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1 INTRODUCTION

1.1 LE CONTEXTEET LES OBJECTIFS DE L’ETUDE

Les hémopathies malignes représentent a ce jour toujours une des pathologies a haut
risque infectieux, secondaire a de multiples facteurs de risque cumulés. Ce risque
infectieux est notamment d’ordre digestif en raison de la possible infiltration tumorale et
de la fragilité des barriéres cutanées et muqueuses. De nombreux essais ont montré
I’efficacité de la prophylaxie antibiotique, a réduire I’incidence des infections
bactériennes et le taux de mortalité (1).

Nous allons nous intéresser pour cette étude, uniquement aux hémopathies malignes
survenues entre le 1% janvier 2005 et le 31 décembre 2012 et tout particulierement au
risque infectieux d’origine digestif de ces derniéres, en s’intéressant a la méthode de
prophylaxie antibactérienne, la décontamination digestive.

En 2004, le protocole de prise en charge des patients traités pour une leucémie aigué
lymphoblastique (LAL) a changé pour des raisons économiques. L’isolement était
protecteur, I’alimentation pauvre en germe, mais la décontamination n’était plus totale,
mais partielle, a base de Gentalline® seule. Le protocole de prise en charge pour une
leucémie aigué myéloblastique (LAM), est resté identique, avec un isolement de type
stérile, une alimentation stérile et le maintien de la décontamination digestive de type
totale (Gentalline®, Colimycine®, Vancocine®). Depuis le mois d’octobre 2010, le
protocole de prise en charge des patients traités pour une leucémie aigué myéloblastique
(LAM) et lymphoblastique (LAL) a changé. Pour les LAL, I’isolement est protecteur,
I’alimentation est pauvre en germe et la décontamination digestive est partielle a base de
Gentalline® et de Colimycine®. Pour les LAM en revanche, I’isolement est stérile,
I’alimentation dite stérile et la décontamination, jusque-la totale a base de Gentalline®,
Colimycine® et Vancocine®, est devenue partielle & base de Gentalline® et

Colimycine®.
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Ce travail se propose d’étudier les deux populations de malades sous décontamination
digestive totale (DDT) et sous décontamination digestive partielle (DDP), mais surtout
d’étudier, dans le cadre de la décontamination digestive partielle, les différences
observées entre la décontamination partielle de type Gentalline® seule ou Gentalline® et
Colimycine®. Nous étudierons dans un premier temps le critére d’immunosuppression
justifiant de la prévention des infections séveres : la neutropénie. Dans un deuxiéme
temps, nous étudierons I’efficacité de chacune des décontaminations digestives, sur la
survenue d’infections, notamment celles a point de départ digestif et sur I’évolution des

coproflores.

Enfin, nous effectuerons une synthése des différentes méthodes de prophylaxie

antibactériennes utilisées au CHU de Nancy, depuis 1983.

1.2 LESLEUCEMIES AIGUES

1.2.1 DEFINITION

Les leucémies aigu€s constituent un ensemble d’hémopathies malignes
caractérisées par une prolifération clonale anormale dans la moelle osseuse, de
précurseurs de cellules sanguines bloqués a un stade précoce de leur
différenciation, les blastes. On distingue les leucémies aigués myéloblastiques
(LAM) et les leucémies aigué€s lymphoblastiques (LAL), selon que 1’anomalie
initiale survient sur la lignée hématopoiétique lymphoide ou myéloide. Parmi les
LAL, on distingue les LAL de la lignée B ou LAL de la lignée T, différence faite
sur une étude immunologique permettant de caractériser les antigenes

membranaires ou intra-cytoplasmiques.
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1.2.2 EPIDEMIOLOGIE

En France, comme c’est le cas dans d’autres pays industrialisés, les leucémies
aigués représentent le cancer le plus fréquent de 1’enfant (30%), avec une
prédominance nette pour les LAL (80%) (85% lignée B, 15% lignée T) (2).
L’incidence en France des leucémies aigués est de 43,1 cas par million d’enfants <
15 ans et par an, 34,3 cas pour les LAL et 7,1 cas pour les LAM, avec un sex ratio
de 1,2 (3,4).

L’incidence actuelle des LAL en France est de 400 nouveaux cas par an et de 80
nouveaux cas par an pour les LAM. Aux USA, on compte 2100 nouveaux cas par
an pour les LAL et 400 nouveaux cas de LAM.

On note des variations de I’incidence avec 1’age, avec un pic de fréquence situé

entre 1 et 4 ans pour les LAL (graphique 1).

Incidence des LA de I'enfant

(Registre National des Leucémies de I'Enfant - 1990-1997)
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Graphique 1 : Incidence des leucémies aigués en fonction de 1’4ge
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1.3 LE RISQUE INFECTIEUX AU COURS DES LEUCEMIES
AIGUES

1.3.1 UN RISQUE MULTIFACTORIEL

Les infections sont la plus importante cause de morbidité chez les patients atteints

d’hémopathies malignes et aprés le cancer lui-méme , la seconde cause de déces

dans cette population (5-11). De multiples facteurs associés contribuent a la

susceptibilité de ces patients aux infections, incluant la présence de dispositifs

invasifs, la lourdeur des thérapeutiques employées et la myélosuppression (12).

