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Liste des abréviations

CoNS : staphylocoques a coagulase négative

S. aureus ou Sau : Staphylococcus aureus

SARM : S. aureus résistants a la méthicilline

CHRU : centre hospitalier régional universitaire

CLIN : comité de lutte contre les infections nosocomiales

CASFM : Comité de I’'Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie
S : sensible

| : intermédiaire

R : résistant

IDSA: Infectious Diseases Society of America

ONERBA : Observatoire National de I'Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques
HC : hospitalisation conventionnelle

ZAO : zone d’accueil et d’orientation

HPDD : hospitalisation programmée a durée déterminée

NEHM : néphrologie, endocrinologie et maladies hématologiques et métaboliques
REMIC : Référentiel en microbiologie médicale

HIV : human immunodeficiency virus

SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique

CRP : C-Reactive protein

CNIL : Commission nationale de I'informatique et des libertés

GLIMMIX : modeéle linéaire généralisé mixte

Se : sensibilité

Sp : spécificité

OR : Odd Ratio

PAC : port-a-cath



Résumé

Introduction : Les hémocultures positives a staphylocoquedgus eta coagulase négative (CoNSpnt
des événements fréquents chez I'enfant fébrileitadisg. La signification d’'une hémoculture & CoN§
une question récurrente pour les praticiens enigquetcourante. Cette étude posait la question
I'épidémiologie des hémoculturesSaaureugt a CoNS et dans un deuxiéme temps recherchéétdesirs
associés a une bactériémie vraie a CoNS puisa#dlisalyse des pratiques concernant les prisesharge

de ces épisodes.

Matériels et méthodes :ll s’agissait d'une étude observationnelle, réismtive, monocentrique, dif']
janvier 2010 au 31 décembre 2014 dans I'ensemisls@wices pédiatriques du CHRU de Lille, Nord-H
de-Calais. L'étude était descriptive de I'épidéroge et des résistances des souches des staphyéag
retrouvés entre 2010 et 2014. La deuxieme partiétlele était analytique des pratiques entre 282914,
Apres relecture des épisodes d’hémocultures a Quid3in comité d’expert, les facteurs associés a
bactériémie & CoNS étaient recherchés en analysguisnmultivariée. Les pratiques de prises en @h

étaient ensuite évaluées par ce méme comité d'exper

Résultats :Parmi 708 épisodes d’hémocultures a staphylocadlyayait 123 bactériémies& aureus162
bactériémies a CoNS et 424 épisodes de contaminati@oNS. L'incidence des bactériémies aureuset
a CoNS était respectivement de 0,51 et 0,67/100Mées d'hospitalisation. La proportion desaureus
résistant a la méthicilline était de 11%. Les C@\8&ient un taux de résistance de 70% a I'oxacidin@0%
des épisodes d’hémoculture & CoNS, les facteuosigssa une bactériémie a CoNS étaient la préskmce
nutrition parentérale (p<0,0001,). La C-réactivetpine < 14mg/L prélevée lors de la premiere héroe
de chaque épisode était prédictive de contamingfigf,001). La présence d’'un cathéter veineux aé
était un facteur associé en analyse univariée, maissignificatif dans I'analyse multivariée. Laseren
charge des hémocultures était dans 76% des épisodsi&lérée comme optimale apres relecture des
Les conséquences des épisodes d’hémoculture & €aldBt des antibiothérapies de plus de 72h dahg
cas (44,9%), I'ablation prématurée d'un cathétémeuex central dans 60 cas (24%) avec pose d’'ungsau
cathéter veineux central dans 33 cas (13,4%) ddsbds anesthésie générale (9,3%). La mortalifgass
était de 4%.

Conclusion : Les septicémies a CoNS sont des évenements frisgagac une morbi-mortalité ng

négligeable chez I'enfant.

a

Mots clés : hémocultures, bactériémiemphylococcus aureysstaphylocoque a coagulase négati

pédiatrie, résistance aux antibiotiques, factesssciés.
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Introduction : Staphylococcus aure(S. aureusandCoagulase Negative Staphylococ¢@eNS) are

frequently found in blood cultures in children. C®lgdositive blood culture significance is a recutren

question in pediatric practice. The first aim ofisttwork was to study the epidemiology
staphylococcus-positive blood cultures. A secoma\aas to analyze the CoNS bacteremia-assoc

factors. The management of CoNS-positive blooducedt was also examined.

Materials and methods: An observational, retrospective, monocentric stwdg conducted over a

year period, from January*12010 to December 812014 in the pediatric wards of the Univers

of

ated

5
ity

Hospital of Lille, Nord-Pas-de-Calais. The firstripaf the study described the epidemiology and

resistance o$taphylococcstrains found in blood cultures from 2010 to 20IHe second part of th

study, which covered 2013 and 2014, was analyt&fér an expert committee reviewed all CoN

S-

positive blood culture episodes, uni and multii@rianalyses were conducted to determine the CONS-

associated factors. Therapeutic practices wereeatsloiated by the expert committee.

Results Among 708 (episodes oftaphylococcupositive blood cultures, 123 were episodesSof

aureusbacteremia, 162 episodes of CONS bacteremia anagigdédes of CoONS contamination. T|
incidence ofS. aureudbacteremia was 0.51/1 000 hospitals days, thdéncie of CoNS bacteremia wj
0.67/1 000 hospitals days. The proportion of MéllirieresistantS. aureufMRSA) (in this study) was
11%. The CoNS had an oxacillin-resistance rate 086 &and 30% of the strains had intermed
susceptibility or were resistant to teicoplanin.thre analytical part of the study, the presenca
parenteral nutrition (p < 0.0001) was a significantd independent CoNS bacteremia-associated fg
a C-reactive protein level < 14mg/L at the timesoliection of the first blood sample was a sigrafit
factor associated with contamination (p < 0.001)e Ppresence of a central venous catheter w
bacteremia-associated factor in univariate analygiiot relevant in multivariate analysis. Thexatje
support of CoNS positive blood cultures was consd@ptimal in 76% of the cases when reviewed
the expert committee. Consequences of CoNS-podilied culture were antibiotic therapy duri
more than 72h in 111 cases (44.9%), prematureatergnous catheter ablation in 60 cases (24.
with insertion of a new catheter in the followingys in 33 cases (13.4%), including 23 with gen

anesthesia (9.3%). Mortality within 30 days follogithe positive blood culture was 4% (n=10).

Conclusion: CoNS-positive blood culture is a frequent eventhwdonsequences in terms of mor
morbidity in children. Standardizing the managementhese episodes, and above all strengthe

their prevention, would be beneficial to lower tHeequency.

Key words: bloodstream infection§taphylococcus aureusoagulase-negativ&taphylococcys

children antibiotic resistance, associated factors
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1 INTRODUCTION

Quel clinicien ne s’est jamais posé la questionladsignification d’'une « hémoculture positive a
staphylocoque » lors de la réception d’un rés@ltah pratique courante de pédiatrie, les hémoadtur
a staphylocoque sont extrémement fréquentesStagshylocoques a coagulase négafi@eNS) sont

les premiers microorganismes retrouvés (entre 208 des hémocultures positives) et les
Staphylococcus aure(S. aureusreprésentent 7 a 10% des hémocultures posigve®ou £ position
selon les études (1-6). Ces microorganismes stnouves de plus en plus frequemment dans les
hémocultures depuis quelques années (7) et soahdswne cause majeure d’infection nosocomiale
surtout chez les patients porteurs de biomatéif@uxa question de la signification des hémocekur

a germes potentiellement contaminant a d’autarg gkl sens chez le nourrisson et I'enfant que les
prélevements sont souvent fastidieux et diffic{&4.0). Le traitement antibiotique de ces infectiest
une urgence dans le cas de sepsis sévere, conditible pronostic du patient et dépend de I'écelogi

du service en termes de résistances (11,12).

1.1 Rappel bactériologique

Les staphylocoques sont des bactéries de type agraim positif, classiquement décrits en amastl|
décrit plus de 40 espéces de staphylocoques ditfé(&3,14). Il est habituellement différencié deux
types de staphylocoque, par la présence ou nor @oagulaseS. aureuset un groupe hétérogene de
bactéries, les staphylocoques a coagulase néd@mhS) (15,16)S. aureusest une des bactéries les
plus fréquemment impliquées dans les infections dines, qu’elles soient communautaires ou
nosocomiales (17). Les CoNS sont, quant a euxplies fréiquemment retrouvés dans les milieux
habituellement stériles, et notamment les hémoadt(jusqu’a 50%) (1). Les CoNS sont commensaux
de la peau et des muqueuses humaines. Leur dessipfus élevée au niveau des narines, des creux
axillaires et inguinaux ainsi que des régions g&ies (18). lls ont aussi la capacité de colordssr
surfaces inertes (14). Les prélévements les pggitmment concernés sont les prélevements cutanés
ou péritonéaux et en second lieu les hémocultdi®s Les CoNS sont considérés pathogenes lorsqu'’ils
sont retrouvés dans les hémocultures dans cerEimesstances, notamment dans le cadre d’infegtion

nosocomiales ou chez des patients porteurs deigldt@meédical (cathéter ou prothese) (18).
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1.2 Pathogénie des septicémies a S. aureus

Contrairement aux CoNS, . aureusest pathogéne chez I'adulte et I'enfant (1). EQ72@lans une
étude anglaise, leS. aureusrésistants a la méthicilline (SARM) étaient rewrésl dans 8% des
bactériémies &. aureugle I'enfant (7) mais pouvait atteindre jusqu’a 2d&hs d’autres études (6). La

mortalité liée aux septicémiesSaaureugpeut s'averer élevée, allant jusqu’a 20% dansicers etudes

(6).

1.3 Pathogénie des septicémies a CoNS

Les CoNS sont les bactéries les plus fréquemméourees dans les hémocultures, considérés comme
commensaux et souvent non pathogenes. Ces bactmdsparfois associées a des infections
nosocomiales chez les patients avec des patholsgiesjacentes, cathéters centraux ou implants, ou
immunodéprimés (14). En néonatologie, les septieg@iCoNS liées a la présence de cathéter veineux
centraux, indispensables a la prise en charge rdesapurés, sont extrémement fréquentes. Beaucoup
d’études beaucoup d’étude portent sur la questdfirdérét a porter a une hémoc positive & CoNS en

néonatologie, reflet de son importance en termeaatei-mortalité (20—23).

Parmi les CoNS retrouvés en pathologie huma&nepidermidisS. hominitS. haemolyticusont les
plus communément retrouvés (8).epidermidigst le plus fréquemment impliqué dans les bactée®
vraies (14,19). Les raisons évoquées pour cettealaréce élevée et I'importance clinique de ces
microorganismes sont multiples : leur concentraiioportante sur la peau et les muqueuses, leur
sélection liée a I'utilisation d’antibiotiques ade spectre en milieu hospitalier, leur capaciaé@érer
et former des biofilms sur la surface des cathéteineux et autres prothéses et leurs besoins

nutritionnels minces (14).

Les CoNS ne sont pas des bactéries pathogéneprament parler pour des patients sans comorbidité.

lls sont considérés comme des microorganismes tppstes et non virulents en situation normale.(14)

Une autre population a risque d’'infection a CoN8expond a I'ensemble des patients porteurs d'un
matériel étranger : cathéter veineux central odidlyse péritonéale, prothése cardiaque, orthopédiq
valve ventriculo-péritonéale, pacemakers... Quatreamémes ont été décrits pour expliquer les
infections & CoNS dans cette population : (i) lerorganisme est introduit via le tunnel du cathate
I'extérieur du cathéter ; (ii) le CoONS accede &ulmiére du cathéter par colonisation des connesteur

fréquemment utilisés ; (iii) le CONS est introduétndant la pose du cathéter ou de la prothésétpante
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percutanée ; (iv) le CoNS colonise secondairenentdtériel étranger lors d’'une bactériémie a CoNS
ayant un autre point de départ, le plus souvenoggrke (point de départ pulmonaire ou du tractus
digestif).

Certaines particularités des CoNS leur permetteatqdérir une pathogénie en présence de
biomatériaux. La colonisation d’un biomatériau aie én plusieurs étapes : la premiere est I'adinésio
Les CoNS ont la capacité de pouvoir se fixer aitfase du biomatériau via des liaisons hydrophobes
fortes. Cette liaison est modulée et renforcée g¢es protéines de I'hdte. Se forme ensuite
progressivement un biofilm de polysaccharide eglialaire visqueux, synthétisés par les CoONS mais
aussi issus de I'héte. Ce biofilm rend la colonéetBrienne imperméable aux antibiotiques et aux
mécanismes de défense de I'héte. Il reste cepedganmique car des échanges sont possibles avec le
milieu ‘extérieur’, entre autres pour des produitgritionnels,. La colonie bactérienne peut donc
proliférer et son éradication est souvent difficgns I'ablation du matériel. Par ailleurs, ceibiokst

une protection mécanique contre les défenses imaitgs de I'héte. Il peut, tout en maintenant une
prolifération bactérienne sous-jacente, interagjalément avec d’autres composants du systéme
immunitaire cellulaire par des interférences biothues avec la coagulation, le chemotaxisme des

neutrophiles, de l'activité bactéricide (14,18).

Les CoNS sont décrits comme bactéries non viruterReurtant des facteurs de virulence proche de
ceux duS. aureusont été décrits, notamment pdbir epidermidispotentialisés lors de la création de
biofilm. Ces facteurs de virulence sont essentigdiet la synthése d’exo protéines, considérées comme
des toxines (14). Par ailleurs, les infections &NE®ont plus facilement polymicrobiennes, ce qui
permet de potentialiser les capacités de virulafeehaque colonie. Une autre explication a cette
problématique est I'émergence de souche de CoN# mdgistants. Cela a été observé en milieu
hospitalier, ou 'usage d’antibiotiques a largectpeeest courant, et la pression de sélection itapte

par conséquent (14). La résistance des CoNS esttiampe et a augmenté ces dernieres années. Dans

certaines études, la résistance des CoNS a laaifiétbipouvait atteindre jusqu’'a 92% (6).

1.4 Des hémocultures aux interprétations des résultats
1.4.1 Réalisation d'une hémoculture

La réalisation d’'une hémoculture doit respecterpiegocoles prévus dans chaque établissement. Un
protocole au centre hospitalier régional univergt€HRU avait été établi en 2008 et n'avait pas ét

modifié sur la période de I'étude (Annexe 1). Appgélévement, les hémocultures doivent rester a
température ambiante et étre techniquées danglesadquatre heures (24). Le taux de contamination

des hémocultures, le taux de positivité des préhéeves et a la quantité de volume prélevé sont des
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marqueurs permettant d'évaluer la qualité des peédents effectués (9). Il s'agit d'une question
importante car les hémocultures sont des préléviesrpenvant recueillir jusqu’a 4% du volume sanguin
d'un enfant (9). Des préléevements itératifs peuvéné délétéres pour les enfants par spoliation

sanguine.

1.4.2 Affirmer le caractére pathologique d’'une hémocultepositive a CONS

Affirmer le caractére pathologique d’'une hémocwdtyositive & CoNS lors d’'un prélévement est

difficile. Des critéres pour définir une contaminatd’'une bactériémie vraie ont été proposés.

Un taux de contamination des hémocultures inférdeB¥ est recommandé aux Etats-Unis, mais il est
variable en fonction des services et est notamrpkrg important dans les services d’'urgences ou
lorsque la charge de travail est importante (2burfant, dans certaines circonstances (biomatériau,
enfant atteint d'une pathologie sévére...), la déeavd’'une hémoculture positive a staphylocoque

pose souvent question au clinicien quant a la @iseharge a mettre en ceuvre, et en particuliertqua

a I'indication ou non des antibiotiques. Cette étdpit étre suivie d’'une réévaluation clinicobiatpge

a 48h pour évaluer l'intérét de leur poursuite.qualité du préléevement, son transport rapide e$ dan

des conditions optimales sont donc indispensatdaslpniter le nombre de contaminations (9,18,24).

1.5 Intérét de I'étude dans une population pédiatrigieeCHU

Le Nord-Pas-de-Calais regroupe une population pégli@ importante de prés d’'un million d’enfants
de moins de 16 ans sur I'ensemble de la région (2&)pital Jeanne de Flandre du CHRU de Lille est
un centre pédiatrique et obstétrical important emée. Il accueille prés de 165 000 hospitalisatien
80 000 consultations par an (27). L’activité duteec pédiatrique du CHRU de Lille (service
d’hospitalisation de I'hdpital Jeanne de Flandresetvices pédiatriques délocalisés : cardiologie
pédiatrique, neurologie pédiatrique et neurochieupgdiatrique) comprend environ 48 000 journées
d’hospitalisation par an (données du Centre deeLetitre les Infections Nosocomiales (CLIN) ). I
s'agit d'une population d’enfants le plus souvemtt@urs de pathologies chroniques et lourdes, {sarfo
porteurs de biomatériaux, et nécessitant des latisptions et des soins réguliers. lls sont doos gl

risque de contracter des infections a staphylocoque

Ni la prévalence des infections ou contaminationstaphylocoque, ni le taux de prescription
d’'antibiotiques dans ces situations n'étaient egibkss sous forme de données exploitables pour

I'hépital Jeanne de Flandre et les autres serdeepédiatrie du CHRU. Il était donc intéressant de
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réaliser une étude permettant d’étudier la prévalates bactériémies a staphylocoque et les pratique

d'utilisation des antibiotiques pour ces infectiaas ce centre.

