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INTRODUCTION



1. LE CONTEXTE ET LES OBJECTIFS DE L’ETUDE

Depuis 1985 dans le service d’onco-hématologie pédiatrique du CHU de Nancy, le
protocole de prise en charge des patients admis pour une leucémie aigué comprenait
une décontamination digestive totale (DDT), un isolement en chambre individuelle a
air filtré et une alimentation stérile. Aucune sortie a domicile n’était possible durant
les 5 a 6 semaines du traitement d’induction. Depuis le mois de mai 2004 le
protocole de prise en charge des patients traités pour une leucémie aigué
lymphoblastique (LAL) a changé pour des raisons économiques. L’isolement est
protecteur mais toujours dans des chambres individuelles a air filtré, I'alimentation
est pauvre en germes, la décontamination digestive est partielle (DDP), et des sorties
du service sont possibles entre les séquences de chimiothérapie. Ces mesures
doivent permettre de diminuer le colt du traitement initial des hémopathies malignes

sans exposer les patients a un risque infectieux supplémentaire.

Ce travail se propose d’étudier les 2 populations de malades sous DDT ou DDP en
considérant d’abord le critére d’'immunosuppression justifiant d’'une prévention des
infections séveéres : la neutropénie ; nous étudierons ensuite I'évolution de la flore
digestive par 'intermédiaire des coprocultures réalisées durant le traitement afin de
vérifier que chacune des deux méthodes de décontamination respecte ses objectifs,
puis nous analyserons les épisodes infectieux rencontrés afin de savoir s'ils
correspondent a une translocation de germe d’origine digestive et enfin, nous
comparerons les deux méthodes d’'un point de vue économique.

Cette étude a pour but de comparer I'efficacité de la DDT avec un recul de 10 ans, a

celle de la DDP réalisée sur 1 an.

2. DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE DES LEUCEMIES
AIGUES

2.1. Définition et présentation des leucémies aigués
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Une leucémie aigué (LA) est une prolifération clonale aigué ou subaigué développée
a partir d’un précurseur hématopoiétique (blaste) de la lignée lymphoide ou myéloide
a un stade précoce de la différenciation.

La leucémie est caractérisée par des critéres cytologiques (morphologie, corps
d’Auer) et enzymatiques (test a la myéloperoxydase, estérases, TdT) qui séparent
les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) et les leucemies aigués

myéloblastiques (LAM).

L’étude immunologique permet de caractériser les antigénes membranaires ou
intracytoplasmiques et de confirmer le type cytologique de la LA et de les classer en

deux sous-types : lymphoblastique (LAL B ou T) et myéloblastique (LAM 0 & 7).

Le caryotype des « blastes » est anormal dans 70 a 90% des LA et les anomalies
rencontrées sont associées a un caractére pronostique. Ces anomalies concernent le
nombre des chromosomes (les hypoploidies sont de mauvais pronostic au contraire
des hyperploidies supérieures a 50 chromosomes) et leur structure (translocations et

délétions).

L’étude en biologie moléculaire des blastes recherche des anomalies qui permettent
d’identifier des génes impliqués dans la leucémogenese, de détecter des transcrits
de fusion qui participent au pronostic et constituent un moyen de détection du clone

leucémique en cours de traitement.

L’ensemble des éléments anamnestiques (age, sexe, ethnie), cliniques (syndrome
tumoral, atteinte méningée), biologiques (hyperleucocytose >100 000/mm?,
coagulopathie sévere), cytologiques, immunophénotypiques et cytogénetiques
permettent de caractériser la leucémie aigué et de déterminer le protocole de
traitement a suivre et le pronostic de départ qui sera pondéré ultérieurement par la

réponse au traitement.
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2.2. Epidémiologie générale

Les cancers de I'enfant de moins de 15 ans représentent 1% de I'ensemble des
cancers (1), soit 1500 a 1800 nouveaux cas par an en France (1).

lls constituent la deuxiéme cause de mortalité apres les accidents domestiques et la
premiére cause de mortalité liée a une maladie chez les enfants de 1 a 14 ans.

Les cancers de I'enfants les plus fréquents sont les leucémies aigués et les
lymphomes qui représentent 44% de I'ensemble de ceux-1a (1). En Lorraine, entre
1983 et 1999, les leucémies aigués représentaient 31% et les lymphomes 13% des
cancers de I'enfant de moins de 15 ans (1).

Le sex-ratio M/F est a 1,2.

Il existe un pic de fréquence entre 2 et 4 ans.

La répartition est de 80 a 85% de leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) et 15 a
20% de leucémies aigués myéloblastiques (LAM) (2-3)

On compte 500 nouveaux cas par an en France dont moins de 100 pour les LAM.
La répartition des LAM est homogeéne sur toutes les tranches d’age mais celles-ci

constituent 42% des LA de I'enfant de moins de 1 an (1).

3. LE RISQUE INFECTIEUX AU COURS DU TRAITEMENT
D’INDUCTION DES LEUCEMIES AIGUES

3.1. Un risque multifactoriel

Les complications infectieuses sont une cause fréquente de morbidité et la principale
cause de mortalité des patients traités pour une leucémie.

C’est a la fois la pathologie cancéreuse et le traitement qui sont responsables d'une
altération des défenses de I'hote. Les mécanismes de défense se trouvent altérés a

plusieurs niveaux : les barriéres naturelles et les défenses immunitaires.

En effet, la peau et les mugueuses qui constituent la premiére barriére anti-

infectieuse peuvent étre Iésées par une tumeur (invasion locale ou compression
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extrinséque) ou par les traitements (médicaments cytotoxiques, voies d’abord

vasculaires, chirurgie, radiothérapie).

De méme, les cellules responsables de 'immunité peuvent étre diminuées en
quantité et en qualité par la pathologie initiale (leucémies, lymphomes ou tout autre
cancer avec un envahissement médullaire) et par le traitement (aplasie chimio-
induite, immunosuppression induite par les corticoides). L'immunité est assurée par
les globules blancs, partagés entre les polynucléaires neutrophiles, basophiles et
eosinophiles, le systéme des monocytes et macrophages et les lymphocytes B et T

associés au systéme du complément.

Les polynucléaires neutrophiles sont les principaux acteurs de la défense contre les

bactéries et les champignons.
3.2. La neutropénie

La neutropénie se définit par des polynucléaires neutrophiles (PNN) inférieurs a
1500/mm? mais le taux significatif de neutropénie a partir duquel le risque infectieux
est important est de moins de 500/mm?°.

Il a été montré que le risque infectieux était directement corrélé a la profondeur de la
neutropénie (4,5). En effet, sur le plan expérimental, un animal rendu neutropénique
s’infecte plus vite et plus souvent, avec des inoculi plus faibles, en présentant des
foyers infectieux moins inflammatoires et meurt le plus souvent méme en cas de
traitement adapté (6).

A partir d’'un taux PNN < 100/mm?®, le risque infectieux est majeur.

La neutropénie entraine un risque infectieux bactérien important d’autant plus que la
durée est supérieure a 10 jours. Au-dela de 3 semaines apparait un risque majeur

d’infection fongique.

Les patients traités pour une leucémie aigué sont & trés haut risque infectieux en
particulier lors du traitement d'induction qui est la phase initiale de la thérapeutique et

ce pour plusieurs raisons :
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« ils présentent une neutropénie profonde (< 100/mm?®) et prolongée (> 20 jours)
au cours du traitement spécifique (et souvent depuis le diagnostic)

e ['ensemble des lignées de leucocytes sont qualitativement et quantitativement
diminuées d’ot une immunité globale trés défaillante.

¢ ils sont souvent colonisés ou infectés au moment du diagnostic dans un
contexte de neutropénie ce qui rend I'éradication des germes difficile méme

avec un traitement antibiotique adapté

3.3. Le risque infectieux d’origine digestive

Pour 'ensemble des patients traités pour une pathologie cancéreuse, il existe un
risque infectieux spécifiquement d’origine digestive. En effet des études ont montré
que 80% des infections développées chez les patients traités pour un cancer sont
d’origine endogéne et la moitié sont acquises durant 'hospitalisation (3). La flore
endogene est influencée par de hombreux facteurs (alimentation, air respiré, eau de
boisson, eau des lavabos, cathéters, sondes digestives ou urinaires...). Au niveau
digestif, chez le patient traité pour une pathologie cancéreuse, de multiples facteurs

modifient les systémes de défense contre les infections.

En effet, la barriere muqueuse au niveau digestif est altérée par les médicaments de
chimiothérapie ce qui favorise les translocations bactériennes, c'est-a-dire le
passage des bactéries de la lumiere intestinale a la circulation sanguine entrainant
alors une bactériémie.

Pour les patients suivis pour une leucémie ou un lymphome abdominal et en
particulier en phase initiale, le risque digestif est majoré par I'existence d’une
infiltration tumorale dans la muqueuse digestive au niveau des organes lymphoides
(plaques de Peyer). Celle-ci peut ralentir le transit et donc favoriser la pullulation
microbienne ; elle peut étre a I'origine d’ulcérations favorisant le passage des germes
dans le sang.

D’autres facteurs peuvent contribuer a favoriser les translocations digestives :
I'utilisation de morphiniques ralentit le transit et favorise la pullulation microbienne, la
vincristine utilisée dans le traitement d’induction des leucémies et des lymphomes

entratne une diminution de la motilité intestinale qui peut aller jusqu’a l'iléus
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paralytique. Par ailleurs, les médicaments qui modifient les secrétions acides de
Pestomac éliminent une protection anti-infectieuse (oméprazole, ranitidine).

La dénutrition et les arréts alimentaires rencontrés pendant les traitements par
chimiothérapie (en raison des vomissements, des mucites...) provoquent
respectivement une altération du systéme immunitaire intestinal et une pullulation
des entérobactéries en raison de I'arrét du passage du bol alimentaire.

Par ailleurs, la déstabilisation de la flore commensale protectrice (anaérobie) par des
antibiothérapies intraveineuses contribue a favoriser '’émergence de germes
pathogénes dans la lumiére intestinale : en particulier des bacilles a Gram négatif

(BGN) et les cocci @ Gram positif.

Le tube digestif est donc la principale source d’infections chez le patient
neutropénique. Le risque de translocation bactérienne est fonction de la taille de la
population bactérienne et de son pouvoir pathogéne. En effet, a taille de population
identique, c’est le germe le plus pathogéne qui transloquera. La prévention du risque
infectieux doit par conséquent inclure des mesures relatives au terrain prédisposant

intestinal.

4. LES INFECTIONS

Les infections représentent un probleme majeur chez le patient neutropénique, elles

en sont la premiére cause de mortalité.

Entre 1970 et 1984, 60 a 70% des germes identifiés dans les hémocultures étaient
des bacilles a Gram — (BGN) et principalement E.coli et Pseudomonas aeruginosa
dont l'origine est digestive. Depuis 1985, on assiste a un renversement de la
répartition des bactéries identifiées : les cocci a Gram + sont trouvés dans 70% des
bactériémies et les BGN dans 30% des cas.

L’origine des cocci a Gram + (Staphylococcus a coagulase — (60-80%),
Staphylococcus aureus (<5%), Streptococcus (5-15%)) se situe au niveau de la peau

et du tractus respiratoire.
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Dans les infections initiales des patients leucémiques (souvent neutropéniques au
diagnostic), les germes retrouvés sont Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes et pneumoniae, c’'est-a-dire des germes pathogénes pour I'hte normal

comme neutropénique.

Dans les infections secondaires, les germes retrouvés sont plutét : Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus viridans , Enterococcus et Corynebacterium car ils
concernent des patients hospitalisés depuis longtemps qui ont déja eu une

antibiothérapie (7).

Les BGN ont un réservoir digestif. Les infections initiales a BGN des patients
leucémiques sont graves et potentiellement responsables d’'une mortalité. Les
infections secondaires a ces germes posent le probleme de résistances chez des
patients qui ont souvent déja été traités par antibiotiques.

Plusieurs facteurs expliquent le changement de répartiton des germes : les patients
ont de plus en plus de cathéters, les chimiothérapies entrainent plus de mucites et
les équipes ont recours a des prophylaxies anti-bactériennes par voie orale.

Les infections a BGN restent les plus sévéres et les plus mortelles.

Les infections a champignons surviennent chez les patients qui présentent des

neutropénies prolongées surtout s'ils sont traités par des corticoides.

5. MOYENS DE PREVENTION PAR L’ENVIRONNEMENT

Nous avons évoqué le risque infectieux des patients neutropéniques et le fait que
dans 80% des cas, les infections sont dues a des germes de la flore endogene
acquis a I'hépital.

[l existe donc deux moyens de prévenir ces infections : supprimer la flore pathogéne
et/ou diminuer les risques d’acquisition de ces germes.

La suppression des germes du tube digestif sera traitée dans le paragraphe 6 avec

les différentes méthodes de décontamination digestive.
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5.1. L'isolement

Le meilleur moyen de limiter I'apport de bactéries exogénes est de placer le patient

dans une chambre d’isolement. Il existe plusieurs possibilités d’isolement :

La chambre « stérile » comporte un flux laminaire d’air hautement filtré a
pression positive qui évite une entrée de I'air extérieur. La chambre est
complétement décontaminée avant 'entrée du patient. Tous les objets qui
entrent sont stérilisés. Les personnes extérieures qui entrent (personnel
médical, paramédical et famille) portent un équipement stérile qui permet de
couvrir toutes les zones du corps potentiellement contaminantes (calot,
masque, blouse, gants, surchaussures) enfiles apres un lavage des mains au
savon antiseptique.

La chambre conventionnelle avec un isolement « protecteur » ou I'air est filtré
ou non qui est décontaminée avant I'entrée du patient et dans laquelle les
objets entrants sont simplement décontaminés. Les personnes extérieures
entrent avec un équipement propre non stérile (calot, masque, blouse,
surchaussures) enfilé aprés un lavage des mains au savon antiseptique.

La « bulle » en plastique gonflée avec pression positive par un air stérile. Le
malade entre aprés une toilette soigneuse et une décontamination cutanée.
Tout ce qui entre dans la bulle est stérile et inséré par un systeme de banque

de stockage stérile.

Plusieurs études ont montré l'intérét d’'un isolement protégé de type « stérile » dans

le traitement des leucémies aigués (8) en diminuant le nombre d’'infections au cours

de la neutropénie profonde. Mais le simple isolement ne suffit pas a éviter les

colonisations bactériennes ; les mesures associées sont nécessaires : alimentation

stérile ou pauvre en germe et décontamination.

5.2. Le lavage des mains

Les micro-organismes responsables de la majeure partie des infections rencontrées

chez les patients neutropéniques (staphylocoques, streptocoques, BGN) sont des

germes manu-portés. Des études ont montré dans des services de réanimation et de
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soins intensifs que les infections endémiques étaient transmises par les mains du
personnel soignant (9). Les BGN pathogénes survivent 2 heures sur les mains. Ainsi
depuis les travaux de Semmelweis (10), il a été montré que les infections
nosocomiales étaient réduites par le lavage des mains.

Le lavage des mains est le moyen le plus simple, le moins onéreux, et le plus
efficace de diminuer Fapport exogéne de germes. Mais I'expérience prouve que c’est
également un moyen peu sir ; en effet les études sur le lavage des mains prouvent
que celui-ci n’est pas fait dans plus de 50% des cas (11). L'utilisation de savons
simples ou de savons antiseptiques n’est pas le principal probléme mais c’est

I'assiduité de la pratique qui doit étre intensifiée.

5.3. L’alimentation

La nourriture est naturellement contaminée par des germes et en particulier par des
BGN éventuellement résistants aux antibiotiques en raison de I'antibiothérapie
donnée aux animaux.
il existe deux types d’alimentation utilisables chez les patients neutropéniques :
» |’alimentation stérile qui conditionne les aliments pour éliminer tous les
germes. Il existe plusieurs techniques de stérilisation :

» La chaleur humide sous pression par l'utilisation d’'un autoclave ou d’un
auto-cuiseur. Les aliments liquides ou solides, crus ou cuits sont
déposés dans un récipient individuel hermétique. Dans un autoclave, la
stérilisation dure 20 minutes a 120°C. Dans un auto-cuiseur, la
stérilisation dure 20 minutes dés la rotation de la soupape.

> La stérilisation en chaleur séche dans une étuve ou dans un four dure
de 30 minutes a 2 heures a 165°C selon les aliments. Ce procédé est
utilisé pour les aliments habituellement cuits au four (cakes, patés, plats
surgelés)

> La décontamination par four a micro-ondes est la méthode la plus
rapide puisque 5 a 6 minutes suffisent. Mais I'aliment ne doit pas
dépasser 20 millimétres de hauteur dans l'assiette.

» La décontamination dans un four a infra-rouge dure 45 minutes a
250°C.
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> La cuisson aseptique pour des aliments a servir immédiatement aprés
la préparation est possible quand les employés portent un équipement

stérile et que la réalisation se fait sous hotte a flux laminaire.

e L’alimentation pauvre en germes qui cherche sans manceuvre de

décontamination a limiter au maximum les bactéries vivantes ingurgitées.

5.4. La filtration de Pair

La filtration de I'air dans la chambre des patients isolés permet de prévenir les
infections bactériennes et fongiques, et en particulier les infections a Aspergillus.
Le flux laminaire utilisé dans les chambres stériles exclut 99,9% des particules de
plus de 2 a 5 um de diameétre. Mais cette mesure n’est efficace que si elle est
associée a d'autres :
o tous les murs, les objets de la chambre présents avant I'entrée du malade
doivent étre stériles
¢ le malade doit étre décontaminé au niveau intestinal et cutané avant I'entrée
dans la chambre

¢ Les mesures d’asepsie doivent étre respectées par le personnel soignant

Les contraintes d’un isolement protecteur et a fortiori « stérile » sont lourdes,
onéreuses et responsables d’'un confinement du malade souvent mal vécu ; en
revanche elles permettent de diminuer les infections chez des patients présentant

des granulopénies profondes et prolongées.