Nous pouvons distinguer les facteurs de risque liés a la pathologie initiale et ceux

liés aux thérapeutiques lourdes qu’elle engendre.

La pathologie cancéreuse est responsable d’une altération des barriéres des

défenses naturelles (la peau et les muqueuses) par invasion et prolifération

tumorale, d’un déficit de I’immunité humorale (caractérisée par la production

d’anticorps par les lymphocytes B, a I’origine d’une défense de I’organisme contre

les bactéries, les toxines et les virus), d’un déficit de I'immunité cellulaire

(caractérisée par la lyse des cellules infectées ou tumorales, permettant une défense

contre les bactéries intracellulaires, les virus et les cancers) et d’une dénutrition.

Lymphocytes T cytotoxiques attaquant
une celiyle cancéreuse

anticorps

Immunité humorale Immunité cellulaire
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La prise en charge de ces pathologies nécessite la réalisation de gestes invasifs, a
I’origine d’une rupture des barriéres anatomiques, afin d’effectuer la prise en
charge spécifique (chimiothérapie +/- radiothérapie), a I’origine d’une altération de
la peau et des muqueuses (dermites, mucites chimio-radioinduites, translocations
digestives) et d’une altération de I’immunité cellulaire. Enfin, les patients amenés a
des hospitalisations répétées sont a haut risque de développer une colonisation par

des germes hospitaliers pathogeénes.
Mais un des facteurs sans doute le plus important est la survenue d’épisodes

répétés de neutropénies, notamment favorisées par les cures de chimiothérapie

répétées, fortement aplasiantes.

1.3.2 LANEUTROPENIE

La protection vis-a-vis d’agents pathogénes est assurée par les globules blancs,
partagés entre les polynucléaires neutrophiles (PNN) (acteurs de la défense contre
les bactéries et les champignons), basophiles et éosinophiles, le systéeme des
monocytes et des macrophages et les lymphocytes B et T (acteurs de la défense

contre les virus) associés au systeme du complément.

La neutropénie est définie par un nombre absolu de polynucléaires neutrophiles
(PNN) circulants < 1500/mm?®. Le risque infectieux est corrélé & la profondeur et &
la durée de la neutropénie. Le risque infectieux est important lorsque le nombre de
polynucléaires est < 500/mm?®. Cependant les patients ayant un nombre de
polynucléaires < 1000/mm? et risquant de chuter en dessous de 500 dans les 48
heures suivantes, ont un risque identique. En dessous de 100 PNN/mm?, le risque
infectieux est majeur, on parle de neutropénie sévere.

Par ailleurs, on définit les neutropénies courtes et longues. La valeur seuil retenue
est en général de 7 jours. Les neutropénies longues sont observées le plus souvent
lors du traitement d’induction des leucémies aigués ou des chimiothérapies

intensives suivies de réinjection de cellules souches autologues.
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Ces neutropénies peuvent mettre en jeu le pronostic vital, par la majoration du
risque infectieux qu’elles engendrent, d’autant plus qu’elles sont sévéres et

prolongees (13).

1.3.3 LE RISQUE INFECTIEUX D’ORIGINE DIGESTIF

1.3.3.1 La flore digestive normale.

De nombreuses bactéries sont normalement présentes sur la peau et les
muqueuses des sujets sains. Elles constituent les flores commensales
résidentes. Celles-ci participent activement au maintien de la santé.

La flore digestive est de loin la plus abondante et la plus importante. Le tube
digestif de I’homme héberge 100 000 milliards de micro-organismes, soit dix
fois plus que le corps ne renferme de cellules (14). Le tube digestif du
nourrisson est stérile et va rapidement se coloniser afin de constituer un
écosysteme bactérien, qui se stabilise vers 1’dge de 2 ans (15), et dont toute
modification risque de perturber 1’équilibre et favoriser I’augmentation et/ou la

multiplication de germes potentiellement pathogénes (16).

La flore varie en fonction de 1’étage digestif :

- au niveau de la bouche, peuvent se trouver la plupart des germes présents
dans le rhinopharynx, avec la présence de streptocoques non groupables, la
présence éventuelles d’entérobactéries et d’anaérobies. On dénombre
environ 10® & 10° germes par ml de salive.

- L'estomac possede une flore tres pauvre du fait de son acidité.

- L'intestin gréle possede aussi une flore pauvre en raison du péristaltisme et
de lI'abondance des sécrétions. Les germes présents sont essentiellement des
streptocoques, staphylocoques et lactobacilles.

- La flore colique est en revanche extrémement variée et abondante. Elle
comprend 10*-10" bactéries/gr de selles, avec une nette prédominance des
anaérobies stricts (99,9 %), surtout bactéroides (=10 par gramme de
selle), Peptostreptococcus, Bifidobactérium. Viennent ensuite les
entérobacteéries (Escherichia coli, Proteus, Klebsielle...), et enfin les cocci a
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Gram positif  (entérocoques et staphylocoques). Cette flore est
habituellement stable et limite I'implantation d'espéces pathogénes telles
que les salmonelles, les shigelles ou Campylobacter et le développement de

bactéries commensales potentiellement dangereuses.