1.6 Questions posées

La question principale était : quelle était I'épidélogie des hémocultures positives a staphylocoque
chez les enfants hospitalisés ou consultants €0d® et 2014 sur I'ensemble des services de
consultations ou d’hospitalisation en pédiatriq@HRU) de Lille, & I'exception des enfants relevant

d’'un service de néonatologie ?

Les autres questions concernaient les épisodemdithédtures a CoNS au CHRU de Lille, au cours des
années 2013 et 2014 : quels étaient les facteswsias a une bactériémie a CoNS ? Quelle étaitda p

en charge des hémocultures & CoNS ?
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2 MATERIELS ET METHODES
2.1 Caractéristiques générales de I'étude

Il s’agissait d’'une étude observationnelle, rétemtye, monocentrique sur une période de cinqans,
1°" janvier 2010 au 31 décembre 2014 dans I'ensendsesdrvices pédiatriques du CHRU de Lille,
Nord-Pas-de-Calais. L'étude était descriptive aypdriode de 2010 a 2014 et analytique des pratique
sur la période 2013 et 2014.

2.2 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Tous les enfants de 28 jours a 15 ans révolusjtatisps dans un service de pédiatrie ou de cheurg
pédiatrique ou de passage en hospitalisation deojp@en soins courants dans ces mémes services au

CHRU de Lille sur la période mentionnée précédentyaient inclus.

Les enfants relevant d'un service de néonatolagi€ldRU de Lille étaient exclus. Les enfants pris en
charge dans le service de mort inattendue du rssormi étaient également exclus. Pour permettre un
calcul du taux d’hémocultures en fonction du nonmdwgournée d’hospitalisation, les services adultes
qui accueillaient des enfants de maniére occasignnitaient pas inclus (nombre de jours
d’hospitalisation des moins de 16 ans hospitals@sservice adulte non dissociable des journées
d’hospitalisation globale de ces services).Podelaiéme partie de I'étude, concernant les ann&kEs 2

et 2014, les enfants suivis en néonatologie, ausiguirs semaines ou mois et qui faisaient un séjour
court dans un autre service de pédiatrie convemitmavant de repartir pour un service de néoogi®!

étaient également exclus.

2.3 Définitions

2.3.1 Dé-doublonnage épidémiologique

Les données étaient dé-doublonnées selon le peiscdivant :
- Une paire d’hémoculture prélevée au méme momentusuméme site sur deux flacons
différents (aéro- et anaérobies) était considéod@me un seul prélevement positif
- Lorsque deux hémocultures étaient prélevées au magneent, mais sur deux sites différents

(sur cathéter et en périphérie), elles étaientidérsescomme deux hémocultures différentes
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2.3.2 Heémoculture a staphylocoque

Toute hémoculture ou paire d’hémoculture (aérobamaérobie) positive a staphylocoque dans les cing
jours suivants son prélévement étaient considérge différentes souches étudiées étafntureus
seulement dans la premiére partie et les CoNS ldardeux parties de I'étude. Les CONS étaiet :

epidermidis, S. hominis, S. haemolyticus, S. cg8tiwarnerigt une catégorie intitulée : autres CoNS.

2.3.3 Bactériémie/contamination a staphylocoque

S. aureus toute hémoculture positive & aureusest par définition considérée comme une
bactériéemie &. aureus Si la méme souche était retrouvée au-dela dejsepg aprés le premier
prélevement positif, sans prélevement positif oueent, il était considéré un nouvel épisode de
bactériémie (28,29).

CoNS :

La bactériémie a CoNS était définie par la miséwdenced’au moins deux hémocultures positives

au méme CoNSavec leméme antibiotype chezun méme patientavec undélai de sept jours

maximum entre 2 hémoculture positives, que 'hémoculta@ieraono ou polymicrobienne (29).

La contamination a CoNS. Il n’y a pas de consempsus la définition d’une contamination sur une

hémoculture. Elle est classiguement définie miaiaigiquement par la mise en évidence dans une seule
hémoculture a CoNS supposé introduit lors du pegtént ou de la manipulation du flacon alors gu'il

n'est pas présente dans la circulation sanguirgateant (25,30).

Une contamination selon la classification bactégajue était définigpar une seule hémoculture
positive a un CoNS sur une période de sept jours meecutifsparmi ou non d’autres hémocultures

négatives ou positive a d’autres germes.

Cette classification en bactériémie ou contamimagouvait varier selon les données biologiques et

cliniques du patient dans la seconde partie ded&{(cf. chapitre suivant).

2.3.4 Antibiogramme

Les antibiotiques analysés au laboratoire de micloffie du CHRU de Lille pour étudier leur
sensibilité sur les différentes souches de stapbyloe étaient ceux de la liste standard ainsi greains
des antibiotiques de la liste complémentaire desmenandations du Comité de I'Antibiogramme de la
Société Francaise de Microbiologie (CASFM) (31,323).liste standard comprenait les antibiotiques
suivants : pénicilline G, oxacilline, gentamicingrythromycine, pristinamycine, fluoroquinolones

(ofloxacine), acide fusidique, cotrimoxazole, rifaioine, fosfomycine, vancomycine, teicoplanine. Les
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antibiotiques testés au CHRU de Lille appartendatléste complémentaire étaient la kanamycine, la

tobramycine, le linézolide et les nitrofuranes.

2.3.5 Antibiotype

Un méme antibiotype d’'une souche de staphylocodai¢ @éfini comme I'absence de différence
majeure en termes de catégories de sensibilitéaatikiotiques de la liste standard définie par le
CASFM pour deux souches d'un méme staphylocoquasiAideux souches différentes de
staphylocoques étaient considérées comme distidloteque que pour un antibiotique donné la
résistance a cet antibiotique passait de R (rés$)sieS (sensible). Les différences mineures (jgeesda

R a | (intermédiaire), de | a R, de S a | ou deS) &'étaient pas considérées (29,30).

2.3.6 Notion d’'une hémoculture polymicrobienne, d'un épide polymicrobien et d’un co-

évenement infectieux

- Définition d’'une hémoculture polymicrobiennéorsqu’'une_méme hémoculture ou une paire
d’hémocultures étaient positive a deux germes rmdistj le terme d’hémoculture
polymicrobienne était utilisé.

- Définition d'un épisode poly microbien un épisode poly microbien était défini par
I'identification lors d'un épisode &. aureusou a CoNS d’'un autre germe dans une autre
hémoculture pendant la période de I'épisode. Rlusieas de figures pouvaient étre rencontrés :

0 une souche dé&. aureusou de CoNS associée a une bactérie pathogene (ex :
Escherichia. co)i: Il y avait alors un co-événement pour cet &pésen sus du terme
d’épisode polymicrobien.

0 Une souche de CoNS ou 8eaureusssociée a une bactérie non pathogéne non CoNS
(ex :Streptococcus oral)s la bactérie non pathogéne n’était pas consgléréépisode
staphylococcique était alors considéré comme unéanonation ou une bactériémie
selon les définitions liées a chacun staphylocq§uaureuou CoNS).

0 Une souche de CoNS ou 8eaureusassociée a un autre CoNS : I'épisode était alors
considéré comme double et les données de cet épispdses deux fois, du point de
vue de chacun des CoNS considéré.

- Définition d'un co-événement infectieuxun co-évenement infectieux était défini par la
présence d’'une infection concomitante et prouvéde @utre germe que le CoNS olBleaureus
considéré. Il pouvait s’agir d’'un germe retrouv@siane hémoculture ou tout autre prélevement
infectieux normalement stérile. Les co-évenemerdavaient étre bactériens, viraux ou

fongiques.
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2.3.7 Prise en charge optimale des contaminations ou lgaiémies a CoNS

Aucune donnée sur la prise en charge des bactégénCoNS de I'enfant n’étant identifiée dans la
littérature, la prise en charge optimale étaitrdéfpar les experts selon les recommandations liésdu

de I'Infectious Diseases Society of America (IDS4)09, extrapolées a la population pédiatrique (33).
Pour tous les cas de bactériéemie a CoNS les exglagsaient les prises en charge thérapeutiques des

épisodes en deux catégorigwise en charge optimaleounon optimale.

La prise en charge optimale d’'une bactériémie a @it définie patablation d’'un matériel

potentiellement contaminé avec wibiothérapie poursuivie jusqu’a 5 a 7 jours apré I'ablation.
Si le matériel n’était pas enlevé au cours deikemn chargeantibiothérapie de 10 a 14 jours avec
ou sans verrous d'antibiotiques Dans le cas ou les verrous d’antibiotiques régtiapas effectués, les
antibiotiques devaient étre perfusés sur le cativéiaeux central. Cette prise en charge étainug

si elle remplissait en sus les deux critéres stivan

- Une bonne antibiothérapie était définie par I'administration initiale d'uglycopeptide
(vancomycine ou teicoplanine), relayée ou non pamnwantibiotique de spectre moins large,
adapté a I'antibiogramme

- ET le CoNS considéré devait égensible aux antibiotiques utilisés

La présence d’'un aminoside pendant 2 & 5 jourg eiobage d’antibiotique a 48h menant ou non
I'adaptation des doses étaient des données relmaission discriminant pour I'évaluation de la géal

de la prise en charge. Lorsque qu’un co-événentdattieux était présent lors de I'épisode, la
pertinence d'une antibiothérapie visant le co-éwagrd bactérien n'était pas jugée. Lorsqu'il était
impossible de déterminer la prise en compte ouduo@oNS d’intérét dans la prise en charge effectuée

I'épisode était classé comme non évaluable.

La prise en charge optimale d’'une contaminatioE£se définissait par une abstention thérapeutique

OU la mise en place d’'une antibiothérapie efficaiwele CoNS arrétée 48 ou 72h aprés son initiation
(temps nécessaire au clinicien pour connaitretiare@u staphylocoque, I'absence d’autre hémoaultur

positive au méme CoNS et pour adapter la thérapealti

Lorsqu’un co-événement infectieux était présentréme temps que I'épisode. La pertinence d'une
antibiothérapie sur le co-évenement bactérien ihjéés jugée. Lorsqu’il était impossible de détereni
la prise en compte ou non du CoNS d'intérét danmike en charge effectuée, I'épisode était classé

comme non évaluable
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2.3.8 Classification des hémocultures & CoNS en bactéiigimu contamination

Selon I'objectif de I'étude, deux types de classifion des hémocultures a CoNS étaient utiliséee: u
classification bactériologique (cf. définition adégkus) et une classification d’experts. La classifin

bactériologigue servait pour ledeux parties de |'étudeet la classificationl’experts pour la2° partie

de 'étude (évaluation des pratiques pour les hémocultui@siNS).

Le plan de I'étude était schématisé Figure 1.

Obijectif principal Objectif secondaire

Facteurs associés aux
bactériémies

‘ Evaluation des pratiques

- Classification bactériologique des cas de - Classification bactériologique ET
bactériémies et de contaminations d’experts des cas de bactériémies et

de contaminations

Figure 1 : Plan d’analyse du présent travail concernantdiépiiologie et la prise en charge des
hémocultures a staphylocoque au CHRU de Lille 2240 et 2014.
S. aureus Staphylococcus auregsCoNS : Staphylocoque a coagulase négative

La classification bactériologique utilisait les itdtfons de bactériémies et de contamination a CoNS

expliquées précédemment (p 18).

Dans la 2 partie, les notions de contamination et de bawotégs vraies étaient définisglon la
classification bactériologiquecomme précédemment mais également selon des sriémgues par
un comité d’expertselon une classification d’experts
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Le comité d'experts était composé d’'un ou deux gqtéels infectiologues et d'un bactériologiste du
CHRU de Lille. La classification des cas par ce itérd’experts était faite aux vues des données
cliniques et biologiques de chaque épisode. Cesrexelisaient de maniére systématique I'ensemble
des situations cliniques de lagartie de I'étude. lls concluaient a une bactéieéon une contamination.
Les raisons du choix de la classification, si ellg&raient de la classification bactériologigéient
relevées et analysées. Il pouvait s’agir de cstékniques et/ou biologiques parmi les critéres

habituellement utilisés dans la littérature (8,98,1

2.3.9 Classification des séjours et des patients

2.3.9.1 Type de séjour

Cing types de séjour étaient considérés conformémenrecommandations de 'ONERBA (31) : les
séjours de moins de 24h, les séjours aux urgemndies gortes, les séjours en service de médede ;

séjours chirurgicaux, les séjours en réanimaticsoigts continus.

- Séjour de moins de 24h : Hopital de jour et coasiolts (regroupant les UF 3037 =hdpital de
jour de neurologie pédiatrique, 4231 = hémodialyge4234 = consultation, 4237 = hopital de
jour pédiatrique, 4239 = Soins externes, 7508 =talbge jour de cardiologie pédiatrique)

- Urgences (regroupant les UF 3083 = HC urgence nréle8087 = Accueil médical, 3091 =
service d’admission urgente, 3092= hospitalisatiten courte durée pédiatrique, 3097 =
Urgences chirurgicales, 3098 = Accueil tri ZAO, 42% hospitalisation de courte durée
chirurgicale)

- Médecine (regroupant les UF 3031 = neurologie pdise, 4205 = unité protégée A, 4241 =
hospitalisation HPDD, 4242 = gastro pédiatrie, 424@neumo pédiatrie, 4244 = nutrition,
endocrinologie et maladies hématologiques et métales, (NEHM), 4245 = épidémiologie,
5090 = Hémodialyse, 7501 = cardiologie pédiatrique)

- Chirurgie et déchoquage chirurgicale (regroupasitUé& 3803 = Neurochirurgie pédiatrique,
4212 = Chirurgie viscérale, 4213 = Chirurgie ortbdigue, 4338 = Anesthésie).

- Réanimation et soins continus (regroupant les UB742 soins continus d’hématologie
pédiatrique, 4214 = soins continus de chirurgibapédique, 4215 = soins continus de chirurgie
viscérale, 4246 = soins continus de gastro pédjad@251 = Réanimation pédiatrique, 4253 =

soins continus pédiatriques).

Les hémocultures positives concernant un séjouganimation pour prise en charge post opératoire

étaient inclus dans le groupe réanimation.
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2.3.9.2 Groupe d'age

Les enfants étaient classés en 4 groupes seloddeur de 28 jours & 12 mois (nourrissons), detl a
ans (age préscolaire) et de 5 a 13 ans (age ®)okil3 a 16 ans (adolescents), tel qu'il étaibuwé

dans plusieurs études sur les septicémies a stayuuyle (34,35).

2.4 Méthode de réalisation et d’analyse des hémocultuseau CHRU de Lille

2.4.1 Méthodes de prélevement des hémocultures a I'hdpieanne de Flandre

Le protocole de prélevement des hémocultures aulCétRLille était établi par le CLIN et n’avait pas
été modifié pendant la période de I'étude (Annexdlle incluait une désinfection de la peau sééon
protocole du service concerné ; 'usage d’'un gédnile lors du prélévement fait par vacutainer. Les
volumes a prélever recommandés étaient fonctiofade ou du poids de I'enfant : 1 a 2 ml pour les
nouveau-nés ; 2 a 3 ml pour les bébés ; 3 a 5 mllps enfants. Pour les grands enfants, étaieyéél

une paire d’hémoculture avec un flacon aérobi@aémbie comme chez les adultes. Les hémocultures
étaient ensuite transmises au laboratoire par steée de transfert des échantillons par pneumatique
automatisé.

2.4.2 Méthode d’hémoculture et de réalisation des antipiammes

Il n’y avait pas de changement de méthodologie eorant la mise en culture, ou la réalisation
d’'antibiogrammes pendant toute la durée de I'étbdanéthodologie utilisée au CHRU était basée sur
les méthodes de référence du REMIC (10).

Les conditions de culture nécessitaient une indomat I'étuve a 35°C pendant 5 jours, durée
suffisante en routine avec les automates actuefientdisés. Le systeme BacT/Alert utilisé au CHRU
de Lille a comme caractéristiques d’incorporer detmsque flacon un détecteur colorimétrique” CO2
sensor" de coloration verte. Le sensor est sépab®dillon par une membrane semi-perméable qui ne
laisse passer que le CO2. La production du CO2metrune diminution du pH et le sensor devient
jaune. Le virage de couleur est interprété paecéimétrie toutes les 10 minutes. Chaque lecture
compare la variation de couleur & la précédentaq@ flacon dispose de sa propre cellule de lecture

Le témoin devenait positif a partir d’'un seuil diéinon 10’ bactéries/ml.