5.5. Les soins de peau

La peau est un réservoir de germes pathogénes. La toilette des patients doit étre

soigneuse.
Les pansements de cathéter doivent étre réguliérement vérifiés et désinfectés et les
lignes de perfusions reliées au cathéter doivent étre changées de fagon

hebdomadaire ou bi-hebdomadaire.
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5.6. Les soins de bouche

La cavité buccale est un réservoir de germes qui peut étre a I'origine d’infections
systémiques par translocation du fait de la grande fréquence des altérations de la
mugueuse (mucites) liées au traitement.

Avant le début d’un traitement cytotoxique I'état dentaire doit étre évalué et les foyers
infectieux potentiels doivent étre traités. Le matériel d’orthodontie doit étre retiré
(risque infectieux et hémorragique).

Durant le traitement, les soins dentaires pluri-quotidiens sont nécessaires méme en
Fabsence d’alimentation. L’utilisation de la chlorhexidine chez les enfants semble étre
utile a la prévention d’infections mais ne remplace pas le brossage des dents avec

une brosse a dent souple.

6. DIFFERENTES METHODES DE DECONTAMINATION
DIGESTIVE

6.1. Flore digestive « normale »

Le tube digestif de 'Homme héberge 100 000 milliards de micro-organismes, soit 10
fois plus que le corps ne renferme de cellules (12).L’activité métabolique des
bactéries intestinales est potentiellement équivalente a celle du foie (13).

L'intestin du foetus est stérile (14). La colonisation bactérienne du nouveau-né est
précoce et rapide atteignant un taux de 10° 4 10" UFC/g de contenu intestinal en 48
heures (15). Cette flore est constituée d’entérobactéries (surtout le colibacille), de
streptocoques, Bacteroides et Bifidobacterium (7 et 8). La flore du nourrisson est
influencée par 'alimentation et 'environnement (16).

Il se constitue un complexe microbien symbiotique qui se stabilise vers 'age de 2 ans
(17).

Plus de 400 espéces microbiennes ont été identifiées dans les selles. Mais 99%

d'entre elles sont de nature anaérobie stricte et échappent aux coprocultures

usuelles. Il est impossible de définir une flore normale ( 18) car celle-ci est
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dépendante de l'individu, de son origine ethnique, de son alimentation et de son

environnement (19). De plus la flore varie en fonction de I'étage digestif (20):

e Au niveau de la cavité buccale, la flore appartient surtout aux genres
Streptococcus et Enterobacteriaceae a raison de 10° 4 107 UFC/g de contenu
endobuccal. L’écosystéme buccal varie en fonction de I'hygiéne et de
I'alimentation.

e L’estomac est stérile lorsque le pH est inférieur a 3. Lorsque le pH remonte en
fonction de I'alimentation, la flore qui ne dépasse pas 10* 4 10° UFC/g de
contenu endogastrique est constituée de Stfreptococcus, Neisseria,
lactobacillus et de levures.

e Le duodéno-jéjunum est peu colonisé sauf au passage du bol alimentaire
(méme quantité et méme nature de germes que dans I'estomac).

e L'iléon présente en post-prandial 10* & 10" UFC/g de contenu intestinal d’'une
flore de transition avec des Streptococcus et des Bacteroides. La quantité de
germes diminue a distance des repas probablement du fait du peristaltisme.

e Le colon est riche en micro-organismes avec 10° 4 10" UFC/g de contenu
endoluminal : 99% sont des anaérobies strictes (Bacteroides, Clostridium,
Peptostreptococcus, Bifidobacterium) qui constituent la « flore dominante »
(espéces présentes a plus de 10° UFC/g de selles) et 1% correspondent a des
aérobies 8 Gram négatif de type entérobactéries (E.coli) et des cocci a Gram
+ (Streptococcus, Enterococcus) et des (Lactobacillus) constituant la « flore

sous-dominante » (10°a 10® UFC/g de selles).

La flore fécale est un reflet imparfait de la flore colique mais c’est la plus facilement
analysable.

L'utilisation récente de la biologie moléculaire pour I'étude de la flore fécale (21,22) a
permis de mettre en évidence le caractére individuel de celle-ci. Pour un méme
patient, la flore dominante est stable dans le temps, elle résiste aux pressions
exogénes et endogenes. La flore sous-dominante est plus labile.

La flore digestive joue un role dans la motricité intestinale et la trophicité muqueuse,
elle digere des glucides, des lipides et des protides non absorbés et permet la

production endoluminale de vitamines (K et B 12).
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La flore résidente a un effet de barriére par rapport a des bactéries pathogenes cet
effet est appelé « résistance a la colonisation ».

Les antibiotiques provoquent des perturbations profondes dans la flore digestive
avec une destruction de la flore qui joue un réle de barriére anti-infectieuse, et

sélectionne des bactéries résistantes a 'image des Pseudomonas aeruginosa (23).

6.2. Les modes de décontamination digestive

Nous avons vu précédemment que pour prévenir les infections du patient
neutropénique, il fallait limiter les apports de germes exogénes par des mesures
d’isolement, d’alimentation et de lavage de mains. Mais il persiste encore malgré
celles-ci, les germes de la flore endogéne, qui sont inoffensifs chez le patient sain
mais a l'origine d’infections potentiellement graves chez le patient immunodéprimé.
L'utilisation de la décontamination digestive se propose d’éradiquer du tube digestif

les germes qui sont a l'origine de bactériémies par translocation.

6.2.1. La décontamination digestive totale par voie orale

La décontamination digestive totale par voie orale (DDT) est constituée par la prise
orale d’antibiotiques non absorbables qui sont destinés a agir localement, dans la
lumiére intestinale, pour supprimer toute la flore digestive aérobie et anaérobie
(dominante et sous-dominante).

Des associations variées sont utilisées comportant des aminosides (gentamicine,
amikacine, tobramycine), de la colimycine, de la vancomycine, de la framycétine, de
la polymixine, de la framycétine et de I'acide nalidixique (mais ce dernier est
absorbé). Exemples d’associations : colistine — framycétine, vancomycine -

gentamicine, vancomycine — colimycine — tobramycine...

Les bases théoriques de cette pratique sont rationnelles mais des problemes
apparaissent avec son utilisation :

¢ la compliance des patients est médiocre (nausées, vomissements, mucite,

jeune age)
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la barriére anaérobie qui sert de défense est détruite, donc l'effet de
résistance a la colonisation n’existe plus ; toute bactérie méme de passage
(comme le sont les bacilles pyocyaniques) a plus de chance de s’arrimer a la
muqueuse et méme de passer dans la circulation lymphatique en cas
d’ulcération muqueuse

les bactéries sélectionnées sont extrémement résistantes (exemple du
Pseudomonas aeruginosa devenant résistant a la gentamicine) surtout quand

la DDT est rapidement interrompue (exemple pour des aplasies courtes)

Lefficacité de cette décontamination est contrastée selon les études et semble

dépendre de facteurs dépendant de la pathologie de départ et des mesures qui lui

sont associées.

En effet, ce n’est que dans le cadre de neutropénies profondes (<100/mm?°) et

prolongées que !'utilisation de la DDT a prouvé son efficacité, a savoir une diminution

des épisodes fébriles et/ou des bactériémies (24).

De plus des mesures supplémentaires sont indispensables pour garantir le role

prophylactique de la DDT :

un isolement « stérile » s’impose

une nourriture stérile doit étre utilisée sous peine d'une colonisation rapide du
tube digestif

la compliance au traitement plusieurs fois par jour est indispensable sous
peine d’une repopulation rapide par la flore aérobie (sans contrepartie
anaérobie)

I'association a des antifongiques est fondamentale du fait de la grande
fréquence d’'une colonisation oro-pharyngée et digestive par le Candida
favorisé par la prise d’antibiotiques

Un prélévement hebdomadaire ou bi-hebdomadaire des selles est nécessaire
pour la réalisation d’une coproculture quantitative. Celle-ci permet de contréler
leur stérilité effective et d’adapter le cocktail d’antibiotiques en cas d’apparition

de germes résistants

D’une certaine fagon, la DDT induit une pression de sélection que les coprocultures

vont identifier. Ainsi, une adaptation des antibiotiques oraux est possible. De méme,
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la coproculture va permettre de « prévoir » I'agent qui sera responsable d’'une
infection systémique ; ceci permet une anticipation de I'antibiothérapie a débuter en

cas de fievre (25).

Au total, la DDT est adaptée a des situations particuliéres ou I'aplasie est prolongée
et profonde. Son utilisation est onéreuse car elle s’inscrit dans une démarche de
prise en charge « stérile » du patient. Cette prophylaxie ne s’adresse pas aux
neutropénies rencontrées dans les tumeurs solides. Elle doit étre réservée aux
situation de greffe de cellules souches hématopoiétiques et de traitement des

leucémies aigués surtout en phase d’induction.

6.2.2. La décontamination digestive partielle

La décontamination digestive partielle (DDP) est une antibiothérapie orale qui

cherche a éradiquer de facon sélective une catégorie de germes.

Nous avons exposé (paragraphe 6.1.) le rle important de la flore anaérobie dans la
résistance a la colonisation bactérienne. Ainsi est née l'idée d’'une décontamination
sélective du tube digestif avec des antibiotiques qui suppriment les germes
potentiellement dangereux, c’est-a-dire les BGN, en respectant la flore anaérobie
considérée comme protectrice (travaux de Van Der Waiij). La translocation de
germes anaérobies existe mais ne dépasse pas en régle les ganglions

mésenteriques et ne s’accompagne pas de conséquences morbides (26).

Les antibiotiques utilisés sont I'acide nalidixique, la colimycine, le triméthoprime-
sulfaméthoxazole, I'érythromycine, norfloxacine ofloxacine. Ces antibiotiques sont
tous en partie absorbables sauf la colimycine et les aminosides.

C’est lors d’études pour tester le cotrimoxazole contre le Pneumocystis carinii qu’a
eté decouvert I'effet protecteur de cette molécule. En effet, le spectre du
cotrimoxazole comprend les entérobactéries mais épargne les anaérobies ; il réduit
la population des bactériémies a BGN (27). Mais ce médicament a, outre les
problémes de prolongation de la neutropénie, contribué a créer des résistances

parmi les entérobactéries (E.coli, Citrobacter)(28). Depuis les années 80, les
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fluoroquinolones ont été utilisées en guise de DDP du fait d'un spectre couvrant les
entérobactéries dont le bacille pyocyanique, quelques cocci a Gram + mais ne
touchant pas les anaérobies (29). Les fluoroquinolones sont absorbées mais on les
retrouve en grande concentration dans les selles. Leur efficacité est montrée (30),
toutefois deux problémes se posent :
o la prévalence des infection a cocci a Gram + augmente, surtout a
Streptocoques

e des souches de E.coli résistantes apparaissent (31)

L’utilisation de la DDP s’accompagne d’une diminution de la mortalité infectieuse due
aux BGN dans le cadre de traitements par chimiothérapie (32).

Globalement on note une bonne efficacité intra-luminale contre les entérobactéries et
les bacilles pyocyaniques. De plus on note une bonne tolérance clinique.

Des mesures doivent compléter ce type de prophylaxie : un contrdle avant sa mise
en route est nécessaire pour éliminer I'existence de bactéries résistantes, puis un
contréle hebdomadaire a bi-hebdomadaire est nécessaire pour s’assurer de son
efficacité. De méme, au niveau alimentaire il faut respecter un régime pauvre en
germes pour ne pas perdre le bénéfice de la DDP. La prophylaxie antifongique doit

étre administrée en association a la DDP.

6.2.3. La décontamination par voie parentérale

L’antibiothérapie parentérale a un effet majeur sur la flore fécale. Certaines
associations antibiotiques conduisent a une décontamination de la flore fécale méme
en cas de faible élimination biliaire.

Or dans le traitement d’'induction des leucémies plus de 80% des patients ont une
antibiothérapie parentérale en période d’aplasie.

Une étude prospective réalisée dans le service du CHU de Nancy a cherché a
évaluer I'impact d’une antibiothérapie parentérale seule en prophylaxie en raison des
difficultés de la prise orale de la décontamination digestive. Cette étude a été
interrompue en cours, en raison de la survenue d’'une septicémie a E.coli. Elle a tout
de méme pu montrer que I'antibiothérapie parentérale ne permettait pas de

décontaminer les selles (33). L’antibiothérapie IV seule ne semble pas favoriser la de
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prévention des infections (34) ; de plus, elle peut faciliter les infections fongiques et

les résistances bactériennes.
En revanche, I'antibiothérapie IV prophylactique semble potentialiser I'efficacité de

I'association: décontamination par voie orale et isolement (35).
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PATIENTS ET
METHODES



1. PATIENTS DE L’ETUDE

La population étudiée correspond aux enfants &gés de 0 a 18 ans admis
successivement dans le service d’'onco-hématologie pédiatrique du CHU de Nancy
du 1% janvier 1995 au 1% mai 2005 pour la prise en charge diagnostique et

thérapeutique d’'une leucémie aigué (LA).

Tous les patients étudiés ont présenté une leucémie aigué lymphoblastique (LAL) de
type B dont les leucémies de Burkitt, une LAL de type T, ou une leucémie aigué

myéloblastique (LAM).

Les patients proviennent de différents lieux avant 'entrée dans le service :

e du domicile, quand ils sont rappelés par leur médecin traitant suite au résultat
d’un hémogramme réalisé dans un laboratoire de ville, ou du cabinet du
médecin traitant

e d’un service de I'ndpital d’enfant o ils étaient hospitalisés pour un diagnostic
différent d’'une leucose (douleurs osseuses, fievre, asthénie, adénopathies,
douleurs abdominales ...)

e exceptionnellement du service de réanimation pédiatrique ou ils étaient
hospitalisés pour une infection sévere (un choc septique, une pleuro-
pneumopathie ...)

e d'un service de pédiatrie d'un centre hospitalier périphérique

2. METHODES

2.1. Prise en charge diagnostique

2.1.1. Evaluation anamnestique

A I'entrée dans le service la prise en charge du patient comprend un

interrogatoire minutieux qui va faire préciser aux parents et a I'enfant, s’il est
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en age de s’exprimer, ses antécédents familiaux et personnels, son

environnement, des expositions a divers toxiques, I'histoire de la maladie.

L’interrogatoire doit permettre de faire le point sur les éventuels antécédents
infectieux dont il faut tenir compte pour décider d’une antibiothérapie dans un

contexte de neutropénie ou de déficit immunitaire da a la leucémie.

2.1.2. Evaluation clinique

Un examen clinique rigoureux doit étre effectué a I'entrée dans le service a la
recherche :

d’'un syndrome d’insuffisance méduliaire : un syndrome hémorragique
cutanéo-mugueux ou cérébro-méningé lié a une thrombopénie profonde
éventuellement associée a une coagulation intravasculaire disséminee ; une
anémie mal tolérée avec une tachycardie, des céphalées, une insuffisance
respiratoire

d’'un syndrome tumoral : hépatomégalie, spiénomégalie, adénopathies, signes
de compression médiastinale (syndrome cave supérieur, détresse respiratoire,
stridor, dysphagie), hypertrophie gingivale

des atteintes d’'organes non hématopoiétiques : systéme nerveux central,
testicules, rein, ceil, péricarde

des complications de la leucostase pour les formes hypercytaires :
insuffisance rénale, insuffisance respiratoire, accident vasculaire cérébral,
hypertension intracranienne

d’'un syndrome infectieux sévére pouvant compliquer une neutropénie
profonde et tout point d’appel infectieux (aphtose, anite...) compliquant

cliniquement une neutropénie

2.1.3. Examens complémentaires

2.1.3.1. Biologie a visée diagnostique
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Différents prélévements vont permettre de confirmer le diagnostic de leucémie

aigué et de déterminer les caractéres cytologiques, immunologiques,

cytogénétiques et les atteintes extra-hématopoiétiques.