Les bactéries constituant la flore normale du sujet sain au niveau digestif sont
notamment Escherichia coli, Staphylococcus aureus, et les bactéries
pathogénes, anormales, retrouvées principalement chez les sujets
immunodéprimés sont les bacilles a Gram négatif (Klebsiella, Enterobacter,
Citrobacter, Proteus, Morganella, Serratia, Acinetobacter and Pseudomonas

species) et Staphylococcus aureus méticilline résistant (17).

1.3.3.2 Les mécanismes de défense du tube digestif

Plusieurs mécanismes existent au niveau digestif pour éviter I’infection (72) :

- La flore barriére ou protectrice est a I’origine d’un mécanisme de résistance
a la colonisation des germes exogenes, par un effet d’antagonisme inter-
microbien qui repose essentiellement sur les germes anaérobies (18).

- Le systtme immunitaire intestinal, par D’intermédiaire des cellules
immunocompétentes des plaques de Peyer, d’une vascularisation tres riche
permettant ’afflux de macrophages, de polynucléaires neutrophiles et par
I’intermédiaire de la flore intestinale, qui est le stimulus majeur de la
maturation du systéme immunitaire intestinal et qui agit en synergie avec ce
dernier pour s’opposer a I’implantation de bactéries exogenes.

- Le péristaltisme permet de s’opposer a I’'implantation des germes.

- Les sécrétions digestives de mucus constituent une barriére physique et
biochimique, et I’acidité gastrique détruit les bactéries exogenes.

- Le renouvellement des cellules épitheliales représente un obstacle a la

colonisation bactérienne.
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1.3.3.3 Physiopathologie des infections a point de depart
digestif

On peut considérer que 1’utilisation de chimiothérapies fortes doses, d’autant
gu’elles ont une toxicité digestive propre, réalise un modele expérimental
favorisant les infections a point de départ digestif. En effet, elles induisent tout
d’abord une augmentation de la perméabilité digestive, associée a des
ulcérations notamment au niveau des plaques de Peyer, siége de proliférations
lymphoblastiques, lors du traitement d’induction des leucémies aigués, puis
une diminution du péristaltisme intestinal (li¢ a 1’utilisation notamment des
alcaloides de pervenche et des agents morphiniques) et enfin une diminution
des secrétions digestives et du renouvellement épithélial lié a la dénutrition
(72). L'ensemble de ces évenements concourt a la possibilité d'une
translocation bactérienne.

Le concept de translocation bactérienne suspecté depuis 1891, fut prouveé
expérimentalement par Berg et Gorlington en 1979, qui a partir d’un mod¢le
animal, dénomment ainsi le passage de bactéries viables a travers les
muqueuses, notamment la muqueuse digestive, vers les ganglions lymphatiques

et les organes de proximité a I’origine d’une septicémie endogene (19).

1.4 LESINFECTIONS

Entre 1970 et 1985, 60 a 70 % des germes identifiés étaient des bacilles a Gram négatif.

Depuis 1985, on a assisté a une réémergence des cocci a Gram positif. Cependant

I’épidémiologie des bactériémies durant les périodes de neutropénie a changé durant la

derniére décade, avec la réémergence de bactéries a Gram négatif, notamment de bacilles

a Gram négatif multi résistants (20,21). Les bacilles a Gram négatif sont les germes a

I’origine de septicémies séveres.

Les septicemies chez les patients neutropéniques sont principalement dues a des

translocations (origine endogéne) et a des contaminations des voies veineuses centrales

par des micro-organismes (origine exogene) (12).
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Nous pouvons distinguer les infections d’origine primaires et secondaires, parmi
lesquelles on classe les infections d’origine endogenes responsables de translocations et
les infections d’origine exogénes.

Les infections primaires sont principalement causees par des germes communautaires,
tels que Staphylococcus aureus ou Escherichia coli. Les infections secondaires sont
représentées par des germes plutdt hospitaliers, tels que Staphylococcus epidermidis,
Moraxella osloensis, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus et Corynebacterium (22).
Enfin les infections sont plus ou moins séveres en fonction des facteurs de risques liés a
I’hote, mais également en fonction du niveau de pathogénicité du micro organisme en

cause.

Le tableau suivant (tableau 1) illustre et définit I’ensemble des termes cités ci-dessus et

fait état des germes en fonction de leur pathogénicité (12).
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Types d’infections Définition Germes
Primaires Infections causées par un micro-organisme
Porté par le patient a son admission
Secondaires Infections causées par un micro-organisme
Non porté par le patient a son admission
Acquise durant I’hospitalisation
Endogenes Infections causées par un micro-organisme
Avec portage préalable
Exogénes Infections causées par un micro-organisme
Sans portage préalable
Bas niveau pathogéne Micro-organisme=»morbidité Staphylococcus C-

Niveau pathogene moyen

Communautaires

Hospitaliers

Haut niveau pathogene

Micro-organisme=>»morbidité et mortalité

Micro organisme=»mortalité

Chez des patients Immunocompétents

Pseudomonas aeruginosa (BG-)

Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae
Haemophilius influenzae

Moraxella catarrhalis (BG-)

Escherichia coli (BG-)

Klebsiella (BG-)
Proteus (BG-)
Morganella
Enterobacter (BG-)
Citrobacter (BG-)
Pseudomonas (BG-)
Acinetobacter species
SAMR

Neissera meningitidis

Salmonelle

Tableau 1 : Définition des termes et classification des germes
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1.5 MOYENS DE PREVENTION

La principale source de contamination chez les patients neutropéniques étant les germes
du tube digestif acquis durant 1’hospitalisation, le premier objectif de la prophylaxie anti-

infectieuse est I’élimination dans un premier temps des germes exogenes.

