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Abréviations

ADN acide désoxyribonucléique

BGN cacille a Gram négatif

BLC cactériémie liée au cathéter

BLSE cétalactamase a spectre élargi

BMR cactérie multi-résistante

C3G céphalosporine de 3¢ génération

CGP Cocci a Gram positif

ERBP European Renal Best Practice

HD hémodialyse

IDSA Infectious Diseases Society of America

v intraveineux

PCR Polymerase chain reaction

SAMS Staphylococcus aureus méticillino-sensible
SARM Staphylococcus aureus méticillino-résistant
SCN staphylocoques a coagulase négative
TDR test de diagnostic rapide

UFC unité formant colonie

Introduction

En France, selon le registre REIN 2018, le nombre total de patients traités par
hémodialyse (HD) est de 49 271 [1]. Les patients en HD constituent une population fragile,
et les complications infectieuses sont la deuxiéme cause de mortalité derriére les causes
cardiovasculaires [2]. Les facteurs de risque de ces complications infectieuses sont
principalement liés a I'accés vasculaire qui comporte a chaque séance d’épuration un
risque de transmission d’'un micro-organisme [3,4]. Aussi, une dépression du systeme
immunitaire liée a linsuffisance rénale (altération des fonctions neutrophiliques et
lymphocytaires) et a I'épuration extra-rénale elle-méme (libération cytokinique) [5,6] ainsi
que les comorbidités présentées par ces patients [3] participent a ce risque. Les deux
causes infectieuses les plus fréquentes, et qui peuvent étre associées, sont :

* les bactériémies ;

* les infections de site d’acces.

Les bactériémies sont la premiére cause de déces par infection [1] et elles occasionnent
environ 23 % de déceés [7].

L’abord vasculaire du patient traité par HD est la porte d’entrée de la bactériémie dans un
cas sur quatre [8]. Le risque infectieux est différent en fonction du type d’abord vasculaire
et il est supérieur chez les patients porteurs de cathéter comparé a celui des patients avec
une fistule artério-veineuse [9]. La prévalence de [utilisation des cathéters chez les
patients traités par HD chronique en France est de 18,8 %, soit environ 8950 patients [1].
Ce pourcentage augmente avec l'avancée en age de la mise en HD chronique, pour
atteindre 24,8 % des patients agés de plus de 85 ans. La tendance actuelle, soulignée
dans les KDIGO 2019, est a la remise en cause du dogme « fistula first» pour une
individualisation de I'abord vasculaire de dialyse aux caractéristiques du patient ainsi qu’a
ses préférences [10].

Le taux d’incidence de la bactériémie liée a un abord vasculaire en France est de
0,01/1000 jours d’utilisation de fistule native contre 0,21/1000 jours d’utilisation de cathéter
(en augmentation par rapport a 2016 : 0,18 /1000) [8]. Sur une cohorte américaine de
2014, ce taux est de 0,16/100 patients-mois sur fistule, contre 1,83/100 patients-mois sur
cathéter [11]. La bactériémie liée au cathéter (BLC) d’'HD est donc fréquente, alors que les
bactériémies sur fistules sont rares. Lors d’'une étude publiée en 2013 décrivant une
cohorte prospective américaine de 472 patients traités par HD sur cathéter tunnélisé, les
auteurs trouvaient une incidence de [12] :



* 35 % de BLC a 3 mois d’utilisation ;

* 54 % a 6 mois ;

* 79 % a 12 mois.

Selon une analyse du Dialysis Outcomes and Practice Patterns STUDY (DOPPS), la
période la plus a risque de complications infectieuses est celle allant de 3 a 6 mois
d’utilisation du cathéter tunnelisé d’HD, tout comme pour les autres types d’acceés
vasculaires [13]. D’autres facteurs de risque ont été décrits dans la littérature, tels que la
présence d’'une immunodépression, d’'un diabéte, d’'une hypoalbuminémie ou encore
d’'une ferritinémie augmentée [14]. A contrario, une autre étude retrouvait une incidence
de BLC d’HD moins importante chez la population de patients dialysés de plus de 75 ans
que chez celle de moins de 75 ans, confortant la possibilité d’utiliser un cathéter de
dialyse chez cette population spécifique, pour laquelle la chirurgie de création d’une fistule
artério-veineuse peut parfois étre jugée trop agressive [15]. La BLC d’HD est donc une
complication fréquente dans la population traitée par HD, et les recommandations émises
sur le sujet datent maintenant de 10 ans. En effet, en 2009, I'Infectious Diseases Society
of America (IDSA) publiait les recommandations américaines sur les infections de
cathéter, comprenant un chapitre consacré a 'hémodialyse [16]. Ces recommandations
ont été reprises en 2010 par les néphrologues européens de I'European Renal Best
Practice (ERBP), proposant une application spécifique aux cathéters d’'HD [17]. Cette
revue a pour objectif un rappel des fondements de ces recommandations, une
actualisation des données publiées ces dix derniéres années en termes diagnostiques et
thérapeutiques, et une évaluation de I'écologie microbienne dans un centre lourd d’HD en
France, avec des perspectives d’antibiothérapie probabiliste adaptée a I'écologie de ce
centre.

Une approche diagnostique difficile

Une clinique piégeuse

Les manifestations cliniques classiquement décrites sont la présence de fievre et de
frissons, associée a des signes inflammatoires locaux.