’hémogramme permet d’évaluer le degré des differentes cytopénies et peut
retrouver la présence de « blastes » confirmant le diagnostic ; mais parfois, en
'absence de ceux-ci, un myélogramme est réalisé au lit du malade pour

confirmer la présence d’'un envahissement de la moelle de plus de 30%

le prélevement de moelle osseuse réalisé sous anesthésie générale au bloc

opératoire durant la pose d’'une voie veineuse centrale permet la réalisation :

> d’'un myélogramme pour I'examen cytologique des « blastes » qui permet
de différentier les lymphoblastes et les myéloblastes notamment par des

techniques cytochimiques

> d’'un immunophénotypage qui identifie les marqueurs de surface des
« blastes » pour déterminer la lignée a laquelle ils appartiennent
(lymphoblastique B ou T, ou myéloblastique) et leur degré de
différenciation permettant de classer la leucémie selon la classification de
Foon adaptée de Nadler pour les LAL B et selon la classification FAB
(French-American-British) pour les LAM (cf annexe 1). Il n'y a pas de

classification spécifique pour les LAL T

> d’'un caryotype, aprés mise en culture des « blastes », qui recherche des
anomalies de nombre de chromosomes (hypoploidie, hyperploidie) et des

anomalies de structure (délétions, translocations)

» d’une analyse moléculaire qui recherche des génes anormaux
(réarrangement des génes MLL, ABL, du TCR, des chaines

d'immunoglobulines...) et des transcrits de fusion

» d’une congélation de blastes dans une cellulothéque qui pourra permettre

des recherches ultérieures
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les ponctions-biopsies de moelle osseuse réalisées sous anesthésie générale
en méme temps que le prélévement de moelle surtout en cas de suspicion de

LAM a la recherche d’'une myélodysplasie

la ponction lombaire est realisée en général au bloc opératoire sous
anesthésie générale en méme temps que le prélévement de moelle et permet
une analyse cytologique a la recherche de « blastes », chimique et
bactériologique a la recherche d’une éventuelle méningite infectieuse

associée

la ponction voire la biopsie testiculaire recherche, en cas de signe d’appel,

une infiltration blastique par un examen cytologique et histologique

diverses ponctions (ascite, liquide pleural) ou biopsies (cutanées, muqueuses,
viscérales) peuvent étre réalisées en fonction des points d’appel cliniques ou
radiologiques pour une recherche cytologique et anatomopathologique

confirmant la présence de blastes

2.1.3.2. Biologie a la recherche de complications métaboliques

I’'hémogramme va définir le degré d’hyperleucocytose (risque de leucostase
viscérale), d’anémie (besoin ou non d’'étre transfusé), de thrombopénie (risque
hémorragique), et de neutropénie (risque infectieux, mesures d’isolement,
consignes particuliéres d’antibiothérapie en cas de fiévre)

le ionogramme, le pH, la calcémie, ia phosphorémie, et I'uricémie recherchent
des troubles liés a la lyse cellulaire spontanée

les marqueurs rénaux (urée et créatinine) et hépatiques (transaminases,
temps de Quick) définissent s'il existe une défaillance associée

I’'hémostase recherche une coagulation intravasculaire disséminée
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2.1.3.3. Biologie a la recherche de complications infectieuses

Un bilan inflammatoire (CRP, fibrinogéne, VS) est systématiquement réalisé.

Des prélévements infectieux sont effectués en cas de fievre supérieure a 38°5 C ou
a plus de 38°C a deux reprises a plus d’'une heure d'intervalle. Ces prélévements
comprennent des hémocultures aérobie et anaérobie (renouvelées a deux reprises
lors des pics fébriles) et un examen cyto-bactériologique urinaire (ECBU). En
fonction de la clinique, d’autres prélévements sont effectués : une coproculture en
cas de diarrhée, des sérologies virales, parasitaires ou bactériennes, des
écouvillonnages, des ponctions ou des biopsies sur des sites suspects d’'infection,
une recherche parasitologique ou mycologique sur le sang, la peau, les selles ou

les urines ...

De fagon systématique, des prélévements sont effectués afin de connaitre la
colonisation digestive de départ du patient. Pour cela, une coproculture quantitative
et des prélévements oro-pharyngés (bactériologie, mycologie et recherche
d’aspergillus) sont réalisés.

En période d’épidémie, la recherche de virus respiratoires (VRS, Parainfluenzae)

dans les secrétions nasales peut étre effectuée.

2.1.3.4. Biologie prétransfusionnelle
Au premier bilan sont effectués : une détermination du groupe sanguin et du

phénotype érythrocytaire complet, une recherche d’agglutinines irrégulieres et des
sérologies prétransfusionnelles (CMV, EBV, HIV 1 et 2, VZV, HSV, rougeole, HBV,

HCV).

2.1.3.5. Biologie d’évaluation du terrain

Un terrain particulier est recherché :

¢ Le dosage pondéral des immunoglobulines peut déceler un déficit humoral
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e Une éléctrophorese de I'hémoglobine est systématique si 'enfant a des

origines ethniques a risque

2.1.3.6. Examens radiologiques

La radiographie pulmonaire est effectuée dans le but de rechercher un
élargissement médiastinal, un foyer infectieux pulmonaire, un épanchement pleural
ou une atélectasie pulmonaire...

Une échographie abdomino-pelvienne est toujours réalisée pour évaluer la taille des
viscéres (foie, rate, reins), leur aspect, la présence d’adénopathies profondes, et
des complications a type de compression, des infiltrations blastiques viscérales
(ovaires, reins, foie, rate).

L’échographie cardiaque recherche des malformations non connues (valvulopathie),
des complications (dilatations de cavités, hypertrophie myocardique, épanchement
péricardique, végétations valvulaires...) et évalue la fonction cardiaque de départ en
vue de 'administration d’anthracyclines.

En cas d'atteinte médiastinale, un scanner thoracique peut étre réalisé afin d’établir
la taille de la masse, ses rapports anatomiques, les conséquences locales
(compression, atélectasie, pneumothorax) et d’en contrdler ultérieurement la

diminution sous chimiothérapie.

2.2. Prise en charge thérapeutique

2.2.1.Voies d’abord vasculaires
Un cathéter veineux central sous-clavier percutané tunnellisé ou non est posé au
bloc opératoire aprés confirmation du diagnostic de leucémie aigué afin de réaliser

les prélévements sanguins, les perfusions et les transfusions.

2.2.2. Traitements spécifiques
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Le traitement proposé a chaque patient correspondait au protocole muiticentrique en
vigueur dans le service dans la période donnée.

Différents protocoles sont proposés en fonction du type de leucémie et de 'age de
Fenfant. Par ailleurs, a l'intérieur de chaque protocole, il existe différentes possibilités
thérapeutiques en fonction de critéres cliniques, paracliniques et biologiques initiaux
et selon des sous-groupes diagnostiques déterminés par I'immunocytologie et la

cytogénétique.

2.2.21. Les LAL

Les enfants qui présentent une LAL sont d’'emblée séparés en trois groupes :

¢ les plus de 1 an qui sont a leur tour classés en sous-groupes dont l'intensité
de la chimiothérapie sera fonction d’autres critéres pronostiques

e les moins de 1 an qui présentent en général des leucémies de moins bon
pronostic

e les leucémies de Burkitt qui sont un sous-groupe des LAL B qui ont un

protocole a part : le LMB

Les enfants de plus de 1 an traités pour une LAL entre 1995 et 2000 ont suivi le
protocole Fralle 93 A, B ou C; et entre 2000 et 2005, le protocole Fralle 2000 A, B ou
T.

e Le protocole Fralle 93 appliqué entre 1993 et 2000, comprenait trois sous-

groupes thérapeutiques dont l'intensité de traitement est croissante :

o le Fralle 93 A de faible risque, destiné aux enfants de 12 a 84 mois
présentant une LAL B mais ne présentant pas de syndrome tumoral
abdominal ni médiastinal, pas d’atteinte du systéme nerveux central
(SNC), ni testiculaire, une hyperleucocytose inférieure a 10000/mm?,
une hémoglobinémie inférieure a 10 g/dl, et ne présentant pas

d’anomalie du caryotype des blastes
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Médicaments
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Prednisone
Vincristine

IT simple

L-asparaginase
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Prednisone 60 mg/mz/j J1-J7 puis 40 mg/m2/j J8-J22 puis décroissance jusqu'a J29
Vincristine 1,5 mg/m* J8,J15,J22,J29

L-Aspsraginase 10000ui/m? J21,J23,J25,J27,J29,J31

IT simple J1,J8

(IT= injection intrathécale de chimiothérapie ; simple= méthotrexate seul)

©]

le Fralle 93 B de risque intermédiaire pour les enfants de plus de 84

mois et moins de 15 ans, et un des critéres suivants : syndrome

tumoral abdominal, atteinte testiculaire ou méningée, hyperleucocytose

supérieure a 10 000/mm?® et inférieure a 100 000/mm?, hémoglobine
supérieure a 10 g/dl, absence de CD 10, présence d’un antigéne

myéloide ; mais ne présentant pas d’anomalie de structure au

caryotype
Médicaments Jour : : ‘
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
Prednisone EEEEEEEE DD EENEENEENEE N = = -
Vincristine [ | H | ]
Anthracycline [ | [ | [ | ,
L-asparaginase ! H E N EEE
IT triple [ ] [ | % :

Prednisone 60 mg/m2/j J1-J7 puis 40 mg/mz/j J8-J22 puis décroissance jusqu'a J29
Vincristine 1,5 mg/m* J8,J15,J22,J29
Anthracyline: Daunorubicine 40 mg/m” ou Idarubicine 8 mg/m* selon randomisation J8,J15,J22

L-Aspsraginase 10000ui/m? J21,J23,J25,427,J29,J31

IT simple J1,J15

O

le Fralle 93 C de haut risque, pour les enfants de 0 a 20 ans avec soit
I'un des critéres suivants : &ge inférieur a 12 mois ou supérieur a 15
ans, hyperleucocytose supérieure a 100 000/mm?®, médiastin élargi,
LAL T, translocation (9 ; 22) ou t(4 ; 11), hyperploidie, tétraploidie ; soit
deux des critéres suivants : age supérieur a 10 ans, syndrome tumoral
abdominal, hémoglobine supérieure a 10 g/dl, hyperleucocytose

supérieure & 50000/mm?®, présence de deux marqueurs myéloides
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Médicaments

Jour
4 5 6 7 8 91011121314151617181920212212324252627282930313233343536

Prednisone
Vincristine
Daunorubicine
L-asparaginase
IT triple

1
; ‘ :
| | HE N EEER
N | | | |

Prednisone 60 mg/m?/j J1-J7 puis 40 mg/m%j J8-J22 puis décroissance jusqu'a J29
Vincristine 1,5 mg/m* J8,J15,J22,J28

Daunorubicine 40 mg/m* J8,J15,J22

L-Aspsraginase 10000ui/m? J21 J23,J25,J27,J29,J31
IT simple J1,J8,J15

¢ Le protocole Fralle 2000 comprend trois sous-groupes thérapeutiques, le A, le
BetleT:

o]

le Fralle 2000 A concerne les enfants de plus de 1 an et de moins de
10 ans qui présentent une LAL B dont les leucocytes sont inférieurs a
50 000/mm°

Médicaments

Prednisone
Dexamethasone
Vincristine
L-asparaginase
Daunorubicine
IT simple

Jour
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22,23 24 25 26 27 28 29:30 31 32 33 34 35 36
IIIIIII ! | :
IIIIIII-IIIIIIIIIIIIIII AEE=
E u ~ n
H H EEEEENENHS |
i | 4 r
[ | [ | [ | | :

Prednisone 60 mg/m“/j J1-J7

Dexaméthasone 6 mg/m</j J8-J29 puis décroissance jusqu'a J35
Vincristine 1,5mg/m*J8,J15,J22,J29

L-Asparaginase 6000ui/m? J9,J11,J13,J15,J17,J19,J21,J23,J25
Daunorubicine 40 mg/m2 J22,J29 si randomisé(e ) avec daunorubicine

IT simple J1,J15

O

le Fralle 2000 B concerne les enfants qui présentent une LAL B avec
'un des critéres suivants : age de plus de 10 ans, atteinte du SNC,
hyperleucocytose supérieure & 50000/mm?®, translocation t(9 ; 22) ou
(4 ; 11), hypoploidie, présence d’'un transcrit BCR-ABL ou MLL-AF4,
réarrangement du géne MLL, CD 10 —
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- Jour
Médicaments
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
Prednisone .....-........-..............l HEE=
Vincristine . . . |
. 1

L-asparaginase i { E @ B BB H RN
Daunorubicine [ | || | |

| i i i
IT triple | | | | |

Prednisone 60 mg/m2/j J1-J7 puis 40 mg/mz/j J8-J29 puis décroissance jusqua J35
Vincristine 1,5 mg/m* J8,J15,J22,J29
L-Asparaginase 10 000 ui/m? J19,J21,J23,J25,J27,J29,J31,J33
Daunorubicine 40 mg/m2 J8,J15,J22
IT triple  J1,J8,J15
(IT= intrathécale ; triple= association de méthotrexate, cytarabine, corticoide)

o le Fralle 2000 T pour les LAL T de plus de 1 an

Médicaments Jour
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Prednisone .-........-.-.-.............. ERNNEEE»
Vincristine [ ] | | |

Endoxan [ ] | ;

Daunorubicine EER [ | :

L-asparaginase : HE B N E N EHEN

IT triple [ | ] | j ;

Prednisone 60 mg/m2J1-J7 puis 40 mg/m2 J8-J29 puis décroissance jusqu'a J35

Vincristine 1,5 mg/m?® J8,J15,J22,J29
L-Asparaginase 10 000 ui/m* J19,J21,J23,J25,J27,J29,J31,J33

Endoxan 1 mg/m2 J8
Daunorubicine 40 mg/m2 J8,J9,J10,J15
IT triple J1,J8,J15

La phase de traitement étudiée correspond a l'induction qui est le traitement
d’attaque des leucémies visant a obtenir la rémission cytologique (disparition de la
blastose médullaire) et, depuis 2000, la rémission moléculaire de la moelle (maladie

résiduelle en biologie moléculaire < 107?).

Cette phase comprend, quel que soit le protocole Fralle, une préphase qui dure 8

jours, durant laquelle une corticothérapie a forte dose est réalisée, associée a une
injection intrathécale de chimiothérapie. Puis, le traitement comprend ensuite 3 a 4
semaines d'une corticothérapie continue associée a des injections hebdomadaires

de chimiothérapie ( vincristine, anthracyclines, cyclophosphamide) dont l'intensité
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varie en fonction du sous-groupe thérapeutique (c'est-a-dire des critéeres de mauvais
pronostic). Il s’y associe également des injections intraveineuses ou intramusculaires
de L-Asparaginase et des injections intrathécales (IT) de chimiothérapie avec une ou
trois drogues selon les cas, et dont le nombre dépend de I'existence ou non d’'une

atteinte méningée.

Les enfants de moins de 1 an traités pour une LAL, I'ont été selon le protocole Fralle

93 C avant 1999 puis selon le protocole Interfant 99 aprés 1999.

e Pour les patients qui ont présenté une leucémie de Burkitt, le protocole utilisé
était le LMB 01. Les deux patients qui ont présenté au diagnostic une atteinte
neurologique étaient classés dans le sous-groupe thérapeutique C3. Le
traitement était alors constitué d’une préphase appelée COP avec des
corticoides a forte dose pendant 7 jours, une injection de cyclophosphamide et
de vincristine et trois injections intrathécales de chimiothérapie (corticoide,
cytarabine, méthotrexate). La deuxiéme semaine était constituée d’un
COPADM associant 8 jours de corticothérapie, une injection de vincristine,
une perfusion de 24 heures de méthotrexate a haute dose suivie d’injections
d'acide folinique, des injections bi-quotidiennes de cyclophosphamide sur 3
jours, une injection d’adriamycine et 3 injections intrathécales triples.

o Cure de COP : préphase :

- Jour
Médicaments
1 2 3 4 5 6 7

Prednisone EEEEERER

Vincristine |
Endoxan [ |
IT triple H B B

Prednisone 60 mg/m2 J1-J7

Vincristine 1 mg/m2 J1
Endoxan 300 mg/m* J1

IT triple J1, J3, J5

o Phase d’induction COPADM :
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- Jour
Médicaments
2 3 4 5 6 7 8

1
Prednisone BEEEEEEEN

Vincristine ||
Adriamycine [ ]

Endoxan HER
Methotrexate HD |l

IT triple H B B

Prednisone 60 mg/m? J1-J5 décroissance sur 3 jours
Vincristine 2 mg/m2 J1
Adriamycine 60 mg/m* J2

Endoxan 250 mg/m’/dose /12h J2, J3, J4

Methotrexate haute dose 8 g/m2 J1 (rescue acide folinique a H36)
IT triple J2, J4, J6

2.2.2.2. Les LAM

Les enfants suivis pour une LAM ont été traités selon le protocole LAME 91 jusqu’en

2001 puis selon le protocole AML 01.

Médicaments

Aracytine
Novantrone

Novantrone 12 mg/m2/j J1-J5
Aracytine 200 mg/m?/j J1-J7
IT triples J1,J7 (1 supplémentaire a J4 si atteinte méningée)

Les LAM, I'induction comprenait 7 jours d’injection de cytarabine et 5 jours de
mitoxantrone associés a des injections intrathécales de chimiothérapie dont le

nombre dépendait de I'existence ou non d’une atteinte méningée.

2.2.3. Traitements de support

2.2.3.1. Antibiotiques et antiviraux préventifs en dehors de la

décontamination digestive
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Tous les patients ont bénéficié d’'une prophylaxie contre le Pneumocystis carinii par
trimethoprime-cotrimoxazole, a raison de 25mg/kg 3 fois par semaine, ou en cas de
mauvaise tolérance, d'aérosols de pentamidine (Pentacarinat ®) a la posologie de
200 mg/m? une fois par mois.