En pratique, apres réception au laboratoire, lesoléltures étaient mises en culture via des
automates BacT/Alert. Lorsque I'examen direct nieeta évidence un cocci a gram positif en amas
dont la morphologie était évocatrice de staphyloegcelles étaient ensemencées sur un milieu de

culture adapté (gélose au sang). L’analyse deilfimgramme était effectuée de maniére automatisée
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par le programme VITEC voire par des systemes e4E-L_es hémocultures étaient donc incubées 5
jours avant d'étre rendues stériles en I'absencpaddivité du sensor. Lorsque l'identification iéta
difficile, le laboratoire pouvait utiliser des métles de biologie moléculaire pour I'identificatidas

bactéries. Dans cette étude, aucune souche dg/lstaqiue n’a été identifiée par biologie molécudair

2.4.3 Rendus et accessibilité des résultats

Lorsqu’'une hémoculture était positive au laborataie microbiologie, cette information était
transmise par téléphone au service concerné dattsnte de l'identification définitive de la bad&er
Un premier résultat d’'identification de la bactéttait ensuite disponible sur le logiciel de résutiu

laboratoire a H24. L'antibiogramme était ensuitgpdnible 48h aprés l'alerte.

2.4.4 Interprétation dans les différents services

Dans chaque service, des pédiatres référents dguehspécialité pédiatrique médicale,
réanimatoire, chirurgicale ou encore des anesteSsipédiatriques étaient responsables de la
prescription d’antibiotiques. Certains servicesattiadotés de protocoles thérapeutiques notamraesnt |
services de gastro-pédiatrie pour la prise en ehdhgne fievre chez un enfant porteur de cathéter
central, ou le service d’hématologie pédiatriquarpa prise en charge d’une fievre chez un enfant e
aplasie fébrile. Dans les services de chirurgigoratocole de gestion des antibiotiques était égeae

disponible.

Dans les services de réanimation pédiatrique énddtologie pédiatrique, un staff d’'infectiologie
avait lieu toutes les semaines. lls comprenaiantiédecins référents de chaque patient, un olephgsi

pédiatres infectiologues et un bactériologiste.

2.5 Déroulé de I'étude/données recueillies
2.5.1 1°partie de I'étude concernant I'épidémiologie despticémies a staphylocoque

Le total des hémocultures réalisées chez les enfdritans au CHRU de Lille pour les années
2012 & 2014 a été fourni par I'unité du Dr Desseifaboratoire de microbiologie. Pour les annéd® 20
et 2011, I'ensemble des hémocultures positives R chez les enfants de moins de 16 ans étaient
fournies. Le total pour ces deux années a étépotéa partir des données de 2012 a 2014, dese®nné
d’hémocultures positives sur les 5 ans et du nordergournées d’hospitalisation dans les services
pédiatriques du CHRU de Lille. L'ensemble des héuitaces positives réalisées pendant la période de

I'étude au CHRU de Lille chez les patients de malasl6 ans étaient extrait de la base de données
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fournie par le laboratoire de microbiologie. Cdttse de données informatique Excel incluait lessnom
et prénoms du patient, leur date de naissanceat&a dihospitalisation et la date de préléevement, le
service de prélevement et la bactérie retrouvée dge antibiogrammes le cas échéant. Les
hémocultures &. aureuset CoNS étaient ensuite sélectionnées puis déloioudes selon les criteres
ONERBA (29). Elles étaient ensuite triées selomieroorganisme et le service en excluant les patien
des services non concernés par I'étude. Ces dogteiest ensuite semi-anonymisées en attribuant les
initiales de chaque patient & chaque hémocultéleyge. Les hémocultures a CoNS eaureugtaient
isolées puis séparés cette fois selon leur anfiotomme défini précédemment. Il était affecté a
chaque épisode un numeéro spécifique selon 'aheéemeéro du patient et le numéro de I'épisodeqtyp
XXXX-XX-XX-XX, par exemple « 2013-SHo-12-2 ») perittent 'anonymisation de chaque cas. Les
différentes données épidémiologiques permettamépendre a I'objectif principal de I'étude étaient

étudiées a partir de cette base de données.

2.5.2 2°partie de I'étude concernant I'analyse des factsute risque de bactériémie & CoNS et leur

prise en charge

Pour cette deuxiéme partie, une fiche de recuildgtirdisée était mise en place (Annexe 2). Les
épisodes liés a des hémocultures positives a CoNBs années 2013 et 2014 étaient étudiés a partir
du ou des dossiers médicaux et/ou chirurgicauxpapier ou sur informatique (logiciel ICIP utilisé
réanimation pédiatrique), et des courriers inforsdatdans le logiciel SILLAGE du CHRU. La biologie
était recueillie a partir des archives du logic®RUS du CHRU de Lille. Comme expliqué
précédemment, chacun de ces épisodes était emsluteen comité d’experts sur un modéle de
diapositive type (Annexe 3). Le comité classaitqrieaépisode, ainsi que la qualité de la prise argeh
en optimale ou non selon la définition donnée pién@ment et classait, le cas échéant les raisone d'u

prise en charge non optimale.

2.6 Fiche de recueil standardisée

La fiche de recueil standardisée mise au point petie deuxiéme partie de I'étude incluait des
données démographiques (initiales du patient ; diatgaissance ; sexe ; poids et taille ; numérxtf
a I'épisode, des données cliniques et biologigeeses du dossier de chaque patient : antécédents
médicochirurgicaux, présence d'un facteur de rigtjundection a CoNS préalable a I'épisode en cours
(immunodépression, présence d’'un biomatériau deatébut d’hospitalisation, date et lieu de pose),
notion d’'une d’antibiothérapie préalable au coues drois derniers mois, biologie antérieure a
I'hospitalisation, hospitalisation préalable, prs® d’'une nutrition parentérale, notion de trarisfus

récente, son type, son délai, les traitementddtraint habituel au domicile du patient, et traitetes
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cours lors de la réalisation de I’hémoculture, notent la prise d’'une antibiothérapie et la présence
d’'une nutrition entérale), date et circonstanceosffitalisation, motif de I'hospitalisation, service
d’hospitalisation et parcours de soins, la mis@lase d’'un biomatériau au cours de I'hospitalisatio
considérée, la prise d’antibiothérapie pendantsifitalisation, la biologie préalable a la réalisatde
’hémoculture. Des données concernant 'hémocultétaent recueillies (nombre d’hémocultures
réalisées, nombre d’hémocultures positives pour quba épisode, notion d’hémocultures
polymicrobiennes, date, heure et site de prélévenes hémocultures). La clinique lors de I'épisode
était ensuite étudiée ainsi que les parametresdigples a HO, H48-72, puis la biologie postérieure.
Pour chaque épisode, la recherche d'un co-événeimémttieux eétait faite avec recueil des
microorganismes retrouveés et le lieu de prélevemssd prises en charge thérapeutiques proposées
étaient enfin recueillie avec I'ablation d’'un mé€rl'ajout de verrous antibiotiques, I'antibiotlapie
(avec sa durée, son dosage, une éventuelle réBualatla seconde antibiothérapie mise en place lo
de I'hospitalisation) et le devenir du patient {ggiieu de sortie, décés éventuel). Les consémpsede
I'épisode étaient résumées selon plusieurs item$hémoculture était-elle responsable de
I'hospitalisation, d’une prolongation de I'hospisation, d'un ajout de prescription (antibiothéeage
moins de 72h, de plus de 72h, arrét prématuré dathéter veineux central, la pose d’'un nouveau

cathéter central avec ou sans anesthésie générale).

Les facteurs potentiellement associés au risqeemtamination du flacon d’hémocultures étaient
pour la plupart identifiés par une revue de littidra et analysés, a savoir : (a) I'age de I'enfémjt)a
présence d’'une pathologie sous-jacente, (¢) l&po&sd’une immunodépression définie comme la prise
d’'une chimiothérapie, ou de corticostéroides a Rgigbu > 20mg si plus de 10kg pendant plus de 2
semaines d’équivalent prednisone ou « bolus » d#icomes (36), une infection HIV, une
immunodépression congénitale, la notion de tranggifimn ou encore I'épisode aigu d’un patient brulé
a partir de 20% de la surface corporéfig), la présence d’'une leucémie avant la mise en mace
traitement curatif, la drépanocytose ou I'entérbjgaexsudative. Les autres facteurs relevés ét@gnt
spécifiguement la présence d'un cathéter veineutrale ou (e) la présence d'un ou plusieurs
biomatériaux mis en place pendant ou avant I'hagétion dont le cathéter veineux central, le éagih
de dialyse péritonéale, la prothése cardiaqueroidn@se orthopédique, la valve ventriculo-péritéeéa
le pacemaker, le drain thoracique, le drain abdahmiou tout autre biomatériau, (f) la prise d’'une
antibiothérapie préalable au cours de I'hospitabisaou dans les 3 mois précédents le prélévermrent d
I’lhémoculture, (g) une hospitalisation préalablesi&es 3 mois précédents I'hospitalisation en cours
(h) une hypotrophie (Le poids était rapporté ad’@gau sexe de I'enfant sur les courbes de Serspé)
le poids de I'enfant était inférieur afifBercentile, il était considéré comme hypotropteptésence (i)
d’une nutrition parentérale ou (j) entérale lorgpdélevement de l&€ hémoculture positive de I'épisode,

une transfusion récente au cours de I'hospitatinatiu des 3 mois précédents, la présence (k) d'un
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syndrome de réponse inflammatoire systémique (S#R3homent de ’hémocultu(e2,38), (I) d’'une
fievre>39°C au moment du prélevement deflaédmoculture de chague épisode et le taux de CtiReac
protein (CRP) & HO (m) et H48 (n) étaient égalenasatysés.

2.7 Aspects reglementaires

La recherche était conduite conformément au pré¢oewx bonnes pratiques cliniques et aux
dispositions législatives et réglementaires enetguCette étude n'impliquait pas de modificatien d
la prise en charge habituelle des patients. Lesé@ks relatives aux personnes provenaient des
investigateurs par I'intermédiaire des dossiersioaétk. || s’agissait de données strictement néaessa
et pertinentes au regard des finalités de I'étudecharte de I'établissement stipulait aux patietts
parents la possibilité d'utiliser les données qligs a des fins de recherche dans le cadre du soin
courant. Une déclaration simplifiée auprés de ldLCNa l'intranet du CHRU de Lille, selon une
méthodologie de référence, était effectuée, (cortgnia de la constitution d’un fichier informatisé
contenant des informations personnelles et confiorené aux dispositions de I'article 54 alinéa 5ale |
loi du 6 janvier 1978 relative a I'informatiquexafichiers et aux libertés). L'accord de la CNIlaigt

donné sous la référence DEC2015-25 (Annexe 4).

2.8 Analyses statistiques
2.8.1 1°partie de I'étude : épidémiologie des septicéndiestaphylocoque

Les caractéristiques de la population étaient tiEcries résultats étaient exprimés avec la
moyenne, la médiane et les extrémes pour les Vesiabmeériques et avec les effectifs et pourcestage
pour les variables qualitatives. Le nombre de Ivirtées entre les tranches d’age, entre les argtées
entre le type de séjour était comparé. Le nombrérdbcultures polymicrobiennes puis d’épisodes poly

microbiens entre les tranches d’age, entre lesemnm@é entre le type de séjour était comparé.

Pour les épisodess aureusi’une part puis a CoNS d’autre part, la résistanpeantibiotiques
(méthicilline, gentamicine, vancomycine, teicopfta)jiétait décrite selon les tranches d’age, pagesn

type de séjour, bactériémie ou contamination etsiel type de CoNS.

L'incidence des taux d’hémoculture/1000 journédsodpitalisation par années était calculée

puis comparée. La comparaison de l'incidence asaté effectuée par un test de Cochran Armitage.
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2.8.2 2°partie de I'étude : étude des facteurs associés lbactériemies & CoNS
2.8.2.1 Descriptif de la population et des résultats dessifications bactériologique et d’experts

Les caractéristiques générales de cette populétaant étudiées. Les résultats étaient exprimés av
la moyenne, la médiane et les extrémes pour lemblas numériques et avec les effectifs et

pourcentages pour les variables qualitatives.

2.8.2.2 Etude des facteurs associés aux bactériémies a CoNS

Pour cette sous-partie, un facteur confondant igtaittifié avec les co-évenements infectieux
pouvant influencer les facteurs associés aux banté@s. Quatre groupes étaient donc considérés selo
les classifications bactériologiques et d’expeds das de bactériémies et de contamination, avec ou
sans les co-événements infectieux : groupe « @ilz®n bactériologique des épisodes avec co-
évenement », groupe « classification bactériologigies épisodes sans co-évenement », groupe
« classification d’experts des épisodes avec cogment » et enfin groupe « classification d’experts

sans co-évenement infectieux ».

Au total, seize facteurs associés étaient étugiésy, la plupart, retrouvés dans la littérature
(1,6,18,34). Ces facteurs étaient étudiés dans les quatrgp@soen analyse uni- puis multivariée. Les
comparaisons de groupes ainsi que les analysewanidles étaient effectuées par un modele linéaire
généralisé mixte (GLIMMIX). Les résultats étaientpemés avec l'odds ratio et lintervalle de

confiance a 95%.

2.8.2.3 Evaluation des pratiques de prise en charge deohalures a CoNS

Les caractéristiques générales de la prise en ehlaégapeutique des épisodes étaient décrites.
Les résultats étaient exprimés avec la moyenmaegtiane et les extrémes pour les variables numesiqu

et avec les effectifs et pourcentages pour leslbbas qualitatives.

Les prises en charge étaient évaluées par le cabeixperts, les classant en prise en charge

optimale ou non optimale. Pour cette partie, seeldna classification d'experts était utilisée. Les

différentes causes des prises en charge optimat®owptimale étaient étudiées. Ces causes étaient
compareées a la recherche de facteurs associés @riseeen charge non optimale. Seule une analyse
univariée était effectuée pour cette comparaises.domparaisons de groupes étaient effectuées par u
modéle linéaire généralisé mixte (GLIMMIX). Les uéats étaient exprimés avec l'odds ratio et

I'intervalle de confiance a 95%.
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Les conclusions du séjour étaient décrites : I'héutiare a CoNS était-elle responsable du
séjour, d’'une prolongation de séjour, de nouveglkescriptions (antibiothérapie de moins de 72hs plu
de 72h, ablation prématuré d’'un cathéter veineuntrak pose d’'un nouveau cathéter veineux central
avec ou sans anesthésie générale). Le devenirtidntptait enfin décrit (guérison, séquelle, midda
a 30 jours).

Pour I'ensemble du travail, le niveau de signifidtd était fixé a 5%. Les analyses statistiqueseét
effectuées a 'aide du logiciel SAS (SAS Instituggsion 9.3).
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3 RESULTATS

3.1 1°partie : Epidémiologie des infections a staphyloce au CHRU de Lille

3.1.1 Diagramme de flux et nombre d’hémocultures étudiées

Entre 2010 et 2014, 35 506 hémocultures étaietey@eés sur I'hdpital Jeanne de Flandre chez les
enfants de 28 jours a 15 ans révolus. Les étapediskant aux hémocultures d’intéréts pour cettéeét
sont résumées dans la figure 2. Au total, 1186 kéthoes positives &. aureuset CoNS étaient
retrouvées chez 462 patients de 28 jours & moid6dms sur la période de I'étude dans les services

d’intérét, soit 708 épisodes dont 123 bactériém@saureuet 585 épisodes a CoNS (162 bactériémies

et 423 contaminations). Le rapport contaminatioctérdémies a CoNS était de 2,6.

Nombre hémocultures totales prélevées au
CHRU chez les moins de 16 ans= 35 506

A

y

Nombre hémocultures prélevées chez les
enfants d'age d'intérét et dans les services
d'intérét = 21 250

A

\4

Nombre hémocultures positives
dans autres services et dge
inférieur a 28 jours = 14 256

y

idérés = 1906

Nombre hémocultures positives sur age et
services cons

A

Nombre hémocultures
stériles = 19344

y

Nombre hémoc
a SAu et a CoNS = 1299

ultures positives

A

Nombre hémocultures a autre
germes = 607

y

Nombre hémocultures positives
dédoublonnées = 1186

}

Nombre épisodes sur 7 jours
avec méme germe et
avec méme antibiotype = 708

\ 4

Nombre épisodes a SAu
(= nombre de bactériémies)
=123

A

y

Nombre de doublons =113

Nombre épisodes a CoNS = 585

Dont :

- bactériémies = 162
- Contaminations =423

Figure 2 : diagramme de flux décrivant le nombre d’hémocultures prélevées jusqu’au nombre d’épisodes
utilisés dans cette étude concernant I'épidémiologie des hémocultures a staphylocoque en pédiatrie au CHRU

de Lille entre 2010 et 2014.

