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Introduction

Les personnes agées de 60 ans ou plus représentent 11 % de la population mondiale et ce
chiffre devrait monter jusqu’a 22 % en 2050 pour atteindre 2 milliards de personnes. En
2050, 37 % de la population européenne devrait avoir 60 ans ou plus, et 30 % 65 ans ou
plus doublant les chiffres observés en 2000 (1).

De nombreuses études ont montré I'augmentation du taux d’infections chez les sujets agés
et notamment la prévalence plus haute de bactériémies dans cette population (2) en
raison de multiples facteurs tels que l'immunosénescence, la malnutrition et
l'institutionnalisation (3) ainsi que l'augmentation du nombre d’hospitalisations. Le
nombre de bactériémies devrait ainsi augmenter avec le vieillissement de la population,
avec un pronostic de bactériémie plus sévere chez la personne agée et des taux de
mortalité hospitaliere allant de 21,1 % (4) a 35 % (5) chez les patients les plus agés.

Le diagnostic précoce d'une bactériémie améliore le pronostic (6), que ce soit chez I'’adulte
(7) ou chez la personne agée (7, 8) et l'introduction d’'un traitement antibiotique
empirique approprié a montré son efficacité pour réduire la mortalité chez les patients
bactériémiques (4, 7-9). Il semble de ce fait important que les bactériémies soient
détectées rapidement afin d’initier un traitement antibiotique le plus t6t possible.
L’isolement de la bactérie par I'hémoculture est le « gold standard » dans le diagnostic de
la bactériémie, cependant les résultats de la culture peuvent étre longs et donnent des
résultats en 2 a 5 jours (10).

Par ailleurs, tous les patients paraissant comme étant septiques ne le sont pas forcément
et 'administration d’antibiotiques a tous ces patients entraine des problemes comme la
sélection de bactéries résistantes, la toxicité, et un colit médical non négligeable, d’ou
I'intérét d’avoir des marqueurs fiables de sepsis et de bactériémie.

Compte-tenu de la forte mortalité associée aux bactériémies chez le sujet agé ainsi que de
la perte de chance potentielle relative a I'introduction d’'une antibiothérapie probabiliste
retardée, il parait utile de trouver des parametres clinico-biologiques facilement
évaluables par le médecin urgentiste en permettant la constitution d’'un score

diagnostique.



Le but de cette étude est de mettre en évidence d’éventuels facteurs prédictifs de
bactériémie chez le sujet agé de 65 ou plus et de chercher a construire un score
prédictif de bactériémie facilement reproductible aux urgences afin d’en évaluer le

risque et de réduire le délai de prescription antibiotique.



Partie I : Contexte

1. Les infections chez le sujet dgé

1.1 La personne agée

a) Définition de la personne dgée, de la personne gériatrique

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit une personne comme agée a partir de
60 ans.

En gériatrie les personnes agées sont réparties en deux groupes : les personnes agées (65-
75 ans) et les personnes trés dgées (= 75 ans). Toutefois, I'dge n’est pas le critére de
définition d’un patient gériatrique ; celui-ci est davantage défini par un profil gériatrique
caractérisé par une diminution de 'homéostasie, par des affections chroniques multiples,
un risque d’incapacités, un risque de polymédication, une imbrication des aspects
somatiques, psychologiques et sociaux permettant de définir le concept de fragilité.

La vulnérabilité plus que I'age de I'état civil aide a mieux cerner les personnes quirelevent
de la gériatrie. L'entrée dans la vieillesse se définit alors comme une incapacité
fonctionnelle ressentie subjectivement ou objectivement selon les dires des personnes

agées elles-mémes.
b) Epidémiologie

Au premier janvier 2018, 13 millions de résidents en France avaient 65 ans ou plus, soit
19,6 % de la population. Cette proportion a progressé de plus de 4 points en 20 ans et
place la France dans la moyenne de I'Union Européenne (11).

Cinquante-sept pourcent des seniors sont des femmes mais du fait d’'une plus longue
longévité leur part croit avec I'age ; elles représentent ainsi 52 % des personnes de 65 ans
mais les deux-tiers a 85 ans et les trois-quarts a 95 ans (11).

Selon les projections de I'INSEE (Institut National de la Statistique et des Etudes

Economiques), en 2060 23,6 millions seront agées de 60 ou plus soit une hausse de 80 %
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entre 2007 et 2060. Le nombre de personnes de 75 ans ou plus passerait de 5,2 millions
en 2007 a 11,9 millions en 2060 ; celui de 85 ans ou plus de 1,3 a 5,4 millions (12).

Dans le monde en 2017, environ 962 millions de personnes sont agées de 60 ans et plus
ce qui représente 13 % de la population mondiale. Ce taux augmente d’environ 3 % par
an et d’ici a 2050 tous les continents sauf I'Afrique auront plus d’'un quart de leur
population agée de 60 ans et plus. Le nombre de personnes agées de plus de 80 ans devrait
passer de 137 millions en 2017 a 425 millions en 2050 et devrait atteindre 909 millions

en 2100 (1).

c¢) Contexte favorisant les infections et la modification de la réponse
antibiotique

Modifications physiologiques

La réduction du péristaltisme de 'oesophage ainsi que la diminution de la sécrétion
d’acide ont un impact sur 'absorption des médicaments (13) tout comme la diminution
de la surface des intestins peut aussi réduire la biodisponibilité d’antibiotiques (14).

Par ailleurs, une diminution de I'acidité de I'estomac expose a une augmentation du risque
infectieux digestif mais aussi pulmonaire en cas de reflux gastro-cesophagien (15).

La malnutrition est 'une des causes importantes de diminution du systéme immunitaire
favorisant ainsi les infections, et I'hypoalbuminémie sévere entraine un changement dans
la capacité de liaison aux protéines ; a titre d’exemple la vancomycine aurait une demi-vie
significativement plus longue et une néphrotoxicité plus importante en cas
d’hypoalbuminémie (16).

Sur le plan métabolique, la clairance du foie aux médicaments peut diminuer jusqu’a 40 %
avec I'age, notamment par réduction du débit sanguin hépatique, de la taille du foie ainsi
que par la modification des réactions d’oxydations induites par le CYP450 dans la phase I
(17, 18) et de la quantité globale des enzymes cellulaires ; les antibiotiques comme les
fluoroquinolones et les macrolides qui subissent des processus métaboliques dans le foie
sont concernés par cette modification.

Le risque de toxicité des antibiotiques éliminés par les reins peut augmenter avec 1'age
par réduction de I'excrétion rénale des médicaments (19).

L’immunosénescence, qui sera développée plus loin, confere l'idée que la fonction

immunitaire diminue avec 1’'age, augmentant ainsi le risque infectieux.
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Les changements mécaniques contribuent aussi a 'augmentation des infections et des
colonisations que ce soit au niveau des infections urinaires par réduction de la capacité
de la vessie, diminution du débit et augmentation du résidu post-mictionnel, ou par
diminution des réflexes de protection des voies respiratoires dans les infections
pulmonaires et encore par diminution du péristaltisme intestinal dans les infections
abdominales (15).

Enfin, les modifications des barriéres épithéliales avec I'dge exposent a un risque
infectieux plus grand, que ce soit au niveau de la peau, de la vessie, des bronches ou du

systeme digestif (15).

Polypathologie du sujet dgé
Les pathologies chroniques comme le diabete et l'insuffisance rénale chronique
notamment sont associées a une augmentation du risque infectieux et en augmentent le

mauvais pronostic par décompensation des comorbidités (20).

Modification de I'écologie bactérienne

La personne dgée notamment vivant en institution présente de nombreux facteurs de
risques de colonisations bactériennes (dénutrition, ulcéres cutanés, ...) et donc une
augmentation du risque infectieux (20).

Par exemple, la prévalence de la colonisation bactérienne des voies aériennes supérieures
par des bactéries a Gram - (entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa) et des bactéries a
Gram + (Staphylococcus aureus) est plus importante chez le sujet 4gé que chez le sujet plus
jeune (21).

Ces colonisations se font par 'augmentation de la fréquence des hospitalisations ainsi que
par celle de la pose de matériel étranger (sondes urinaires, perfusions,.), par les
changements mécaniques et les recours fréquents a la mise en place de protheses qui

augmentent le risque d’infections (15).

La polymédication
La pharmacocinétique et la pharmacodynamique changent avec le vieillissement,
notamment dans un contexte de polymédication, ce qui peut interférer avec les

antibiotiques (19).
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L’utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons peut réduire la solubilité et la stabilité
des B-lactamines, des azolés et des macrolides par diminution de I'acidité dans I'estomac,
réduisant ainsi leur biodisponibilité (15).

La concentration plasmatique en p-lactamines peut étre augmentée par certains
médicaments qui affectent sa sécrétion tubulaire (méthotrexate, aspirine, probénécide...)
(22). Cependant il semblerait que les modifications de la fonction rénale avec I'age
augmentent davantage les interactions médicamenteuses des antibiotiques avec d’autres
médicaments qu'’ils ne diminuent leur efficacité en elle-méme (23).

La compliance peut baisser du fait de la polymédication et entrainer jusqu’a 50 % de

prises orales en moins (24).

d) L'immunosénescence

Le vieillissement de la population mene a une augmentation de la fréquence de
pathologies liées a 1'dge, comme une augmentation des infections, des cancers, des
maladies neurodégénératives et des pathologies cardiovasculaires. Bon nombre de ces
pathologies seraient dues au déclin du systéme immunitaire associé a 1'age plus
communément appelé « immunosénescence » (25, 26).

Chez le sujet agé, les études évaluant la qualité de la réponse immunitaire cellulaire
montrent des modifications a partir de 65 ans (27) conduisant a une susceptibilité accrue

aux infections.

Bien que I'immunosénescence altére en premier lieu l'immunité adaptative, elle semble aussi

altérer 'immunité innée toutefois moins « impactée ».

L’immunité innée

Le role des composants de la réponse immunitaire innée est d'initier une réponse
inflammatoire, de phagocyter et d’éliminer les agents pathogeénes, de recruter des
lymphocytes NK (natural killer) et de faciliter la maturation et la migration par diapédese
des cellules dendritiques qui vont initier la réponse immunitaire adaptative (28).
L’immunité innée correspond ainsi a une réponse du systeme immunitaire rapide, non

spécifique, sans phénomene de mémoire qui survient dans les premieres heures suivant
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la rencontre d'un élément reconnu comme dangereux (29). L’altération des
polynucléaires serait davantage due a un déficit de leur fonction de phagocytose plutét

qu’a un déficit quantitatif (27) et serait I'une des manifestations de I'immunosénescence.

L’immunité adaptative

L’'immunité adaptative de son c6té est a I'origine d’'une réponse immunitaire retardée,
spécifique, dotée d'une capacité de mémoire et mise en ceuvre par les lymphocytes B et T
(30). Les cellules souches hématopoiétiques se différencient davantage en cellules
myéloides que lymphoides avec I'age, ce qui réduit le pool de cellules naives T et B.
Laréponse humorale liée aux lymphocytes B est moins performante, le nombre de cellules
B mémoires augmente, les cellules B naives diminuent (avec un nombre de cellules B
constant cependant) et les anticorps produits sont de ce fait de moindre diversité et
affinité (31).

L’altération du fonctionnement des lymphocytes T est le changement le plus important au
cours de I'immunosénescence ; elle est due d'une part a une involution thymique (31) et
d’autre part a une augmentation du nombre de cellules T mémoires sans changement du
nombre total de cellules T. Le répertoire lymphocytaire se contracte au profit de
nombreux lymphocytes T dirigés contre des virus et particulierement le cytomégalovirus
(CMV) (31).

On a ainsi une modification de la sécrétion des cytokines lymphocytaires TH1 (IL2, IFN y)

vers une réponse TH2 (IL4, IL5, IL6, IL12) (32).

1.2 Particularités générales des infections du sujet agé

Les fréquentes comorbidités, les institutionnalisations prolongées, le déclin du
I'autonomie fonctionnelle, 'altération de la fonction immunitaire expliqueraient pourquoi
cette partie de la population est particulierement susceptible aux infections bactériennes
(33).

Dans leurs présentations cliniques, les infections du sujet 4gé sont plus atypiques que chez
les sujets jeunes. Jusqu'a 25 % des patients agés n’auraient pas de fievre dans les
infections séveres, mais en revanche la présence de fievre chez le sujet agé est
généralement associée a des infections séveres, souvent d’origine bactérienne (34, 35).
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Les personnes agées vont manifester leurs infections de facon atypique avec parfois des
tableaux de confusion (36), voire de délire, ainsi que des symptomes de faiblesse, des
anorexies, des chutes ou des incontinences urinaires .

Certaines infections sont plus fréquentes chez le sujet agé que chez les personnes plus
jeunes. C'est le cas des infections urinaires, des infections respiratoires basses, des
infections de la peau et des tissus mous, des infections intra-abdominales (cholécystites,
appendicites, diverticulites, abces), des endocardites infectieuses, des méningites
bactériennes, de la tuberculose (37). La prévalence augmente par exemple de trois fois
pour les pneumopathies communautaires, et jusqu’a 20 fois pour les infections urinaires
(38, 39).

Par ailleurs, le taux de mortalité de ces infections est au moins trois fois supérieur parmi
les personnes agées par rapport a des patients plus jeunes pour la méme maladie (40).
Plus que l'inefficacité des traitements antibiotiques, cette différence peut s’expliquer par
la présentation atypique qui peut retarder le diagnostic, par l'utilisation de traitements
moins « agressifs » chez les patients déments ou en phase terminale, par les comorbidités
plus fréquentes et la mauvaise tolérance des traitements intraveineux (41).

En termes d’écologie bactérienne, la plupart des infections rencontrées sont dues a des
bactéries pyogenes, en particulier pour les infections urinaires, les pneumopathies, les
diverticulites, les endocardites, les bactériémies et les infections de la peau et des tissus
mous (37). Le risque d’infections par bacille a Gram négatif (BGN) augmente chez les
personnes agées et Escherichia coli représente la premiére cause de bactériémie
communautaire chez les patients agés de 65 ans ou plus (41, 42).

A cela s’ajoute aussi une plus grande difficulté & documenter une infection chez le sujet
agé, notamment liée a des difficultés de recueils de prélevements, mais aussi a

I'incontinence ainsi qu’a I'augmentation du risque lié a des procédures invasives (41).
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2.Bactériémies du sujet agé

2.1  Epidémiologie et méthodes d’identification des bactériémies

a) Epidémiologie

Malgré des avancées importantes dans le domaine de la santé, les bactériémies restent un
probleme de santé publique grandissant dans le monde. Ces infections apparaissent par
exemple a la 11éme place des causes de décés aux Etats-Unis, recensant prés de 36 000
déces en 2008 (43).

Goto et al. estiment cependant que la proportion de bactériémies mesurée par
I'International Statistical Classification of Diseases and Related Health Poblems est sous-
estimée. Leur objectif était d’estimer la réelle proportion de bactériémies dans des pays
européens et d’Amérique du Nord en se basant sur des études antérieures. Ils estimaient
ainsi a environ 2 millions le nombre d’épisodes de bactériémies cumulés en Amérique du
Nord et en Europe, avec un quart de déces, ce qui en ferait alors la 7¢me cause de déces
dans de nombreux pays d’Europe et d’Amérique du Nord avec un taux de 23,5-27,5 pour

100 000 personnes par an aux Etats-Unis (44).

b) Méthodes d’identification

Les bactériémies sont donc associées a un taux élevé de morbidité et de mortalité et une
identification microbiologique du pathogéne est cruciale pour initier une prise en charge
optimale.