Les patients qui avaient déja présenté des infections récurrentes a Herpes Simplex,
ou qui avaient des Ig G positives contre ce virus , ont été traités de fagon
prophylactique par aciclovir (Zovirax®) ou valaciclovir (Zelitrex®). Ce traitement a
également été administré a dose thérapeutique en cas de zona, de varicelle ou de

mucite dont 'origine herpétique a été suspectée.
2.2.3.2. Antibiotiques curatifs

A partir du moment ou les enfants présentaient une neutropénie inférieure a
500/mm3, et une fiévre a plus de 38°5 a une reprise ou plus de 38° a deux reprises a
plus d’'une heure d’intervalle, une antibiothérapie parentérale a large spectre était
initiée. L'antibiothérapie débutait aprés tous les prélevements et les examens a la
recherche d’une infection. L’antibiothérapie parentérale associait une céphalosporine
de troisieme génération et un glycopeptide et éventuellement un aminoside,
d’emblée si le tableau clinique était sévére et secondairement si la fievre ne cédait
pas aprés 48 heures d’antibiothérapie. Les associations habituelles étaient :
e ceftazidime (Fortum®) 100 a 150 mg/kg/j + vancomycine (Vancocine®) 40
mg/kg/j
o ceftazidime (Fortum®) 100 a 150 mg/kg/j + teicoplanine (Targocid®) 10
mg/kg/dose toutes les 12 heures pendant 48 heures puis toutes les 24 heures
e pipéracilline + tazobactam (Tazocilline®) 250 mg/kg/j + vancomycine ou
teicoplanine (cf posologies ci-dessus)

e +/- amikacine (Amiklin®) 15 mg/kg/j ou nétilmicine (Nétromycine®) 6mg/kg/j

En fonction de I'évolution et des point d’appels cliniques ou biologiques cette
antibiothérapie pouvait étre modifiée avec I'ajout d’'un aminoside (cf posologies ci-
dessus) ou d’une fluoroquinolone comme la ciprofloxacine (Ciflox®) a 20 mg/kg/j, et
avec le remplacement du ceftazidime par I'imipéneme (Tienam®) a 50 mg/kg/j. Elle

pouvait &tre complétée par un antifongique comme le fluconazole (Triflucan®) a4 8 a
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12 mg/kg/j ou 'amphotéricine B liposomale soit Ambisome® a 5 mg/kg/j soit
Abelcet® 3 mg/kg/j en cas de persistance de la fievre dans un contexte septique non
documenté ou en cas d’isolement d’une levure ou de la détection d'images

nodulaires évocatrices d’une infection fongique profonde.
2.2.3.3. Transfusions

En cas d’hémoglobine inférieure a 7g/dl ou de mauvaise tolérance clinique d'une
anémie entre 7 et 8 g/dl, une transfusion d’hématies phénotypées irradiées et
négatives vis-a-vis du CMV a été réalisée. De méme en cas de thrombopénie
inférieure a 10 000/mm3 ou inférieure a 20 000/mm3 associée a des signes
hémorragiques, une transfusion de concentré plaquettaire d’'aphérése irradié et

négatif vis-a-vis du CMV a été réalisée.
2.2.3.4. Antalgiques

Si les enfants présentaient des douleurs a I'entrée ou en cours de traitement des
antalgiques de pallier |, I et Il étaient instaurés avec une évaluation réguliere par
I'échelle EVA. Les analgésiques morphiniques étaient systématiquement associés a
des laxatifs car ils ralentissent le transit et favorisent donc la pullulation microbienne
intestinale.

En cas de douleurs liées a la vincristine, le clonazépam (Rivotril®) était administre
par voie orale ou en IV continue selon les cas.

Des antispasmodiques (Spasfon®, Débridat®, Viscéralgine®) pouvaient étre utilisés
sur des douleurs abdominales souvent multifactorielles (constipation, vincristine,

mucite intestinale...)

2.2.3.5. Traitements divers
La plupart des patients traités pour une LAL ont été traités par un anti-acide
(oméprazole, ranitidine) en raison des effets indésirables gastriques des corticoides.

Dans le cadre d’'une corticothérapie a forte dose de fagon prolongée pour une LAL,

une supplémentation en calcium, vitamine D et potassium a été proposée.
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Un laxatif osmotique (Duphalac®, Importal® ou Forlax®) a souvent été prescrit
pendant le traitement d’induction pour régulariser un transit freiné par : une
alimentation souvent pauvre en fibres, des morphiniques, un alitement et un
traitement par vincristine pour les LAL.

Pour les jeunes filles pubéres un traitement par progestatif (Lutényl®) est instauré
pour éviter la survenue des menstruations qui pourraient étre dramatiques en période
de thrombopénie sévére. En cas de méno-métrorragie accidentelle, le Lutényl® est

prescrit & double-dose et associé a un antifibrinolytique tel que 'acide tranexamique

(Exacyl®).

2.3. Isolement et hygiene

Le secteur d’hospitalisation est fermé, 'accés a la chambre se fait par un SAS, toutes
les personnes qui entrent doivent mettre des surchaussures, poser leurs vestes ou

leurs blouses et effectuer un lavage des mains.

Dés leur entrée, ou dés la confirmation du diagnostic de leucémie aigué, les enfants
ont été installés dans des chambres d'isolement a air filtré. Tous les enfants traités
pour des LAM et ceux traités pour des LAL entre 1995 et avril 2004 ont bénéficié
d’un isolement stérile ; alors que les enfants traités pour une LAL a partir de mai
2004 ont bénéficié d’'un isolement protecteur. Ces deux types d’isolement induisent
des limitations quant aux visites des patients avec des restrictions en nombre dans la
chambre (deux personnes au maximum) et en age (interdiction aux moins de 15 ans
sauf exception, notamment au début de la prise en charge, en raison du caractere
prolongé de la séparation de la famille).

Les visites sont formellement interdites pour des personnes porteuses d’une infection
virale, bactérienne ou parasitaire contagieuse. De méme, le contact de la famille
avec des personnes contagieuses peut nécessiter une interdiction temporaire des
visites ou l'instauration d’un traitement antibiotique, antiviral ou antiparasitaire
spécifique (ex : varicelle, zona, herpes, gale, diarrhée infectieuse, infection des voies

respiratoires, infection cutanée...).
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Le ménage de la chambre est effectué une fois par jour avec des produits

antiseptiques.
2.3.1. Lisolement « stérile »

L’isolement « stérile » signifie que 'enfant est placé dans une chambre « stérile » au
départ et que tout ce qui va entrer dans la chambre n’apportera « aucun germe » (les
personnes, les objets, la nourriture). L’air est filtré. Un équipement adapté est
nécessaire pour entrer dans la chambre : un masque filtrant, un calot, une blouse et
des gants stériles enfilés aprés un lavage soigneux des mains au savon antiseptique.
Tous les objets qui entrent dans la chambre sont soit neufs et non déballés soit
stérilisés. Les peluches sont stérilisées. Dans chaque chambre se trouve le matériel
médical nécessaire a 'examen de 'enfant (stéthoscope, marteau a réflexe, lampe de
poche). Les draps, les linges et les habits de 'enfant sont stérilisés. Aucune sortie

n‘est possible au cours du traitement.
2.3.2. L'isolement protecteur

L'isolement protecteur vise a limiter au maximum la mise en contact du patient avec
des germes mais ne recherche pas une stérilité compléte. Il impose le port d’'un
masque, d’un calot et d’une blouse non stérile aprés un lavage de main. Un
isolement cutané et des mesures supplémentaires de décontamination peuvent étres
instaurées en cas d’infections particuliéres a I'entrée ou en cours de traitement
(diarrhée infectieuse bactérienne ou virale, varicelle, infection cutanée).

Le linge, les habits et les jouets en tissu ne sont pas stérilisés.

Dans les deux types d’isolement, les manipulations des accés veineux centraux
(prélevements comme injections ou pose de perfusions) se font avec un équipement

stérile pour les infirmieres qui les réalisent.

2 4. Alimentation
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2.4.1. L’alimentation stérile

Pour les patients qui sont en isolement stérile, la nourriture est stérilisée avec la

méthode de la chaleur humide en utilisant un autoclave pour la stérilisation des

biberons en verre et des boites hermétiques individuelles en inox a 118°C pendant

30 minutes. Les aliments placés dans ces récipients sont chauffés dans des

autocuiseurs de 10 litres et maintenus 20 minutes apres la mise en rotation de la

soupape. Les mets froids sont supprimés (crudités, fruits, charcuterie, fromages...).

L’eau de boisson est une eau stérile en bouteille individuelle.

La vaisselle et les couverts sont stérilisés.

2.4.2. Le régime « aplasie »

LE REGIME « APLASIE » :

Aliments a supprimer :

Huitres, moules et coquillages

Charcuteries, jambon

Crudités

Plats préparés

Mayonnaise

Viande non suffisamment cuite, saignante
Langue, abats

Glaces, cremes glacées

Mousse au chocolat, créme patissiére

Gateaux fourrés a la creme

Fruits frais non épluchés

Fromages fermentés (sont autorisés : crémes de
gruyére, S'-Moret, Kiri...)

Petits-suisses, fromage blanc, yaourt, yaourts au
soja

CEufs

Fast-food....
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Pour les patients en isolement protecteur, le régime « aplasie » est en vigueur. ||
s'agit d’'un régime pauvre en germes excluant les aliments potentiellement

contaminants en germes pathogénes (surtout les bacilles a Gram négatif).

Ce régime est poursuivi a domicile lorsqu’une sortie d’hospitalisation est autorisée.
L’eau de boisson est une eau de source en bouteille individuelle de 75 cl subissant
des contrbles bactériologiques fréquents.

La vaisselle n'est pas stérilisée mais lavée a 90° dans un lave vaisselle classique.

2.4.3. Les régimes particuliers associés

Les enfants traités pour une LAL ont en plus un régime sans sel en raison de la
corticothérapie. 1l peut s’ajouter a celui-ci un régime diabétique limitant les apports en

sucre rapides si le patient présente un diabéte cortico-induit.

Si I'enfant n’arrive plus ou ne veut plus s’alimenter, un relais ou un complément par
une alimentation parentérale est pris avec des apports glucido-protidiques et
lipidiques préparés de facon stérile quotidiennement a la pharmacie de I'Hopital
d’Enfants.

2.5. Décontamination digestive par voie orale

2.5.1. Décontamination digestive totale

Tous les enfants traités pour des LA de janvier 1995 a mai 2004 et tous ceux traités
pour des LAM entre mai 2004 et mai 2005 ont bénéficié d’une décontamination
digestive totale associée a un isolement stérile et une alimentation stérile.

La décontamination digestive totale est réalisée par la prise orale d’une association
d’antibiotiques non absorbables en sirop ou en gélules visant a détruire la flore

aérobie et anaérobie du tube digestif et la prise d’un antifongique représenté par
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'amphotéricine B (Fungizone®) a la dose de 50 mg/kg/j. Les gélules et le sirop de
décontamination N°5 utilisés dans le service comprenaient respectivement:

¢ Vancomycine 75 mg/gélule et 209/l

e Amikacine 75 mg/gélule et 20 g/I

e Colistine 500 000 Ul/gélule et 133 MUI/I
La dose de décontamination utilisée est de 1 gélule/5 kg de poids ou 0,75ml/5 kg de
poids répartie en 3 ou 4 prises par jour.
La décontamination digestive totale débute a la confirmation du diagnostic de
leucémie aigué, elle dure tout le temps de I'induction et se termine a la « sortie
d’aplasie », lorsque les polynucléaires neutrophiles dépassent 500/mm? lors de la

phase de régénération médullaire au décours de la phase de chimiothérapie.
2.5.2. Décontamination digestive partielle

Les enfants traités pour une LAL a partir de mai 2004 ont bénéficié d’'une
décontamination digestive partielle associée au régime « aplasie » et a l'isolement
protecteur. Cette décontamination qui vise surtout a éradiquer les entérobactéries et
les levures est basée sur la gentamicine (Gentalline®) a la dose de 15 mg/kg/j en
trois prises associée a 'amphotéricine B orale (Fungizone®) a la dose de 50 mg/kg/j
en trois prises.

La décontamination digestive partielle débute a la confirmation du diagnostic et se
poursuit durant toute I'induction méme si les enfants rentrent a domicile et elle
s’accompagne d’'un régime « aplasie ». Elle se termine juste avant la « sortie
d’aplasie » au décours de la phase de chimiothérapie, lorsque les polynucléaires

neutrophiles redeviennent supérieurs a 250/mm?.

2.6. Soins dentaires
Les enfants avaient des soins dentaires pluri-quotidiens avec une solution
antiseptique a base de chlorhexidine (Eludril®) et bénéficiaient de véritables bains de

bouche en cas de mucite chimio-induite dans des flacon de 125 ml préparés a la

pharmacie de I'Hopital d’Enfant avec :
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¢ de la chlorhexidine (Eludril®) 7,5ml
 du bicarbonate de sodium a 14 /- 117,5ml

¢ de 'amphotéricine B (Fungizone®) 10 ml

Si les enfants portent un appareil d’orthodontie au diagnostic, le retrait de celui-ci
s’impose en raison du risque hémorragique qu'il représente dans des phases de

thrombopénie profonde.

2.7. Les prélévements microbiologiques

A l'entrée dans le service, des prélévements bactériologiques sont réalisés
systématiquement au niveau oro-pharyngé et au niveau des selles (une coproculture
quantitative). Si I'enfant est fébrile, des hémocultures, un ECBU et tous les sites
suspects d’infection sont prélevés.

Une fois par semaine, des prélevements bactériologiques oro-pharyngés et un ECBU
étaient effectués. Pour les patients en isolement stérile, ces prélevements sont
doublés en vue de recherches virales.

Une a deux fois par semaine, les selles des enfants sont prélevées pour la réalisation
d’un test de décontamination digestive ou coproculture quantitative(description
annexe 2).

Pour les enfants sous décontamination digestive totale ce test nous permet d’en
connaitre P'efficacité car il doit étre négatif (flore < 10°UFC/ml) ; pour les enfants
sous décontamination digestive partielle, il nous permet de connaitre la colonisation
digestive et d’adapter I'antibiothérapie parentérale en cas de fievre.

En cas de constipation, un écouvillonnage rectal est effectué.

En cas de diarrhée, une coproculture et une virologie des selles sont prélevées.

Lors d'un épisode fébrile, une hémoculture et une uroculture sont prélevées
systématiquement avant toute antibiothérapie. Les hémocultures sont prélevées a
deux reprises au moment des pics fébriles et des frissons, elles peuvent étre
renouvelées si la fievre persiste malgré une antibiothérapie bien conduite. Tout autre

site suspect d’'infection est également prélevé.
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2.8. Données recueillies

Notre étude a nécessité le recueil de données se trouvant dans le dossier médical,

dans les résultats biologiques, les prescriptions médicales et les feuilles de

surveillance infirmiére se référant a la phase d’induction. Nous avons dans un

premier temps relevé pour chaque patient le nom, la date de naissance, le

diagnostic, la date du diagnostic, le protocole de traitement suivi, la date de la pose

du cathéter veineux central, la date du début du traitement. Puis nous avons réalisé,

sur une échelle chronologique, le relevé des dates et de la durée :

de la neutropénie inférieure & 500/mm?® et @ 100/mm?

de la fievre (initiale ou secondaire)

des antibiothérapies

de la décontamination

de l'isolement

des infection documentées cliniquement ou biologiqguement

des tests de décontamination digestive hebdomadaires ou bi-hebdomadaires
des complications digestives

des sorties du service

Outre les données purement descriptives, cette échelle chronologique nous a

permis un travail analytique, a savoir une mise en relation des différentes

informations afin de rechercher un éventuel lien entre elles. En effet, nous avons

pu évaluer I'impact de I'antibiothérapie intraveineuse et orale sur la

décontamination ou la colonisation des selles, I'association d'un germe

responsable d’'une infection systémique et sa présence dans les tests de

décontamination digestive et le réle d’'une rentrée a domicile sur une éventuelle

recolonisation digestive.
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RESULTATS



L’étude que nous avons menée est rétrospective et unicentrique sur les dossiers de
145 enfants traités pour une leucémie aigué (LA) dans le service d’onco-hématologie
du CHU de Nancy.

Les tests statistiques utilisés sont : le Mann-Whitney et le Fischer’s exact test
La limite supérieure de significativité a été fixée a 0,05.

1. PATIENTS

1.1. Patients de I'étude

Au total notre étude a concerné la phase d’induction de 145 patients.
L’age médian au diagnostic est de 6 ans avec des extrémes de 2,5 mois a 18 ans.
Les pathologies représentées sont :
- 122 LAL (84,1%) avec : 106 LAL B (73,1%) ; 14 LAL T (9,6%) ; 2 leucémies
de Burkitt (1,4%)
- 23 LAM (15,9%) dont une LA biphénotypique traitée comme une LAM
La répartition des groupes thérapeutiques est la suivante :
- 8 patients traités selon le protocole Fralle 93 A (5,5%)
- 29 patients traités selon le protocole Fralle 93 B (20%)
- 21 patients traités selon le protocole Fralle 93 C (14,5%)
- 31 patients traités selon le protocole Fralle 2000 A (21,4%)
- 21 patients traités selon le protocole Fralle 2000 B (14,5%)
- 9 patients traités selon le protocole Fralle 2000 T (6,2%)
- 9 patients traités selon le protocole LAME 91 (6,2%)
- 14 patients traités selon le protocole AML 01 (9,6%)

- 2 patients traités selon le protocole LMB 01 (1,4%)

1 patient traité selon le protocole Interfant 99 (0,7%)
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1.2. Patients traités pour une LAL B

Sur 'ensemble de I'étude, 106 patients ont été suivis pour une LAL B.
L’age médian au diagnostic est de 5 ans avec des extrémes de 4 mois a 18 ans.

Les protocoles de traitement sont les suivants :

8 patients traités selon le protocole Fralle 93 A (7,6%)

- 29 patients traités selon le protocole Fralle 93 B (27,4%)

- 16 patients traités selon le protocole Fralle 93C (15,1%)

- 31 patients traités selon le protocole Fralle 2000 A (29,2%)
- 21 patients traités selon le protocole Fralle 2000 B (19,8%)

- 1 patients traités selon le protocole Interfant 99 (0,9%)

1.3. Patients traités pour une LAL T
14 patients ont été suivis pour une LAL T.
L’age médian au diagnostic est de 8 ans avec des extrémes de 19 mois a 14 ans.
Les protocoles de traitement sont les suivants :
- 5 patients traités selon le protocole Fralle 93 C (35,7%)

- 9 patients traités selon le protocole Fralle 2000 T (64,3%)

1.4. Patients traités pour une LAM
Le groupe des LAM comprend 23 patients dont 1 présentant une LA biphénotypique.
L’age médian au diagnostic est de 7 ans avec des extrémes de 2,5 mois a 14 ans.
Les protocoles de traitement sont les suivants :
- 9 patients traités selon le protocole LAME 91 (39%)

- 14 patients traités selon le protocole AML 01 (61%)
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1.5. Patients traités pour une Leucémie de Burkitt

Ce groupe est constitué de 2 gargons : un de 5 et un de 10 ans, traités selon le

protocole LMB 01.

