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Résumé

Contexte : Les bactériémies liées aux cathéters (BLC) représentent une complication infectieuse
fréquente lors de I'utilisation des voies veineuses centrales et sont associées a une augmentation
de la durée de séjour, de la morbi-mortalité et du colt des soins. Les principales bactéries
responsables sont les staphylocoques a coagulase négative (SCN), capables de se fixer sur les
corps étrangers et de s’organiser en un biofilm, leur conférant une résistance aux antibiotiques.
Au CHRU de Lille, au sein des unités de soins intensifs post opératoires, de transplantation
d’organes, de surveillance continue et des services d’hospitalisation conventionnelle de chirurgie
viscérale, cette complication infectieuse persiste malgré la mise en place des mesures de
prévention issues des derniéres recommandations sur la gestion des accés veineux. L’objectif de
cette étude est d’identifier des facteurs de risque de ces infections au sein de cette population
chirurgicale.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective dans ces unités entre

janvier 2019 et décembre 2020 a partir de I'ensemble des patients ayant présenté des
prélevements positifs a SCN. L'objectif principal était d’identifier les facteurs de risque associés
a un risque accru de BLC. L’objectif secondaire était de réaliser un modéle prédictif de BLC basé

sur la réalisation d’'un arbre de régression et de classification.

Résultats : 301 patients ont été inclus dans I'étude. 107 présentaient une BLC, 194 avaient des
prélévements contaminés. L'IMC supérieur a 25 kg/m? (IC 95, OR 4.66 [2.53 — 8.91] p< 0,001),
FIGS Il (IC 95%, 1.05 [1.03 — 1.07] p<0,001), la chirurgie en urgence (C 95%, 2.22 [1.18 — 4.17]
p<0,013), I'administration de nutrition parentérale (IC 95%, 2.53 [1.38 — 4.70] p<0,003 et la
présence d’un sepsis au preéalable (IC 95% 2.82 [1.47 — 5.50] p<0,02) étaient associés a un
risque accru de BLC. Le modéle prédictif réalisé avait une sensibilité de 70%, une spécificité de
84%, une VPP de 71% et une VPN de 84%.

Conclusion : Cette étude a mis en évidence différents facteurs et profils a risque de BLC pour
lesquels des mesures préventives supplémentaires pourraient étre réalisées, dans le cadre d’'une

approche personnalisée de prise en charge.



Abstract

Background: Catheter-related bloodstream infection bacteremia (CRBSI) is a frequent

infectious complication of central venous line use and is associated with increased length of stay,
morbidity, and cost of care. The main bacteria responsible are coagulase-negative staphylococci
(CoNS), which are capable of attaching themselves to foreign bodies and organizing themselves
into a biofilm, giving them resistance to antibiotics. At the Lille University Hospital, in postoperative
intensive care units, organ transplantation unit, continuous surveillance unit and conventional
hospitalization services for surgery, this infectious complication persists despite the
implementation of preventive measures resulting from the latest recommendations on the

management of venous access.

Materials and methods: \We performed a retrospective study in these units between January

2019 and December 2020 from all patients with positive CoNS swabs. The primary objective was
to identify risk factors associated with an increased risk of CLABSI. The secondary objective was

to perform a predictive model of CLABSI based on a regression and classification tree.

Results: 301 patients were included in the study. 107 had CLABSI, 194 had contaminated
specimens. BMI superior to 25 kg/m2 (95% CI, OR 4.66 [2.53 - 8.91] p<0.001), SAPS Il (95% CI,
1.05 [1.03 - 1.07] p<0.001), emergency surgery (95% C, 2.22 [1.18 - 4. 17] p<0.013),
administration of parenteral nutrition (95% CI, 2.53 [1.38 - 4.70] p<0.003) and presence of prior
sepsis (95% Cl1 2.82 [1.47 - 5.50] p<0.02) were associated with an increased risk of CLABSI. The
predictive model performed had a sensitivity of 70%,a specificity of 84%, a PPV of 71% and a
NPV of 84%.

Conclusion: This study highlighted different risk factors and profiles for CLABSI for which
additional preventive measures could be performed, as part of a personalized management

approach.



Introduction

Généralités

Les cathéters veineux centraux (VVC) sont des dispositifs médicaux insérés dans des
veines de gros calibres, principalement au niveau des axes jugulaires internes, sous claviculaires
et fémoraux. La portion intravasculaire, la tubulure, est réalisée en matériaux répondant a des
critéres multiples : biocompatibilité, hémocompatibilité, stabilité biologique, neutralité chimique,
ne devant pas étre altérés par les médicaments administrés, possédant des propriétés de radio
opacités et devant étre déformables (1). Ces VVC sont usuellement constitués en polyuréthane
car cette matiére est associée a une diminution du risque infectieux en comparaison a d’autres
matériaux comme le polyéthyléne ou polychlorure de vinyle (2). Leur utilisation en milieu de soins
intensifs post opératoires (SIPO) est fréquente car ils permettent 'administration de médicaments
a visée hémodynamique tels que des amines vasopressives, des produits sanguins labiles et des
medicaments pouvant étre toxiques pour des veines de plus petits calibres tels que des
antibiotiques, des électrolytes ou de la nutrition parentérale. lls permettent aussi le monitorage
hémodynamique (pression veineuse centrale (PVC), cathéter de Swan Ganz) ainsi que la

réalisation de plasmaphérése ou d’épuration extra rénale en urgence.

Historiqguement, les premieres descriptions d’abords veineux centraux remontent au début
du XX®me sigcle. Werner Forssmann, médecin allemand, décrit une méthode de cathétérisation
de I'atrium droit en passant par la veine céphalique qu'il réalisa sur lui-méme en 1929 (3). C’est
apres la deuxiéme guerre mondiale que ces dispositifs vont connaitre un essor important. Les
premiéres descriptions d’abords jugulaires et fémoraux sont publiées en 1949 par le Dr Duffy (4)
suivi, en 1952, par le Dr Aubaniac pour I'abord sous claviculaire (5). En 1953, le Dr Seldinger
développe une technique de cathétérisation sur guide qui reste toujours, a I'heure actuelle, la

technique de référence pour la pose de ces accés veineux (6).



Complications infectieuses et définitions

Comme tous dispositifs invasifs, I'utilisation de VVC expose a des complications multiples,

que ce soit lors de la pose ou de I'entretien de celles-ci. Nous pouvons les regrouper en trois

catégories : complications mécaniques (ponction artérielle, hématome, pneumothorax,

dysfonction de cathéter, etc.), thrombotiques et infectieuses. L’incidence de chaque complication

varie selon le site de pose (7).

Parmi les complications infectieuses, il existe plusieurs entités (8):

Les colonisations de cathéter (COL), définies par une culture semi quantitative 2 15 UFC

(Unité Formant Colonie) selon Maki et al. ou une culture quantitative =2 103 UFC/ml selon Brun-

Buisson et al.

Les suspicions d’ infections liées au cathéter définies par (9) :

L’apparition ou l'augmentation de signes systémiques d’inflammation aigte (fiévre,
dysfonction d’organe) apres la pose du cathéter, sans autre point d’appel pour expliquer
ces signes (infectieux, médicamenteux, maladie thrombo-embolique).

L’apparition de signes locaux au niveau du cathéter (cellulite, rougeur > 0,5 cm de
diametre, écoulement purulent, abcés, tunnelite).

Associées a une hémoculture positive sans porte d’entrée clairement identifiée (ou deux
hémocultures si les micro-organismes identifiés sont des micro-organismes commensaux
de la peau comme les Staphylococcus a coagulase négative (SCN), Cutibacterium spp,

ou les Corynébacteries).

Les infections liées au cathéter (ILC) non bactériémiques se caractérisant par :

Une culture de cathéter = 102 UFC/ml en méthode quantitative ou = 15 UFC si méthode
semi quantitative.

Associée a des signes locaux (orifice d’entrée du cathéter purulent, tunnelite, abcés) et/ou
généraux (régression totale ou partielle des signes infectieux généraux dans les 48h

suivant le retrait du cathéter).



o Les bactériémies liées au cathéter (BLC) définies par :

e Une bactériémie survenant dans les 48 heures encadrant le retrait du cathéter (ou la
suspicion diagnostique d’infection de cathéter lorsque celui-ci n’a pas été retiré d’'emblée)
en 'absence d’autre foyer infectieux associée a :

o Soit une culture positive avec le méme micro-organisme sur une culture du site
d’insertion ou culture du cathéter supérieure ou égale a 10 UFC/ml.

o Soit des hémocultures périphériques et centrales positives au méme micro-organisme
avec un délai différentiel de positivité des hémocultures centrales par rapport aux
périphériques supérieur a deux heures en faveur du prélevement central ou un rapport

hémoculture quantitative centrale sur périphérique supérieur a 5.

Dans le cadre de ce travail, nous nous intéresserons aux complications infectieuses, et

plus spécifiqguement aux bactériémies liées aux cathéters.

Epidémiologie et impact médico-économique des bactériémies liées aux
cathéters

Les complications infectieuses liées aux cathéters représentent une cause majeure
d’infections associées aux soins en France. En 2020, les abords vasculaires étaient responsables
de 37,1% des bactériémies acquises en réanimation selon le réseau de surveillance
épidémiologique nationale des infections nosocomiales REA-REZO (10). Parmi ces 37,1% des
bactériémies acquises en réanimation, 13,7% étaient liees aux VVC. Le taux d’incidence des BLC
était de 0,57/1000 jours de cathétérisme (JKT) sur le territoire frangais et de 0,69/1000 JKT pour
les Hauts-de-France.

En conséquence, les BLC sont responsables d’'une augmentation de la durée de séjour
meédiane de 9,5 jours (11). Ces séjours prolongés s’accompagnent aussi d’'une augmentation des
colts de 7780€ a 11380€ par épisode de BLC, ce qui représente, sur une année, un surcolt de
100 a 130 millions d’euros sur le territoire Frangais (12).

La prévention des BLC constitue donc un enjeu majeur de santé publique.



Enfin, la survenue de ces complications infectieuses est responsable d’'une augmentation
de la mortalité de 'ordre de 11% (11). Une méta analyse de 2014 incluant 18 études a retrouvé
un sur-risque de mortalité associé aux BLC a SCN avec un odds ratio a 1.64 (IC 95%, 1.02-2.65)
(13).

Entre 2011 et 2020, les réseaux de surveillance épidémiologique ont mis en évidence une
diminution de 31% des ILC et de 13,6% des BLC (10). Le taux d’incidence retrouvé répond aux
objectifs fixés par le PROgramme national d’action de Prévention des Infections Associées aux

Soins de 2015 (PROPIAS (14)) qui ciblent un taux de BLC < 1/1000 JKT.

Physiopathologie des infections liées aux cathéters et écologie bactérienne

Les infections liées aux cathéters sont avant tout la conséquence de la colonisation du
cathéter. |l existe plusieurs mécanismes pouvant aboutir a celle-ci (Figure 1). Le cathéter est
d’abord contaminé par sa face externe, a partir du point d’entrée cutané. Cette colonisation a lieu
le plus souvent lors de la pose du dispositif, généralement par défaut d’asepsie, mais peut aussi
survenir suite a la migration des bactéries le long du trajet sous-cutané du cathéter a partir de sa
face externe (15).

Il est aussi possible que cette colonisation survienne a partir de sa face interne,
secondairement aux manipulations des lignes veineuses, aboutissant ainsi a une contamination
du pavillon du cathéter. Contrairement au premier mécanisme de colonisation évoqué, celui-cCi
concerne principalement les cathétérismes veineux de longue durée. L’écologie bactérienne
retrouvée dans cette situation est principalement issue de la flore cutanée des personnels
soignants. Exceptionnellement, cette colonisation peut provenir de solutés contaminés (16).