Concernant les symptdmes généraux, une association temporelle entre le début de la
séance d’HD et I'apparition des symptdmes généraux oriente le clinicien. Cependant, la
fievre et les frissons ne sont pas systématiques dans les épisodes de BLC d’HD. Des
données publiées en 2011 lors d’une analyse rétrospective incluant 185 BLC d’HD montre
la présence d'une fievre dans seulement 47 % des cas [18]. Les notions de fievre a
domicile, ou bien de frissons, peuvent augmenter la sensibilité diagnostique et sont a
rechercher a linterrogatoire. Plus récemment, dans une étude observant 289 patients
atteints de BLC d’HD, environ 20 % n’avaient ni fievre ni frisson, soulignant la difficulté du
diagnostic clinique [19].

Concernant les signes locaux, linfection du site d’émergence est définie par un
écoulement de pus au point de sortie du cathéter, une induration, une tension ou un
érythéme de moins de 2 centimétres du point de sortie du cathéter [16]. Une inflammation
nette du tunnel sous-cutané, appelée aussi tunnélite, représente la deuxieme présentation
clinique locale. Ces constatations, concomitantes aux signes inflammatoires généraux,
orientent fortement la porte d’entrée du sepsis vers le cathéter. Néanmoins, ces signes
locaux spécifiques sont peu sensibles. En effet, dans une série rétrospective de
1436 épisodes de BLC tunnélisés d’HD, une infection purulente du point d’émergence
cutanée concomitante n’a été observée que dans 4,6 % des cas [20]. Devant toute fievre
chez un patient hémodialysé sur cathéter, I'inspection du point d’émergence du cathéter
ainsi que du tunnel sous-cutané est tout de méme primordiale. Cependant, méme si
'aspect local n’est pas évocateur, un examen clinigue complet ne trouvant aucun point
d’appel infectieux doit faire suspecter une BLC [16,17]. Enfin, récemment, la présence de



fievre (> 37,5°), de frissons, d’altération cognitive ou encore d’hypotension avant le début
de la séance chez un patient en hémodialyse chronique a été proposée pour faire
suspecter une BLC [21].

Des critéres microbiologiques ébranlés

Le diagnostic microbiologique de bactériémie liée a un cathéter est un diagnostic difficile.
L’IDSA le souligne en 2009 et tente de séparer deux situations [16] :

* la premiére est fondée sur une ablation du cathéter suspect, avec mise en culture selon
la méthode de Brun Buisson [22]. La correspondance entre le micro-organisme isolé sur le
cathéter et dans I'hémoculture permet d’affirmer le diagnostic. Cette situation n’est pas
adaptée chez le patient traité par HD chronique, porteur d’'un cathéter précieux et dont le
retrait a seule visée diagnostique entrainerait une iatrogénie trop importante ;

* la seconde situation est la conservation du cathéter suspect. Dans ce cas, des
hémocultures périphériques et des hémocultures sur cathéter sont réalisées
concomitamment avec le méme volume sanguin. Les hémocultures quantitatives couplées
représentent une premiere méthode diagnostique ou sera mise en évidence une
concentration de bactéries plus importante a la source de linfection : ratio du nombre
d'unité formant colonies (UFC)/mL sur hémocultures cathéter/périphérie >3 [16]. Cette
méthode montre une sensibilité de 78-93 % et une spécificité de 100 %, mais représente
une méthode difficile a appliquer, non réalisable dans tous les laboratoires, avec un
inoculum initial difficilement standardisable. La deuxiéme méthode est le délai différentiel
de positivité des hémocultures de 2 heures. Cette méthode a une sensibilité supérieure a
90 % et une spécificité de 75 % [23]. Ces recommandations sont toujours valables 10 ans
plus tard et sont reprises notamment dans le référentiel de microbiologie francais de 2018
(Remic 2018).

Cependant, I'application de ce cadre diagnostique rencontre plusieurs problemes en HD
(Tableau 1). Tout d’abord, les patients traités par HD chronique ont des abords veineux
périphériques moins accessibles que la population générale, avec pousses différentielles
plus difficiles a obtenir. Dans la littérature, chez 40 % des patients traités par HD, les
hémocultures périphériques ne sont pas réalisables [14]. De plus, la symptomatologie
évocatrice se présente généralement lorsque la séance d’'HD débute. A ce moment, le
débit de sang dans le cathéter d’HD est d’environ 300 mL/min. Cette contrainte
mécanique met en défaut I'application potentielle des criteres classiques bactériologiques.
Une étude prospective multicentrique évaluait 178 suspicions de BLC d’HD [24]. Sur ces
178 suspicions, des prélevements périphériques ont pu étre réalisés que dans 100 cas
(56 %). L'utilisation du prélevement au niveau du circuit de dialyse comme méthode de
préléevement d’hémocultures était comparée a la pratique recommandée selon I’'Infectious
Diseases Society of America (IDSA), et les auteurs concluaient a une fiabilité diagnostique
en utilisant le circuit d’'HD. Cependant, cette étude ne permet pas de répondre a la
problématique de la causalité du cathéter dans la bactériémie.

Face a ces problématiques spécifiques, certains experts avancent que le diagnostic de
BLC d’HD peut étre défini par un sepsis avec des hémocultures positives et un examen
clinique (anamnése et examen physique) sans point d’appel retrouvé chez un patient
porteur d’'un cathéter d’HD [25]. Lors d’une étude récente, les auteurs ont observé que sur
339 bactériémies suspectées d’étre liées au cathéter d’HD via cette définition, 85 %
étaient finalement confirmées liées au cathéter [19]. L'absence de définition consensuelle
en l'absence de liste exhaustive d’exclusion de diagnostic différentiel ajoute de
l'incertitude quant au diagnostic et a la prise de décision thérapeutique.