1.6. Patients sous décontamination digestive totale

Sur 'ensemble des patients étudiés, 128 ont bénéficié de la décontamination
digestive totale.
L’age médian de ce groupe est de 5 ans avec des extrémes de 2,5 mois a 18 ans.
La répartition des pathologies est :

- 105 LAL (82%) avec: 96 LAL B (75%) et 9 LAL T (8%)

- 23 LAM (18%)

Les protocoles de traitement sont les suivants :

- 8 patients traités selon le protocole Fralle 93 A (6,3%)

- 29 patients traités selon le protocole Fralle 93 B (22,6%)

- 21 patients traités selon le protocole Fralle 93C (16,4%)

- 26 patients traités selon le protocole Fralle 2000 A (20,3%)

- 16 patients traités selon le protocole Fralle 2000 B (12,5%)

- 4 patients traités selon le protocole Fralle 2000 T (3,1%)

- 9 patients traités selon le protocole LAME 91 (7%)

- 14 patients traités selon le protocole AML 01 (11%)

1 patients traités selon le protocole Interfant 99 (0,8%)

1.7. Patients sous décontamination digestive partielle
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Les mesures de décontamination digestive partielle ont été appliquées a partir de
mai 2004 et concernent 17 enfants.
L’age médian au sein de ce groupe est de 6 ans avec des extrémes de 19 mois a 16
ans.
La répartition des pathologies est :

- 10 LAL B (58,8%)

- S5LALT (29,4%)

- 2 leucémies de Burkitt (11,8%)

La répartition des protocoles de traitement est la suivante:

5 patients traités selon le protocole Fralle 2000 A (29,4%)

5 patients traités selon le protocole Fralle 2000 B (29,4%)

5 patients traités selon le protocole Fralle 2000 T (29,4%)

2 patients traités selon le protocole LMB 01 (11,8%)

2. NEUTROPENIE

La mesure de la durée et de la profondeur de la neutropénie représente la toxicité

hématologique de la chimiothérapie.

2.1. Pour 'ensemble des patients
Sur Pensemble des patients, 143 (98,6%) ont présenté une neutropénie inférieure a
500/mm?® avec une durée médiane de 31 jours et des extrémes de 1 a 56 jours.
De méme 116 (80%) ont présenté une neutropénie inférieure a 100/mm? avec une

durée médiane de 12,5 jours et des extrémes de 1 a 41 jours.
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Quatre-vingt patients sur 145 (55,1%) avaient une neutropénie a moins de 500

PNN/mm?® au diagnostic.

2.2. Pour le groupe des LAL

2.2.1. LAL sous DDT
Sur 'ensemble des patients, 103 (98%) ont présenté une neutropénie inférieure a
500/mm?® avec une durée médiane de 31 jours et des extrémes de 6 a 56 jours.
De méme, 79 patients (75,2%) ont présenté une neutropénie inférieure a 100/mm?
avec une durée médiane de 9 jours et des extrémes de 1 a 41 jours.

Soixante deux patients sur 105 (59%) avaient une neutropénie a moins de 500

PNN/mm? au diagnostic.

2.2.2. LAL sous DDP
Sur I'ensemble des 15 patients, 100% ont présenté une neutropénie inférieure a
500/mm?® avec une durée médiane de 30 jours et des extrémes de 1 a 39 jours.
Douze patients (80%) ont présenté une neutropénie inférieure a 100/mm?® avec une
durée médiane de 15 jours et des extrémes de 1 a 34 jours.

Cinq patients sur les 15 (33,3%) avaient une neutropénie & moins de 500 PNN/mm?®

au diagnostic.

2.2.4. Pour le groupe des LAM
Sur I'ensemble des 23 patients, 100% ont présenté une neutropénie inférieure a

500/mm?® avec une durée médiane de 31 jours et des extrémes de 21 a 44 jours.
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De méme, 100% ont présenté une neutropénie inférieure & 100/mm?® avec une durée
médiane de 21 jours et des extrémes de 2 a 40 jours.
Treize patients sur 23 (56,5%) avaient une neutropénie a moins de 500 PNN/mm?® au

diagnostic.

2.3. Pour le groupe des leucémies de Burkitt
Les 2 patients ont présenté une neutropénie inférieure & 500/mm?® durant 14 et 15
jours et une neutropénie inférieure a 100/mm?® durant 11 et 13 jours.

Aucun des 2 patients n'a de neutropénie au diagnostic.

2.4. Selon le type de leucémie
Pour I'ensemble des LAL (en excluant les deux leucémies de Burkitt qui ont un
traitement différent et surtout avec une séquence initiale plus courte) soit au total 120
patients, 118 (98,3%) ont présenté une neutropénie inférieure a 500/mm3 avec une
durée médiane de 31 jours et 91 patients (75,8%) ont présenté une neutropénie
inférieure a 100/mm?® avec une durée médiane de 10 jours.
Pour le groupe des 23 patients suivis pour une LAM, 100% des patients ont présenté
une neutropénie inférieure a 500/mm? et inférieure a 100/mm? avec des durées
médianes respectives de 31 et 21 jours.
La comparaison des deux types de LA nous permet de mettre en évidence que la
neutropénie rencontrée dans le traitement d’induction des LAM est plus fréquente,

plus prolongée et plus profonde que celle des LAL.
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3 STATUT CLINIQUE ET MICROBIOLOGIQUE AU

DIAGNOSTIC

3.1. Flore digestive au diagnostic

3.1.1. Pour 'ensemble des patients
Les coprocultures de deux patients n'ont pas pu étre relevées dans les dossiers
faute de données (1 suivi pour LAL et 1 pour LAM et tous deux dans le groupe de la
DDT).
Le test de décontamination digestive initial peut donc étre évalué pour 143 patients
et montre que 25 patients (17,5%) étaient décontaminés (la flore est < 10 UFC/ml).
Aucun de ces tests négatifs ne correspond a un prélévement a 'admission du

patient, ils sont tous effectués aprés au moins 2 jours d’antibiothérapie orale ou IV.

Sur les 25 patients décontaminés au 1°" prélevement des selles :
- Deux enfants étaient uniquement sous antibiothérapie 1V depuis 48 heures
- Sept enfants étaient sous DDT seule depuis 2 a 7 jours
- Quinze enfants étaient sous DDT et antibiothérapie IV depuis 1 jour a 1 mois
(un patient était hospitalisé pour une aplasie médullaire fébrile depuis un mois,
qui était un état pré-leucémique)

- Un enfant était sous DDP et antibiothérapie IV depuis 7 jours
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La flore digestive constatée au premier test de décontamination réalisé est

représenté sur la figure 1 :

145
Patients
2 25 118
Patients Patients Patients
Sans données décontaminés colonisés

Tableau 1 : Statut de la flore digestive au diagnostic.

3.1.2. Pour le groupe des LAL

3.1.2.1. LAL sous DDT
Au total 18 patients sur 104 (au lieu de 105 puisque le résultat d’'un patient n'a pas
été trouvé) sont décontaminés au 1 test de décontamination digestive (17,3%) :
- Deux enfants sous antibiothérapie 1V seule depuis 48 heures
- Cinqg enfants sous DDT seule depuis 2 a 6 jours

- Onze enfants sous DDT et antibiothérapie IV depuis 2 a 9 jours

3.1.2.2. LAL sous DDP

Un enfant sur 15 (6,6%) est décontaminé au 1* test de décontamination digestive

alors qu'il est traité par une antibiothérapie IV et la DDP depuis 7 jours.
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3.1.3. Groupe des LAM
Six enfants sur 22 (au lieu de 23 en raison du manque de données pour une
patiente) soit 27,3% sont décontaminés au 1° test de décontamination avec :
- Deux patients sous DDT seule depuis 4 a 7 jours
- Quatre patients sous DDT et antibiothérapie |V depuis 6 jours a 1 mois (un
patient était hospitalisé pour une aplasie médullaire fébrile depuis un mois qui

était un état pré-leucémique)

3.1.4. groupe des leucémies de Burkitt

Les 2 patients présentent une colonisation des selles au diagnostic.

3.2. Fiévres et infections au diagnostic

3.2.1. Pour 'ensemble des patients
Sur 'ensemble des patients de I'étude, 107 patients soit 73,8% ont présenté de la
fievre au diagnostic.
Il s’agit d’'une part de 26 patients qui ont présenté une fiévre avant d’étre hospitalisés
(24,3%) et d’autre part de 81 patients qui sont fébriles au moment du diagnostic dans
le secteur d’hospitalisation (75,7%).

Ces fievres ont conduit a débuter une antibiothérapie dés I'entrée.

La durée médiane de la fievre relevée dans le service est de 1 jour avec des

extrémes de 1 a 18 jours.
Pour 2 patients, la durée de la fiévre n'est pas quantifiée du fait de I'absence de

données (hospitalisation en réanimation médicale, documents non trouvés).
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Du point de vue de l'étiologie de la fievre :

- Deux épisodes fébriles sont cliniquement documentés (soit 1,9% des fievres
initiales) : il s’agit de 2 pneumopathies (pas de documentation
microbiologique)

- Treize épisodes sont microbiologiquement documentés (soit 12,1% des
fievres initiales) avec :

e Trois infections virales (CMV, Adenovirus, rotavirus)

¢ Six infections a cocci a Gram + (3 septicémies a Staphylococcus
(coagulase négative, warnerii, epidermidis), 1 septicémie a
Enterococcus sp, 1 septicémie a streptocoque C, 1 « infection
urinaire » a Enterococcus faecalis)

¢ Quatre infections a bacille a Gram - (1 septicémie a Enterobacter
agglomerans, 1 septicémie a Pseudomonas aeruginosa, 1 « infection

urinaire » a Proteus mirabilis et 1 a Klebsiella pneumoniae )

- Au total pour 92 patients (86%) la fievre constatée au diagnostic est d’origine

indéterminée

Quatre-vingt-deux patients sur les 107 fébriles au diagnostic (76,6%) présentaient

une neutropénie inférieure @ 500/mm? au moment de la fiévre initiale.
La mortalité liee a un épisode infectieux initial est nulle.

Deux infections séveres initiales ont conduit deux patients (1 suivi pour LAM et un

pour LAL) a étre hospitalisés en réanimation médicale pédiatrique. Dans les deux
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cas, le traitement spécifique de la leucémie a été débuté en réanimation une fois
l'infection maitrisée.

Il s’agissait de deux septicémies, I'une a streptocoque C et 'autre a Pseudomonas
aeruginosa.

Les deux patients appartenaient au groupe des patients sous décontamination
digestive totale (DDT).

AU TOTAL :

- Au diagnostic, les enfants sont en majorité fortement immunodéprimés et

infectés

- Parmi les infections on note 2 septicémies a BGN et 5 a cocci a Gram +

3.2.2. Pourles LAL

3.2.2.1. Pour les LAL sous DDT
Sur le groupe des LAL (B et T) comptant 105 patients répertoriés entre janvier 1995
et mai 2004 sous DDT, 79 patients (75,2%) ont présenté une fiévre initiale.
La durée médiane de la fievre est de 1 jour avec des extrémes de 1 a 17 jours. Pour
une patiente, la durée de la fiévre n'a pas pu étre déterminée.

Sur le plan étiologique, on note:

- Une pneumopathie non documentée sur le plan microbiologique (soit 1,3%
des fiévres initiales)

- Neuf épisodes fébriles microbiologiquement documentés (soit 11,4% des
fievres initiales) avec :

¢ Une infection virale (diarrhée a rotavirus)
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¢ Quatre infections a cocci a Gram + (3 septicémies a Staphylococcus
(coagulase -, warnerii, epidermidis), 1 infection urinaire a Enterococcus
faecalis)

e Quatre infections a bacille a Gram — (1 septicémie a Enterobacter
agglomerans, 1 septicémie a Pseudomonas aeruginosa, 1 infection

urinaire a Proteus mirabilis et 1 a Klebsiella pneumoniae)

- Soixante-neuf épisodes fébriles initiaux (87,3%) restent non documentés.

Soixante-et-un patients sur les 79 fébriles au diagnostic (77,2%) ont une

neutropénie inférieure a 500/mm?® au moment de la fiévre.

3.2.2.2. Pour les LAL sous DDP
Sur le groupe des LAL (B et T) comptant 15 patients répertoriés entre mai 2004 et
mai 2005 sous DDP, 11 patients (73,3%) ont présenté une fiévre initiale.
La durée médiane de la fiévre est de 1 jour avec des extrémes de 1 a 4 jours.

Sur le plan étiologique, on note:

- Deux épisodes fébriles microbiologiquement documentés (soit 16,7% des
fiévres initiales) avec :
¢ Une infection virale (CMV)

¢ Une infection a cocci a Gram + (1 septicémie a Enterococcus sp )

- Neuf épisodes fébriles initiaux (81,8%) restent non documentés.
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Six patients (54,5%) sur les 11 fébriles au diagnostic ont une neutropénie inférieure

a 500/mm?® au moment de la fievre.

3.2.3. Pour les LAM
Pour le groupe des LAM représentant 23 patients répertoriés entre janvier 1995 et
mai 2005, 16 patients (69,6%) ont présenté une fievre au diagnostic.
Une patiente a présenté une fievre dont la durée n’a pu étre déterminée.
La durée médiane de la fiévre est de 1 jours avec des extrémes de 1 a 18 jours.
Sur le plan étiologique, on note :
- Une pneumopathie non documentée sur le plan microbiologique (soit 6,2%
des fievres initiales)
- Une infection a cocci a Gram + (1 septicémie a streptocoque C) (soit 6,2%
des fiévres initiales)

- Quatorze épisodes (87,6%) restent d’origine indéterminée.

Quatorze patients parmi les patients fébriles au diagnostic (soit 87,5%) ont une

neutropénie inférieure & 500/mm?® au moment de la fiévre.

3.2.4. Pour les leucémies de Burkitt
Les deux patients répertoriés appartiennent au groupe de DDP.
Un patient a présenté une fievre initiale qui était antérieure a I'entrée dans le service.
C’est une infection a Adenovirus qui en est a l'origine.

Le patient n’a pas de neutropénie au moment de la fiévre.
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4. EVOLUTION CLINIQUE ET MICROBIOLOGIQUE

4.1. Evolution de la coproflore

L’étude des tests de décontamination digestive de fagon chronologique au cours de
linduction suit I'évolution de la flore bactérienne digestive chez des patients soumis a
une décontamination digestive partielle ou totale et souvent & une antibiothérapie IV
instituée d’emblée chez les patients fébriles au diagnostic ou secondairement lors

d’un épisode fébrile.

Ces tests de décontamination digestive ont en général été effectués 1 fois et plus
rarement deux fois par semaine.
Au début de la prise en charge, 2 groupes peuvent étre distingués :

e les patients fébriles au diagnostic qui ont eu dés le début de la prise en
charge a la fois la décontamination digestive totale ou partielle et
"antibiothérapie IV

e les patients apyrétiques a I'entrée qui n'ont eu que la décontamination

digestive par voie orale

4.1.1. Patients fébriles au diagnostic
Tous ces patients ont été traités par une antibiothérapie IV tout le long de l'induction.
En effet, celle-ci n'est interrompue qu’apres la « sortie d’aplasie », lorsque les
polynucléaires neutrophiles sont supérieurs a 500 /mm?, c’est-a-dire lorsque le

risque infectieux est moindre grace a la récupération d’une immunité anti-infectieuse.
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Certains patients de ce groupe n'ont cependant pas été sous antibiothérapie tout le
long de l'induction. Il s’agissait d’enfants suivis uniquement dans le cadre de LAL B
pour lesquels 15 jours d’antibiothérapie avaient été effectués pour l'infection initiale.
Pour le groupe des patients sous DDT, il s’agissait de 4 patients qui ne présentaient
pas de neutropénie < 500 PNN/mm?® au moment de I'arrét des antibiotiques. Pour le
groupe des patients sous DDP, il s’agissait de 2 patients qui avaient une
neutropénie, 'un & moins de 500 PNN/mm?® et I'autre & moins de 100 PNN/mm>.

Pour aucun de ces patients I'antibiothérapie IV n’a été reprise.

Une patiente du groupe de la DDP est passée sous DDT en cours de traitement en
raison de la survenue d’une septicémie a cocci a Gram + dans un contexte de
colonisation chronique par un Enterococcus. La septicémie était en fait liée a un
Streptococcus et la patiente a été décontaminée par le changement de protocole de
décontamination associé a la mise en route d’une antibiothérapie IV (elle appartenait
au groupe des enfants apyrétiques au diagnostic).

Quatre patients traités pour des LAL B sous DDT ont changé de mode de
décontamination digestive et d’alimentation pendant l'induction. lis n’avaient pas de
neutropénie profonde et sont passés a un régime « aplasie » associé a de la
Fungizone® seule par voie orale ; tous étaient sous antibiothérapie IV.

Dans ce groupe, les tests de décontamination n’ont pas été retrouvés pour un

patient, les résultats seront donc analysés pour 106 patients.