Enfin, il existe une voie de contamination hématogéne qui serait associée a moins de 10%
des ILC dans les services de réanimation (17). La colonisation s’effectue au niveau du manchon

de fibrine se situant a I'extrémité intravasculaire du cathéter, dans un contexte de bactériémie



issue d’un foyer infectieux a distance. Cette situation est responsable de bactériémie secondaire
ou persistante, malgreé le traitement du foyer initial (18).

Finalement, les bactéries, indifferemment du mode de contamination, colonisent le
manchon fibrineux qui tapisse la face externe et la face endoluminale de la portion intravasculaire
du cathéter veineux central. C’est I'existence de ce manchon associé a la présence de
fibronectine, de fibrine et de laminine qui permettent 'adhérence des bactéries et participent a

leurs mécanismes de résistance aux antibiotiques (19).
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Figure 1. Les différentes voies de colonisation des cathéters veineux centraux, extrait de D.A Goldmann,
Pathogenesis of Infections Related to Intravascular Catheterization, Clinical Microbiology Reviews, 1993.

La transition d’'une colonisation du cathéter a une véritable infection systémique dépend
de plusieurs paramétres, a la fois liés au patient (statut immunitaire, nutritionnel, etc.) mais aussi
au micro-organisme impliqué et a sa pathogénicité.

En effet, de nombreux micro-organismes sont incriminés dans les BLC. Parmi ceux- ci, les
cocci a Gram positif demeurent les principaux responsables avec, comme bactéries

prédominantes, Staphylococcus epidermidis, appartenant a la famille des staphylocoques a
7



coagulase négative (SCN), suivies par Staphylococcus aureus. Les derniéres études
épidémiologiques montrent aussi un réle important des Enterobacterales (Klebsiella pneumoniae,
Serratia sp., Escherichia coli...), des bacilles a Gram négatif non entérobactéries avec

Pseudomonas aeruginosa et des champignons avec Candida albicans (Figure 2) (10).

Dans ce travail, seules les BLC liées aux SCN sont étudiées.
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Figure 2. Répartition des micro-organismes responsables des colonisations de cathéter (COL), infections liées aux
cathéters (ILC), bactériémies liées aux cathéters (BLC) d’apres le rapport Réa REZO 2020.



Les staphylocoques a coaqulase négative

Généralités

Les raisons pour lesquelles ce travail s’intéresse aux SCN comme micro-organismes
responsables des BLC sont multiples. En effet, durant de nombreuses années, ces micro-
organismes ont été considérés comme des bactéries non pathogénes, commensales de la peau
et des muqueuses. Néanmoins, les progrés réalisés sur les plans diagnostic, thérapeutique et
démographique ont permis I'essor de nouveaux profils de patients, plus agés, co morbides,
immunodéprimés et plus exposés aux dispositifs invasifs aboutissant a I'identification des SCN,
dans les années 1980 puis au fil des décennies, comme responsables de nombreuses infections
nosocomiales (20).

Historiquement, c’est en 1891 que la premieére distinction entre Staphylococcus aureus et
Staphylococcus epidermidis a été réalisée par Welch (21). C’est la production d’'une enzyme, la
coagulase, capable de faire coaguler le plasma qui permet la séparation entre ces 2 groupes :
SCN et SCP (staphylocoques a coagulase positive dont Staphylococcus aureus est le
représentant principal). Parmi les SCN, S. epidermidis et S. hominis sont les deux espéces
prédominantes. La classification actuelle recense plus de quarante types de SCN dont certains
partagent des caractéristiques se rapprochant des SCP. C’est le cas par exemple de S.
lugdunensis.

La capacité de chacune de ces bactéries a générer une infection est variable. En effet,
elles se distinguent par leur virulence et pathogénicité (Figure 3). Ainsi, S. aureus est considéré
comme hautement pathogéne. S. epidermidis, S.lugdunensis, S.saprophyticus sont, eux,
moyennement pathogénes et certaines espéces saprophytes associées aux animaux et aliments
d’origine animale ou végétale sont relativement non pathogénes (22). Néanmoins, I'existence de
facteurs favorisants tels que I'immunodépression ou la présence de corps étrangers peuvent

rendre des espéces peu pathogénes responsables d’infections.
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Figure 3. Classification clinique et épidémiologique des espéces de staphylocoques, basé sur la catégorisation de
la coagulase comme facteur de virulence majeur et son impact sur la santé humaine, d’aprés Karsten Becker,
Coagulase negative staphylococci, Clinical Microbiological Reviews, 2014.

Pathogénicité

La pathogénicité des SCN provient de différents mécanismes. Le premier élément

indispensable est 'adhérence aux surfaces. L’adhérence des staphylocoques peut se faire sur

des surfaces abiotiques de dispositifs médicaux ou sur des surfaces biotiques tels que des tissus

de I'hGte ou des corps étrangers conditionnés par les protéines de la matrice extracellulaire et le

plasma de I'hbte apres leur insertion.

Cette adhérence est possible grace a la capacité de ces bactéries a produire :

1) Des adhésines protéiques (23) :

a) protéines ancrées a la surface de maniére covalente,

b) protéines associées a la surface de maniére non covalente dans lesquelles se

trouvent des autolysines et adhésines,

c) protéines transmembranaires.

2) Des adhésines non protéiques (24) :

a) adhésine intercellulaire polysaccharidienne (PIA),

b) acides teichoiques,

c) acides lipotechoiques de la paroi.
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La liaison aux biomatériaux et aux tissus de I'héte est déterminée par les propriétés de leur
surface impliquant des interactions hydrophobiques, des interactions électriques entre deux
molécules (forces de van der Waals) et des différences de charge (25). Dans 'ensemble de ces
processus, la protéine de surface At/E, qui possede une double activité d’adhésine et d’autolysine
ainsi que la protéine Bap (Biofilm associated protein) participent a I'hydrophobicité de la paroi
cellulaire bactérienne (26) et sont a 'origine d’'une partie des mécanismes d’adhérence sur les
surfaces abiotiques et cellules de I'héte (24,27). L'AtIE, via son activité d’autolyse, permet aussi
la libération d’ADN extracellulaire (ADNe) issu des cellules bactériennes. Cet ADNe joue un role
important dans I'organisation structurale des SCN et permet, de par sa charge fortement négative,
de protéger les bactéries contre des molécules bactéricides chargées positivement (28). Elle
permet aussi I'échange de génes entre les bactéries et peut servir de source nutritive pour ces
micro-organismes (29).

Il existe finalement une multitude de protéines de surface participant a ce phénoméne
d’adhérence et regroupée sous le nom de MSCRAMM (microbial surface components
recognizing adhesive matrix molecules) (30). Pour S.epidermidis, la plus étudiée et caractérisée
est la protéine de liaison au fibrinogéne Fbe aussi appelée SdrG (Serine-aspartate repeat-
containing protein G) (31), participant a la virulence de la bactérie (32) et permettant aussi
'adhérence et I'agrégation plaquettaire (33). L’ensemble de ces mécanismes n’est pas encore
completement élucidé a ce jour mais explique, en partie, cette premiére étape de fixation,
primordiale a la formation du biofilm.

Le biofilm est une structure tridimensionnelle composée d’agglomérats de cellules
bactériennes enfermés dans un matériau amorphe extracellulaire dont la composition est faite de
produits bactériens tels que des acides teichoiques, des protéines, des polysaccharides, de
I’ADNe et des produits de I'héte (34).

Cette structure offre une protection importante aux bactéries. D’abord contre le systéme
immunitaire du patient par inhibition de la phagocytose, par inhibition de l'action des peptides

antibactériens et par inhibition de I'activité bactéricide des polynucléaires neutrophiles issue de
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fragment du complément C3 et d'immunoglobuline G (IgG) sur la surface bactérienne (35).
Ensuite, une protection contre les différentes antibiothérapies pouvant étre administrées (36),
expliquant les infections prolongées.

C’est par des mécanismes d’adhérences intercellulaires que cet agglomérat se forme,
renforcés par linteraction entre 'ADNe chargé négativement jouant un véritable role
d’échafaudage au sein du biofilm et les adhésines polysaccharidiennes intercellulaires chargées
positivement (37).

Finalement, cette structure devient épaisse et organisée, avec I'existence de canaux
permettant un apport en oxygene et nutriments aux bactéries situées en profondeur (38). Cette
structuration est a l'origine d’'une hétérogénéité au sein méme du biofilm, avec des zones
dépourvues de nutriments, ou se trouvent des bactéries en phase stationnaire avec un
meétabolisme ralenti et 'existence de gradients en oxygéne faisant apparaitre une alternance de
zones anoxiques et acides et de zones oxygénées au pH neutre (39).

Lorsque le biofilm est constitué, les bactéries, isolées ou en groupe, peuvent s’en dissocier,
formant des emboles septiques pouvant aller coloniser voire infecter d’autres sites a distance et
participer a la formation d’autres biofiims. Cette désintégration du biofilm est médiée par de
nombreuses enzymes extra-cellulaires telles que des protéases, hydrolases et nucléases (40)
Cela est également permis par les modulines phénol-solubles (PSM) dont il a été démontré une
activité de structuration et de détachement du biofilm chez S. epidermidis (41), participant ainsi a
la virulence de cette bactérie. Les différentes étapes de ce processus expliquant la pathogénicité
des SCN sont schématisées sur la Figure 4 et représentées en microscopie électronique sur la
Figure 5.

De plus, les SCN possedent la capacité de persister au sein des cellules de I'héte, lui
permettant de moduler l'infection, de passer d’'une forme agressive a une forme latente, adaptée
a la vie intracellulaire, générant une réponse inflammatoire moindre et se manifestant
cliniquement par des infections récidivantes et prolongées. Ce phénomeéne est décrit sous le

terme de Small Colony Variant (SCV), caractérisée par un taux de croissance ralenti et des
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modifications meétaboliques (auxotrophisme), génomiques et protéomiques (42). Ces
changements générent un morphotype spécifique, avec des colonies de petites tailles, une

pigmentation réduite ou perdue ainsi qu'une hémolyse, a l'inverse des souches sauvages (43).

4. Detachment
and
dispersal

Adherence to abiotic

surfaces (1A) seeding (4)

<> Unspecific electrostatic - complications
and hydrophobic i | = Specific interactions septic thrombophlebitis
interactions i |+ MSCRAMMS: SdrG/Fbe, : olys: les: PIVPNAG « Extracellular enzymes:

« AUE (éDNA), ClpP SdrF, SesC, Aap * Proleins: Aap, Bap: Bhg. glycosyl hydrolases,

= Bap, Bhp * |+ AUE, Aae, Embp, GehD proleases, nucleases

= Wall teichoic acid 3 |= Wl teichoic acid « PSMs

Figure 4. Formation du biofilm dans les ILC en trois étapes : 1. Adhérence a la surface ; 2. Formation du biofilm
avec accumulation et maturation de I'agglomérat ; 3. Détachement et dispersion des bactéries dans la circulation
sanguine, d’apres Karsten Becker, Coagulase negative staphylococci, Clinical Microbiological Reviews, 2014.

Figure 5. Représentation microscopie électronique de la formation du biofilm a la surface d’un
cathéter, avec fixation initiale puis structuration du biofilm en agglomérat de bactéries, d’apres
Olson ME, Colonization of n-butyl-2-cyanoacrylate tissue adhesive by Staphylococcus epidermidis,
Journal of Biomedical Materials Reasearch, 1988.
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Mécanismes de résistance aux antibiotiques

L’ensemble de ces phénoménes décrits précédemment participent a la résistance des
bactéries aux antibiotiques. Néanmoins, les SCN possedent aussi de multiples mécanismes
propres de résistance a ces molécules en particulier avec les p-lactamines, catégorie
d’antibiotiques utilisée en premiére ligne dans de multiples infections, et relativement inefficaces
contre ces bactéries, avec un taux de résistance supérieur a 80% contre la méticilline (44).