Prise en charge

Une antibiothérapie probabiliste



Les recommandations de I'IDSA sur la prise en charge des BLC sont reprises par 'ERBP,
avec des spécificités liees a I'HD chronique [17]. Le principe d’instauration de ce
traitement antibiotigue se base sur une réflexion probabiliste. Pour ce faire, une
connaissance épidémiologique microbiologique est nécessaire. Tout d’abord localement,
la tenue d’un registre afin de mieux caractériser I'écologie microbienne du centre d’HD est
vivement conseillée par les sociétés savantes.

Au CHU de Bordeaux, entre janvier 2018 et juin 2020, 92 hémocultures positives ont été
prélevées dans les unités d’HD et néphrologie chez des patients porteurs de cathéter
d’HD. Il s’agit d’'une population de patients traités par HD, sans considération d’un
caractere aigu ou non de I'HD, porteurs de cathéters tunnélisés de longue durée, mais
aussi de cathéters transitoires (non tunnélisés). Trente-quatre d’entre elles n’ont pas été
considérées comme liées a un épisode infectieux et elles étaient positives uniquement a
des germes de la flore cutanée (corynébactéries, staphylocoques a coagulase négative
[SCN], etc). Parmi les 58 hémocultures positives avec diagnostic de bactériémie retenu :

« 5 étaient en lien avec une origine urinaire ;

+ 1 était d’origine pulmonaire ;

+ 3 étaient d’origine digestive ;

* 1 sur phlébite périphérique.

Quarante-huit diagnostics de BLC d’HD ont finalement été retenus par le clinicien (par des
hémocultures différentielles ou des hémocultures positives sans autre point d’appel,
d’évolution favorable aprés retrait du cathéter ou verrou antibiotique). Sur les 48 BLC
d’'HD, 9 (19 %) étaient liées a un cathéter transitoire (non tunnélisé€), et 39 (81 %) a un
cathéter tunnélisé de longue durée. La répartition des différents micro-organismes est
illustrée sur la figure 1, ainsi que dans le tableau 2. Plusieurs observations sont a
souligner. Tout d’abord, 46 % des BLC d’HD sont causées par des staphylocoques (6/9
[66 %] sur cathéter transitoire et 16/39 [41 %] sur cathéters tunnélisés), et dans 29 % des
cas a Staphylococcus aureus. Seulement 8 des 38 hémocultures positives a SCN ont été
considérées comme une infection et non comme une contamination, soulignant la difficulté
diagnostique de ces situations. Huit des 22 (36 %) staphylocoques impliqués dans les
diagnostics retenus de BLC étaient méticillino-résistants, dont 1 seul S. aureus résistant a
la méticiline (SARM), 6 Staphylococcus epidermidis (SERM) et 1 Staphylococcus
lugdunensis, soit 17 % de I'ensemble des BLC d’HD. Parmi ces staphylocoques résistants
a la méticilline, quatre avaient une CMI a la vancomycine <1 mg/L ; deux une CMI a
1,5 mg/L et deux une CMI a 2 mg/L. Concernant les BLC d’HD a bacille Gram négatif
(BGN), il a été observé trois (6 %) Pseudomonas aeruginosa (3/3 ceftazidime sensibles) et
18 (37 %) entérobactéries dont seulement une ayant un profil phénotypique de béta-
lactamase a spectre élargi (BLSE) ou autre résistance aux céphalosporines de
3¢ génération (C3G) (Figure 1). La prévalence des BLC d’HD a Enterococcus faecalis était
faible (4 %) et aucun ne présentait une résistance a I'ampicilline ni a la vancomycine. Ces
données sont assez différentes de celles décrites dans la littérature, basées sur une
évaluation microbiologique dans des centres américains qui retrouvent une prédominance
du S. aureus, dans environ 30 % des BLC en HD et 30 % de SCN [11,19]. La proportion
de méticillino-résistance est peu décrite, mais peut atteindre 40 % dans certaines séries
[11]. Les infections fongiques restent une cause rare de BLC en HD (aucune sur le CHU
de Bordeaux durant la période d’étude).

Une donnée d’écologie microbienne importante est le type de micro-organisme impliqué
en fonction de la durée de vie du cathéter pour les cathéters tunnélisés. Une étude de
2013 a déja montré que le risque infectieux lié au cathéter était moindre une fois passé les
6 premiers mois aprées la pose de celui-ci, mais [I'évolution épidémiologique
microbiologique en fonction de la durée de vie du cathéter n’était pas décrite [13]. Nous
avons pu observer sur le CHU de Bordeaux que les infections a staphylocoques
survenaient significativement plus précocement que les autres especes : médiane de



18 jours (IQR 6,5-120) vs 90 jours (IQR 60-135), respectivement (p = 0,009) (Figure 2)
chez les patients porteurs d’un cathéter tunnelisé. Dans notre centre, aprés 6 mois de
pose du cathéter, aucune BLC d’HD n’était liée a un staphylocoque.