Toutefois, lidentification d'un bactérie nécessite des procédures longues et
I'identification d'une espece requiére souvent au moins 48h apres que ’hémoculture s’est
positivée (45). Cependant de nouvelles techniques comme le MALDI-TOF permettent

d’accélérer le processus et 'exactitude de I'identification bactérienne.
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L’hémoculture : criteres d’interprétation

L’hémoculture consiste en un prélevement de sang veineux qui est ensuite mis en culture
pour rechercher des microorganismes.

Le diagnostic de bactériémie est retenu si le patient présente :

- Au moins une hémoculture positive sur une ou plusieurs hémocultures et une
bactérie reconnue pathogeéne (S. aureus, Enterococcus spp., E. coli et autres
entérobactéries, Listeria, ...)

- ouau moins deux hémocultures de deux paires différentes positives a une bactérie
considérée comme un potentiel micro-organisme contaminant, car rarement
pathogéne (Corynebacterium spp., Bacillus non anthracis, staphylocoques a
coagulase négative incluant Staphylococcus epidermidis, Propionibacterium spp.,
Streptococcus viridans, Aerococcus spp., Micrococcus spp.) associées a la présence
d’'un des trois signes suivants : fievre > 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 (46).

Le MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption Ionisation - Time Of Flight)

Les instruments du MALDI-TOF utilisent un laser ionisant pour vaporiser les éléments
structurels abondants (principalement les protéines ribosomales) des bactéries et des
levures et analysent le poids et la relative abondance de chaque particule ; en les faisant
migrer dans un champ magnétique, il est possible de générer un spectre de migration
spécifique d’'une bactérie. Les spectres sont comparés a une base de données
informatiques de référence ou a des spectres définis par I'utilisateur et I'identification est
obtenue en faisant correspondre le spectre le plus similaire dans la base de données a
I'organisme inconnu. Une identification fiable peut étre obtenue dans plus de 95 % des
isolats cultivés sur des milieux solides rencontrés en laboratoires cliniques (47, 48) et de
66 a 87 % quand on I'applique directement a des hémocultures positives (49, 50).

Dans une étude prospective sur 253 épisodes de bactériémies Vlek et al. ont montré que
'identification par MALDI-TOF sur des hémocultures positives permettait de réduire le
temps d’identification définitive de 28,8 heures et d’augmenter la proportion de patients

ayant recu le bon traitement dans les 24h de 11,3 % (45).
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Le MALDI-TOF a récemment permis d’introduire une nouvelle méthode rapide
d’identification directe des bactéries a partir d’hémocultures positives. Mais bien qu’une
identification plus rapide soit possible par le MALDI-TOF, le temps pour obtenir

I'antibiogramme reste lui inchangé.
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Figure 1 : Schéma illustrant le fonctionnement du MALDI-TOF (51).

Les tests PCR

Le test PCR (Polymerase Chain Reaction) ciblant le géne mecA pour identifier la résistance
a la pénicilline M est une technique utilisée pour les hémocultures positives a Gram + en
amas montrant une spécificité de 96 a 100 % pour la détection de SARM (52-54). Ce test
n'est pas encore de routine du fait d’'un cofit élevé et d’'un nombre important de
bactériémies a staphylocoques a coagulase négative.

Dans une étude prospective, Clerc et al. (55) ont voulu étudier I'apport du test de détection
rapide par PCR pour diagnostiquer des SARM (« GeneXpert MRSA ») apres identification
de S. aureus par le MALDI-TOF. La détection des SARM en utilisant la PCR avait une
sensibilité de 99 % et une spécificité de 100 %, avec un temps de d’identification médian

du MALDI-TOF au « GeneXpert MRSA » de 97 min. Ainsi cette détection rapide permettait
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une diminution de la couverture inutile du SARM par rapport au groupe controle (17,1 %
vs 29,2 %, p=0,09), évitait la prescription d’antibiothérapies a spectres trop larges et
permettait au contraire l'introduction d’'une couverture adéquate dans les cas qui

n’étaient pas suspects (55).

2.2 Criteres diagnostiques cliniques des bactériémies chez le sujet agé

De nombreuses études comparaient les manifestations cliniques des bactériémies entre des
personnes dgées et des personnes plus jeunes :

Les patients bactériémiques agés avaient significativement moins de signes ou
symptdmes que les patients plus jeunes (2, 6, 56) avec des manifestations plus atypiques
(comme des chutes inexpliquées récurrentes, des malaises non spécifiques, des épisodes
de confusion, des pertes d'urines) dans les bactériémies de tous types (57) ou dans des
bactériémies a E. coli de maniere plus spécifique (56), notamment chez les personnes les
plus agées (56); au contraire, les patients « jeunes » (< 65 ans) avaient des symptdomes
« classiques » d’infection (56).

Les résultats concernant l'incidence de la fievre étaient contradictoires, avec moins
d’épisodes de fievre pour le patient agé selon certains auteurs (57, 58). Au contraire,
Green et al. (59) ne mettaient pas en évidence de différence significative dans I'incidence
de la fievre entre les patients agés et les plus jeunes ; la fievre semblait cependant étre
davantage indicative de bactériémie chez le sujet agé (6).

Pour Taniguchi et al. (60) avoir des frissons était le plus important facteur prédictif d'une
bactériémie quel que soit 'age avec un effet plus important chez les patients > 80 ans par
rapport a ceux de 18-74 ans. Il y avait, par ailleurs, moins d’épisodes de tachycardies (6,
61), davantage de défaillances d’organes (notamment des épisodes de détresse

respiratoire et de défaillance rénale) (61) et d’états cognitifs altérés (61).

D’autres études comparaient les signes cliniques de patients dgés bactériémiques vs non
bactériémiques, ou de populations de patients dgés bactériémiques stratifiées ou non :

Pour Lai et al. (62) I'incidence des bactériémies augmentait avec I'age (avec les patients
agés de = 75 ans davantage bactériémiques que ceux de 65-74 ans) et les patients

bactériémiques étaient plus souvent fébriles que ceux sans bactériémie. Hernandez et al.
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(63) ne trouvaient pas de différence significative en termes d’incidence de fievre et de
signes de chocs dans les trois groupes d’ages (65-74 ans 75-84 ans et = 85 ans),
contrairement a Leibovici et al. (9) dans une autre étude prospective qui rapportaient que
la température était significativement plus élevée chez le patient agé de 65 a 79 ans par
rapport au patient tres 4gé (de plus de 80 ans) dans les bactériémies (respectivement
38,7°C contre 38,5°C, p=0,02), mais avec un nombre d’épisodes d’hypothermie qui n’était
pas significativement différent.

Les frissons, les vomissements, ainsi qu'une tension artérielle systolique < 100 mmHg et
les changements au niveau de I’état cognitif (confusion, coma) étaient significativement
davantage prévalents chez le patient bactériémique par rapport au non
bactériémique (64). Dans une autre étude rétrospective sur des bactériémies d’origines
urinaires seules une température > 38°C et une fréquence cardiaque > 90 bpm étaient
prédictives de bactériémie (65).

Pour Hyernard et al. (66), 20 % de la population agée bactériémique présentait une
« atypie sémiologique » définie comme une absence de fiévre ou d’hypothermie, de

frissons ainsi que de sepsis sévere.

En résumé, il ne semble pas y avoir de tableau clinique typique de la personne agée
bactériémique, ni de signe pathognomonique prédicteur de bactériémie (64), mais
un patient agé bactériémique présenterait moins de symptomes (2) et des signes
cliniques plus atypiques (chutes, confusion, ...) (8, 66) qu’'un sujet plus jeune. La
fievre bien que plus rare, serait davantage prédictive de bactériémie chez le sujet
agé que chez le sujet jeune, tout comme le seraient aussi la tachycardie et les
frissons (6), et serait plus fréquente dans une infection bactériémique (65) que
dans une infection non bactériémique (62). La personne agée semble aussi se
démarquer par une faible prévalence de symptomes localisés (59). Ces différences
cliniques seraient dues a une réponse physiologique altérée et des changements
dans le thermorégulation avec I’adge (68), mais pourraient probablement aussi en
partie étre expliquées par la différence en terme de prévalence bactérienne comme

développé ci-dessous.
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2.3  Utilité des scores prédictifs et des examens biologiques pour le

diagnostic de bactériémie

Peu d’études essayaient de définir un score clinico-biologique prédictif de bactériémie chez
le sujet dgé :

Pfitzenmeyer et al. (69) ont proposé un score de risque indépendant de bactériémie
comme alternative au jugement clinique subjectif. Les facteurs prédictifs de bactériémie
avec les risques relatifs les plus élevés incluaient : le retrait d'une sonde urétrale, une
fievre (= 38,5 °C), des frissons, des signes de choc, un nombre total de polynucléaires en
bandes = 1500/mm? et un nombre de lymphocytes < 1000/mm?3. La mise en place de ce
modele permettait une efficacité diagnostique deux fois supérieure a la subjectivité du
médecin pour prédire une bactériémie lorsque le seuil du score de risque était fixé a 2 ou
plus facteurs prédictifs par épisode.

Fontanarosa et al. (64) ont mis en place un modele clinico-biologique prédictif de
bactériémie chez le sujet agé dans une étude rétrospective ; une altération de I'état
mental, des vomissements et un taux de leucocytes en bandes de plus de 6 % étaient
prédictifs de bactériémie; un modeéle comprenant ces trois parametres indépendants
avait une bonne sensibilité de 85 %, une faible spécificité de 46 % et une VPN (valeur

prédictive négative) de seulement 15 %.

Certaines études évaluaient les parametres biologiques comme facteurs prédictifs de
bactériémie :

Pour Lai et al. (62) dans une étude prospective chez des sujets agés présentant un SRIS
(syndrome de réponse inflammatoire systémique) a 'admission aux urgences, la PCT
(procalcitonine) etla CRP (protéine C réactive) étaient significativement plus élevées chez
les patients bactériémiques par rapport aux patients non bactériémiques. L’'aire sous la
courbe ROC pour identifier une bactériémie par PCT chez les sujets 4gés = 75 ans était de
0,817 (significativement plus élevée que pour les patients de 65-74 ans avec une aire de
0,639,p=0,02) ; avec un cut-off de 0,38 ng/mL, la Se (sensibilité), la Sp (spécificité), la VPN
et la VPP (valeur prédictive positive) pour diagnostiquer une bactériémie chez des
patients = 75 ans présentant un SRIS aux urgences étaient respectivement de 96 %, 63,2
%, 98,8 % et 33,8 % faisant de la PCT un marqueur utile pour éliminer une bactériémie.

Pour Wyllie et al. (70), 'association entre lymphopénie et bactériémie était vue chez
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toutes les catégories d’ages étudiées, avec une meilleure contribution de la lymphopénie
par rapport aux leucocytes totaux et aux PNN (polynucléaires neutrophiles) pour prédire
une bactériémie, tandis que pour Marti et al. (71), une augmentation significative de la
CRP et des cytokines inflammatoires (IL-6 et TNF-«) était corrélée a la présence d'une

bactériémie.

D’autres enfin comparaient les personnes dgées a une cohorte plus jeune :

L’hyperleucocytose et la neutrophilie n’étaient pas utiles pour le diagnostic de
bactériémie (2) et n’étaient pas davantage prévalentes chez le patient 4gé par rapport au
patient jeune (6, 8, 59, 71) exception faite des patients tres agés (=85 ans) qui
présentaient davantage d’épisodes d’hyperleucocytose que ceux de 18-64 ans (8). Les
criteres de SRIS présentaient une meilleure capacité a prédire une bactériémie chez la
personne agée par rapport au sujet jeune (6), alors que la CRP semblait inutile pour
prédire une bactériémie que ce soit chez le patient agé et le sujet jeune (6, 59, 71) ; la
lymphopénie avait une faible sensibilité (Se=0,3) mais une forte spécificité (Sp=0,81) chez
le patient 4gé, mais on retrouvait davantage d’épisodes de lymphopénies chez le sujet

jeune (2).

Il existe peu de modeéles clinico-biologiques prédictifs de bactériémies chez le sujet
agé et les modeles existants (64, 68) n’apportent pas de résultats assez concluants.
La PCT semble étre un bon marqueur prédictif de bactériémie chezle sujet agé (62),
mais son coiit en limite grandement l'utilisation en routine dans un service
d’'urgences. La lymphopénie semble avoir une meilleure capacité a prédire une
bactériémie que les leucocytes et les PNN (82) mais n’est pas spécifique des
infections bactériennes compte-tenu de sa présence dans les infections virales
séveres. De maniére générale, le SRIS est un indicateur de bactériémie sensible
mais non spécifique (73), mais il semblerait que son apport diagnostique soit plus
important chez le patient agé que chez le jeune (59) ; la CRP semble inutile dans le

diagnostic de bactériémie (6, 59, 71).
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2.4  Sites infectieux et écologie bactérienne dans les bactériémies du sujet

agé

a) Les sites infectieux et portes d’entrées

Dans la littérature, les trois principales sources de bactériémies communautaires
revenant de facon prépondérante dans la population agée étaient génito-urinaires,
pulmonaires et abdominales (notamment biliaires) (2, 4, 5, 41, 42, 61, 62, 64) et leur
fréquence augmentait avec I'age (4) en particulier pour les bactériémies d’origines
urinaires pour Leibovici et al. (9) (50 % des bactériémies chez le « trés agé » contre 34 %
chez le patient « agé », p=0,0001).

Les infections génito-urinaires étaient les sources de bactériémies communautaires les
plus fréquentes, de 40 a 57 % des bactériémies chez le sujet agé (74) et les principales
sources de bactériémies nosocomiales aussi (9, 42) avec les infections liées aux cathéters
(75).

La prévalence des infections respiratoires semblait étre plus élevée chez le patient tres
agé par rapport au patient agé (61).

La proportion de bactériémies communautaires augmentait significativement avec 1'age
dans la population de 65 ans ou plus, avec de facto une diminution en proportion des

infections nosocomiales (9, 41, 76).

b) Ecologie bactérienne des bactériémies du sujet 4gé

Chez les personnes agées E. coli était la bactérie la plus souvent isolée dans les
hémocultures des patients atteints d’'infections communautaires (2, 4, 40-42, 61, 62, 64,
76) avec une proportion de 29 % a 44 % (4, 64) et montrait une augmentation de sa
prévalence avec I'age (40, 61, 77) en rapport avec I'augmentation des infections urinaires
et biliaires. E. coli avait aussi une forte prévalence de 11 % a 23,4 % (41, 74) dans les
infections nosocomiales avec une incidence qui semblait augmenter avec1’age par rapport

aS. aureus (41, 74, 78).
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S. aureus était la bactérie la plus fréquente dans les bactériémies nosocomiales avec une
incidence de 15,8 % (77) a 24 % (75). Le SAMS avait un taux significativement plus élevé
chez le sujet jeune par rapport au sujet agé (59).

La plupart des études concernaient a la fois les bactériémies nosocomiales et
communautaires et les bactéries a Gram - y représentaient environ 40 % a 60 % (5, 79)
des bactéries. Chassagne et al. (2) trouvaient une plus grande prévalence des infections a
Gram + chez les patients plus jeunes (notamment a S. aureus) et une plus grande
prévalence des Gram - (surtout E. coli) chez le sujet agé. A contrario, Green et al. (59) ne
trouvaient pas de différence significative dans la prévalence des bactéries a Gram - et a
Gram + chez la personne agée, tandis que Rebelo et al. mettaient en évidence une
prédominance pour les bactéries a Gram +.