Cela s’explique par différents meécanismes. Tout d’abord par la production d’une
pénicillinase qui est codée par le géne blaZ et qui est responsable d’une hydrolyse du cycle (-
lactame, identique a celle exprimée chez le S. aureus résistant a la méticilline (SARM) (45).
Ensuite, par la modulation de I'expression de protéines de liaison a la pénicilline (PLP) avec, en
premier lieu, la PLP2a. En effet, pour permettre I'activité biocide de I'antibiotique, ce dernier doit
se fixer sur les bactéries cibles via des protéines présentes a leur surface. Les PLP jouent ce role
pour les B-lactamines, avec une affinité plus ou moins grande selon le type de protéine exprimeée.
Celles-ci possedent aussi des activités enzymatiques (carboxypeptidases, transpeptidases,
glycosyltransférases) participant a la synthése de la paroi bactérienne. C’est I'expression d'un
géne, mecA, qui est l'origine de la synthése de la PLP2a. Celle-ci présente une affinité moindre
pour la méticilline, empéchant donc sa liaison et son effet pharmacologique. Elle permet ainsi
d’étendre le spectre des résistances a la quasi-totalité des p-lactamines (pénicillines,
céphalosporines et carbapénemes) a I'exception du ceftobiprole et de la ceftaroline (46).

Il existe des souches présentant une résistance intermédiaire a la méticilline caractérisées
soit par 'absence d’expression du géne mecA mais avec des mutations au sein des genes codant
pour les autres PLP, générant des affinités variables pour cette molécule, soit par mécanisme
enzymatique avec expression variable de pénicillinase voire directement de méticillinase (38).
Outre les p-lactamines, les autres classes d’antibiotiques (macrolides, fluoroquinolones,
aminosides...) ont, elles aussi, un effet thérapeutique limité par des phénoménes de changement

de cible, d’efflux, de mutations géniques et chromosomiques variées (47).
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Ainsi, la prise en charge des BLC nécessite une antibiothérapie permettant d’étre a la fois
efficace sur la cible malgré ces résistances mais aussi malgré le biofilm. Comme dans le cadre
des infections a SARM, ce sont les glycopeptides et, plus spécifiquement, la vancomycine qui ont

démontré leur efficacité thérapeutique dans les infections a SCN.

Glycopeptides : mécanisme d’action, processus de résistances et leur
épidémiologie

Mécanisme d’action

Les glycopeptides, dont la vancomycine et la teicoplanine sont les principales représentantes,
sont des molécules bactéricides temps-dépendantes agissant par inhibition tardive de la synthése
des peptidoglycanes de la paroi bactérienne. Ces peptides sont des structures de haut poids
moléculaires incapables de franchir la membrane externe des bactéries a Gram négatif qui
limitent donc le spectre des glycopeptides aux seules bactéries a Gram positif.

La formation de ces peptidoglycanes comprend trois étapes principales :

1. initiation de la synthese de précurseurs cytosoliques pentapeptidiques fixés sur des

disaccharides ;

2. association des précurseurs avec un transporteur lipidique vers la surface externe de la
membrane cellulaire bactérienne ;

3. association des différentes chaines de glycanes par transglycosylation a la paroi puis par
transpeptidation afin d’assurer la liaison avec les chaines de peptidoglycanes matures
(Figure 6) (48).

Les études in vitro en présence de vancomycine ont montré 'accumulation de précurseurs
cytosoliques au sein des cellules bactériennes, témoignant de l'inhibition de la formation des
chaines matures de peptidoglycanes.

Ces antibiotiques n’ayant pas la capacité de pénétrer au sein du cytoplasme, c'est a la
phase de transglycosylation, au moment de I'association des différentes chaines, qu’ils agissent,

aboutissant a 'accumulation d’intermédiaires lipidiques dans le cytoplasme (49). La vancomycine
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n’agit pas par inhibition enzymatique mais par blocage du substrat enzymatique en venant, a
I'échelle moléculaire, se lier par 5 liaisons hydrogénes au niveau de I'aminoacyl -D-alanyl-D-
alanine situé sur la terminaison des précurseurs cytosoliques des peptidoglycanes, entrainant
alors un encombrement stérique empéchant la transglycosylation et la transpeptidation (50).

Ainsi, la croissance bactérienne est stoppée, aboutissant, finalement, a la mort cellulaire.

transpeptidase x " - “ glycopeptide
z 7/ 7 @ N-acetylmuramic acid D-Ala
O N-acetylglucosamine A D-lac
Iransglycw = DOO- tripeptide A DSer
= interpeptide bridge > depsipeptide
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< < &
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'
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L

precursor '
synthesis  /

Van Bambeke et al., Drugs (2004) 64:913-936

Figure 6. Représentation de la formation du peptidoglycane a la surface de la cellule bactérienne et mécanisme
d’action des glycopeptides par fixation sur le motif D-Ala-D-Ala des précurseurs cytosoliques en rouge, par
Frangoise Van Bambeke, Glycopeptide Antibiotics: from Conventional Molecules to New Derivatives, Drugs, 2004.

Processus de résistances bactériennes

Comme pour chaque classe d’antibiotiques, des bactéries résistantes aux glycopeptides
ont émergé au fur et a mesure des années. Les deux principales bactéries étudiées dans la
littérature sont Staphylococcus aureus et Enterococcus spp. Néanmoins, dés 1987, des espéces
de SCN de sensibilité diminuée aux glycopeptides ont été décrites (51). Les mécanismes de
résistance entre ces différents micro-organismes ne sont pas les mémes. Ainsi, pour
Staphylococcus aureus, 'émergence de souches résistantes a la méticilline a conduit a une
augmentation de I'exposition de ces bactéries a la vancomycine ce qui a finalement entrainé

I'apparition de colonies présentant trois niveaux de résistance a la vancomycine, avec, dans les
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années 1990 au Japon (52)les souches VISA et hVISA ( heterogeneous Vancomycin
Intermediate S. aureus) puis les souches VRSA ( Vancomycin Resistant S. aureus) aux Etats
Unis en 2002 (53).

Les VISA ont la capacité de générer une quantité plus importante de peptidoglycanes
aboutissant a la formation d’une paroi cellulaire plus épaisse avec une qualité de liaison entre
ces molécules altérée, faisant ressortir de multiples motifs -D-Ala-D-Ala en surface. Ces derniers
sont des cibles leurres pour la vancomycine qui ne peut se lier directement a la membrane
cellulaire au niveau des précurseurs des peptidoglycanes. Ainsi, il a été décrit trois mécanismes
interconnectés chez les VISA diminuant la sensibilité a la vancomycine (54) :

- une paroi cellulaire plus épaisse qui empéche l'entrée de l'antibiotique,

- des dipeptides D-Ala-D-Ala a la surface ayant un double réle :

o Ro&le de leurre pour la liaison de la vancomycine,

o Obstruction de la paroi cellulaire par la vancomycine elle-méme par effet
d’engorgement, obstruant le passage vers la membrane cellulaire ce qui inhibe
davantage I'entrée de l'antibiotique.

Les hVISA sont une population de S. aureus précédant le stade VISA. Il s’agit de souches
contenant des sous populations de résistance intermédiaire a la vancomycine. Lors d’expositions
répétées et prolongées a la vancomycine, la pression de sélection induite aboutit a la
multiplication de clones hVISA puis VISA (55).

Les VRSA possedent un tout autre mécanisme de résistance. En effet, celui-ci est identique
a un mécanisme présent chez les Entérocoques Résistants aux Glycopeptides (ERG). Les VRSA
ont acquis I'opéron vanA des ERG, unité de génes adjacents dont la transcription provient d’'un
méme promoteur et permettant de modifier la structure des peptidoglycanes D-Ala-D-Ala en D-
Ala-D-Lactate, pour lequel la vancomycine a une affinité extrémement réduite (56).

Quelques cas de SCN résistants a la vancomycine ont été décrits depuis 1987, et jusqu’a
présent ces situations restent exceptionnelles. Concernant les mécanismes de résistance, ceux-

ci ne sont pas encore complétement élucidés. Des pistes existent néanmoins avec I'existence
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potentielle de mécanismes identiques aux VISA par épaississement de la paroi cellulaire (57,58)
et par la découverte, en 2018 en Australie, de souches multi-résistantes de S. epidermidis avec
la mise en évidence d’une relation entre la mutation RpoB, conférant la résistance a la rifampicine
et I'apparition de souches hétérorésistantes a la vancomycine et a la teicoplanine. Cette
découverte fait ainsi craindre I'apparition et I'expansion de souches MDRSE (Multi Drug Resistant
S. Epidermidis) a travers le monde (59).

Pour 'ensemble des résistances évoquées, le facteur de risque commun est I'exposition

préalable a la vancomycine, principalement chez des patients porteurs de SARM (60,61).

Epidémiologie des résistances

L’évolution de ces résistances et la lutte contre leur propagation sont des enjeux majeurs
de santé publique.

Concernant S.aureus, avant 2010, la prévalence des VISA et des VRSA dans le monde
étaient de 1,2%, tandis que celle de hVISA était de 4%. Entre 2010 et 2019 ces taux ont
augmenté, avec une prévalence dans le monde de 2,4% pour les VRSA, 4,3% pour les VISA et
de 5,3% pour les hVISA. Au niveau du territoire francais, la prévalence des VISA était de 2,2%
et celle des hVISA de 5,9%. Néanmoins, la prévalence de VRSA reste tres faible a ce jour (62).

Concernant les ERG, les taux de résistance des Enteroccocus faecium sont aussi en
hausse constante. Le dernier rapport du réseau de surveillance épidémiologique REA-REZO
retrouve un pourcentage de résistance en France de 4,1% contre 0,6% en 2015. Ce taux est

néanmoins en baisse pour Enterococcus faecalis (0,3% en 2020) (10).
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Rationnel de I’étude

Au sein du SIPO, de l'unité de surveillance continue (USC), de l'unité de transplantation
d’'organes (UTO) ainsi que des secteurs d’hospitalisation conventionnelle de chirurgie viscérale,
cette problématique des BLC persiste malgré la mise en application des derniéres
recommandations formalisées d’experts. Celles-ci comprennent ['utilisation de chlorhexidine
alcoolique pour la détersion, la pose en conditions d’asepsie chirurgicale, I'utilisation de
pansements occlusifs transparents, la protocolisation des poses et entretiens des accés veineux
centraux, la diminution des changements de pansements, les changements de rampes en cas
d’administration de produits sanguins labiles et de nutrition parentérale etc.(8).

Les patients de ces unités sont opérés de chirurgies digestives majeures
(oesophagectomie, duododénopancréatectomie, gastrectomie, cytoreduction avec
chimiothérapie intra abdominale etc.). Par conséquent, dans ce contexte de chirurgie viscérale
lourde, les VVC sont fréquemment nécessaires. Ces chirurgies sont également a risque de
complications infectieuses (fistule, lachage de suture, pneumopathie post opératoire, etc.) avec
de nombreux micro-organismes gram positif ou gram négatif, issus le plus souvent de la flore
digestive, pouvant en étre responsables. Les patients opérés sont donc a risque de développer
des bactéries multi-résistantes voire hautement résistantes, secondairement aux antibiotiques
administrés dans ces situations, parmi lesquels figurent les glycopeptides.

De plus, les conséquences en termes de morbi-mortalité et I'impact médico économique
évoques precédemment justifient le fait de réduire au maximum cette complication infectieuse.

Les facteurs de risque identifiés de ces BLC en particulier a SCN ont longtemps été étudiés
dans des réanimations polyvalentes, avec une prédominance de patients médicaux.