L’IDSA et TERBP recommandent une couverture conjointe des BGN ainsi que des cocci a
Gram positif (CGP), et notamment les SARM [16,17]. LERBP souligne I'importance de la
facilité d’administration a chaque séance d’HD dans le choix de I'antibiotique, et de
l'utilisation d’'un antibiotique actif sur les BGN non fermentant comme P. aeruginosa.
Classiquement, [l'utilisation d’'une C3G telle que la ceftazidime en intraveineux (IV)
associée a la vancomycine est conseillée. La daptomycine IV est une bonne alternative a
la vancomycine si le patient est allergique a cette derniére. La dose de charge de
vancomycine de 30 mg/kg peut étre administrée au cours des 30 a 90 derniéres minutes
de la séance d’HD [26] et |a ceftazidime a la dose de 2 g immédiatement apres la fin de la
séance de dialyse [27]. Une adaptation des doses de vancomycine en fonction du dosage
sanguin est nécessaire par la suite afin d’obtenir rapidement une résiduelle entre 15 et
20 mg/L. La poursuite de la vancomycine sera a discuter en cas de staphylocoque
méticillino-résistant avec une CMI élevée a la vancomycine (= 2 mg/L).

Le clinicien doit étre vigilant sur I'adaptation antibiotique de la vancomycine vers la
céfazoline lors des BLC d’'HD a S. aureus méticillino-sensible (SAMS). En effet, Stryjewski
et al. puis par la suite Chan et al. ont montré que l'utilisation de la vancomycine lors d’'une
bactériéemie a SAMS était associée a un devenir péjoratif comparativement a l'utilisation
de la céfazoline, dans une population de patients traités par HD chroniques [28,29]. La
céfazoline a montré une baisse de la mortalité comparée a I'oxacilline, mais ces résultats
viennent d’'une méta-analyse sur une population non spécifique a 'HD chronique [30]. La
comparaison directe entre céfazoline et pénicilline M reste délicate par I'effet théorique de
'inoculum d’'un staphylocoque A avec béta-lactamase (sur lequel la céfazoline est moins
efficace), et par le biais de sélection avec patients moins graves mis sous céfazoline.
Enfin, le choix entre les deux peut étre guidé par [31] :

» la gravité du patient (localisation profonde, atteinte du systeme nerveux central,
endocardite compliquée) devant faire préférer les pénicillines M ;

* la céfazoline pouvant étre préférée pour le reste des présentations cliniques, notamment
les atteintes ostéo-articulaires non compliqguées avec une fréquence d’utilisation plus
simple et moins d’effets secondaires.

Basé sur nos données épidémiologiques récentes, un protocole d’antibiothérapie
probabiliste pour notre centre a été discuté en collaboration avec les infectiologues. I
s’agit d'un exemple de démarche possible pour une meilleure adaptation de nos anti-
infectieux en dialyse et pour une optimisation de la balance efficacité/pression antibiotique
a I'échelle individuelle et collective, dans le cadre général du bon usage des antibiotiques.
Elle prendra également en compte, en plus de I'écologie locale, I'écologie individuelle du
patient, notamment des épisodes antérieurs dinfection ou de colonisation a
entérobactéries productrices de BLSE, surtout en cas de tableau clinique sévére
(Tableau 3) :

» chez un patient présentant des signes de gravité hémodynamique, I'association de trois
antibiotiques (vancomycine-ceftazidime-amikacine) est préconisée avec retrait du cathéter
systématique ;

« chez un patient ayant un cathéter datant de moins de 6 mois, la poursuite des
recommandations précédentes : vancomycine-ceftazidime ;

« chez un patient ayant un cathéter datant de plus de 6 mois, au vu de I'absence de
staphylocoque dans notre étude et donc de la trés faible probabilité de SARM, nous
proposons d’utiliser la ceftazidime seule ;

* si un autre point d’appel évident est identifie, un antibiotique actif sur le SARM ne se
justifie pas par la seule présence d’'un cathéter.



La durée de I'antibiothérapie reste controversée. En 2010, 'TERBP préconisait 3 semaines
de traitement. Cependant, les 10 derniéres années dans le domaine de l'infectiologie ont
été marquées par une tendance nette a la baisse des durées de traitement antibiotique.
Les recommandations émises par la Société de pathologie infectieuse de langue francaise
(SPILF) en 2017 préconisent, quant a elles, une durée maximale de 14 jours si la BLC est
a S. aureus, mais ces recommandations n’ont pas été éclairées par des études ciblant les
patients en HD chronique [32], rendant difficile leur application dans cette population.

La durée sera prolongée en présence d’'une thrombophlébite suppurée, d’'une localisation
secondaire ou d’'une endocardite infectieuse. Des mesures associées sont préconisées en
cas de bactériémies compliquées, telles que I'implication dans la prise en charge d’une
équipe spécialisée en maladies infectieuses, la réalisation d’hémocultures de contréle, la
réalisation d’un Doppler veineux a la recherche d’une thrombose associée, voire d’'une
échographie cardiaque a la recherche de greffe valvulaire (systématique si S. aureus).

Les recommandations proposent donc un traitement probabiliste large spectre, justifié par
la fragilité des patients traités par HD. Cependant, cet argument doit étre nuancé. On sait
que I'exposition aux antimicrobiens est 'un des principaux facteurs de risque d’apparition
et de propagation de bactéries multi-résistants (BMR) et que I'exposition aux antibiotiques
est associée a des événements indésirables importants [33,34]. La population d’HD
chronique est une population particulierement médicalisée, chez qui la problématique de
surconsommation antibiotique est majeure. Pour illustration, Snyder et al. ont suivi
prospectivement 278 patients traités par HD dans deux hOpitaux américains sur une
période d’étude de 12 mois [35]. Au total, 1003 doses d’antibiotiques ont été administrées.
Dans I'ensemble, 29,8 % des doses ont été classées comme inappropriées. L’antibiotique
utiisé a tort le plus fréguemment était la vancomycine. Ces données soulignent
l'importance d’une évaluation fine de la nécessité d’introduction d’une antibiothérapie, et
surtout lintérét d'une réévaluation précoce et répétée. Cela souligne également
limportance de la mise a jour réguliere de I'épidémiologie locale afin d’adapter le
protocole local d’antibiothérapie probabiliste : suivi de la sensibilité des germes dans le
temps, actualisation en fonction des recommandations et périodicité de révision du
protocole, par exemple tous les deux ans.

