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1 INTRODUCTION

La nutrition parentérale a domicile (NPAD) est responsable d’'un certain nombre de
complications, dont les plus fréquentes et les plus sévéres sont les infections liées aux
cathéters (ILC). Les ILC proviennent maijoritairement de la colonisation de I'extrémité
proximale du cathéter, ou du biofilm qui se forme dans la plupart des voies veineuses
centrales (VVC) en moins de 24h (1). Outre leur impact sur les codts et les durées de prises
en charge hospitaliéres, les ILC peuvent avoir des conséquences dramatiques pour les
patients. De par les changements itératifs de cathéters qu’elles occasionnent, elles peuvent
entrainer au long cours la perte du capital veineux, mettant ainsi en jeu le pronostic vital des
patients. La seule alternative a la perte du capital veineux est une transplantation intestinale,
procédure lourde pour laquelle tous les patients de NPAD ne sont pas éligibles. La mise en
place de moyens efficaces de prévention des ILC est donc primordiale. Cette prévention
repose entre autres sur l'utilisation de solutions verrous, instillées dans la lumiére des
cathéters entre deux utilisations. Ces solutions peuvent se composer de sérum
physiologique, d’héparine, d’antibiotiques ou d’antiseptiques. La taurolidine est un agent
antiseptique a large spectre initialement utilisé dans le traitement des péritonites et des
abcés. Actuellement son efficacité comme solution verrou dans la prévention des ILC a
largement été démontrée dans les domaines de ’'hémodialyse et de I'oncologie (2). L’objectif
premier de notre étude est d’évaluer son efficacité et sa tolérance au long cours dans le
domaine de la NPAD, en prévention des ILC. Le deuxiéme objectif de cette étude est
d’évaluer si cette utilisation au long cours est colt-efficace. Pour cela, dans une premiére
partie, nous exposerons tout d’abord les notions principales relatives a la nutrition
parentérale (NP) et a sa prise en charge a domicile. Nous définirons ensuite les critéres
diagnostiques des ILC. Enfin nous exposerons les différents moyens de prévention des ILC.
La deuxieme partie de ce travail sera consacrée au développement de la méthode
employée. Dans une troisiéme partie nous présenterons les résultats de tolérance et
d’efficacité ainsi que les résultats médico-économiques relatifs a I'utilisation de taurolidine au
long cours (TLC) dans la prévention des ILC. Enfin nous discuterons ces résultats en les

confrontant aux données actuelles de la littérature.
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2 MISE EN CONTEXTE

2.1 Nutrition parentérale

2.1.1 Généralités

2.1.1.1 Définition

La NP se définit comme I'administration par voie intraveineuse d’'un mélange nutritif
composé de macronutriments (acides aminés, glucides et lipides) et de micronutriments
(électrolytes, oligoéléments ; et vitamines) dans le but de prévenir ou corriger la dénutrition
chez des patients ayant des apports énergétiques ou protéiniques insuffisants. Les
mélanges nutritifs sont des médicaments, qui peuvent étre soit des mélanges préts a
'emploi, soit des mélanges avec une composition prescrite en fonction des besoins
individuels des patients. Dans ce cas, il s'agit d’'une préparation magistrale réalisée soit par
une Pharmacie a Usage Intérieur (PUI), soit sous-traitée a une autre structure

pharmaceutique.

La NP n'est indiquée qu'en cas d'impossibilité ou de contre-indication de la nutrition entérale
(NE) (orale ou par sonde) ou lorsque les apports par voie orale ou entérale sont inférieurs a
50% des besoins théoriques pendant au moins 3 a 5 jours consécutifs (3). La NP peut étre
complémentaire a une NE insuffisante, ou étre totale ou exclusive en cas de contre-
indications strictes de la NE (i.e. occlusion intestinale organique, vomissements répétés ou

incoercibles, et surface intestinale fonctionnelle insuffisante) (4).

2.1.1.2 Les indications

L’indication majeure de la NP est l'insuffisance intestinale. L’insuffisance intestinale se définit
comme « une réduction de la masse intestinale, anatomique ou fonctionnelle, en deca de
laquelle I'absorption des aliments ne permet plus de maintenir un statut nutritionnel
adéquat » (5). Qu’elle soit aigue (quelques jours a quelques semaines) ou chronique
(quelques semaines a plusieurs années), linsuffisance intestinale repose sur deux
mécanismes physiopathologiques principaux :

- une dysfonction motrice

- un syndrome de malabsorption séveére.
Une dysfonction motrice peut étre occasionnée par une occlusion intestinale d’origine
diverse (cancers, maladie de Crohn, entérite radique,...), ou peut étre le résultat d’'une
Pseudo-Obstruction Intestinale Chronique (POIC) dont les causes peuvent varier

(sclérodermie, syndrome paranéoplasique,...).

Le syndrome de malabsorption sévére a pour étiologie principale une résection totale ou

étendue de l'intestin gréle. Lorsque cette résection intestinale laisse en place moins de 150 a
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200 cm d’intestin gréle post-duodénal, c’est-a-dire moins de 50% de la longueur minimale
normale d’'un intestin d’adulte, on parle de syndrome de gréle court (SGC) (5-7). Les
principales étiologies du SGC sont les suivantes :

- la maladie de Crohn ou I'entérite radique (50%)

- linfarctus mésentérique (30%)

- les cancers (20%) (8).

La cause la plus fréquente d’infarctus mésentérique chez Il'adulte est [lischémie
meésentérique veineuse ou artérielle. Mais linfarctus mésentérique peut étre également

d’origine traumatique, ou encore secondaire a un volvulus.

L’insuffisance intestinale est transitoire dans 50 % des cas, permettant un sevrage définitif
de la NP dans la premiére année dans 95 % des cas (6). Il existe 3 facteurs permettant de
prédire le caractere définitif d’'une insuffisance intestinale (7):
- les caractéristiques anatomiques du SGC : les types |, Il et Il resteront dépendants
de la NP pour une longueur de gréle respectivement inférieure a 100, 60 et 30 cm ;
- une durée de dépendance a la NP supérieure a 2 ans;
- un taux plasmatique de citrulline (acide aminé produit par les entérocytes, marqueur

de la masse érythrocytaire fonctionnelle restante) inférieur a 20 mmol/L (5).

2.1.1.3 Voies d’abord : voie périphérique et voie centrale

2.1.1.3.1 Voie périphérique

La voie veineuse périphérique est préconisée pour de la NP de courte durée, variant entre
une a trois semaines maximum. Les mélanges nutritifs administrés doivent étre de faible
osmolarité (inférieurs a 850 mOsm/L) pour éviter le risque de thrombophlébite. Par
conséquent la NP par voie périphérique ne permet que des apports caloriques limités. Elle
n‘est que rarement indiquée, notamment en complément d’'une alimentation par voie
entérale, ou chez des patients sous NP exclusive, lorsque la voie centrale est indisponible
(9-11).

2.1.1.3.2 Voie centrale

La voie centrale est la voie principalement utilisée pour I'administration de NP, notamment
chez des patients nécessitant une NP au long cours et/ou exclusive. Elle est a privilégier dés
lors que la durée envisagée de la NP excéde 3 semaines. Elle permet généralement un
acces directement dans la veine cave supérieure ou dans l'oreillette droite. Du fait d’'un débit
sanguin plus élevé a ce niveau-la et de la dilution rapide du mélange, la voie centrale offre la
possibilité d’administrer des mélanges nutritifs hyperosmolaires sans engendrer de toxicité
veineuse notable. Elle permet donc I'administration d’apports nutritifs plus importants, avec
une plus grande adaptabilité des apports. L’administration peut étre continue (pendant 24 h)
ou cyclique (généralement sur 8 a 12 h, de préférence la nuit).
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Les dispositifs médicaux (DM) utilisés pour I'administration de NP par voie centrale au long
cours sont majoritairement de deux types : des cathéters veineux centraux (CVC), et des
cathéters & chambre implantable (CCI), plus communément dénommés PAC (Port-A-Cath®).
Concernant les CVC, I' European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)
recommande l'utilisation de CVC tunnelisés, de préférence a manchon de type Hickman,
Broviac, Nutricath ou Groshong (10). D’'une maniére générale, le choix du dispositif repose
sur de nombreux facteurs, relatifs a la compliance et au choix du patient, & son age et a ses
activités quotidiennes, a I'expérience du personnel infirmier et a la fréquence d’utilisation
envisagée du dispositif. Les CCI sont davantage indiqués chez des patients nécessitant un
acces veineux intermittent, alors que les CVC sont plutdét recommandés pour une utilisation

fréquente ou continue (9,10,12).

Il est recommandé, lorsque la situation le permet, de privilégier des CVC a simple voie. En
effet une revue systématique de la littérature (13) montre que l‘utilisation de cathéters a
simple voie diminuerait I'incidence d’ILC par rapport a l'utilisation de cathéters a voies
multiples. Cependant, lorsque l'utilisation de cathéters a voies multiples est indispensable a
la prise en charge du patient, il est recommandé de réserver une voie exclusivement a
I'administration de la NP (10).

Concernant la pose de CVC ou CCI chez les patients nécessitant une NPAD au long cours,
'ESPEN recommande un site d’insertion au niveau du territoire cave supérieur, du fait d’'un
risque augmenté de survenue d’ILC au niveau du territoire cave inférieur. Les VVC a
privilégier pour I'insertion des CVC ou CCI sont les veines sous-claviéres, jugulaires internes
et fémorales. Dans la mesure du possible, la voie fémorale doit étre évitée pour l'insertion
d’'un CVC ou CCI, en raison d’un risque majoré de Thrombose Veineuse Profonde (TVP), de
colonisation extraluminale, et de survenue d’ILC, par rapport aux voies jugulaires internes et
sous-clavieres (10). Elle reste malgré tout un site d’insertion central envisageable dans le

contexte de I'urgence (14).

Enfin, le matériau composant un CVC ou un CCI doit répondre a un ensemble de criteres : il
doit étre biocompatible, non thrombogeéne, biostable, chimiquement inerte, déformable et non
altéré par les médicaments administrés. De plus, le dispositif doit comporter le marquage
CE, étre le plus fin possible, flexible, radio-opaque, avec une paroi fine et porter des
connectiques verrouillables de type «luer-lock » (15). Il doit également présenter une
surface la plus lisse possible, car les irrégularités de surface (matériau de mauvaise qualité,
caractére corrosif de certains traitements) favorisent 'adhésion des bactéries et la survenue
de thromboses. La plupart des cathéters centraux disponibles sur le marché sont en
polyuréthane (PUR) ou en silicone (10). De maniére générale les cathéters utilisés pour la
NP de court terme sont en PUR, tandis que ceux indiqués pour la NP a long terme sont

majoritairement en silicone (10,12).
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2.1.2 Nutrition parentérale a domicile

2.1.2.1 Généralités et organisation

Que la NP soit définitive ou transitoire, elle doit étre dans tous les cas initiée a I’hopital. Mais
elle peut, dans certaines situations, lorsqu’elle est prolongée, étre poursuivie a domicile dans
le cadre d’un programme de NPAD pour les patients pouvant étre pris en charge en dehors
d’'une structure de soins aigus (12). La NPAD représente alors une alternative a une
hospitalisation prolongée.

En France, I'organisation de la NPAD a été initialement mise en place a travers la circulaire
n° 84 B 176 du 18 décembre 1984, qui a permis notamment la création de centres agréés de
NPAD. Dés lors, les établissements hospitaliers souhaitant mettre en place un programme
de NPAD devaient faire une demande d’agrément auprés du Comité National de
Coordination de la NPAD. La prise en charge des patients et la prescription des traitements
de NP étaient réservées exclusivement aux médecins exercant dans un centre agréé de
NPAD. Le financement de I'ensemble des dépenses relatives a la NPAD (solutés nutritifs,
pompes d’administration, pieds a perfusion, réfrigérateurs et autres consommables) était
inclus dans la dotation globale des établissements d’hospitalisation publics et privés
participant au service public hospitalier (16,17). L’arrété du 16 juin 2014 portant inscription
des pompes externes programmables et prestations associées pour NPAD a la sous-section
4, section 5, chapitre 1er, titre ler de la liste prévue a l'article L. 165-1 (LPP) du code de la
sécurité sociale a été récemment publié. Dans cet arrété figurent précisément les indications
et les modalités actuelles de prise en charge de la NPAD par I'Assurance Maladie (18). Ce
texte permet de cadrer davantage cette activité ainsi que les conditions de sa prise en
charge, et traite de nombreux points non résolus auparavant (prise en charge des pompes,

réduction de la prescription initiale a 14 jours,...).

D’une maniere générale, la NPAD est réservée aux patients dont I'état médical, psychosocial
et nutritionnel est considéré comme stable. Elle implique la mise en place d’'une VVC et son

administration s’effectue a I'aide d’'une pompe a perfusion programmable avec alarme.

La prescription initiale doit étre effectuée par un médecin hospitalier public ou privé pour une
durée de 14 jours, renouvelable une fois. A la fin de la période initiale d’'une durée maximale
de 28 jours, toute nouvelle prescription doit faire I'objet au préalable d’une évaluation clinique
et biologique. Si la NPAD se poursuit au-dela d’'une période de 12 semaines, le prescripteur
initial, s’il n'exerce pas dans un centre agréé de NPAD, doit référer son patient au centre
agréé le plus proche pour assurer le suivi de sa prise en charge. Les procédures de NPAD
mises en place par le prescripteur doivent alors étre validées par le Comité de Liaison
Alimentation et Nutrition (CLAN) de [I'établissement. Une prescription de suivi est alors

effectuée par un médecin du centre agréé pour une durée maximale de 12 semaines. Si la
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durée prévue de la NPAD est d’emblée supérieure a 12 semaines, la prescription initiale doit
étre directement effectuée par un prescripteur faisant partie d’'un centre agréé de NPAD.
L’adaptation de la composition des mélanges nutritifs des patients de domicile nécessite un

suivi régulier ; il est préconisé un suivi clinique et biologique au minimum tous les 6 mois.

Les prescriptions médicales de NPAD impliquent plusieurs ordonnances : une ordonnance
pour les médicaments (mélanges nutritifs), une ordonnance pour la pompe et les DM, une
ordonnance pour I'ensemble des prestations (d’installation et de suivi) et une ordonnance

pour les soins infirmiers.

La prise en charge de I'ensemble des colits engendrés par la mise en place d’'une NPAD
s’effectue par '’Assurance Maladie sur la base de 3 types de forfaits :
- forfait de premiére installation (couvrant l'installation du matériel),
- forfait hebdomadaire de suivi de NPAD avec pompe,
- forfait de fourniture des consommables et accessoires nécessaires a la NPAD sur
une période de 7 jours, renouvelable a chaque période entamée de 7 jours.

Actuellement, pour étre reconnu centre agréé de NPAD, un établissement doit débuter au
moins cing traitements par an de NPAD de longue durée (plus de trois mois) et doit avoir une
file active de 10 patients minimum en suivi régulier aprés trois ans de fonctionnement. En
France on compte actuellement 13 centres agréés de NPAD pour adultes et 6 centres pour

enfants.

2.1.2.2 Les complications de la NPAD

La NPAD peut étre a l'origine d’'un certain nombre de complications. Ces complications
regroupent d’'une part les complications liées a la NP, non spécifiques a la prise en charge a
domicile, et d’autre part des complications dont la survenue ou la fréquence d’apparition sont

propres a la prise en charge a domicile.

2.1.2.2.1 Les complications de NP non spécifiques a une prise en charge a domicile

On distingue deux catégories : les complications techniques et complications métaboliques.
Les complications techniques sont soit d’ordre mécanique (secondaires a l'utilisation de
cathéters, pompes, lignes et connecteurs), soit d’ordre infectieux. Les complications

métaboliques sont liées aux apports de la NP (4,8) (Tableau 1).
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Tableau 1 : Complications de la NP

Complications techniques

Complications mécaniques immédiates (au moment de la pose)
Pneumothorax, hémothorax, plaies veineuses ou artérielles, malposition du cathéter, lésions
nerveuses, altérations des canaux lymphatiques

Complications mécaniques retardées ou secondaires
Occlusions de cathéters, thromboses veineuses, migrations de cathéters

Complications infectieuses
Infections liées aux cathéters (ILC)

Complications métaboliques

Excés ou carences d’apports nutritionnels (en micro et macronutriments)

Syndrome de renutrition

Complications hépatobiliaires
Stéatose, cholestase, fibrose hépatique, cirrhose, lithiase biliaire

Complications osseuses
Ostéomalacie vitamino-carentielle, ostéopénie ou ostéoporose

2.1.2.2.2 Les complications de la NPAD

L’ensemble des complications évoquées ci-dessus peuvent apparaitre chez les patients de
NPAD. Mais certaines d’entre elles surviennent plus souvent que d’autres lors d’'une prise en
charge a domicile. Les complications les plus fréquentes de la NPAD sont les ILC, les
thromboses et les occlusions de cathéters (19,20). Comme la NPAD correspond la plupart
du temps a une prise en charge au long cours, elle implique également souvent des
complications d’apparition plus tardive telles que les complications hépatobiliaires et les

complications osseuses (12,19).

2.2 Les infections liées aux cathéters

Les ILC sont 'une des complications majeures, les plus sévéres et les plus fréquentes de la
NPAD (19,21,22). Elles peuvent étre responsables d’'une augmentation de la morbidité et de
mortalité chez les patients sous NP au long cours (2,23-25).

2.2.1 Epidémiologie des ILC en NPAD

Les ILC sont impliquées dans 20 a 50% des causes de décés liées a la NPAD (26). Leur
incidence chez des patients de NPAD peut varier de 0,34 a 6 épisodes pour 1000 jours
cathéters selon les études (2,22,27,28).

2.2.2 Etiologies des ILC

Les étiologies des ILC sont variées. On distingue :
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- Les infections extraluminales, provenant de la colonisation et de la migration de
microorganismes dans la lumiére du cathéter a partir de I'extrémité proximale. Elles
peuvent également étre provoquées par la contamination du site d’insertion au
moment de la pose, se manifestant alors rapidement aprés la pose. Les germes
responsables sont principalement des germes de la flore cutanée. C’est la voie de
contamination la plus fréquente des CVC de court terme ayant une durée moyenne
de pose inférieure a 7-10 jours (11,29).