Ainsi, I'objectif de cette étude est d’identifier les facteurs de risque et les profils a risque de

développer des BLC a SCN dans une population exclusivement chirurgicale.
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Matériels et Méthodes

Design de I’étude

L’étude a été réalisée au sein des unités chirurgicales de I'hépital Claude HURIEZ au
CHRU de Lille : SIPO, USC, UTO et unités d’hospitalisation conventionnelle de chirurgie viscérale
sur les années 2019 et 2020.

Le recueil de données a été réalisé au cours de I'année 2021 de fagon rétrospective.

A partir de la base de données mise a disposition par le laboratoire de bactériologie,
'ensemble des patients ayant présenté sur cette période un prélévement positif a staphylocoque
a coagulase négative a été identifié.

A partir de cette population, nous avons effectué une sélection sur les critéres suivants :

- Criteres d’inclusion : patients de plus de 18 ans ayant bénéficié d’'une chirurgie,

programmeée ou non, et ayant présenté au moins un prélevement par hémoculture ou
culture de cathéter positif a SCN.

- Critéres d’exclusion :

o patients non opérés, pouvant étre présents dans ces unités sur la période 2020 en
raison de la réorganisation exceptionnelle des services liée a la pandémie COVID-19 ;
o patients présentant des prélévements positifs a SCN ne provenant pas d’hémocultures
ou de culture de cathéter.
Les patients répondant aux critéres d’inclusion ont ensuite été répartis en deux groupes :
- Groupe BLC selon la définition issue de la derniére recommandation de la Société de
Réanimation de Langue Frangaise (SRLF) sur la gestion des acces veineux (9).
- Groupe présentant des hémocultures positives ne répondant pas aux critéres de BLC avec

des préléevements coonsidérés comme contaminés.

L’objectif principal de ce travail est d’identifier les facteurs de risque de BLC chez cette

population exclusivement chirurgicale.
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L’objectif secondaire est d’établir un modéle prédictif de risque BLC par un arbre de

classification et régression basé sur l'identification des facteurs de risque.

Variables recuecillies

Pour tous les patients inclus, des données générales et des données d’intéréts concernant

les BLC et infections nosocomiales ont été recueillies.

Caractéristiques du patient

Les informations retrouvées dans cette catégorie de variables correspondent a I'age du
patient, son sexe (10), son indice de masse corporelle (IMC) (63), sa durée totale de séjour
hospitalier, la présence ou non de facteurs de risque d'immunodépression parmi lesquels
'existence d’'un diabéte, la présence d’un cancer, la prise de corticoides au long cours ou au
moment de la survenue de I'événement (64,65), la prise d'immunosuppresseur en pré opératoire
ou lors de la BLC, un antécédent de transplantation en pré-opératoire ou la survenue de la BLC
en post opératoire d’'une transplantation d’'organe solide (66,67), I'existence d’'une chimiothérapie

pré-opératoire ou per-opératoire (68).

Gravité du patient a I'admission

Pour évaluer la gravité du patient a son admission, le score d’Index de Gravité Simplifié Il ou
IGS Il (annexe 1) a été calculé pour I'ensemble des patients admis dans un secteur de soins
intensifs (SIPO, USC, UTO). Il s’agit d’'un score composé de 12 variables physiologiques ainsi
que de la présence ou non de trois maladies (SIDA, cancer métastatique, maladie
hématologique). Ce score est calculé dans les premiéres 24 heures de prise en charge, en
intégrant les valeurs les plus anormales dans chaque catégorie. Le score varie de 0, valeur
minimale, a 117, valeur maximale. Plus ce score est élevé, plus la gravité du patient est
importante avec un risque de décés augmenté. La sévérité du score est directement retrouvée

comme facteur de risque de ces infections (10,69).
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Statut nutritionnel

La dénutrition pré opératoire ou lors d’'un séjour hospitalier est un facteur reconnu de
complications chirurgicales et d’infections nosocomiales (70,71). Ainsi, un recueil de
'albuminémie et de la pré-albuminémie en pré opératoire a été réalisé. Les valeurs retenues
correspondent aux derniers dosages réalisés avant la chirurgie, programmée ou non (urgence,
reprise pour complication chirurgicale) pour laquelle la VVC a été posée. Le seuil de 35 g/L,

correspondant a un des critéres de dénutrition a été retenu pour les analyses (72).

Type d’intervention

Les résultats des études concernant les populations exclusivement chirurgicales sont
discordants. Certaines identifient 'urgence de la chirurgie comme facteur de risque de BLC mais
d’autres identifient la chirurgie comme un facteur protecteur face a la survenue des BLC
(10,65,73,74), On différentie ainsi dans notre étude une intervention programmeée d'une
intervention réalisée en urgence (chirurgie premiere non programmeée ou reprise au bloc

opératoire d'une complication de la chirurgie initiale).

Localisation du cathéter

La localisation du cathéter a un impact sur le risque infectieux. Celui-ci est bien démontré
lorsque la VVC est posée au niveau du site fémoral. Le risque infectieux semble moindre lorsque
le site sous claviculaire est utilisé, préférentiellement a la pose en jugulaire interne (7,74). Ainsi,

pour chaque patient, la localisation du cathéter a été rapportée.

Exposition au cathéter
L’exposition au cathéter correspond a la durée d’exposition totale au dispositif « VVC » lors
de I'ensemble du séjour hospitalier. En effet, plus longtemps le patient est exposé aux cathéters

veineux centraux, plus le risque d’infection augmente (10,65).
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De facon descriptive, elle comprend ensuite la durée pendant laquelle le patient portait le
cathéter incriminé dans la BLC dans le groupe bactériémique et la durée durant laquelle le

cathéter était en place dans le groupe témoin.

Présence d’un sepsis
Le sepsis était défini selon les définitions de la Surviving Sepsis Campain : infection
associée a une dysfonction d’'organe établie par un score SOFA supérieur ou égal a 2 (75). Ainsi,

a été recueilli 'existence d’'un sepsis préalable et non concomitant a la survenue de la BLC.

Médicaments administrés
L’administration de nutrition parentérale est un facteur de risque indépendant de BLC (76)
tout comme I'administration de produits sanguins labiles (77,78). Ce sont deux catégories de

thérapeutiques rencontrées quotidiennement dans ces services de chirurgie.

Données thérapeutiques et bactériologiques a visée descriptive

Pour chaque patient, quel que soit son groupe d’affectation, I'administration d’une
antibiothérapie a visée curative aprés identification de la bactérie par I'analyse des hémocultures
ou culture de cathéter ainsi que la durée du traitement ont été recueillies.

Enfin, la recherche de complications infectieuses telles que la survenue d’une endocardite

secondaire a la BLC ou d’une thrombophlébite septique ont été rapportées.
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Analyse statistique

La totalité des informations a été recueillie sur un fichier issu du logiciel Microsoft Excel®,
dont l'acces était limité sur un ordinateur du CHU de Lille et protégé par un mot de passe
complexe, comprenant des chiffres, lettres et caractéres spéciaux. L'auteur de ce travail était le

seul a y avoir accés. L’ensemble des données a été anonymisé, aucune date n’a été renseignée.

Dans un premier temps, une analyse descriptive de 'ensemble des données a été réalisée.
Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et pourcentages. Les variables
quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type en cas de distribution gaussienne, ou
par la médiane et l'interquartile (i.e. 25ieme et 75iéme percentiles) dans le cas contraire, ainsi
que leur minimum et maximum. La normalité des distributions a été vérifiee graphiquement par

des histogrammes.

L’analyse du critéere de jugement principal, la recherche de facteurs de risque de
bactériémie, a été réalisé par des modeéles de régressions logistiques. L’hypothése de log-
linéarité pour les variables quantitatives était vérifiée et une transformation de la variable était
réalisée si nécessaire. Les variables avec un p<0,2 dans I'analyse univariée ont été testées en
analyse multivariée. Pour cela une sélection pas a pas descendante a été réalisée pour
rechercher le modéle le plus parcimonieux. Les modeles emboités étaient comparés par des tests

de rapport de vraisemblance pour vérifier la significativité des variables entre deux modéles.

Les variables significatives en univariée au seuil de 0,2 étaient utilisées dans l'algorithme
CART (Classification And Regression Trees) afin de créer un arbre de classification binaire
catégorisant les patients suivant leur risque de bactériémie. Les capacités diagnostiques de cet
arbre ont été étudiées par la sensibilite, la spécificité, la valeur prédictive positive et négative
(VPP et VPN).

Tous les tests statistiques ont été bilatéraux avec un risque de premiéere espéce fixé a
0,05. Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel R (version 4.1.3)
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Résultats

Flow-chart

Au total, entre le 1°" janvier 2019 et le 31 décembre 2020, 1335 prélevements positifs a

SCN ont été retrouvés. Sur I'ensemble de ces prélévements, 314 n’étaient pas des hémocultures

ou des cultures de cathéters ce qui correspondait a 191 patients. Ceux-ci ont été exclus de

I'étude, tout comme les 4 patients qui ont été admis pour des motifs médicaux.

Finalement, les hémocultures et cultures de cathéters positives a SCN correspondaient a

un total de 1021 prélévements provenants de 301 patients. Parmi ceux-ci, 107 répondaient aux

criteres de BLC tandis que 194 avaient des prélévements positifs correspondants a des

contaminations (Figure 7).

s ) .
Criteres d’exclusion : Nombre d®ts —
e <18ans aSCN
° Prélévements n = 1335 soit 496 patients
positifs & SCN N
autres que
hémocultures
(HC) ou cultures
de cathéters (CC) .
e Absence de Critéres d'exclusion rencontrés = 195 patients
chiru rgie -4 pa-tients non opérés
- 191 patients sans HC ou CC
N
Pl
HC et/ou CC positives a SCN
n =1021 soit 301 patients
N

Vil

A N

Nombre de patients répondant
aux critéres de BLC

n=107

o

Nombre de patients ne répondant
pas aux criteres de BLC

n=194

Neet”

Figure 7. Flow-chart descriptif de I'étude.
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Analyse descriptive de la cohorte

L’ensemble des caractéristiques démographiques est détaillé dans le tableau 1.
Sur les 301 patients inclus, 70,43% étaient des hommes. L’Age moyen de la population était de
62 ans. La durée moyenne de séjour hospitalier était de 29 jours dans le groupe non

bactériémique et de 39 jours dans le groupe BLC.

Les données concernant les VVC sont représentées dans le tableau 2.
Le site de pose préférentiel des cathéters veineux centraux était en jugulaire (75,75%) puis sous
claviculaire (22,82%). La durée moyenne de cathétérisme, quelque soit le groupe, était de 13,6

jours.

Enfin, le tableau 3 représente les données infectiologiques et thérapeutiques.
Parmi les SCN, S.epidermidis était le plus frequemment retrouvé (66,11%) dans les deux
groupes. Sur le plan thérapeutique, 21 patients ont été traités dans le groupe non bactériéemique
(10,82%) et 106 patients (99,06%) dans le groupe BLC ont bénéficié d’'une prise en charge,
principalement par antibiothérapie. L’antibiotique utilisé en premiere intention était la
vancomycine (57,4% des patients traités) puis la daptomycine (16,5%) et le linezolide (13,3%).
Dans le groupe BLC, 10 patients (9,34%) ont bénéficié d’une ablation de VVC sans
antibiothérapie associée. Enfin, 3 patients (2,8%) ont présenté une endocardite infectieuse

secondaire a l'infection de cathéter et 1 patient a présenté une thrombophlébite septique.
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Tableau 1. Données démographiques.