Dans les bactériémies communautaires spécifiquement la prévalence des bactéries a
Gram - et a Gram + était la méme dans toutes les catégories d’ages avec une grande

majorité d’infections a Gram - (61).

Gavazzi et al. ne trouvaient pas des proportions de bactéries significativement différentes
dans les groupes d’ages de patients > 65 ans pour les bactériémies communautaires (41),
des résultats proches d’études précédentes (9, 76, 78). Lee et al. (61) trouvaient au
contraire une augmentation des infections polymicrobiennes chez les personnes « tres
agées » et Leibovici et al. (9) remarquaient I'augmentation significative des bactéries

anaérobies chez le patient « tres 4gé » par rapport au patient « agé ».

Pour les infections urinaires bactériémiques en particulier, Tal et al. (81) ne trouvaient
pas de différence significative de distribution des bactéries selon les catégories d’ages
(75-84, 85-94, et = 95). La proportion de bactéries « non E. coli » était plus importante
chez les patients porteurs d'une sonde urinaire a demeure que chez les patients qui n’en

avaient pas (80, 81).
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Tableau 1 : Recueil d’études sur les sites infectieux et écologies bactériennes dans les
bactériémies du patient agé.

Auteur, date

Type d’étude
Services
Population

Origine des
bactériémies

Sources par ordre de
fréquence (%)

Bactéries par ordre de
fréquence (%)

Esposito, 1980 (83)

Fontanarosa, 1992 (64)

Whitelaw, 1992 (84)

Chassagne, 1996 (2)

Ismail, 1997 (77)

Gavazzi, 2002 (41)

- Rétrospective
- 100 patients = 65 ans

- Rétrospective

- Urgences

- 215 patients 2 65 ans
dont 79 bactériémiques

- Prospective
- Service de gériatrie
- 121 patients = 65 ans

- Prospective

- Service de gériatrie

- 165 patients, dont 40
patients agés = 65 ans et
23 jeunes (18-64 ans)
bactériémiques
comparés a un groupe
de 102 jeunes non
bactériémiques

- Rétrospective

- Tous types de services
hospitaliers

- 191 patients 2 60 ans

- Rétrospective,
multicentrique

- Tous types de services
hospitaliers dans 46
hopitaux

- 1740 patients
bactériémiques,
population stratifiée
(65-74,75-84, = 85 ans)

- Communautaires
- Tous types

- Communautaires
- Tous types

- Communautaires
- Tous types

- Communautaires et
nosocomiales
- Tous types

- Communautaires,
nosocomiales et acquises
par les soins

- Tous types

- Communautaires et
nosocomiales
- Tous types

- Génito-urinaire (34)

- Biliaire (20)

- Pulmonaire (13)

- Indéterminée (11)

- Génito-urinaire (44,3)
- Pulmonaire (26,7)

- Abdominale et biliaire
(88)

- Peau, tissus mous (3,4)

Population = 65 ans

- Génito-urinaire (38,3)

- Pulmonaire (20)

- Peau, tissus mous (13,3)
- Abdominale et biliaire
(11,7)

- Pulmonaire (27,5)
- Urinaire (24,5)

- Abdominale (13,2)
- Peau (12,5)

Communautaires :

- Urinaire (31,7)

- Indéterminée (27)

- Abdominale (15,6)

- Pulmonaire (14,5)

- Peau, tissus mous (8,6)

Nosocomiales :

- Indéterminée (29,7)

- Urinaire (25,1)

- Cathéters
intravasculaires (14)

- Pulmonaire (8,7)

- Abdominale (7,1)

- Peau et tissus mous (7)

- E. coli
- Klebsiella spp.
- Pneumocoque

- E. coli (29,1)

- Pneumocoque (20,3)
- S. aureus (10,1)

- Entérocoque (8,8)

- P. aeruginosa (7,6)

Gram - (54)

- E. coli (39)

- Klebsiella spp. (8)
Gram + (39)

- Pneumocoque (14)
- S. aureus (12)
Polymicrobiens (7)

Population 2 65 ans

Gram - (62,0)

- E. coli (47,9)

- Autres Gram - (9,9)
- Entérocoque (4,2)
Gram + (33,8)

- Pneumocoque (19,7)
- Staphylocooccus spp.
(14,1)

Anaérobies (4,2)
Communautaires :

- E. coli (26,1)

- Klebsiella spp. (25,4)
- Streptocoques (11,1)
- SAMS (7,8)

Nosocomiales :

- Klebsiella spp. (19,8)

- Entérobactéries (14,6)
- E. coli (11,8)

- A. baumannii (9,2)

- SAMS (7,9)

- SARM (7,9)

Communautaires :

- E. coli (44,4)

- Pneumocoque (11,5)
- S. aureus (9,9)

- Autres Streptocoques
(9.9)

- S. epidermidis (6)

Nosocomiales :

- E. coli (23,4)

- S. aureus (22,6)

- S. epidermidis (15)

- Autres Gram -

- Enterococcus spp. (5,7)
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Tal, 2005 (81) - Rétrospective - Communautaires et - Tractus urinaire (100) - E. coli (46,1)

- Service de gériatrie, nosocomiales - P. aeruginosa (15,5)

patients provenant - Tractus urinaire - Klebsiella spp. (13,5)

essentiellement des - S. aureus (8,3)

urgences - Proteus spp. (7,8)

- 191 patients = 75 ans - Enterococcus spp. (3,6)
Greenberg, 2005 (5) - Rétrospective - Communautaires (59) et - S. aureus (24)

- Tous types de services  nosocomiales (41) - E coli (17)

- 238 épisodes de - Tous types - Enterococcus spp. (10)

bactériémies chez 234 - - Klebsiella spp. (6)

patients répartis en 2
groupes (65-74 et 275

ans)

Crane, 2007 (75) - Rétrospective - Communautaires, Communautaires : Les auteurs ne décrivent
- Tous types de services  nosocomiales et acquises - Urinaire (39) que l'incidence en E. coli et
hospitaliers par les soins - Indéterminée (17) S. aureus
- 347 patients = 65 ans - Tous types - Abdominale (16)

- Pulmonaire (11) Communautaires :
- E. coli (31)
Nosocomiales : - S. aureus (8)
- Cathéters
intravasculaires (41) Nosocomiales :
- Indéterminée (30) - S. aureus (24)
- Urinaire (16) - E. coli (11)
- Pulmonaire (8)
Acquises par les soins :
Acquises par les soins : - E. coli (21)
- Urinaire (32) - S. aureus (25)
- Indéterminée (25)
- Abdominale (12)
- Cathéters
intravasculaires (10)
- Pulmonaire (9)
Lee, 2007 (61) - Prospective - Communautaires 18-64 ans : 18-64 ans:
- Service des urgences - Tous types - Urinaire (22,4) Gram - (71,1)
- 890 patients, - Biliaire (13,3) - E. coli (34)
population stratifiée - Peau et tissus-mous - Klebsiella spp. (20,7)
(18-64; 65-84; = 85 (11,4) - P. aeruginosa (3,6)
ans) - Pulmonaire (5,5) Gram + (27,5)
- S. aureus (10,4)
65-84 ans: - Streptococcus viridans
- Urinaire (31) (5,3)
- Biliaire (18) - Enterococcus (2,9)
- Peau et tissus-mous (9,6)
- Pulmonaire (7,9) 65-84 ans :
Gram - (71,4)
285ans: - E. coli (40,9)
- Urinaire (27,5) - Klebsiella spp. (16)
- Pulmonaire (18,8) - P. aeruginosa (3,9)
- Biliaire (18,8) Gram + (26,8)
- Peau et tissus-mous (8,7) - S. aureus (10,3)
- Streptococcus viridans
(3.9)
- Enterococcus (3,2)
285ans:
Gram - (71)

- E. coli (36,2)

- Klebsiella spp. (13)

- P. mirabilis (5,8)
Gram+ (27,5)

- S. aureus (4,3)

- Streptococcus viridans
(4.3)

- Pneumocoque (4,3)
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Segaard, 2008 (40)

Lai, 2010 (62)

Big, 2010 (85)

Rebelo, 2011 (74)

Green, 2014 (59)

Herndndez, 2015 (4)

Artero, 2016 (65)

- Rétrospective

- Tous types de services
hospitaliers

- 2852 patients,
population stratifiée
(15-64; 65-79; 2 80
ans)

- Prospective

- Urgences

- 204 patients 2 65 ans,
48 bactériémies

- Rétrospective

- Tous services
hospitaliers

- 76 patients 2 80 ans

- Rétrospective

- Service de médecine
interne

- 179 épisodes de
bactériémies chez 135
patients 265 ans

- Rétrospective,
observationnelle

- Tous types de services
hospitaliers

- 155 patients
bactériémiques,
comparaison de deux
groupes (18-79 ans et =
80 ans)

- Prospective

- Tous types de services
hospitaliers

- 2605 épisodes de
bactériémies,
population stratifiée
(65-74;75-84; =285
ans)

- Rétrospective

- Urgences puis service
de médecine interne

- 333 patients dont 137
bactériémiques = 65 ans

65-74 ans :

- Urinaire (36)

- Pulmonaire (19)

- Indéterminée (19)
- Abdominal (10)

- Communautaires
- Tous types

280ans:

- Urinaire (37)

- Indéterminée (24)
- Pulmonaire (15)

- Abdominale (11)

- Communautaires
- Tous types

- Communautaires et
nosocomiales
- Infections a S. aureus

- Indéterminée (25)
- Plaie (21,1)
- Ostéomyélite (21,1)

- Cathéter vasculaire (18,4)

- Endocardites (60,5)
- Urinaire (46,7)

- Pulmonaire (37)

- Peau (13,3)

- Communautaires et
nosocomiales
- Tous types

- Communautaires et

nosocomiales

- Tous types

- Communautaires - Urinaire (35,2)

- Tous types - Indéterminée (14,9)

- Biliaire (13,6)

- Pulmonaire (10)

- Cathéter (6,8)

- Intra-abdominal (4,9)

- Communautaires et
acquises par les soins
- Tractus urinaire

- Tractus urinaire (100)

65-74 ans :

- E. coli (37)

- Pneumocoque (20)

- Autres entérobactéries
(11)

- S. aureus (9)

- Polymicrobien (9)

280ans :

- E. coli (43)

- Pneumocoque (15)

- Autres entérobactéries
(11)

- Polymicrobien (10)

- S. aureus (6)

- E. coli

- Klebsiella spp.

- Streptocoque

- Pseudomonas spp.

- SARM (60,5)
- SAMS (39,5)

Gram + (54,3)

- S. aureus (23,4)

- Autres Gram + (16,6)
- Enterococcus faecalis (8)
- Pneumocoque (3,4)
Gram - (45,7)

- E. coli (14,9)

- Autres Gram - (14,3)
- Klebsiella spp. (9,1)

- P. aeruginosa (4,6)
Patients < 80 ans :

- E. coli (26,5)

- SAMS (17,1)

- Autres streptocoques
(16,2)

- Enterococcus (5,1)

Patients = 80 ans :

- E. coli (42,1)

- Autres strepto (15,8)

- Pneumocoque (13,2)

- Enterococcus spp. (13,2)
- Pseudomonas spp. (7,9)

- E. coli (44)

- Klebsiella spp. (9,2)

- Autres entérobactéries
(83)

- Pneumocoque (7,5)

- S. aureus (7,4)

- Polymicrobien (7,2)

- E. coli (75.9)

- Klebsiella spp. (11.7)
- E. faecalis (6.6)

- P. aeruginosa (4.4)
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Hyernard, 2017 (66) - Prospective - Communautaires, - Tractus urinaire (48,9) Gram - (65,0)

- Services des urgences,  nosocomiales et acquises - Abdominale (15,4) - E coli (41,4)

de gériatrie, de par les soins - Peau et tissus mous - Enterobacter spp. (5,0)
médecine interne, de - Tous types (12,3) - K. pneumoniae (4,3)
maladies infectieuses et - Pulmonaire (8,4) - P. aeruginosa (4,3)

de soins intensifs - Indéterminée (8,4) Gram + (35,0)

- 131 patients - Cathéter vasculaire (3,8) - Streptococcus spp. (12,1)
bactériémiques = 75 ans - S. aureus (10,0)

- Enterococcus spp. (3,6)
- S. epidermidis (2,9)

Les principales sources de bactériémies du sujet 4gé sont urinaires, pulmonaires
ainsi qu’abdominales avec une fréquence qui augmente avec I'age (4, 41, 42, 61) et
une large prédominance d’infections communautaires. Les études sont
contradictoires sur la prévalence des infections a Gram + et a Gram - (2, 59) ; mais
la proportion en staphylocoques semble étre plus importante chez le patient jeune
et E. coli l1a bactérie la plus fréquemment rencontrée dans les bactériémies
communautaires du sujet agé, allant de 26,1 % (77) a 44,1 % (41), avec une
fréquence qui augmente avec I’age pour certains (78), alors que pour d’autres il ne
semble pas y avoir de différences significatives de distribution des bactériémies
dans les différentes classes d’ages du patient 4gé, que ce soit pour les bactériémies
en général (41) ou pour les bactériémies sur une porte d’entrée urinaire en

particulier (81).

2.5 Facteurs de mauvais pronostic et devenir du patient agé bactériémique

a court terme

a) Facteurs de mauvais pronostic

De nombreux facteurs de mauvais pronostic étaient retrouvés que ce soit dans des études sur
les bactériémies en général ou d’autres s’intéressant plus spécifiquement a E. coli, aux

bactériémies urinaires ou encore aux bactériémies d’origine pulmonaire.

Les facteurs de mauvais pronostic mis en évidence étaient :
- L’age avancé comme facteur de décés intra-hospitalier et a court terme (6, 41, 56,

59,73,76,77,79,85-88) ainsi qu’a moyen terme (61). Le taux de mortalité le plus
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haut a 30 jours était retrouvé chez les patients de la catégorie la plus agée (= 80
ans) (41,42) alors que d’autres auteurs nuancaient en rapportant que la mortalité
chez le patient bactériémique augmentait avec I’age mais pas de facon linéaire (4,
77, 88).

Le terrain : les comorbidités (6, 41, 56), 'index de comorbidité de Charlson (6,
59, 84),les néoplasies (6, 8, 85), le déclin de I'autonomie fonctionnelle (80, 89),
le « mobility status» (77), 'immunodépression (78,89), le « nutritional
status » (42,78),les cirrhoses (77, 88), les cardiopathies ischémiques (8), les
insuffisances rénales séveres (5, 73, 77), les démences (73, 85), les sondes
urinaires a demeure (82), les pathologies chroniques (66) et les patients
venant de centres de soins (76, 81).

Les signes cliniques ou symptomes initiaux : I'atypie sémiologique (66), les

sepsis séveres ou chocs septiques initiaux (4, 7, 9, 33, 79), la tachycardie (7),
I’hypotension (7, 59, 79), la polypnée (7, 85), I'hypothermie (73, 85),
I’hypoxémie (91), la confusion (84) et les défaillances d’organes (56) en
particulier les défaillances rénales (9, 84).

Les facteurs biologiques : I'hypoalbuminémie (5, 9, 76, 80, 91), les leucopénies

ou neutropénies (4, 9, 56, 76), les neutrophilies (81), 'augmentation de la
créatinine (9, 76), de I'urée sanguine (9, 85), 'augmentation des LDH (81) et de
la CRP (92) > 100 mg/L pour Hernandez et al. (4) et > 150 mg/L pour Lee et al.
(8).