- Les infections d’origine endo ou intraluminale, pouvant provenir de la colonisation
d’'un raccord ou de la ligne veineuse, notamment lors de manipulations a risque de
contamination, ou de la formation de biofilm dans la lumiére du cathéter. Le biofilm se
forme dans la plupart des VVC en moins de 24h (1). Cette étiologie est davantage
impliquée lors de I'utilisation des CVC au long cours (29).

- Les infections d’origine hématogéne, secondaires a la présence d’'un foyer infectieux
a distance ou a la colonisation du manchon fibrineux lors d’'une bactériémie. Elles
correspondent a moins de 10% des cas. Ce type d’infection est souvent exclu des
critéres diagnostiques d’'une ILC.

- Les infections provenant de la contamination de l'infusat (11).

2.2.3 Les facteurs de risque des ILC

2.2.3.1 Facteurs de risques liés aux patients

La pathologie sous-jacente a l'origine de la NPAD influence lincidence des ILC chez les
patients de NPAD (21,30). Certains facteurs tels que 'immunodépression et les neutropénies
induites par des pathologies ou des traitements associés (ex: immunosuppresseurs,
chimiothérapies,...) favorisent la survenue des ILC. Enfin, certaines comorbidités associées
(ex : diabete), de par la pathologie elle-méme ou par la densité de soins qu’elle requiert,

peuvent augmenter le risque d’apparition d’ILC (31).

2.2.3.2 Facteurs de risques liés au cathéter

Le type de cathéter utilisé ainsi que le matériau peuvent également jouer un réle dans
I'incidence des ILC. Bien que Shirotani et al. n'aient montré aucune différence significative
entre l'utilisation de CVC ou de CCI sur la survenue d’ILC parmi 68 patients de NPAD (30),
d’autres en revanche ont démontré que l'utilisation des CCI était associée a un risque
significativement plus élevé de survenue d’ILC que l'utilisation de CVC tunnélisés (21). De
méme, Beraud et al., dans une étude évaluant les facteurs associés a la récurrence d’ILC
chez des patients de NPAD, ont démontré que ['utilisation de CVC tunnélisés a manchon
permettait d’obtenir un intervalle entre deux infections significativement plus long que lors de

I'utilisation de CCI (32). Concernant le matériau du cathéter, les élastoméres de silicone,
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davantage propices a la formation d’une gaine de fibrine, sont associés a un plus haut risque
de survenue d’ILC que le PUR (33). De plus, il a été démontré que la formation de biofilm
induite par Candida albicans, est plus aisée sur les surfaces des CVC constituées par des

élastomeres de silicone que par du PUR (34-36).

2.2.3.3 Facteurs de risque liés a la pose et a I'utilisation du cathéter

Le site d’insertion du cathéter joue également un réle dans la survenue des ILC : les études
réalisées en soins intensifs ont montré que les CVC insérés au niveau des veines fémorales
et jugulaires internes sont plus propices a la colonisation et aux infections que les CVC
insérés au niveau de la veine sous-claviére (37). Sur cette base, il est recommandé pour la
NPAD, lors de l'insertion d’'un CVC ou CCI, de privilégier la veine sous-claviére en premier
lieu, puis la veine jugulaire interne en second lieu. De plus la voie sous-claviére est d’autant
mieux adaptée a la NPAD puisqu’elle permet un accés facile et visible pour les patients
effectuant eux-mémes leur branchement et les soins de cathéter associés (10,12). Les
conditions d’asepsie chirurgicale, la technique de pose, et I'expérience du personnel en
charge de la pose, influencent également l'incidence des ILC (10,31). Enfin, la durée du
cathétérisme et la durée de la NPAD (21), ainsi que la fréquence d'utilisation du cathéter

augmentent le risque d’apparition d’'ILC (31,38).

2.2.4 Les facteurs de pathogénicité

Certains microorganismes possedent des facteurs de virulence pouvant étre responsables
d’'une augmentation de la fréquence de survenue des ILC et d'une augmentation de la
difficulté de leur prise en charge. Les microorganismes, tels que les staphylocoques a
coagulase négative (SGN), Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, ou encore
les espéces du genre Candida produisent des substances polymériques extracellulaires qui
favorisent leur adhésion au niveau de la surface interne des cathéters et induisent par
conséquent la formation d’'un biofilm. Ce biofilm est alors enrichi par des cations métalliques
divalents tels que le calcium, le magnésium et le fer, apportés entre autres par la NP. Cet
assemblage potentialise la formation d'une enclave solide dans laquelle les autres
microorganismes vont pouvoir venir s'intégrer et ainsi résister davantage aux mécanismes
de défense de I'n6te (par exemple, en empéchant notamment l'accés aux leucocytes
polynucléaires) et aux agents antimicrobiens. En effet les antibiotiques pénétrent plus
difficilement dans la matrice du biofilm et leur action sur les microorganismes intégrés au
biofilm est plus faible que celle sur les microorganismes circulants (39). Enfin, certaines
espéces du genre Candida, en présence de fluides contenant du glucose, produisent un
dépbt (« slime » dans la littérature anglophone) semblable au biofilm formé par les bactéries,
ce qui explique potentiellement 'augmentation de la proportion d’'ILC provoquées par des
agents pathogénes fongiques chez les patients bénéficiant d’'une NP (11).
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2.3 Diagnostic d’une ILC

2.3.1 Signes cliniques

Il convient devant toute apparition de fievre et/ou de frissons inexpliqués chez un patient de
NPAD porteur d’'une VVC de suspecter une ILC de maniére systématique et jusqu’a preuve
du contraire, notamment lorsque ces signes disparaissent a 'arrét de la perfusion de la NP
(40,41). Une ILC peut aussi étre associée a des manifestations cliniques locales au niveau
du point de ponction du cathéter (i.e. rougeur, douleur, chaleur, cedéme du site et/ou du
trajet sous-cutané, associé ou non a un écoulement purulent). Les autres signes cliniques
pouvant correspondre a des signes d’appel sont les suivants: céphalées, myalgies, signes
digestifs, et hypotension. Certaines anomalies biologiques, telles qu’une élévation de la
CRP, une baisse des lymphocytes, une variation des plaguettes ou des leucocytes, une
atteinte rénale ou hépatique, peuvent étre liées a la survenue d’une ILC (40).

Cependant ces signes cliniques et biologiques sont peu sensibles et non spécifiques d’'une
ILC, et a I'exclusion du pus au point de ponction, aucun des signes cliniques ne permet
d’'affirmer un diagnostic d’'ILC (31). Par conséquent les critéres diagnostiques principaux

d’'ILC reposent avant tout sur I'isolement de germes.

2.3.2 Les méthodes de diagnostic biologique

2.3.2.1 La culture de cathéter

La culture de cathéter doit étre entreprise a chaque retrait de CVC ou de CCI lors d’'une
suspicion d’ILC (42).

2.3.2.1.1 Culture qualitative en milieu liquide

Elle ne permet pas de distinguer une ILC d’une contamination ou d’une colonisation et n’est

plus recommandée (10,31,42).

2.3.2.1.2 Culture semi-quantitative (méthode de Maki)

Aprés ablation aseptiqgue du cathéter, un segment de 5 & 7 cm de l'extrémité distale est
coupé et roulé au contact d'une gélose dans une boite de Pétri. Un dénombrement supérieur
ou égal a 15 UFC permet de distinguer significativement une infection d’'une contamination et
d’affirmer un diagnostic d’'ILC. Cette technique présente une haute sensibilité mais une faible
spécificité. Elle a pour inconvénient majeur de ne pouvoir explorer que la portion
extraluminale du cathéter et ne permet pas le diagnostic d’'une ILC d’origine endoluminale
(42-44).
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2.3.2.1.3 Culture quantitative

Apres ablation aseptiqgue du cathéter, un segment de 5 a 6 cm de I'extrémité distale est
placé dans 1 mL d’eau stérile pour libération en milieu liquide des microorganismes
adhérents au cathéter par différentes techniques (vortexage, ultrasons, flush). Un
ensemencement de 0,1 mL de la suspension est alors effectué sur gélose. La quantification
s’effectue en nombre d’'UFC/mL, aprés correction du facteur de dilution initiale (1/10). Le
seuil de positivité, permettant la distinction d’une infection par rapport a une colonisation,
s’éléeve a 1000 UFC/mL. Cette technique a l'avantage de présenter en plus d’'une haute
sensibilité (97%), une haute spécificité (88%), en permettant notamment le diagnostic d'ILC
endo et extra luminales (44,45).

La culture de cathéter (semi-quantitative et quantitative) présente I'avantage majeur de
permettre un diagnostic de certitude, mais nécessite I'ablation du cathéter et ne doit pas étre
effectuée de maniére systématique lors de la suspicion d’'une ILC. Cependant on constate
actuellement que ce moyen de diagnostic est a l'origine de changements abusifs de CVC

dans environ 75% des cas (31).

2.3.2.1.4 Culture de cathéter laissé en place

Des cultures quantitatives a partir du cathéter sans retrait de ce dernier sont possibles par
l'intermédiaire d’'un écouvillonnage du point de ponction. L’écouvillon effectué a partir de la
zone entourant le point de ponction est ensemencé sur une boite de culture. En parallele,
une hémoculture périphérique est réalisée. Si le nombre de colonies est supérieur a 15 UFC
d’'un microorganisme identique a celui retrouvé dans 'némoculture périphérique, ' LC est
avérée. Cette méthode présente une bonne valeur prédictive négative (supérieure a 90%),
mais une valeur prédictive positive imparfaite. Elle est utile en cas de suspicion clinique
d’infection car permet d’affirmer 'absence d’ILC, mais n’est pas adaptée pour un dépistage.

Elle a également comme inconvénient de ne pas étre applicable aux CCI (44,46).

2.3.2.2 Les hémocultures

Les autres méthodes diagnostiques ne nécessitant pas le retrait du CVC ou du CCI sont les
méthodes reposant sur la comparaison de résultats de couples d’hémocultures centrales et
périphériqgues. Dans ces méthodes, sont prélevées simultanément, et dans les mémes
conditions (mémes flacons, méme quantité de sang,...), des hémocultures aérobies et
anaérobies centrales au niveau du CVC ou CCI, et des hémocultures aérobies et anaérobies

périphériques.

2.3.2.2.1 Méthode des hémocultures quantitatives

Si la concentration bactérienne retrouvée dans les hémocultures centrales est supérieure ou

égale a cinq fois la concentration bactérienne des hémocultures périphériques, un diagnostic
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d’'ILC peut étre posé. Pour les CVC tunnélisés, une concentration bactérienne des
hémocultures centrales supérieure & 100 UFC/mL évoque une infection, méme isolée
(47,48).

2.3.2.2.2 Méthode des hémocultures différentielles

Cette méthode est basée sur le fait qu’'une hémoculture prélevée au travers d’un dispositif
infecté se positive beaucoup plus rapidement qu’'une hémoculture prélevée simultanément
sur voie veineuse périphérique située a distance du cathéter. Il a été démontré qu’en cas
d’'ILC avérée I'hémoculture prélevée au niveau du cathéter central se positive au moins 120
minutes avant I'hémoculture périphérique (49). Par conséquent, si les hémocultures
centrales se positivent plus de deux heures avant les hémocultures périphériques, on peut
affrmer un diagnostic d’ILC (50). Cette méthode nécessite ['utilisation d’automates
permettant de noter ’heure de positivation des flacons d’hémoculture en lecture optique. Elle

présente une bonne sensibilité (94%) et une bonne spécificité (91%) (50).

2.3.3 Criteres diagnostiques

2.3.3.1 Criteres diagnostiques généeraux

La majorité des recommandations, des définitions et des critéres diagnostiques d'ILC
émanent de sociétés savantes d’infectiologie, de soins intensifs ou de réanimation.

Point de vue francais

Le Ministere en charge de la Santé, a [linitiative du Comité Technique des Infections
Nosocomiales et des Infections Liées aux Soins (CTINILS) a publié en mai 2007 un
document définissant précisément les criteres permettant le diagnostic des infections liées

aux soins (51). Les définitions relatives aux ILC sont résumées dans la figure 1.

Figure 1 : Définition d'une ILC selon les criteres du CTINILS

Catheéters veineux centraux

La bactériémie/fongémie lige au CVC est définie par

« [association d'une bactériémie/fongemie survenant dans les 48 h encadrant le retrait du CVC
(ou la suspicion diagnostique d'infection de cathéter si celui-ci n'est pas retiré d'embiée)

Et:

e SOIT une culture positive avec le méme micro-organisme sur ['un des prélévements suivants
culture du site d'insertion ou cuiture du CVC = 10° UFC/mi

o SOIT des hémocultures périphérique et centrale positives au méme micro-organisme avec un
rapport hémoculture quantitative centrale/hémoculture périphérique > 5 ou un délai différentiel
de positivité des hémocultures centrale/peériphérique > 2 h, avec une positivité plus rapide pour
I'hémoculture centrale

En 'absence de bacténiémie le diagnostic d'ILC repose sur :

¢ |LC locale
culture de CVC = 10" UFC/mli

- et la purulence de l'orifice d'entrée du cathéter ou une tunnelite,

* |LC génerale

- culture de CVC = 10° UFC/mI

- el une régression totale ou partielle des signes infectieux généraux dans les 48 h suivant
'ablation du cathéter
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Concernant les cathéters de longue durée (CVC et CCI) on peut lire: « L’ablation du
cathéter n’étant pas toujours réalisée, le diagnostic d'ILC est souvent porté matériel en
place. Dans ce cas, les méthodes de diagnostic avec cathéter en place trouvent toute leur
importance : hémocultures différentielles, prélévements locaux lorsqu’il existe une
eémergence cutanée. Par ailleurs, 'apparition de signes cliniques lors de ['utilisation de la
ligne veineuse (branchement d'une perfusion) est hautement prédictive d’infection sur
cathéter. Le délai différentiel de positivité des hémocultures centrale/périphériqgue permet

alors d’en faire le diagnostic ».

Dans la réactualisation de la douziéme conférence de consensus de la Société de
Réanimation de Langue Francaise (SRLF) concernant les ILC, publiée en 2002, on retrouve
'ensemble des définitions relatives aux ILC (31). Ces définitions sont résumées dans la
figure 2 :

Figure 2 : Définitions et criteres diagnostiques d’une ILC selon la 12éme conférence de
consensus de la SRLF de 2002

.r/— ILC non bactériémigue :\ 4 Infection bactériémigue liée au CVC : N
— Culture de CVC 2 107 ufe/ml Bactériémie survenant dans les 48h encadrant le retrait du CVC;
et:
et: = Culture positive du site d'insertion au méme germe ;

. ) — ou Culture du CVC = 103 ufc/ml du méme germe ;
— Régression totale ou

partielle des signes infectieux
dans les 48 h suivant
|‘ablation :

ou

Bactérigmie survenant dans les 48h encadrant |e retrait du CVC
et:

—ou purulence de 'orifice .  he " Htatl tralefhé "
N . . = Rd ar emocuiture quantitative cantralefs nemocuiture
d'entrée du cathéter ou une PP 4

tunnelite périphérigue 25 ;
\ : / — ou Délai différentiel de positivité des hémaocultures = 2 h.

\.

Infection non liée au CVC :

J\

-

= CWC stérile

= Culture du CVC positive, mais souche différente de celle isolée dans le sang et/ou autre foyer
infectieux présent au moment da l'ablation du CVC avec syndrome infectieux ne régressant pas a
I'ablation du CVC ;

— Culture CVC positive avec souche isolée identique 3 celle trouvée dans un autre foyer infectieux
identifié au moins 48 h avant l'ablation du CVC, responsable ou non de bactériémie et syndrome
infectieux ne régressant pas a lablation du CVC : colonization du CVC a distance

p J/

Point de vue américain

Les lignes directrices américaines relatives au diagnostic et a la prise en charge des ILC,
publiées par I'Infectious Diseases Society of America (IDSA) en 2001 et remises a jour en
2009, énoncent des recommandations relatives a I'établissement d’un diagnostic d’'ILC (42).

Ce document établit les critéres d’'un diagnostic définitif d'ILC. Ces critéres sont relativement

semblables a ceux évoqués dans les lignes directrices francaises, et reposent sur :
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- lisolement du méme microorganisme dans au moins une hémoculture périphérique

et une hémoculture centrale,

- ou sur des prélevements d’hémocultures périphériques et centrales répondant aux

critéres différentiels de concentration ou de temps de positivation.

La différence majeure figurant dans les recommandations ameéricaines par rapport aux
recommandations francaises repose sur la valeur du facteur différentiel de concentration
entre hémocultures centrales et périphériques, qui doit étre supérieur ou égal a 3, alors que
dans les recommandations francaises ce facteur doit étre supérieur ou égal a 5 pour affirmer

un diagnostic définitif d’ILC.

2.3.3.2 Cas particulier des ILC liées a la NPAD
En relation avec la NP, et plus particuliérement la NPAD, 'ESPEN a publié en 2009 des

lignes directrices concernant I'utilisation des CVC en NP (10). Dans ces lignes directrices
sont décrites les méthodes de choix permettant d’établir un diagnostic définitif d'ILC. Ces
méthodes correspondent a celles recommandées par I'IDSA en 2001, a savoir d’'une part, la
culture de cathéter lors du changement ou du retrait de celui-ci, et d’autre part la
comparaison des différences de concentration ou de temps de pousse des hémocultures
périphériques et centrales lorsque le cathéter est laissé en place. Il est notamment précisé
que la culture de cathéter ne doit pas étre réalisée en routine mais uniquement lors d’'une
forte suspicion d’'ILC. Il est également mentionné le fait que les cultures semi-quantitatives et
quantitatives doivent étre privilégiées a la culture qualitative. Cependant aucune valeur ou

critére de positivité permettant d’établir un diagnostic de certitude n’est précisé.

En France, la Société Francophone de Nutrition Clinique et Métabolisme (SFNEP) a publié
un document d’information relatif au diagnostic d’'ILC en NP dans lequel figure un algorithme
décisionnel pour le diagnostic positif d’'une ILC (Annexe 1). Dans ce document il est
également précisé les conditions indispensables dans lesquelles doivent étre réalisées les
hémocultures pour permettre un diagnostic de certitude. Parmi ces conditions il est
mentionné limportance de [Iutilisation de flacons a hémocultures standards
aérobies/anaérobies, I'importance de la simultanéité des prélévements sur le CVC et en
périphérie, et I'importance de prélever des volumes sanguins équivalents dans les flacons
d’hémocultures centrales et périphériques. Une ILC est alors diagnostiquée lorsque les deux
conditions suivantes sont remplies :

- les prélevements sur CVC et les prélevements périphériques présentent un

différentiel de temps de pousse supérieur a 120 minutes,
- au minimum une hémoculture veineuse centrale et une hémoculture périphérique

sont positives au méme germe.
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En conclusion, de nombreuses recommandations concernant les définitions et le diagnostic
d’ILC coexistent, mais 'ensemble de ces recommandations repose sur un certain nombre de
criteres communs dont les principaux sont : une culture de cathéter positive ou un différentiel
de concentration ou de temps de pousse défini entre un couple d’hémocultures centrales et

périphériques. C’est donc sur ces critéres principaux que nous avons fondé notre analyse.