Absence de .
Total Bacteriemie Bacteriemie
(n=301) (n = 194) (n =107)

Age (années)

Effectif (n)
Moyenne (t DS)
Med [Q1 - Q3]
[Min - Max]

301 (100.00%)
62.09 (+ 13.30)

65.00 [56.00 - 71.00]

[19.00 - 85.00]

194 (64.45%)
62.08 (+ 13.37)

107 (35.55%)
62.11 (+ 13.23)

Durée de séjour
hospitalier (en jours)

Effectif (n)
Moyenne (t DS)
Med [Q1 - Q3]
[Min - Max]

301 (100.00%)
32.65 (+ 25.39)

25.00 [16.00 - 41.00]

[19.00 - 85.00]

194 (64.45%)
29.05 (+ 23.83)

107 (35.55%)
39.19 (+ 26.90)

Sexe

Homme
Femme

212 (70.43%)
89 (29.57%)

132 (68.04%)
62 (31.96%)

80 (74.77%)
27 (25.23%)

IMC (kg/m2)

Effectif (n)
Moyenne (t DS)
Med [Q1 - Q3]
[Min - Max]

301 (100.00%)
26.45 (£ 6.01)

25.30 [22.40 - 29.60]

[14.60 - 51.00]

194 (64.45%)
25.29 (£ 5.57)

107 (35.55%)
28.56 (£ 6.24)

Diabéte

Non
Oui

213 (70.76%)
88 (29.24%)

139 (71.65%)
55 (28.35%)

74 (69.16%)
33 (30.84%)

Corticoides

Non
Oui

255 (84.72%)
46 (15.28%)

166 (85.57%)
28 (14.43%)

89 (83.18%)
18 (16.82%)

Immunosuppresseur

Non
Oui

250 (83.06%)
51 (16.94%)

158 (81.44%)
36 (18.56%)

92 (85.98%)
15 (14.02%)

Greffe

Non
Oui

268 (89.04%)
33 (10.96%)

173 (89.18%)
21 (10.82%)

95 (88.79%)
12 (11.21%)

Cancer

Non
Oui

124 (41.20%)
177 (58.80%)

73 (37.63%)
121 (62.37%)

51 (47.66%)
56 (52.34%)

Chimiothérapie péri
opératoire

Non
Oui

207 (68.77%)
94 (31.23%)

126 (64.95%)
68 (35.05%)

81 (75.70%)
26 (24.30%)

IGS Il

Effectif (n)
Moyenne (t DS)
Med [Q1 - Q3]
[Min - Max]

300 (99.67%)
30.43 (+ 15.66)

27.00 [19.00 - 37.00]

[0.00 - 100.00]

194 (64.67%)
26.19 (+ 12.23)

106 (35.33%)
38.19 (+ 18.16)

Albumine pré opératoire

(g/L)

Effectif (n)
Moyenne (t DS)
Med [Q1 - Q3]
[Min - Max]

301 (100.00%)
34.43 (£ 7.82)

36.00 [28.00 - 40.00]

[15.00 - 50.00]

194 (64.45%)
36.63 (£ 6.86)

107 (35.55%)
30.45 (£ 7.91)

Prealbumine pré
opératoire (g/L)

Effectif (n)
Moyenne (t DS)
Med [Q1 - Q3]
[Min - Max]

287 (95.35%)
0.21 (+ 0.09)

0.21[0.14- 0.27]

[0.03 - 0.45]

194 (67.60%)
0.22 (+0.08)

93 (32.40%)
0.18 (+ 0.09)

Urgence

Non
Oui

171 (56.81%)
130 (43.19%)

133 (68.56%)
61 (31.44%)

38 (35.51%)
69 (64.49%)

Sepsis préalable

Non
Oui

138 (45.85%)
163 (54.15%)

116 (59.79%)
78 (40.21%)

22 (20.56%)
85 (79.44%)

Age

<65 ans
265 ans

161 (53.49%)
140 (46.51%)

100 (51.55%)
94 (48.45%)

67 (57.01%)
46 (42.99%)

IMC

<25 kg/m?
>25 kg/m?

146 (48.50%)
155 (51.50%)

112 (57.73%)
82 (42.27%)

34 (31.78%)
73 (68.22%)

Albumine

<35g/L
>35 g/L

172 (57.14%)
129 (42.86%)

132 (68.04%)
62 (31.96%)

40 (37.38%)
67 (62.62%)

Nutrition parentérale

Non
Oui

154 (51.16%)
147 (48.84%)

116 (59.8%)
78 (40.2%)

38 (35.5%)
69 (64.5%)

Produits sanguins labiles

Non
Oui

169 (56.15%)
132 (43.85%)

128 (66.0%)
66 (34.0%)

41 (38.3%)
66 (61.7%)
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Tableau 2. Données liées aux VVC

Total (n=301) Abence de BLC (n=194) Bactériémie (=107)
Jugulaire 228 (75.75%) 147 (75.77%) 81 (75.70%)
Site de pose Sous claviculaire 69 (22.92%) 44 (22.68%) 25 (23.36%)
Fémoral 4 (1.33%) 3 (1.55%) 1(0.93%)
) Effectif (n) 298 (99.00%) 191 (64.09%) 107 (35.91%)
Durée totale
de Moyenne (+ DS) 25.84 (+ 21.86) 22.88 (+ 19.79) 31.12 (+ 24.36)
I'exposition Med [Q1 - Q3] 20.00 [12.00 - 30.75]
(en jours) .
[Min - Max] [4.00 - 161.00]
Effectif (n) 298 (99.00%) 191 (64.09%) 107 (35.91%)
Nombre de
jours avec Moyenne (+ DS) 13.67 (+ 7.47) 13.51 (+ 6.69) 13.96 (+ 8.72)
cathéter en Med [Q1 - Q3] 12.00 [9.00 - 17.00]
place
[Min - Max] [3.00 - 62.00]
Durée de
cathétérisme 11.24 (£ 7.00)
avant BLC

Tableau 3. Caractéristiques infectiologiques et thérapeutiques

Total (n=301) Absence de BLC Bactériémie
(n=194) =
epidermidis 199 (66.11%) 119 80
haemolyticus 27 (8.97%) 14 13
Type de SCN ini:
i hominis 44 (14.62%) 32 8
capitis 24 (7.97%) 19 5
Autres* 7 (2.33%) 6 1
Comblications Endocardite infectieuse 3 (1.00%) 0 (0.00%) 3 (2.80%)
P Thrombophlébite septique 1 (0.33%) 0 (0.00%) 1 (0.93%)
Effectif (n) 127 (41.77%) 21 (10.82%) 106 (99.06%)
M +D 9.78 (5.73 7,6(£4.75 10,24(+ 5.8
Durée de I'antibiothérapie pour oyenne (& DS) ( ) /6( ) { )
la BLC (en jours) Med [Q1 - Q3] 9.00 [5.00 - 5.50 [5.00 - 10.00 [5.00 -
J 12.00] 10.00] 14.00]
[Min - Max] [2.00 - 30.00]
Vancomycine 73 (24.25%) 15 (7.73%) 58 (54.2%)
Daptomycine 21 (6.98%) 1 (0.005%) 20 (18.69%)

Traitements réalisés

Linezolide
Ablation du cathéter sans
antibiothérapie
Piperacilline/ Tazobactam

17 (5.65%)
11 (3.65%)

4 (0.02%)
1 (0.005%)

13 (12.14%)

10 (9.34%)

4 (1.33%) 0 4 (3.73%)
Cloxacilline 1 (0.33%) 0 1(0.93%)
Aucun traitement 174 (57.81%) 173 (89.17%) 1 (0.93%)

* . S.petrasii, S.cohnii, S.pasteuri, S.auricularis, S.pettenkoferi
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Identification des facteurs de risque

Résultats de I’analyse univariée

En analyse univariée, plusieurs données étaient identifiées comme des facteurs de risque
de BLC (tableau 4).

L'IMC > 25 kg/m? était associé de maniére significative au risque de développer une BLC.
La gravité clinique a I'entrée des patients dans les services, évaluée par I'IGS Il était aussi
associée a une différence significative sur le risque de BLC, tout comme la chirurgie en urgence,
la survenue d’un sepsis au préalable ou le statut nutritionnel avec une albumine < 35g/L.

D’un point de vue thérapeutique, une différence statistiquement significative existait pour
les patients exposés a une nutrition parentérale et aux produits sanguins labiles. La durée
d’exposition totale au cathéter était aussi associée de fagon significative au risque de BLC en
analyse univariée.

Enfin, le seuil de significativité p a 0,2 pour I'analyse univariée, choisi afin de ne pas
meéconnaitre des variables indépendantes qui ne seraient pas liées significativement en univariée
mais qui le deviendraient en multivariée, a permis d’identifier la présence d’'un cancer et la
présence d’'une chimiothérapie péri opératoire comme facteurs significatifs.

Ces différents éléments ont ensuite été inclus dans le modele multivarié, afin de retrouver

les variables indépendantes, associées significativement au risque de BLC.
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Tableau 4. Résultats de I’analyse univariée selon la présence ou I’absence de bactériémie.

Absence de Bacteriemie crude OR [IC95] P
Bacteriemie
(n=194) (n=107)
Age 265 ans (réf. = <65) 100 (51.5%) 61 (57.0%)
265 94 (48.5%) 46 (43.0%) 0.8 [0.5-1.3] 0.363
Sexe (réf. = Homme) 132 (68.0%) 80 (74.8%)
Femme 62 (32.0%) 27 (25.2%) 0.7 [0.4-1.2] 0.222
IMC > 25 (réf. = <25) 112 (57.7%) 34 (31,8%)
>25 82 (42.3%) 73 (68.2%) 2.9[1.8-4.8] <0.001
Diabeéte (réf. = non) 139 (71.6%) 74 (69.2%)
oui 55 (28.4%) 33 (30.8%) 1.1[0.7-1.9] 0.649
Corticoides (réf. = non) 166 (85.6%) 89 (83.2%)
oui 28 (14.4%) 18 (16.8%) 1.2 [0.6 - 2.3] 0.582
Chimiothérapie péri opératoire (réf. = 126 (64.9%) 81 (75.7%)
non)
oui 68 (35.1%) 26 (24.3%) 0.6 [0.3-1.0] 0.055
Immunosuppresseur (réf. = non) 158 (81.4%) 92 (86.0%)
oui 36 (18.6%) 15 (14.0%) 0.7 [0.4 - 1.4] 0.317
Greffe (réf. = non) 173 (89.2%) 95 (88.8%)
oui 21 (10.8%) 12 (11.2%) 1.0 [0.5-2.2] 0.917
Cancer (réf. = non) 73 (37.6%) 51 (47.7%)
oui 121 (62.4%) 56 (52.3%) 0.7 [0.4-1.1] 0.091
IGS I n=194 n=106
26.2 (£ 12.2) 38.2 (£ 18.2) 1.1[1.0-1.1] <0.001
Albumine <35 (réf. = 235) 132 (68.0%) 40 (37.4%)
<35 62 (32.0%) 67 (62.6%) 3.6[2.2-5.8] <0.001
Préalbumine n=194 n=93
0.2 (£0.1) 0.2 (£0.1) 0.0[0.0-0.1] 0.001
Urgence (réf. = non) 133 (68.6%) 38 (35.5%)
oui 61 (31.4%) 69 (64.5%) 4.0[2.4-6.5] <0.001
Site (réf. = Jugulaire) 147 (75.8%) 81 (75.7%)
Sous claviculaire 44 (22.7%) 25 (23.4%) 1.0 [0.6-1.8] 0.915
Fémoral 3 (1.5%) 1 (0.9%) 0.6 [0.1-5.9] 0.666
Durée totale exposition au cathéter n=191 n =107
22.9 (£19.8) 31.1 (£ 24.4) 1.0[1.0-1.0] 0.003
Nombre de jours avec cathéter n =191 n =107
13.5 (£ 6.7) 14.0 (£ 8.7) 1.0[1.0-1.0] 0.614
Nutrition parentérale (réf. = non) 116 (59.8%) 38 (35.5%)
oui 78 (40.2%) 69 (64.5%) 2.7 [1.7-4.4] <0.001
Produits sanguins labiles (réf. =non) 128 (66.0%) 41 (38.3%)
oui 66 (34.0%) 66 (61.7%) 3.1[1.9-5.1] <0.001
Sepsis préalable (réf. = non) 116 (59.8%) 22 (20.6%)
oui 78 (40.2%) 85 (79.4%) 5.7 [3.3-10.0] <0.001
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Résultats de I’'analyse multivariée

Aprés analyse multivariée, la durée totale d'exposition au cathéter, I'albumine pré
opératoire, I'administration de produits sanguins labiles, la présence d'un cancer ou d'une
chimiothérapie pré opératoire n’étaient pas retrouvés comme facteurs de risques indépendants
de BLC (tableau 5).