1.5.1 LE LAVAGE DES MAINS

Moyen le plus efficace et le moins onéreux de diminuer 1’apport exogéne en

germes, il est également le moyen le plus difficilement obtenu.

1.5.2 LA QUALITE DE L’ENVIRONNEMENT

Il est recommandé¢ d’isoler le patient seul dans une chambre, soit dite
« conventionnelle », c’est a dire décontaminée avant toute hospitalisation, et
nettoyée dans des conditions d’asepsie stricte, mais ne possédant pas de flux
laminaire, soit dite « stérile », qui comporte outre une pression positive d’air filtré
(afin de limiter I’apport exogeéne de germes tel que 1’Aspergillus), une stérilisation
de tous les objets entrant dans la chambre et qui nécessite une décontamination
digestive (initialement totale, puis partielle) et I’utilisation d’une nourriture stérile,

de facon a réduire la flore endogene également.

1.5.3 LES MESURES ALIMENTAIRES

La nourriture est naturellement contaminée par des bacilles a Gram négatif tel que
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa (23).
Différentes mesures prophylactiques permettent d’éviter la colonisation du tube
digestif par ces germes. On distingue deux types de nourriture. Le régime aplasie
ou protégé, excluant les aliments les plus contaminés (charcuterie, viande non
cuite) et le régime stérile ou décontaminé (mode de décontamination le plus

efficace), visant a stériliser la nourriture. Il nécessite un isolement du patient en

30



chambre stérile, I’utilisation d’une vaisselle stérile et la cuisson des aliments a plus

de 100° pendant plus de 20 minutes.

1.5.4 LA DECONTAMINATION

L’intérét de cette prophylaxie anti-infectieuse est de diminuer la taille de la
population de la flore digestive afin d’éviter les translocations bactériennes a point
de depart digestif, dans les périodes a haut risque infectieux (24,72). Elle utilise des
antibiotiques non absorbables, ne franchissant pas la barriére intestinale, tel que les
aminosides, la colimycine et la polymyxine, la vancomycine (25), et d’autres
antibiotiques franchissant la barriere intestinale, tels que les macrolides,
I’association triméthoprim-sulfaméthoxazole (26) et plus récemment les
fluoroquinolones (27-29).

On distingue deux types de décontamination digestive :

- la décontamination digestive totale : plusieurs antibiotiques sont associées afin
d’établir un large spectre antibactérien, dont 1’objectif est d’éliminer tous les
germes de la flore digestive.

Elle doit étre associée a un isolement stérile du patient et a I’apport d’une nourriture
dite stérile. Les bases théoriques de cette pratique sont rationnelles mais le
probleme majeur a cette antibioprophylaxie est la destruction de la flore anaérobie,
nécessaire a la résistance a la colonisation et a la pullulation microbienne (16). En
I’absence de cet effet « barriére », toute bactérie méme de passage comme le sont
les bacilles pyocyaniques, a plus de chance de s’arrimer a la muqueuse, avec un

risque majoré de translocation bactérienne.

-la décontamination digestive sélective : Nous avons exposé precédemment le role
important de la flore anaérobie dans la résistance a la colonisation bactérienne. Le
concept de la décontamination digestive sélective, repose sur le fait que la
diminution du compte bactérien des bacilles a Gram négatif dans le tube digestif
prévient en partie le risque de bactériémie et la survenue de pneumopathie sous
ventilation mécanique (en particulier, chez les traumatisés graves et les transplantés

hépatiques). Pour une décontamination digestive sélective, la préparation
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hospitaliére d’antibiotiques idéale (définie par le code de la santé publiqgue comme
tout medicament réalisé par une pharmacie a usage intérieur (PUI) ou par un
¢tablissement pharmaceutique au sein d’un établissement de santé, en 1’absence de
spécialité disponible ou adaptée) doit étre active sur les entérobactéries et
Pseudomonas aeruginosa, mais inactive sur les anaérobies (effet barriere
théorique), et peu susceptible de sélectionner des souches bactériennes résistantes,
non absorbable et a l'origine d'une bonne compliance. Aucun antibiotique a lui seul

ne remplit tous ces critéres. Il s'agit donc toujours d'une association d'antibiotiques.
Il est important de noter que la translocation de germes anaérobies existe, mais ne

dépasse pas en régle les ganglions mésentériques et ne s’accompagne pas de

conséquences morbides (77).