% Les patients qui étaient décontaminés au 1°" test de décontamination

représentent 20 patients sur 106 dont 18 patients sous DDT et 2 patients
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sous DDP. Leur évolution microbiologique au niveau des selles est la

suivante:

> Les 2 patients sont sous DDP se recolonisent avec, respectivement
du Staphylococcus a coagulase négative et du Stenotrophomonas
maltophila résistant a la gentamicine, celui-ci disparait secondairement
apres ajout de colimycine. Si I'on considére 'objectif de la DDP qui est
I'éradication des BGN, 1 patient sur les 2 est « décontaminé ».

> Sur les 18 patients sous DDT, 10 patients se recolonisent avec
uniqguement des levures et 8 patients restent décontaminés durant
toute I'induction mais au total on obtient 100% de décontamination

des selles si on ne considére que les bactéries

o Les patients colonisés au diagnostic représentaient 86 patients dont 76 sous
DDT et 10 sous DDP. L’évolution microbiologique des selles a été la suivante :

> Sur les 10 patients sous DDP, 2 ont été décontaminés et 8 sont restés
colonisés toute I'induction avec du Staphylococcus a coagulase
négative et de I'Enterococcus sp. Deux patients ont présenté un BGN
dans leurs selles : 1 était en arrét alimentaire avec aspiration digestive
par sonde naso-gastrique pour des vomissements itératifs dans un
contexte d’iléus chimio-induit et fonctionnel par pancréatite
oedémateuse cortico-induite et 'autre 4gé de moins de 2 ans avait une
mauvaise observance liée au jeune age. Au total 8 patients sur 10 sont

« décontaminés » en BGN.

> Surles 76 patients sous DDT, 47 sont restés colonisés avec des
levures et 29 se sont décontaminés soit 100% de décontamination

bactérienne
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Les quatre patients du groupe de la DDT qui ont eu un arrét de la DDT en cours de
traitement d’induction sont passés sous Fungizone® seule, antibiothérapie IV et
régime aplasie et ont eu I'évolution suivante :
- deux étaient décontaminés sous DDT et antibiothérapie |V et se sont
recolonisés a cocci a Gram +, levures et BGN
- deux étaient colonisés a levures qui ont persisté et se sont recolonisés a cocci

a Gram +

AU TOTAL :

- Sur I'ensemble des patients fébriles au diagnostic, 100% de ceux sous DDT et
antibiotiques IV se sont décontaminés au niveau bactériologique

- La colonisation résiduelle sous DDT et antibiothérapie IV est constituée
exclusivement de levures

- 17% des patients sous DDP sont totalement décontaminés (en bactéries et en
champignons) avec les antibiotiques 1V et 75% sont « décontaminés » vis-a-vis des
BGN

- La colonisation des selles sous DDP et antibiothérapie IV est dépourvue de BGN

en dehors de 2 cas de mauvaise observance et 1 cas de résistance a la DDP.

4.1.2. Patients apyrétiques au diagnostic
Ces patients au nombre de 38 n’ont pas eu d’antibiothérapie 1V initiale. Certains sont
décontaminés au premier test de décontamination soit parce qu'ils ont été sous

antibiothérapie au préalable (ce qui n’est pas toujours mentionné dans le dossier)
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soit parce que le premier prélévement est effectué apres le début de la
décontamination digestive par voie orale.

Pour un patient, nous n’avons pas de données sur les selles.

o Les patients « décontaminés » au 1° test de décontamination digestive étaient
au nombre de 5 exclusivement sous DDT et 4 sont recolonisés avec des
levures, mais les 5 sont décontaminés de bactéries. Deux d’entre eux sont
restés apyrétiques pendant toute I'induction et n’ont pas eu d’antibiotiques

associés a la DDT

o Les patients colonisés au diagnostic sont au nombre de 32 dont 5 sous DDP
et 27 sous DDT, leur évolution est la suivante :
> Sur les 5 patients sous DDP, 1 se décontamine mais il s’agit de la patiente
qui était passée sous DDT et antibiothérapie IV ; les 4 autres sont restés
colonisés (2 sous DDP seule) a cocci a Gram +. Le taux de

« décontamination » vis-a-vis des BGN est donc de 100%.

> Sur les 27 patients sous DDT, 26 se décontaminent sur le plan bactérien
(15 présentent des levures) dont 9 sous DDT seule et 17 avec des
antibiotiques IV associés a la DDT, débutés en raison d'une épisode
fébrile secondaire ; et 1 patient présente des BGN sous DDT qui persistent
malgré P'antibiothérapie IV secondairement induite. L’observance de la

DDT était semble-t-il mauvaise.
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AU TOTAL :

- 100% des patients sous DDT seule sont décontaminés sur le plan
bactériologique

- 95% des patients sous DDT et antibiotiques IV introduits secondairement
sont décontaminés

- 55,5% des enfants sous DDT +/- antibiotiques IV ont eu une colonisation
résiduelle a levures

- La DDP seule comme associée aux antibiotiques parentéraux (introduits
secondairement) permet d’obtenir 100% de « décontamination » vis-a-vis des
BGN chez les patients apyrétiques au diagnostic.

- La colonisation résiduelle sous DDP avec ou sans antibiothérapie IV est a

cocci a Gram +

4.1.3. Synthése de 'évolution de la coproflore
Les objectifs concrets de la décontamination digestive quelle qu’en soit le type
concernent les bactéries pour lesquelles la notion de translocation existe méme si
tous les mécanismes physiopathologiques ne sont pas élucidés. Nous avons donc
choisi de synthétiser les résultats des 2 modes de décontamination digestive en
considérant leurs objectifs respectifs, a savoir : I'éradication des bactéries pour la

DDT et I'éradication des BGN pour la DDP.
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Le Tableau 2 représente I'évolution de la flore digestive en fonction du mode de

décontamination associé ou non a une antibiothérapie parentérale.

Nombrede| ->+ | ->- | +o+ |+>- Taux de
patients décontamination

DDP seule 2 0 0 0 2 100%*

DDT seule 11 0 2 0 9 100%**
DDP + ATB IV 15 1 1 2 11 80%*
DDT + ATB IV 117 0 21 1 95 9994**
Total DDP 17 1 1 2 13 82%*
Total DDT 128 0 23 1 104 99%**

+ : colonisation ; - : décontamination
*: taux de « décontamination » vis-a-vis des BGN
** : taux de « décontamination » vis-a-vis des bactéries
Tableau 2 : Evolution de la flore digestive au cours du traitement d’induction des
leucémies aigués sous décontamination digestive totale ou partielle associée ou non

a une antibiothérapie parentérale.

Au total : le taux de décontamination du groupe de patients dans le protocole de la

DDP est de 82% et de 99% dans celui de la DDT en respectant les objectifs

propres de chacune des 2 méthodes.

4.2. Fievres et infection secondaires
Sur les 145 patients de la population étudiée, 72 (49,6%) présentent un 1% ou un
2°me épisode fébrile (apyrexie obtenue aprés une fiévre initiale) au cours de la phase

d’induction.
La durée médiane de la fievre est de 3 jours avec des extrémes de 1 a 22 jours.

La mortalité au cours de ces épisodes fébriles et/ou infectieux est nulle.
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Un de ces épizodes nécessite une hospitalisation en réanimation médicale

pédiatrique.

4.2.1. Patients apyrétiques au diagnostic
Le groupe des patients apyrétiques au diagnostic comprend 38 enfants (soit
26,2% de la population étudiée) dont 5 sous DDP et 33 sous DDT. Leur évolution
est la suivante:
> Dans le groupe de la DDP, 2 enfants sur les 5 (40%) restent
apyrétiques et 3 présentent 1 ou 2 épisodes de fiévre secondaire
d’une durée cumulée médiane de 3 jours : avec 1 septicémie a cocci a
Gram + : Streptococcus (qui est présent dans les selles avant la fiévre),

1 pneumopathie sans germe identifié et une infection non documentée

» Dans le groupe de la DDT :
» 11 patients restent apyrétiques
= 6 patients ont présenté une infection secondaire non fébrile :
- microbiologiquement documentée dans 2 cas (2
« infections urinaires »1 a bacille a Gram — (Proteus
mirabilis) et 1 a cocci a Gram + (Enterococcus faecalis)
découvertes sur des ECBU systématiques)
- cliniquement documentée dans 2 cas (1 pancréatite
aigué nécrotico-hémorragique, une plaie cutanée sans

documentation microbiologique)
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- aprés des manipulations répétées d’un cathéter dans 1
cas
- sans cause explicite dans le dossier dans 1 cas.
= 22 patients ont présenté 1 ou 2 épisodes fébriles secondaires.
La durée médiane de la fievre est de 2 jours avec des extrémes
de 1 a 15 jours. Pour I'un des patients la durée de ia fievre n’a
pas pu étre précisée. Pour ces épisodes fébriles I'étiologie
retrouvée est :
- cliniquement documentée avec 1 furoncle
- microbiologiquement documentée dans 3 cas (14%)
avec 2 bacilles a Gram - : 1 infection sur chambre
implantable a Pseudomonas aeruginosa et 1 septicémie a
Haemophilus influenzae, et 1 cocci a Gram + : 1 infection
systémique a Staphylococcus epidermidis (septicémie,
pneumopathie et médiastinite)

- dorigine indéterminée dans 18 cas (82%)

AU TOTAL :

13 patients sur les 38 apyrétiques au diagnostic (soit 9% de la population

totale) ne présentent ni fiévre ni infection secondaire dont 11 sous DDT et 2

sous DDP
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- les germes des septicémies secondaires apparues sous DDT seule
correspondent a 1 BGN et 2 a cocci a Gram +. On ne note aucune
translocation digestive de BGN

- Sous DDP seule, on note 1 septicémie a cocci a Gram + et aucune

translocation a BGN

4.2.2. Fébriles au diagnostic
Le groupe des patients fébriles au diagnostic comprend 107 patients soit 73,8% de
la population étudiée dont 12 sous DDP et 95 sous DDT, leur evolution sous

décontamination digestive et antibiothérapie IV est la suivante:

> Dans le groupe de la DDP, 9 patients restent apyrétiques aprés I'épisode
initial et 3 patients présentent un 2°™ accés fébrile :
= 1 septicémie a Candida albicans présent dans les selles
* mucite buccale et oesophagienne

» 1 fievre non documentée

> Dans le groupe de la DDT, 51 patients sont restés apyrétiques sous
antibiothérapie 1V et orale et 44 ont présenté 1 ou plusieurs épisodes
fébriles secondaires d’'une durée médiane de 3,5 jours avec des

extrémes de 1 a 16 jours :

= 5 fievres cliniguement documentées avec 3 mucites, 1 pancreatite

nécrotico-hémorragique et 1 pneumopathie
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= 6 fievres microbiologiquement documentées avec 1 septicémie a
BGN : Alcaligenes xylosoxydans survenue 3 jours aprés l'arrét de
I'antibiothérapie orale et IV, 3 septicémies a cocci a Gram +: 3
Staphylococcus respectivement epidermidis, aureus et a coagulase
négative, 1 pneumopathie a Streptococcus pneumoniae et 1 a
Aspergillus.

= 33 fiévres non documentées (75%)

AU TOTAL :

- 61 patients sur les 107 fébriles au diagnostic (57%) ne présentent ni fievre ni
infection secondaire sous antibiothérapie IV et décontamination digestive par
voie orale

- Pourla DDP, on note 1 septicémie secondaire a levure pouvant correspondre
a une translocation au travers de la paroi digestive. Aucune translocation de
BGN n’est rencontrée

- Pourla DDT, on note 4 septicémies dont 1 a BGN et 3 a cocci a Gram +.

Aucune translocation de BGN n’est rencontrée

4.2.3. Synthese des fievres apparues pendant le traitement d’induction

La figure 2 représente le statut fébrile ou apyrétique de départ des patients de I'étude

qui permet de séparer d’embiée les patients sous décontamination digestive par voie
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orale (partielle et totale) et antibiothérapie parentérale (en cas de fiévre initiale), des
patients sous décontamination digestive par voie orale seule (en I'absence de fiévre
initiale). Cette figure illustre également I'évolution de chacun de ces sous-groupes de

patients au cours de la phase d’'induction

145
patients |
|
h 4 \ 4
38 : 107
apyretiquest fébriles
5 ] 33 12 95
DDP | DDT DDP DDT
2 : 11 9 : 51
. Jamais g ! jamais | P apyrétiques ’ apyrétiques
| fébriles | fébriles ‘ i
i _.._.V..v..>‘ _acH ; :
3 : 22 3 44
fébriles | fébriles | | febriles » fébriles

Tableau 3 : Statut initial et évolution des patients sur le plan de la fievre en fonction du

protocole de décontamination orale suivi

L’analyse statistique par le Fischer’s exact test ne montre aucune différence
significative entre les taux de fiévre secondaire (1°" événement fébrile chez les
apyrétiques au diagnostic et 2°™ épisode fébrile chez les patients fébriles au

diagnostic ayant présenté une apyrexie secondaire)de la DDP et la DDT.
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5. COUT DE LA PRISE EN CHARGE

Dans le but de déterminer grossiérement si le passage d’un protocole de
décontamination digestive totale a un protocole de décontamination digestive
partielle a permis de diminuer le colt de la prise en charge, nous avons relevé les
paramétres faciles d’acceés qui définissent les deux protocoles.

Il ne s’agit pas d’'une étude pharmaco-économique car elle ne prend pas en compte
tous les paramétres qui ont un colt (temps infirmier, colt de la stérilisation du
matériel et des repas, accessoires (blouses, masques, gants stériles...).

De plus, I'évaluation du codt est indirecte puisqu’elle ne se base que sur des durées

par enfant de traitement ou d’hospitalisation.

51. Durée d’hospitalisation
Pour le groupe des patients traités pour une LAL la durée médiane d’hospitalisation
de ceux sous DDT est de 45 jours contre 33,5 pour le groupe des patients sous DDP.
Sur les 17 patients, 7 ont pu bénéficier de sorties a domicile en cours de traitement
d’induction. La durée médiane des sorties pour le groupe de la DDP est de 2 jours
avec des extrémes de 1 a 12 jours (en ne comptant que les jours ou 'enfant n’est

pas du tout venu a I'hopital).

5.2. Durée de décontamination digestive par voie orale

Dans le groupe des patients traités pour LAL sous DDT entre janvier 1995 et mai
2004, la durée médiane de la prise de décontamination digestive est de 41 jours
alors que dans le groupe des patients traités pour LAL sous DDP entre mai 2004 et

mai 2005, elle est de 34 jours (en comptant les jours de sortie a domicile).
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Or dans le groupe des patients sous DDP, la décontamination digestive partielle est
interrompue plus précocément lorsque les polynucléaires neutrophiles sont
supérieurs a 250/ mm?® contre 500/mm? pour la décontamination digestive totale des

patients du groupe DDT.

5.3. Durée de I'antibiothérapie parentérale

Nous avons relevé pour chaque patient la durée de chaque antibiotique par lequel il
a été traité. Puis nous avons fait la somme du nombre de jour d’administration de
chaque antibiotiqgue dans chacun des deux groupes de décontamination (DDP et
DDT). Enfin nous avons divisé le nombre de jours total pour chaque antibiotique par
le nombre de patients du groupe, ce qui donne artificiellement une idée de la quantité
d’antibiotique prescrite par patient. Nous avons ensuite regroupé les antibiotiques
par classes thérapeutiques avec le groupe des céphalosporines + uréidopénicillines
+ fluoroquinolones + aminosides, le groupe des glycopeptides + rifamycine et le
groupe des antifongiques. Ainsi sans donner un prix réel de I'antibiothérapie, qui en
réalité comprendrait d’autres paramétres plus complexes (temps infirmier et matériel
pour la préparation et I'administration de I'antibiotique, poids du patient, prix de
I'antibiotique par jour en fonction du poids en tenant compte du nombre de flacons
ouverts...) nous évaluons indirectement le coGt de la thérapeutique anti-infectieuse
cumulés pendant I'induction. Les durées d’antibiotiques parentéraux regroupés selon

le type de molécule et le type de spectre sont données dans le tableau 4.

B-fact + FQ +| Glycopept

aminosides + rifa antifongiques|
DDT 39,8 16,8 4
DDP 25 24,4 2,6

DDT : décontamination digestive totale
DDP : décontamination digestive partielle
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B-lact : B-lactamines ; FQ : fluoroquinolones ; Glycopept : glycopeptides
Tableau 4 : Durées d’antibiothérapies selon le type de décontamination digestive
(totale DDT ou partielle DDP) exprimée en nombre de jour par patient par catégories

d’antibiotiques chez les patients traités pour des LAL entre janvier 1995 et mai 2005

L’analyse statistique réalisée avec le test de Mann-Whitney montre qu’il n'y a pas de
différence entre le protocole de la DDT et de la DDP concernant la durée moyenne
par patient des antibiotiques du groupe des B-lactamines, fluoroquinolones et
aminosides et celle du groupe des glycopeptides (p=0,29).

Par contre concernant la durée des antifongiques, le méme test statistique objective
une différence significative (p=0,03) entre les deux protocoles de décontamination

orale.

5.4. Impact des sorties sur les colonisations et les infections

Dans le groupe de la DDP, sur les 7 enfants qui ont pu bénéficier de sorties a
domicile, aucun n’a modifié sa coproflore du fait de la sortie a domicile et 2 ont
présenté une fievre secondaire qui pour I'une est d'origine indéterminée et pour
I'autre correspond a une septicémie a Candida. Sur les 10 qui sont restées
hospitalisés durant toute I'induction, 5 ont présenté une fiévre secondaire dont

une septicémie a Streptococcus et 4 fievres d’origine indéterminées .
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DISCUSSION



Notre étude a pour but de mettre en évidence I'évolution de la coproflore et des
épisodes infectieux, notamment a point de départ digestif, dans une population
d’enfants recevant la phase d’induction thérapeutique d’'une leucémie aigué dans le
service d’'onco-hématologie du CHU de Nancy de janvier 1995 a mai 2005. Elle a eté
motivée par le fait du changement des mesures de prévention vis-a-vis des infections
réalisé depuis le mois de mai 2004, pour la population des LAL, dans le but de
restreindre le colt de la prise en charge de la séquence la plus onéreuse : le
traitement d’induction.