A linverse, une association significative était retrouvée pour 'lMC > 25 avec un risque
multiplié par 4,66 (IC 95% (2.53 — 8.9), p<0,001)

La sévérité clinique était aussi associée un risque accru de BLC (OR 1.05 (1.03 — 1.07),
p<0,001) tout comme la réalisation d’'une chirurgie en urgence avec un risque multiplié par 2,22
(IC 95% (1.18 — 4.17), p<0,013). La présence d'un sepsis préalable a la survenue de la BLC
augmentait indépendamment le risque par 2,82 ( IC 95% (1.47 — 5.50), p<0,002).

Enfin, 'administration de solutés de nutrition parentérale était associée a un risque

multiplié par 2,53 (IC 95%. (1.38 — 4.70), p<0,003).

Tableau 5. Résultats de I'analyse multivariée.

adjusted OR [1C95%] p
IMC > 25 4.66 [2.53 — 8.91] <0.001
IGS 11 1.05[1.03 - 1.07] <0.001
Chirurgie en urgence 2.22 [1.18-4.17] 0.013
Nutrition parentérale 2.53 [1.38 - 4.70] 0.003
Sepsis préalable 2.82 [1.47 - 5.50] 0.002
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Arbre de classification et de régression

A partir des 301 patients de cette étude, un modéle prédictif de risque de BLC a été établi
par la création d’un arbre de classification et de régression (Figure 8).

L’arbre de classification et de régression se compose d’'un tronc, point de départ du
modele, puis celui-ci se divise en branches selon des décisions. Une décision correspond a un
facteur de risque de développer de BLC. Chaque facteur de risque est plus ou moins discriminant.
La premiére décision correspond au facteur de risque le plus discrimant identifié par le modele
prédictif. Aprés chaque décision se forment des nceuds, composés d'un certain nombre de
patients, pouvant étre discriminés par d’autres décisions.

Pour construire cet arbre, les variables évaluées pour servir de décisions étaient celles
ressortant significatives au seuil de p<0.20. Le modéle CART a ensuite identifié les facteurs
permettant la meilleure prédiction du risque de développer une BLC.

Afin d’éviter la création d’'un arbre trop complexe et peu réutilisable en pratique, I'arrét de
décision, c’est-a-dire le moment a partir duquel I'arbre ne se divise plus en nouvelles branches,
a éteé fixé lorsqu’un minimum de 30 patients étaient présents dans chaque nceud. Dans ce travail,
4 décisions ont été retenues : I'lGS Il = 36, la survenue d’'un sepsis préalable, 'MC > 25 et
'administration de nutrition parentérale.

Pour chaque nceud, le risque prédit de BLC est classé de faible a élevé en fonction de la
proportion de patients du groupe BLC identifiée (exprimée en pourcentage de I'effectif de chaque
nceud).

La variable qui constitue la premiére décision dans cette étude est I'lGS Il = 36. Les
patients présentant ce critére ont été classés comme étant a risque intermédiaire haut de
développer une BLC (64% de patients BLC identifiés par ce critere). Dans ce bras, la deuxiéme
décision est la survenue d’un sepsis au préalable, classant les patients comme a risque élevé de
développer une BLC lorsque ces deux facteurs de risque sont présents (73,1% de BLC identifiés

sur les 73 patients présentant ces deux critéres).
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Lors I'lGS Il est inférieur a 36, les patients sont classés en risque intermédiaire bas. Dans
cette partie de I'arbre, c’est 'IMC > 25 kg/m? qui est la décision suivante, classant les patients
comme étant a risque intermédiaire. Ces patients sont enfin discriminés par une derniére décision
qui est 'administration de nutrition parentérale, identifiant 66,7% des patients avec une BLC
lorsque ceux-ci présentent 'ensemble de ces criteres. Ces derniers sont alors classés comme

étant a risque intermédiaire haut de développer une BLC.

Risque de BLC selon les couleurs de nceud :

Population totale
Risque faible N =301 patients
35,5% BLC

Risque intermédiaire bas

IGS 11236

Risque intermédiaire haut

1
]
[ 1 risqueintermédiaire 1GS 1< 36
L1
=

Risque élevé

IMC= 25

Sepsis préalable = non Sepsis préalable = oui

N =282
45,1% BLC

N=73
73,1% BLC

N =22
36,3% BLC

NPE =non NPE = oui

N=43
25,6% BLC

Figure 8. Modéle d’arbre de classification et de régression avec les principaux facteurs de risque de BLC.
Dans chaque case, n = nombre de patients identifiés selon la décision ; le pourcentage représente la
proportion de patients identifiés comme bactériémiques ; NPE : nutrition parentérale.

Les valeurs diagnostiques intrinséques de ce modéle sur le risque de développer une BLC
sont représentées dans le tableau 6. 75 patients avec bactériémie sur 107 ont bien été classeés,
soit une sensibilité de 70%. 163 patients sur 194 ont bien été classés comme n’ayant pas de
bactériémie, soit une spécificité de 84%. Au total, 238 patients sur 301 ont été correctement

classés, soit 79% de l'effectif total. La VPP est de 71% et la VPN de 84%.

Tableau 6. Tableau de contingence du statut bactériémie observé et prédit par I’arbre.

Statut réel
BLC + BLC - Total
.~ |BLC+ 75 31 106
S;a;t;:; :l)or;dlt BLC - 32 163 195
P Total 107 194 301
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Discussion

Analyse des résultats

L’objectif principal de ce travail mono centrique rétrospectif était d’identifier, au sein des
populations chirurgicales de I'hdpital Claude Huriez au CHU de Lille, les facteurs et profils a risque
de BLC a SCN. Les résultats semblent mettre en évidence un risque accru de BLC chez les
patients présentant un surpoids (défini dans ce travail par un IMC = 25 kg/m?), chez les patients
ayant un score de séverité clinique a I'entrée (IGS Il) plus élevé, avec un seuil discriminant retenu
a 36 dans l'arbre de classification, chez les patients opérés en urgence dont la définition
comprend la chirurgie initiale non programmée ou les reprises chirurgicales secondaires a
diverses complications (hémorragiques, infectieuses ...), chez les patients ayant présenté un
sepsis contemporain a la survenue de la BLC et chez les patients ayant bénéficié d’'une nutrition

parentérale.

Dans ce travail, le surpoids défini par un IMC > 25 kg/m?, est un facteur de risque
indépendant de BLC au sein de la cohorte. Le choix d’un seuil de 25 kg/m? a été retenu car il
paraissait le plus pertinent cliniquement, en corrélation avec la définition bien établie du surpoids.

Dans la littérature, ce risque apparait pour des IMC = 30 kg/m? (80,81). En particulier,
Buetti et al. ont publié en 2021 dans Intensive Care Medicine une analyse post hoc de 4 essais
randomisés contrélés mettant en évidence une augmentation du risque d’infection liée au
cathéter deux fois plus important lorsque I'IMC était = 40 kg/m? (63). De plus, I'obésité est un
facteur de risque de perte d’intégrité des pansements de VVC, participant aussi a un risque accru
de BLC.

Le surpoids, et plus spécifiquement I'obésité, représentent un enjeu de santé publique
majeur. Le rapport de 2016 de I'Organisation Mondiale de la Santé retrouvait, en France, une

prévalence du surpoids chez 'homme de 41% et chez la femme de 25,3% et une prévalence de
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l'obésité globale chez 'lhomme et la femme quasi équivalente, de I'ordre de 15%. Au niveau
mondial, la prévalence de I'obésité a été multipliée par trois entre 1975 et 2016. Ainsi, la prise en
charge au quotidien dans les services de soins intensifs de ces patients sera plus fréquente dans

les années a venir et nécessitera une attention et une prévention plus marquées.

Concernant la sévérité clinique, facteur reconnu dans ce travail comme associé a un risque
accru de BLC, plusieurs données de la littérature retrouvent, elles aussi, ce lien (70,82,83).

Cette évaluation peut étre réalisée par différents scores permettant d’établir une probabilité
de décés. Ainsi, I'association entre sévérité clinique a I'entrée et risque de BLC est aussi
retrouveée lorsque I'on utilise le score APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation,
annexe 2) calculé dans les 24 premiéres heures suivant 'admission (84) et avec le score SOFA
(annexe 3) (85). Cela témoigne du caractére constant, quel que soit le score utilisé, de la gravité
du patient lors de son admission sur le risque de développer une BLC.

L’IGSII (ou Simplified Acute Physiology Score pour les anglo- saxons) est un score utilisé
quotidiennement, intervenant dans la tarification des séjours hospitaliers dans les unités de soins
critiques et est donc facilement utilisable pour évaluer ce risque de BLC.

Le seuil discriminant pour le risque de BLC retenu dans l'arbre de corrélation et de
régression est de 36. Ce score est concordant avec celui identifié en analyse univariée comme
augmentant le risque de BLC dans le dernier rapport REA REZO (10) qui retrouve une
augmentation du risque de BLC a partir de 35. Un score de 36 équivaut a une mortalité prédite
de 18,1% et donc a des patients séveres pour lesquels une surveillance et des précautions
accrues devront étre assurées pour ne pas aggraver un pronostic déja greve par la pathologie

initiale et leurs comorbidités.

Ce travail a aussi identifié 'utilisation de solutés de nutrition parentéral en tant que facteur
de risque de BLC. Ce facteur de risque est aussi retrouvé dans la littérature (86). Néanmoins, le

mécanisme exact n’est pas clairement élucidé. Une des pistes initialement explorée était le fait
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que le déséquilibre glycémique vers I'hyperglycémie induit par cette administration de nutrition
parentérale favoriserait les infections de cathéter chez les populations chirurgicales (87). Cette
hypothése n’est pas validée par toutes les études. En 2007, Dissanaike et al. ont publié dans
Critical Care une étude prospective afin d’évaluer I'association entre hyperglycémie et BLC chez
les patients recevant une nutrition parentérale. Au final, c’est I'excés d’apport calorique quotidien
(> 5 kcal/kg/j par rapport a la cible) qui était associé a un risque accru de BLC et non la glycémie
(88). Cela met en évidence l'importance de I'évaluation des apports quotidiens notamment chez
les patients en surpoids prédominants dans ce travail et l'intérét de la reprise d’'une nutrition
entérale dés que possible en post opératoire, celle-ci ayant démontré un impact sur la diminution
du risque infectieux et la durée de séjour en soins intensifs (89).

De plus, les solutions lipidiques offrent aux bactéries un milieu de croissance idéal, que
cela soit pour de la nutrition (90) ou pour la sédation des patients en soins intensifs avec le
propofol (91). Le respect de l'intégrité des poches de nutrition et le maintien de la stérilité de leur

contenu est indispensable afin de ne pas favoriser ces phénoménes infectieux.