Doit-on changer le cathéter en cause ?

L’ablation du cathéter, source de Tlinfection, est clairement établie comme étant
l'intervention thérapeutique préférable sur le plan septique. Cependant, en HD chronique
ou la survie des patients dépend de I'abord vasculaire, la balance bénéfice/risque d’'un
retrait de celui-ci doit étre évaluée. L’ablation du cathéter est formellement recommandée
dans les cas suivants [16,17] :

* cathéter non tunnélisé ;

« état de choc ;

« infection de l'orifice du cathéter avec tunnelite ;

« fievre persistante et hémocultures positives aprés 36 a 48 heures d’une antibiothérapie
adaptée ;

« récidive malgré une antibiothérapie adaptée ;

 thrombose septique authentifiée par écho-Doppler ;

» endocardite infectieuse ou autres localisations secondaires ;

* aprés identification de certains germes.

En effet, lors de BLC a S. aureus, a P. aeruginosa, a BMR et a Candida spp, il est
recommandé de retirer le cathéter en cause. Apres le retrait du cathéter tunnelisé infecté,
la mise en place d’un cathéter non tunnelisé sur un autre site vasculaire est généralement
la meilleure alternative pour un abord d’HD a court terme. Ce dernier est mis en place une
fois que le patient s’est amélioré cliniguement, aprés 48 heures d’antibiothérapie, et aprés
veérification de la négativation des hémocultures si possible. Une alternative a I'ablation du



cathéter est le changement sur guide, en particulier lorsque les acces vasculaires sont
réduits. Celui-ci doit étre réalisé de préférence 3 jours aprés I'administration d’antibiotiques
systémiques [17].

Les verrous antibiotiques, une solution acceptable ?

Associée systématiquement a [I'antibiothérapie systémique, [I'utilisation de verrous
antibiotiques a été évaluée. Les solutions de verrouillage antibiotique sont congues pour
éradiquer les bactéries présentes dans le biofilm intra-luminal du cathéter, éliminant ainsi
potentiellement la source de bactériémie sans retrait du cathéter [16]. Leur utilisation
s’accompagne de régles de pratiques définies :

« introduction précoce ;

» stase minimale de 8 heures et maximale de 48 heures ;

» adaptation a la documentation microbiologique (Tableau 3) ;

* durée similaire a I'antibiothérapie systémique ;

* renouvellement du verrou aprés chaque séance de dialyse.

Comme vu au paragraphe précédent, les verrous ne sont utilisables que dans certaines
situations bien précises. L’épisode septique ne doit pas mettre en jeu le pronostic vital du
patient et doit étre contrélé dans les 48 heures, sans tunnélite et sans complication
secondaire. lls sont indiqués lorsque la balance bénéfice/risque est en défaveur d’'un
retrait ou changement de cathéter. Les concentrations respectives des différents
antibiotiques sont résumées dans le Tableau 3.

Une méta-analyse a comparé 353 cas de BLC d’HD traités par changement de cathéter
sur guide contre 546 traités par verrous antibiotiques [36]. Une antibiothérapie systémique
était systématiquement associée. Les deux stratégies de traitement présentaient un taux
de succés global similaire (avec une définition du « succés clinique » variable :
amélioration clinique et, pour certaines études, absence de récidive ou avec maintien du
cathéter). Cependant, les taux de guérison dépendaient du micro-organisme impliqué.
Chez les patients traités par verrou, le taux de succes clinique était d’environ 60 % pour
les BLC d’'HD a BGN et d’environ 80 % pour celles a SCN. L’analyse spécifique des
bactériémies a S. aureus montrait cependant une différence du taux de succes, de 40 %
pour l'utilisation des verrous antibiotiques a environ 80% pour le changement sur guide
(OR =3,33;1C 95 % 1,17-9,46 ; p = 0,02), appuyant les recommandations spécifiques au
S. aureus concernant le retrait du cathéter en cause. Il parait nécessaire de nuancer la
position des recommandations qui s’appuient sur des études d’observation (aucune étude
randomisée contrélée) avec des définitions différentes de la guérison et des périodes de
suivi variables. De plus, in vitro, la capacité d’un antibiotique a éradiquer un biofilm n’est
pas prédite uniqguement par son spectre d’ activité antibactérienne [37]. Enfin, méme si les
verrous a I'urokinase montrent une efficacité in vitro sur le biofilm de S. epidermidis (mais
pas sur celui de S. aureus, E. coli ou C. albicans) [38], ils ne sont pas recommandés
comme adjuvants dans le traitement des BLC d’HD.