CoNS : Staphylocoques a coagulase négative ; Sau : staphylococcus aureus
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3.1.2 Répartition des hémocultures et des épisodes skdsmnnées, I'age des patients, le type de

séjour et selon le type de bactérie

Les 708 épisodes de bactériémies a staphylocogusonoerné 462 patients, dont 59% étaient de
sexe masculin. Au moment du prélévement d€ l@éinoculture de I'épisode, ils avaient en moyenne
51,6 mois (médiane 28,9 mois ; extrémes : 1-19ijehtification d’un staphylocoque a 'hémoculture
concernait dans 71% des cas des enfants de mothare et 70% des bactériémies vraies avaient lieu
chez les moins de 4 ans. Il y avait en moyenne&figode par patient (médiane : 1 ; extrémes : 1-10)
Le premier épisode débutait en moyenne a 53 madi@me = 28,9 mois). Dans le cas des bactériémies
a CoNS, il y avait en moyenne 3,0 hémoculturesepéds par épisodes (médiane : 3 ; extrémes : 2-6).
Pour lesSay il y avait en moyenne 2,2 hémocultures prélep@®pisodes (médiane 2 ; extrémes : 1—
9). Le nombre d’hémocultures prélevées, posititedes bactériémies &. aureusest décrit dans le
tableau 1. Le rendement des hémocultures étaifldé éntre 2010 et 2014. Les hémocultures a CoNS

représentaient environ 5% des hémocultures pr&estgesqu’a 65,2% des hémocultures positives.

Tableau 1 :Evolution du nombre d’hémocultures au CHRU ded éhtre 2010 et 2014 chez les enfants
de moins de 16 ans et établissement du nombresddgs d’hémoculturesSauet CoNS (bactériémies
et contaminations).

Hémocultures 2010 2011 2012 2013 2014 Total

Nombre d’hémocultures prélevées, enfants 6799 7263 6729 7092 7173 33880
<16 ans

Nombre hémocultures prélevées dans les 4119 4401 4232 4145 4352 20915
tranches d'age et services d'intérét

Nombre hémocultures positives 352 391 369 394 400 1906
(quel que soit le germe dans les tranches

d'age et services d'intérét)

Rendement des hémocultures (%) 85 8,9 8,7 9,5 9,2 9,0

Nombre d'hémocultures positiveSauou 242 (%) 282 (%) 217 (%) 283 (%) 275 (%) 1299 (%)
a CoNS (%)*

Nombre d’hémocultures positives 217 (%) 266 (%) 201 (%) 257 (%) 245 (%) 1186 (%)
dédoublonnées Bauet a CoNS (%)*

dont nombre d'HC positivesSau(%) 56 (15,9) 54 (13,8) 58 (15,7) 46 (11,7) 66 (16,5)280 (14,7)

dont nombre d'HC positives a CoNS (281 (45,7)212 (54,2)143 (38,8)257 (65,2)179 (44,8)952 (49,9)

Nombre d'épisode total 137 145 121 162 143 708
nombre d'épisodeSZau 30(30) 24 (24) 24(24) 19(19) 26 (26) 123 (123)
(dont n bactériémies)
nombre d'épisode a CoONS 107 (27) 121 (41) 97 (22) 143 (38) 117 (34) 585 (162)

(dont n bactériémies)
Sau: staphylococcus aurey€oNS : Staphylocoque a coagulase négative ; raggoort aux hémocultures positives
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Il'y avait en moyenne 4,9% d’hémocultures polymiieanes parmi les hémocultures positives
des 708 épisodes et 13,7% des épisodes a staphytsc§. aureuset CoNS) étaient polymicrobiens,

c’est-a-dire qu’il y avait plusieurs types de Copis épisode (sur une période de 7 jours conségutifs

Il n'y avait pas de différences significatives enlies années, les types de séjour et les classes

d’'age de ces différents taux (données non représent

Les épisodes d’hémocultures positives a staphyleeagaient lieu en majorité dans le secteur
regroupant la réanimation et les soins continugdif&rentes spécialités (groupe de séjours 5) puis
cours des séjours médicaux (groupe de séjoursa3yepartition des différents types d’épisode est

résumée dans la figure 3 et le tableau 2.

200 186
180
160 144
140
120
100
30 76
64
60 = 55
42 38
40
18
20 8 35 1 - I I -
0 [ | - [ | .
1 2 3 4 5
B contamination CoNS bactériémie CoNS M bactériémie Sau

Figure 3 : Nombre et type d'épisode en fonction du type ¢luséles hémocultures a staphylocoque
(doré et a coagulase négative) au CHRU de Lilleee2210 et 2014

Séjour 1 = séjour de moins de 24h (hépital de @wonsultation), Séjour 2 = urgences médicales et

chirurgicales, Séjour 3 = séjour médical, Séjour &éjour chirurgical, Séjour 5 = séjour type
réanimation et soins continu®au: staphylococcus aurey€oNS : Staphylocoque a coagulase négative
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Les types de CoNS des différents épisodes retratta@esnt majoritairement d&s epidermidis
(n=322, 55%) puis deS. hominign=154, 26,3%) puiS. haemolyticugn=38, 6,5%)S. capitis(n=37,
6,3%),S. warnerii(n=12, 2,1%) et autres (n=22, 3,8% : 4 épisod8ssaprophyticys3 épisodes §.
simulans 2 épisodes &. cohnij 1 épisode a chacun des CoNS suivaBtspasteuri, S. pettenkofe8.
equorum S.condimentj S.sciuri et 8 épisodes a staphylocoque non identifi€). pantéion des CONS

selon le type d’épisode est résumée dans la figjure

250 234
200
150
105
100 88
49
50 29
25 19
1 =8 -
1

0 - i —m .

SE Sca SHAe Sho Swar Sothers

M Bactériémie M Contamination

Figure 4 : Répartition des épisodes de bactériémies et damamations a CoNS en fonction du type
de CoNS au CHRU de Lille, entre 2010 et 2014.

SE : S. epidermidis, Sca : S. capitis, SHo : S.ihisirShae : S. haemolyticus, Swar : S. warneath8&rs : autres
staphylocoques a coagulase négative CoNS : Stapdyl@ a coagulase négative
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3.1.3 Incidence des bactériémies a S. aureus et CoNS

L'incidence des bactériémies pour 1000 journéesgphalisation était décrite dans le tableau 2. Il
n'y avait pas de différence significative sur I'éwtion de l'incidence des différentes catégories de
bactériémies selon les années. L'incidence degtécties &5. aureusur les 5 années de I'étude était
de 0,51/1 000 journées d’hospitalisation et cels Hactériemies a CoNS de 0,67/1 000 journées
d’hospitalisation.

Tableau 2 :Evolution entre 2010 et 2014 de l'incidence degdr@émies &. aureu®t a staphylocoque
a coagulase négative pour 1000 journées d’hosgatadn au CHRU de Lille entre 2010 et 2014.

2010 2011 2012 2013 2014 Total p

journées d'hospitalisation 46 7540 955 48 286 47 471 48 695 241 166
N bactériémieSau 30 24 24 19 26 123
N bactériémies CoNS 27 41 22 38 34 162
N Bactériémies Total 57 65 46 57 60 285
Incidence bactériémies &au* 064 048 050 0,40 0,53 0,51 NS
Incidence bactériémies a CoNS* 0,58 0,82 046 0,80 0,70 0,67 NS

Incidence bactériémies a Staphylocoque* 1,22 130 0,95 120 1,23 1,18 NS

Sau: staphylococcus aureu€oNS : staphylocoque a coagulase négative
* /1000 journées d'hospitalisation, NS : non siigaltif

3.1.4 Etude de la résistance des staphylocoques au CHRUWite entre 2010 et 2014

3.1.4.1 Pour S. aureus

Sur les 123 souches 8eaureusle cette étude, 5 antibiogrammes n’étaient papodibles. Sur les 118

antibiogrammes accessibles, 11% des souches étésstantes a I'oxacilline (n= 13) dont 9 dans le
groupe de séjour en réanimation et soins contiGosapte tenu de l'effectif du nombre de souches
résistantes, I'évolution de la résistance a I'dvaein'était pas testée. Toutes les souches étaien

sensibles a la vancomycine, la gentamycine efdapkanine.

3.1.4.2 Pour les CoNS

Sur les 585 épisodes a CoNS, les antibiogrammemnétisponibles pour 473 ou 474 souches selon le

type d’antibiotique testé (respectivement 112 desmaanquantes pour I'oxacilline et la teicoplamhe
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111 pour la gentamicine et la vancomycine). Il §ia¥0% (n = 331) de CoNS résistants a I'oxacilline
33,1% (n = 157) résistants a la gentamicine. Lasltses de cette étude étaient majoritairement densib
(99,6%) a la vancomycine (2 CoNS résistants atamaycine/474 CoNS). Enfin, 20,7% des CoNS (n

= 98) étaient résistants la teicoplanine, et 9,8%ahsibilité intermédiaire (n = 44)

L’évolution des résistances entre 2010 et 2014 srltn les types de CoNS était résumeée figures 5.

90,0
80.0 76,1 76,4
68,2
70,0 66,0
59,5
60,0
50,0
40,0 36,2 36,4
33,0 30.6 )
e ) . . O 29,1
30,0 35,1 H‘““*\ e — 33,6 S
31,2 29,1
20,0
17,9
10,0
0,0 0,0 0,0 0,9 1,3
0,0
2010 2011 2012 2013 2014
oxa =« -gm va tecl+R

Figure 5 : Evolution du taux de résistance en pourcentagenatikiotiques des CoNS en fonction du
temps au CHRU de Lille, entre 2010 et 2014.

CoNS : Staphylocoque a coagulase négative, oxacilline, gm : gentamicine, va = vancomycine, tec
= teicoplanine, R = résistance, | = sensibilité enmédiaire, Données chiffrées exprimées en
pourcentage de résistance de I'ensemble des coSaittibiogramme était accessible.

En étudiant la répartition des résistances deérdifites souches de CoNS, les souch&s dpidermidis
étaient plus résistantes que les autres souchesatilline (p<10’) et a la gentamicine (< La

répartition des résistances selon les souche£estaldans le tableau 3.
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Tableau 3 : Répartition de la résistance aux antibiotique$oeation des germes chez les CoNS des
hémocultures au CHRU de Lille entre 2010 et 2014.

Se Sho Sca Shae Swar  Sothers TOTAL (OM)
Oxacilline S/R 216 76 10 20 4 5 331 (112)
Oxacilline S 55 42 19 12 7 7 142
% oxa-R 79,7 64,4 34,5 62,5 36,4 41,7 70,0
Gentamicine R 118 20 5 14 0 0 157 (111)
Gentamicine S 153 99 24 18 11 12 317
% gm-R 43,5 16,8 17,2 43,8 0,0 0,0 33,1
Vancomycine R 2 0 0 0 0 0 2 (111)
Vancomycine S 270 119 29 32 11 11 472
% va-R 0,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4
Teicoplanine R 88 5 1 4 0 0 98 (112)
Teicoplanine | 40 1 0 2 1 0 44
Teicoplanine S 143 113 28 26 10 11 331
% tec-R 32,5 4,2 34 12,5 0,0 0,0 20,7
% tec- 14,76 0,84 0,00 6,25 9,09 0,00 9,30
CoNS : Staphylocoque a coagulase négative, oxacilire, gm : gentamicine, va = vancomycine, tec
= teicoplanine,% = Taux, R = résistance, | = senli® intermédiaire, Se : S. epidermidis, Sho : S.

hominis, Sca : S. capitis, Shae : S. haemolytfBusr : S. warnini, Sothers : autres staphylocoques

Les CoNS des enfants de moins de 12 mois étaientamamination de I'hémoculture dans 75% des
cas contre 71% pour les autres tranches d’agegsansette différence soit significative (Figurel&).
proportion de CoNS résistants a I'oxacilline et &dicoplanine était significativement plus élevée

chez ces enfants de moins de 12 mois (p=0,02 €0p+Ospectivement) (Tableau 4).
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Figure 6 : Répartition du type d’épisode en fonction de I'@ger les hémocultures a staphylocoque
(Aureus et coagulase négative) en fonction de l&g€HRU de Lille entre 2010 et 2014

Sau: staphylococcus aureu€oNS : Staphylocoque a coagulase négative, dsrotéffrées en nombre absolu
puis en pourcentage de chaque groupe d'age.

Tableau 4 : Répartition de la résistance aux antibiotiquesanction de I'age chez les CoNS des
hémocultures au CHRU de Lille entre 2010 et 2014.

R selon age 1-12mois  1-4ans  5-12ans 13-16ans total
Oxacilline R 117 135 52 27 331
Oxacilline S 35 57 33 17 142
%R 77,0 70,3 61,2 61,4 70,0
Gentamicine R 58 64 21 14 157
Gentamicine S 94 128 65 30 317
%R 38,2 33,3 24,4 31,8 33,1
Vancomycine R 2 0 0 0 2
Vancomycine S 151 191 86 44 472
%R 1,3 0,0 0,0 0,0 0,4
Teicoplanine R 41 38 15 4 98
Teicoplanine | 15 21 4 4 44
Teicoplanine S 96 132 67 36 331
%R 27,0 19,9 17,4 9,1 20,7
%l 9,9 11,0 4,7 9,1 9,3

CoNS : Staphylocoque a coagulase négative, oxacilline, gm : gentamicine, va = vancomycine,tec
teicoplanine,% = Taux, R = résistance, | = sensibilntermédiaire, Se : S. epidermidis, Sho : 3nimis, Sca :
S. capitis, Shae : S. haemolyticus, Swar : S. warBothers : autres staphylococcus
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Les souches de CoNS retrouvées dans les servicéamenation pédiatrique et soins continus
(type de séjour 5) étaient plus fréquemment rédissaa I'oxacilline (p=0,006), & la gentamicine

(p=0,01) que les souches de CoNS retrouvées daasiliees services (Tableau 5).

Tableau 5 : Répartition de la résistance aux antibiotiquefoantion du type de séjour chez les CoNS
des hémocultures au CHRU de Lille entre 2010 e#201

Résistances des CoNS

selon le type de séjour 1 2 3 4 > total
Oxacilline R 6 14 115 27 169 331
Oxacilline S 4 7 61 17 53 142
%R 60,0 66,7 65,3 61,4 76,1 70,0
Gentamicine R 3 6 52 10 86 157
Gentamicine S 7 15 125 34 136 317
%R 30,0 28,6 29,4 22,7 38,7 33,1
Vancomycine R 0 0 0 0 2 2
Vancomycine S 10 21 176 44 221 472
%R 0,0 0,0 0,0 0,0 0,9 0,4
Teicoplanine R 4 3 30 11 50 98
Teicoplanine | 1 4 21 3 15 44
Teicoplanine S 5 14 125 30 157 331
%R 40,0 14,3 17,0 25,0 22,5 20,7
%l 10,0 19,0 11,9 6,8 6,8 9,3

CoNS : Staphylocoque a coagulase négative, % = TRux résistance, | = sensibilité intermédiaire,
Séjour 1 = séjour de moins de 24h (hopital de @iwronsultation), Séjour 2 = urgences médicales et
chirurgicales, Séjour 3 = séjour médical, Séjour &€éjour chirurgical, Séjour 5 = séjour type
réanimation et soins continus.
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3.2 2% partie : Prise en charge des infections a CoNS

3.2.1 Evolution des épisodes et nouvelle classificati@tos la commission d’experts

Sur les 260 épisodes a CoNS retrouvés en 2013 Jet dans la premiere partie, 13 étaient
secondairement exclus. L’étude portait donc surégodes d’hémocultures & CoNS. Les 13 épisodes
exclus I'étaient pour les raisons suivantes : peesecharge ponctuelle en séjour conventionnel de
patients suivis au long cours en néonatologie kospitalisés les jours suivants en néonatologiel(h
chez 6 patients), dossier perdu ou non accessibl®),(séjour de moins de 24h d’un patient suivi en

service de cancérologie au Centre Oscar Lambréf) (n=

Les 247 épisodes concernaient 171 patients dont %A8®3) garcons. Les différentes

caracteéristiques de la population avant et au modeiiépisode étaient décrites dans le tableau 6.

Tableau 6 :Description de la population des enfants de p&ug8ljours et moins de 16 ans ayant eu un
épisode d’hémoculture a CoNS au CHRU de Lille ep0®3 et 2014.