2.4 Moyens de prévention des ILC

Les ILC peuvent engendrer de nombreuses conséquences dans la prise en charge des
patients de NPAD. Au long cours, les épisodes itératifs d’'ILC peuvent engendrer une
diminution du capital veineux, pouvant parfois aller jusqu’a compromettre la poursuite de la
NPAD et engager ainsi le pronostic vital des patients (12). Parallelement, la prise en charge
des ILC en milieu hospitalier engendre une prolongation de la durée des séjours et génere
une augmentation importante des colts d’hospitalisation et de prise en charge des patients
de NPAD. Dans le but de préserver au maximum le capital veineux des patients et de limiter
les colts de prise en charge hospitaliere des ILC il est donc indispensable de mettre en
place des moyens de prévention efficaces. Les principaux moyens de prévention de la
survenue d’ILC, en plus de ceux cités précédemment (choix du cathéter, choix de la voie

veineuse d’abord) sont exposeés ci-apres.

2.4.1 Technique aseptique de pose et de manipulation du cathéter

Un des facteurs les plus élémentaires, mais primordial dans la prévention des ILC est le
respect des conditions aseptiques lors de la pose et de la manipulation des CVC ou des CCI.
Le respect des conditions aseptiques est favorisé par I'élaboration de protocoles et
procédures standardisés relatifs a la pose et a la manipulation des VVC (10). Les lignes
directrices américaines relatives a la prévention des ILC décrivent les principes généraux
permettant le maintien des conditions aseptiques lors de l'insertion et des interventions sur la
VVC (11). Parmi ces principes on retrouve notamment les procédures d'hygiéne des mains
(lavage des mains avec du savon conventionnel et de I'eau, ou en utilisant des désinfectants
pour les mains a base d'alcool) a appliquer avant et aprés tout geste effectué sur le cathéter
ou a proximité du site d'insertion. Ces recommandations préconisent également le port
d’équipements de protections maximales stériles (paire de gants stériles, blouse stérile,
masque et charlotte). Enfin il est également recommandé avant l'insertion d’'un cathéter de
nettoyer la peau du patient avec de la chlorhexidine alcoolique 0,5%. En cas de contre-

indication a la chlorhexidine, un antiseptique iodé ou de I'alcool a 70% peuvent étre utilisés.
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2.4.2 Formation du personnel soignant et des patients

De maniere & promouvoir les bonnes pratiques de soins il est également important de mettre
en place un enseignement continu et adapté destiné a I'ensemble du personnel soignant.
Cet enseignement doit porter sur les procédures de pose et de manipulations aseptiques,
mais également sur le contrble et les moyens de prévention de la survenue d’ILC. |l peut
s’effectuer a 'aide de sessions périodiques de formations et d’évaluations ainsi que par
I'élaboration de support papier (affiche, poster) promouvant les bonnes pratiques (52,53).

En NPAD, le patient (ou I'entourage proche du patient) est souvent acteur des soins
prodigués au niveau du cathéter et ce, en particulier lors du branchement et du
débranchement de la NP ou encore lors du rincage de la ligne de perfusion. Il est donc
primordial lors de linstauration d'une NPAD, d’éduquer et de sensibiliser de maniére
adéquate le patient et son entourage aux mesures de manipulations aseptiques (54). Cette
éducation devrait étre prodiguée par I'intermédiaire d’'un programme d’enseignement formel
portant sur les soins de cathéter et sur les moyens de prévention et de détection des
complications. L'utilisation de brochures spécifiques ou de vidéos pour I'enseignement, ainsi
que l'affiliation & des organisations nationales de soutien, sont associées a une diminution du
risque de survenue d'ILC (23). Dans I'étude rétrospective publiée par Santarpia et al. en
2002 visant a évaluer entre autre I'impact des mesures de prévention sur le taux d’ILC chez
des patients de NPAD, l'incidence des ILC a été divisée par 2 (de 6,8 a 3,2 ILC/1000 jours

cathéters) suite a la mise en place d’'un programme intensif d’éducation des patients (21).

2.4.3 Utilisation de pansements du site d’insertion

Les pansements stériles du site d’insertion agissent comme premiere barriere a
I'environnement. L’efficacité occlusive sur le site est démontrée (31). D’aprées les
recommandations de 'ESPEN de 2009, il est préconisé d’utiliser un pansement du site
d’insertion dans le cas de CVC non tunnelisés (10). Ce pansement doit étre changé tous les
7 jours, ou moins en cas de dépbt d’humidité sous le pansement ou si lintégrité du
pansement n’est plus intacte. Concernant le choix du pansement du site d’insertion, il est
préconisé d’utiliser un pansement transparent semi-perméable permettant une surveillance
visuelle quotidienne du site (10,11,31). Cependant en cas de transpiration abondante du
patient au niveau du site d’insertion, ou en présence d’'un saignement ou d’'un suintement, il
est préférable d'utiliser un pansement de gaze stérile. Cette nécessité doit étre réévaluée
tous les jours et la gaze changée lorsque l'inspection du site d'insertion est nécessaire ou
lorsque le pansement devient humide, desserré ou sale. Un pansement de gaze doit étre
remplacé par un pansement transparent le plus tét possible (10,11). Les pansements
imprégnés de chlorhexidine semblent efficaces dans la réduction de la contamination

extraluminale et leur utilisation doit étre prise en considération chez les patients adultes
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porteurs de CVC non tunnélisés et a risque d'infections élevé (10). En effet Timsit et al. ont
montré dans un essai randomisé, contrélé et multicentrique que l'utilisation de pansements
de chlorhexidine chez pres de 2000 patients adultes en soins intensifs permettait de réduire
l'incidence d’ILC de 1,3 a 0,3 pour 1000 jours cathéters (55). Dans le cas de CVC tunnélisés
ou de CCI utilisés au long cours, les recommandations actuelles préconisent l'utilisation de
pansements du site d’insertion jusqu’a sa guérison. Mais aucune recommandation quant a la
nécessité d’utiliser ces pansements aprés cicatrisation du site d’insertion n’a été formulée

(11), bien que leur utilisation au long cours soit pratiquée par de nombreux centres (12).

2.4.4 Utilisation de cathéters imprégnés d’antibiotiques

En théorie, I'utilisation de CVC imprégnés d’antibiotiques réduirait 'adhérence bactérienne et
donc la probabilité de formation d'un biofilm sur la surface interne du cathéter, ce qui serait a
I'origine d’'une diminution de l'incidence des ILC. Cependant du fait de données cliniques peu
étayées, notamment dans le contexte de la NPAD au long cours, l'utilisation de cathéters

imprégnés d’antibiotiques n’est pas recommandée.

2.4.5 Utilisation de solutions verrous

Les solutions verrous sont des solutions destinées a étre instillées dans la lumiere d’un
cathéter, et a demeurer en place pour une période définie pendant laquelle le cathéter n’est
pas utilisé. Ces solutions peuvent se composer de sérum physiologique, d’héparine,
d’antibiotiques ou d’antiseptiques, et ont pour but la prévention ou le traitement des ILC.
En NPAD, ces solutions sont généralement utilisées a titre préventif, et sont laissées en
place dans la lumiére d'un CVC ou CCI entre deux branchements de NP. Il existe plusieurs
types de solutions verrous utilisées dans la prévention des ILC chez les patients de NPAD.
Les principales solutions verrous décrites dans la littérature sont les suivantes :

- solutions verrous d’antibiotiques,

- solutions verrous d’éthanol 70%,

- solutions verrous de taurolidine.

Il existe également des solutions verrous composées d’héparine, mais qui s’averent
inefficaces dans la prévention du risque de contamination des cathéters (10). Ces solutions
ne sont donc pas recommandées dans la prévention des ILC. De plus, il a été démontré que
I'héparine pourrait favoriser le développement du biofilm (56); du fait notamment de la

capacité de production par le staphylocoque doré d'une protéine de liaison a I'héparine (57).

Malgré la présence de preuves dans la littérature de I'efficacité de l'utilisation de solutions
verrous en prévention des ILC, il n’existe pas de consensus ou de recommandations
officielles concernant le choix de la solution verrou & privilégier dans la pratique clinique et
notamment chez les patients de NPAD (27).
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2.4.5.1 Les solutions verrous d’antibiotiques

Les antibiotiques employés comme solutions verrous peuvent étre utilisés seuls ou en
association, et a différentes concentrations. Les deux principales molécules utilisées sont la
vancomycine et la gentamicine (52), mais d’autres antibiotiques tels que la ciprofloxacine, la
minocycline, I'amikacine, la céfazoline, le céfotaxime et la ceftazidime ont été décrits dans la
littérature (11). La plupart des études visant a évaluer l'efficacité des verrous d’antibiotiques
dans la prévention des ILC a été réalisée chez des patients d’hémodialyse ou chez des
patients d’oncologie, mais il n’existe pas ou peu de données sur 'évaluation de l'efficacité de
ces verrous en NPAD (29,52). Bien que la plupart des études indiquent un effet bénéfique de
ces verrous en terme de prévention des ILC (29,58-60), il est difficile de d’établir des
conclusions claires, en raison de la variabilité entre les études dans le choix de I'antibiotique
et de sa concentration (52). De plus, dans la majorité de ces études, I'efficacité des verrous
d’antibiotiques dans la prévention des ILC a été majoritairement démontrée pour des
patients neutropéniques ou a haut risque de neutropénie (61). De plus, l'utilisation de
verrous d’antibiotiques exposerait a un risque plus élevé d’effets indésirables (toxicités (62),
allergies (29)). Il est également fréquemment rapporté dans la littérature un risque augmenté
de développement de résistances (61,63—-65). Enfin, les verrous antibiotiques ont révélé une
faible efficacité sur le biofilm déja formé (39,66). Au vu de I'ensemble de ces données, les
recommandations actuelles préconisent ['utilisation de verrous antibiotiques dans la
prévention d’'ILC uniquement chez des patients présentant des risques élevés d’ILC avec
antécédents d’ILC multiples, malgré la mise en ceuvre des mesures de préventions
recommandées (11,42). Il n’existe cependant aucune recommandation concernant le choix
de la substance antibiotique offrant le meilleur rapport efficacité/tolérance dans la prévention
des ILC (29,52). En regle générale, l'antibiotique doit étre choisi en fonction des données

épidémiologiques locales, au regard des souches responsables de bactériémies.

2.4.5.2 Les solutions verrous d’éthanol

En NPAD, les solutions verrous d’éthanol ont été utilisées pour la premiére fois dans les
années 1980, dans la prévention des occlusions de cathéters provoquées par 'accumulation
de lipides provenant d’administrations répétées de mélanges de NP (67). Elles sont
actuellement employées avant tout pour leurs propriétés antiseptiques dans la prévention

d’'ILC chez des patients porteurs de VVC au long cours.

L’éthanol est un agent désinfectant a large spectre, présentant des propriétés bactéricides et
fongicides (52,68). Il dénature de maniére non spécifique les protéines de la membrane
cellulaire des microorganismes. Son efficacité dans la prévention des ILC chez les patients
de NPAD a été largement décrite dans la littérature (28,68—76). D’'une maniere générale, les
données de la littérature démontrent une diminution significative de I'incidence des ILC chez

les patients bénéficiant de verrous d’éthanol préventifs (68,71,74). Dans la plupart des
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études cette diminution est associée a une diminution du nombre de changements de
cathéters (28,72). Leur utilisation dans la prévention des ILC est actuellement préconisée par
'’American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN), au méme titre que les
verrous d’antibiotiques, chez des patients de NPAD présentant des épisodes d’ILC multiples
malgré l'application stricte des mesures de prévention recommandées (77). Les principales
données de la littérature relatives a I'efficacité des verrous d’éthanol chez des patients de

NPAD sont résumées dans I'annexe 2.

D’autres études ont montré également que les verrous d’éthanol présentaient une activité
efficace sur la formation du biofilm et sur le biofilm déja formé. Cette efficacité s’explique
notamment par sa capacité a diffuser au travers de la matrice de polysaccharides constitutifs
du biofilm bactérien. Certaines études in vitro ont montré que I'éthanol était efficace dans la
pénétration et dans la destruction de biofilms déja formés lorsque la concentration en éthanol
était supérieure ou égale a 30% (68,78). Cependant, in vivo, la plus grande efficacité de
I'éthanol sur les biofiims déja formés a été observée pour des concentrations plus élevées
(70%) (12,75,79). L'éthanol 70% agit également sur la formation du biofilm en éradiquant les
microorganismes tels que Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae et Candida albicans, pour des temps
de contact compris entre 1h et 4h (80). Un autre avantage observé lors de l'utilisation de
verrous d’éthanol est la non apparition de phénoménes de résistance (78). Cela peut
notamment s’expliquer par le fait que, contrairement aux verrous d’antibiotiques, les verrous
d’éthanol agissent de maniére non spécifique vis-a-vis des protéines constitutives de la

membrane des microorganismes (68).

Cependant, on constate dans I'ensemble de ces études une grande variabilité des conditions
analytiques concernant d’une part la taille et les caractéristiques des populations étudiées
(populations adultes et pédiatriques) mais surtout concernant le protocole d’administration
des verrous d’éthanol. En effet dans ces études on reléve une diversité des concentrations
d’éthanol (25 ou 70%) et des volumes, ainsi qu'une variabilit¢é des fréquences
d’administration (tous les jours, 3x/semaine ou 1x/semaine) et des durées d'’instillation des
verrous dans la lumiére des cathéters (2 a 4h, = 4h ou encore 12h) (28,68,71,72,74). Par
conséquent, bien que I'ensemble des données de la littérature semble converger vers une
conclusion unanime d’'une efficacité prouvée des verrous d’éthanol dans la prévention d'ILC
chez des patients de NPAD, il est difficile d’établir des recommandations et des consensus
clairs concernant les conditions d’utilisation optimisant leur efficacité au long cours (69,79).
L’ASPEN a ainsi conclu dans ses recommandations cliniques de 2014 que pour établir les
conditions d’utilisation permettant une efficacité optimale des verrous d’éthanol
(concentration, nombre d’administration par semaine, et durée d’instillation) d’autres études

étaient nécessaires (79).
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Certaines études ont également montré que I'utilisation de verrous d’éthanol pouvait étre a
l'origine d’effets secondaires, représentant un inconvénient majeur a son utilisation. Les
effets secondaires majoritairement retrouvés sont: de la fatigue, des maux de téte, des
étourdissements, une rougeur du visage (« facial flushing »), des nausées, des vertiges et un
godt d'alcool dans la bouche (69). Un phénomeéne de syncope a également été observée
aprés le flush de la solution dans la circulation (81). Pieroni et al ont également décrit la
survenue d’une irritabilité aprés administration des verrous (68). La plupart de ces effets
seraient atténués par la diminution du volume, de la concentration, ou encore de la
fréquence d’administration des solutions verrous instillées dans la lumiére du cathéter (69).
De plus, I'ensemble de ces effets indésirables semble sans gravité apparente et leur
incidence reste faible. Mais dans certaines études, leur survenue a entrainé une
discontinuité de la thérapie préventive, ce qui pourrait entraver le bénéfice de l'efficacité
démontrée des verrous d’éthanol dans la prévention des ILC (81). D’autres études ont
montré également que l'utilisation de verrous d’éthanol pouvait entrainer des anomalies
biologiqgues des marqueurs hépatiques avec notamment une élévation prédominante des
transaminases (69,82). Or cet effet pourrait interférer avec un diagnostic précoce de
pathologies hépatiques, complications fréquentes de la NPAD et dont la prévention repose
entre autre sur le suivi régulier des marqueurs hépatiques. Un autre inconvénient relatif a
l'utilisation de verrous d’éthanol, rapporté dans certaines études, est 'augmentation de
I'incidence des occlusions de cathéter (82). Cependant cette conclusion n’est pas vérifiée
dans lI'ensemble des études et reste controversée (79,81). Une derniére complication
associée a l'utilisation des verrous d’éthanol, décrite dans la littérature, est la perte d’intégrité
du cathéter au long cours avec altérations de sa structure, accompagnées d’'un phénomene
d’élution de molécules a partir des polyméres constituants le cathéter (82,83). Ce
phénoméne a d’avantage été observé pour les cathéters en PUR (82). Aussi, dans les
recommandations cliniques de I'ASPEN de 2014, la question du choix du matériau de
cathéter a privilégier dans I'utilisation de verrous d’éthanol au long cours reste ouverte (79).

On peut donc conclure que malgré l'efficacité démontrée des verrous d’éthanol dans la
prévention des ILC chez des patients de NPAD au long cours, d'autres études sont

nécessaires pour évaluer leur tolérance, et optimiser ainsi leur utilisation.

2.45.3 Les solutions verrous de taurolidine

La taurolidine est un agent antiseptique utilisé dans la composition de solutions verrous,
visant & prévenir ou a traiter les ILC chez des patients porteurs de CVC ou de CCI. Les
solutions verrous de taurolidine sont des solutions prétes a I'emploi, a usage unique, stériles,
apyrogénes, conditionnées sous forme d’ampoules sécables de 3 ou 5mL. Il existe plusieurs

présentations :
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Le Taurolock®, composé de Taurolidine a 1,35%, agent antimicrobien classé parmi
les antiseptiques, et de citrate de sodium a 4% qui posséde une activité
anticoagulante par chélation du calcium.

Le Taurolock U25000° ou Taurolock urokinase®, composé en plus de la taurolidine et
du citrate, d’'urokinase 25000 Ul, agent thrombolytique. Il est indiqué dans prévention
des occlusions de cathéter et dans 'optimisation de la destruction du biofilm.