La BLC d’HD a S. aureus

S. aureus est la bactérie en cause dans 25 a 50 % des infections de cathéter en HD [19].
Il est associé a une morbi-mortalité et un colt plus élevé [39], lié a plusieurs raisons
résumées dans le Tableau 4. En effet, dans une étude rétrospective comprenant
22 130 hospitalisations de patients traités par HD pour des bactériémies, la présence d’un
S. aureus entrainait un sur-risque de mortalité de 20 % comparé aux autres micro-
organismes en cause [40]. Cela est expliqué par un risque de localisation secondaire
majore, variant de 10 a 40 % selon les études, contre 5 a 10 % tout autre germe confondu
[41]. Une étude de cohorte prospective monocentrique de 210 patients traités par HD
présentant une bactériemie a S. aureus retrouvait au moins l'une des complications
suivantes dans 31 % des cas :



» endocardites (17,1 %) ;

» emboles septiques et arthrites secondaires (4,8 %) ;

* abces (5,7 %).

Le taux de mortalité sur les 12 semaines de cette étude atteignait 19 % [42]. Ces
complications rendent nécessaire la réalisation d’'une échographie cardiaque, trans-
thoracique et/ou trans-cesophagienne systématique lors d’'un diagnostic de BLC d’HD a
S. aureus. Un bilan d’extension a la recherche d’emboles septiques doit étre réalisé
devant un doute a I'échographie cardiaque, a la recherche d’arguments orientant vers un
diagnostic d’endocardite infectieuse.

De plus, sur le plan thérapeutique, les infections a S. aureus sont problématiques. En
effet, le taux d’échec et de récidive est important, plus particulierement apres tentative de
préservation du cathéter [36]. L’identification de cette bactérie impose comme sanction
thérapeutique, l'utilisation d’'un nouvel accés vasculaire. Une durée de traitement
antibiotique plus longue est également préconisée au vu de ces éléments, de minimum
14 jours [32].

Enfin, le dernier probléme posé par le S. aureus est la résistance a la méticilline (probléme
rencontré de maniére similaire avec les autres espéces staphylococciques). Elle est due a
'acquisition d’'une protéine liant la pénicilline particuliere (PLP2a) de faible affinité pour
'ensemble des béta-lactamines, entrainant une restriction importante des choix
d’antibiothérapie efficace. La prévalence des SARM est trés variable selon les études, les
régions et surtout selon la biodiversité des différents centres de dialyse. L'incidence de
l'infection invasive a SARM a été estimé a 100 fois plus élevée chez les patients en HD
que dans la population générale [43]. Cependant, une tendance globale a la baisse ces
dernieres années est observée. Sur la période 2005-2011, on observait une diminution
significative de I'incidence du SARM invasif chez les patients traités par HD aux Etats-Unis
(de 6,5 a 4,2 cas pour 100 patients dialysés) [43]. Les antibiotiques de choix devant un
staphylocoque méticillino-résistant sont la vancomycine et la daptomycine lors d’'une
bactériémie. Le linézolide, autre anti-SARM classiquement utilisé, n’est pas recommandé
lors des bactériémies au vu de son action uniguement bactériostatique, et préféré par
exemple pour les infections des tissus mous ; alors que la vancomycine est lentement
bactéricide [44,45].

De nouvelles solutions diagnostiques pour optimiser la prise en charge

Le diagnostic de BLC d’HD repose sur une suspicion clinique suivie d’'une confirmation
microbiologique. Cependant, le résultat d’'une hémoculture est rendu en moyenne entre 24
et 48 heures, au mieux en 6 heures si I'inoculum bactérien sanguin est important. Les
patients en HD chronique sont pris en charge, pour la plupart, en ambulatoire, rythmé par
des séances en moyenne de 4 heures. Les décisions médicales de prise en charge sont
basées uniguement sur la clinique, aidées par les marqueurs biologiques inflammatoires
qui sont non spécifiques.

La premiere difficulté majeure rencontrée chez un patient hémodialysé chronique porteur
d’'un cathéter tunnélisé suspect de BLC est la décision d’hospitalisation. La présence de
diagnostics différentiels est fréquente, notamment en période hivernale. En effet, une
fievre isolée, signe le plus frequemment rencontré lors des BLC d’HD, peut se voir devant
une simple virose. Une hospitalisation en excés s’avere coliteuse, altérant la qualité de vie
de ces patients qui passent déja une grande partie de leur temps dans des structures
médicales. A contrario, ne pas hospitaliser un patient présentant une bactériémie entraine
un retard d’instauration de l'antibiothérapie, associé a un sur-risque de morbi-mortalité
[46]. Le premier bénéfice associé a un test de diagnostic rapide serait une aide a la
décision médicale dans un délai compatible avec une séance d’HD. Par la suite,
Iidentification d’emblée d’une bactériémie pourrait permetire la mise en place d'une
antibiothérapie dans un délai court et donc optimal. A l'inverse, I'exclusion du diagnostic



de bactériémie pourrait éviter une surconsommation d’antibiotique. L’identification rapide
de la bactérie et de sa sensibilité aux antibiotiques permettrait d’ajuster au mieux
'antibiothérapie initiale et d’éviter [I'utilisation d’antibiotiques a large spectre. Pour
exemple, le traitement par céfazoline ou oxacilline dans le traitement de BLC d’'HD a
S. aureus est lié a une diminution de la mortalité par rapport a [lutilisation de la
vancomycine [29] et celle-ci souligne I'importance d’'une antibiothérapie ciblée instaurée le
plus rapidement possible, a la fois pour la réduction de la pression de sélection
antibiotiqgue et pour une meilleure efficacité. Enfin, lidentification rapide du micro-
organisme en cause, en dehors de signes locaux, aiderait également a la décision
médicale du maintien ou du retrait du cathéter.