Une antibiothérapie initiale inadaptée ou retardée (4, 5, 7-9, 33, 79, 87).

Les portes d’entrées : respiratoire (4, 6, 33, 76, 79) , inconnue (6, 9, 33, 42, 73,
84), abdominale (4, 33), ou cutanée (4, 88). Au contraire, les sources génito-
urinaires étaient associées a un meilleur pronostic (6, 9, 76, 88).

Les bactéries en cause: S. aureus (4, 76, 79, 87), Enterococcus spp. (90),

S. pneumoniae (56), P. aeruginosa (9), SARM (4, 42), les infections
nosocomiales (9, 85), les bactéries a Gram + (81, 89) et les infections
polymicrobiennes (89). Les infections bactériennes a Gram - avaient un meilleur

pronostic (66).
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b) Devenir des patients dgés bactériémiques

Concernant la mortalité hospitaliere :

Dans les pneumopathies bactériémiques, la mortalité des patients 280 ans (16,5 %) était
significativement plus élevée que celle des 65-79 ans (7,1 %, p=0,028) (86).

Dans les bactériémies a porte d’entrée urinaire, le taux de mortalité hospitalier allait de
16,1 % jusqu’a plus de 33 % dans une population de 75 ans ou plus (80, 81). Pour Tal et
al. (81) il n’y avait pas de différence significative dans la mortalité parmi les sous-groupes
de population de 75 ans ou plus.

Dans les bactériémies concernant toutes les portes d’entrées sans distinction, les taux de

mortalité intra-hospitaliers variaient de 8,5 % jusqu’a 35 % (5, 59).

Concernant la mortalité a court terme :

Pour Hernandez et al. les taux de mortalité a 30 jours étaient respectivement de 8,7 %,
12,7 %, et 13,4 % pour les sous-groupes de 65-74 ans, 75-84 ans et =85 ans,
significativement plus élevés pour les patients de 275 ans par rapport aux 65-74 ans, mais
sans augmentation linéaire significative (4). Pour d’autres auteurs le taux de mortalité le
plus haut a 30 jours était retrouvé chez les patients les plus dgés, avec une mortalité qui
augmentait significativement avec 1'age et de fagon linéaire (6, 40).

Pour Crane et al. la mortalité a 14 jours de patients agés (= 65 ans) présentant des
bactériémies « nosocomiales » et « acquises par les soins » étaient identiques (14 % et 15
% respectivement) (75).

La mortalité était significativement plus faible dans les infections communautaires que

dans les infections nosocomiales (5,75).

Concernant la mortalité a moyen terme :

Les taux de mortalité a moyen terme dans une population de plus de 60-65 ans allaient
de > 20% pour des infections de tous types jusqu'a > 32 % pour des infections
nosocomiales, avec une augmentation de la mortalité avec I'age (61, 91). Dans une étude
sur une population plus agée (= 75 ans) toutes infections bactériémiques confondues, la

mortalité a moyen terme était de plus de 40 % (66).
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Tableau 2 : Recueil d’études analysant la prévalence en mortalité intra-hospitaliere, a court
terme et a moyen terme chez le patient agé bactériémique.

Mortalité intra-

Mortalité a 30 jours

Mortalité a moyen
terme

Mortalité
nosocomiales vs

Meyers, 1989 (80)

Leibovici, 1993 (9)

Ackermann, 1996
(82)

Greenberg, 2005 (5)

Tal, 2005 (81)

Gavazzi, 2005 (90)

Lee, 2007 (61)

Sogaard, 2008 (40)

Big, 2010 (85)

Burlaud, 2010 (92)

Rebelo, 2011 (74)

Retamar, 2013 (33)

hospitaliere

- Rétrospective
- Tous types
d’infections

265 ans : 40 %

- Prospective
- Tous types 60-79 ans : 30 %
d’infections -280ans:35%

- Rétrospective
- Infections
urinaires

265ans: 16,1 %

- Rétrospective
- Tous types
d’infections

65-74 ans : 30 %
275ans :35%

- Rétrospective
- Infections
urinaires

- Rétrospective
- Infections -
nosocomiales

275ans:33 %

- Prospective
- Tous types -
d’infections

- Rétrospective
- Tous types -
d’infections

- Rétrospective

- Communautaires
et nosocomiales

- Infections a S.
aureus

- Rétrospective

- Infections
nosocomiales, tous -

types

-280ans: 28,9 %

- Rétrospective
- Tous types
d’infections

- Rétrospective
- Tous types -
d’infections

265ans: 22,2 %

-280ans: 45 %

-15-64ans:11%
-65-79ans: 16 %
-280ans:21%

-280ans: 28 %

-18-64ans(I):
15,4 %
-65-84 ans (II) :
20,2 %

- 285 ans () :

26,1 %
Comparaison I et II,
p=0,026
Comparaison I et III,
p=0,007
Comparaison II et III,
p=0,143

- Globale : 32,3 %
-60-84ans:31%
-285ans:33,7%

communautaires
- Communautaires :
34,2 %
- Acquises par les
soins : 25 %
- Nosocomiales :
47,2 %

- Communautaires :
24 %

- Nosocomiales : 37
%
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Ruiz,2014 (86)

Green, 2014 (59)

Herndndez, 2015 (4)

Artero, 2016 (65)

Chou, 2016 (6)

Hyernard, 2017 (66)

- Prospective
- Pneumopathies
bactériémiques

- Rétrospective
- Tous types
d’infections

- Prospective
- Tous types
d’infections

- Rétrospective

- Infections
urinaires
bactériémiques vs
isolées

- Rétrospective
- Tous types
d’infections

- Prospective
- Tous types
d’infections

-65-79 ans:

7,14 %
-280ans:

16,47 %
(p=0,028)
-<80ans:8,5%
-280ans:21,1%
(p=0,04)

-265ans:

8,8 % pour les
infections
bactériémiques
9,7 % pour les
infections isolées
(p=0,773)

-65-79ans: 6,4 %
-280ans: 20 %
(p=0,02)

-65-74 ans: 8,7 %
-75-84ans: 12,7 %
-280ans: 13,4 %

-18-64ans(I): 12,4 %
-65-74 ans (II) : 14,7 %
- 275ans (1) : 15,7 %

Comparaison | et
(II+111), p<0,0001

275ans: 23 %

-275ans:41%

Les bactériémies sont associées a une forte mortalité hospitaliere ainsi qu’a court

et moyen terme chez le sujet dgé, davantage que chez le sujet jeune et cette

mortalité augmente de facon linéaire avec I'age pour certains (6, 40, 85), non

linéaire pour d’autres (4, 9, 61). Les facteurs prédictifs de mortalité sont a la fois

liés aux caractéristiques intrinséques du patient, notamment son age et ses

comorbidités, mais aussi aux bactéries en cause et aux portes d’entrées infectieuses

(principalement pulmonaire, abdominale et inconnue). Sur le plan biologique,

I’hypoalbuminémie et la neutropénie semblent associées a une hausse de la

mortalité a court terme.
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2.6  Analyse de la mortalité a long terme dans les bactériémies

Si de nombreuses études parlaient de la mortalité a court terme, peu étudiaient la mortalité
a long terme dans les bactériémies. Aucune ne se focalisait sur la population gériatrique en
particulier :

L’analyse par courbe de survie de Kaplan-Meier montrait une mortalité cumulée de 25 %
(93) 248 % (79) aun an, de 48 % a 3 ans (94) de 63 % a 4 ans (79),de 63 % a 5 ans (95)
et de 75,8 % (contre 36,6 % dans la population générale) a 10 ans (95).

Le risque relatif de déces était le plus élevé dans le premier mois (94, 95) suivant un
épisode de bactériémie, 115,3 fois plus élevé que dans la population générale et restait
plus de deux fois plus élevé que dans la population générale aprées 5 ans (95) ; pour Bates
et al. (96) cependant, 'augmentation du risque de mortalité se faisait surtout dans le
premier mois.

Pour Nielsen et al. (95) dans une tres large étude de cohorte, les patients bactériémiques
avaient plus de comorbidités que la population générale. Les principales causes de déces
chez les patients bactériémiques a long terme étaient les cancers et les maladies
cardiovasculaires (92,94) de 54 % (95) a63 % (93) des taux de déces, avec des incidences
respectivement 232 fois et 127 fois supérieures a celles de la population générale (95).
Les médianes de survie allaient de 16,2 mois (94) a 26,5 mois (95) dans le groupe
bactériémies contre 75 mois (79) a 144 (95) dans le groupe témoin. Les autres facteurs
derisques de déces along terme étaient I'age (78,92, 93), un score de Charlson élevé (97),
I’hypoalbuminémie (94), I'hyperurémie (78, 93), les infections liées aux soins (81, 94), les

infections polymicrobiennes (93).

Les taux de mortalités a long terme sont élevés dans les suites d’'un épisode de
bactériémie, allant de 25 % (93) a 48 % (79) pour la mortalité a un an. Les causes
néoplasiques et cardiovasculaires sont les principales causes de déces a long terme

suite a un épisode de bactériémie (92, 94).
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2.7 L’éosinopénie comme facteur prédictif de bactériémie et de mortalité

a) Eosinopénie et bactériémie

Aucune étude ne se focalisait en particulier sur la population dgée et toutes concernaient

des services de soins intensifs ou d’urgences.

Dans la population adulte, deux études prospectives étudiaient l'intérét des éosinophiles
pour différencier un SRIS non infectieux d’un SRIS infectieux :

L'analyse ROC montrait des aires sous le courbe de 0,455 (98) a 0,54 (99) pour
I'éosinopénie dans la différenciation du sepsis et du SRIS non infectieux, indiquant un
pouvoir discriminant faible. La PCT présentait la meilleure aire sous la courbe ROC (0,908
pour Anand et al. (98) contre 0,87 pour Garnacho-Montero et al. (99)), significativement
supérieure aux autres parametres (99). Les leucocytes, la CRP et le score SOFA étaient
aussi de meilleurs marqueurs pour diagnostiquer un sepsis ; la valeur pronostique de
’éosinopénie était donc faible pour différencier un SRIS non infectieux d'un sepsis en
réanimation, avec une faible sensibilité, une spécificité modérée et une faible valeur

prédictive (97, 98).

Trois études rétrospectives étudiaient l'intérét des éosinophiles pour diagnostiquer une
bactériémie avec des résultats sensiblement différents :

Le taux moyen d’éosinophiles et I'éosinopénie absolue des patients bactériémiques
étaient significativement plus bas que ceux des patients contréles (99, 100). Les aires sous
les courbes ROC des éosinophiles dans le diagnostic d’'une bactériémie allaient de 0,349
pour Wibrow et al. (100) en service hospitalier, a 0,849 pour Ho et al. (101) en
réanimation.

La spécificité de I’éosinopénie pour prédire une bactériémie chez les adultes allait de 48 %
(102) 279 % (100), avec une Se faible de 44 % (102) a 47 % (100), une VPP de 45 % et
une VPN de 46 % (102).

En analyse multivariée, les PNN, les leucocytes totaux et la CRP étaient des facteurs
prédictifs indépendants de bactériémie contrairement aux éosinophiles (100), alors que

la CRP était le seul facteur prédictif d’infection significatif pour Ho et al. (101) ; 'absence
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d’éosinophiles ne pouvait étre utilisée comme marqueur de bactériémie pour Setterberg

etal. (102).

Une éosinopénie partielle ou absolue ne semble pas étre associée a la présence
d’une bactériémie bien que relativement fréquente. Sa valeur diagnostique n’était
pas significative pour Wibrow et al. (100), alors que sa performance diagnostique
d’une bactériémie ou d’'un SRIS-infectieux serait moins importante que celle de la

PCT (99) ou de la CRP (99, 100) ainsi que des PNN et des leucocytes (100).

b) Eosinopénie et mortalité

Des études prospectives et rétrospectives notamment dans des services de soins intensifs
retrouvent des résultats contradictoires :

Le taux médian d’éosinophiles pour les patients « survivants » était significativement plus
élevé que pour les patients « non-survivants » en réanimation (102, 103), ainsi qu’aux
urgences (105). Les aires sous la courbe ROC des éosinophiles pour discriminer les
« survivants » des « non-survivants » en réanimation étaient sensiblement les mémes
pour Abidi et al. (103) et Merino et al. (104), autour de 0,80. En analyse multivariée les
résultats étaient contradictoires; alors que I’éosinopénie était un facteur prédictif
indépendant de mortalité aux urgences (105) ainsi qu’en réanimation (103), pour Merino
et al. elle était davantage un marqueur de stabilité clinique plutdét qu'un marqueur de
déces, avec une capacité prédictive qui semblait limitée mais augmentant au fur et a
mesure de I'hospitalisation (104) ; elle n’était pas utile pour prédire la mortalité dans une
population présentant des critéres de SRIS en soins intensifs pour Garnacho-Montero et
al. (108).

Des études se focalisant sur une population spécifique retrouvaient une association
significative pour des patients cirrhotiques présentant un SRIS (106), pour des patients
présentant des criteres d’exacerbations de BPCO (107) ainsi que pour des patients inclus
pour un diagnostic d'infarctus cérébral (108).

Les scores APACHE Il et SOFA étaient aussi des facteurs prédicteurs de mortalité (98, 102)
avec des meilleures valeurs prédictives de mortalité que I’éosinopénie pour Garnacho-
Montero et al. (99) ; toujours en réanimation, les éosinophiles avaient une meilleure

valeur pronostique que la CRP isolée (104).
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Les études sur le rapport entre éosinopénie et décés sont contradictoires ; pour les
patients réanimatoires, I'éosinopénie n’est pas un facteur prédictif de mortalité
pour Garnacho-Montero et al. (99) alors que son intérét pronostique semble
augmenter avec la durée de I’hospitalisation pour Merino et al. (104) et qu’il est un
facteur prédictif indépendant de mortalité pour Abidi et al. (103). L’éosinopénie
serait un facteur indépendant de mortalité pour les patients bactériémiques (105),
les patients hospitalisés pour exacerbation de BPCO (107) ou encore suite a un

infarctus cérébral (108).

2.8 Lerapport PNN/lymphocytes comme facteur prédictif de bactériémie et

de mortalité

Tout comme pour l'éosinopénie, aucune étude ne s’intéressait a l'intérét du rapport
PNN/lymphocytes dans la bactériémie du sujet dgé en particulier ; les études suivantes
concernaient toutes des analyses rétrospectives d’une population se présentant aux

urgences.

a) Rapport PNN/lymphocytes et bactériémie

Giirol et al. (109) proposaient un cut-off supérieur a 5 pour tout diagnostic d’infection
bactérienne et supérieur a 10 pour celui de bactériémie.

Les aires sous la courbe ROC du rapport PNN/lymphocytes pour prédire une bactériémie
étaient significatives et relativement proches selon les études, de 0,73 pour de Jager et al.
(110), de 0,718 pour Lowsby et al. (111) et de 0,770 pour Loonen et al. (112). Avec un
rapport PNN/lymphocytes > 10, les sensibilités étaient hautes, de 77,2 % pour de Jager et
al. (110) jusqu’a 85 % pour Loonen et al. (112), avec des spécificités moyennes cependant,
respectivement de 63 % et 51 %.