1.5.5 L’ANTIBIOTHERAPIE PAR VOIE PARENTERALE.

Introduite dés le premier épisode fébrile chez tout enfant neutropénique, certaines
associations d’antibiotiques sont a I’origine d’une décontamination presque totale
de la fore digestive, qu’il faut savoir détecter, afin de pouvoir y associer une
nourriture au minimum sélectionnée (30). Les associations possibles
d’antibiothérapie sont multiples, les recommandations pour ['usage de

I’antibiothérapie par voie parentérale sont explicitées dans les guidelines datant de
2002 (31).
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1.6 MOYENS DE SURVEILLANCE

La surveillance de la décontamination se fait par I’étude des coprocultures, afin de
détecter la présence de micro-organismes potentiellement pathogenes et d’évaluer la
nécessité de I’administration d’une antibiothérapie non absorbable ou de I’efficacité de
celle ci, afin d’éradiquer ou réduire le portage de ces germes (32). Les coprocultures
permettent également d’adapter une antibiothérapie parentérale, en fonction du portage
digestif du patient. Ceci est extrémement important, car il a été démontré notamment dans
I’étude de Trancrede et al (33) que le taux de prédictivité d’une septicémie a bacilles a
Gram négatif atteignait 82% lorsque ces germes étaient isolés dans les coprocultures.
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2 MATERIEL ET METHODES

2.1 PATIENTS DE L’ETUDE

Notre étude est une étude mono centrique, non randomisée, rétrospective concernant 145
enfants hospitalisés dans le service d’hématologie pédiatrique du CHU de Nancy, pour le

diagnostic et la réalisation de la cure d’induction d ‘une leucémie aigué.

Les patients de I’étude sont a4gés de 0 a 18 ans et sont tous hospitalisés pour des
hémopathies malignes a savoir, une leucémie aigué lymphoblastique de type B ou T, une

leucémie aigué myéloblastique ou une leucémie de Burkitt.

Les patients proviennent de différents lieux avant I’entrée dans le service d’hématologie
- du domicile
- d’un hépital périphérique, ou le diagnostic est fortement suspecté devant des
anomalies a ’hémogramme
- d’un autre service de I’Hopital d’enfants, ou I’enfant était hospitalisé pour un

diagnostic initial suspecté différent d’une leucémie aigué.

2.2 METHODES

2.2.1 PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

2.2.1.1 Evaluation anamnestique

A Tlarrivée dans le service, la prise en charge initiale comporte un
interrogatoire précis, afin de relever les antécédents familiaux et personnels,

d’évaluer le suivi médical antérieur et de retracer ’histoire de la maladie, afin

34



de dater le début de celle-ci par les premiers prodromes apparus. Enfin la

notion d’allergie est systématiquement recherchée.

2.2.1.2 Examen Clinique

Suite a I’interrogatoire, un examen clinique initial minutieux est réalisé, afin
d’évaluer I’état hémodynamique de I’enfant, la tolérance des symptomes et de
relever les signes cliniques généraux ou specifiques de la maladie, avant de
débuter tout traitement médicamenteux, qui engendrerait une régression de ces

derniers.

2.2.1.3 Examens para-cliniques

2.2.1.3.1 Biologie

2.2.1.3.1.1 Confirmation du diagnostic

Differents prélevements vont permettre de confirmer le diagnostic de
leucémie et de déterminer les caractéristiques cytologiques, immuno-
phénotypiques, cytogénétiques et de rechercher les atteintes extra-

médullaires.

- L’hémogramme avec lecture du frottis sanguin: il recherche des
cellules blastiques et une atteinte d’une ou plusieurs lignées sanguines,
une pancytopénie ou une bicytopénie avec hyperleucocytose supérieure
a 50 000 leucocytes/mm>.

- Le myélogramme permettant la confirmation diagnostique :

- L étude cytologique: évalue la proportion de blastes et étudie

les différentes autres lignées

- _L’immunophénotypage: étudie les marqueurs de surface des

blastes avec des Anticorps (AC) monoclonaux contre les
clusters de différenciation, permettant de déterminer la lignée a
laquelle ils appartiennent (lymphoblastique B ou T,

myeéloblastique) et leur degré de différenciation.
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- L ’étude cytogénétique:

- Le caryotype: recherche des anomalies génétiques des
blastes, anomalies de nombre (hypoploide, hyperploide)
ou anomalies de structures (délétion, translocation).
- La biologie moléculaire
- recherche de transcrits sur moelle, a 1’origine
d’une anomalie génétique connue produisant des
ARN ou des protéines anormales (ex: transcrit
BCR-ABL, transcrit TEL-AML1)
- étude de la maladie résiduelle faite dans un
second temps, qui est une mesure de la maladie
de facon quantitative par des marqueurs identifiés
au diagnostic lorsque celle-ci est devenue
inquantifiable au myélogramme.

- Une congélation de blastes dans une cellulotheque permettant

des recherches ultérieures.
- Les ponctions biopsies osseuses réalisées au bloc opératoire sous
anesthésie genérale surtout en cas de suspicion de LAM a la recherche
de myélodysplasie.
- La ponction lombaire (PL) réalisée généralement au bloc opératoire en
méme temps si possible que le myélogramme et la pose d’une voie
centrale, avec une premiere PL thérapeutique dans le méme temps,

permet de rechercher une atteinte méningée.