Le Taurolock HEP 500® ou Taurolock hépariné®, composé de taurolidine, de citrate,
et d’héparine (500 UI/mL). Il présente ainsi un effet anticoagulant renforcé apporté
par le citrate et I'héparine et est indiqué pour tout type de cathéters (silicone ou PUR)

gui associent un risque septique et un risque thrombotique.

L’ensemble de ces présentations disposent d’un statut de DM avec un marquage CE. Le

Taurolock® et Taurolock urokinase® font partie des DM de classe lla, tandis que le Taurolock

hépariné®, (au méme titre que les solutions d’héparine employées comme verrous)

appartient a la classe lII.

Les solutions verrous de taurolidine présentent trois objectifs principaux :

la prévention de la récidive et le traitement des infections liées a une VVC par
réduction de la prolifération bactérienne et fongique,
la prévention et la réduction de la formation du biofilm,

le maintien de la perméabilité du cathéter par prévention de la formation de thrombus.

La taurolidine agit par l'intermédiaire de son métabolite, le N-methylol taurinamide obtenu

par hydrolyse. Celui-ci agit par un transfert irréversible de son groupe methylol sur la

membrane cellulaire des bactéries et des champignons et plus particulierement au niveau

des groupements amino des sucres aminés et des résidus de lysine des glycoprotéines. Il se

fixe également sur les endotoxines. Cela provoque une lyse membranaire et une inactivation

des endotoxines (84) (Figure 3).

Figure 3 : Mécanisme d'action de la taurolidine
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La taurolidine présente des propriétés bactéricides et fongicides avec un spectre d’activité
large (1,85). Elle est active sur les bactéries gram positif tels que les stapylocoques (SGN,
Staphylococcus aureus dont Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) et
Staphylococcus aureus de sensibilité intermédiaire a la vancomycine (VISA)), et les
entérocoques dont les entérocoques résistants a la vancomycine (ERV). Elle est également
active sur les bactéries gram négatif (ex : Pseudomonas aeruginosa, enterobactéries,...)

ainsi que sur les champignons (ex : Candida albicans,...) (86).

Les solutions verrous de taurolidine exercent également une action sur la prévention de la
formation du biofilm et sur I'éradication de biofiims déja formés (22). Tout d’abord
I'association de taurolidine et de citrate, par leurs propriétés anti-adhérentes, anticoagulantes
et chélatrices, entraine une perturbation de l'adhésion des bactéries a la surface des
cathéters et défavorise ainsi la formation du biofilm (87). Dans un essai prospectif randomisé
contrdlé publié par Dumichen et al. en 2012, aucune colonisation de cathéter n’a ainsi été
retrouvée chez les patients pour lesquels la taurolidine a été mise en place directement
aprés la pose du cathéter (87). Dans une étude visant a évaluer l'effet bactéricide et
fongicide de plusieurs solutions verrous de taurolidine, Olthlof et al. ont montré que
'ensemble des solutions contenant de la taurolidine prévenait la croissance de bactéries et
de champignons (88). Enfin Allon et al. ont démontré ['efficacité des verrous préventifs de
taurolidine dans I'éradication de biofilms déja formés a la surface des cathéters chez des
patients d’hémodialyse (1). Ces données corroborent les conclusions de I'étude in vitro de
Shah et al., menée en 2002. Dans cette étude, il a été démontré qu’'une solution de 675
mg/L permettait I'éradication de plus de 99% de Staphylococcus epidermidis, de
Pseudomonas aeruginosa et d’Enteroccocus faecalis aprés une mise en contact de 24h.
Une concentration de taurolidine de 13500 mg/L permettait I'éradication de Candida albicans
dans les mémes conditions. De plus, il a également été comparé I'efficacité de solutions de
taurolidine et d’héparine sur I'éradication de biofilms formés sur des disques de silicone. La
solution de taurolidine a entrainé une réduction médiane de 4,8 logs, tandis que la solution

d'héparine a entrainé une réduction médiane de 1,7 logs (P <0,01) (89).

La taurolidine a tout d'abord été utilisée comme agent antiseptique dans le traitement des
péritonites et des empyemes (90,91). Elle a ensuite été utilisée dans de hombreuses autres
indications : tumeurs malignes, ostéomyélite, fasciite nécrosante, infections oro-faciales, et
glioblastome (22). Actuellement elle est utilisée dans de nombreux domaines thérapeutiques
tels que la dialyse, I'oncologie, I'hématologie, la réanimation, la médecine interne ou encore
la pneumologie. Dans le domaine de la NP elle a été utilisée pour la premiere fois en 1987,
aprés que sa tolérance et sa compatibilité avec les nutriments utilisés, y compris les
émulsions lipidiques, aient été prouvées (92). Le premier cas rapportant I'utilisation de
taurolidine chez un patient, en prévention des ILC, dans le domaine de la NPAD, a été publié

en 1993. Il s’agissait d’'un patient atteint de maladie de Crohn présentant de multiples
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récidives d’'ILC. Aprés I'utilisation de verrous de taurolidine, ce patient n'a pas présenté de
nouvel épisode d’ILC pendant 12 mois jusqu’a I'arrét des verrous ou un nouvel épisode d’ILC
a été décrit. Pour la premiére fois, I'utilisation de taurolidine a alors été recommandée chez

un patient de NPAD au long cours (93).

En NP, le verrou de taurolidine est instillé dans la lumiere du CVC ou du CCI entre deux
branchements de poche de NP. Le volume instillé peut varier en fonction du type de VVC
(i.e. 3 mL en moyenne pour un CCI, 0,5 mL pour un dispositif pédiatrique) et est déterminé
de maniére a remplir la totalité de chaque branche de la VVC en place. A notre
connaissance il n'existe pas d’études ayant examiné le meilleur temps de contact, mais en
général la pratique usuelle est de laisser le verrou de taurolidine dans la lumiére des
cathéters pendant 12h (22,24). Il est recommandé de réaspirer le verrou avant chaque
nouvelle utilisation du dispositif. Cependant lorsque la réaspiration du verrou est impossible,

l'injection est alors tolérée (94).

Comparativement a 'usage d’autres solutions verrous en NPAD, l'utilisation des verrous de
taurolidine est plus récente. De ce fait, nous disposons de peu de recul, et peu de données
de littérature décrivent l'efficacité et la tolérance de verrous de taurolidine dans une
population adulte de NPAD au long cours. De plus, la majorité des études visant a évaluer
I'efficacité de la taurolidine dans la prévention des ILC a été menée chez des patients
d’hémodialyse (27). Le but de notre étude est donc de démontrer I'efficacité et la tolérance

de la taurolidine employée en prévention des ILC dans le domaine de la NPAD.
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3 MATERIEL ET METHODE

3.1 Hypothese de recherche et objectifs

Notre hypothése de recherche est que l'utilisation de verrous de TLC en prévention des ILC
chez des patients adultes de NPAD dispose d’un rapport bénéfice/risque positif, dans le sens

gu’il diminuerait le taux d’'ILC en disposant d’'une sécurité d’emploi favorable.

L’'objectif principal de cette étude est donc d’évaluer la tolérance et l'efficacité de
l'instauration de verrous de TLC dans la prévention des ILC chez des patients adultes
bénéficiant d’'une NPAD.

Les objectifs secondaires sont :
- de connaitre 'impact de I'administration préventive de verrous de TLC sur le nombre
et la durée des séjours d’hospitalisation et le nombre de changements de cathéters,
- de démontrer par l'intermédiaire d’'une évaluation médico-économique que I'utilisation
de verrous de TLC dans la prévention des ILC chez des patients adultes de NPAD

est colt-efficace.

3.2 Caractéristiques de I'étude

Pour cela, nous avons mis en place un suivi rétrospectif de cohorte, quantitatif,
observationnel portant sur une comparaison de données de patients de NPAD avant et
aprés mise sous verrous de TLC. Le recueil des données s’étend du 1° juillet 2009 au 1*
juillet 2013.

Comme chaque patient inclus dans cette étude a une date d’instauration de NPAD et une
date de mise sous verrous de TLC qui lui est propre, nous n’avons pas voulu définir une
période pré et post verrous de TLC unique et applicable a 'ensemble des patients. Ainsi des
périodes d’analyse propres a chaque patient ont été définies de maniére a ce que la
comparaison avant et apres mise sous verrous de TLC soit effectuée sur des périodes
identiques (méme nombre de jours avant et aprés l'instauration des verrous au long cours).
Pour chaque patient les périodes d’analyse avant et aprés sont centrées sur la date
d’instauration des verrous de TLC du patient, et ont été définies de sorte que :
- soit la durée avant était la durée limitante (début de la mise sous NPAD)

- soit la durée aprés était la durée limitante (arrét de la mise sous NPAD ; décés)

3.3 Population étudiée

La population étudiée est constituée de patients adultes agés de plus de 18 ans, nécessitant
I'administration de NP au long cours par l'intermédiaire d’'une VVC (CVC ou CCI) et pris en

charge par le centre agréé de NPAD du CHRU de Lille. Les patients dont 'administration de
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NP s’effectue via une fistule artério-veineuse ont été exclus, ainsi que les patients
bénéficiant d’'une NP transitoire pour une durée inférieure a 3 mois. Le critere principal
d’inclusion des patients dans cette étude est la mise sous verrous de TLC entre le 1* juillet
2009 et le 1% juillet 2013. Ont été exclus de I'étude les patients présentant des périodes
d’analyse pré et post — TLC inférieures a 60 jours. Les patients inclus doivent avoir été suivis
par I'équipe médicale du service de NPAD du CHRU de Lille, pendant toute la durée de
I'étude ou depuis la date d’instauration de la NPAD si celle-ci a eu lieu au cours de I'étude.
Les patients suivis par un autre centre de NPAD agréé entre le ler juillet 2009 et le 1*" juillet
2013 ont été exclus pour cause de perte de suivi. Ont également été exclus de cette étude
les patients pour lesquels la durée totale des séjours d’hospitalisation était supérieure au
temps passé au domicile pour cause de morbidités associées, car le profil d’exposition de
ces patients ne correspond plus au profil de patients de domicile de I'étude. Enfin nous
avons également exclu de cette étude les patients pour lesquels nous avions constaté une

non-observance avérée a l'utilisation de verrous de TLC.

3.4 Protocole d’utilisation des verrous de taurolidine

Le CHRU de Lille utilise des verrous de taurolidine depuis le ler juillet 2011 dans la
prévention des ILC chez des patients nécessitant 'administration de NP au long cours et pris
en charge par le centre agréé de NPAD du CHRU de Lille. La solution verrou utilisée est le
Taurolock hépariné®, présentée sous forme d’ampoule de 3 mL et composée de taurolidine,
de citrate, et d’héparine. Le protocole mis en place prévoit qu’'une solution de 3 mL de
Taurolock hépariné® (volume suffisant pour remplir la lumiére du cathéter) est instillée dans
la lumiére des CVC ou CCI puis laissée en place entre deux branchements de NP. Avant le
branchement de la NP suivante le verrou est réaspiré et le cathéter est rincé avec du sérum

salé.

Une autre spécialité de taurolidine, le Taurolock Urokinase®, est également utilisée au CHRU
de Lille, notamment le premier jour d’'une ILC ou suspicion d’ILC, ou lorsque le CVC ou le

CCl est bouché ou les prélevements rendus difficiles.

Avant I'utilisation de verrous de taurolidine, le CHRU de Lille utilisait des verrous de sérum
salé, ou d’héparine. Lors d’'une infection sur VVC, le verrou était interrompu, et un traitement
antibiotique était instauré, suivi ou accompagné d’un verrou antibiotique pendant une durée

de 28 jours (Figure 4).
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Figure 4. Procédure appliquée en cas d'ILC avant I'utilisation de TLC au CHRU de Lille
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Depuis le 1% juillet 2011, le protocole mis en place au CHRU de Lille est le suivant :
Lors d’une premiére infection ou suspicion d’infection, la NP est interrompue pour une durée
de 48h. Les verrous quotidiens de sérum salé usuellement utilisés avant la mise sous TLC
sont également suspendus. Le premier jour de linfection un verrou de 3 mL de solution
reconstituée de Taurolock Urokinase® est instillé dans la voie centrale pour une durée
pouvant aller de 45 minutes minimum a 48h maximum. Un traitement antibiotique est
instauré par voie périphérique pendant une durée variant de 14 a 28 jours selon I'antibiotique
utilisé. Si le patient est apyrétique au bout de 48h, l'infection avérée et le germe identifié,
alors le verrou de Taurolock Urokinase® peut étre réaspiré. Le cathéter est alors rincé avec
10 mL de sérum salé. La NP peut étre réinstaurée et des verrous de Taurolock hépariné®
sont initiés pour une durée de 1 mois post-infection. Au terme de ce mois, les verrous de

taurolidine sont arrétés et les verrous de sérum salé sont réinstaurés.

Lors d’'une deuxiéme infection survenant dans un intervalle de moins de 12 mois suivant la

premiére infection, la procédure est identique.

Lors de la troisieme infection survenant également dans un intervalle de moins de 12 mois
suivant la premiére infection, les verrous de taurolidine sont alors instaurés au long cours,

sauf en cas d’intolérance majeure.

On peut citer quelques cas particuliers :

- Les verrous de Taurolock hépariné® sont instaurés au long cours d’emblée lors d’une
premiere infection chez des patients dits a risque (c’est-a-dire présentant un certain
nombre de comorbidités associées) ou encore lors d’une premiére infection chez des
patients sous NPAD transitoire remis en continuité dans les 3 a 6 mois suivant le
début de la NPAD.

- Lors d'un traitement antibiotique par vancomycine, le protocole est Iégérement
différent : Les verrous de taurolidine ne sont pas instaurés en méme temps que le

traitement antibiotique mais au terme de celui-ci (Figure 5).
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Figure 5: Procédure appliquée en cas d’ILC depuis l'utilisation des verrous de TLC
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3.5 Criteres d’évaluation

Y

Pour répondre a notre hypothése de recherche et pour pouvoir évaluer la tolérance et

I'efficacité des verrous de TLC nous avons défini un certain nombre de critéres d’évaluation.

3.5.1 Evaluation de la tolérance

Le critére principal d’évaluation de la tolérance des verrous de TLC est le nombre d’effets
indésirables survenus a la suite de 'administration de ces verrous, déclarés par les patients,

suite & une enquéte réalisée par le biais de courriers adressés auprés d’eux, et par le

personnel soignant (infirmiers, médecins).
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3.5.2 Evaluation de l'efficacité

Concernant 'évaluation de l'efficacité, le critere d’évaluation principal est le taux d’'ILC pour
1000 jours cathéters avant et aprés mise sous TLC. Les autres critéres définis pour évaluer
I'efficacité de l'utilisation de verrous de TLC incluent :
- le nombre de changements de CVC ou CCI avant et aprés mise sous verrous de
TLC,
- le nombre de séjours d’hospitalisation avant et aprés mise sous TLC,

- la durée totale et durée moyenne des séjours avant et aprés mise sous TLC.

Nous considérons qu’il y a suspicion d’'ILC dés lors qu’un patient présente des signes
cliniques et symptdbmes de bactériémie (fievre, frissons, hypotension, tachycardie,...) sans
autre porte d’entrée ou foyer infectieux évident et connu autre que la VVC. Pour confirmer un
épisode d’ILC des prélévements biologiques sont alors effectués :

- hémocultures aérobies et anaérobies centrales prélevées sur CVC ou CCl,

- hémocultures aérobies et anaérobies périphériques,

- bilan sanguin avec Numération Formule Sanguine (NFS) et dosage de CRP,

- bilan complémentaire pour diagnostic différentiel : Biologie Urinaire (BU), Examen

Cyto-Bactériologique des Urines (ECBU) et une radiographie du thorax,
-z culture du CVC ou du CCI en cas de retrait ou de changement de celui-ci.

Dans notre étude nous avons dissocié les épisodes d’ILC en deux catégories : ILC certaines
et ILC probables. Cette distinction repose essentiellement sur I'application de critéres
diagnostiques stricts issus de recommandations officielles (10,42). Parmi ces critéres nous
nous sommes essentiellement basés sur la comparaison des temps de positivité des
hémocultures centrales et périphériques, et sur les résultats de culture de CVC ou de CCI si

elle avait eu lieu.

Nous avons ainsi défini une ILC comme certaine :
- lorsque la culture du cathéter était positive,
- ou lorsque les hémocultures centrales et périphériqgues se positivaient au méme
germe, et que le délai de positivité de 'hémoculture périphérique était supérieur a

deux heures par rapport a I'heure de positivité de I’hémoculture centrale.

Nous avons défini une ILC comme probable :
- lorsque les signes cliniques étaient associés a au moins une hémoculture centrale ou
périphérique positive, avec I'ensemble des autres prélevements et examens
complémentaires négatifs (ECBU, radiographie de thorax, ...) permettant d’éliminer la

probabilité d’un autre foyer infectieux,
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- ou lorsque les hémocultures centrales et périphériques se positivaient au méme
germe mais que nous ne pouvions définir le délai de positivité entre les deux, et

qgu’éventuellement la culture du CVC ou du CCI n’a pu étre réalisée.

Pour rapporter le nombre d’ILC sur 1000 jours cathéters, nous avons identifié pour chaque
patient le nombre total de branchements de poches de mélanges nutritifs pour la période
avant et aprés mise sous verrous de TLC. Pour cela nous avons relevé dans un premier
temps les schémas d’administration de chaque patient, a savoir le nombre de branchements

de poches de mélanges nutritifs par semaine.

Pour les autres criteres d’évaluation nous avons mesuré des variables globales et des
variables relatives aux ILC totales (ILC certaines ou probables) et certaines. Par exemple
concernant le nombre de changements de CVC ou CCI avant et apres instauration de TLC
nous avons d’'une part quantifié le nombre total de changements de CVC ou de CCI, quel
que soit le motif du retrait (ILC, thrombose, déplacement accidentel par le patient,...), puis le
nombre de changements liés a une ILC (certaine ou probable).

Nous avons effectué la méme démarche d’analyse pour le nombre de séjours
d’hospitalisation, pour la durée moyenne et la durée totale de ces séjours.