La PCT avait une meilleure valeur diagnostique de bactériémie que le rapport

PNN/lymphocytes (112), mais le rapport PNN/lymphocytes semblait avoir une meilleure
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valeur diagnostique que la CRP (109-111), les leucocytes (109, 110) etles PNN (109, 110)
et une capacité diagnostique comparable a celle de lymphocytes (109, 110).

b) Rapport PNN/lymphocytes et mortalité

Le rapport PNN/lymphocytes était un facteur indépendant de mortalité chez les patients
bactériémiques, et les patients avec un rapport PNN/lymphocytes > 7 avaient un taux de

mortalité plus élevé que ceux avec un rapport PNN/lymphocytes < 7 (105).

Le taux de lymphocytes ainsi que le rapport PNN/lymphocytes pourraient étre
utilisés pour prédire une bactériémie aux urgences (110,112) ; cependant Lowsby
et al. (111) nuancaient en rapportant qu’aucune de ces variables ne donnait des
résultats suffisants en eux-mémes pour déterminer quel patient avait besoin d’'une

hémoculture ou non.

Devant la fréquence, la gravité clinique, la mortalité associée et les difficultés a
reconnaitre une bactériémie chez la personne dgée, nous avons voulu étudier et
déterminer les caractéristiques cliniques, biologiques et démographiques liées a une
bactériémie dans une population de patients de 65 ans et plus hospitalisés dans un

service de Maladies Infectieuses.
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3. Matériel et méthodes

3.1 Type et date de I’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique au sein du service de Maladies
Infectieuses du Centre hospitalier de la cote basque (CHCB) du 4 décembre 2015 au 21
septembre 2017 inclus.

Caratéristiques du CHCB : I'hdpital compte 482 lits et environ 59 000 passages aux
urgences par an. Il s’agit d’'un hopital situé dans le sud-ouest de la France dans le

département des Pyrénées-Atlantiques, drainant une population relativement agée.

3.2 Population d’étude

a) Recrutement des patients

Tous les patients de 65 ans ou plus ayant fait un séjour en service d’Infectiologie ou
hébérgés dans d’autres services sous la responsabilité du service des Maladies
Infectieuses durant cette période ont été identifiés via le systeme d’information de
I’hopital.

Les patients ayant un diagnostic infectieux (bactérien, viral et fongique) étaient inclus
apres lecture des dossiers.

Etaient exclus les pathologies non infectieuses (dont les SRIS non-infectieux), ainsi que

les patients qui n’étaient pas passés par les urgences.

b) Criteres de diagnostic

Le diagnostic infectieux reposait sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques
et/ou sur les résultats d’examens biologiques (examen cyto-bactériologique des urines
(ECBU), ponction lombaire (PL), Examen cyto-bactériologique des crachats (ECBC),
coproculture, ponction de liquide articulaire (PLA), hémocultures, antigénuries légionelle
et pneumocoque, PCR grippe, examens virologiques, ...).

Le diagnostic retenu était posé par rapport a la conclusion de la synthése de séjour des
dossiers des patients, sur I'appréciation des cliniciens ayant eu en charge les patients,

suite a une décision collégiale y compris en 'absence de documentation.
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Le diagnostic de bactériémie était défini par la présence d'une bactérie dans le sang,

identifiée par une culture positive sur flacon d’hémoculture BD BACTEC™.

c) Variables étudiées

Varibles socio-démographiques recueillies

L’age du patient, le sexe, le poids, la date de naissance, les dates d’entrée et de sortie
d’hospitalisation, la durée de séjour.

Les principaux antécédents cliniques notamment ceux rentrant dans le calcul de I'index
de comorbidité de Charlson pondéré a I'’dge (un infarctus du myocarde, une insuffisance
cardiaque congestive, une pathologie vasculaire périphérique, un accident vasculaire
cérébral (AVC) ou un accident ischémique transitoire (AIT), une démence, une pathologie
pulmonaire chronique, une maladie de systeme, une pathologie ulcéreuse peptique
gastroduodénale, une pathologie hépatique, un diabéte sans complication, un diabete
avec complications, une hémiplégie, une insuffisance rénale modérée a terminale, un
tumeur sans métastase, une tumeur solide métastatique, une leucémie, un lymphome, une
maladie a virus de l'immunodéficience humaine (VIH) avec ou sans syndrome
d’'immunodéficience acquise (SIDA) (Cf. Tableau annexe 6)) ainsi que d’autres
antécédents majeurs (une valvulopahie, une valvulopathie opérée, la présence d'un
défibrillateur ou d'un pacemaker, une cardiopathie rythmique, une chimiothérapie
récente avec le type de chimiothérapie, la prise d’'un traitement immunosuppresseur, une
maladie immunosupressive).

Pour évaluer la dépendance des patients nous avons utilisé 1'échelle GIR (Groupes Iso-
Ressources) lorsqu’elle était rapportée dans le dossier ou déterminé a posteriori a partir
des informations concernant 'autonomie contenue dans les dossies médicaux si elle ne
I’était pas (Cf. Tableau annexe 9).

Le devenir du patient et le passage éventuel en service de réanimation étaient pris en
compte aussi.

Nous avons décidé de ne pas exclure les patients sous chimiothérapie ou ayant bénéficié
d’une cure de chimiothérapie récemment (définie a moins de 3 mois) ainsi que les patients
sous traitement immunosuppresseur ou ayant une maladie immunosuppressive de

maniére a les comparer aux immunocompétents.
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Variables cliniques recueillies

La température a I'’entrée des urgences, la durée des épisodes fébriles et le Quick-SOFA
(gqSOFA). Le qSOFA était calculé de maniere a évaluer la gravité de I'infection a 'arrivée
en utilisant les parametres vitaux mesurés aux urgences ; pour les troubles des fonctions
supérieures, I’évaluation se faisait par I'appréciation du médecin urgentiste ayant recu le
patient et/ou par la valeur du score de Glasgow (GSC) ; pour la pression artérielle, toute
mesure de pression artérielle systolique < 100 mmHg lors du passage aux urgences
comptait pour un point dans le calcul du score ; pour la fréquence respiratoire (FR), nous
prenions pour référence la valeur de 22 cycles/min comme recommandé et lorsque la FR
n’était pas rapportée nous tenions alors compte de la mise en place ou non d'une
oxygénothérapie lors du passage aux urgences.

Les sites infectieux étaient rapportés pour chaque patient, ainsi que l'antibiothérapie
intiale et l'antibiothérapie adaptée ou relais. Nous prenions en compte toutes les
infections qu’elles soient bactériennes, fongiques, virales, ou supposées comme telles sur
les faisceaux d’arguments cliniques et paracliniques. Nous référencions enfin les

diagnostics définitifs, principaux et secondaires.

Variables biologiques recueillies

Toutes les variables étaient mesurées a ’entrée aux urgences.

Les marqueurs classiques de l'inflammation étaient rapportés: CRP (mg/L), taux de
lymphocytes (G/L), taux de leucocytes (G/L) et taux de polynucléaires neutrophiles
(PNN) (G/L). Nous prenions en compte par ailleurs le taux d’éosinophiles (G/L) et le
rapport PNN/lymphocytes. La PCT était receuillie mais non interprétable en regard du
faible nombre de patients prélevés.

Nous référencions par ailleurs le taux d’hémoglobine (Hb) (g/dL), les plaquettes (G/L), la
créatinine (umol/L) ainsi que le bilan hépatique complet (ASAT, ALAT, yGT, PAL).

d) Définitions utilisées

La bactériémie était définie comme la présence d’agents pathogenes reconnus détectés
dans = 1 hémoculture (aérobie et anaérobie) ou des contaminants cutanés courants
(staphylocoques a coagulase négative, Bacillus spp. Propionibacterium spp.,

Corynebacterium spp., streptocoques du groupe viridans, Aerococcus spp. ou Micrococcus
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spp.) détectés dans = 2 hémocultures dans les 5 jours. La date de la premiere série
d'hémocultures positives était considérée comme la date de la bactériémie.

La bactériémie polymicrobienne était définie comme l'isolement de = 2 bactéries
pathogeénes dans des hémocultures (dans le méme ou dans différents prélevements) dans

un délai de 48 heures.

L’'index de comorbidité de Charlson est un index pondérant les risques relatifs de
mortalité a un an de 4 groupes de pathologies regroupant en tout 19 pathologies
différentes ; chaque pathologie est pondérée a 1, 2, 3 ou 6. Une adaptation a la personne
agée a été secondairement établie en le pondérant a 1'dge ; on rajoute ainsi un risque
relatif pour chaque décennie a partir de 50 ans (50-59 ans =1, 60-69 ans = 2, 70-79 ans =
3,80-89 ans = 4, 90-99 ans = 5) (Cf. Tableau annexe 6).

Le score SOFA (Score Sepsis-related Organ Failure Assessment) est utilisé en soins
intensifs pour suivre I'état d'un patient en défaillance d’organe et s’appuie sur six sous-
scores, un pour chaque systéme : respiratoire, neurologique, cardiovasculaire, hépatique,
rénal et sur la coagulation. Un score 2 2 est associé a un risque de mortalité de 10 % chez
les patients pour lesquels une infection est suspectée. (Cf. Tableau annexe 7).

Le Quick-SOFA est moins précis mais plus simple d’utilisation que le score SOFA. Un score
> 2 permet d’identifier un patient ayant un risque de mortalité par sepsis 210 % ; ce score
va de 0 a 3 avec pour parametres (chacun pondéré a 1) : la fréquence respiratoire > 22
cycles/min, les troubles des fonctions supérieures (confusion, désorientation, GSC < 15),

la pression artérielle < 100 mmHg (Cf. Tableau annexe 8).

Enfin le GIR est le niveau de perte d’autonomie d’'une personne agée. Il est calculé a partir
de I'évaluation réalisée a l'aide d’'une grille AGGIR. Il existe six niveaux de perte
d’autonomie allant de GIR 1, perte d’autonomie la plus forte, a GIR 6, perte d’autonomie
la plus faible (les personnes sont alors autonomes pour tous les actes importants de la vie

courante) (Cf. Tableau annexe 9).
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3.3  Objectifs

a) Objectif principal

Identifier les facteurs cliniques et/ou biologiques prédictifs de bactériémie chez le

sujet de 65 ans ou plus arrivant aux urgences.

b) Objectifs secondaires

- Créer un score prédictif de bactériémie au sein de la population de I'étude a I'aide
des facteurs identifiés comme significativement associés a la présence d'une
bactériémie.

- Déterminer si I'’éosinopénie était un facteur prédictif d’infections bactériémiques
chez le sujet agé.

- Rechercher des facteurs prédictifs de déces intra-hospitaliers et de passage en

réanimation.

3.4 Analyse statistique

Les variables quantitatives étaient exprimées en médianes et espaces interquartiles ; les
variables qualitatives en fréquences et en pourcentages.

Les tests de Student et de Khi-deux (x2) était utilisés pour rechercher une association et
permettre une sélection (p<0,20) des variables associées a la présence d’'une bactériémie
et au risque de déces.

Une analyse multivariée par régression logistique était menée pour identifier les variables
significativement associées a la présence d'une bactériémie (p< 0,05) puis créer un score
de probabilité diagnostique de bactériémie.

Une fois le score de probabilité mis en place avec pondération pour chaque variable
étudiée, I'aire sous la courbe ROC (AUC) était déterminée apres modélisation de la
population et comparée a d’autres critéres potentiellement associés a une bactériémie.
Pour le plan d’analyse nous avons utilisé les premiéres étapes décrites par Herzig et al.

(113).
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3.5 Roéles dans I'étude

Méthodologie de I'étude : Marc-Olivier Vareil, Romain Boissin

Revue de la littérature : Romain Boissin

Recueil des données : Romain Boissin

Analyses statistiques : Marc-Olivier Vareil

Rédaction du manuscrit : Romain Boissin

Relecture : Marc-Olivier Vareil, Charles Cazanave, Romain Boissin
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Partie Il : Article

Facteurs prédictifs de bactériémie chez le sujet

agé. Création d'un score de probabilité de
bactériémie aux urgences.
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Résumé

Facteurs prédictifs de bactériémie chez le sujet agé. Création d'un score de

probabilité de bactériémie aux urgences.

Objectif : Le but de cette étude était d’identifier les facteurs prédictifs de bactériémie chez
le sujet agé de 65 ou plus et de construire un score prédictif de bactériémie facilement
reproductible des le passage dans les services d'urgences.

Matériel et méthode : Nous avons conduit une étude rétrospective monocentrique au
sein du Centre Hospitalier de la Cote Basque en France de décembre 2015 a septembre
2017. Tous les patients de 65 ans ou plus avec un diagnostic définitif infectieux ont été
inclus. Les informations socio-démographiques, cliniques et biologiques étaient
récupérées des le passage aux urgences a partir du sytéme médical d’information. Une
analyse par régression logistique multivariée a été réalisée pour identifier les facteurs
associés a la présence d’'une bactériémie. Un score de probabilité de bactériémie a ensuite

été créé et testé au sein de la méme cohorte pour déterminer sa validité interne.

44



Résultats : Parmi les 266 patients étudiés (age médian 78 ans, 55,6 % d’hommes), 101
(38 %) présentaient une bactériémie et 165 (62 %) présentaient une infection
bactérienne, virale ou fongique sans bactériémie. Les bactéries les plus souvent isolés
dans les bactériémies étaient Staphylococcus aureus (23,8 %) et Escherichia coli (21,8 %).
Le taux de mortalité globale était de 6 % (11 % dans les bactériémies). Cinq parametres
étaient significativement associés (p<0,05) a la présence d'une bactériémie apres
régression logistique : un antécédent de valvulopathie, une fievre > 38,5°C, un Quick-SOFA
> 2,une CRP >70 mg/L et un rapport PNN/lymphocytes > 5.

Un score compris entre 5 et 8 était associé a une probabilité de bactériémie comprise
entre 20 % et 25 %, un score compris entre 9 et 12 a une probabilité comprise entre 50 %
et 60 %, et un score supérieur a 13 était associé a un risque de bactériémie de plus de 75
%.

L’aire sous la courbe ROC, apres modélisation de la population de I’étude, était de 0,764,
supérieure a I'aire sous la courbe de la CRP, du ratio PNN /lymphocytes et du Quick-SOFA.
Conclusion : Les bactériémies chez le sujet agé peuvent étre prédites par le calcul d'un
score de probabilité clinico-biologique facilement reproductible et peu coliteux. Une
étude de validation dans une autre population pourrait permettre de confirmer et

d’affiner la performance du score.

Mots clés : bactériémie, personnes agées, urgences, score

Predictive factors of bacteremia in the elderly and creation of a probability score of

bacteremia in emergencies settings.

Objectives: The aim of this study was to identify potentials predictors of bacteremia in
elderly and to create an easily reproducible predictive bacteremia score for the
emergency department.

Methods: We conducted a monocentric retrospective study at the “Céte Basque” hospital
in France from December 2015 to September 2017 included. All patients aged 65 years or
older with definitive infectious diagnosis were included. Socio-demographic, clinical and
biological informations were collected in the emergency department using the medical

information system. A multivariate logistic regression analysis was performed to identify
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factors associated with the presence of bacteremia. A probability score of bacteremia was
then created and tested within the same cohort to determine its internal validity.
Results: Among the 266 patients studied (median age 78 years, 55,6 % of men), 101 (38
%) had bacteremia and 165 (62 %) had a bacterial, viral or fungal infection without
bacteremia. The most common bacteria found in bacteremic patients were Staphylococcus
aureus (23,8 %) and Escherichia coli (21,8 %). The overall mortality rate was 6 % (11 %
for bacteremic patients). Five parameters were significantly associated (p<0.05) with the
presence of bacteremia after logistic regression: a history of valvulopathy, > 38.5 fever, a
Quick-SOFA > 2,a CRP > 70 mg/L and a neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) > 5. A score
between 5 and 8 was associated with a bacteremia probability between 20 % and 25 %, a
score between 9 and 12 was associated with a probability between 50 % and 60 %, and a
score above 13 was associated with a bacteremia risk of more than 75 %.