2.2.1.3.1.2 Recherche  de  complications  hématologiques,
infectieuses, métaboliques

Hématologiques:

L’hémogramme définit la profondeur de la bicytopénie, voire
pancytopénie et permet d’évaluer les besoins transfusionnels (anémie,
thrombopénie). Il permet également d’évaluer 1’hyperleucocytose
initiale, facteur pronostic initial et ttmoignant du risque de syndrome de

lyse tumorale et de leucostase viscérale (notamment pulmonaire,
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cérébrale et rénale). Il permet également de définir si ’enfant est en
aplasie ou non.

Le bilan d’hémostase recherche une coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) associee, plus fréquente dans les LAM et

notamment dans les LAM 5.

Métaboliques

Le ionogramme sanguin, le bilan phosphocalcique, 1’acide urique, les
LDH, et les D-Diméres sont dosés afin de rechercher un syndrome de
lyse tumorale, associant une hyperphosphorémie, une hypocalcémie,
une hyperkaliémie, une augmentation franche de I’acide urique et

pouvant se compliquer d’une insuffisance rénale aigué.

Infectieuses

Un bilan inflammatoire avec dosage de la CRP, du fibrinogene.

La recherche d’un foyer infectieux associé est systématique surtout en
cas de fievre associée: hémocultures, ECBU, coproculture, virologie des
selles en cas de diarrhées, ponctions ou biopsies sur tout site suspect
d’infection, recherche de virus respiratoires en cas d’encombrement

rhinopharyngg...

De fagon systématique, des prélévements sont effectués afin de
connaitre la colonisation initiale du patient (coproculture quantitative et

qualitative, prélevements oro-pharyngés).

2.2.1.3.2 Radiologie

La radiographie du thorax de face recherche un élargissement
médiastinal, un foyer infectieux pulmonaire ou un épanchement
pleural.

L’échographie abdomino-pelvienne est toujours réalisée pour évaluer la
taille des viscéres abdominaux, leur aspect, la présence d’adénopathies
profondes et une infiltration blastique viscérale (ovaires, foie, rate, et

reins)
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L’échographie cardiaque ¢évalue la fonction cardiaque, et est
systématiquement effectuée, dans le cadre du bilan préthérapeutique
avant toute chimiothérapie et notamment [’utilisation des
anthracyclines.

Un scanner thoracique peut étre indiqué en cas d’élargissement
meédiastinal afin d’établir la taille d’une éventuelle masse médiastinale,
d’évaluer ses rapports anatomiques, de rechercher des adénopathies
profondes, et d’en controler ultérieurement la diminution sous

chimiothérapie.

2.2.2 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

2.2.2.1 Voies d’abord vasculaires

Un cathéter veineux central percutané tunnelisé ou non est posé au bloc

opératoire dés que possible aprés confirmation du diagnostic de leucémie, afin

d’effectuer les prélévements sanguins, les perfusions et les transfusions. La

chambre implantable (PAC) est une deuxieme alternative, mais trés peu utilisée

en premiere intention.

2.2.2.2 Traitements spécifiques

2.2.2.2.1 Pour les leucémies aigués lymphoblastiques

Trois sous groupes:

Les enfants de moins de un an, traités selon le protocole Interfant 1999,
puis 2006.

Les enfants de plus de un an traités selon le protocole FRALLE 2000 A
ou B (pour les leucémies aigués lymphoblastiques de type B, le choix
du protocole A ou B se faisant selon d’autres critéres pronostiques, cf.
plus bas), ou le protocole FRALLE 2000 T (pour les leucémies aigués
lymphoblastiques du groupe T).

Les leucémies de Burkitt traitées selon le protocole LMB 01.
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2.2.2.2.1.1 Leucémies aigués lymphoblastiques du groupe B

Le protocole FRALLE 2000 pour les leucémies aigués
lymphoblastiques de type B comprend deux sous groupes

thérapeutiques.

- Le protocole FRALLE 2000 A concerne les enfants de plus de un an et
de moins de 10 ans, non hyperleucocytaires (< 50 000

leucocytes/mma3).

- Le protocole FRALLE 2000 B concerne les LAL de la lignée B ayant
un des criteres suivants:

Age supérieur ou égal a 10 ans

Atteinte du systeme nerveux central

Leucocytose supérieure ou égale a 50 000/mm?®

Présence d’une t (9; 22), d’une t (4; 11) ou d’une hypoploidie
inférieure ou égale a 44 chromosomes au caryotype
- Présence d’un transcrit BCR-ABL ou MLL-AF4
- Présence d’un réarrangement de MLL détecté par Southern

Blot ou par FISH pour les formes CD10-.
2.2.2.2.1.2 Leucémies aigués lymphoblastiques du groupe T

Le protocole FRALLE 2000 T concerne les enfants de plus de un an et

de moins de 20 ans, quelle que soit la leucocytose initiale.

La phase de traitement étudiée est I'induction. C’est le traitement
d’attaque des leucémies dont le but est d’obtenir la rémission
cytologique (définie par la disparition de la blastose médullaire) et la
rémission moléculaire de la maladie (maladie résiduelle en biologie

moléculaire < 1079).

