (3.66%) présentaient les
plus fortes prévalences de bactériémies par poses de PICC-line. L’analyse de corrélation lorsqu’elle était
ajustée par pose et par année montrait que le profil du service expliquait 72 % de la variabilité du taux de
bactériémie avec un p=0.023. Les bactériémies étaient précoces avec 75 % des bactériémies survenant
dans les 21 premiers jours suivant la pose. Le nombre de décés parmi les patients bactériémiques étaient
de 57/11 334 poses de PICC-line retenues, soit un taux de 0.50% a 30 jours. La mortalité & 30 jours des
patients porteurs de PICC-line était de 1369/11334 soit 12.07%, la mortalité des patients atteint de
bactériémies sur PICC-line étant de 57/258 soit 22.09 %, la mortalité des patients sans bactériémie étant
de 1311/11076 soit 11.83 % (p <0.05, RR 2.066 [1.54-2.75]). L’analyse de survie selon la courbe de
Kaplan-Meier permettait de mettre en évidence une surmortalité statistiquement significative entre les
patients porteurs de PICC-line compliqué de bactériémies et les porteurs de PICC-line sans bactériémie
(p<0.0007, hazard ratio 1.89 [1.307-2.709]).

Conclusion : Les patients bénéficiant de la pose de PICC-lines sont des patients fragiles avec
d’importantes comorbidités pour lesquels les épisodes de bactériémies représentent une surmortalité
importante. La Pose d’'un PICC-line doit rester une solution de dernier recours aprés évaluation attentive
du rapport bénéfices risques par un médecin sénior.

Mots-clefs : PICC-line, bactériémies, cathéters centraux a insertion périphérique, mortalité

Abstract :

Introduction: Peripherally inserted central catheters (PICC-line) are devices inserted through peripheral
venous access. In our institution, this technology has been rapidly adopted by clinicians in their practices.
Bacteremia on catheters remains an important public health issue in France. But the mortality attributable
to bacteremia on PICC-line remains poorly evaluated in France and in the literature in general. In our study
we report an exhaustive inventory, over a period of 7 years, and on all the structures of our institution
bacteremia on PICC-line and their mortality to 30 days.

Material and methods: Retrospectively from January 2010 to December 2016 we match PICC-line poses
registers on all the Assistance-Public Hospitals of Marseilles (AP-HM) with the registers of positive and
negative hemocultures of the laboratory of bacteriology and data from the Information Systems
Medicalization Program (PMSI). Results: 11334 PICC-lines during hospital stay were included over a
period of 7 years. There were 258 cases of bacteremia on PICC-line over this same period, a prevalence
of 2.27%. Hematology services: 20/324 (6.17%), oncology services: 55/1375 (4%), and hepato-gastro-
enterology services: 42/1142 (3.66%) had the highest prevalence of bacteremia PICC-line. The correlation
analysis, when adjusted by exposure and year, shows that the service profile explains 72% of the variability
in the rate of bacteremia with a p = 0.023. Bacteremia was early with 75% of bacteremia occurring within
21 days of insertion. The number of deaths among bacteremic patients was 57/11 334 retained pic-line
poses, a rate of 0.50% at 30 days. The overall 30-day mortality of patients with PICC-line with and without
bacteremia was 1369/11334 or 12.07%. Still at 30 days the mortality of patients with bacteremia on PICC-
line was 57/258 or 22.09% of cases, compared to the control group had a mortality of 1311/11076 or
11.83% (p <0.05, RR 2.066 [1.54 -2.75]). Kaplan-Meier survival analysis revealed a statistically significant
excess mortality between patients with PICC-line complicated bacteremia and PICC-line carriers without
bacteremia (p <0.0007, hazard ratio 1.89 [1307-2709]). Conclusion: Patients receiving PICC-line are
fragile patients with significant comorbidities for whom episodes of bacteremia represent a significant
excess mortality. The setting of a PICC-line must remain the solution in last resort after careful evaluation
of the risk-benefit ratio by a senior doctor

Key words: PICC-line, bloodstream infection, mortality, Peripherally inserted central catheters
44



	Page vierge