Nous analyserons les critéres justifiant une prévention des translocations digestives,
les effets de chacun des deux modes de décontamination digestive, et le co(t relatif
de la prise en charge de cette phase de traitement pour déterminer si les objectifs

infectieux et é&conomiques sont respectes.

LE RISQUE INFECTIEUX

La premiéere cause de morbidité et de mortalité des enfants traités pour des
hémopathies malignes est l'infection. C'est a la fois la pathologie et le traitement qui
les fragilisent.

Le principal facteur de risque infectieux est la neutropénie inférieure a 500/mm°et &
fortiori inférieure & 100/mm?. Ce risque est également corrélé a la durée de la
neutropénie.

Nous avons cherché a savoir si notre population présentait des criteres

d’'immunodépression suffisants pour justifier des mesures de prévention.

Dans notre étude, au diagnostic, 55% des enfants ont une neutropénie inférieure a

500/mm?®,
Ceci illustre la fragilité des enfants leucémiques qui sont trés immunodéprimés du fait

de leur pathologie et avant méme le début du traitement aplasiant

Sur I'ensemble de I'étude, nous pouvons confirmer le caractére fragile de notre

population du fait de la profondeur et de la durée de la neutropénie induite par la
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chimiothérapie d’induction intensive et prolongée. En effet, 99% des patients ont
présenté une neutropénie inférieure a 500/mm?® et pour 80% d’entre eux, elle a été
inférieure a 100/mm?®.

La durée de chacune d’entre elles est respectivement de 31 jours et 12,5 jours.

Ces données justifient I'instauration d’'une prophylaxie anti-infectieuse. Dans les
années 70, plusieurs études ont cherché a savoir si des mesures préventives vis-a-
vis du risque infectieux pouvaient permettre de diminuer la premiere cause de
morbidité et de mortalité du traitement des leucémies aigués. Des mesures tres
strictes d’isolement en chambre a flux laminaire associées a une alimentation stérile
et une décontamination digestive totale permettent une diminution de l'incidence des
infections séveéres et de la mortalité d’origine infectieuse (36,37,38). Des mesures
d’isolement en chambre « stérile » seules permettent inconstamment de diminuer
l'incidence des infections , la décontamination digestive totale a elle seule ne permet
pas de diminuer cette incidence, mais I'association des deux apporte un bénéfice au
patient (39,40,41,42,43,44). Les études menées sur les effets de la décontamination
digestive partielle montrent un effet bénéfique de celle-ci qu’il y ait ou non des
mesures associées (nourriture ou isolement) (45,46,47,48).

Une étude prospective randomisée menée dans le service entre 1983 et 1994
constituée de 4 protocoles successifs a étudié les différents modes de
décontamination digestive et leur impact sur les infections a point de départ digestif
(33). La premiére étude (1983-1985) évalue I'impact de 'absence de prévention
digestive (pas de nourriture stérile, pas de décontamination) ; la deuxieme étude
évalue I'association DDT et régime stérile avec ou sans antibiotiques IV ; la troisieme
étude compare de fagon randomisée 'antibiothérapie préventive 1V a per os ; la
quatrieme étude compare la DDT associée au régime stérile avec et sans
antibioprophylaxie 1V avec un arrét de celle-ci a J8 pour 'aminoside et a J15 pour le
glycopeptide destinés a prévenir les septicémies a cocci a Gram +. Une des
conclusions de cette série d’études est que depuis I'utilisation d’'une décontamination
digestive totale, aucune translocation n’est survenue ni aucun déces lié a une

infection.

LLa durée comme la profondeur de la neutropénie sont plus prolongées dans les LAM
que dans les LAL. Ceci peut renforcer I'idée d’un allégement de la prophylaxie et des

mesures d’'isolement et d’alimentation pour les LAL plutét que pour les LAM. Des

91



études non randomisées sur 'efficacité de la DDP menées chez des patients
bénéficiant d’une transplantation médullaire (44,49,50,51,52) ont rapporté une
diminution des translocation a BGN mais soulévent la nécessité de mener des

études randomisées.

Notre étude se propose d’étudier les effets sur la flore digestive des deux modes de
décontamination par voie orale (DDP et DDT) et de comparer les conséquences de

chacune sur la prévention des infections.

La coproflore sous décontamination digestive

Les buts de I'étude de la coproflore de nos 145 patients sont :

- De vérifier si les effets recherchés par chacun des deux modes de
décontamination sont acquis

- D’apprécier la flore résiduelle

- De confronter les résultats a I'observance du traitement oral

- De rechercher I'apparition de germes résistants

- D’apprécier les effets de I'association de 'antibiothérapie orale et IV

- De noter l'effet des sorties a domicile sur la coproflore chez les patients sous
DDP

La DDT a pour objectif de supprimer la flore digestive endogéne et s’associe a des
mesures de limitation de I'apport de germes exogenes grace a une alimentation

stérile et un isolement dit « stérile ».

Sur la population des 126 enfants sous DDT (2 enfants sont exclus par I'absence de
données sur leurs coprocultures), 99% ont été décontaminés si 'on ne prend en
compte que la flore bactérienne. Un seul patient présente des bactéries dans les
selles (BGN et cocci a Gram +), il s’agissait d’'un enfant considéré comme peu

compliant au traitement oral.
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Sur les 11 patients qui n‘ont été que sous DDT (apyrétiques et non infectés fout au
long du traitement d’'induction) 100% ont été décontaminés. Sur les 117 patients

sous DDT et antibiothérapie IV, 99% ont été décontaminés.

Sur I'ensemble des patients sous DDP le taux de « décontamination » vis-a-vis des
BGN est de 82% ; il est de 100% sous DDP seule et de 80% sous DDP et
antibiothérapie parentérale. Les cas d’échecs sont soit liés & une mauvaise

observance soit a une résistance.

Dans la série de 4 études prospectives unicentriques réalisées dans le service
d’onco-hématologie pédiatrique du CHU de Nancy, menées entre 1983 et 1994 (33),
les taux de décontamination bactérienne étaient de : 0% sans aucune mesure
préventive (1983-1985), 20 & 30% sous DDT seule (1986-1988) ou antibiothérapie IV
seule (1989-1991) associées a une alimentation stérile, 80% a 90% sous DDT si on
ajoute secondairement une antibiothérapie IV a la DDT (1986-1991) et 100% si la
DDT et I'antibiothérapie IV étaient débutés d’emblée (1992-1994).

Etudes Pa:?:nts Décontamination
83-85 41 0%
86-88 42 30% / 84%(+ATB IV)
89-91 42 20% / 90%(+ATB 1V)
92-94 57 100%
95-05 (DDT)] 128 99%
04-05 (DDP 17 82%

Tableau 5 : récapitulatif de I'évolution de la flore fécale chez les patients traités pour
une hémopathie aigué dans le service d’'onco-hématologie de Nancy avec différents

protocoles de prise en charge entre 1983 et 2005

La flore résiduelle sous DDT comme sous DDT et antibiotiques IV n’est constituée
que de levures et en grande majorité de Candida sp, plus rarement de
Saccharomyces. L'amphotéricine B administrée par voie orale n’a qu’une activité

fongistatique. L'ajout de fluconazole (Triflucan®) par voie IV ne permet pas toujours
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d’éliminer les levures des selles pour les patients de notre étude. L'efficacité des
antifongiques pris par voie orale a surtout &té rencontrée pour les azolés en
diminuant la mortalité et la morbidité des infections fongiques systémiques (53,54), et
ce sont les antifongiques par voie parentérale qui permettent les meilleurs résultats

avec notamment le fluconazole (55,56).

La coprofiore rencontrée dans les selles des patients sous DDP comprend
essentiellement du Staphylococcus a coagulase négative et de I'Enterococcus. Les
cocci a Gram + cités ci-dessus n’appartiennent pas au spectre de la gentamicine, ce
sont les germes attendus sous ce régime de prophylaxie. Ces germes n’ont par
ailleurs pas présenté de résistance aux antibiotiques 1V utilisés dans notre protocole
en cas de fievre (teicoplanine ou vancomycine). Le Staphylococcus a coagulase
négative a persisté dans les selles des patients qui étaient traités par teicoplanine
mais a disparu dans la coproculture de ceux qui étaient sous vancomycine. Le

streptocoque se retrouve dans les selles quel que soit le glycopeptide utilisé.

L’'objectif de la DDP est de supprimer les BGN et les levures. Dans la population des
patients sous DDP de notre étude, 2 patients présentent des BGN (1 Escherichia coli
et 1 Citrobacter freundii non résistants a la gentamicine) et 1 d’entre eux présente
également des levures (Candida albicans) mais celui-ci est en arrét alimentaire avec
aspiration digestive par sonde naso-gastrique et I'autre enfant a moins de 2 ans et
une compliance au traitement difficilement obtenue. Dans le groupe de la DDT, 1
patient non compliant a présenté des BGN et des cocci a Gram + dans les tests de
décontamination digestive.

De nombreuses références dans la littérature montrent I'efficacité de la DDP, que ce
soit avec les fluoroquinolones (31,57,58), le cotrimoxazole (59,60,61), la colistine
plus ou moins associée a la framycétine (62), les aminosides (63,64), 'acide
nalidixique (46). La plupart de ces études sont réalisées chez les adultes. Mais 2
études montrent que l'intérét de cette prévention existe uniguement lorsque
'observance est maximale. Une étude pédiatrique parue en 1983 (65) cherchait a
évaluer 'efficacité d’'une DDP par cotrimoxazole et érythromycine contre placebo.
Les résultats montrent que quel que soit le mode de prévention, l'incidence des

infections est plus faible dans le groupe dont la compliance au traitement est
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excellente (aucune dose non prise de placebo comme de DDP). Pour le groupe des
patients dont la compliance est bonne (maximum 1 prise par jour de DDP de perdue)
ou mauvaise, il n'y a pas de bénéfice de prévention des infections de la DDP. En
effet 'absence de 2 prises sur les 3 ou 4 par jour suffit a en faire perdre toute
I'efficacité. Une autre étude réalisée chez les adultes (66), avec une décontamination
digestive totale par gentamicine et vancomycine et nystatine, a montré que chez des
patients décontaminés, I'arrét temporaire conduit a une réapparition de germes
antérieurement présents dans les selles. Les auteurs concluent que la
décontamination doit &tre poursuivie toute la durée de la phase a risque pour le
patient.

Dans notre étude, la DDP est effectuée avec la prise orale de la gentamicine sous la
forme injectable qui n’est pas conditionnée pour ce mode d’administration et en
particulier pour une population pédiatrique, les patients ont évoqué un go(t acide peu

attrayant.

Dans le groupe de la DDT on ne note aucun germe résistant dans les selles. Dans le
groupe de la DDP, un germe résistant a la gentamicine a été trouvé : un
Stenotrophomonas maltophila qui a été supprimé par I'ajout d’'une prophylaxie par
colistine. Or différentes études ont pu mettre en évidence 'émergence de germes
résistants sous DDP comme des E.coli et des Klebsiella pneumoniae résistants au
cotrimoxazole (67,68) qui de surcroit accumulent des résistances notamment aux
carboxypénicillines. Une autre étude (28) explorant les selles de patients
transplantés de moelle, de rein et de pancréas a montré I'émergence de E.coli
résistants au cotrimoxazole mais aprés une prophylaxie prolongée (de plusieurs
semaines a plusieurs mois). Une étude réalisée sur des adultes traités pour une
hémopathie maligne et prenant une DDP par norfloxacine révéle un cas de
bactériémie a E.coli résistant a la norfloxacine, 10 jours apreés l'introduction de celle-
ci (31). Dans une autre étude, sur 15 patients traités prophylactiquement par de la
ciprofloxacine dans le cadre d'un traitement d’induction d'une leucémie aigué&, 9 ont
présenté des BGN résistants a 'antibiotique pris par voie orale (69). Aucun de ces
germe n’a été a l'origine d’une translocation. Ces études montrent l'intérét du suivi au
moins hebdomadaire des prélevements de selles associé pour les germes

potentiellement pathogénes a la réalisation d’'un antibiogramme systématique.
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Dans le groupe de la DDT, 99% des patients sous DDT et antibiothérapie parentérale
sont décontaminés. De méme dans le groupe de la DDP, 2 patients se
décontaminent totalement sous DDP et antibiothérapie IV.

Les 4 études prospectives unicentriques consécutives réalisées dans le service entre
1983 et 1994 (33) ont montré que l'institution précoce d’'un traitement par ceftazidime
et netiimycine permettait d’obtenir un taux de décontamination de 100% et que
I'adjonction de I'antibiothérapie IV a la DDT par voie orale permettait d’obtenir un
taux de décontamination des selles de 80%. L’antibiothérapie 1V intervient donc sur
la flore digestive. Certains auteurs parlent d’une « potentialisation » de

I'antibioprophylaxie orale par I'antibiothérapie IV (70,33,34).

Les patients du groupe de la DDP qui ont pu sortir du service entre deux séquences
de chimiothérapie n’ont pas modifié leur flore digestive. Les consignes données par
notre équipe comprenaient le respect du « régime » aplasie, la poursuite de la DDP
et le minimum de contacts avec des personnes extérieures (contre-indication absolue
de contact avec une personne infectée méme par un virus anodin pour un

immunocompétent).

LES INFECTIONS

Nous avons étudié les fievres rencontrées au cours du traitement d’induction en
relevant le moment et le contexte de survenue, la documentation clinique et

biologique, et le lien éventuel avec les germes trouvés dans les selles

Les fiévres au diagnostic concernent 74% des patients. Ces fiévres sont corrélées a
une neutropénie dans 77% des cas.

Ceci est en accord avec le fait que la susceptibilité aux infections est majeure chez le
patient leucémique du fait non seulement de la neutropénie, mais également d’une
perturbation des fonctions immunitaires des leucocytes (phagocytose, sécrétion

d’immunoglobulines, sécrétion de facteurs pro-inflammatoires...).
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La grande majorité de ces fiévres n’est pas documentée (86%). Les enfants étaient
souvent sous antibiothérapie en ambulatoire avant I'entrée dans le service et aucun

prélévement a la recherche du germe responsable n’a été effectué antérieurement.

L'incidence des fiévres secondaires (soit le 1°" épisode soit le 2°™ aprés un retour a
I'apyrexie) est de 50% ; elle est plus élevée dans le groupe des patients uniquement
sous décontamination digestive orale (66%) que dans le groupe des patients sous
decontamination digestive orale et antibiothérapie IV (50%). D’autres études ont déja
évoqué ce fait : 'association antibiothérapie orale + IV est supérieure a chacune des
deux pratiquée seule (33,34). Ceci est vérifié pour le groupe de la DDT avec une
incidence des fiévres secondaires de 67% sous DDT seule et de 46% sous DDT +
antibiotiques V. Dans le groupe de la DDP, l'incidence est de 60% sous DDP et 25%
sous DDP + antibiotiques IV. Ces résultats doivent étre interprétés avec précaution
en raison du faible échantillon de patients dans le groupe de la DDP.

L’incidence des fiévres secondaires est similaire dans le groupe de la DDP et dans

celui de la DDT.

Dans le groupe de la DDT, les septicémies représentent 9% des fievres
secondaires ; les germes en cause sont 2 BGN et 4 cocci a Gram +. Aucune de ces
septicémies ne correspond a une translocation de germe d’origine digestive par
échec de la DDT.

Pour un patient de ce groupe, on note une septicémie a8 BGN (Alcaligenes
xylosoxydans) qui survient a la fin de la phase d’induction alors qu’il n’est plus sous
DDT ni sous antibiothérapie IV depuis 3 jours. Le patient était décontaminé avant
Iarrét des antibiotiques, mais les limites de ce test sont 10°> UFC/m. Il peut s’agir de
Facquisition d’'un germe exogéne a la reprise d’un régime normal ou de la sélection
d’un germe pathogene par les antibiotiques. L'idée avait été avancée par Bodey (36)
que méme si un germe disparaissait des coprocultures, il restait « niché » dans des
cryptes et reapparaissait aprés I'arrét de la décontamination digestive.

Ceci souligne cependant la remarquable efficacité de la décontamination et les

risques infectieux lors de sa suspension chez des patients immunodéprimés .
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La deuxiéme septicémie a BGN correspond a un Haemophilus influenzae qui est un
germe du tractus respiratoire qui n'est pas du ressort de la décontamination digestive
mais de l'isolement respiratoire.

Au total, on ne note aucune translocation de BGN dans le groupe de la DDT.

Par ailleurs dans ce méme groupe sous DDT, 4 septicémies a cocci a Gram + sont
identifiées dont 3 Staphylococcus sp et Streptococcus. Depuis les années 80, on
assiste a une prédominance des cocci a Gram + dans les septicémies en contexte
de neutropénie. La mise en place des mesures de prévention vis-a-vis des BGN a
permis d’inverser la tendance (les BGN étaient auparavant les principaux germes
impliqués) ; les cathéters systématiques constituent une porte d’entrée pour les
germes cutanés qui sont majoritairement représentés par les Staphylococcus sp et
les autres cocci a Gram + sont principalement issus de la sphére respiratoire pour
lagquelle les moyens de préventions sont I'isolement, I'air filtré dans les chambres et
les antibiotiques parentéraux.