Le protocole FRALLE qu’il soit de type B ou T comprend une préphase

d’une durée de 8 jours a base de corticoides a fortes doses, suivie d’une
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chimiothérapie de 3 ou 4 semaines, composée d’injections
intraveineuses, de Vincristine, d’anthracyclines, et de
cyclophosphamide, associées a des injections intramusculaires de L-
asparaginase et des injections intrathécales de chimiothérapie simple

(Méthotrexate uniquement) ou triples (Aracytine et Méthotrexate).

Le protocole COPRALL qui correspond au protocole de rechute des
LAL pour lequel les enfants sont inclus suite a une corticorésistance,
une chimiorésistance ou une absence de rémission cytologique au
my¢logramme de J35 et J42 a I’issue de I’induction du protocole
FRALLE 2000 T, comprend une préphase a base de corticoides a fortes
doses, des injections intrathécales triples, associées a des injections
intraveineuses de Vincristine, Méthotrexate, +/- Aracytine et des

injections intramusculaires de L-asparaginase.

2.2.2.2.1.3 Leucémie de Burkitt

Les enfants présentant une leucémie de Burkitt, qui est un sous groupe
des leucémies aigués lymphoblastiques de type B sont traités selon le
protocole LMB 01.

2.2.2.2.2 Pour les leucémies aigués myéloblastiques

Les enfants traités pour une LAM sont traités initialement selon le protocole

AML 01, puis par le nouveau protocole ELAM 02.

La phase d’induction comprend 7 jours d’injection de Cytarabine et 5 jours
de Mitoxantrone, associées a des injections intrathécales de chimiothérapie.
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2.2.2.3 Traitements associés

2.2.2.3.1 Anti-infectieux prophylactiques

Tous les enfants dés le début de I’induction, et aprés confirmation
diagnostique bénéficient d’une prophylaxie contre la pneumocystose par
triméthoprim-sulfaméthoxazole = Bactrim®, a raison de 25mg/kg 3 fois par
semaine.

Les enfants qui ont déja présenté des infections récurrentes & Herpes
simplex, qui ont des immunoglobulines (IgG) positives contre ce virus ou
qui ont été en contact avec une varicelle active dans les 15 jours précédents

I’hospitalisation, sont traités par aciclovir ou valaciclovir.

2.2.2.3.2 Antibiothérapie curative

Une grande majorité des enfants sont lors des bilans initiaux
immunodéprimés, car en aplasie ou proches de I’aplasie.

Sont considérés en neutropénie, les enfants présentant le jour du diagnostic
ou dans les 48 heures suivant ce dernier, un taux de PNN < 500/mm?® et
sévére si < 100/mm?®,

Dés lors, chaque enfant présentant une fievre > 38° & une heure d’intervalle
ou > 38°2 d’emblée, est considéré a haut risque infectieux, d’ou
I’instauration rapide d’une antibiothérapie a large spectre, apres de multiples

prélévements infectieux afin de rechercher 1’étiologie de la fievre.

Nous pouvons donc différencier :

- Les infections primaires au diagnostic, soient les infections
documentées chez des patients fébriles au diagnostic

- Les infections secondaires, définies comme la survenue d’une
infection documentée, a distance du diagnostic, soit chez des patients
initialement apyrétiques au diagnostic et qui présentent a distance de ce
dernier un épisode fébrile documenté, soit chez des patients initialement
fébriles au diagnostic, puis apyrétiques et qui présentent un deuxiéme

voire un troisieme acces fébrile documenté.
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Les différentes molécules administrées par voie parentérale sont:

- Une céphalosporine de troisieme génération (C3G): (ceftazidime =
Fortum®, posologie de 150 mg/kg/jour) ou (piperacilline-tazobactam =
Tazocilline®, posologie de 250 mg/kg/jour).

- Un glycopeptide, (vancomycine = Vancocine®, posologie de 40
mg/kg/jour) ou téicoplanine = Targocid®, posologie de 10 mg/kg/dose
toutes les 12 heures pendant 48 heures, puis une fois par jour, d’emblée
si un point d’appel infectieux cutané est suspecté ou apres 48 heures de
fievre sous C3G.

- Un aminoside (amikacine = Amiklin®, posologie de 15 mg/kg/dose
une fois par jour pendant 2 jours) d’emblée s’il existe une mauvaise

tolérance hémodynamique de la fievre.

En fonction de 1’évolution de la fievre, des points d’appels infectieux, des
documentations bactériologiques ou radiologiques, cette antibiothérapie
peut étre modifiée notamment par I’ajout de ciprofloxacine = Ciflox®,
posologie de 20 mg/kg/jour, le remplacement du Fortum® ou de la
Tazocilline® par un imipeneme, le Tienam®, posologie de 50 mg/kg/jour
ou I’ajout d’un antifongique (fluconazole = Triflucan®, posologie de 8 & 12
mg/kg/jour, ou D’amphotéricine B = Ambisome®, posologie de 5
mg/kg/jour, ou encore la caspofungine = Cancidas®, posologie de 70
mg/m2 une fois par jour pendant 48 h, puis 50 mg/m2 une fois par jour) , en
cas de fievre non documentée et résistante a une antibiothérapie bien
conduite au-dela de 72 & 96 heures ou en cas d’infection fongique prouvée
(Annexe 1).

L’indication d’instauration d’une antibiothérapie a large spectre est
identique pour les enfants fébriles au diagnostic ou pour les enfants

apyrétiques au diagnostic, mais fébriles dans un second temps.