Au final nous avons donc défini 14 variables résumées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Ensemble des critéres d’évaluation de I’efficacité des verrous de TLC étudiés

Critéres d’évaluation Variables

Taux d’ILC pour 1000 jours cathéters avant et - Taux d’ILC totales/1000 jours cathéters

aprés mise sous TLC - Taux d'ILC certaines/1000 jours cathéters
Nombre de changements de CVC ou CCI - Nombre total de changements de cathéters

avant et aprés mise sous TLC - Nombre de changements de cathéters liés a une

ILC (certaine ou probable)
- Nombre de changements de cathéters liés a une

ILC certaine
Nombre de séjours d’hospitalisation avant et - Nombre total de séjours
aprés mise sous TLC - Nombre de séjours liés a une ILC (probable ou
certaine)
- Nombre de séjours liés a une ILC certaine
Durée totale des séjours d’hospitalisation - Durée totale des séjours
avant et apres mise sous TLC (en jours) - Durée totale des séjours liés a une ILC (probable

ou certaine)
- Durée totale des séjours liés a une ILC certaine

Durée moyenne des séjours d’hospitalisation - Durée moyenne des séjours
avant et apres mise sous TLC (en jours) - Durée moyenne des séjours liés a une ILC
(probable ou certaine)
- Durée moyenne des séjours liés a une ILC
certaine
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Pour les séjours en relation avec une ILC, nous avons distingué les séjours directement
concernés par une ILC (séjours liés a une ILC) des séjours dus a une conséquence directe
d’une ILC (séjours secondaires a une ILC) (ex : séjours pour insuffisance rénale aigue suite
a un traitement d’'une ILC par vancomycine, ou encore hospitalisation pour changement de
cathéters suite a une ILC). Pour le nombre total, la durée moyenne et totale des
hospitalisations (en lien ou non avec une ILC) ; les séjours en hépital de jour de MCO ont été
inclus. Les hospitalisations en dehors du CHRU de Lille ont également été recherchées. Leur
nombre et leur durée ont été intégrés dans les données relatives a I'évaluation de I'efficacité.

Les consultations externes ont été exclues.

3.5.3 Evaluation colt-efficacité

L’objectif de I'étude médico-économique de l'utilisation de verrous de TLC est d’évaluer la
différence des colts engendrés par la survenue d’ILC avant et aprés mise sous TLC, tout en

tenant compte des résultats d’efficacité avant et aprés instauration des verrous de TLC.

Dans les recommandations issues du guide « Choix méthodologiques pour [I'évaluation
économique a la HAS » publié par la Haute Autorité de Santé (HAS) en octobre 2011,
I'analyse médico-économique se base sur un ratio différentiel colt résultats (RDCR ou ICER
en anglais)(95) :

Cﬂprﬁ_q - CA;-:rmr

ICER =
EA’prE«? - EAzrrznr

(C : colt, E : résultats d’efficacité)

D’aprés la 11°™ recommandation du guide de la HAS, « La classification des co(ts retenue
par la HAS repose sur la distinction entre les ressources qui entrent dans le processus de
production d’une intervention (colts directs) et les autres ressources (colts indirects). La
HAS fonde son évaluation économique sur l'analyse des colts de production. En
conséquence, seuls les colts directs sont pris en compte dans I'analyse de référence et

intégrés dans le ratio colt-résultat ».

La 12°™ recommandation du guide permet de préciser d’avantage la notion d’évaluation des
co(ts qui entrent dans le calcul du RDCR : « L’évaluation des colts nécessite I'identification
préalable des ressources entrant dans le processus de production, leur mesure et leur
valorisation. Toutes les ressources susceptibles de varier entre les interventions comparées
sont identifiées tout au long de I'horizon temporel retenu. [...] La valorisation des ressources
repose autant que possible sur des colts de production. Lorsque la valorisation par le co(t

de production n’est pas possible, les tarifs peuvent étre utilisés »(95).

Par conséquent nous avons évalué comme criteres médico-économiques un ensemble de

colts correspondant aux codts directs médicaux et non médicaux en lien avec les ILC :
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- Codts médicaux liés aux hospitalisations pour ILC (incluant les codts relatifs aux
soins médicaux et paramédicaux, et les colts dus aux tests diagnostiques et aux
traitements inclus dans les GHM (Groupe Homogéene de Malades)),

- Colts médicaux dus aux traitements meédicaux des ILC, non inclus dans le GHS
(antibiotiques hors T2A),

- Codts non médicaux liés au transport (domicile — hopital),

- Colts médicaux liés aux ampoules de taurolidine dispensées.

L’ensemble de ces colts directs identifiés sont alors valorisés a l'aide de différentes
nomenclatures : la Nomenclature Générale des Actes Professionnels (NGAP), qui regroupe
entre autres I'ensemble des actes cliniques médicaux, la Classification Commune des Actes
Médicaux (CCAM), qui regroupe I'ensemble des actes techniques réalisés par les médecins,
la Liste des Produits et Prestations (LPP), relative aux médicaments, produits et prestations
facturables en sus, et la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM),relative au
codage des actes biologiques.

Notre étude se base essentiellement sur des codts de production regroupés en GHM définis
selon 'Etude Nationale de Codts & méthodologie Commune (ENCC).

3.6 Recueil des données
3.6.1 Données relatives a I’évaluation de la tolérance

En ce qui concerne I'évaluation de la tolérance des verrous de TLC les données ont été
recueillies par l'intermédiaire d’'un formulaire envoyé aux patients (Annexe 3). Ce formulaire
a été adressé une premiéere fois en septembre 2012 a 'ensemble des patients recevant ou
ayant recu dans un délai proche des poches de NP et bénéficiant ou ayant bénéficié de
verrous de TLC. Le formulaire a été renvoyé une deuxieme fois au courant du mois de
février 2013.

Parallelement au formulaire, le personnel soignant dont le personnel infirmier coordinateur
de la NPAD du CHRU de Lille, a été interrogé pour un retour d’expérience concernant la

tolérance des verrous de TLC chez leurs patients.

3.6.2 Données relatives a I’évaluation de I'efficacité

Les données relatives a I'évaluation de l'efficacité des verrous de TLC ont été relevées a

partir de divers outils papiers et informatiques.

Nous avons dans un premier temps consulté les dossiers patients papiers disponibles au
sein du service de NPAD adulte du CHRU de Lille. A partir de ces dossiers, les données ont
été recueillies a I'aide d'une feuille de recueil des données par patient. Sur cette feuille de

recueil des données, nous avons relevé tout d’abord I'ensemble des données
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démographiques et descriptives relatives a chaque patient. Ces données démographiques
incluaient I'age, le sexe, la pathologie a l'origine de la mise en place de la NPAD, la date
d’instauration et éventuellement la date d’arrét de la NPAD, la date de mise sous verrou de
TLC, les antécédents médicaux du patient, les éventuelles comorbidités et traitements
chroniques associés. A également été relevé le nombre hebdomadaire de poches de
mélanges nutritifs par patient, de maniére a permettre le calcul du taux d’ILC pour 1000 jours

cathéters.

Nous avons ensuite compté le nombre d’'ILC mentionnées dans le dossier patient avant et
aprés mise sous verrou de TLC, et relevé les dates auxquelles elles avaient eu lieu. A partir
de 14, nous avons recherché 'ensemble des informations relatives a chacune d’elles a savoir
les germes responsables, le traitement antibiotique instauré (médicaments, posologies et
durées), les éventuelles hospitalisations et changements de cathéters associés.

En complément des dossiers patients nous avons également consulté le livret papier de
tracabilité de pose des CVC ou CCIl du service de NPAD afin d’obtenir davantage

d’'informations sur les dates et motifs de changements des CVC ou CCI.

De maniére a étre exhaustif, nous avons complété notre recherche a l'aide de divers logiciels
informatiques. Au CHRU de Lille, pour compléter les données relatives aux nombres de
changements de CVC ou CCI nous avons consulté tout d’abord les données du logiciel
SEDISTOCK®, logiciel de tracabilité des dispositifs médicaux. Nous avons ensuite consulté
le logiciel SILLAGE DM®, logiciel d’informatisation des dossiers médicaux, ot nous avons pu
relever les dates et les durées de séjours, les motifs de 'ensemble des hospitalisations des
patients, et d’autres informations (germes en cause, traitement antibiotique instaure,
posologie et durée du traitement, présence ou non d’autres foyers infectieux, résultats

d’examens complémentaires...).

Concernant les données relatives aux résultats des préléevements biologiques nous avons
tout d’abord complété notre requéte a I'aide du logiciel CIRRUS®, logiciel de consultation des
résultats de laboratoires. Les résultats biologiques d’un patient, disponibles sur CIRRUS®
sont directement accessibles a partir de la fiche SILLAGE® du patient. Nous avons
également utilisé en complément le logiciel MOLIS®, logiciel de gestion pour laboratoire de
biologie médicale permettant un accés a l'ensemble des résultats des prélévements
biologiques effectués. A partir de ce logiciel nous avons notamment relevé les horaires de
positivité des couples d’hémocultures centrales et périphériques disponibles ainsi que

'ensemble des résultats des exame

ns complémentaires. Cela nous a permis notamment de déterminer le caractére certain ou
probable des ILC. Concernant les infections survenues hors du CHRU de Lille, les
laboratoires d’analyse et les établissements de soins ont été interrogés afin de récupérer les

données.
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Enfin le Département d’Information Médicale (DIM) a extrait a partir de son logiciel
d’encodage et de traitement des données, une liste de la totalité des séjours des patients
inclus, avec comme informations principales pour chaque séjour les dates de sorties, les
durées de séjours et le diagnostic principal encodé. Le DIM a également fourni une liste des
séjours contenant parmi les diagnostics encodés au moins un diagnostic d’infection. Les
libellés des diagnostics d'infections utilisés dans leur requéte pour définir les séjours avec
infection, sont les suivants :
-« Infection sur cathéter + isolement de bactéries a partir du KT »,
-« Infection sur cathéter + pus au site d'insertion du KT »,
-« Infection sur cathéter »,
- «Infections consécutives a une injection thérapeutique, une perfusion et une
transfusion », « Infection nosocomiale avec germe »,
-« Infection nosocomiale sans germe », « Infection et réaction inflammatoire dues a
d'autres prothéses, implants et greffes cardiaques et vasculaires »,
-« Infection et réaction inflammatoire dues a d'autres prothéses, implants et greffes

internes ».

L’ensemble de ces libellés correspondent a des libellés issus de la dixiéme révision de la
Classification internationale des maladies (CIM-10) et a des libellés définis localement au
sein de I'établissement.

Les données du DIM ont été confrontées aux données retrouvées dans les différents
documents papiers et outils informatiques utilisés afin de définir de maniere précise et
définitive le nombre total d’hospitalisations par patient, le nombre de séjours en lien avec une
ILC, la durée moyenne et totale de toutes les hospitalisations et la durée moyenne et totale

des séjours en lien avec une ILC avant et aprés mise sous TLC.

3.6.3 Données relatives a I’évaluation co(t-efficacité

Le recueil des données d’efficacité, décrit ci-dessus, nous a servi de base au recueil des
données nécessaires a l'analyse médico-économique de l'utilisation des verrous de TLC.
Tout d’abord le recueil des données relatives aux traitements antibiotiques (choix du ou des
antibiotiques utilisés, posologies et durée de traitement) instaurés pour chaque ILC nous ont
permis d’établir leur co(t, notamment & l'aide du logiciel GEF®, logiciel de gestion
économique et financiére hospitaliére. Le nombre de branchements de NP par semaine pour
chaque patient, relevé dans le but d’établir le nombre de jours cathéters avant et aprées
instauration des verrous de TLC, nous a permis de déterminer le nombre total d’'ampoules de
taurolidine dispensées et ainsi servir de base pour I'établissement des colts relatifs a
l'utilisation de taurolidine pour toute la durée de I'étude. Parallelement a ces données, les

codlts induits par le transport lors d’'une hospitalisation ont été établis en évaluant notamment
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les distances entre le domicile des patients et I'hépital. Enfin le recueil du nombre de
changements de cathéters, du nombre et de la durée des sé€jours, liés et non liés aux ILC
avant et aprés mise sous TLC, a permis d’établir une base de données Excel® qui a alors été
confiée au DIM. Cette base de données a permis le calcul des colts médicaux et non
médicaux directs et indirects relatifs aux ILC et d’effectuer une comparaison de I'ensemble
des colts avant et apres instauration des verrous de TLC. Concernant les données relatives
aux seéjours d’hospitalisation, ont été exclus de [l'analyse médico-économique les
hospitalisations hors CHRU pour cause de manque de données d’encodage, nécessaires a
I'analyse médico-économique, et les séjours en SSR qui sont encore majoritairement pris en
charge sur la base d’'une dotation globale et non d’une tarification au séjour et ne peuvent

ainsi étre analysés selon les mémes modalités.

3.7 Traitement des données et analyse statistique

L’ensemble des données recueillies par patient ont été résumées dans un tableau de
synthése Excel® permettant une analyse globale des différentes variables étudiées. A partir
de ce tableau de synthése une analyse statistique a été réalisée. Cette analyse statistique
repose sur une méthode de bootstrap non paramétrique sur séries appariées. Le seuil de
significativité est de 1%, du fait des analyses statistiques multiples.

Concernant l'analyse médico-économique, sont considérées comme significatives les
valeurs de différences « avant-aprés » pour lesquelles lintervalle de confiance a 95%

n’inclue pas le valeur de l'effet nul, a savoir la valeur « 0 ».
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4 RESULTATS

4.1 Description de la population

Entre le 1% juillet 2009 et le 1* juillet 2013, parmi les 83 patients suivis dans le centre de
NPAD adulte du CHRU de Lille, 51 ont regu au moins un mois de verrou de taurolidine.
Sur ces 51 patients, 48 ont bénéficié de verrous de TLC. Parmi ces 48 patients, 11 d’entre

eux ont été exclus, pour les motifs suivants :

sept patients présentaient des périodes d’analyse avant et aprés mise sous TLC trop

courtes (inférieures a 60 jours),

- deux patients ont passé plus de temps a I'hépital (pour cause de comorbidités
associés) qu’a leur domicile pendant la période étudiée,

- un patient a été suivi par un autre centre de NPAD agrée pendant la période étudiée
entrainant une perte de suivi,

- un patient, pour lequel il a été constaté une non-observance réguliére a I'application

des verrous de TLC.

Au final, 37 patients ont été inclus dans I'étude (Figure 6).

Figure 6 : Organigramme de sélection de la population

23 patients sous NPAD
entra & 1 juillet 2009
et le 1% juillet 2013

Patients exclus (n=32) : n'ont
jamais regu de tauralidine

51 patients ont regu au moins
un verrou de tauralidine

Patients exclus (n=3) : n'ont pas
été mis sous taurclidine au long
cours

48 patients ont été mis sous
taurolidine au long cours,

Fatients exclus (n=11) : péricde
d'analyse < 60 jours (n=7],
periode d'hospitalisation =
péricde a domicile (n=2), perte
de suivi (n=1), nen-abservance
| aveéréa au protocole (n=1)

[ 37 patients inclus ]

Parmi les patients inclus on compte 68% de femmes et 32% d’hommes. L’age des patients

est compris entre 22 et 85 ans avec une moyenne d’age a 56 ans.

La durée totale de NPAD des patients inclus dans I'étude s’étend au minimum a 142 jours,

(soit moins de 1 an), et jusqu’ a 7517 jours (soit 21 ans). Huit pour cent des patients inclus
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(3/37) ont été mis sous NPAD depuis moins de 1 an, 57% (19/37) entre 1 et 5 ans, 19%
(7/37) entre 5 et 10 ans et enfin 21% (8/37) depuis plus de 10 ans. La durée moyenne de
NPAD des patients est de 1996 jours soit un peu plus de 5 ans.

La période de suivi maximale des patients inclus, est de 1462 jours, pour 9 patients (24%).
La période de suivi totale minimale des patients est de 142 jours et la durée moyenne de

suivi totale est de 841 jours.

Concernant la fréquence d’administration des poches de mélanges nutritifs, on observe un
minimum de 3 branchements et un maximum de 7 branchements par semaine, avec une
fréquence moyenne de 5,57 branchements par semaine. L’administration de poches de

mélanges nutritifs est quotidienne pour 46% des patients (17/37).

Le nombre total de branchements de poches de NP, correspondant au nombre total de jours
cathéters, est de 24194 branchements, soit 12097 jours cathéters avant et 12097 jours

cathéters apres.

Pour I'administration de leur NP, la majorité des patients (70%) dispose d’'un CVC (de type
Nutricath ou Broviac) et 30% d’un CCI.

Les causes sous-jacentes a l'instauration de la NPAD au long cours chez les 37 patients
étudiés sont présentées a la figure 7. La pathologie la plus fréquemment retrouvée est le
SGC (54%, n=20) d’origine ischémique mésentérique (27%, n=10), cancéreuse (13,5%, n=5)
ou autre (hernies, diverticuloses, perforations,...) (13,5%, n=5). La deuxiéme pathologie la
plus fréquente, touchant 32,4% (n=12) des patients est la maladie de Crohn. Les autres
pathologies retrouvées sont : I'occlusion digestive (5,4%, n=2), I'entérite radique (2,7%, n=1),
la POIC (2,7%, n=1), et le syndrome « Mitochondrial NeuroGastrolntestinal
Encephalomyopathy » (MNGIE) (2,7%, n=1).

Figure 7 : Pathologies en causes dans I'instauration de la NPAD au long cours

Entérite radique

sténosante -Syn_d'ome du gréle court
2.7% d'origine cancéreuse
2.7%
13.5%

Maladie de Crohn _

_Syndrome du gréde court
32.4%

d'origine |schémigue
2-’,C”n

Syndrome MNGIE _~ ‘ -
2 7%, ‘ ~~._Syndrome du gréle court
/ autres étiologies
Occlusion digestive ./ 135%

5 4% ‘_ Pseudo obstruction

ntestinale chronique
Idigpathigue
2.7%
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Certains patients présentent également des comorbidités associées (cancers (5%), diabétes
(16%)), correspondant a des facteurs de risque d’infections et pouvant potentiellement
entrainer une augmentation du nombre et de la durée des séjours. Vingt-quatre pour cent
des patients (9/37) suivent un traitement associé (immunosuppresseurs (19%),

anticancéreux (5%)) pouvant favoriser I'apparition d’infections.

Les caractéristiques des patients (période de suivi, nombre de jours cathéters, fréquence
d’administration de la NP et des verrous de taurolidine, traitements et comorbidités
associées) et les protocoles de prise en charge des patients sont comparables pour les
périodes avant et apres instauration des verrous de TLC.