Le domaine des tests de diagnostic rapide (TDR) en cas de suspicion de bactériémies est
en développement. Une méta-analyse a évalué I'impact de l'utilisation des TDR sur des
criteres forts de prise en charge [47]. Les auteurs concluent a une diminution de la
mortalité, de la durée de séjour hospitalier, et de la durée d’antibiothérapie lors de
I'utilisation des TDR. Cette diminution de mortalité était effective lorsque les TDR étaient
associés a laide a la prise en charge d'une équipe d’infectiologie. Cette étude vient
appuyer les recommandations IDSA de 2016 qui préconisent ['utilisation des TDR
associée a une implication d’experts en infectiologie dans la prise en charge de ces
patients [48].

La biologie moléculaire, et notamment la PCR, est 'une des principales pistes en
développement. La technique en elle-méme dure environ 3 heures [49]. Cependant, en
fonction des différentes étapes préalables, le délai d’obtention des résultats seront
modifiés. Son utilisation a été évaluée tout d’abord apres I'obtention d’hémocultures
positives, qui permet une identification du germe plus rapidement que par
ensemencement sur gélose pour identification des colonies. Plusieurs études ont montré
gu’une information apportée au clinicien sur l'identification rapide du micro-organisme par
PCR provenant d’'un flacon d’hémoculture positif réduisait le nombre de traitements a tort
de contaminant, favorisait la désescalade antibiotique et réduisait le délai avant
introduction d’un traitement antibiotique ciblé de maniéere significative [50,51]. Par la suite,
la faisabilité d’'une PCR multiplex a été évaluée directement a partir du sang total devant
une suspicion de bactériémie nosocomiale en réanimation, ainsi que devant une suspicion
de sepsis du nouveau-né, avec des résultats encourageants, une sensibilité¢ entre 50 et
77 %, et une spécificité entre 81 et 86 % [52,53]. A partir du sang total et sans étape
d’enrichissement préalable, le délai de la technique, de la phase pré-analytique a la
validation biologique, est avancé dans I'étude en question de 3 heures et 30 minutes [53].

Son utilisation dans la population de patients traités par HD sur cathéter, a risque élevé de
bactériémie, permettrait une optimisation majeure du diagnostic et de la prise en charge
thérapeutigue adaptée de ces patients. En effet, au vu de la stratégie antibiotique
proposée par les recommandations européennes, obtenir la réponse aux questions « Y-a-
t-il présence d’une bactériémie ? Si oui, s’agit-il d'un CGP ou d’'un BGN ? S’il s’agit d’'un
CGP, présente-t-il une méticillino-résistance ou non ? », et ce, en moins de temps que ne
dure une séance d’HD, permettrait une avancée majeure.

Conclusion

Du fait du vieillissement de la population de patients en HD chronique et de 'augmentation
des indications d’HD sur cathéter, la fréquence d’HD sur cet abord vasculaire ne va cesser
de croitre. Les BLC d’HD étant la complication infectieuse principale de patients en HD
chronique, cela nous impose d’optimiser cette prise en charge chez ces patients fragiles
[54]. Dans un premier temps, la connaissance des valeurs diagnostiques des signes
cliniques évocateurs nous semble indispensable au vu de la difficulté apportée par
'aspect ambulatoire de la prise en charge et le délai du rendu bactériologique. Dans un
second temps, l'instauration d’un traitement antibiotique probabiliste a large spectre est



une décision a nuancer : d’'un cété prendre en compte la perte de chance liée a un délai
d’introduction d’antibiotique dans cette population et, de l'autre cété, la morbidité d’'une
utilisation en excés d’antibiotique chez une population déja tres médicalisée. La
connaissance de I'épidémiologie microbienne locale, et sa mise a jour réguliere, montre un
intérét dans l'ajustement de cette antibiothérapie probabiliste, comme illustrée par notre
expérience locale. Des indicateurs pourraient étre proposés pour mieux évaluer l'intérét de
la prise en compte de I'écologie microbienne locale dans I'antibiothérapie probabiliste : le
gain potentiel de jours d’hospitalisation, le nhombre de journées d’ATB probabiliste pour
lequel 'ATB est d’emblée le bon ATB rapporté au nombre de patients concernés (versus
recommandation internationale), et, enfin, a long terme, I'impact sur le développement de
résistance microbienne. L’attitude vis-a-vis du cathéter en cause résulte d’'une analyse de
la balance bénéfice/risque entre I'optimisation de la prise en charge infectieuse, souhaitant
le retrait de celui-ci, et les difficultés concernant I'abord vasculaire du patient traité par HD
chronique, avec des options thérapeutiques rares et précieuses, dont le traitement de
suppléance en dépend. Enfin, le développement de techniques de diagnostic rapide ouvre
des perspectives intéressantes et particulierement pertinentes dans notre population de
patients hémodialysés sur cathéters pour l'optimisation de la prise en charge des BLC
d’HD.

Conflit d’intérét : Les auteurs n’ont pas de conflits d’intérét a déclarer
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Figure 1. Répartition bactérienne des 48 bactériémies liées au cathéter
d’hémodialyse au CHU de Bordeaux de 2018 a 2020.