Variables n/N % | Variables n/N %
Sexemasculin 93/171 54,4 | Hospitalisation préalable 113/221 51,1
Type de séjour : Nutrition parentérale 126/247 51,0
Urgences + <24h 241247 9,7%Nutrition entérale 59/226 26,1
Médecine 74/247 30%| Hypotrophie 47/246 19,1
Chirurgie 28/247 11,3% | Matériel 159/247 64,4
Réanimation/SC 121/247 49% | cathéter veineux central 149/247 60,3
Episode polymicrobien 60/247 24,3 |cathéter dialyse péritonéale 10/247 4,0
Antécédent sous-jacent 195/247 78,9 prothése cardiaque 8/2473,3
chirurgical 85/247 34,4 prothése orthopédique 0/240,0
cardiologique 24/247 9,7 valve ventriculopéritonéale 8/2473,2
néoplasique 34/247 13,8 drain thoracique 5/247 2,0
Neuro/neurochirurgical 44/247 17,8 drain abdominal 5/247 2,0
prématurité 43/247 17,4 autre 1/247 0,4
autre 77/247 31,2 |Transfusion (3 derniers moi$ 124/247 50,2
gastroentérologie 80/247 32,4 culots globulaire 107/2443,3
NPAD 19/247 7,7 concentré plaquettaire 44/247 17,8
Immunodépression 71/247 28,7 plasma frai congelé 20/2478,1
chimiothérapie 21/247 8,5 autres 61/24724,7
HIV 0/247 0,0 |Présence d'un SIRS 147/247 59,5
congénitale 1/247 0,4 |Fiévre a plus de 39°C 103/247 41,7
corticostéroides 45/247 18,2 | Co événement infectieux 92/247 37,2
transplantation 9/247 3,6 bactérien 62/247 25,1
autres 32/247 13,0 fongique 13/247 5,3
Antibiothérapie préalable 76/139 54,7 viral 22/247 8,9

CoNS : Staphylocoque a coagulase négative, NPAD itioatparentérale a domicile, HIV : human immunogigssion virus,
SIRS :
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Les patients avaient en moyenne 60 mois (médiamedd® extrémes : 1-190 mois) au moment du
prélevement de la®lhémoculture de chaque épisode. Les enfants nestaie moyenne 22 jours
(médiane 10 ; 0-285) dans le service prescripgriihémoculture, mais I'hospitalisation totale aitir
en moyenne 53 jours (médiane 20 ; 0-512). La prerhi@moculture était en moyenne prélevée 26 jours
apres le début de I'hospitalisation (médiane =uBgpextrémes : 0-505 jours). Quatre-vingt-quatorze
épisodes (38%) débutaient par une hémoculture y@@ledans les 48 premiéres heures de
I'hospitalisation. Il y avait en moyenne 1,7 hémomes positives par épisode (médiane 1 ; 1-9). La
premiére hémoculture de chaque épisode était gelem moyenne 9,2 jours aprés I'entrée dans le
service (médiane 2 ; 0-278) et 53 jours apreés beitdde I'’hospitalisation (médiane 20 ; 0-512). Les
patients avaient une température en moyenne a@gBédiane 38,9°C ; extrémes : 34,1-41,7). La
CRP a HO était en moyenne a 45,8mg/L (médiane22331) et a H48 a 65,3 mg/L (médiane 38 ; 2—
360).

Aprés relecture des cas par le comité d'experts,épBdodes (soit 4,9%) changeaient de
classification. Tous les changements de clasdificade faisaient du groupe bactériémie au groupe
contamination. Les raisons du changement de dleetsiins étaient mixtes et multiples. Il s’agisshat
I'absence de syndrome inflammatoire (n=5 cashskace de cathéter central (n= 3), la présence d’'un
co-évenement infectieux important (n=3), une hérttora polymicrobienne (n=3), une possible
contamination du cathéter veineux central sangWragtériémie (n=3). Le tableau 7 résume les éfect

des 2 classifications utilisés dans la suite duaita

Tableau 7 : Classification des cas d’hémocultures & CoNS debaritéres bactériologiques ou les avis
d’experts, en présence ou non de co-évenement.

Classifications Classification
avec co-évenement sans co-évenement
Classification  Classification Classification  Classification
bactériologique  d’experts bactériologique d’experts
Contamination 179 191 104 113
Bactériémie 68 96 51 42
Total 247 247 155 155
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Le seuil discriminant de la CRP a HO et H48 étagtherché pour les 4 groupes selon les 2
classifications (bactériologique et d'experts), avet sans co-événement infectieux. Pour la
classification bactériologique avec co-évenemenselil de la CRP a HO était a 14mg/L (sensibilité
0,60 ; spécificité = 0,64), a H48 a 47mg/L (Se 550, Sp = 0,62). Pour les bactériémies sans les co-
évenements infectieux, le seuil retrouvé a HO éta4 mg/L (Se = 0,62 ; Sp = 0,59) et &a H48 & 48 mg
(Se =0,56 ; Sp =0,69).

Pour la classification d’experts avec les co-évésmdn) le seuil a HO était a 14 mg/L (Se = 0,59=Sp
0,63) et a H48 a 47mg/L (Se = 0,57 ; Sp = 0,6urpe groupe sans co-evénement infectieux, it étai
a12mg/L a HO (Se = 0,55 ; Sp = 0,64) et a 48mdA48& (Se = 0,56 ; 0,68). Pour la suite du traved,
différents de chaque groupe était utilisé. (cfdétstatistique suivante pour la recherche de fexteu

associes)

3.2.2 Facteurs associés a une bactériémie a CoNS

L’identification des différents facteurs associésnié bactériémie & CoNS s’effectuait pour les 2
types de classification (bactériologique et d’experdans le groupe complet puis une seconde analys
en excluant les co-évenements infectieux étaitcefée. Il y avait donc 4 recherches distinctes de
facteurs associées. La recherche était effectué@maygse uni- puis multivariée. Lorsqu’il y avaiteu
colinéarité dans les facteurs, un choix était ¢ff@c entre « présence d’'un biomatériel » et «gnés
d’un cathéter central », il était préféré le facteyprésence d’'un cathéter central » ; entre « SIRS
« fievre supérieure ou égale a 39°C », il étaitdié« fievre supérieure ou égale a 39°C ». Ladteds
de I'analyse univariée sont résumés dans le taledles variables introduites dans le modélelneé

généralisé mixte étaient identifiées dans ce talghea une croix.

Les différentes analyses multivariées pour chatpssification sont présentées dans les tableaux 9
et 10. Les facteurs associés a une bactériémieNss Cetrouvés étaient la présence d’'une nutrition

parentérale et la CRP basse lors du préléevemdatmtemiere hémoculture de chaque épisode.
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Tableau 8 : Analyse univariée des facteurs associés aux l@ciés a CoNS au CHRU de Lille entre 2013 et 2dsdine population pédiatrique selon les

classifications bactériologiques et d’expert dagdr@mies, avec et sans co-évenement infectieux

Classification bactériologique

avec co-évenement

Classification
bactériologique
sans co-évenement

Classification d’experts

avec co-évenement

Classification d’experts
sans co-événement

C B OR [IC95] p C B OR [IC95] p C B OR [1C95] p C B OR [IC95] p
(Effectifs complets) (179) (68) (104) (51) (191) (96) (113) (42)
Sexe 0,40 0,55 0,45 0,92
Féminin 79 34 48 26 85 28 54 20
Masculin 100 34 56 25 106 28 59 22
Classe d'age 0,74 0,75 0,85 0,46
28j a 12 mois 49 19 29 14 53 15 33 10
la4ans 67 23 34 16 70 20 36 14
4212 ans 38 15 28 13 40 13 30 11
13 a 16 ans 25 11 13 8 28 8 14 7
Antécédent 0,38 0,66 0,97 0,76
Absence 35 17 21 12 40 12 23 10
Présence 144 51 83 39 151 44 90 32
Immunodépression 0,43 0,12 0,22 0,07X
Absence 125 51 64 38 132 44 69 33
Présence 54 17 40 13 59 12 44 9
Bio matériel 7,2 3,1-19,9 <104 5,5 2,1-14,5 <103 14,1 4,1-47,6<10* 14,7 3,2-66,7 <103
Absence 81 7 44 6 85 3 48 2
Présence 98 61 60 45 106 53 65 40
Cathéter veineux central 9,0 3,9-21,3 <10 6,2 2,4-16,1 4.10* X 17,5 5,1-58,8<10% X 16,4 3,6-76,9 <10% X
Absence 91 7 47 6 95 3 51 2
Présence 88 61 57 45 96 53 62 40
Antibiothérapie
préalable 0,15 0,06 X 0,60 0,41
Absence 39 24 21 21 46 17 28 14
Présence 56 20 30 12 59 17 32 10
Hospitalisation
préalable 0,68 0,45 0,32 0,42
Absence 82 26 52 20 89 19 56 16
Présence 83 30 43 22 87 26 47 18

CoNS : staphylocoque a coagulase négative, C ; &@oimation, B : bactériémie, NEDC : nutrition entéiza débit continu, CRP : C-réactive-protéine, HAu moment du prélévement de
I'hémoculture, H48 : contrble biologique a 48h dtl@vement de la premiére hémoculture positivégpdode, SIRS : Syndrome de réponse inflammasgsgmique, °C : degré Celsius
X : donnée introduite dans le modéle multivariée, @eds Ratio, IC95 : intervalle de confiance a 95@ :; contamination & CoNS ; B : bactériémie a CoNS
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Tableau 8 (suite)

Classification bactériologique

avec co-évenement

Classification bactériologiqt
sans co-événement

Classification d’experts
avec co-évenement

Classification d’experts

sans co-évenement

C B OR 1C9 p C B OR 1IC9 p C B OR 1C95 p C B OR IC95 p

(Effectifs complets) (179) (68) (104) (51) (191) (96) (113)(42)

Hypotrophie 0,09 X 0,12 0,14 0,27
Absence 149 50 87 37 158 41 93 31
Présence 29 18 17 14 32 15 20 11

Nutrition parentérale 8,5 4,1-18,2 <10* X 6,9 2,9-16,4 <104 X 10,9 4,5-26,%10“ X 10,5 3,6-31,%10“ X
Absence 110 11 61 9 114 7 65 5
Présence 69 57 43 42 77 49 48 37

Transfusion préalable 0,28 0,56 0,72 0,33
Absence 93 30 50 27 96 27 53 24
Présence 86 38 50 24 95 29 60 18

NEDC 0,94 0,21 0,99 0,20
Absence 118 49 77 36 127 40 84 29
Présence 42 17 18 14 45 14 20 12

CRP HO < seuil défini 14mg/L 0,4 0,2-0,7 <10? X 14mg/L 0,4 0,2-0,9 0,03 X 14mg/L 0,4 0,2-0,8<10°% X 12mg/L 0,06 X
Absence 57 40 38 31 64 33 36 23
Présence 103 27 54 19 107 23 64 19

CHR H48 < seuil défini  47mg/L 0,06 48mg/L 0,06 47mg/L 0,06 48mg/L 2,4 1,0-5,80,04
Absence 71 29 47 21 76 24 50 18
Présence 44 33 21 24 48 29 24 21

SIRS 2,1 1,1-4,0 0,02 2,9 1,3-6,0 0,007 0,11 2,4 1,0-5,30,04
Absence 81 19 54 14 83 17 56 12
Présence 98 49 50 37 108 39 57 30

Fievre >39°C 3,1 1,7-5,6 <10® X 41 2,085 <10° X 2,69 1,41-5,1&102 X 3,5 1,6-7,K102 X
Absence 118 26 72 18 122 22 75 15
Présence 61 42 32 33 69 34 38 27

CoNS : staphylocoque a coagulase négative, NED@rition entérale a débit continu, CRP : C-réactimmtéine, HO : au moment du prélévement de I'hértoe, H48 : contrble biologique
a 48h du prélevement de la premiere hémoculturdipesle I'épisode, SIRS : Syndrome de réponsannflatoire systémique
X : données introduites dans le modéle multivariée,; OMRls ratio ; IC95 : intervalle de confiance a%5 C : contamination a CoNS ; B : bactériémie aNSo
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Tableau 9 : Analyse multivariée des facteurs associés a uotifi@dmie a CoNS avec co-évenement
infectieux au CHRU de Lille sur les années 2012@%4 sur une population pédiatrique selon les

classifications bactériologiques et d'experts :

Variables Classification bactériologique des Classification d’experts des
hémocultures & CoNS hémocultures & CoNS
avec co-évenement avec co-évenement
Fvalue OR IC95 p F value OR IC95 p
Cathéter veineux central 43 31 1,093 0,04 6,9 6,4 1,6-26,3 0,01
Nutrition parentérale 122 56 21151 <1 9,2 51 1,7-149 <1®
CRP < 14 mg/dL 16,0 0,2 0,1-05 <1d 11,7 0,3 0,1-0,6 <10
Fiévre > 39°C / / / # / / / #
Hypotrophie / / / #

CoNS : staphylocoque a coagulase négative, OR : @ddi®, IC 95 : intervalle de confiance a 95%, CRP-RE€active

Protéine.
# : variables sorties du modéli@éaire généralisé mixte

Tableau 10 :Analyse multivariée des facteurs associés a uogti@mie & CoNS sans co-événement
infectieux au CHRU de Lille sur les années 2012@%4 sur une population pédiatrique selon les

classifications bactériologiques et d'experts :

Variables Classification bactériologigue des Classification d’experts des
hémocultures & CoNS hémocultures & CoNS
sans co-évenement sans co-évenement
Fvalue OR IC95 p F value OR IC95 p
Nutrition parentérale 20,56 8,1 3,2-204 <10 19,0 10,1 3,4-29,4 10
CRP HO < seuil identifié* 9,49 0,3 0,1-0,6 <1® 4.5 0,4 0,2-1,0 0,04
Fiévre > 39°C / / / # / / / #
Cathéter veineux central / / / # / / / #
Antibiothérapie préalable / / / #
Immunodépression / / / #

*14mg/L pour la classification bactériologique @nig/L pour la classification d’expert€pNS : staphylocoque a coagulase
négative, OR : Odds Ratio, IC 95 : intervalle defa@ce a 95%, CRP : C-Réactive Protéine.
# : variables sorties du modéli@éaire généralisé mixte
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3.2.3 Evaluation des pratiques de prise en charge des béuftures a CoNS
3.2.3.1 Description de la prise en charge des 247 épisodes

Une antibiothérapie était introduite dans 107 @894), pour une cause mixte dans 11 cas
(4,5%). Il y avait une abstention thérapeutiquesdad cas (28%) ou une antibiothérapie pour un co-
événement ne prenant pas en compte I'hémocultu@NS dans 59 cas (23,5%). Lorsqu’une
antibiothérapie était utilisée pour le CoNS, ilgg&sait d’'une monothérapie dans 15 cas, d’uneiaigie
dans 72 cas et une trithérapie dans 20 cas. Ungytide était utilisé dans 83 cas, un aminoside da
74 cas. Les autres antibiotiques utilisés étaieatpnicillines (n=36), des céphalosporines (n=a0),
d’autres molécules (n=9). Dans le cas des causdesnil s'agissait d'une monothérapie dans 2 cas,
une bithérapie dans 4 cas, une trithérapie dam@s 5 les antibiotiques utilisés étaient un glycaiokep
dans 9 cas, un aminoside dans 6 cas, une pérddaiiins 6 cas et une céphalosporine dans 6 cas. Les

antibiotiques étaient changés dans 60 cas |l &ta&té dans 17 cas.

Un bio matériel était présent au cours de 159 épsolLe matériel était enlevé a cause de
I’'hémoculture a CoNS dans 62 cas (39%), pour uire @ause dans 31 cas (19,4%) et il était conservé
dans 66 cas (41,5%). Le délai moyen entre le peédéwnt de lathémoculture et I'ablation du cathéter
central dans le cas ou 'ablation était liee arfloéulture & CoNS était de 3,7 jours (médiane ugsjo

extrémes : 0-17)

Des verrous antibiotiques étaient effectués pouggiSodes (6,5%). Il s’agissait de verrous de
teicoplanine dans 9 cas, d’amikacine dans 5 cagedeamicine dans 2 cas, de tauromicine au long

cours d’emblée dans 2 cas, et de vancomycine deas. 1

3.2.3.2 Evaluation des pratiques de prise en charge desoépis d’hémoculture a CoNS

Tous les épisodes d’hémoculture a CoNS étaiers milcomité d’expert. Les épisodes étaient
classés en prises en charge, optimale ou non dptisgon les définitions rappelées dans les méthod

Sur les 247 épisodes de I'étude, la prise en ch@égait pas évaluable pour 12 épisodes (Tablequ 11

Sur les 56 bactériémies classées telle quelleegagxperts, la prise en charge était considérée
comme optimale dans 36 cas et non optimale dana@our les 179 contaminations, 143 étaient pris

en charge de maniére optimale (76,9%) et 36 dear@nbn optimale (20,1%).
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Tableau 11 : Evaluation de la prise en charge des hémocultui€@NS au CHRU de Lille sur une
population pédiatrique entre 2013 et 2014 selondkssification :

Hémoculture & CoNS Prise en charge Total

optimale non optimale

Contamination (%) 143 (79,9) 36 (20,1) 179
Bactériémie (%) 36 (64,3) 20 (35,7) 56
Total (%) 179 (76,2) 56 (23,8) 235

CoNS : staphylocoque a coagulase négative ;
PEC : prise en charge ; NB : 12 épisodes non édés

Parmi les 56 cas de prise en charge non optimélea8 concernaient des épisodes classés
comme contamination par le comité d’expert. Lagoes charge était considérée comme non nécessaire
pour 32 cas, nécessaire mais non adaptée pourd@sessive pour 2 cas. Parmi les 20 bactériémies
prises en charge de maniére non optimale, lestaiaquées par les experts étaient une antibagieér
insuffisante dans 10 cas, une antibiothérapie sikaedans 7 cas, et non adaptée dans 3 cas. LeS CoN
impliqués dans les épisodes considérés comme pabkage de fagon non optimale concernaient des
S. epidermidislans 34 cas (25% d&s epidermidigle I'étude), de$. haemolyticudans 6 cas (60%),

S. hominisdans 12 cas (20%), et d8s capitis(14%) dans 2 cas. Les autres CoNS étaient concernés

dans un cas chacu8.(warniniet autres staphylocoques).