The area under the ROC curve (AUC) found after modeling the study population was
0.764, greater than the AUC of the CRP, NLR and Quick-SOFA.

Conclusion: Bacteremia in the elderly can be predicted by calculating an easily
reproducible and inexpensive clinical-biological probability score. A validation study

could confirm and refine this score performance.

Keywords: bacteremia, elderly, emergencies, score.

Les personnes agées de 60 ans ou plus représentent 11 % de la population mondiale et
cette proportion devrait augmenter jusqu’a 22 % en 2050 pour atteindre 2 milliards de
personnes ; en Europe, la proportion des plus de 60 ans devrait alors atteindre 37 % (1).
De nombreuses études ont montré I'augmentation du taux d’infection chez les sujets agés
et notamment la prévalence plus haute de bactériémies dans cette population (2) en
raison de multiples facteurs tels que lI'immunosénescence, la malnutrition et
I'institutionnalisation (3). Le nombre de bactériémies est ainsi susceptible d’augmenter
avec le vieillissement de la population. Le pronostic de bactériémie semble plus sombre
chez la personne agée avec des taux de mortalité hospitaliére allant de 21,1 % (4) jusqu’a

35 % (5) chez les patients les plus agés.
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Le diagnostic précoce d’'une bactériémie améliore le pronostic (6), que ce soit chez I'adulte
(7) ou chez la personne agée (7-10) et l'introduction d’'un traitement antibiotique
empirique approprié a montré son efficacité pour réduire la mortalité chez les patients
bactériémiques (4, 7, 8, 11).

A ce jour, il n’existe pas de critéres cliniques ou biologiques performants pour prédire une
bactériémie (6, 12-15).

Reconnaitre le plus tot possible les patients a risque de bactériémie est un élément
fondamental pour diminuer la morbi-mortalité de ces infections sévéres tout en limitant

les risques de toxicité et le risque écologique d’antibiothérapies inutiles.

Le but de cette étude est de mettre en évidence des facteurs prédictifs de bactériémie chez
le sujet 4gé de 65 ans ou plus et de construire un score prédictif de bactériémie facilement

reproductible dés le passage dans les services d'urgences.

Population d’étude

Criteres d’inclusion

Nous avons conduit une étude rétrospective monocentrique au sein de I'unité de Maladies
Infectieuses du Centre hospitalier de la cote basque (CHCB) du 4 décembre 2015 au 21
septembre 2017 inclus.

Tous les patients de 65 ans ou plus ayant fait un séjour en service d’Infectiologie ou
hébérgés dans d’autres services sous la responsabilité du service des Maladies
Infectieuses durant cette période ont été identifiés via le systéme hospitalier
d’informations.

Les patients ayant un diagnostic infectieux (bactérien, viral et fongique) étaient inclus
apres lecture des dossiers. Le diagnostic d'infection était retenu a partir de la conclusion
de la synthese de séjour, sur 'appréciation des cliniciens ayant eu en charge les patients

suite a une décision collégiale y compris en I'absence de documentation infectieuse.
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Criteres d’exclusion
Etaient exclus les patients ayant présenté des pathologies non infectieuses (dont les SRIS

non-infectieux), ainsi que ceux qui n’étaient pas passés par les urgences.

Variables étudiées

Les informations socio-démographiques, cliniques et biologiques étaient récupérées des
le passage aux urgences a partir du syteme hospitalier d’informations.

Les sites infectieux étaient rapportés pour chaque patient, ainsi que 'antibiothérapie
intiale et I'antibiothérapie adaptée ou relais. Nous référencions enfin les diagnostics
définitifs, principaux et secondaires, le devenir, la mortalité hospitaliére ainsi que le

passage éventuel en service de réanimation.

Définitions

Le diagnostic de bactériémie était défini comme la présence d’agents pathogenes
reconnus détectés dans = 1 hémoculture (aérobie et anaérobie) ou des contaminants
cutanés détectés dans = 2 hémocultures dans les 5 jours.

La bactériémie polymicrobienne était définie comme l'isolement de = 2 bactéries
pathogenes dans des hémocultures (dans le méme ou dans différents prélevements) dans
un délai de 48 heures.

Des flacons BD BACTEC™ étaient utilisés pour les prélevements.

Le Quick-SOFA (qSOFA) était calculé a l'arrivée. Pour ce faire nous utilisions les
parametres vitaux mesurés aux urgences ; pour les troubles des fonctions supérieures
I’évaluation se faisait par 'appréciation du médecin urgentiste ayant recu le patient et/ou
par la valeur du score de Glasgow ; pour la pression artérielle, une mesure de pression
artérielle systolique < 100 mmHg lors du passage aux urgences comptait pour un point
dans le calcul du score ; pour la fréquence respiratoire (FR) nous prenions pour référence
la valeur de 22 cycles/min comme recommandé et lorsque la FR n’était pas rapportée
nous tenions alors compte de la mise en place ou non d’'une oxygénothérapie lors du

passage au urgences (Cf. Tableau annexe 8).
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Pour évaluer la dépendance des patients nous avons utilisé 1'échelle GIR (Groupes Iso-
Ressources) lorsqu’elle était rapportée dans le dossier et interprété les données de
I'autonomie disponibles lors de I'interrogatoire si elle ne I'était pas (Cf. Tableau annexe

9).

Les comorbidités ont été récupérées et agrégées sous la forme du score de Charlson

pondéré a l'age (Cf. Tableau annexe 6).

Analyse statistique

Les variables quantitatives étaient exprimées en médiane et espaces interquartiles ; les
variables qualitatives en fréquence et en pourcentage.

Les tests de Student et de Khi-deux (x2?) étaient utilisés pour rechercher une association
et permettre une sélection (p<0,20) des variables associées a la présence d’une
bactériémie et au risque de déces.

Une analyse multivariée par régression logistique était menée pour identifier les variables
significativement associées a la présence d'une bactériémie (p<0,05) puis créer un score
de probabilité diagnostique de bactériémie.

Une fois le score de probabilité mis en place avec pondération pour chaque variable
étudiée, I'aire sous la courbe ROC (AUC) était déterminée apres modélisation de la

population et comparée a d’autres critéres potentiellement associés a une bactériémie.

Descriptif de la population

Au total, 396 dossiers ont été examinés sur la période de décembre 2015 a septembre

2017 et 266 ont été inclus dans I'étude.

Cent un patients (38 %) présentaient une bactériémie et cent soixante-cinq (62 %)
présentaient une infection (bactérienne, virale ou fongique) sans bactériémie. Le sex ratio
(hommes/femmes) était de 1,25 et il n'y avait pas de différence significative dans le
rapport hommes/femmes entre les patients bactériémiques et non bactériémiques

(Tableau 1).
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L’age médian était de 78 ans avec des ages allant de 65 a 95 ans. Il n'y avait pas de
différence significative pour I'dge entre les patients bactériémiques (age médian de 79

ans) et non bactériémiques (age médian de 76 ans, p=0,24) (Tableau 1).

Il y avait significativement plus de transferts en réanimation dans la population
bactériémique (19 patients bactériémiques contre 10 patients non bactériémiques,
p<0,05). Le taux de déces intra-hospitalier était de 6 % (n=16), avec 69 % (n=11) des
déces concernant les patients bactériémiques, significativement plus important que le

nombre de déces de patients non bactériémiques (p<0,05) (Tableau 1).

En analyse univariée les personnes bactériémiques avaient significativement davantage
d’antécédents d’insuffisance cardiaque, de valvulopathie, de valvulopathie opérée, de
« pacemaker ou défibrillateur », ainsi que d’insuffisance rénale aigué que ceux non
bactériémiques. Il n’y avait cependant pas de différence significative pour I’échelle GIR et
I'index de comorbidités de Charlson pondéré a I'age (p=0,50 et p=0,10 respectivement)

(Tableau 1).
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Tableau 1 : Caractéristiques socio-démographiques et cliniques de la population.

Infections Infections non

LRI G bactériémiques bactériémiques Totai\lp=012)16ll;ltion
N=101 N =165
Médiane Médiane Médiane
[Q25; Q75] [Q25; Q75] [Q25;; Q75]
Age (années) 79 [73; 83] 76 [70; 84] 78[70,2 ; 83,8] 0,24
Durée d’hospitalisation (jours) 151[9; 25] 9[5; 14] 11[6;17,8] < 0,05
Température (°C) 38,7 [38,3; 39,3] 38,4 [37,1;39,1] 38,5[37,5; 39,2] <0,05
Nombre (%) Nombre (%) Nombre (%)
Sexe
Femmes 43 (42,6) 75 (45,5) 118 (44,4) 0,74
Hommes 58 (57,4) 90 (54,5) 148 (55,6) 0,74
Antécédents
Pathologie vasculaire 19 (18,8) 24 (14,6) 43 (16,2) 0,34
Diabete 30(29,7) 36 (21,8) 66 (24,8) 0,15
Diabete avec complications 8(7,9) 12 (72,7) 20(7,5) 0,85
Insuffisance rénale chronique 12 (11,9) 24 (14,6) 36 (13,5) 0,54
Cancer localisé (< 5 ans) 17 (16,8) 35(21,2) 52 (19,6) 0,38
Ischémie cardiaque 23 (22,8) 25 (15,2) 48 (18,1) 0,12
Insuffisance cardiaque 32 (31,7) 31 (18,8) 63 (23,7) < 0,05
Valvulopathie 25(24,8) 12 (7,3) 37 (13,9) <0,05
Valvulopathie opérée 13 (12,9) 5(3,0) 18 (6,8) < 0,05
Pacemaker ou défibrillateur 15 (14,9) 9 (5,5) 24 (9,0) < 0,05
Cardiopathie rythmique 35 (34,7) 45 (27,3) 80 (30,1) 0,20
Antécédent d'AVC ou d'AIT 19 (18,8) 19 (11,5) 38 (14,3) 0,10
Troubles cognitifs, démence 15 (14,9) 22 (13,3) 37 (13,9) 0,73
Pathologie pulmonaire chronique 9(8,9) 28 (17,0) 37 (13,9) 0,07
Traitements immunosuppresseurs 12 (11,9) 14 (8,5) 26 (9,8) 0,37
Insuffisance rénale aigué (KDIGO=2) 24 (23,8) 21 (12,7) 45 (16,9) < 0,05
GIR (Groupes iso-ressources)
<4 16 (15,8) 20(12,1) 36 (13,5) 0,50
24 85 (84,2) 145 (87,9) 230 (86,5)
Score de comorbidité pondéré a I'dge
(Charlson)
<8 76 (75,2) 139 (84,2) 215 (80,8) 0,10
28 25(24,8) 26 (15,8) 51(19,2)
Transferts en réanimation 19 (18,8) 10 (6,1) 29 (10,9) < 0,05
Déces hospitaliers 11 (10,9) 5(3,0) 16 (6,0) < 0,05

Résultats significatifs pour p<0,05. Effectifs < 20 patients non présentés. Abréviations : AVC : accident vasculaire cérébral ;
AIT : accident ischémique transitoire ; KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes.
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Parametres clinico-biologiques

Concernant les parametres cliniques, la température médiane a I'entrée aux urgences
était de 38,5°C avec une différence significative entre les deux groupes (respectivement
38,7°C et 38,4°C pour les patients bactériémiques et non bactériémiques, p<0,05)). Le
gSOFA était plus souvent > 2 chez les patients bactériémiques (n=20, 19,80 %) que chez
les patients non bactériémiques (n=15, 9,09 %, p<0,05) (Tableau 2).

Biologiquement, le taux d’éosinophiles médian était de 0,03 G/L avec une différence
significative entre les deux groupes (0,02 G/L pour les patients bactériémiques contre
0,04 G/L pour les non-bactériémiques, p<0,05). Il n’y avait pas de différence significative
en termes d’incidence d’éosinopénie profonde pour un cut-off d’éosinophiles a 0,04 G/L
(p=0,08). Les patients bactériémiques présentaient significativement des taux
d’hémoglobine et de plaquettes plus bas, un taux médian de créatinine plus élevé, et
étaient davantage lymphopéniques (p<0,05). Le rapport PNN/lymphocytes et la CRP
étaient plus élevés dans la population bactériémique, avec par ailleurs un rapport
PNN/lymphocytes > 5 ainsi qu'une CRP > 70 mg/L plus fréquents chez les patients
bactériémiques (p<0,05) (Tableau 2).
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Tableau 2 : Caractéristiques

Parameétres

Infections
bactériémiques

Infections non
bactériémiques

clinico-biologiques de la population.

Total population

N =266

Créatininémie (nmol/L)

CRP (mg/L)

Eosinophiles (G/L)

Hémoglobine (g/dL)

Leucocytes (G/L)

Lymphocytes (G/L)

PNN (G/L)

PNN/lymphocytes

Plaquettes (G/L)

Quick-SOFA = 2

Température (°C) = 38,5°C

PNN/lymphocytes = 5

CRP (mg/L) = 70

Eosinophiles (G/L) < 0,04

N=101

Médiane [Q25-Q75]

108 [73,8; 154,8]
196 [76,5 ; 319]
0,02 [0; 0,08]
11,3 [10,1; 13]
13,3[9,5;17,8]
0,72 [0,47 ; 1,08]
11,7 [8,2; 15,9]
15,6 [9,9; 29,5]
207 [157 ; 277]
Nombre (%)
20 (19,8)

68 (67,3)

96 (95,0)

79 (78,2)

59 (58,4)

N =165

Médiane [Q25-Q75]

93 [72; 134]
139 [42,3 ; 216,5]
0,04 [0; 0,09]
12,4 10,8 ; 13,6]
12,7 [8,9;17,2]
1,04 [0,68; 1,74]
10,3 [6,6 ; 14,5]
9,1[4,8;16,2]
239 [190 ; 329]
Nombre (%)
15 (9,1)

75 (45,5)
122 (73,9)
98 (59,4)

77 (46,7)

Abréviations : CRP : Protéine C réactive ; PNN : Polynucléaires neutrophiles

Médiane [Q25-Q75]

98 [73; 144]
158 [57 ; 241]
0,03 [0; 0,09]
12[10,5;13,2]
12,9[9,0 ; 17,5]
0,89 [0,58 ; 1,44]
11,2 [7,2; 15,2]
12,3[6,3; 19,4]
228[174;318]

Nombre (%)

35 (13,2)
143 (53,8)
218 (82,0)
177 (66,5)

136 (51,1)

0,08
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Ecologie et sites infectieux

Les principaux sites infectieux dans la population totale étaient urinaires (n=82, soit 30,8
% du total des sites infectieux), pulmonaires (n=59, 22,2 %), ainsi qu’endocardiques
(n=23, 8,6 %) et ostéo-articulaires (n=23, 8,6 %). Dans la population bactériémique, on
retrouvait de facon prédominante les sites urinaires (n=33, 32,7 %), endocardiques
(n=20, 19,8 %) ainsi qu’ostéo-articulaires (n=14, 13,9 %). Il y avait 33 infections urinaires
bactériémiques, soit 40,2 % du total des infections urinaires (Cf. Tableaux annexes 1 et

2).