Une autre relation forte mise en évidence dans ce travail sur le risque de BLC est la
survenue d’un sepsis au préalable. Cette association peut s’expliquer par 'immunodépression
induite par le sepsis. En effet, les infections séveres entrainent des modifications importantes de
limmunité innée et adaptative via des mécanismes géniques et cellulaires complexes aboutissant
en deux phases. La premiére, hyper inflammatoire et d’intensité variable selon les individus
correspond a une production et un relargage de cytokines pro inflammatoires. La seconde aboutit
a une immunodépression marquée par un épuisement des lymphocytes T CD4 et CD8 ainsi que
des lymphocytes B par apoptose (92,93). Cette seconde phase expliquerait la survenue
d’infection secondaire. En 2016, Van Vught et al. ont publié dans le Journal of the American
Medical Association (JAMA) une étude prospective observationnelle qui évaluait I'incidence et
les facteurs de risque d’infections secondaires a un sepsis initial (94). Parmi les facteurs de

risque, la présence d’une voie centrale était significativement associée a un risque d’infection
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secondaire avec un HR a 2.63 (IC 95%, 1.53-4.53). De plus, parmi ces infections secondaires,
les BLC étaient les plus fréquentes (26,3%), devant les pneumopathies et infections abdominales.
Enfin, la sévérité clinique était aussi un facteur de risque significatif d’infection secondaire,
évaluée dans cette étude par le score APACHE et SOFA. Ces données sont en faveur des
résultats de ce travail, retrouvant la gravité du patient a son admission et le sepsis comme

facteurs associés au risque de BLC.

Enfin, 'analyse multivariée a retrouvé la réalisation d’'une chirurgie en urgence comme
augmentant le risque de BLC. Les données de la littérature sur ce point sont contradictoires. En
effet, certaines études identifient la chirurgie comme facteur protecteur de développer une BLC
(10), d’autres l'identifient comme facteur de risque (74). Dans cette derniére étude, la chirurgie
en urgence et surtout la reprise d’'une laparotomie récente était associée a une augmentation du

risque de BLC avec un OR a 2,08 (IC 95%,1.10-3.94).

La création d’'un modele prédictif de risque de BLC est une approche nouvelle sur ce sujet.
Ce modeéle n’est pas parfait mais permet d’identifier des profils de patients pour lesquels des
précautions accrues seraient a envisager. Celles-ci pourraient correspondre a privilégier la pose
des voies veineuses en sous claviculaires, cette localisation ayant démontré son impact sur la
réduction des BLC (7) mais étant, au sein de cette population, encore trés minoritaire comparée
au site jugulaire (respectivement 22,82% et 75,75%). Récemment, d’autres modéles preédictifs
ont été proposés afin d’aider le clinicien au lit du malade. En 2022, lachkine et al. ont proposé,
dans Critical care, un modeéle prédictif de colonisation des cathéters lors des suspicions
d’infections liées au cathéter afin d’éviter I'ablation inutile de ces dispositifs (95). L’age supérieur
a 60 ans, I'obésité, le diabéte, la ventilation mécanique ou une anticoagulation au moment de
l'insertion, le fait que le dispositif soit un cathéter de dialyse, la pose en jugulaire ou en fémoral,
une durée de seéjour supérieure a 5 jours étaient retrouvés comme facteurs de risque de

colonisation. A l'inverse, lorsque le cathéter était le premier posé chez un malade cela s’avérait
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étre un facteur protecteur. Le score ainsi que ses capacités prédictives sont représentés dans la
figure 9. Un score < 6 avait une valeur prédictive négative de 94% sur le risque de colonisation
de I'extrémité du cathéter. Le facteur ayant le plus de poids dans cette étude est la localisation
du cathéter, mettant de nouveau en avant l'intérét de la pose du cathéter en sous claviculaire.
Ainsi, l'utilisation de scores et de modeles prédictifs permettrait une approche individualisée et

personnalisée chez ces patients.

451 T F0.45
Risk factors Points
Obesity 1 Hosmer & Lemeshow
401 | Diabetes 1 test : p=0.26 040
Type of catheter
i cvec 0 .
8 ¥ DC 2 9
@ . i)
£ Insertion site @
3 | Subclavian 0 o0 &
® Jugular 4 = 1
o Femoral 5 13 ] &
o -
9 o
S 45 |Rank of the catheter '/ bo2s &
5 First 0 / o
o S'ubsequent 1 A =
£ 5] [Dwell time F0.20 §
§ < 5days 0 g
b > 5 days 2 o
Q 3,
CIREE Total =12 T to.1s N
§ . 7 | S
o 1 J
O 1o . +0.10

r0.05

NINMEE m— ———  L0/00

1.7 21 57 67 82 74 109 119 139 16.0 166 285 28.0

o 1 2 3 4 5 6 71 8 9 10 11 12
CVC-OUT Score

Colonized (n=1,163) 7 8 32 43 64 87 164 237 224 152 93 45 7
Total (N=10,747) 408 375 566 638 782 1,1791,503 1,992 1,612 949 560 158 25

Figure 9. Représentation du score et de sa capacité prédictive de colonisation de cathéter proposé par lachkine et
al, Development and validation of a multivariable prediction model of central venous catheter-tip colonization in a
cohort of five randomized trials, Critical Care, 2022.

Un élément purement descriptif est a souligner. Les contaminations de prélévements
représentent la majorité de la population de cette étude et 21 patients du groupe controle ont été
traités a tort, soit 11% de cet effectif. Sur ces derniers, 15 patients ont regu de la vancomycine

avec une durée moyenne de traitement de 7,6 jours, et ont donc été exposés aux effets
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indésirables de ce traitement (néphrotoxicité, risque allergique, etc.) et a une pression de
sélection sur les micro-organismes évoqués précédemment.

La contamination des prélévements par des bactéries commensales de la peau est un réel
probleme clinique au quotidien avec un impact démontré sur la durée de séjours, le cout
d’hospitalisation et la prescription d’antibiotiques (96,97). En 2018, Seo et al. ont publié dans
Clinical Microbiology and Infection une étude visant a évaluer un dispositif d’'identification rapide
des SCN (QuickFISH®). Ce dernier permettait une diminution de la prescription d’antibiothérapie,
et plus spécifiquement de vancomycine, ainsi qu’'une diminution de la durée d’antibiothérapie et
de I'ablation des voies veineuses centrales (98). Ces tests pourraient avoir un réle futur pour aider

le praticien face a cette situation de contamination de prélevements.

Limites de I’étude

Ce travail présente plusieurs limites.

Sur le plan méthodologique, le caractére rétrospectif et monocentrique du recueil des
données limite leur interprétation. De plus, certaines données présentant un intérét dans I'étude
des facteurs de risque de BLC n’ont pu étre retrouvées au sein des dossiers conduisant a des
données manquantes et a de potentiels facteurs de confusion résiduels.

Ainsi, une fréquence importante de changements de pansements occlusifs pour cause de
détachement, saignement, souillure est un facteur de risque de BLC authentifié¢ a de multiples
reprises dans la littérature. En 2012, Mimoz et al. ont réalisé une large étude multicentrique
publiée dans Critical Care mettant en évidence une association significative entre ces altérations
de pansements et le risque de colonisation de cathéter, de BLC et d’infection majeure liée au
cathéter. Ce risque était multiplié par trois apres ajustement pour les infections majeures liées au
cathéter a partir du deuxieme changement de pansement secondaire a une perte d’intégrité (HR
de 3.26 (IC 95%,1.18-9.02)) et par 4 pour les BLC avec un HR de 4.49 (IC 95%, 1.71-11.79). |l

allait jusqu’a étre multiplié par 12 aprés l'altération finale, correspondant au dernier pansement
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changé avant ablation du cathéter. Dans cette étude, plusieurs facteurs de risque de ruptures
des pansements ont été retrouvés. Parmi ceux-ci, la gravité du patient a 'admission, la présence
d’'une antibiothérapie en cours lors de la pose du cathéter, la durée durant laquelle le cathéter est
resté en place ainsi que la réalisation d’'une épuration extra rénale augmentaient le risque de
rupture du pansement occlusif. A contrario, le sexe masculin, une hospitalisation pour coma, la

pose du cathéter au niveau sous claviculaire étaient des facteurs protecteurs (99).

Un autre élément non disponible et participant au risque de BLC est la présence de signes
locaux au site d’'insertion. Buetti et al. ont publié en 2020 une étude mettant en évidence cette
association. Les signes locaux recherchés étaient la présence d’'une rougeur au niveau du site
d’insertion, d’'une douleur, d’'un écoulement purulent ou non. La présence d’au moins un de ces
signes, dans les sept premiers jours suivant la pose était associée a un risque accru de BLC,
avec un OR a 4,42 (IC 95%, 2,93-6,69). Néanmoins, selon les auteurs, I'identification de ces
signes locaux comme facteurs de risque d’'une BLC dans leur étude pouvait étre liée a la
modification des bactéries responsables de ces infections avec une diminution des SCN, connus
pour générer des infections peu virulentes, et une prédominance de S.aureus et des micro-
organismes a Gram négatif, plus pathogenes, engendrant des réactions inflammatoires plus
marquées (100). De plus, de nombreux facteurs diminuaient de fagcon indépendante ces
manifestations. Ainsi, en dehors du contexte de BLC, un age avanceé, une gravité clinique
importante du patient, une immunodépression, une durée de cathétérisme de moins de sept jours
et une insertion en jugulaire ou en fémoral réduisaient les signes au site d’insertion. En situation
de BLC, les signes locaux étaient moins importants chez les patients les plus sévéres,
immunodéprimeés et lorsque le cathéter était posé en fémoral (101).

Nous pouvons ainsi constater I'existence de facteurs jouant un double rdle, a la fois dans
le risque de BLC mais également comme facteur diminuant ces signes locaux. La recherche de
ces manifestations au site d’insertion dans ces situations est alors d’autant plus importante. En

2019, une étude a évalué lI'impact de la mise en place d’un score standardisé pour I'évaluation
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des signes locaux apres insertion d’'une VVC afin de détecter les cathéters a risque d’infection,
permettant, dans ce travail, de réduire la durée de cathétérisme et le taux de cathéter
inflammatoire. Cette étude a aussi mis en évidence une diminution des BLC de 28% mais le
manque de puissance de I'étude ne permettait pas de mettre en évidence une différence
statistiquement significative (102).

Ainsi, la standardisation de la pose des VVC et leur surveillance rigoureuse est
indispensable pour diminuer les BLC. En 2006, Pronovost et al. ont publié dans le New England
Journal of Medicine une étude multicentrique évaluant I'impact de protocoles standardisés des
poses de VVC en unité de soins intensifs. A 3 mois, la densité d’incidence des BLC avait été
réduite de 60% (103). Néanmoins, I'ensemble de ces infections n’était pas contrdlé, témoignant
de facteurs influengant ce risque au-dela de la pose du cathéter. En 2010, Guerin et al. (104) ont
étudié I'impact de la mise en place d’un protocole de surveillance et d’entretien des VVC aprés
leur pose sur la survenue de BLC.

Ce protocole consistait en plusieurs actions :

e inspecter quotidiennement le site d’insertion a la recherche de signes locaux,

e changer le pansement s'il était décollé, humide, souillé ou s'il était en place depuis au moins
sept jours,

e réévaluer quotidiennement la nécessité de conserver la VVC,

e réaliser une désinfection a la chlorhexidine alcoolique 2% lors des changements de
pansements,

e utiliser une solution hydro alcoolique avant manipulation,

e realiser une détersion a I'alcool sur les tubulures et valves de perfusion avant leur utilisation.