L’ensemble des caractéristiques de la population est résumé dans le tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3 : Description de la population

Caractéristiques

Sexe

Hommes N= 12 (32%)

Femmes N= 25 (68%)
Age

Minimal 22ans

Maximal 85 ans

Moyenne 56 ans
Durée totale depuis instauration de la NPAD

Minimum 142 jours (<lan)

Maximum 7517 jours (21ans)

Moyenne 1996 jours (5ans)
Période d’analyse totale (pré et post TLC)

Minimale 142 jours

Maximale 1462 jours

Moyenne 841 jours
Nombre de branchements par semaine

7 branchements N= 17 (46%)

6 branchements N=4 (11%)

5 branchements N=5 (14%)

4 branchements N= 3 (8%)

3,5 branchements N=4 (11%)

3 branchements N=4 (11%)
Type de DM pour administration de la NP

CcvC N= 26 (70%)

CcCl N= 11 (30%)
Nombre de jours cathéters

Avant TLC 12097 jours

Aprés TLC 12097 jours

Total 24194 jours
Comorbidités associées

Cancer N= 2 (5%)

Diabéte N= 6 (16%)
Traitements associés favorisant le risque d’infections

Immunosuppresseurs N=7 (19%)

Anticancéreux N= 2 (5%)
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4.2 Evaluation de la tolérance

Entre le 1% juillet 2009 et le 1* juillet 2013, 34 patients inclus dans I'étude ont regu un
formulaire de signalement d’effets indésirables liés a I'utilisation de taurolidine (Annexe 3).
Sur les 37 patients inclus dans I'étude, 3 patients n’ont pas pu étre contactés pour cause de
décés (n=2) ou de perte de suivi apres arrét de la NPAD (n=1). Le taux de réponse était de
70% (26/34). Chez 85% (22/26) des patients ayant répondu, aucun effet indésirable suite a
'administration de verrous de taurolidine n'a été signalé. En revanche, 15% (4/26) des
répondants ont déclaré avoir ressenti un effet indésirable lors de 'administration des verrous
de taurolidine. Le seul effet indésirable, déclaré par I'ensemble des patients, est une
dysgueusie, parfois décrite comme [l'apparition d’'un golt métallique dans la bouche.

L’ensemble de ces données sont résumées dans la figure 8.

Figure 8 : Résumé des réponses au formulaire de signalement d’effets indésirables envoyé aux
patients

Envoi des formulaires aux
patients

Patients non contactés:
n=3

Patients contactés:
n=34

-—{ Non-répondants: n=11 (30%)

Répondants: n=26

(70%)
| 1
Présence d’effets secondaires : Absence d'effets secondaires :
n=4 (15%) n= 22 (85%)

Effets secondaires rapportés :
Dysgueusie : n=4 (100%)

Le personnel infirmier coordinateur du service de NPAD du CHRU de Lille a également été
interrogé pour retour d’expérience au sujet de la tolérance des patients a l'utilisation de
verrous de taurolidine. Le premier effet indésirable rapporté correspondait a [I'effet
indésirable mentionné par les patients a savoir l'apparition d’une dysgueusie lors de
'administration de la solution verrou de taurolidine. Mais il semblerait que cet effet puisse
étre atténué par une diminution du volume de la solution verrou instillée dans la lumiére des
CVC et CCI des patients. Les volumes des verrous administrés ont alors été adaptés a
chaque patient en fonction de l'apparition ou non d'une dysgueusie. Depuis, cet effet

indésirable n’a plus été observé.
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Il a été également rapporté par le personnel infirmier un deuxiéme inconvénient a I'utilisation
de verrous de TLC : l'apparition progressive d’une résistance lors de la réaspiration du
verrou. Cette difficulté a réaspirer le verrou semble spécifique aux patients sous TLC et

augmente avec le nombre d’instillations de verrous de taurolidine.
4.3 Evaluation de I'efficacité

4.3.1 Nombre d’épisodes d’ILC avant et apres mise sous TLC

Le nombre total d’'ILC (probables et certaines) relevé pour 'ensemble des patients entre le
1% juillet 2009 et le 1* juillet 2013, est de 123 épisodes, soit 113 épisodes avant instauration
des verrous de TLC et 10 épisodes aprés. La répartition des ILC totales et certaines, avant
et apres mise sous TLC est détaillée dans la figure ci-dessous (Figure 9).

Figure 9 : Nombre et répartition des épisodes d’ILC relevés entre le 1er juillet 2009 et le 1er
juillet 2013
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4.3.2 Taux d’ILC/1000 jours cathéters

On constate d’'une maniére générale une diminution significative de l'incidence des ILC
totales et certaines pour 1000 jours cathéters, aprés instauration des verrous de TLC
(Tableau 4).

Tableau 4 : Taux d’ILC pour 1000 jours cathéters avant et aprés mise sous verrous de TLC

Taux d’infections/1000 jours cathéters

Infections totales (certaines et probables) 11,06 0,86 p < 0.0001

Infections certaines 4,48 0,43 p < 0.0001
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4.3.3 Description des germes en causes

4.3.3.1 Données générales

Sur les 123 épisodes d’ILC comptabilisés, 119 ont été imputés a un seul germe tandis que
dans 4 épisodes plusieurs germes ont été isolés. Un total de 129 germes a été identifié
(Tableau 11).

Tableau 5 : Ensemble des germes isolés responsables des ILC entre le ler juillet 2009 et le ler
juillet 2013

Germes Valeurs (n) Pourcentages (%)
Staphylocococcus epiderdimis 65 50,39
Staphylococcus hominis 9 6,98
Staphylococcus aureus 5 3,88
Staphylococcus haemolyticus 5 3,88
Escherichia coli 4 3,10
Enterobacter spp 3 2,33
Klebsiella pneumoniae 3 2,33
Staphylococcus capitis 3 2,33
Achromobacter xylosoxidans 2 1,55
Acinetobacter junii 2 1,55
Enterobacter cloacae 2 1,55
Enterococcus faecalis 2 1,55
Enterococcus faecium 2 1,55
Micrococcus luteus 2 1,55
Staphylococcus sciuri 2 1,55
Staphylococcus xylosus 2 1,55
Acinetobacter iwoffii 1 0,78
Aspergillus fumigatus 1 0,78
Candida albicans 1 0,78
Candida glabrata 1 0,78
Candida tropicalis 1 0,78
Corynebacterium jeikeium 1 0,78
Enterobacter asburiae 1 0,78
Klebsiella oxytoca 1 0,78
Malassezia sp 1 0,78
Ochrobactrum anthropi 1 0,78
Pantoea agglomerans 1 0,78
Pseudomonas alcaligenes 1 0,78
Staphylococcus pettenkoferi 1 0,78
Staphylococcus warneri 1 0,78
Streptococcus anginosus 1 0,78
Cocci gram positif non identifié 1 0,78

On constate que la majorité des ILC a été causée par des bactéries gram positif (79%). Les
germes responsables d’ILC de maniére majoritaire sont des SGN. L’agent pathogéne le plus
souvent en cause est le Staphylocococcus epidermidis (n=65; 50,39%). Les

champignons/levures étaient retrouvés dans 4 % des ILC.
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Figure 10 : Principaux germes responsables d’ILC avant et aprés mise sous verrou de TLC
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4.3.3.2 Comparaison avant et aprés mise sous verrous de TLC

On ne constate pas de différence majeure entre les germes responsables d’'ILC avant et
aprés l'utilisation de TLC. Dans les deux cas la majorité des ILC est causée par des
bactéries gram positif et les principaux germes responsables sont des SGN .Le deuxiéme
groupe majoritaire retrouvé avant et aprés mise sous TLC correspond aux entérobactéries
(Figure 11).

Figure 11: Comparaison des germes responsables d'ILC avant et aprés mise sous verrous de
TLC
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4.3.4 Nombre de changements de cathéters

Les résultats relatifs au nombre de changements de CVC ou CCI avant et aprés instauration
des verrous de TLC sont présentés dans le tableau 5. D’'une maniére générale on constate
une diminution significative du nombre de changements de cathéters aprés instauration des

verrous de TLC.

Tableau 6 : Nombre de changements de cathéters avant et aprés mise sous verrous de TLC

Nombre de changements de cathéters

Total 36 9 p < 0,0001
Total/1000 jours cathéters 3,31 0,59 p < 0,0001
Liés a une ILC (probable ou certaine) 25 3 p < 0,0001
Liés a une ILC (probable ou certaine)/1000 jours cathéters 2,52 0,20 p < 0,0001
Liés a une ILC certaine 14 1 p=0,0003
Liés a une ILC certaine/1000 jours cathéters 1,26 0,07 p < 0,0001

4.3.5 Nombre et durée des séjours

Les résultats relatifs au nombre et a la durée des séjours d’hospitalisation avant et aprées
mise sous verrous de TLC sont présentés dans les tableaux 6 a 10. D’une maniere générale,
nous constatons une diminution du nombre et de la durée des séjours, en lien ou non avec

une ILC, apres instauration des verrous de TLC.

Tableau 7 : Nombre, durée moyenne et durée totale des séjours d’hospitalisations globales
(liées et non liées a une ILC) avant et aprés mise sous verrous de TLC

Hospitalisations globales Avant Apres p

Nombre total de séjours 183 61 p < 0,0001
Durée totale de 'ensemble des séjours (jours) 1416 573 p < 0,0001
Durée moyenne des séjours 10,8 9,41 p=0,3125

Tableau 8 : Nombre, durée moyenne et durée totale des séjours d’hospitalisations liés a une
ILC (certaine ou probable) avant et aprés mise sous verrous de TLC

Hospitalisations liées & une ILC (certaine ou probable)

Nombre total de séjours 71 8 p< 0.0001
Durée totale de 'ensemble des séjours (jours) 677 133 p < 0.0001
Durée moyenne des séjours 8,27 3,26 p=0,0047
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Tableau 9 : Nombre, durée moyenne et durée totale des séjours d’hospitalisations secondaires
aune ILC (certaine ou probable) avant et aprés mise sous verrous de TLC

Hospitalisations secondaires a une ILC (certaine ou

SalEE) Avant Aprés

Nombre total de séjours 6 1 p=0,0476
Durée totale de 'ensemble des séjours (jours) 45 1 p=0,0278
Durée moyenne des séjours 1,09 0,03 p=0,0278

Tableau 10 : Nombre, durée moyenne et durée totale des séjours d’hospitalisations liés a une
ILC certaine avant et aprés mise sous verrous de TLC

Hospitalisations liées a une ILC certaine

Nombre total de séjours 32 4 p < 0.0001
Durée totale de 'ensemble des séjours (jours) 267 77 p=0,0137
Durée moyenne des séjours 4,14 2,08 p=0,0905

Tableau 11 : Nombre, durée moyenne et durée totale des séjours d’hospitalisations
secondaires a une ILC certaine avant et aprés mise sous verrous de TLC

Hospitalisations secondaires a une ILC certaine Avant Apres p

Nombre total de séjours 3 0 p=0404
Durée totale de 'ensemble des séjours (jours) 35 0 p=0404
Durée moyenne des séjours 0,95 0 p=0404

4.4 Evaluation co(t-efficacité

D’'une maniére générale on observe que linstauration des verrous TLC engendre des
économies sur 'ensemble des colts de prise en charge des ILC totales et certaines. Le colt
des hospitalisations et des transports en lien avec les ILC certaines et totales diminue
significativement apres instauration des verrous de TLC. De méme on observe une
diminution significative du codt total de la prise en charge globale des ILC totales (avec et

sans frais de transport).

4.4.1 Codt des hospitalisations

Tableau 12 : Co(t des hospitalisations dues aux ILC certaines

Hospitalisations ILC certaines Différence
Liées a une ILC certaine 145 456€ 26 136€ -119 319€

1.C 95% [89 433€ ; 208 027€] [0 € ;59 815€] [-185 896€ ; -58 086€]
Secondaires a une ILC certaine 9035€ 0€ -9035€

I.C 95% [0€;25782€] / [-25782 € ;0 €]
Total (liées et secondaires) (1) 154 491€ 26 136€ 128 355€

1.C 95% [95 137€ ; 223 545€] [0 € ; 58 502€] [-199 001€ ; -65 263€]
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Tableau 13 : Codt des hospitalisations dues aux ILC totales (certaines et probables)

Hospitalisations ILC totales Différence
Liées aux ILC totales 346 741€ 53 087€ -293 654€

1.C 95% [238 269 € ; 467 608€]  [15 857€ ; 98 495€]  [-416 394 € ;-185 730€]
Secondaires aux ILC totales 18 689€ 493€ -18 196€

1.C 95% [1142 € ; 44 308 €] [0€;1518 €] [-43 828 € ; -598 €]
Total (liées et secondaires) (2) 365 430€ 53 580€ -311 850€

1.C 95% [248 954€ ; 497 127€]  [16 337€ ;98 547€]  [-441 836€ ; -198 435€]

4.4.2 Co(t du transport

Tableau 14 : Codt des transports dus aux ILC certaines

Transport ILC certaines Différence
Total coQt transport lié aux ILC 3 683€ 310€ -3 373€
certaines (3)

1.C 95% [2 252€ ; 5 211€] [0€ ; 738¢€] [-4 976€ ; -1 930€]

Tableau 15 : Codt des transports dus aux ILC totales (certaines et probables)

Transport ILC totales Avant Apres Différence
Total coQt transport lié aux ILC 7 815€ 840€ -6 975€
totales (4)

1.C 95% [5 310€ ; 10 804€] [193€ ; 1 724€] [-9 934€ ; -4 590€]

4.4.3 Co(t des traitements antibiotiques

Tableau 16 : Colt des traitements antibiotiques (ATB) T2A

Traitement ATB T2A Différence
ILC certaines (5) 14 008€ 2582 € -11 426€

1.C 95% [3 752€ ; 31 311€] [69€ ; 6 790€] [-29 002€ ; 277€]
ILC totales (6) 27 577€ 8105 € 19 472€

|.C 95% [13 211€ ; 48 938€] [431€ ; 20 761€] [-43 612€ ; 1 023€]

Tableau 17 : Colt des traitements antibiotiques (ATB) Hors T2A

Traitement ATB hors T2A Différence
ILC certaines (7) 2 364€ 0 -2 364€

I.C 95% [0€ ; 6 644€] / [-6 644€ ; 0€]
Total totales (8) 24 282€ 0 -24 282¢€

1.C 95% [2 364€ ; 49 852¢€] / [-49 852€ ; -2 364€]
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4.4.4 CoUt du Taurolock®

Tableau 18 : Codt des verrous temporaires de taurolidine

Verrou Taurolock® (1 mois) Avant Aprés Différence
ILC certaines (9) 1326€ 0€ -1 326

1.C 95% [442€ ; 2 431€] / [-2 431€ ; -442€)€
ILC totales (10) 3782¢€ 0€ -3 782€

1.C 95% [2 014€ ; 5 771€] / [-5 771€ ; -2 014€]

Tableau 19 : Co(t des verrous de TLC

Verrou Taurolock® au long cours Avant Aprés Différence
Co(t du Taurolock® au long cours (11) 0€ 84 413€ 84 413€
I.C 95% / [67 863€ ; 101 326€] [67 863€ ; 101 326€]

4.4.5 Co(t total de la prise en charge globale des ILC totales et certaines

Pour le calcul des colts totaux de prise en charge des ILC totales et certaines, avant et
aprés mise sous verrous de TLC, il est important d’apporter une précision concernant le
calcul des colts de transport. Pour chaque hospitalisation, nous n’avons pas identifié
précisément le type de transport utilisé (i.e. transport personnel, transport par ambulance,
par Véhicule Sanitaire Léger (VSL) ou autre transport sanitaire). Ainsi pour le calcul des
colts de transport nous avons défini de maniere arbitraire que I'ensemble des transports
avait été effectué par VSL. Le colt des transports correspond donc a une estimation des
colts réels. De ce fait, nous avons décidé de réaliser I'analyse avec et sans colt des
transports et, d’'une maniére générale de ne pas inclure le colt du transport dans I'estimation

globale de I'’économie effectuée dans la prise en charge des ILC.

4.4.5.1 Calcul du colt total de la prise en charge globale des ILC totales

On observe que la mise en place des verrous de TLC engendre une économie significative
de 255 501€ sur le colt total de prise en charge des ILC totales (frais de transport exclus).

Tableau 20 : Co(t total de la prise en charge des ILC totales (avec frais de transport)

Codt des ILC totales Avant Apres Différence
(2)+(4)+(8)+(10)+(11) 401 309 € 138 833 € -262 476 €
I.C 95% [275 541€ ; 546 402€] [95 153€ ; 189 397€] [-399 137€ ; -148 917€]

Tableau 21 : Co(t total de la prise en charge des ILC totales (sans frais de transport)

Codt des ILC totales Avant Apres Différence
(2)+(8)+(10)+(11) 393494 € 137 993 € -255 501 €
1.C 95% [268 162€ ; 534 552€] [95 059€ ; 187 164€] [-381 934€ ; -143 288€]




4.4.5.2 Calcul du colt total de la prise en charge globale des ILC certaines

On constate que linstauration des verrous de TLC génére une économie significative de

47 632 € dans la prise en charge globale des ILC certaines (frais de transport exclus).

Tableau 22 : Codt total de la prise en charge des ILC certaines (avec frais de transport)

Co(t des ILC certaines Différence
(D+3)+(7)+(9)+(11) 161 864 € 110 859 € -51 005 €
1.C 95% [100 775€ ; 230 119€] [78 472€ ; 149 684€] [-119 944 € ; 10 387 €]

Tableau 23 : Codt total de la prise en charge des ILC certaines (sans frais de transport)

Colt des ILC certaines Différence
(D+(7)+(9)+(11) 158 181 € 110 549 € -47 632 €
|1.C 95% [98 584€ ; 224 639€] [78 018€ ; 149 507€] [-112 619€ ; 12 966€]

4.4.6 Conclusion de I’évaluation cout-efficacité

Lorsque I'on confronte les économies engendrées par linstauration des verrous de TLC
dans la prise en charge des ILC totales et certaines, aux résultats d’efficacité, on constate
gue dans les deux cas la stratégie de mise en place des verrous de TLC est a la fois plus
efficace et moins chére que la stratégie précédente. De ce fait il n’est pas nécessaire de
calculer les RDCR (ou ICER) pour démontrer que la stratégie des verrous de TLC est codt-
efficace au long cours et domine strictement la stratégie précédente.
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5 DISCUSSION

5.1 Forces et limites

Cette étude compare sur une méme cohorte de patients (chaque patient constitue son
propre controle), a la fois des données d’efficacité, de tolérance et des données médico-
économiques. Ces données ont été recueillies sur des longues périodes d’analyse avant et
apres utilisation des verrous de TLC, permettant ainsi de disposer de données plus fiables,
notamment concernant I'intérét des verrous de TLC & moyen terme. A notre connaissance, il
s’agit de l'étude colt-efficacité, portant sur une cohorte de patients adultes de NPAD,
présentant la période d’analyse la plus longue. Une autre force de cette étude repose sur le
fait que le critere d’analyse principal, & savoir le taux d’ILC certaines avant et aprés
instauration des verrous de TLC, a été défini selon des critéres diagnostiques issus de

recommandations officielles émanant de plusieurs sociétés savantes (10,42).