Parmi les 165 infections non bactériémiques on retrouvait 143 (86,7 %) infections
bactériennes, 19 (11,5 %) infections virales et trois (1,8 %) infections fongiques (Tableau

3).

Les proportions en bactéries a Gram - et Gram + étaient sensiblement les mémes dans les
bactériémies (49,5 % contre 47,5 %, respectivement). Staphylococcus aureus (S. aureus)
était la bactérie prédominante (n=24, 23,8 % dont 7,9 % de SARM) et Escherichia coli (E.
coli) la bactérie a Gram - la plus fréquemment rencontrée (n=22, 21,8 % du total des
bactériémies), avec un taux proche de celui de S. aureus. Streptococcus pneumoniae ne

représentait que 5,9 % (n=6) du total des bactériémies (Tableaux 3 et 4).

Dans les infections bactériennes non bactériémiques, E. coli était la bactérie
prédominante (n=32, soit 22,4 % du total des infections bactériennes non
bactériémiques), derriere les infections bactériennes « indéterminées » (n=69, 41,8 %).
Les bactéries a Gram - étaient bien plus fréquentes que les bactéries a Gram + (Tableau

4).

Enfin, dans I'’ensemble des infections bactériennes confondues (bactériémiques et non
bactériémiques), E. coli (n=54, 20,3 %), S. aureus (n=30, 12,3 % dont SARM 3,7 %) et les

« streptocoques autres » (n=16,6,6 %) présentaient les taux les plus élevés (Tableau 4).
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Tableau 3 : Agents infectieux dans les infections bactériémiques et non bactériémiques.

Infections Infections non

Agents infectieux bactériémiques bactériémiques Nor:t?rt:l(% )
Total N = 266 (100)
Bactéries 101 (100) 143 (86,7) 244 (91,7)
Gram Négatif 50 (49,5) 51 (30,9) 101 (38,0)
E. coli 22(21,8) 32 (19,4) 54 (20,3)
Klebsiella spp. 10 (9,9) 5(3,0) 15 (5,6)
Autres bactéries a Gram négatif 10 (9,9) 5(3,0) 15 (5,6)
Enterococcus spp. 7 (6,9) 4(2,4) 11 (4,1)
Pseudomonas aeruginosa 1(1,0) 5(3,0) 6(2,3)
Gram Positif 48 (47,5) 18 (10,9) 66 (24,8)
Total Staphylococcus aureus 24 (23,8) 6(3,6) 30 (11,3)
SAMS 16 (15,8) 5(3,0) 21(7,9)
SARM 8(7,9) 1(0,6) 9(34)
Autres streptocoques 14 (13,9) 2(1,2) 16 (6,0)
Streptococcus pneumoniae 6(5,9) 7 (4,2) 13 (4,9)
Autres staphylocoques 3(3,0) - 3(1,1)
Listeria monocytogenes - 2(12) 2(0,8)
Autres bactéries a Gram positif 1(1,0) 1(0,6) 2(0,8)
Polymicrobien 3(3,0) 5(3,0) 8(3,0)
Indéterminée - 69 (41,8) 69 (25,9)
Virus - 19 (11,5) 19 (7,1)
Myxovirus influenzae - 3(1,8) 3(1,1)
Autres virus et indéterminés - 16 (9,7) 16 (6,0)
Champignons - 3(1,8) 3(1,1)
Candida spp. - 2(12) 2(0,8)
Pneumocystis jiroveci - 1(0,6) 1(0,4)

Tableau 4 : Ecologie bactérienne des infections bactériémiques et non bactériémiques.

. Infections
s ln,fe.c’tlo'n > bactériennes non Total
Bactéries bactériémiques e e e Nombre (%)
Nombre (%)
Total N =101 (100) N = 244 (100)
Gram Négatif 50 (49,5) 51 (35,7) 101 (41,4)
E. Coli 22 (21,8) 32 (22,4) 54 (22,1)
Klebsiella spp. 10 (9,9) 5(3,5) 15(6,1)
Autres bactéries a Gram négatif 10 (9,9) 5(3,5) 15(6,1)
Enterococcus spp. 7 (6,9) 4(2,8) 11 (4,5)
Pseudomonas aeruginosa 1(1,0) 5(3,5) 6(2,5)
Gram Positif 48 (47,5) 18 (12,6) 66 (27,0)
Total Staphylococcus aureus 24 (23,8) 6 (4,2) 30 (12,3)
SAMS 16 (15,8) 5(3,5) 21(8,6)
SARM 8(7,9) 1(0,7) 9(3.7)
Autres streptocoques 14 (13,9) 2(14) 16 (6,6)
Streptococcus pneumoniae 6(5,9) 7 (4,9) 13 (5,3)
Autres staphylocoques 3(3,0) - 3(1,2)
Listeria monocytogenes - 2(1,4) 2(0,8)
Autres bactéries a Gram positif 1(1,0) 1(0,7) 2(0,8)
Polymicrobien 3(3,0) 5(3,5) 8(3,3)
Indéterminée - 69 (48,3) 69 (28,3)
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Analyse multivariée

En analyse par régression logistique, cinq parameétres étaient significativement et
indépendamment associés a la présence d’'une bactériémie (p<0,05) : un antécédent de
valvulopathie, de la fievre > 38,5°C, un qSOFA > 2, une CRP > 70 mg/L et un rapport
PNN/lymphocytes > 5 avec des rapports de cotes (RC) respectivement de 5,26, 2,34, 2,95,
2,74 et 5,58 (Tableau 5).

Tableau 5 : Rapports de cotes des caractéristiques associées a la présence d'une bactériémie.

Parametres RC IC 95% )
Valvulopathie 5,26 [2,25; 12,34] 0,0001
Quick-SOFA = 2 2,95 [1,284; 6,76] 0,01
Fiévre = 38,5°C 2,34 [1,32; 4,14] 0,004
CRP =70 mg/L 2,74 [1,44 ;5,18] 0,002
PNN/lymphocytes = 5 5,58 [2,03;15,28] 0,001

Abréviations : IC : Intervalle de Confiance ; RC : Rapport de cote.

Création d’un score prédictif de bactériémie et évaluation sur la population

Le nombre de points pour chaque variable est rapporté dans le Tableau 6. La présence
d’'une valvulopathie et un rapport PNN/lymphocytes = 5 comptaient pour une part
importante du total du score avec 5 points pour chacun des deux parametres sur un total

de 17 points.

Tableau 6 : Points attribués pour chaque variable incluse dans le score de probabilité.

Variable Valeur

Valvulopathie 5

Quick-SOFA = 2 2

Fievre = 38,5°C 2

CRP =2 70 mg/L 3

PNN/lymphocytes = 5 5
Total score de bactériémie /17
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La distribution des effectifs en fonction du score de bactériémie est présentée dans la

Figure 1. Un score compris entre 5 et 8 était associé a une probabilité de bactériémie

comprise entre 20 et 25 %, un score compris entre 9 et 12 a une probabilité comprise

entre 50 et 60 %, et un score supérieur a 13 a un risque de bactériémie de plus de 75 %.

Probabilité de
bactérimie %

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

Distribution observée

B Hémocultures négatives

B Bactériémies

B Bactériémies

B Hémocultures négatives

12

21

39

38

Score de probabilité de bactériemie

Figure 1 : Distribution des effectifs selon la valeur du score de probabilité de bactériémie.
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La courbe ROC (Figure 2) du score a ensuite été obtenue en modélisant le score et en le
testant sur la population de I'étude.

Sensibilité
1.0

0.8

0.6 1

courbe RO__(_:»s“C"are de bactériémie ~ — Sensibilité
04

0.2

L B L L L L L L B
0.0 0.2 04 06 08 10

1 - Spécificité

Figure 2 : Courbe ROC du score de probabilité de bactériémie, AUC=0,764.

Les valeurs des AUC des courbes ROC pour différents parametres associés a la bactériémie
sont rapportées dans le Tableau 7. Ainsi pour identifier une bactériémie chez le sujet agé
les AUC étaient de 0,638 pour une CRP > 70 mg/L, de 0,606 pour un rapport
PNN/lymphocytes > 5 et de 0,554 pour un qSOFA > 2. L’aire sous la courbe ROC du modeéle
de probabilité de bactériémie retenu (Tableau 6) était de 0,764.

Le score de bactériémie utilisé apparait donc supérieur aux différents parametres pris

séparément.

Tableau 7 : Valeurs des différentes AUC pour I'association a une bactériémie.

. Aire sous la courbe
Parametres

ROC

Quick-SOFA = 2 0,554
CRP > 70 mg/L 0,638
PNN/lymphocytes = 5 0,606
Score de bactériémie 0,764
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Le vieillissement de la population en France va entrainer au cours des prochaines années
une augmentation de personnes agées de 65 ans ou plus et de ce fait une majoration des
épisodes infectieux en général, des bactériémies en particulier (6, 12) et de la mortalité
associée. Des études sur la population adulte retrouvent des taux de mortalité allant de
25% (17) 248 % (18) un an apres un épisode bactériémique. Disposer d'un outil simple,

rapide, et spécifique a la personne agée est donc une nécessité.

Les facteurs associés ici a la bactériémie sont simples a obtenir des 'orientation des
patients aux urgences et le score proposé devrait permettre de mieux déterminer les
patients agés justifiant la réalisation d’hémocultures puis la prescription rapide
d’antibiotiques. De plus la présence de certaines -caractéristiques n’étant pas
indispensable telles que la fievre ou un qSOFA > 2, le score reste utile y compris en cas de

présentation atypique d’un sepsis tel qu'il est fréquent de voir en population gériatrique.

La proportion de bactériémies dans les infections bactériennes était élevée dans notre
étude (41,4 % d’infections bactériémiques pour 58,6 % d’infections bactériennes non
bactériémiques), elle était a titre d’exemple de 10,6 % chez Fontanarosa et al. (12) dans
une étude sur une population de > 65 ans aux urgences. Cette différence peut étre
expliquée par notre mode de recrutement avec des patients passés par les urgences puis
par un service de Maladies Infectieuses, donc potentiellement plus graves, constituant un
biais de sélection. Le score mis en place ici comprenant le qSOFA pourrait manquer de
sensibilité dans une population comprenant moins de patients avec des signes de gravité.
Toutefois, les autres facteurs sont moins associés a la gravité et 'analyse multivariée de
la mortalité n’identifie pas les mémes facteurs que ceux présents dans le score (Cf.
« résultats complémentaires » Tableau 9). Par conséquent, le score semble étre plus

un marqueur de bactériémie que de mortalité et serait un outil plutot spécifique.

En termes d’écologie bactérienne dans les bactériémies, une proportion proche entre les
bactéries a Gram - (49,5 %) et a Gram + (47,5 %) était trouvée. Cette proportion était
différente de celles des études de Chassagne et al. (2) et de Lee et al. (16) qui trouvaient
une plus grande proportion de bactéries a Gram - (respectivement de 62 % a 70 %), mais

comparable aux résultats de Gavazzi et al. (19). E. coli (21,8 %) était la bactérie la plus
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fréquemment isolée, devant le SAMS (15,8 %) et les « streptocoques autres » (13,9 %).
L’ensemble des S. aureus (SARM et SAMS) représentait 23,8 %, une proportion beaucoup
plus élevée que dans la plupart des études portant sur une majorité d’infections
communautaires (4, 12, 15, 17-19), s’expliquant par notre recrutement avec une
fréquence élevée d’endocardites infectieuses. Cette prévalence d’E. coli confirme les
résultats d’études précédentes qui en font la bactérie la plus fréquemment rencontrée
dans les bactériémies communautaires du sujet agé avec des taux allant de 17 % (5) a 44

% (4).

Cette étude s’est efforcée de décrire les antécédents et comorbidités des patients pour
déterminer si ces parametres pouvaient aider a mieux déterminer les risques de
bactériémies. L’analyse multivariée montre qu’a l'exception de la présence d'une
valvulopathie, les comorbidités ne sont pas fortement associées a une bactériémie pour
un épisode donné. A noter toutefois que la « présence d'un pacemaker ou d'un
défibrillateur » était fortement associée a celle d’'une bactériémie en analyse univariée
(p<0,05), avec une association proche d’étre significative en analyse multivariée (p=0,08)
(Cf. « résultats complémentaires » Tableau 8). Malheureusement, nous n’avons pas
analysé de facon systématique la présence d’autres corps étrangers (protheses, chambres

implantables...).

La performance diagnostique de I’éosinopénie pour les bactériémies ou les SRIS infectieux
est faible (23-26) et serait inférieure a celle de 1a PCT (23) ou de la CRP (18, 19) ainsi que
des PNN et des leucocytes (24). Dans notre étude, en analyse univariée, I'éosinopénie était
significativement associée a un risque de passage en réanimation et a un risque de déces.
Elle était par ailleurs associée a une lymphopénie < 1G/L, une insuffisance rénale aigué,
un qSOFA > 2 ainsi qu’a une bactériémie (résultats non présentés). En revanche

I’éosinopénie n’était pas associée a une bactériémie en analyse multivariée.

Limites

Notre étude présente certaines limites. En premier lieu, les limites inhérentes au caractere
rétrospectif ; ensuite, une probable surreprésentation des bactériémies et des infections
séveres du fait d'un recrutement limité a un service de Maladies Infectieuses et pas de
Gériatrie. En effet, la proportion importante de bactériémies dans notre population,

supérieure a celles d’études similaires, pourrait s’expliquer pas un biais lié au service des
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Maladies Infectieuses du CHCB qui recrute préférentiellement des urgences les infections
les plus séveres dont une proportion importante d’endocardites (20 endocardites parmi
les 101 patients bactériémiques, soit 19,8 % des bactériémies). Cette proportion
importante d’endocardites pourrait de facto avoir majoré I'association entre bactériémie
et valvulopathie par rapport a une population équivalente admise aux urgences.

Par ailleurs le recueil de certaines variables était majoritairement dépendant des
informations disponibles dans le systéme d’informations hospitalier et faisait intervenir
de nombreux médecins dont les pratiques et habitudes de travail ne sont pas homogenes.
Toutefois le caractere simple et le dosage quasi systématique des variables utilisées,
notamment de la CRP et de la numération de la formule sanguine (NFS), garantissaient
une bonne qualité des données recueillies.

Cependant, la présentation atypique d'un sepsis chez le patient 4gé (notamment I'absence
fréquente de fievre (12, 21)) fait que la décision de prélevement des hémocultures a pu
étre omise ou différée surtout lorsqu’un site infectieux évoqué n’amenait pas au
prélevement systématique d’hémocultures. Il est par ailleurs possible que certaines
bactériémies n’aient pu étre mises en évidence du fait d’'une antibiothérapie préalable.
Le caracteére rétrospectif n’a pas permis non plus d’étudier certains facteurs comme
I'albuminémie ou la PCT trouvées dans de précédentes études comme associées a la
mortalité dans les bactériémies (5, 7, 22-24) et dont l'association comme facteurs
prédictifs de bactériémie chez le sujet 4gé devrait étre évaluée. La PCT qui est un examen
coliteux n’était dosée que treés rarement durant le séjour des patients et majoritairement
pour le suivi en soins intensifs. Son dosage aux urgences n’est pas systématique dans
notre institution et aucune recommandation a ce jour n’a proposé son dosage
systématique en cas de suspicion de bactériémie ; toutefois il aurait été intéressant de voir
quelle aurait été son association a la présence ou non d’'une bactériémie.