En analyse univariée, les facteurs associés a tige gn charge non optimale étaient le type
d’épisode (bactériémie versus contamination), e tge séjour, la classe d’age, la présence d’'un bio
matériel et la présence d’un cathéter central réggltats sont résumeés dans le tableau 12. Lesd&sis
classés bactériéemie (p < 0,05), la présence damiitériel (p < 0,0001) et la présence d’'un cathéte
veineux central (p < 0,0001) étaient considérésngerdes facteurs associés en analyse univariée a une

prise en charge non optimale.
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Tableau 12 : Etude des facteurs associés a une prise en charg@ptimale parmi les épisodes
d’hémocultures a CoNS au CHRU de Lille entre 2013044 sur une population pédiatrique :

Prise en chargePrise en chargdM OR  [IC95] p
optimale non optimale

Classification épisode 12 2,3 [1,16-4,8] 0,02
Bactériémie 143 36
Contamination 36 20

Type de séjour 12 0,07
médical 57 15
chirurgical 21 6
réanimation/soins continus 78 34
Urgences et séjour < 24h 23 1

Classe d'age 12 0,68
1-12 mois 45 19
1-4ans 70 18
5-12ans 42 8
13-16ans 22 11

Bio matériel 12 14,7 [4,2-51,6] < 10*
Absence 84 3
Présence 95 53

Cathéter veineux central 12 13,1 [4,3-39,7] < 10*
Absence 93 4
Présence 86 52

CoNS : staphylocoque a coagulase négative, DM ndes manquantes, OR : odds Ratio : IC 95 : intéevde
confiance a 95%

3.2.3.3 Conséquences objectives des épisodes d’hémocalCiodlS

Les épisodes étaient considérés comme résolusaamdication dans 212 cas (85%), il y avait
une complication dans 25 cas (10,1%) et un décés lés 30 jours dans 10 cas (4%). Aucun déces
n’était considéré comme liés a 'hémoculture. Leédésurvenait en moyenne a 14,5 jours (médiane :
15, extrémes : 7-22).

Lorsque la $ hémoculture de chaque épisode survenait a I'eminéeospitalisation de I'enfant,
I’lhémoculture a CoNS était considérée comme regiesle I'hospitalisation, comme par exemple
dans le cas de fievre sur cathéter veineux cealrat les enfants ayant une nutrition parentérale a
domicile, ou porteur d'un PAC dans le cadre d’'utneEmie. Trente-neuf épisodes (15,8%) étaient dans
ce cas de figure. L’hémoculture & CoNS était carsid comme responsable de la prolongation du
séjour dans 45 cas (18,2% des épisodes) et d’uhdgqrescription dans 138 cas (55,9% des épisodes
Il pouvait s'agir d’'une antibiothérapie de moins#h dans 17 cas (6,9%), d'une antibiothérapie de
plus de 72h dans 111 cas (44,9%), d’'un retrait ptérd@ d’'un cathéter veineux central dans 60 cas
(24,3% des épisodes) avec une repose de cathéetedajours suivants dans 33 cas (13,4%) dont 23
sous anesthésie générale (9,3%).
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4 DISCUSSION
4.1 Rappel des principaux résultats

Dans cette étude rétrospective entre 2010 et 2llés services de pédiatrie du CHRU de Lille,
l'incidence des bactériémies $au était de 0,51/1000 journées d'hospitalisatiomcitience des
bactériémies & CoNS était de 0,67/1000 journéegspitalisation. Il y avait 123 épisodes de
bactériémies &. aureus162 épisodes de bactériémies a CoNS et 424 é@sstel contamination a
CoNS, soit 2,6 contaminations pour une bactérig@NS. Les CoNS retrouvés dans cette étude
étaient majoritairement d&s epidermidig55%) et des. hominig26,3%). La résistance & aureus
a l'oxacilline était de 11% et était nulle vis--dies glycopeptides ou de la gentamicine. La eégist
des souches de CoNS a l'oxacilline était de 70%, latgentamicine de 33,1%. Les souches de cette
étude étaient majoritairement sensibles a la vagcom (99,6%). Enfin, 30% des CoNS étaient

résistants (20,7%) ou intermédiaires (9,3%) aitaganine.

ConcernantS. aureus le réseau d'alerte, d'investigation et de sdareie des infections
nosocomiales et associées aux soins (RAISIN) aeaibuvé en 2013 une proportion de 10,2%
d’hémocultures positives a SARM sur I'ensemble eluitbire francais, sur une population adulte et
pédiatriqug39). Une étude sur 42 bactériémieS.aaureushez les enfants aux Etats-Unis entre 2000
et 2004 retrouvait des données de résistancerppsriantes (33,3%) a savoir 28 sur 42 épisodegsaus
par des souches sensibles a la méthicilline (40pablement & cause du clone USA300 porteur de la
cassette SCCmec IV, a I'origine de plus de 50%infestions communautaires& aureusaux USA
(41). Une étude de I'évolution épidémiologique dexctériémies nosocomiales dans 22 centres
universitaires japonais retrouvait un taux de 5@&daureus résistant a la méthicilline (42). Dares
étude Islandaise entre 1994 et 2005, les 94 sode®saureusmpliquées dans les bactériémies étaient

par contre toutes sensibles a I'oxacilline, la geritine et la vancomycine (1).

Concernant les CoNS, une étude anglaise sur 10etnyvait une incidence en augmentation
constante pour les bactériémies entre 1998 et 20@¢, une augmentation de ratio de taux d’incidence
de 16% par an. Les bactériémies a CoNS représenggeo (n=1939/6916) des bactériémies (7). Une
revue de la littérature, concernant au moins eladitraitant de cas de CoNS isolés chez des adulte
entre 2009 et 2013, retrouvait des chiffres simdgBux nétres en termes de résistance a I'oxacii
la vancomycine. Les souches de notre étude étaggrtontre moins résistantes a la gentamicine et a
l'inverse, le taux de résistance a la teicoplagiaét augmenté (8). Une autre étude anglaise ¢888
et 2002 retrouvait 32,4% de CoNS sur I'ensemblebdesériémies de I'enfant. La résistance était de

79% a I'oxacilline et 57% a la gentamicine (43)téur des années 2000 aux USA, la surveillance des

46



bactériémies nosocomiales dans 49 hopitaux supériede de 6 ans montrait que les CoNS étaient le
1°" organisme identifié (43% des cas) (44). Nous wewas dans notre étude un taux de 50%
d’hémocultures positives a CoNS. Les données redericoncernaient la résistance des CoNS et variait
grandement d’'un pays a l'autre. Ainsi, dans undeéhrésilienne sur les septicémies nosocomiales che
'enfant sur plus de 3 années entre 2007 et 201flust de 342 épisodes de septicémies dont 76
bactériémies a CoNS (21%), les auteurs retrouvaietaux €leve de résistance a I'oxacilline aut®r
90% mais des taux de résistance a la teicoplanuselas autour de 2,6% (6). Dans une autre étude
israélienne dans un service de soins intensif etaeimation pédiatrique, 100% des souches de CoNS
étaient résistantes a la méthicillis). La présence du gemeecAnotamment che8. aureuset S.
epidermidisa été décrite pour expliquer des mécanismes dgargse, notamment a I'oxacilline (20).
La recherche de ce gémmecA n’était pas réalisée en pratique courante dankbderatoire de
bactériologie du CHRU de Lille.

4.2 Reésultats secondaires

Compte tenu de la fréquence des contaminations®’bémoculture positive a CoNS, il était
intéressant de rechercher les facteurs prédictifsedbactériéemie & CoNS. Les facteurs associéga un
bactériémie a CoNS (selon une classification bedtgfique puis d’experts), aprés analyse uni puis
multivariée, étaient la présence d'une nutritiorepigrale, avec ou sans cathéter veineux centra. U
CRP basse a HO du prélevement de la premiere héimnecde chaque épisode était significativement
associée a I'absence de bactériémie avec des ORS@pBernant I'évaluation des pratiques, 76% des
épisodes étaient considérés par les experts comamepgis en charge de maniere optimale. Soixante-
quatre pour cent (n=36) des épisodes dont la pnisdarge était considérée comme non optimalenétaie
des bactériémies. Les épisodes classés bactérigmied5s), la présence d’un bio matériel (p< 0,900
et la présence d’un cathéter veineux central (p8Q1,) étaient considérés comme des facteurs associé
a une prise en charge non optimale, en analysauéé Les conséquences des épisodes d’hémoculture
a CoNS étaient évaluées selon les prescriptionsmdicoulaient, avec une antibiothérapie dans plus
de 50% des cas, un arrét prématuré d’'un cathéieewe central dans un quart des épisodes avec une
repose de cathéter dans les jours suivants dansd&3%as. La mortalité & 30 jours au décours des
épisodes d’hémocultures a CoNS étaient de 4% gesait en moyenne a 14,5 jours (médiane 15,
extrémes : 7-22). Aucun décés n’était considéré ncenune conséquence directe de I'épisode

d’hémoculture a CoNS.
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Peu d'étude évaluaient les facteurs de risque i#ssacdes bactériémies a CoNS en pédiatrie.
Une étude rapportait les facteurs associés a lgaltérpar sepsis a bactéries & gram positivegeCet
étude isolait 90 CoNS sur 110 septicémies a bastérigram positive étudiées. Les facteurs assaciés
une mortalité était 'immunodépression, la malrian, la présence d’une pathologie sous-jacente, un
chirurgie récente, 'dge néonatal, et la notiorst@dgphylocoques vanco-résistaf®s). Une étude dans
une population adulte proposait un algorithme pprédire et différentier une bactériémie d’'une
contamination & staphylocoque. Les facteurs qui mptaient la différentiation
bactériémie/contamination dans [I'algorithme étaidat temps de positivité inférieur a 16h,
l'identification deS. epidermidisla présence d’un cathéter veineux central, lagiée de plus de deux
hémocultures positives lors d’'un épisode, et unesde Charlson supérieur ou égal a 3. Dans ceitie £t
la nutrition parentérale chez les patients étaitasteur de risque significatif, mais pas dansdlgse
multivariée. Les auteurs n’étudiaient par dansecéttide les valeurs de la biologie (46). Dans deux
études concernant les enfants en nutrition paretérdomicile, les CoNS étaient Isel Z agents
infectieux les plus fréquemment retrouveés, maisdas deux études, le nombre de bactériémies relaté
était faible (n=29 entre 2012 et 2013 et n=34 e2®@9 et 2013) (47,48) .

4.3 Force et faiblesse de I'étude

Les biais de cette étude étaient multiples. En eleu, il s'agissait d’'une étude rétrospective.
La premiére partie était une étude épidémiologiguee. La seconde était une étude rétrospective
analytique. Cela pouvait induire un biais sur laldé des données a recueillir. Cependant la fage
recueil était construite de facon telle gu'il n'yaét que des données objectives a recueillir. Uvait
induire aussi un biais d'interprétation sur le ct&ee optimal des prises en charge potentiellerent

I'origine d’un biais de classement.

Le recueil était effectué par un seul investigateemqui permettait une homogénéité des données
recueillies d’'un dossier a I'autre, mais n’a pasipe de recueillir et d’analyser les données irdlielles
des années 2010 & 2012. Les services ou ont eediépisodes, la tenue des dossiers et les IyiEe
recueil utilisés étaient multiples et hétérogepesivant induire un biais de saisie des donnéesldans
base. Ce biais a été minimisé par deux moyenda (&)ecture systématique des cas en comité d'expe
a permis de faire une vérification des donnéesgmrort a chaque fiche de recueil lors de la peéjmar
des séances. En effet, tous les cas ont été pssgraué forme de diapositives ou de fiche récapiela
Lorsque des données, notamment de dates ou desvalewiologie n’'étaient pas cohérentes, elles
étaient vérifiées a la source ; (2) pour les denjeaiifs, le service de bio-statistiques du CHRUW.ille

a éteé sollicité pour traiter les données. Leuriguatinclut une vérification de la cohérence dasndes
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en fonction des items proposés. Un certain nomergothnées incohérentes ont ainsi pu étre corrigées

permettant la création d’'une base de données mbust

La base de données concernant les 2 objectifs agr@balement fiable de par le peu de données
manquantes. En effet, pour la premiere partie éeide portant sur I'incidence et la résistance des
souches de staphylocoqueifeuset a coagulase négatiyela base de données initiale fournie par le
laboratoire de microbiologie incluait I'ensemblesde&mocultures prélevés au CHRU chez les enfants
de moins de 16 ans. Cette base de données a éite ¢nde par l'investigatrice de I'étude pour bsar
les hémocultures a CoNS. Les chiffres du nombrérditultures prélevées ont di étre extrapolés pour

2010 et 2011 pour des raisons techniques du ldgieibactériologie.

Bien que le recrutement des cas semblait exhaustifes services sélectionnés au CHRU de
Lille, le nombre de cas sur les 2 objectifs a pbddrment été minimisé. En effet, les enfants pris en
charge dans des services d’adultes n’étaient mhssimlans cette étude (par exemple le secteur des
grands brulés accueillant des enfants atteintsudarls ou certains secteurs de spécialité d’asjulte
choix des investigateurs a été d’exclure ces patigour permettre d’homogénéiser les cohortes et |
méthodologie, et calculer I'incidence en fonctianrdbmbre de journées d’hospitalisation. En effet, i
n’était pas possible d’obtenir le nombre de jousm#bospitalisation pour les enfants hébergés dans

secteur adulte.

Concernant I'évaluation des pratiques, les pédiaiméectiologues faisant partis du comité
d’expert étaient les mémes pédiatres qui inteneemaans les services pour donner des avis comterna
les prises en charge des patients lors de sta&fttieix, ce qui revient presque a analyser, a poste
leurs propres pratiques. Mais ces staffs n‘avgpast lieu dans tous les services (seulement dans les
services d’hématologie et de réanimation pédiaigD’autre part, les cas ont été présentés deameani

anonyme, permettant de minimiser ce biais.

De nombreuses analyses statistiques ont été a¥fetaur la seconde partie de I'étude,
concernant la recherche des facteurs associéssaétlia puissance des effets retrouvés. Pour autan
concernant la partie d’étude des facteurs assacige bactériémie a CoNS, les analyses sur degésnn
non paramétriques ont été effectuées par analygaiisnmultivariés, permettant de renforcer la uale
des facteurs associés retrouvés. De plus, le nodeboas traités (708 épisodes dans®lpattie, 247

épisodes pour les objectifs secondaires) étaitazpret, permettant un réel travail statistique.

Une des difficultés de ce travail fut de trouves aifinitions pour un domaine ou peu de
données de la littérature médicale pédiatriquesgtaiccessibles. La classification des épisodéls éta
primordiale pour définir le nombre de cas. Dansecétude, un épisode d’hémocultures a CoNS était

défini sur une période de 7 jours consécutifs a@nsoculture positive au méme germe. Une souche de
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staphylocoque se différenciait d’'une autre par dlésence d'une différence majeure entre deux
antibiotypes, sans prendre en compte les difféeemieeures. Une étude parisienne a étudié, pdir le
aureus la relation entre la définition et ses conséqgasrsur le taux d’incidence du SARM en faisant
varier les criteres et les définitions en termeesieps entre 2 épisodes ou de différenciation detssu
selon différents référentiels (ONERBA comme darttecgude, et d’'autres référentiels). Des difféesnc
significatives sur les taux d’incidence de SARMeétthobservéegl9). Le choix ici de prendre un délai
de 7 jours sans hémoculture positive pour clore épisode de bactériémie et de suivre les
recommandations ONERBA pour différencier 2 souatestaphylocoque différentes était nécessaire

mais peut étre conteste.

La classification des groupes de service portaiteggent a caution. Selon les criteres ONERBA
(29), létude des services doit séparer les séjdype conventionnels et les séjours type
réanimation/soins continus ce qui a été effectnd datte étude. Toutefois a I'hdpital Jeanne dedflg
la différence entre secteur médical ou chirurgataleur équivalent de service de soins continus est
infime. En effet, des lits de soins continus d’hétayie pédiatrique, de gastro-pédiatrie ou deurhie
pédiatrique (orthopédique et viscérale) sont ggdggauement placés au méme endroit et gérés par les
mémes médecins et la différence est souvent singpieadministrative par le codage des séjours. Le
groupe « réanimation et soins continus » de natreéétait donc un groupe trés inhomogéne en termes

de population et de prise en charge.

La définition de prise en charge optimale et notinogle a été décidée en comité d’expert, par
extrapolation sur une population pédiatrique désress de I'IDSA 2009 (33). Ces choix étaient taut
fait contestables. Cette méme étude avec des til@fimidifférentes pourraient donner des résultats
différents, notamment en suivant les recommandsitiena Société de réanimation de langue francaise
(SRLF) de 2002 (50). D'autre part, des protocokepiise en charge des infections sur cathétemétaie
en place dans les secteurs de gastro-pédiatrae (pri charge d’'une fiévre chez un enfant porteur de
cathéter central avec une nutrition parentéraleomialle), en hématologie pédiatrique (fievre en
contexte d'aplasie) et dans les services de ch#gdiatrique. Le nombre d’épisode avec une gtise
charge non optimale a donc probablement été som@sti fait du respect des protocoles thérapeutiques

locaux et non des recommandations de I'IDSA.