La limite principale de cette étude est son devis rétrospectif, qui implique un risque de biais
consécutifs a la présence de facteurs confondants (i.e. pathologies sous-jacentes,...). Une
autre limite résulte du fait que 'ensemble des résultats repose sur I'application d’un protocole
mis en place localement au sein de notre établissement. Il n'existe en effet pas de
recommandations officielles concernant l'utilisation de verrous de TLC et les protocoles
d’utilisation de taurolidine varient d’'un établissement a I'autre. Les résultats observés sont de
ce fait difficilement généralisables a I'ensemble des patients de NPAD sous TLC. Une
perspective intéressante serait donc de comparer l'efficacité des différents protocoles
actuellement utilisés afin de définir plus précisément les modalités d'utilisation des verrous
de TLC les plus efficientes. Cela permettrait ainsi de définir des standards de pratiques, dans
le but notamment de faire évoluer les recommandations actuelles concernant I'utilisation de

solutions verrous dans la prévention des ILC en NPAD.
5.2 Tolérance des verrous de TLC

5.2.1 Effets indésirables immédiats

Dans cette étude le seul effet indésirable retrouvé chez quatre patients, et rapporté par le
personnel soignant interrogé, est une dysgueusie, décrite comme I'apparition d’'un golt
métallique dans la bouche. La dysgueusie correspond a un effet indésirable des verrous de
taurolidine déja décrit dans la littérature. En effet deux essais comparant l'impact de
I'utilisation de verrous de taurolidine et d’héparine dans la prévention des ILC (87,96), ont
recensé des cas de patients se plaignant d’'un godt particulier dans la bouche, aprés recours

aux verrous composés de taurolidine 1,35% et de citrate 4%. Outre ces dysgueusies, des
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paresthésies périorales ont également été décrites dans trois essais (27,87,97), dont deux
menés chez des patients adultes de NPAD (27,97).

L’apparition d’'une dysgueusie et d’'une paresthésie peut notamment s’expliquer par la
présence de citrate, associé a la taurolidine dans la plupart des spécialités commercialisées
de verrous de taurolidine. En effet ces manifestations cliniques correspondent a des effets
indésirables connus du citrate, cités notamment dans la notice d'utilisation des verrous de
Citralock® (98). Du fait de ses propriétés de chélateur, le citrate est responsable par
complexation des ions Ca” et Mg * d’une hypocalcémie (99) et d’'une hypomagnésie
transitoire (87) qui peuvent entrainer des effets indésirables tels qu'une paresthésie, une
sensation de goOt métallique, des bouffées de chaleur et des arythmies. Le citrate a
historiquement été employé seul dans la composition de solutions verrous utilisées en
prévention des ILC, du fait de ses propriétés antibactériennes et anticoagulantes. Son
activité bactéricide étant proportionnelle a sa concentration (100) il était utilisé a des
concentrations pouvant aller jusqu’a 46,7%. En raison du décés d’'un patient aprés
l'instillation d’'un verrou de citrate 46,7%, une recommandation a été émise en 2000 par la
Food et Drug Administration (FDA) indiquant que les solutions de citrate destinées a un
usage intraveineux devaient étre limitées a 5 % ou moins. Actuellement la concentration

maximale de citrate contenue dans les solutions verrous de taurolidine s’éléve a 4%.

D’autres effets indésirables transitoires observés suite a l'instillation d’'un verrou composé de
taurolidine1,35% et de citrate 4% ont été décrits dans I'étude de Dimichen et al. (87). Sept
patients ont fait 'objet d’effets indésirables suite a l'utilisation préventive de verrous de
taurolidine. Outre trois patients cités ci-dessus, ayant ressenti des dysgueusies ou des
paresthésies péribuccales, les patients ont rapporté les effets suivants: un sentiment
d’inconfort dans la poitrine et le cou (n=1), des nausées (n=2), et des vomissements (n=1).
Ces effets secondaires ont été responsables de l'arrét du traitement préventif par verrous de
taurolidine chez 3 patients. Cependant comme il s’agit de patients d’oncologie, les effets
indésirables relevés peuvent étre expliqués par de multiples facteurs notamment en relation
avec le traitement par chimiothérapie. D’autant plus qu’a notre connaissance, mise a part la
paresthésie péribuccale et les dysgueusies, ces effets n‘ont pas été retrouvés dans les

autres études évaluant la tolérance de verrous de taurolidine chez des patients de NPAD.

Il est intéressant de constater que la majorité des études menées en NPAD, évaluant la
tolérance de taurolidine seule non associée au citrate, en prévention des ILC, ne reléve pas
d’effets indésirables (2,25,54,101,102). Klek et al. ont comparé la tolérance de verrous de
taurolidine seule (taurolidine 2%) et de taurolidine associée au citrate (taurolidine 1,35% +
citrate 4%) apres randomisation parmi 30 patients adultes de NPAD. Aucun effet secondaire
n'a été retrouvé dans les deux groupes (25). D’autres études évaluant la tolérance et

I'efficacité des deux compositions de verrous de taurolidine sont donc nécessaires pour
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établir et comparer le rapport bénéfice/risque de ces deux compositions dans la prévention
des ILC chez des patients de NPAD.

Dans notre étude, nous avons observé également que la dysgueusie ressentie par les
patients pouvait étre atténuée voire disparaitre en diminuant le volume du verrou instillé dans
la lumiere des cathéters. Cela laisse supposer que le volume initial du verrou était supérieur
au volume réel de la lumiere du cathéter, entrainant un passage de la solution dans la
circulation. Il convient donc d’ajuster le volume du verrou de taurolidine a chaque cathéter.
Cette méthode a également été décrite dans I'étude de Peraud et al., ou la diminution du
volume du verrou de taurolidine de 5 a 2 mL a permis la disparition d’'un prurit rebelle,
survenu lors de l'utilisation a titre préventif de verrous de TLC chez deux patients adultes de
NPAD (103).

5.2.2 Effetindésirable au long cours

Dans notre étude, le retour d’expérience du personnel soignant a permis d’identifier un autre
inconvénient des verrous de TLC survenant plus tardivement, a savoir une difficulté
croissante a réaspirer le verrou avant 'administration de la NP suivante. Ces données nous
laissent supposer que I'utilisation de verrous de TLC pourrait entrainer une diminution de la
perméabilité des cathéters, pouvant aller jusqu’a l'occlusion totale, nécessitant alors parfois

un changement de cathéter.

Une des conséquences pratiques a I'impossibilité de réaspirer le verrou est son flush dans la
circulation. Bien que la notice d’utilisation du TLC indique la réaspiration systématique du
verrou avant l'utilisation du cathéter (94), certaines données semblent affirmer que le flush
du verrou dans la circulation n’entraine aucun effet secondaire notable. Bradshaw et al.
mentionnent dans leur revue systématique de la littérature que si le produit ne peut étre
réaspiré, alors il peut étre en toute sécurité flushé dans la circulation, du fait notamment de
sa demi-vie courte et de son métabolisme aboutissant a la formation de métabolites non
toxiques tels que la taurine, le dioxyde de carbone et I'eau (22). L'étude de Jurewitsch et
Jeejeebhoy, dans laguelle le protocole utilisé prévoit le flush des verrous de taurolidine dans
la circulation, ne reléve aucun effet secondaire (101). Seule I'étude de Peraud et al. indique
gue la réaspiration du verrou, initialement flushé dans la circulation contribue a la disparition

d’effets secondaires ressentis chez deux patients (103).

Dans notre étude nous n’avons pas relevé le nombre de thrombolyses effectuées par verrou
d'urokinase, nécessaires au maintien de la perméabilité des cathéters, ni identifié le nombre
de changements de cathéters spécifiquement liés a un probléme d’occlusion. De ce fait nous
ne pouvons pas établir, a partir des résultats de notre étude, de conclusions claires sur
I'éventuelle augmentation de la fréquence d’occlusions des cathéters suite a I'utilisation des

verrous de TLC.
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Lorsque nous nous référons a la littérature, les données relatives a I'évaluation du risque
d’occlusion de cathéter suite a I'utilisation de TLC semblent divergentes. D’'une part certaines
études (1,104) menées chez des patients d’hémodialyse bénéficiant de verrous préventifs de
TLC, démontrent une diminution de la perméabilité des cathéters, avec une hausse du
nombre de thrombolyses nécessaires au maintien de leur perméabilité. En revanche dans
des études meneées chez des patients recevant de la NP (2,24,102), ou chez des patients
d’oncohématologie (87), il a été relevé des taux similaires d’occlusions de cathéters sous

taurolidine (tauroldidine 1,35% + citrate 4%) et sous héparine.

Nous remarquons cependant que les résultats retrouvés dans la littérature comparent I'effet
de verrous de taurolidine (seule ou associée au citrate) et de verrous d’héparine, sur le
l'incidence des occlusions de cathéters, mais n’évaluent pas 'association des deux. Il serait
donc intéressant d’évaluer 'impact de 'ajout d’héparine aux solutions verrous de taurolidine

dans la prévention du risque d’occlusion.

5.2.3 Taurolidine et émergence de résistances ?

Dans la majorité des études publiées concernant I'utilisation de taurolidine en prévention des
ILC, aucune résistance microbiologique n’a été encore démontrée (2,24,86,101). Cependant,
dans notre étude, comme dans d’autres études publiées (2,24,101) nous avons observé la
survenue d’'ILC apreés instauration de TLC. Cette observation laisse supposer que peut—étre
certains microorganismes pourraient développer une résistance a la taurolidine par une
éventuelle adaptation phenotypique. Pour évaluer cette hypothése, Olthof et al. ont cherché
a déterminer si l'utilisation de TLC chez des patients de NPAD entrainait une sélection de
microorganismes et une augmentation des Concentrations Minimales Inhibitrices (CMI) (54).
Ainsi parmi les 14 patients ayant développé au moins une ILC malgré l'instauration de TLC,
les CMI retrouvées pour les souches étudiées n’ont pas montré de différence par rapport aux
données antérieures de la littérature (86,105). lls en ont conclu qu’aucune adaptation de
microorganismes n’avait eu lieu. Une des hypothéses pour expliquer la persistance
d’épisodes d’ILC malgré la mise en place de verrous de TLC repose sur le manque de
données concernant le mécanisme d’action de la taurolidine, étudié exclusivement sur un
modéle d’Escherichia Coli. D’aprés leurs observations il conviendrait donc d’étudier plus en

détail le mécanisme d’action sur d’autres modéles microbiologiques.

Dans notre étude, il est important de préciser que nous n’avons pas observé de différence
majeure entre les germes responsables d’ILC avant et aprés ['utilisation de TLC. Avant
I'instauration des verrous de TLC la majorité des germes responsables était des SGN (71%)
avec comme espéce majoritaire les Staphylocococcus epidermidis. Le deuxiéme groupe
majoritaire retrouvé correspond aux entérobactéries (11%). Les proportions de souches

retrouvées apres instauration de verrous de TLC semblent sensiblement étre les mémes ;
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parmi les germes responsables dILC, 40% sont des SGN (dont 30% sont des
Staphylocococcus epidermidis) et 30% des entérobactéries. Cette observation ne semble
donc pas converger en faveur d’'une sélection de microorganismes par la taurolidine.
Cependant, d’autres études sont nécessaires pour compléter ces résultats et conclure a

'absence de lien entre le risque d’émergence de résistances et I'utilisation de TLC.

En conclusion, on constate que nos données sont comparables aux données de la littérature
et confirment que I'utilisation de verrous de TLC présente une bonne tolérance générale. Les
effets indésirables majoritairement retrouvés, pour la plupart attribuables a 'ajout de citrate,
sont des effets transitoires et sans gravité majeure. De plus, ils semblent pouvoir étre
atténués, dans la plupart des cas, par des modifications de modalités d’administration du
verrou. Le risque d’occlusion reste controversé et nécessite la réalisation d’études
complémentaires. Concernant le risque d’émergence de résistances, malgré I'absence

actuelle de preuves, il convient de rester vigilant & un éventuel risque a venir.

5.3 Efficacité des verrous de TLC

5.3.1 Taux d’incidence des ILC

Les résultats de notre étude démontrent qu'en plus d’'une bonne sécurité d’emploi les
verrous de TLC présentent une efficacité importante dans la prévention des ILC chez les
patients adultes de NPAD. On constate tout d’abord une diminution significative du taux
d’'incidence des ILC totales (certaines et probables) de 11,06 a 0,86 épisodes/1000 jours
cathéters apreés instauration des verrous de TLC (p<0.0001). Lorsque I'on réduit notre champ
d’étude aux ILC certaines, la diminution du taux d’'ILC reste significative, passant de 4,48
avant, a 0,43 épisodes d'ILC /1000 jours cathéters (p<0,0001). Ces données sont
comparables aux données de la littérature, bien que la majorité des études publiées,
démontrant lefficacité des verrous de TLC, ont été réalisées chez des patients
d’hémodialyse (1,27,104,106,107). En NPAD la premiére étude ayant démontré l'efficacité
des verrous de TLC en prévention des ILC est un cas rapporté d’'un patient de NPAD pour
lequel il a été observé une diminution du taux d’ILC de 8,5 a 1,5 épisodes/1000 jours
cathéters apreés mise en place des verrous de TLC (108). Le méme auteur a publié en 2005
une autre étude portant sur une cohorte de 7 patients adultes pour lesquels l'instauration des
verrous de TLC a entrainé une diminution significative du taux d’incidence d’ILC de 10,8 a
0,8 épisodes/1000 jours cathéters (101). Des résultats similaires ont été rapportés par Cullis
et McKee dans une étude menée chez 7 patients adultes de NPAD mis sous verrous de TLC
(109). Dans cette étude, une distinction entre infections probables et certaines a été faite,
comme c’est le cas dans notre étude. L’incidence moyenne des ILC certaines a diminué

significativement de 5,71 a 0,43 épisodes /1000 jours cathéters. Touré et al. ont comparé le
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taux d’'ILC avant et aprés mise sous verrous de TLC, et ont observé également une
diminution significative de 6,58 a 1,09 épisodes / 1000 jours cathéters (27).

Cependant I'ensemble de ces études correspond essentiellement a des études descriptives
non randomisées portant sur de petites cohortes de patients. Bisseling et al. (2) ont
démontré dans un essai randomisé contrdlé, chez 30 patients adultes, la supériorité
d’efficacité des verrous de taurolidine dans la prévention des ILC en NPAD par rapport aux
verrous d’héparine. D’'une part, le taux d’'ILC a diminué significativement de 2,36 a 0,19
épisodes/1000 jours cathéters dans le groupe « taurolidine ». D’autre part lintervalle de
temps sans ILC était significativement supérieur dans le groupe sous taurolidine par rapport

au groupe contrdle bénéficiant de verrous d’héparine.

La majorité de ces études a été réalisée chez des patients de NPAD a risque d'ILC
initialement élevé, puisque parmi les critéres de mise sous verrous de TLC décrits, figurent
souvent une condition initiale de fréquence minimale de survenue d'ILC sur une période
donnée. C’est le cas également dans notre étude ou les patients bénéficiant de verrous TLC
sont avant tout des patients ayant présenté généralement plus de trois ILC en moins de 12
mois. Cela peut donc étre considéré comme un biais dans I'évaluation de I'efficacité des
verrous de TLC en prévention des ILC. Klek et al. n’ont pas montré de différence d’efficacité
des verrous de taurolidine en termes de réduction des ILC chez des patients a faible risque
d'ILC (taux d’incidence initial d'ILC: 0,3 a 0,4 épisodes/patient/an) comparativement au
groupe contr6le. Par conséquent, a notre connaissance, aucune étude n’a démontré
I'efficacité des verrous de TLC chez des patients pour lesquels le risque initial d’'ILC était
faible. Cela laisse supposer que peut étre l'utilisation de verrous de TLC ne serait pas
adaptée a l'ensemble des patients de NPAD mais davantage réservée aux patients

présentant un taux initial d’'ILC élevé.

Il est important de noter que la variabilité des taux d’ILC observée dans les différentes
études peut étre en partie due a la variabilité des définitions et des critéeres diagnostiques
d’ILC sur lesquelles se basent les différents auteurs, rendant parfois les comparaisons de
données difficiles (23). Une autre difficulté dans la comparaison des résultats provient de la
variabilité des conditions d’utilisation des verrous (volume, concentration de taurolidine, ajout
de citrate et/ou d’héparine, fréquence d’utilisation, et temps de mise en contact dans la
lumiére des cathéters). Bien que la pratique courante est d’instiller le verrou dans la lumiére
des cathéters pour une durée moyenne de 12 heures, aucune étude n’a évalué le temps
d’instillation optimal (24). Concernant la fréquence d’administration Touré et al. ont montré
que l'utilisation de verrous de taurolidine quotidienne (n=7) entrainait une diminution du taux
d’ILC plus importante (8.61 a 0,78 épisodes/1000 jours cathéters ; p=0,001) qu’une utilisation
hebdomadaire (n=8) (4,8 a 1,37épisodes/1000 jours cathéters ; p=0,02) (27).
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5.3.2 Nombre de changements de cathéters

Dans notre étude nous avons également montré que [I'utilisation des verrous de TLC
entrainait une réduction du nombre de changements de cathéters. Nous avons observé une
diminution significative du nombre total de changements de cathéters, quel qu’en soit le motif
(3,31 vs 0,59/1000 jours cathéters (p<0,0001)) ainsi qu’une diminution significative du
nombre de changements de cathéters en lien avec les ILC totales et certaines.