Toutes les hémocultures positives sur l'unité de néphrologie et de dialyse du CHU
Pellegrin ont été recensées entre janvier 2018 et juin 2020 chez les patients porteurs de
cathéter d’hémodialyse (HD). Trente-quatre d’entre elles n’ont pas été considérées
comme liées a un épisode infectieux (germes de la flore cutanée). Parmi les
58 hémocultures positives avec diagnostic de bactériémie retenu, cing étaient en lien avec
une origine urinaire, une d’origine pulmonaire, trois d’origine digestive et une sur veinite
périphérique. Quarante-huit diagnostics de bactériémies liées au cathéter d’hémodialyse
ont finalement été retenus par le clinicien (par des hémocultures différentielles ou des
hémocultures positives sans autre point d’appel, d’évolution favorable aprés retrait du
cathéter ou verrou antibiotique). La répartition des différents micro-organismes est illustrée
iCi.

BLSE : béta-lactasmase a spectre élargi; C3G : céphalosporine de 3° génération ;
SAMS : Staphylococcus aureus méticillino-sensible ; SARM : Staphylococcus aureus
méticillino-résistant ; SCN MétiS : staphylocoques a coagulase négative méticillino-
sensible ; SCN MétiR : staphyloques a coagulase négative méticillino-sensible

Figure 2. Analyse des cathéters tunnélisés : comparaison du délai entre I'infection
liée au cathéter tunnelisé et sa pose en fonction de I'implication ou non d’un genre
bactérien type staphylocoque, au CHU de Bordeaux entre 2018 et 2020.

Le délai entre l'infection liée au cathéter tunnelisé et sa pose ont été comparés entre les
infections liées a un staphylocoque et les infections liées a un autre germe, et ce délai
était significativement plus court lorsqu'il s’agissait d’une infection liée a un staphylocoque
(médiane ; interquartiles en jours: 18; 6,5-120 versus 90 ; 60-315 respectivement ;
p=0,009; test Mann-Withney), avec un délai n’excédant jamais 6 mois pour le
staphylocoque.
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Tableau 1
Les criteres diagnostiques de I'Infectious Diseases Society of America (IDSA) et les
défauts d’application a I’'HD

Criteres du diagnostic | Difficultés rencontrées lors de
bactériologique de BLC | I'application a 'HD

Avec retrait du | Hémoculture positive Risque hémorragique au retrait
cathéter en cause | ET Nécessité d’'une nouvelle pose
Culture quantitative avec | dans les 48 heures

méthode de Brun | Hospitalisation systématique du

Buisson patient

positive > 1000 UFC/mL | Altération du capital veineux
Avec Hémocultures Ponction périphérique non
conservation du | différentielles, sur le | réalisable dans 60 % des cas
cathéter en cause | cathéter et en | Cathéter soumis a un débit

périphérie : sanguin de 300 mL/min

* rapport de compte
bactérien > 3

ou

« différentiel de temps de
pousse > 2 heures

BLC : bactériémie liée au cathéter ; HD : hémodialyse ; UFC : unité formant colonie

Tableau 2
Répartition des micro-organismes lors des 48 BLC d’HD au CHU de Bordeaux de 2018
a 2020 en fonction de I’espéce, du profil de résistance et du temps de pose du cathéter

Micro-organismes 0-6 mois Supérieur a | Date de pose | Total
(dont  nombre | 6 mois du cathéter
sur cathéter non inconnue

tunnélisé : /X)
Staphylocoque Meti S 9/3
Staphylocoque Meti R 3/3
CMI Vanco < 1,5 mg/L
Staphylocoque Meti R 2 0 0 2
CMI Vanco > 1,5 mg/L

2
0

oo

Entérobactérie C3G S 12/2 3 0 17
Enterobactérie C3G R 0/1 0 0 1
Enterococcus faecalis 2 0 0 2
Pseudomonas 2 1 0 3
aeruginosa

Stenotrophomonas 1 1 0 2
maltophila

Acinetobacter sp. 1 0 0 1

BLC : bactériémie liée au cathéter ; HD : hémodialyse ; X/X : le premier chiffre intéresse les
cathéters tunnelisés, le deuxieme intéresse les cathéters transitoires

Tableau 3
Axes de la prise en charge des BLC d’HD
Antibiothérapie systémique Basée sur les antériorités microbiologiques du

patient et I'épidémiologie du centre




Utilisation d’antibiotique administré en post-
dialyse

Anti-BGN : ceftazidime 2 g

Anti-CGP : vancomycine 30 mg/kg

Indication de retrait du cathéter | Clinique : sepsis sévere/localisations
secondaires/tunnélite/persistance de la fiévre
a 48-72 heures

Microbiologique : Staphylococcus

aureus/Pseudomonas

aeruginosa/BMR/Candida sp. ou autre levure
Verrous antibiotiques Exemple d’anti-CGP : vancomycine a la

concentration de 2,5-25 mg/L

Exemple danti-BGN: ceftazidime a la
concentration de 10 mg/L

BLC : bactériémie liée au cathéter ; HD : hémodialyse ; BMR : bactérie multi-résistante ;
BGN : bacille a Gram négatif ; CGP : cocci a Gram positif

Tableau 4
Particularités des BLC d’HD a Staphylococcus aureus (d’apres [39,40])
BLC d’HD BLC d’HD a
Staphylococcus
aureus
Présence de fievre 40-50 % 90 %
Localisation septique secondaire 5-10 % 10-40 %
Admissions aux soins intensifs 6 % 14 %
Déces 0-1 % 2 %
Echec du traitement avec verrou | 30-40 % 60 %
antibiotique
Prise en charge du cathéter Retrait ou verrou | Retrait

BLC : bactériémie liée au cathéter ; HD : hémodialyse