La variable« hypotrophie », étudiée dans les facteurs assaoébactériémies a CoNS, a été
définie sur les courbes de Sempé car peu de téillgent accessibles dans les dossiers des patients
(seulement 142 tailles accessibles sur les 24 pdgs3. D’'un autre coté, la dénutrition ne pouvai é
étudiée selon les méthodes de références commeséese ou I'IMC(51). Il s’agit donc d’'une variable
peu fiable étant donnée I'absence de corrélatidne emypotrophie sur les courbes de Sempé et

dénutrition vraie.
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Le prélevement des hémocultures périphériques £degort d'un cathéter veineux central en
sus des hémocultures centrales est un facteur famtopour la différenciation entre septicémie et
contamination (52). Pour cette étude, le pourcentBlgemoculture non étiquetée n’était pas accessibl
Lors des différents comités d’expert, la problémaei du site de prélévement s’est présenté de nsanier
récurrente et pour certains services de maniesgpeesystématique. Un élément important ressort de
cette étude concernant des enfants atteints dercahporteurs d’'un cathéter veineux central ‘aifjis
de prélever dans la mesure du possible des hémopesilpériphériques en sus des hémocultures en
centrale pour les bactériémies en gén@al De plus, pour la pratique clinique, le lieu délpvement
des hémocultures est primordial pour différentie ocontamination de cathéter d’'une bactériémievrai
ou d’'une contamination a CoNS, des mesures senoettée en place dans les services concernés pour

améliorer les pratiques et permettre une meilleure

4.4 Perspective de I'étude

Un certain nombre de données intéressantes n’'srmipétre faites dans ce travail et mériteraient

une attention particuliere pour mieux prédire latéaémie vraie a CoNS.
Temps de positivité des hémocultures

Certaines études évoquent le temps de positiviéhdeocultures pour permettre une différenciation
entre bactériéemie et contamination (3,46). Pouudier, nous avons réalisé un échantillonnage des
épisodes de bactériémies et contamination a CoXSirpge au sort sur 2013 et 2014. Le délai de
positivité de ces hémocultures sera recueilli seamament pour toutes les hémocultures des épisodes
tirés au sort. Pour valider I'intérét de cette mesun groupe contréle de bactérie pathog8&nalijreus)

sera utilisé comme témoin.
Caractere nosocomial des infections

Plusieurs auteurs ont étudié les bactériémies oosates, incluant les bactériémies a CoNS.
Dans notre étude, certains cas ne relevaient pa dihfection nosocomiale du fait de la présence de
CoNS dans les hémocultures dans les 48 premiémeeshde I'hospitalisation pour 94 enfants. Il était
donc décidé de ne pas inclure dans cette étudstitmird’infection nosocomiale pour ne pas aloukelir
sujet. Il serait intéressant de regarder la progore contaminations et bactériémies & CoNS refes!

dans les 48 heures suivant 'admission.

Marqueurs d’infection ou de contamination a CoNS
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Les facteurs associés a une bactériéemie & CoN8ntjété retrouvés ici en analyse multivariée
devront étre vérifiées par d’autres travaux. Laficoration du réle de la CRP basse initiale (en tave
d’'une contamination), ou l'utilisation d’autres maeurs biologiques tels que la procalcitonine (88,5
pourrait étre utiles pour limiter des prescriptiansibiotiques inutiles et sources de pressioretgrton

sur I'écosysteme humain.

Cette étude a permis toutefois d’apporter des indbions qui n’étaient pas accessible au CHRU
de Lille, et peu disponibles dans la littératurediogéle, a savoir des données épidémiologiquesesur |
CoNS et lesS. aureusdans les secteurs de pédiatrie. Un suivi annudhdy de contamination et
bactériémies a CoNS serait intéressant pour éviiwaiution de l'incidence et repérer trés vite le
augmentations anormales. Est-ce que le « zéroestiohs sur cathéter est possitiig) ? La mise en
place de mesures pour tenter en tout cas de rdduimanmbre de ces infections a CoNS, notamment sur

cathéter, doit s'accompagner de ce suivi annuellie¥g

4.5 Role de la prévention

Des mesures de prévention simples sont possibleis guiter les épisodes d’hémocultures a
CoNS et leur morbi-mortalité non négligeables (Et).effet, un lavage des mains régulier et efficace
des soignants permet d’éviter la transmission @etébies en cause de patients a patients ou via les
matériaux inertes tels que les chariots médicaaxaMeurs, lors de pose de matériels dont I'iatian
aura été clairement pesée et indispensable, passtible de limiter la contamination bactérienne pe
opératoire en utilisant une technique chirurgicatgiculeuse, un lavage irréprochable chirurgical de
mains de tous les intervenants lors de la posdidation d’un environnement stérile strict. Pdlears,
le respect des protocoles lors de l'insertion deétar veineux est nécessaire. Dans les suitespiesk
du matériel, une surveillance journaliére de I'étatinée est aussi indiquée. Les cathéters péigplesr
doivent avoir une durée de pose limitée a 72h guiter le risque de contamination secondaire d’'un
autre matériel biomédical. En amont, on peut imagla création de biomatériaux dont I'adhérence
bactérienne serait limitée. Malheureusement, adacs antiadhésives sont le plus souvent neudealis
par la production par les protéines de I'héte dibm sur cette surface, permettant a nouveau I'autime
des CoNS (14). Dans une étude en néonatologie sasbdes mesures de prévention graduelles et
progressives ont été mise en place pour réduitaue d'infections sur cathéter central dans cette
population avec des résultats spectaculaires (@aska4,l infections sur cathéter veineux centraf p

1000 jours de cathéter veineux central a 0,94 @ms}(55).
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5 CONCLUSION

L'analyse épidémiologique rétrospective sur 5 a@s ldémocultures positives a staphylocoque chez
'enfant au CHRU de Lille a montré une incidenc@artante des bactériémies a S. aureus (0,51/1000j
d’hospitalisation) et des bactériémies & CoNS (Q®J0j d’hospitalisation). Le taux d’hémocultures
contaminées a CoNS était relativement élevé (72%hdenocultures positives & CoNS). L'analyse
précise des cas d’hémocultures positives a CoNSraip de mettre en évidence des facteurs prédictifs
de bactériémie a CoNS : la présence d’un cathétdrat et d’une nutrition parentérale. Un taux ¢RPC
<14mg/L lors du prélévement était un facteur indéaet et significatif d’absence de bactériémie au
CoNS identifié. Ces résultats sont a valider. Lggige en compte pourrait permettre de limiter léses

en charges sub-optimales de ces patients avec meiaindes taux d’antibiothérapies inadaptées élevées
Une meilleure gestion des cathéters et des prélevisnd’hémoculture devraient permettre de diminuer
le taux d’hémocultures contaminées a CoNS. Cetteelance est & poursuivre régulierement afin
d’évaluer I'évolution de ces données épidémiologimat I'impact des mesures prises pour réduire ces

contaminations a CoNS des flacons d’hémoculture.
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ANNEXES

7.1 Annexe 1 : protocole de prélevement des hémocslaurd€cHRU de Lille

NOM - Dr Grancbumtien NON - ™ Cowrcol
Foncton | Coordornmtecr ae MULIN Forcton - Prémdent du CLIN
LN Sam wa

NON - Mo Heosat
Forcon - Directsyr de Sors

Stgné

1. POURGUOK

Cette procécure bCR les élapes reistives & B rtalsxon dhémoculture dans les conditions
madmaies Fasepsie of e moped des précautons Randard.

L'hémocuiture permet 3 déiection des bactéries dans le sang par ensemencement direct du
sang dans un milleux de cuture.

La nbaiisstion dans des conddions aseptiques rédult e taux de contamination, Mutiisation de
mabirte! sécunsé Imite e risgue JacCioerts SxpOSant U sang.

La surverue dure contamination pewt ertrainer un dagnostic emond O Dackkriémie, une
antbicthérapie INApopnée ou je reirat nutie dun cathviier vaineux central.

REMARGUES

*  Ce recus] on Tacon & Mmocuitue ne convient pas pour |a rechemche des Mycobactires,
e Legionefa, de Lepiospia, O Earoneis, de Cowels et d=s baciines de Croissance
dNicle | contacier e lsboratore de bacténoiogle pour abtenir les flacons spécfigues.

* Laponction veneuse o3t ia seue méthooe valabie pour prélever le sang. Les autres sites de

préévement, nctamment e recued & ravers e Cthéter’, augmerntert de f3con significative
a fnéquence des contaminants.

2 G

£n seciewr o hospializaton.

£ Docurvent inferme, sropridid ou CHAU. ge LiLLe
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PFROCEDURE SPEQTIQLUE
PRoLcveMENT D'HEMOCULTURE

3. AUTORITES RESPONIABILITES
Le Comié de Lutte cortre ies Infecions Nosocomiales - CLIN approuve Mensentie du
processus.

LULIN etle aborstore de baciériologle daboment et "usent les roommancations sur
jez bornes pratques de préévement avec [30e 023 COTRSDONCINTS en Mygitne ot AZE,

Le médecn presartt 'examen pour e patient donné.
Linfirmiene) réalise ie prélévement.

4. REFERENCE!

* 900 recommandations pour @ surveliance 22 3 préventon des infections nosocomiaies,
CTIN, 1338 2™ sclion

* Décret n* 2004-802 du 29 julliet 2004 reiatt' sux acies profiessionneds 22 & MexsrTice de 12
profession dirfirmier

* Pricis oe Bactiriclogie Cinigue, FRENEY J. 22 coll., 2007, page 75771,

* Cinical Micobiciogy Procedures Handbook, 1952 H D. Isenberg, Amer. Soc. Mcroblol.
Vashingon D. C.

* REMC - niférentel en micobiciogie 2008 Vivactis, phus

Four interprdter o cuture of daliser antibiogramme, Indiguer sur Fordonnance & le préidvemen ' 3 &né
effechue ar je cathéter

6. MATERIEL & PRODUITS
* 1 Flacon pour hémocuiture aérobie sauf pour |a pécliatrie (Macon pedatrioue)
* 1 Flacon pour hémocuture anadmbie
* 1 Cloche & usage unigue
* Dizpositf de préiévement pour vacutaner stérle
* Garot propre
* 1 piat=au progre
* 1 protection
*  Antisepique 3 e specre
* Des compresses stirles
* 1 pare de gorts shbries
* 1 par de lunetes
* 1 container & aigulies tale adaptée)
* spandrap
* prescription comrectie | CIRUS
* ébiquetes ptient
* un sachet pour ransport TAL
= 1 fiacon de sokté Mycdro-aicoolique S-HA
* un facon de déterpent césinfactant
* 1 cTornette propre

£ Oocurment Inferme, propridtd o C R ge LiLLE
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FPROCEDURE SPEQTIQUE

Thohec & Rafemnoec

B

* Prévenr & patient du soin

* Netioyer et absirfecier le pian ravall  (FUVULVDDY)

OUMIT 2 oDl apes Jpres wartication O leur nisgrid o oes dxtes O

péremptor N

* Metre des lunetes (FVULVD1Y)

* Réalser une hygitne des mains avec un SHA
sl mains soulides ou Moullées | I3Vape des MANS JVEC UM S3VON JOuX 3u
présable (FWULDO: £ 014)

=ozer 3 sous e bras du

Fsalcer I3 0acirfecton
du cite de praidvement

* Repdrer s vene 8 ponctionner
* Réalser ia désinfection du site de prélévemernt avec Mantiseptigue 3 lamge
specte (PRULIDDT)

*Le temps o2 contact S&on i3 gamme de produt
* Oter 'opertule des flacons d'hémocuiures

* Désiriacter Mopercule avec des compresses Imbibées dantiseptigue
Metre & parct

Hygléne dec maine

* rbalser une Mygitne des mains avec Un SHA
S mains Soullees Ou MOoUleSs | IVDDe des MAINS 3VEC UM S3VON 00w 3U
préaable (FYULOCE et 014)

B

+31 prelévement anasrobie
et adrobie

S| preleverment asrobie

* Enfler un gart stirte

* Prendre @ parte vacutaner de @ main gambe

* Prendre 'adaptatewr (Cloche) avec ia main non gantke
*izser 3 cloche sur le vacutainer

* Déposer |a parte stdrie du systéme sur Membaliage des gants
* Enfier e deuxiéme gant sisrlie

* Fonctionner ia veine

* Fiquer le facon anasrobie

* L& rempir |usgu'au nivesu on manienart "acaptateur anfoncs -
*Z 8 10 ™ par 930N pour a3 adutes
* 1 32 mi par 100N pOUr s NouvesU-Nés
*2 8 3 mi par facon pour es bébés
*3 85 m parfacon pour es erfants
= Dépiguer l= facon anadroble
* Piquer le facon adrobile
* Oter |e garot
* Dépiguer en compri™ant & aide des compresses imbbées dantiseptigue
* Retoumer doucement 3~4 fois e 9acon dThémoculture pour mélanger e sang
2¢ e boullion dhdmocuitures 3fn de permstre Faction de 'anScoaguiant du
* Faire giizser e fouresy sur Fagulle
Jeter e dzposty de préiévement et |a Coche dans e cortainer & aligulies
(FINLEDC1)

* Evacuer ies Gbchets dans |3 poubele Gbchets & rsque
* Retrer et jeter les gants
* Réalser une des mains avec un SHA (FULULLD14E)

* Noter |2 50in sur le dossier de soins du pabent

£ Docurent inferme, sropridhd ou CHAU. ce Litle
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PROCEDURE SPEQriQuE

/,_

PRELEVEMENT D'HEMOCULTURE

du 052000
wrd

th

Fadiger le bon de
baotariclogle

‘5””8”!'!”‘”“6

* Coler une étiquetie du patient sur Chagque Sacon Ine pas Cacher e code-
barmes du flacon et ne pas céborder g2 éSquene)
*Noter i3 cane of 'heurs sur Chague séne
*Priparer e bon de bacinologle

Oate et Heurs de préévement
Précser 3 e préievement est efectué sur Cthiter (velneux ou
aninel) en pérphéne

8 e Sur e bon

SEpicon gendocardie, i préciser Su
£z Tacons Govent 4T'e acheminés & phus raposment possibie au Aboraore
dans un sachet via e TAL

3 seront NCUDés dans Mautomane
A défaut s dolvent étre gardis 8 37°C.

Nombme et tempe 0o
réalcation dec

1 cérie = 1 Nlaocon adrobie « 1 anaéroble
Préiever 2 voir 3 séres niparties sur 24 h, i possible & distance de
I'samiristraton dartbiotiques

EN000MTNe, DOCtArSMIe DACCAQNs |

* 3t - 3 séres THEMOCres 8 partr de 3 Sites de poncion & 1- 3 heuss
drtervalie.

* SUDSIGUS | 3 séries TTEMOCUUNES DOY JOur répEtées ie Jour suvant o
Desor.

* sndocardte avec tratement artibictique | 2 sénes dhémocuture pendant 3
Jours.