L’application rigoureuse de ce protocole avait permis de diminuer la densité d’incidence

des BLC, passant de 5,7/1000 JKT a 1,1/1000 JKT, et témoignait de I'importance de la

surveillance et de I'entretien des VVC, notamment sur les signes locaux.
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Dans le cadre de notre travail, les données concernant I'entretient, la survenue de signes
locaux précoces, les changements de pansements occlusifs et le motif de ces changements
n’étaient pas disponibles dans les dossiers médicaux. De plus, les fiches de surveillance
dédiées étaient peu complétées. Leur impact n'a donc pas pu étre évalué sur le risque de

BLC, pouvant entrainer un biais de confusion dans cette étude.

Perspectives pour réduire le taux de BLC

Les résultats de ce travail retrouvent principalement, apres analyse multivariée, des
facteurs de risque sur lesquels le clinicien ne peut influer. Cependant, pour ces profils de patients,
des mesures préventives supplémentaires pourraient étre mises en place.

Ces dernieres années, des études évaluant l'efficacité de pansements imprégnés de
gluconate de chlorhexidine contre des pansements occlusifs standards ont été réalisées.

Une méta analyse de 2015 publiée dans la Cochrane library et reprenant vingt-deux essais
contrélés randomisés évaluant I'efficacité de différents types de pansements sur le risque de
colonisation, d’infection de cathéter et de BLC a été publiée (105). Les pansements imprégnés
de chlorhexidine diminuaient significativement la fréquence des BLC en comparaison aux
pansements en polyuréthane occlusifs type Tegaderm® avec un RR a 0,51 (IC 95%, 0,33-0,78)
et réduisaient aussi les colonisations de I'extrémité du cathéter avec un RR a 0,58 (IC 95%, 0,47-
0,73). Néanmoins, l'utilisation de pansements imprégneés de chlorhexidine augmentait le risque
de développer une dermite de contact avec un taux de 1,1% contre 0,29% avec des pansements
fortement adhésifs non imprégnés d’antiseptique (106).

Cet effet bénéfique des pansements imprégnés de gluconate de chlorhexidine a de
nouveau été démontré dans une meéta analyse plus récente, publiée en 2019 dans le BMC
infectious disease reprenant douze essais contrélés randomisés avec un total de 6028 patients

(107). Les pansements imprégneés diminuaient encore le risque de colonisation de I'extrémité du
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cathéter avec un OR a 0,46 (IC 95%, 0,36-0,58) et l'incidence des BLC avec un OR a 0,6 (IC
95%, 0,42-0,85).

Un autre élément en cours d’étude qui pourrait permettre une réduction des infections liées
aux cathéters est I'utilisation de systemes de fixation a la peau sans sutures. Ces dispositifs sont,
a I'heure actuelle, essentiellement utilisés pour la fixation des cathéters périphériques de longue
durée type Midline® ou centraux a insertion périphérique type Piccline®.

La réalisation de sutures entraine une rupture de la barriere cutanée et favorise la
multiplication de bactéries commensales de la peau, comme les SCN. L’'impact de I'adhérence
des bactéries sur les fils chirurgicaux dans le développement des infections des cicatrices a été
mis en évidence en 1981 par Katz et al. (108). Ce phénoméne intervient aussi pour les fils de
sutures des VVC. En 2016, Karpanen et al. ont mis en évidence des taux élevés de bactéries
commensales de la peau au niveau des sites de passage des fils de fixation des VVC. Cette
prolifération de micro-organismes peut ensuite participer a la colonisation du cathéter par sa face
externe. Ces taux étaient, par ailleurs, significativement réduits par I'utilisation de pansements
imprégneés de chlorhexidine (109).

Une étude contrdlée randomisée multicentrique de faisabilité a été réalisée par cette méme
equipe et publiée en 2019 afin d’évaluer l'efficacité des systémes de fixation sans sutures sur la
migration et les retraits accidentels de cathéter en comparaison a une fixation standard par point
de suture. Cette étude n’a pas mis en évidence de différences significatives entre les deux
moyens de fixation et il n’existait pas plus de réactions cutanées avec les dispositifs sans sutures
(110).

Enfin, une premiere étude rétrospective par Fujimoto et al. réalisée en 2021 a retrouvé une
diminution du risque de bactériémie sur cathéter d’hémodialyse lorsqu’un systeme de fixation
sans sutures était utilisé avec un HR a 0,17 (IC 95%, 0.04-0.78), ouvrant la voie a la réalisation

de nouveaux essais prospectifs pour confirmer cette tendance (111).
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Conclusion

Ce travail rétrospectif a mis en évidence que I'lMC, la sévérité clinique a I'admission
évaluée par I'lGS I, la chirurgie en urgence, 'administration de nutrition parentérale et la
présence d’un sepsis au préalable étaient des facteurs de risque de développer une BLC.

L’identification de ces profils a risque pourrait permettre, a I'avenir, une approche
individualisée dans la gestion des acces veineux, avec des mesures de prévention et de
surveillance plus adaptées chez ces patients. D’autres études sont nécessaires pour mesurer
'impact qu’aurait ces mesures sur l'incidence des BLC au sein de cette population chirurgicale

du CHU de Lille.
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Annexes

Variable 26| 13| 12 11 9|17 6] 5 4 3| 2 0 1] 2] 8 4 6 7 8 9 10 12| 15| 16| 17
Age <40 40| 60 70 75 2
59 69 |74 | 79
FC (bpm) <40 404 70-119 120 2
69 159 160|
TAsystolique < 70+ 100-199 2
(mmHg) 70 99 200|
Température (°C) <39 > 39
PaO,/FiO,| < 100
(mmHg) | 100-199
seulement| 2200
siVMou
CPAP
Diurése (Lj™) < 0,500+ 21,000
0,500} 0,999

Urée (g.L") <10,0
(mmol.L" | <0,60 10,0
Y 299

0,60~ 2

1,79 30,0

> 1,80
Globules blancs <1,0 10-19,9 >

20,0)
Kaliémie (mEq.L-!) < 3,0-4,9 >
3,0 5,0
Natrémie (mEq.L") < 125-144 >
125 145§
HCO, (mEq.LT) < 154 [220
15 19

Bilirubine| Si <684
(mmol.L- | jaunissg
D) (mg.L")

<40,0 68,4

102,5)

40,0~ 3

59,9 102,6|

260,0
Score de Glasgow | < | 6 9 114 14-15
(points) 618 10] 13
Maladies Cancer Hémopathig Sidal
chroniques métastasq maligne
Type d’admission Chirurgie Médecing Chirurgie

programméq non
programméd

TOTAL IGS Il = somme des points

Annexe 1. Score IGS Il d’aprés Le Gall JR et coll. A new simplified acute physiology score (SAPS Il) based
on a European/North American multicenter study. JAMA. 1993; 270: 2957-2963
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A. Les 12 variables
4 3 2 1 0 1 2 3 4
Température >41 39/40,9 38,5/ 36/38,4 | 34/35,9 | 32/33,9 | 30/31,9 | <30
centrale (°C) 38,9
Température >41 39/40,9 38,5/ 36/38,4 | 34/35,9 | 32/33,9 | 30/31,9 | <30
centrale (°C) 38,9
PA moyenne >160 130/159 110/129 70/109 50/69 <50
(mmHg)
Fréquence >180 140/179 110/139 70/109 55/69 40/54 <40
cardiaque (c/
mn)
Fréquence >50 35/49 25/34 12/24 11/10 6/9 <6
respiratoire
(c/mn)
Oxygénation 2500 350-499 200-349 200
(mmHg)
si Fi0,>0,5:
(A-a) DOY*
si Fi0,;<0,5:
PaOz
>70 61-70 55-60 <55
pH artériel 27,7 7/6/7,69 7/5/7,69 | 7/33/ 7/25/ 7/15/ | <715
749 7,32 7,24
Natrémie >180 161/179 156/160 151/155 | 130/150 120/129 | 110/119 | <1,10
(mmol.L")
Kaliémie 27,0 6/6,9 5/5/5,9 | 3/5/54 |3/34 2/5/2,9 <25
(mmol.L")
Créatininémie >318 180/317 136/179 54/135 <54
(mmol.L")
doubler les
points en cas
d'IRA**
Hématocrite (%) | 260 50/50,9 46/49,9 | 30/45,9 20/20,9 <20
Leucotyose >40 20/39,9 15/19,9 | 3/14,9 1/2,9 <1
(51 000/mm?)
HCO; (mmol.L") | 252 41/51,9 32/40,9 |22/319 18/21,9 | 15/17,9 | <15
(si pH non
disponible)
Score de Points = 15 - score de Glasgow actuel
Glasgow
B. Age
<44 ans 0 point
45-54 ans 2 points
55-64 ans 3 points
65-74 ans 5 points
275 ans 6 points
C. Etat de santé chronique (voir texte)

" (A-a) DO2 = (713 x FiO2 - PaOz - PaCOy).

" IRA : insuffisance rénale aigué (A = points des variables + B = points pour I'age + C = points pour I'état de santé
chronique).

Le score APACHE est égal a la somme de A+ B +C.

Annexe 2. Score APACHE Il, adapté d'aprés Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE: APACHE
ll: A severity of disease classification system. Critical Care Medicine 13:818-829, 1985
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Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score®

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Fl0,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x10*/uL 2150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(umol/L)
Cardiovascular MAP 270 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1°  or norepinephrine >0.1°
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

Abbreviations: Fl0,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure;

Pao,, partial pressure of oxygen.

3 Adapted from Vincent et al.?’

b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.

¢ Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better

neurological function.

Annexe 3. Score SOFA, d’aprés Singer et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and
Septic Shock (Sepsis-3). JAMA. 23 févr 2016;315(8):801.
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Résumeé :

Contexte : Les bactériémies liees aux cathéters (BLC) sont une complication infectieuse
fréquente de I'utilisation des voies veineuses centrales et sont associées a une augmentation
de la durée de séjour, de la morbi mortalité et du colt des soins. Les principales bactéries
responsables sont les staphylocoques a coagulase négative (SCN), capables de se fixer sur
les corps étrangers et de s’organiser en un biofilm leur conférant une résistance aux
antibiotiques. Au CHRU de Lille, dans les unités de soins intensifs post opératoires,
transplantation d’organes, surveillance continue et services d’hospitalisations conventionnelles
de chirurgie, cette complication infectieuse persiste malgré la mise en place des mesures de
prévention issues des derniéres recommandations sur la gestion des accés veineux.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective dans ces unités entre
janvier 2019 et décembre 2020 a partir de I'ensemble des patients ayant présenté des
prélevements positifs a SCN. L’objectif principal était d’'identifier les facteurs de risque
associés a un risque accru de BLC. L'objectif secondaire était de réaliser un modele prédictif
de BLC basé sur la réalisation d’'un arbre de régression et de classification.

Résultats : 301 patients ont été inclus dans I'étude. 107 présentaient une BLC, 194 avaient
des prélévements contaminés. L'IMC = 25 kg/m? (IC 95, OR 4.66 [2.53 — 8.91] p< 0,001), I'lGS
Il (1C 95%, 1.05 [1.03 — 1.07] p<0,001), la chirurgie en urgence (IC 95%, 2.22 [1.18 — 4.17]
p<0,013), 'administration de nutrition parentérale (IC 95%, 2.53 [1.38 — 4.70] p<0,003) et la
présence d’un sepsis au préalable (IC 95% 2.82 [1.47 — 5.50] p<0,02) étaient associés a un
risque accru de BLC. Le modéle prédictif réalisé avait une sensibilité de 70%, une spécificité
de 84%, une VPP de 71% et une VPN de 84%.

Conclusion : Cette étude a mis en évidence différents facteurs et profils a risque de BLC pour
lesquels des mesures préventives supplémentaires pourraient étre réalisées, dans le cadre
d’'une approche personnalisée de prise en charge.
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