A notre connaissance il existe peu d’études en NPAD dans la littérature évaluant I'impact
des verrous de TLC sur le nombre de changements de cathéters. Cullis et McKee ont montré
que linstauration de verrous de TLC était responsable d’'une réduction significative du taux
de changements de cathéters, passant de 4,71 changements/1000 jours cathéters avant
I'instauration des verrous a 0,71 changements/1000 jours cathéters apres (109). Ainsi
I'instauration des verrous de TLC, en réduisant le nombre de changements de cathéters,
participerait a la préservation du capital veineux des patients, réduisant ainsi le risque de
morbidité associé a la perte de ce dernier. Cela résulterait également en la diminution des

complications observées lors de la pose de nouveaux cathéters.

5.3.3 Nombre et durée des séjours

Enfin, nous avons également évalué I'impact des verrous de TLC sur le nombre et la durée
des séjours d’hospitalisation des patients de NPAD. D’'une maniére générale, qu’il s’agisse
de la totalité des séjours (liés et non liés a une ILC), des séjours liés a 'ensemble des ILC
(certaines et probables) ou encore des séjours uniqguement liés aux ILC certaines, nous
avons constaté un impact positif des verrous de taurolidine sur le nombre et la durée des

séjours.

En ce qui concerne 'ensemble des séjours (liés et non liés a une ILC) ainsi que les séjours
liés a 'ensemble des ILC (certaines et probables) la diminution du nombre et de la durée
totale des séjours est significative. En revanche la durée moyenne des séjours avant et
apres ne diminue pas significativement. On en conclut que l'instauration des verrous de TLC
permet de réduire le nombre total d’hospitalisations ainsi que le nombre d’hospitalisations
lites a 'ensemble des ILC (certaines et probables), ce qui aboutit & une réduction de la
durée d’hospitalisation totale. Cependant, la durée moyenne des séjours ne semble pas

montrer de différence majeure aprés mise sous verrous de TLC.

Peu d’études ont évalué l'impact des verrous de TLC sur le nombre et la durée
d’hospitalisations des patients de NPAD. Seules deux études se sont intéressées a

I'évaluation de ces critéres :

- La premiere étude, réalisée en pédiatrie (102), a montré une diminution de la durée
totale des hospitalisations, passant d’un total de 816 jours avant l'instauration des

verrous de taurolidine, a 136 jours apreés.
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- La deuxiéme étude, menée chez des patients adultes de NPAD, décrit également
une diminution significative du nombre total de jours d’hospitalisation pour ILC suite a

la mise en place de verrous préventifs de TLC (103).

Ainsi, bien que les verrous de TLC semblent exercer un impact sur la diminution du nombre
d’hospitalisations et sur la durée totale des séjours d’hospitalisation, il ne semble y avoir

aucune influence significative sur la durée moyenne des séjours.

Cependant, en diminuant le nombre et la durée totale des hospitalisations, les verrous de
TLC offrent d’'une part aux patients une amélioration de leur qualité de vie et semblent

d’autre part entrainer une diminution des co(ts hospitaliers de prise en charge des ILC.

Pour démontrer cet impact financier sur la prise en charge des ILC nous avons complété

notre étude par une évaluation médico-économique de l'utilisation des verrous de TLC.

5.4 Données médico-économiques relatives a l'utilisation des
verrous de TLC

Dans notre étude nous avons montré que la mise en place de verrous de TLC engendrait
des économies importantes dans la prise en charge des ILC. D’une part dans la prise en
charge des ILC totales, nous constatons une économie de 255 501€, soit 65% par rapport au
colt initial (frais de transport exclus). Dans la prise en charge des ILC certaines, I'économie
observée s’éleve a 47 632 €, soit 30% du codt initial (frais de transport exclus). Lorsque I'on
confronte ces données économiques aux données d’efficacité présentées ci-dessus, nous
constatons que les économies observées sont associées a une diminution significative du
nombre d’épisodes d'ILC totales et certaines. Par conséquent la stratégie d’instauration des
verrous d’'ILC est a la fois plus efficace et moins chére que la stratégie utilisée auparavant.
Nous pouvons donc conclure que la stratégie utilisant les verrous de TLC domine strictement
la stratégie précédente, et est colt-efficace au long cours, et ce, malgré le colt non

négligeable imputable aux ampoules de taurolidine dispensées.

Il est important de préciser que pour le calcul de 'ensemble des coits, nous nous sommes
basés sur I'Etude Nationale de Colts a méthodologie Commune (ENCC) qui constitue un
référentiel national de codts portant sur l'activité 2011. Cela nous permet donc de nous
affranchir des variabilités potentielles de colts entre le début et la fin de notre étude et

d’obtenir des résultats comparables a I'échelle nationale.

Lorsque I'on compare nos résultats aux données de la littérature on constate que nos
données sont de méme ordre que celles retrouvées dans les quelques études relatives a

I'évaluation de I'impact économique des verrous de TLC dans la prise en charge des ILC.

Chez 13 patients d’hémodialyse, Vernon et Goddard ont mis en évidence un gain global de

£1200 (soit environ 1500€) dans la prise en charge des ILC, aprés mise en place de verrous

68



de Taurolock® (106). Taylor et al. ont montré, également chez des patients hémodialysés,
une diminution du codt total des ILC de 52 500€ a 33 300€ sur une période de suivi de six
mois, soit une économie totale de 19 200€ (110). Cela correspond a une réduction du codt

total initial de 37%, ce qui est comparable aux résultats de notre étude.

En NPAD, bien que de nombreuses études, ayant démontré l'efficacité des verrous de
taurolidine en prévention des ILC, mentionnent un éventuel gain économique hospitalier
consécutif a la diminution du taux d’ILC, peu d’entre elles, et portant notamment sur de

faibles cohortes, ont réellement évalué son impact économique.

Tout d’abord, Rafferty et al. (111) ont démontré que I'utilisation des verrous de Taurolock®
chez 16 patients de NPAD permettait une économie de £138 760 (soit environ 173 565€)
pour une période d’'un an. Cette économie a été calculée en prenant en compte les colts
des hospitalisations pour ILC et les colts liés aux traitements antibiotiques, ainsi que le prix
du Taurolock®, comme nous I'avons fait dans notre étude. Cette économie correspond a une
réduction d’environ 38% des colts observés avant la mise en place des verrous de
Taurolock®, ce qui est comparable aux résultats obtenus pour la prise en charge des ILC

certaines dans notre étude.

Ensuite dans I'étude de Péraud et al., portant sur une cohorte de 8 patients, les colts
moyens des traitements, incluant les journées d’hospitalisation pour ILC et le colt des
verrous de taurolidine, ont été comparés sur des périodes de durées identiques pour chaque
patient, avant et aprés mise sous verrous de taurolidine (103). Il a été observé une
diminution significative du colt moyen de 424 644€ a 4 206€ par patient et par an.

Enfin Zamvar et al. (102) ont également effectué une analyse médico-économique portant
sur 6 patients de NPAD, reposant sur I'évaluation des colts relatifs aux hospitalisations, aux
traitements antibiotiques et a l'utilisation de Taurolock® avant et aprés instauration des
verrous au long cours. Il a été calculé un total des dépenses de £503 196 (soit 627 010€)
avant, et de £94 236 (soit 117 423€ environ) apres, ce qui représente une économie globale
de £408 960 (soit environ 509 586€) soit une réduction des dépenses de 81%, induite par
linstauration du Taurolock®. L’ensemble de ces données confirme donc les résultats de
notre étude et corrobore le fait que I'utilisation des verrous de TLC en prévention des ILC est

source d’économies majeures.

En conclusion, nous constatons donc que l'utilisation des verrous de TLC dans la prévention
des ILC chez des patients de NPAD est colt-efficace. Cependant, malgré I'évolution récente
des modalités de prise en charge de la NPAD et la mise en place de forfaits pour la prise en
charge des DM, les verrous de taurolidine restent actuellement non remboursés et
demeurent a la charge des prestataires de service, ce qui constitue encore

malheureusement un obstacle a son utilisation.

69



6 CONCLUSION

Notre étude réalisée sur une période d’analyse totale de quatre ans et portant sur une
cohorte de 37 patients, démontre que l'utilisation de verrous de TLC présente un rapport
bénéfice/risque favorable dans la prévention des ILC chez des patients adultes de NPAD.
Les verrous de TLC montrent en effet une efficacité significative dans la prévention des ILC,
se traduisant par une réduction significative du taux d’incidence d’ILC totales de 11,06 a 0,86
épisodes/1000 jours cathéters et par une diminution significative du taux d’incidence des ILC
certaines de 4,48 a 0,43 épisodes/1000 jours cathéters. De plus les verrous de TLC
disposent d’'une bonne sécurité d’emploi, le seul effet secondaire relevé dans cette étude
étant une dysgueusie, atténuée notamment par une diminution du volume de verrou instillé
dans la lumiere des cathéters. Enfin I'évaluation médico-économique démontre que
I'utilisation des verrous de TLC est colt-efficace, au sens ou elle est a la fois plus efficace et

moins chére, dominant ainsi strictement la stratégie employée précédemment.

Il existe cependant peu d’études permettant de comparer directement l'efficacité des verrous
de TLC a celle d’autres verrous dans la prévention des ILC en NPAD. Seul un essai
randomisé contr6lé (2) démontre la supériorité des verrous de taurolidine par rapport aux
verrous d’héparine dans la prévention des ILC, les autres études ayant été menées
majoritairement chez des patients d’hémodialyse (22). Cependant les verrous d’héparine
semblent moins bien adaptés au domaine de la NPAD (12) du fait notamment de leur
réaction de précipitation au contact des lipides (10). Les verrous d’éthanol ont, quant a eux,
démontré une efficacité significative dans la diminution de I'incidence des ILC en NPAD
malgré une tolérance plus controversée. Leur utilisation est actuellement recommandée par
'ASPEN dans la prévention des ILC pour des patients de NPAD avec antécédents d’'ILC
multiples malgré I'application stricte des mesures de prévention préconisées (77). Mais
actuellement il n’existe a notre connaissance aucune étude comparant directement
I'efficacité et la tolérance des verrous de TLC et d’éthanol. D’autres études sont donc
nécessaires dans le but de comparer l'efficacité de ces deux solutions verrous afin d’établir
des recommandations officielles, notamment européennes, relatives a leur utilisation en

prévention des ILC dans le domaine de la NPAD.
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ANNEXES

Annexe 1 : Diagnostic d’'une ILC selon les données de la SFNEP

nutrition parenterale

Une suspicion d'infection liée au cathéter veineux central doit &tre évoquée systématiquement chez
tout patient porteur d’un cathéter veineux central et présentant un ou plusieurs des signes suivants :
* une hypeartharmie et/ou des frissons, fréquamment rythmés par les perfusions

* un syndrome Inflammatoire inexplqué

* des signes locaux : un érythéme, une douleur, une chaleur, un cedéme du site et/ou du trajet sous-
cutané, plus ou moins associés a un écoulement purulent

Algorithme de diagnostic positif d’une infection liée au cathéter veineux central en nutrition parentérale.

[ Peweetoumssons |

Al

Examen local : polnt d'émear- Aspect Inflammatoirs, Issue
gence du cathéter, zonede | —P de pus, collaction
ponction, trajat sous cutané. .. = Infection extra luminale
[ Examen loca nommal ]
Hémocuitures sur
le cathéter velneux central et sur veine
/ périphérique (2 palres sur chaque sita) \‘
Hémocultures centrales + Hémocultures centrales + Hémocultures centrales -
Hémocultures périphériques + Hémocultures périphérques - Hémocultures périphériques -
au méme germe
[ Arguments ciinlques forts* J l Arguments cliniques forts* J
Infection liée au cathéter infaction lée au Autra foyer Infectioux?
velneux cantral cathéter valneux cantral traés infection décapitéa?
confimée probable Germes a pousse lente?

* fidvre et/ou frissons en cours de perfusion avec défervescence a I'amét de I’ utilisation du cathéter central
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Conditions de réalisation des hémocultures

+ Sur des flacons & hémocultures standards adrobies/anadmbias,

# Prélgvomeants simultands sur le cathéter wainewnt cantral at an pariphéna

+ Prélévomants de la méme quantité de sang dans los flacons an cantral et en périphérigue,

* Au [aboratoire de bactériologie, mesune du délai différential de positivation antre les hémoculiures
cantrales ot périphériques

Interprétation du résultat des hémoculures

Le diagnostic d'infection liée au cathéter veinewx caniral repose sur I'association de :

+ un différentiel da temps de pousss supdrieur 3 120 minutes antre le préévemant sur ke cathdtar
veinaux cantral et le prélévaement en pérphérie (sensibilité ot spacificitd de 90%)

+ |3 positivité d’au moins une hémoculiure veinause centrale et une hémocutiure péariphanque au
Mame garme.
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Annexe 2 : Principales données d’efficacité des verrous d’éthanol dans la prévention des
ILC chez des patients de NPAD issues de différentes études de la littérature(69,73)

Etude Devis Protocole Population Principaux résultats
d’utilisation des
verrous d’éthanol
Opilla et al, Cohorte Concentration: 25% n=9 Réduction significative du taux d’ILC de
2007(28) prospective (3 mL),ou 8.3 a 2.7 ILC/1000 jours cathéters
70% (3 mL) (p=0.001),
Fréquence: tous les Diminution significative du nombre de
jours changement de CVC passant de 7 a
Durée de mise en 0.3 changements/1000 jours cathéters
contact: 2-4 heures (p<0.0001)
Mouw Etude Concentration: 70% Pédiatrique,  Diminution du taux d’ILC de 11,15 a
et al retrospective  (0.5-2 mL) n=10 2,07 épisodes/1000 jours cathéters
2008(76) (pré-post) Fréguence: tous les (pas d’évaluation statistique)
jours
Durée de mise en
contact: 4-14 heures
Jones Etude Concentration: 70% Pédiatrique,  Diminution significative du taux d’ILC
et al, rétrospective  (volume du cathéter) n=23 passant de 9.9/1000 jours cathéters
2010(72) Fréguence: avant & 2.1/1000 jours cathéters aprés
3x/semaine (p=0 .03)
Durée de mise en Diminution du nombre de changements
contact: 24 heures de CVC de 8.2 avant, a 0.0
changements/1000 jours cathéters
apres. (p<0.001).
Wales et al. Etude de Concentration: 70% Pédiatrique, Diminution del0,2 + 6,2 a 0,9 + 1,8
2011(74) cohorte (volume du cathéter) n=10 ILC/1000 jours cathéters (p=0.005)
rétrospective  Fréquence: tous les Diminution du nombre de changement
jours de CVC de 5,6/1000 jours cathéters a
Durée de mise en 0,3/1000 jours cathéters (p=0.038)
contact: 24 heures
John BK et Etude Concentration: 70% Adulte, Diminution du taux d’ILC de 3.53 & 1.65
al rétrospective (3 mL) n=31 ILC/1000 jours cathéters (p=0.011)
2012(71) (pré-post) Fréguence: tous les Diminution non significative du nombre
jours de changements de cathéters lies a
Durée de mise en une ILC de 3,31 a 1,93/1000 jours
contact: 12 heures cathéters (p=0,058)
Pieroni et Etude Pédiatrique, Réduction de 73% des ILC avec
al. rétrospective n=14 diminution du taux de 9.8 a 2.7
2013(68) ILC/1000 jours cathéters (P<0.001).

Diminution du nombre de changements
de cathéters de 4,3a 1,0/1000 jours
cathéters (p=0,05)
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Annexe 3. Evaluation de la tolérance : Formulaire de signalement d’effet indésirable envoyé
aux patients

e

Centre Hospitalier Régional SIGNALEMENT D’EFFETS INDESIRABLES
Unlversitaire de Lile SIGNALEMENT D’EFFETS INDESIRABLES

LIES AU TAUROLOCK® =

Pharmacie cantrale E,::.g,m
Secteur nutrition parentérale e
Posle : 0320445508 gl

L g

Madame, monsieur,
dans le cadre d'une étude que nous réalisons actuellement sur la tolérance et !'efficacité du
Taurolock® hépariné, nous aurions besoin que vous répondiez d ce formulaire.
Merci d'avance de votre participation d cette étude.
Veuillez recevoir, madame, monsieur, nos meilleurs voeux pour cette année 2013.

O 00 bwoisio s s sudsusvisianaanaas
PIONOMS . ousminssusssiinsisemsmasess

Avez-vous remarqué des événements i irabl uvant étre, selon vous, lié

au Taurolock? (O/N)

57 - D TREO—— Signature: .o meeesiserenes
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Résume :

Introduction : Les infections liees aux cathéters (ILC) sont les complications les plus fréquentes et les
plus séveres de la nutrition parentérale a domicile (NPAD). L'objectif principal de notre étude est
d’évaluer l'efficacité et la tolérance de I'utilisation de verrous de taurolidine au long cours (TLC) dans
la prévention des ILC chez des patients adultes de NPAD. Le deuxiéme objectif est de déterminer si
cette utilisation est codt-efficace. Méthode : Un recueil rétrospectif des données relatives au nombre
d’'ILC, au nombre de changements de cathéters, au nombre et a la durée des séjours a été effectué
entre le 1% juillet 2009 et le 1% juillet 2013. Ces données ont été comparées avant et aprés
instauration des verrous de TLC. Les effets indésirables relatifs a I'utilisation de TLC ont été relevés.
Enfin 'économie globale engendrée par l'utilisation de TLC a été estimée par comparaison des codts
de prise en charge des ILC avant et apres instauration des verrous de TLC. Ces codts de prise en
charge incluent le colt des hospitalisations, le colt des traitements antibiotiques, le colt des
transports et le colt des verrous. Résultats : Sur les 37 patients inclus, I'instauration des verrous de
TLC a entrainé une diminution significative du taux d’ILC totales (certaines et probables) de 11,06 a
0,86 épisodes/1000 jours cathéters et une diminution significative du taux d’ILC certaines de 4,48 a
0,43 épisodes d’'ILC /1000 jours cathéters. Le nombre de changements de cathéters liés aux ILC
totales et aux ILC certaines a diminué significativement aprés instauration des verrous de TLC. On a
également observé une diminution du nombre et de la durée des séjours. L’économie globale
engendrée par l'instauration des verrous de TLC s’éléve a 51 005€, soit une diminution de 32% par
rapport au codt initial estimé de prise en charge des ILC certaines. Le seul effet indésirable retrouvé
est une dysgueusie décrite par 4 patients. Conclusion : Les résultats de cette étude ont démontré que
I'utilisation de verrous de TLC présentait un rapport bénéfice risque favorable et était cout-efficace
dans la prévention des ILC chez des patients adultes de NPAD.
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