Toute moherche partiouliére dolt tre cpéofee cur la dsmande

Cac partioudler dinfection
diccamings 3

* Demander ces flacons spécigues au lsborstoire

* Prisisver 3 flacons sur 24 M 848 7

* Les mocaRis de prédévements pour s mycobactires sont précsées dans
2 pochetts contenant ez facors

Pour lec hemooutturee
ohez l'sntant

Rapgpel ° pax de flacon
pldislrigue

Foids de
1" eafant

Voleme de sang & prdlever
Bamocs] tezw

= Sene deme | 2

Flacon wmiccbie fas n=

0L5alsl

Jaga a1 iy

Flacon wmiccbie
1.5 ad5al

1igallyg

nae

Flacon wmicchie
S46asl

siga 2 iy

naxe

Flacons sirobie +
snsdrobie © 5 al/ flecon

2Kgade iy ides | em

Flacons sirohie +
sasdrobie © 10 ]/ {lecon

36 Kg ot plax ides L sam
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7.2 Annexe 2 : Fiche de recueil

1. Critéres généraux de chaque épisode
a. Initiales patient 1111 1
b. DDN:1_ 1 1 ah_ 1 1 DateHIC +:1__ 1t th_ 1 1
c. Sexe:H1:/ MO,
2. ATCDl/patho sous-jacente : Olui; Non[o; si oui :
Chir (excluant neurochir}l; Cardiod; Néoplasiquéds Neuro/neurochifls
ATCD prémalls autrelds (1 ou plusieurs réponses possibles)
Détail :
3. Facteurs de risque d'infections a SCN/sepsis ? [Qui Non[o; si oui :
a. Im Dépression: Oul; Non[p ; si oui : Chimiothérapi&ls, HIVy, ID congénital&ls,
corticostéroide&ls, transplantatioils autre(ds

Préciser :

b. Pathologie néoplasique : Oln  Non[g; si oui : tumeur solid€l:; hémopathiEl,
Préciser :

c. Matériel : Ouidd; NonOo; si oui :

Type de matériel : cathéter veineux cenflalKT de dialyse péritonéalél, prothése
cardiaquels orthopédiquéls valve ventriculopéritonéalels pacemakeils drain
thoraciquells drain abdominall; autre[d g

Date de pose (si antérieure a I'hospiten cours)i; 111 1th_ 11 1|
Lieu pose KTC : Réal; Bloc [, Autrelds préciser :
d. Antibiothérapie préalable (dans les 3 derniers Jno@ui (11 Non o NC Oy; si oui :
i. DatedébutATB:1_ 1 11 _h_ 11 1 1
i. Cause:
iii. Type ATB':
iv. Durée : jours
e. Dernieres num accessible Qui Non[dp -normale : Ouil]; Non o
i. Datedeladernierenumi__ 1 i1 1h 1
i. leuco:1_1_ 1 11 i/mm3;Neutro:i__1_1_11_1/mm3
fii. Hb:i_ 1 1 1 agd;Ploa_ 111 n/mm3
f. Hospitalisation préalable ? (dans les 3 derniensym®uill; Non[o; si oui :
(Si Hdj = hospit préalable)
i. DDA 1 dh_ 0 b
i. DDS:t_ 10 ah
iii. CodeUF:1__ 111 1
iv. Motif : Urgenceld;, Hospi programméEl,, HDJ3 Chir s / méd.Os / Autre Cs
Préciser

v. Préciser nb de cs et nb d’hospit :
g. ATCD de Colonisation ? Ouils Non[p; si oui : BMR ? Ouillls  Non[do

NB : SARM nasal, Entérobactérie résistante, datei€lee BMR :1__ 1 1/i__1__1h_ 11
Nasall;; Analdy; Autrelds: ; quelle BMR :
h. Poidsi__1_ 11 1kg;tailllei__1_1_1cm;
i.  Nutrition parentérale Oul;Non [, Lipides Ouild; Non g
j-  Transfusion connue récente (hospit/3mois) : QuNon o
Type de transfusion : CGRq, PFCO, Autre 3
ItérativesOui O0:Non o
Date de transfusion _ 111111 1
4. TTT encours:Oul; NonOgPréciser :
ATB Oui [; Non g Curatif (1 Prophylactiquélo
Lequel : ; Durée : 1I__1_msjo®osologie : 1111 mg/kg/j
Datededébuti__1_ i1 0 dadinl_ i dho 1
Lequel : ; Durée : I__1I__mjo®osologie : 1__1__1I__1 mg/kg/j
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Autre Ouild;  Non[p
Préciser :

5. Hospitalisation lors de 'hémoc : O:  Non[o ; si oui préciser

a. DDA/DDSdansceservice:1__1__th_ 1 th_ 11 vaui_ 1 dh_ 1 ah 1
b. CodeUF:1__1_1_ 1 1
c. Provenance patient : Domidil& Transfert; CHRUO (UF1_1__ 1 1_1)
Autre hoépital (3 , SAU, Servicéls HADOg
d. Date de débutdhospit:i__1__1/i__1_1h_ 11 11
e. Préciser parcours si multisite d’hospit :
f.  Motif d’hospit
Urgencell;, Hospi programméEl,, consultatiorids Chir O/ méd.Os / Autre (s
Préciser
g. ATB pendant hospit : O, Non[Jp raison :
Lequel : ; Durée : I__1I__mjo®osologie : 1__1__1I__1 mg/kg/j
Datededébuti__ 1 i1 a0 1 iy dadicl 0 a0 a0
h. Bio avant hémoc : OuilsNonCeDate 11 11 11 1 1
Leuco:i__1_ 1 1 1 1/mm3 Neutro:1__1__1_11_1/mm3
Hbo:i_ 11 1 1 rg/dl Pl:o 11 _n/mm3
CRP:i_1_1_1g/dl; PCT1_ 11 _1g/dl
6. KTC/Matériel en place lors de I'hospit en ? @i Non[o ; si oui :
a. Date de posedumatériel ?1__ 111 th_1arar_ 1 ih_ 1
Type de matériel cathéter veineux cenffalKT de dialyse péritonéald, prothése cardiaque
O3 orthopédiquédls valve ventriculopéritonéaléls pacemakelbls drain thoraciquéls
drain abdominall; autre[d g
Site de pose du matériel
b. Antérieure a I'hospit Oul] Non[
c. Nutrition parentérale OuilsNon o, Lipides Ouild; Non[g
d. Lieu pose KTC : Réal; Bloc s Autrelds préciser :
7. Hémoc +
a. Nombre d’hémoc faite : 1__1__1 Nombre d’hémoc +mpchaque épisode I__1__|
b. Date EHCfaite1r__ 111111 1 i;DateHC stériler 1 i1 dh 1 1
c. Nb hémoc stérile apre$ HC stérile :1__1__ |
d. Polymicrobienne : OuLly Non o ; si oui préciser
e. Infection polymicrobienne : Ouil; Non o ; si oui préciser
N° hémoc HC 1 HC 2 HC 3 HC 4 HC5
Date pvt
Heure pvt
Date +vité
Heure +T
Site hémoc

8. Critéres cliniques de réalisation de 'hémocultare
Fievre Oy (chiffre 1__1__,1__1°C) Régurgitatidi, Tachycardidl; Bradycardid_1s Tachy/polypnée
s Ballonnementls Inflammation locald]; Malaise[dsAutrelds (préciser: )
9. Eléments de la bio & H 24-H48 de I'hémoc

Valeurs HO H24-48 Autre (préciser)
Leuco
PNN
Hb

PI
CRP

63



[PCT | | |

10. Localisation associée ou secondaire ? [OQui Non[p ; sioui :
a. Endocarditd]; Méningite[d; UrinaireCls Pulmonaire1, Os-articCls Autre
Oe

b. Co infection sur cet épisode : recherchée@ui Non [
Si oui : nono /bactériennil; /fongiqueld, /virale O3 ?
11. Type d'infection retenue :
Contaminatioridy Sepsid]; Infection de matéridll, autrdls
12. Mesure mise en place

a. Ablation de matériel Oul; Nonp ; si oui :
D/Hablation:1_ 1 1h_ 1 dth 1 1 a1
Mise en culture Ouids NonOg;recui__ 1 11 th_ 11 1 rtair_1__ih

Résultat culture :
Lock ? Ouild; NonOo préciser :

TTT ATB effectué : Ould; Nonp ; si oui :
Lequel : ; Durée : 1I__1_msjo®osologie : 1111 mg/kg/j
Datededébuti__1_ i1 0 i dadinl_ i dho 1
Lequel : ; Durée : I__1I__msjo®osologie : 1__1__1I__1 mg/kg/j
Datededébuti__ 1 i1 a0 iy dadic 0 a0 a0
Lequel : ; Durée : 1I__1_msjo®osologie : 1111 mg/kg/j
Datededébuti__1_ i1 0 dadinl_ i dho 1

d. Réévaluation a H48 : Ol Nonp ; si oui :

Arrét Ouild; Non o Changement Ouil;Non o Poursuite Oulls Non o

ATBth adaptée? Ouil; Non o
Cause changement : échec clini@uie avis infectieux; . autre[Js

Lequel : ; Durée : I__1I_ msjo®osologie : 1__1__1I__1 mg/kg/j
Datededébuti__ 1 i1 a1 iy dadicl 0 a0 a0
Lequel : ; Durée : 1I__1__msjo®osologie : 1__ 111 mg/kg/j
Datededébuti__1_ i1 0 dadinl_ i dho 1
Lequel : ; Durée : I__1I_ mjo®osologie : 1__1__1I__1 mg/kg/j
Datededébuti__ 1 i1 a1 1 iy dadicl 0 a0 a0

e. Autre traitement effectué Oll; NonOg
i. Med D1Chir Do

ii. Préciser:
13. Out come du patient
a. Date de sortie duservice 1__1__1th__1__1__1_11 1
b. Devenir patient : : Domicilelg Transfert; CHRUO (UF1_1__ 1 1_1)
Autre hépital (3 , SAU, Servicéls HADg
c. Date de sortie d’hospit:1__ 1 1/i__1_1h_ 111
d. Outcome
Guérison sans séquelles : Qi Non o
Séquelles/ complications : Olul; Non o, si oui :
Préciser :
Déces : Oull; Non o
i. Datedudécés:i_ 1 11 11 1 1
ii. DC attribué a cette infection : Ol  Non [ Ne sait pagl,

e. HC responsable de cette hospit: Qi Non[do préciser
. Hc responsable prolongation hospit Qi Non [l préciser
g. Hc responsable ajout ATB/prescription Qi Non[p Hc responsable : ATB < 72h Oui
Oi:Non o ; ATB > 72h OuildiNon o , Arrét prématuré KTC Oty Non o Mise

en place d’'un nvo KTC Odll;  Non[Oyp, ac AG Ouild; Non[yp

64



7.3 Annexe 2 : Plan type de présentation d'un cas ldesla relecture par les experts

2013-SE-52-1 ; 2013-SE-52-2 ; 2013-SE-52-3 ;

28/08 29/08 30/08 31/0801/09 02/09 03/09-04/09 - 05/09 - 06/09 07/09 - 08/09 - 09/09 10/09

™ <« <«
2013-SE-52-3bis o Clinig Corticoides
6 mois 1/2 FdR CON ‘F*Acu=30/o4 t 5%
2013-SE-52-5 ; 2013-SHO-26-1 - FdR CONs
« ATCD : o R
. S 6000
Préma 31 +2 e AL
Fee ; : : pcT 0,38 057 0,17
Anémie hémolytique auto-immune o HCKT se2
& HCpériph = SE
§ Pvts virales Rota‘//::e-m-
* Motif d’hospitalisation : 31/08 = 10/09 3 Pvts fongiq Copto + Candicy
F. 2 | I Fany Ablation KT STER
ievre mal toleree = Rocephine 4jrs
§ Gentad jrs
ATB Vanco 15 | 2° dosage ok Bactrim
: 7irs
28/0829/0830/0831/0801/0902/0903/09—04/09—05/09—06/0907/09—08/09—09;0910/09 :
22/12-23/12-24/1225/12 26/1227/12 28/12 - 29/12 -30/12-31/12-01/0102/0103/01-04/01
2013-SE-52-1 ; 2013-SE-52-2 ; 2013-SE-52-3 ; T —>
2013-SE-52-3bis 2013-SE-52-4 ; 2013-SE-52 d' o Cliniq » Corticoides
4b|s 11 mois 1/2 FdR CONs Chambre implantable 5
Leuco 16159 13350 1696?94939770
* ATCD : S PNN 17700700 gsop 9600
Préma 31 +2 § CRP " 83 sl |
PCT 0,44 4,41 2,03
Anémie hémolytique auto-immune o HokT |k s ECBU -
& HCpériph se\sno Rota/Adeno —
}% ST - Copro  levures/enterocog
o . . . +
v & Pvts fongiq
* Motif d’hospitalisation : 22/12 -08/01 3 |
. o . blation K oralis
Hyperthermie et refus alimentaire ;: - Roceshine 14]s
§ Vanco 14 jrs 2° dos ok
ATB Zeclar1lj
22/12-23/12-24{1225/12 26/1227/12 28/12 - 29/12 - 30/12-31/12-01/0102/0103/01-04/01
19/04 20/04 21/04 22/04--- 23/04 - 24/04-25/04 - 26/04 - 27/04 - 28/04 - 29/04 30/04-0]/?5
T . 39,8 + sepsis + tach Courbe T°
20 14'SE'57' 1 A Clinig PleuroPNP avec 2 drainages
14ans FdR CONs KTC jug int D J1=21/04
ATCD Leuco 28030 20990 16530 11500 10640
. i L
2 E PNN 25500 13600
Myopathie, trachéotomie, sténose sous - i i [ e 2526 ;‘H u
o s . % PCT 2 )
glottique opérée, scoliose avec arthrodese e . p—
@
& HCpériph $TER sTeR
4 L . ;% Pvts virales
* Motif d’hospitalisation : 12/04 »07/05 - Haemo
Dégradation respi Ablation k¥
ATB
b Tazo 6 Augmentin 2
a > € >
ATB Amiklin 3j
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7.4 Annexe 4 : Fiche d’accord CNIL

ORECTION GENERALE
DEFARTEMENT DES RESSOURCES NUNERIQUES

B DEC2015.25 - 0240815 - GOwe

Ao GHURS
Dwwcwnr
DA O Hpiliew
Tivrrwion

R e 1o
Pemporuace Mo o
Vdem @t veten

Secwonw'
MmN
M DRGNS

Attestation de declaration d'um traltement informatigue

M soussgnd, Monseur Gutbwre DERAEDT, en qualté de Comespondant
Informatioue of Lbends du Cenve Hosplaber Régonal Universiaire de Lile
wPnein que s Scher de tratement ayart powr firnalie « Ebede retrospective du
diageostic el de la prise en charge des infections & Swphylocogue de
l'enfants, mis an ceuvre en 2015, a bien &4 déclard par Frangols DUBCS. La
ldeaion st nligree dess b cegishe de décrton nomsle supres oo
Comespandant Informatique et Liberté du CHRU de Lle

Objectifs du traitoment :

Fluce de lépuamiciogie des hémocutums postives & staphylocoque chez es
erfonts hoopiabsds dans les services % pddatie ou de chinurge pddatague
enire 2010 »t 2014

Fonctions du fichier de traitament

Ficheer bursautque de sune, mis on ceuvre en 2018

Attesation réalsde pour valolr 08 que de drot

Déclaration enregistrde e : 18-03.2015 4 11 .48
sous la reference : DEC2015-25
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Epidémiologie et prise en charge des hémocultureggitives a staphylocoque (dorés et a coagulase

négative) au CHRU de Lille entre 2010 et 2014 sumne population pédiatrique (néonatologie exclue).
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DES de pédiatrie

Mots-clés :hémocultures, bactériémies, staphylococcus auseashylocoque a coagulase négative,
pédiatrie, résistance aux antibiotiques, factesssaés.

Introduction : Les hémocultures positives a staphylocogue(ireugt a coagulase négative (CoNS)) sont
évenements fréquents chez I'enfant fébrile hospétalLa signification d’'une hémoculture a CoNS ese¢

guestion récurrente pour les praticiens en pratigueante. Cette étude posait la question de pidlogie des

hémocultures 8. aureugt a CoNS et dans un deuxieme temps recherchéétdieurs associés a une bactérid
a CoNS puis réalisait I'analyse des pratiques aored les prises en charge de ces épisodes.

Matériels et méthodes 1l s'agissait d’'une étude observationnelle, réiemdive, monocentrique, d§"Janvier
2010 au 31 décembre 2014 dans I'ensemble des egpédiatriques du CHRU de Lille, Nord-Pas-de-G3
L'étude était descriptive de I'épidémiologie et désistances des souches des staphylocoques ésrentre
2010 et 2014. La deuxieme partie de I'étude étamtydique des pratiques entre 2013 et 2014. Amlesture
des épisodes d’hémocultures & CoNS par un cometépdrt, les facteurs associés a une bactériémieNs
étaient recherchés puis les pratiques de prisekage évaluées.

Résultats : Parmi 708 épisodes d’hémocultures a staphylocdfyeavait 123 bactériémies &. aureus162
bactériémies a CoNS et 424 épisodes de contaminati©oNS. L'incidence des bactériémieS. aaureuset 3
CoNS était respectivement de 0,51 et 0,67/1000fms d'hospitalisation. La proportion &saureus ésistan
a la méthicilline était de 11%. Les CoNS avaientaux de résistance de 70% a I'oxacilline et 30%striche
étaient de sensibilité intermédiaire ou résistanka teicoplanine. Concernant la partie analytides épisode
d’hémoculture a CoNS, les facteurs associés a ao&témie a CoNS étaient la présence d'une ok
parentérale (p<0,0001). La C-réactive-protéine md/A. prélevée lors de la premiére hémoculture rieag
épisode était prédictive de contamination (p<0,00&)présence d’'un cathéter veineux central étafiaateur
associé en analyse univariée, mais non significddihs lI'analyse multivariée. La prise en charge
hémocultures était dans 76% des épisodes consicignéme optimale aprés relecture des cas. Les coasées
des épisodes d’hémoculture a CoNS étaient desa@théibapies de plus de 72h dans 111 cas (44,9b)ation
prématurée d'un cathéter veineux central dans 6Q2%#£6) avec pose d’'un nouveau cathéter veineutat
dans 33 cas (13,4%) dont 23 sous anesthésie géii@/3d6). La mortalité a 30 jours était de 4%.

Conclusion : Les septicémies a CoNS sont fréquentes avec uri@-mortalité non négligeable chez I'enfan

Composition du Jury :

Président : Monsieur le Professeur A. MARTINOT

Assesseurs : Monsieur le Professeur S. LETEURTRE,
Monsieur le Professeur F. DUB®
Monsieur le Docteur R. DESSEIN

des

mie

lai

%)

riti

Directeur de these : Monsieur le Professeur F. DUB®

67