La validité du score prédictif de bactériémie bénéficierait d’études complémentaires
s’adressant plus particulierement aux individus porteurs de matériaux étrangers tels que
les chambres implantables, les prothéses (articulaires, artérielles, ...) fréquents chez les
personnes agées et dont la présentation clinique du sepsis peut étre différente.

Le caractere nosocomial ici ne peut étre apprécié car tous les patients inclus étaient admis
via les urgences pour le service des maladies infectieuses. L’étude concerne donc
essentiellement les infections communautaires et il n’est pas possible de déterminer si le

score établi ici pourrait étre utilisé dans un contexte nosocomial.
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Les bactériémies chez le sujet 4gé peuvent étre prédites par le calcul d'un score de
probabilité clinico-biologique facilement reproductible et peu cofliteux.

Un tel score pourrait s’avérer précieux pour orienter les cliniciens dans leur démarche
diagnostique et dans la prescription d’examens microbiologiques.

Il permettrait aussi de limiter le recours a des antibiothérapies inutiles et donc préserver
les patients de leurs effets secondaires, de surinfections graves (diarrhées a Clostridium
difficile par exemple) et de la propagation de bactéries résistantes.

Une étude de validation externe, prospective, dans une autre population, pourrait
permettre de confirmer la performance du score établi mais également de l'affiner. Ainsi
pourraient étre évalués d’autres potentiels facteurs prédictifs d'intérét tels que la
présence d'un pacemaker ou d’un défibrillateur, d’'une chambre implantable, d’'une sonde
a demeure ou d’autres matériaux étrangers, des formes d'immunodépression, mais aussi

I'apport d’autres criteres biologiques tels que la PCT ou le taux d’albumine.
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Résultats complémentaires

Le modele suivant (Tableau 8) n’a pas été retenu car deux variables (« présence d’un
défibrillateur ou d’'un pacemaker » et « immunodépression maladie ») n’atteignaient pas
le seuil de significativité. Toutefois, dans le cadre d’'une étude validant le score proposé
ces deux variables devraient tout particulierement étre certifiées car susceptibles

d’améliorer la sensibilité du modeéle prédisant la probabilité d'une bactériémie.

Tableau 8 : Modéele alternatif avec variables « présence d'un défibrillateur ou d'un pacemaker »
et « présence d'une immunodépression » apres analyse multivariée.

Parametres RC IC95 %

Valvulopathie 4,62 [1,92;11.07] 0,0006

Quick SOFA = 2 3,36 [1,43; 7,89] 0,005
Fiévre = 38,5°C 2,25 [1,26; 4,00] 0,006

CRP = 70 mg/L 2,96 [1,53;5,75] 0,001
PNN/lymphocytes = 5 7,13 [2,39; 21,25] 0,0004
Pacemaker ou défibrillateur 2,47 [0,91; 6,73] 0,076
Immunodépression maladie 3,09 [0,95;10,09] 0,062

Abréviations : IC : Intervalle de Confiance ; RC : Rapport de cote.

De plus, nous nous sommes aussi intéressés aux facteurs prédictifs de mortalité chez le
patient agé présentant une infection (bactérienne, virale et fongique confondus). En
analyse multivariée apres régression logistique, ni 1'age, ni le score de Charlson ou les
antécédents médicaux étaient associés au déces ; un GIR < 4, des hémocultures positives
a bactéries a cocci Gram +, ainsi qu'un qSOFA > 2 y étaient significativement associés avec
des rapports de cotes respectivement de 4,432, 1,971 et 4,453 (Tableau 9). La présence
de ces trois variables était associée a une forte probabilité de déces avec une aire sous la
courbe ROC de 0,811 apreés modélisation de la population d’étude ; ce résultat est a
relativiser toutefois par le faible échantillon de patients décédés durant leur séjour (16

patients).
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Tableau 9 : Analyse multivariée par régression logistique. Facteurs associés a la mortalité.

Parametres RC IC95 % p
GIR< 4 4,43 [1,48; 13,31] 0,008
Hémocultures positives a
1,97 [1,12; 3,49] 0,019
Cocci Gram+
Quick-SOFA = 2 4,45 [1,44; 13,78] 0,009

Abréviations : IC : Intervalle de Confiance ; RC : Rapport de cote.
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Figure 3 : Nombre d'éosinophiles en fonction de la présence d'une bactériémie.
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La Figure 4 met en évidence deux courbes de survies, I'une observée pour des patients
dont le Quick-SOFA aux urgences est < 2 et 'autre pour ceux dont le Quick-SOFA est > 2.
La durée de suivi ne nous permet pas de calculer une médiane de survie et le nombre
d’évenement en fin de suivi est sensiblement le méme (9 déces pour un Quick-SOFA>2
contre 7 pour un Quick-SOFA<2). Toutefois il semble que la survie en début
d’hospitalisation soit plus importante pour les patients dont le Quick-SOFA est < 2.
L’interprétation est cependant limitée par le faible nombre de déces et par le suivi

uniquement durant I'hospitalisation.
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Figure 4 : Représentation de deux courbes de survies de Kaplan-Meier pour des Quick-
SOFA>2et<?2.
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La Figure 5 met en évidence deux courbes de survies, I'une observée pour des patients
dont les éosinophiles aux urgences sont < 0,04 G/L et l'autre pour ceux dont les
éosinophiles sont = 0,04 G/L. La durée de suivi ne nous permet pas de calculer une
médiane de survie ; le nombre de déces en fin de suivi hospitalier est de 5 pour les patients
dont les éosinophiles sont = 0,04 G/L et de 11 pour ceux dont les éosinophiles sont < 0,04
G/L. Il semble que la survie soit plus importante pour les patients ne présentant pas une

éosinopénie profonde, avec une probabilité de déces qui semble augmenter avec le temps.
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Figure 5 : Représentation de deux courbes de survie de Kaplan-Meier pour des
éosinophiles < 0,04 G/L et 2 0,04 G/L
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Annexes

Tableau annexe 1 : Sites infectieux principaux dans les infections bactériémiques et non
bactériémiques (toutes infections confondues).

Sites infectieux

Infections
bactériémiques

Infections non
bactériémiques

Total
Nombre (%)

Total
Urinaire
Endocarde, prothése valvulaire
Os, articulation
Indéterminé
Protheése articulaire, endoprothése
Pulmonaire
Méningé
Abdominal (dont biliaire)
Peau, tissus-mous
Fongémie

N =101 (100)

33 (32,7)
20 (19,8)
14 (13,9)
11 (10,9)
7 (6,9)
5 (5,0)
5 (5,0)
3(3,0)
3(3,0)

N = 165 (100)

49 (29,7)
3(1,8)
9 (5,5)
9 (5,5)
4(2,4)

54 (32,7)
7 (4,2)
12 (7,3)
16 (9,7)
2(1,2)

N = 266 (100)
82 (30,8)
23 (8,6)
23 (8,6)
20 (7,5)
11 (4,1)
59 (22,2)
12 (4,5)
15 (5,6)
19 (7,1)
2(0,8)

Tableau annexe 2 : Sites infectieux principaux dans les infections bactériennes bactériémiques
et non bactériémiques.

Sites infectieux

Infections
bactériémiques
Nombre (%)

Infections bactériennes
non bactériémiques
Nombre (%)

Total
Nombre (%)

Total
Urinaire
Endocarde, prothése valvulaire
Os, articulation
Indéterminé
Prothese articulaire, endoprothese
Pulmonaire
Méningé
Abdominal (dont biliaire)
Peau, tissus-mous

N =101 (100)

33(32,7)
20 (19,8)
14 (13,9)
11 (10,9)
7 (6,9)
5 (5,0)
5 (5,0)
3(3,0)
3(3,0)

N = 143 (100)

49 (34,3)
3(21)
9 (6,3)
1(0,7)
4(2,8)

49 (34,3)
2 (1,4)
10 (7,0)

16 (11,2)

N = 244 (100)
82 (33,6)
23 (9,4)
23 (9,4)
12 (4,9)
11 (4,5)
54 (22,1)
7 (2,9)
13 (5,3)
19 (7,8)
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Tableau annexe 3 : Distribution de probabilité d’avoir une hémoculture positive en fonction du
score de bactériémie.

Probabilité
Hémoculture positive Hémoculture négative hémoculture positive
en %
0 0 12
1 0 0
2 0 8 5
3 1 10 8
4 0 1 11
5 7 28 15
6 0 0
7 8 21 26
8 13 39 34
9 0 0 42
10 40 38 51
11 0 0
12 8 5 68
13 6 1 75
14 0 0
15 9 3 86
16 0 0
17 3 0 93
Probabilité

1.0 ] Probabiblité de bactériémie en fonction du score Probabilité

0.9 1
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0.0 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

vscore

Figure annexe 1 : Courbe de probabilité de bactériémie en fonction du score de
bactériémie.
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Tableau annexe 4 : Estimations des rapports de cotes du modéle avec éosinophiles.

Parameétres RC IC95 % p
Valvulopathie 5,09 [2,19; 11,82] <0,05
Eosinophiles < 0,04 G/L 1,45 [1,05; 1,98] <0,05
Fiévre 2 38,5°C 2.29 [1.29; 4,05] <0,05
CRP 2 70 mg/L 2.53 [1.35;4,73] <0,05
PNN/lymphocytes = 5 5.39 [1.96; 14,80] <0,05

L’AUC pour le modeéle avec éosinophiles était de 0,763, sensiblement la méme que pour le modéle
retenu (0,764).

Tableau annexe 5 : Estimations des rapports de cotes du modéle de passage en réanimation.

Parametres RC IC95 % P
Age 0.93 [0,86; 1,00] <0,05
Bactériémie 5.34 [1.70; 16.78] <0,05
PNN/lymphocytes = 5 0.25 [0.07 ; 0.96] <0,05
Quick-SOFA> 2 20.69 [7.10; 60.21] <0,05

Sensibilité
1.0 1

0.8

0.6 1

courbe ROC déces — Sensibilité

0.41

0.2

O.Oi‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Spécificité
Figure annexe 2 : Courbe ROC par le modéle de mortalité.
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Tableau annexe 6 : Index de comorbidités de Charlson pondéré al'age.

Infarctus du myocarde (IDM) 1

Insuffisance cardiaque congestive (IC) 1

Maladie vasculaire périphérique 1

Accident vasculaire cérébral 1

Démence 1

Maladie pulmonaire chronique 1

Connectivite 1

Ulcére gastroduodénal 1

Maladie hépatique légére 1

Diabéte (sans complication) 1

Diabete avec atteinte d’organe cible 2

Hémiplégie 2

Maladie rénale modérée ou sévere 2

Tumeur solide non métastatique 2

Leucémie 2

Lymphome 2

Maladie hépatique modérée ou sévére 3

Tumeur solide métastatique 6

Maladie a VIH 6
Pondération a I’age

50-59 ans 1

60-69 ans 2

70-79 ans 3

80-89 ans 4

90-99 ans 5

Comorbidités | Score | Criteres a satisfaire

Antécédent d'IDM documenté
IC symptomatique
Claudication intermittente, pontage artériel
périphérique, gangrene, insuffisance artérielle aigiie,
anévrysme non traité > 6 cm
AIT ou AVC +/- séquelles mineures
Déficit cognitif chronique
Dyspnée symptomatique due a une affection
respiratoire chronique
LED, polymyosite, connectivite mixte, PR modérée a
sévere, PPR
Ulcére nécessitant un traitement
Cirrhose sans HTP, hépatite chronique
Diabeéte sous thérapie médicamenteuse
Rétinopathie, néphropathie, neuropathie
Hémiplégie ou paraplégie vasculaire et autres
Créatinine > 30 mg/L, dialyse, transplantation
Thérapies initiales dans les 5 derniéeres années
Exclus : carcinomes cutanés hors mélanomes,
carcinomes in situ du col utérin
LMC, LLC, LAM, LAL, PV

Cirrhose avec HTP
Métastase
Stade SIDA ou non

Abréviations : AIT : accident ischémique transitoire ; LED : lupus érythémateux disséminé ; PR : polyarthrite rhumatoide ;
PPR : pseudo-polyarthrite rhizomélique ; HTP : hypertension portale ; LMC : leucémie myéloide chronique ; LLC : leucémie
lymphoide chronique; LAM : leucémie aigiie myéloide; LAL : leucémie aigiie lymphoblastique; PV : polyglobulie de
Vaquez ; VIH : virus de 'immunodéficience humaine ; SIDA : syndrome de I'immunodéficience acquise.

71



Tableau annexe 7 : Score SOFA.

Parametres Description

Respiratoire R liog =400 <400 <300 <200 et VM
(mmHg)
Créatinine
Rénal (umol/L) (ou <110 110-170 171-299 300-440
] (<500 ml/j)
diurése)
Hépatique Bilirubine <20 20-32 33-101 102-204
patid (umol/L)
PAM (mmHg) ou _ Dopamine > 5
4 oy Dopamine <  pg/kg/min ou
necessite 5 pg/kg/min  adrénaline <
Cardiovasculaire d’administrer des 270 <70 HE/XE, "
. ou 0,1 pg/kg/min
ammes_ dobutamine ouNAD<0,1
vasopressives Hg/kg/min
Coagulation Plaquettes (G/L) =150 <150 <100 <50
Neurologique GSC 15 13-14 10-12 6-9

4

<100 et VM

> 440
(<200ml/])

> 204

Dopamine > 15

pg/kg/min ou
adrénaline > 0,1

pg/kg/min ou
NAD > 0,1

Hg/kg/min
<20
<6

Abréviations : VM : ventilation mécanique ; mmHg : millimétres de mercure ; PaO2 : pression partielle de I'oxygéne ; FiO2 :

fraction inspirée en oxygéne ; NAD : noradrénaline ; GSC : Score de Glasgow.

Tableau annexe 8 : Score Quick-SOFA.

Parametres Score

Pression artérielle systolique < 100 mmHg 1
Fréquence respiratoire = 22 /min 1
Confusion 1

Score de mauvais pronostic
Abréviation : mmHg : millimétres de mercure.
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Groupe iso-
ressources

Tableau annexe 9 : Caractéristiques des personnes selon le GIR.

Caractéristiques des personnes

GIR1

Personnes confinées au lit ou au fauteuil ou dont les fonctions intellectuelles sont gravement
altérées, nécessitant la présence constante d’intervenants.

GIR 2

Comprend deux groupes de personnes dépendantes

1- Personnes confinées au lit ou au fauteuil et dont les fonctions intellectuelles ne sont pas
totalement altérées, nécessitant une prise en charge pour la plupart des activités de la vie
courante.

2- Personnes dont les fonctions mentales sont altérées, mais pouvant se déplacer ; seuls certains
gestes, tels que I'habillage ou la toilette, ne peuvent pas étre accomplis en raison de la déficience
mentale.

GIR 3

Personnes ayant partiellement conservé leurs capacités motrices, mais qui ont besoin d’étre
assistées pour se nourrir, se coucher, se laver, aller aux toilettes...

GIR 4

Comprend deux groupes de personnes

1- Personnes ayant besoin d’aides pour se lever, se coucher, mais pouvant se déplacer seules a
I'intérieur du logement ; une assistance est parfois nécessaire pour la toilette et I’habillage.

2- Personnes n’ayant pas besoin d’aide pour les déplacements, mais devant étre assistées pour les
activités corporelles ainsi que les repas.

GIR 5

Personnes relativement autonomes dans leurs activités, se déplacant seules, mais ayant besoin
d’aides ponctuelles pour la toilette, la préparation des repas, '’entretien du logement.

GIR 6

Personnes autonomes dans tous les actes de la vie courante.
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