Sous DDT, 55% des patients restent colonisés a levures mais aucune septicémie a

levure n’est survenue.

Dans le groupe de la DDP, les septicémies constituent 17% des épisodes fébriles
secondaires, on ne constate aucune septicémie a BGN.

Une septicémie a cocci a Gram + (Streptococcus sp) a été mise en évidence. Ce
germe existait dans les selles de la patiente au diagnostic mais avait secondairement
disparu des tests de décontamination. Elle est survenue chez une patiente qui n’était
pas sous antibiothérapie parentérale initiale en I'absence de fiévre au diagnostic.
L’origine digestive de ce germe n’est pas prouvée. La DDP vise les BGN qui
représentent les germes qui sont responsable d’'une grande mortalité et morbidité
chez des patients présentant une neutropénie. En cela, elle semble efficace. Mais
celle-ci n’a aucun effet sur les cocci a Gram + qui deviennent prévalents (71,69). Or
les cocci a Gram + persistant dans les selles sont représentés par les espéces
Enterococcus et Staphylococcus. Aucune septicémie liée a ces deux types de
germes n’'a été constatée dans les patients de I'étude. Ceci peut conforter I'idée de
restreindre le spectre de la décontamination aux germes susceptibles de transloquer
qui sont principalement représentés par les BGN.

Au total, dans le groupe de la DDP on ne note aucune translocation de BGN.
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Un patient sous DDP présente une septicémie a levures. Il présentait une
colonisation digestive a Candida albicans. Il s’agit d’'une probable translocation au
travers de la paroi digestive. Ce patient avait en méme temps dans ses selles des
BGN qui n'ont pas été a l'origine d’'une septicémie. Il ne prenait plus [a DDP en
raison d’un arrét alimentaire imposé par des complications de la chimiothérapie.
L’intérét de la prophylaxie anti-fongique par voie orale est discuté. Dans notre étude
on ne note qu’une septicémie a levures identifiée et celle-ci survient dans un
contexte d’arrét de la décontamination. Mais il est a noter que dans le groupe de la
DDT, 55% des patients présentent des levures dans leur selles alors que

I'observance de 'amphotéricine B orale est correcte.

Au total, on ne rencontre aucune translocation de BGN et aucune mortalité d’origine
infectieuse dans les 2 protocoles de décontamination pratiqués entre 1995 et 2005.
Le taux d’infections secondaires dans la DDP est supérieur chez les patients qui sont
restés hospitalisés durant toute 'induction par rapport a celui des patients qui ont pu
bénéficier de sorties a domicile. Ceci correspond d’ailleurs a un taux supérieur de
fievres secondaires chez les patients sous DDP et antibiotiques IV par rapport aux
patients sous DDP seule. La diminution des mesures prophylactiques notamment
respiratoires représentée par le retour a domicile sans air filtré et sans masque
protecteur ne semble pas augmenter l'incidence des infections secondaires. Le

milieu hospitalier semble étre plus propice a la transmission de germes pathogenes.

La rétrospective de 'ensemble des études réalisées dans le CHU de Nancy depuis
1983 (33) permet de constater que sans aucune mesure de précaution
environnementale (aucun isolement et une alimentation normale) et sans
décontamination digestive, les enfants ont présenté 4 translocations bactériennes a
Porigine de 3 décés (étude menée entre 1983 et 1985). Dés que la décontamination
digestive totale par voie orale et/ou parentérale a été introduite (1985-2005), plus
aucune translocation n’a été constatée et aucun décés d’origine infectieuse n’a été a
déplorer.

En ce qui concerne la DDP, aucune translocation de BGN n’a été constatée. Par
ailleurs une septicémie a champignon est rencontrée pouvant correspondre a une

translocation.
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Le taux des septicémies dans les épisodes fébriles secondaires sembie plus

important dans le groupe de la DDP, mais I'échantillon est trop petit pour conclure de

facon définitive.

Etudes Nb Patients | PNN<500 | Fiévre Décontamination septicémies translocations | décés
83-85 41 28 9 0% 44% ; BGN : 5; CG+: 12 4 3
86-88 42 24 6 30 -> 84% 36% ;BGN:1;CG+: 13 0 0
89-91 42 25 8 20 -> 90% 24% ;BGN:2,;CG+:8 0 0
92-94 57 29 5 100% 15% ;BGN:0;CG+:7 0 0

95-05 (DDT) 128 31 3* 99% 9% ;BGN:2;CG+:4 0 0
17%;BGN:0;CG+:1
04-05 (DDP) 17 30 3* 82% levures : 1 1 0

Tableau 4 : Récapitulatif des données des études sur la décontamination digestive et

ses conséquences sur les épisodes infectieux rencontrés lors du traitement

d’induction des leucémies aigués entre 1983 et 2005 dans le service d’onco-

hématologie pédiatrique du CHU de Nancy.

LE COUT DE LA PRISE EN CHARGE

L'évaluation indirecte du co(t de la prise en charge des enfants traités pour une LA

en phase d’induction montre que :

La durée d’hospitalisation des patients traités pour une LAL entre janvier 1995
et mai 2004 est supérieure a celle des patients traités entre mai 2004 et mai
2005. Or le changement de protocole d’isolement, d’alimentation et de
décontamination digestive qui a été effectué entre ces 2 périodes avait pour
but de diminuer le nombre de jours passés a I'hdpital grace a des mesures
applicables a domicile.

La durée de la décontamination digestive par voie orale est également plus
faible dans le groupe de la DDP. Nous avons considéré la durée totale de la
DDP méme si lors des sorties le traitement est a la charge du patient. La DDP
s’arréte plus précocément que la DDT puisqu’elle est interrompue lors de la
récupération de 250 PNN/mm? versus 500 PNN/mm?® pour la DDT.

La durée des antibiothérapies IV évaluée en nombre de jours de certaines

catégories d’antibiotiques (correspondant aux recommandations en vigueur
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dans le service) est identique dans les deux modes de décontamination.
L’incidence des fiévres initiales et secondaires est comparable entre les 2
groupes.
Le prix de la gentamicine est environ de 0,32 euros/kg/j et le prix de la déconta N°5
est de 0,432 euros/kg/j en sirop et de 0,19 euros/kg/j en gélules. Les 41 jours de
DDT (durée médiane de la prise de décontamination digestive) sont moins chers que
les 34 jours de DDP si l'on considére la prise de gélules. La DDP en elle-méme ne
constitue pas réellement une économie par rapport a le DDT.
Mais, grace a une diminution de la durée de I'hospitalisation, le codt relatif de la prise

en charge d’un traitement d’induction semble étre inférieur.
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CONCLUSION



Ce travail a été réalisé dans le but de vérifier si la modification du type de
décontamination digestive (la décontamination digestive partielle (DDP) au lieu de la
décontamination digestive totale (DDT)) a eu une influence sur la survenue
d’infections d’origine digestive chez les enfants au cours du traitement d’'induction
d’une leucémie aigué. La décontamination digestive totale utilisée de 1995 a 2005
est constituée d’'une association de 3 antibiotiques et d’'un antifongique pris par voie
orale chez des patients en isolement « stérile » permanent et sous régime
d’'alimentation stérile pour toute la phase d’induction. La décontamination digestive
partielle a été instaurée pour les patients traités pour une leucémie aigué
lymphoblastique a partir de mai 2004 et est constituée de 'association d’'un
antibiotique sélectif qui vise a supprimer les bacilles a Gram négatif et qui s’associe a
des mesures d’isolement protecteur, d’alimentation pauvre en germes et a des

sorties a domicile en cours de traitement.

Sur les 10 années de pratique de la DDT, on ne trouve pas de translocation de
germe d’origine digestive, contrairement a ce qui était observé auparavant dans une
population identique mais qui ne bénéficiait d’aucune mesure préventive. La mortalité
était alors non négligeable (75%) au cours de ces épisodes infectieux. Ceci confirme
Fintérét de la décontamination digestive dans la prophylaxie anti-infectieuse des
patients traités pour une leucémie aigué en phase d’induction avec un taux de

décontamination des selles de 99% sur le plan bactérien.

L’analyse des données de la DDP réalisée sur 1 an permet de constater qu’aucune

translocation a bacille 8 Gram négatif n’est survenue. L’objectif initial de ce mode de
décontamination est donc respecté. Les retours a domicile n’ont pas modifié la flore
digestive des patients. Un des problémes rencontrés avec la DDP comme avec la

DDT est la difficulté d’observance de la prise orale de ces médicaments.

Une septicémie a cocci a Gram + est survenue dans le groupe de la DDP confirmant
un des principaux problémes persistant sous DDP qui est la survenue de septicémies
a cocci a Gram + dont l'origine est principalement extra-digestive, en particulier
respiratoire et cutanée. La prévention dans ce contexte est l'isolement respiratoire,
I'air filtré dans les chambres et I'asepsie lors des manipulations de cathéter. Les

enfants bénéficiant de la DDP ont pu rentrer a domicile entre les phases de
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chimiothérapie. Cependant cette rupture de 'isolement respiratoire avec la
confrontation a un air non filtré et des personnes extérieures sans masque de
protection (en nombre souvent limité et avec une sélection des sujets non infectés)

n’a pas entrainé d’augmentation globale de la morbidité infectieuse.

Sur le plan économique, la prise en charge des patients traités pour une leucémie
aigué lymphoblastique est moins coliteuse depuis la modification du type de
décontamination digestive et de l'isolement du fait de sorties durant le traitement qui
diminuent la durée d’hospitalisation , d’une bi-thérapie anti-infectieuse en guise de
décontamination digestive au lieu des quatre médicaments de la DDT, de
I’alimentation pauvre en germe par rapport a une alimentation stérile. Cependant, il
n’a pas été prescrit moins d’antibiotiques parentéraux selon le mode de

décontamination digestive.

Cette étude, qui met en évidence I'émergence d’un germe résistant a I'antibiotique
utilisé dans la DDP, nous incite a recommander la prudence dans la prise en charge
de ces patients qui nécessitent un suivi des tests de décontamination digestive
réalisés de fagon hebdomadaire afin d’adapter I'antibiothérapie parentérale, en cas

de fievre, a I'antibiogramme des germes présents dans les selles.
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ANNEXE 1

, =
“HEppome

Noarun aaan

stade | Il ] v \'% VI
TdT oui oui oui oui non non
HLA-DR oui oui oui oui oui oui
CD 19 non oui oui oui oui oui
CD 10 non non oui oui oui oui/non
CD 20 non non non oui oui oui
Ig ic non non non non ouli non
lg s non non non non non oui

Classification immunologique des leucémies aigués lymphoblastiques d’aprés Foon

Classification FAB des leucémies aigués myéloblastiques

selon Nadler.
LAM 0 indifférenciée
LAM 1 myéloblastique sans différenciation
LAM 2 myéloblastique avec différenciation
LAM 3 promyélocytaire
LAM 4 myélomonocytaire
myélomonocytaire avec
précurseurs éosinophiles
LAM 4 Ec  |médullaires anormaux
LAM 5A monoblastique sans différenciation
LAM 5B monoblastique avec différenciation
LAM 6 erythroblastique
LAM 7 mégacaryocytaire
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ANNEXE 2

TESTS DE DECONTAMINATION ou COPROCULTURE
QUANTITATIVE

OBJET

Ce document explicite la mise en culture et l'interprétation des coprocultures
quantitatives ou tests de décontamination. Cette analyse recherche les
bactéries pathogenes spécifiques ou opportunistes éventuellement
présentes dans le tube digestif de personnes immunodéprimées hospitalisées
en secteur protégé, et ce afin d'éviter une infection généralisée a point de
départ intestinal.
1. Méthodologie
1.1. Selles solides
o le pot stérile est taré sur la balance
o 1 gdela selle est pesé dans le pot stérile

o 1 dilution a 103

> les 10 ml d'eau distillée contenues dans le tube en verre sont
versés dans le pot stérile contenant 1 g de selles
> le pot est vortexé pour homogénéiser
» a partir de cet homogénéisat, on ensemence :
* une Gélose au pourpre de Bromocrésol (BCP) : pour la
détection et 'isolement des entérobactéries
= une Gélose au Negram (GN) pour la détection et 'isolement
des bactéries a Gram positif
* Une gélose Sabouraud : pour la détection et I'isolement des
champignons
= Gélose au cetrimide : Pour l'isolement du Pseudomonas

aeruginosa
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o 2% dilution a 10°

» on préléve une ose stérile de I'homogénéisat que I'on dilue
dans le tube contenant 1 mli
> d'eau distillée
> a partir de cette nouvelle dilution, on ensemence :
= une GN
= Une gélose CPS (Milieu chromogéne pour isoler, et identifier E.

coli, Proteus et Entérocoques)

Toutes les boites sont incubées a I'étuve a 37°C et examinées apres 24 et
48h

1.2. Selles liquides

o un canal de pastette de la selle est prélevé et dilué dans le tube de
10 mi d'eau distillée
o le tube est vortexé pour homogénéiser. La suite des opérations est

identique a celle des selles solides.

*

2. LECTURE DES TESTS ET INTERPRETATION
Les identifications complétes et les antibiogrammes sont réalisés une fois

tous les mois

2.1..Surla CPS

Les colonies sont comptées ; du fait de la dilution, le nombre de bactéries est muitiplié
par 10°

Sur chaque type de colonies, une identification et un antibiogramme sont réalisés.
2.2 SurlaBCP
Les colonies sont comptées ; du fait de la dilution, le nombre de bactéries est

multiplié par 10°
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Sur chaque type de colonies, une identification et un antibiogramme sont réalisés, si
elles sont différentes de celles isolées sur la CPS.
(Les germes isolés sur ce milieu sont essentiellement des BGN et des

staphylocoques)
2.3. Surles GN

Les colonies sont comptées ; du fait de la dilution, le nombre de bactéries est
multiplié par 10° ou par 10°

(Les germes isolés sur ce milieu sont essentiellement des streptocoques et des
staphylocoques)

Sur chaque type de colonies, une identification et un antibiogramme sont réalisés, si

elles sont différentes de celles isolées sur la BCP
24. Sur le Sabouraud

Les colonies sont comptées ; du fait de la dilution, le nombre de bactéries est

multiplié par 10°

Les boftes pour lesquelles une pousse est observée sont envoyées en

mycologie pour identification

2.5.Sur la gélose cétrimide

Les colonies sont comptées ; du fait de la dilution, le nombre de bactéries est

multiplié par 10°

Les colonies de BGN qui poussent peuvent étre des colonies de Pseudomonas
aeruginosa ce qui permet une détection plus précoce que a partir des milieux
non sélectifs : une identification et un antibiogramme sont réalisés a partir des

colonies de BGN pour lesquelles I'oxydase est positive

.3 CONSERVATION

o les boites négatives sont éliminées aprés 48h d'incubation
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le prélevement est conservé une semaine

les milieux de Chapman, GN, GS, cétrimide, CPS, BCP positives sont
conservées 72h

les tubes pour la recherche de coagulase sont jetés aprés lecture
les boites d'antibiogramme sont conservées une semaine (quand
ceux-ci sont réalisés sur milieu gélose)

les Kligler sont gardés environ un mois
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LISTE DES ABREVIATIONS

DDT : décontamination digestive totale o
’ SO R
DDP : décontamination digestive partielle Y S\
: g p &BIBUOWEQUE )
LA : leucémie aigué Tpecone

LAL : leucémie aigué lymphoblastique
LAM : leucémie aigué myéloblastique
[V : intraveineux

BGN : bacille a Gram négatif

Cocci a Gram + : cocci a Gram positif
BCP : pourpre de bromocrésol

NG : gélose au Négram
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RESUME DE LA THESE

Notre étude a pour but de mettre en évidence I'évolution de Ia flore fécale et des épisodes
infectieux, notamment a point de déepart digestif, dans une population d’'enfants recevant la
phase d'induction therapeutique d'une leucemie aigue dans le service d'onco-héematologie
du CHU!de Nancy de janvier 1995 a mai 2005. Elle a été motivée par le fait du changement
des mesures de prévention vis-a-vis des infections realisé depuis le mois de mai 2004, pour
la population des' leucemies aigues lymphoblastiques : une décontamination digestive
partielle par gentamicine et-amphotericine B orales, associée a un isolement protecteur et
une alimentation pauvre en germes, a remplacé la décontamination digestive totale associee
a un isolement et une alimentation « stériles ». Le but de ce changement était de restreindre
le colt de |a prise en charge de la séquence la plus onereuse : le traitement d'induction.

Le taux'de décontamination sous DDT est de 99% et sous DDP de 82% (respectivement
pourles germes bactériens et les bacilles a Gram négatif (BGN)). Dans les deux modes de
prise en charge, la mortalite d'origine infectieuse est nulle et aucune translocation de BGN
n'a ete constatée. Une translocation de levures a ete observee dans |le groupe de la DDP.
L'éemergence d'un germe réesistant a la gentamicine dans le groupe de la DDP nous incite a
la plus grande prudence et entraine la nécessite d'un suivi bacteriologique hebdomadaire
des selles pour surveiller I'efficacité de |a prophylaxie et permettre une adaptation de celle-ci

a |'antibiogramme des BGN identifies.

TITRE EN ANGLAIS

Role of the type of digestive decontamination on the occurrence of febrile episodes during
the induction treatment of acute leukaemias.
Retrospective study about 145 cases.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2005

MOTS CLEFS:

Décontamination digestive, Leucemies aigués, enfants, infections.

INTITULE ET ADRESSE DE L'U.F.R.:

Faculte de medecine de Nancy
9, avenue de |a Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cédex