2.2.2.3.3 Transfusions

En cas d’hémoglobine inférieure a 7 voire 8 g/dl, les enfants sont transfusés

en culots globulaires, irradiés, phénotypés. De méme, en cas de
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thrombopénie inférieure a 20 000/mm3, les enfants sont transfusés en

concentrés de plaquettes d’aphérese, irradiés.

2.2.2.3.4 Antalgiques

Les traitements antalgiques de palier 1, 2 et 3 sont rapidement utilisés, en
fonction des résultats des échelles d’auto et d’hétéro-évaluation de la
douleur.

En cas d’utilisation d’une PCA de morphine, des antiémétiques et des
laxatifs sont systématiquement associés.

Enfin durant toute chimiothérapie, des antiémétiques et certains antalgiques
sont systématiquement administrés et d’autres, a la demande, afin d’essayer

au mieux de palier a I’inconfort ou a la douleur des enfants

2.2.2.3.5 Traitements divers

Le recours a la nutrition entérale par une sonde naso gastrique ou
parentérale est fréquent durant ces phases de traitement, afin de maintenir
des apports caloriques optimaux, malgré 1’anorexie induite par les

traitements de chimiothérapie.

2.2.3 ISOLEMENT ET HYGIENE

2.2.3.1 Pour les leucémies aigués lymphoblastiques ou leucémie
de Burkitt

Les enfants, deés D’entrée en secteur d’hospitalisation, bénéficient d’un
isolement protecteur et d’un régime pauvre en germes.

- L’isolement protecteur a pour but de limiter au maximum la mise en contact
des patients avec des germes, mais ne recherche pas la stérilité. Il impose le
port d’un masque, d’un calot, et d’'une blouse non stérile apreés un lavage de

main et I’application d’un soluté hydro-alcoolique. Le linge, les habits, les
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jouets, les tissus ne sont pas stérilisés, mais désinfectés, et la vaisselle est lavée
a90°.

- L’alimentation est dite “pauvre en germes ou protégée”, excluant les aliments
riches en germes ou potentiellement pathogenes (surtout les bacilles a Gram
négatif).

Ce régime est poursuivi a domicile en cas d’autorisation de permission ou

d’aplasie sans fiévre a domicile.

2.2.3.2 Pour les leucémies aigués myéloblastiques

Les enfants pour qui le diagnostic de LAM est effectué, bénéficient des I’entrée
en secteur d’hospitalisation d’un isolement stérile et d’un régime stérile.

- L’isolement “stérile” signifie que 1’enfant est placé dans une chambre stérile,
attestant que tout ce qui rentrera dans la chambre n’apportera aucun germe. Il
impose le port d’'un masque, un calot, une blouse stérile, des gants stériles,
enfilés apres un lavage soigneux des mains. Par ailleurs, tout ce qui entre dans
la chambre de I’enfant est stérilisé (linge, tissus, jouets, vaisselle). De plus,
dans chaque chambre se trouve le matériel médical nécessaire a I’examen de
I’enfant.

- L’alimentation dite “stérile” implique que toute la nourriture froide
(charcuterie, fromage) est interdite, les aliments sont stérilisés, la vaisselle et

les couverts également.

2.2.4 DECONTAMINATION DIGESTIVE PAR VOIE ORALE

2.2.4.1 La décontamination digestive totale

Tous les enfants traités pour une LAM entre janvier 2005 et septembre 2009
bénéficient d’une décontamination digestive totale associée a un isolement et a
une alimentation stérile.

La décontamination digestive totale est réalisée par la prise orale d’une
association d’antibiotiques visant a détruire la flore aérobie et anaérobie du

tube digestif et la prise d’un antifongique associé (Fungizone®). Les gélules de
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décontamination digestive n°5 utilisées dans le service comprenaient
respectivement:

-Vancomycine 75 mg/gélule

-Amikacine 75 mg/gélule

-Colistine 500 000 Ul/ gélule
La dose de décontamination digestive est de 1 gélule par 5 kg de poids répartie
en 4 prises.
De janvier 2005 a environ janvier 2009, la décontamination digestive totale
débute a la confirmation du diagnostic ou au J1 de I’induction et se termine
lorsque le taux de PNN devient > 500/mm?, lors de la phase de régénération
médullaire au décours de la chimiothérapie.
Depuis janvier 2009, la décontamination digestive est arrétée soit des
I’introduction d’une antibiothérapie IV ou pendant la durée de 1’antibiothérapie
IV. En I’absence d’antibiothérapie IV introduite, la décontamination digestive

est arrétée en sortie d’aplasie.

2.2.4.2 La décontamination digestive partielle

Il existe deux types de décontamination digestive partielle:

2.2.4.2.1 Gentamicine (15 mg/kg/j)

Cette décontamination a pour but d’éradiquer principalement les bacilles a
Gram négatif type entérobactéries et les levures, puisqu’elle est associée a la
prise d’amphotéricine B.

Cette décontamination digestive partielle est administrée a toutes les LAL a
compter de mai 2004 jusque juillet 2010, associée a un isolement protecteur
et a une alimentation pauvre en germes.

De 2004 a 2009, la décontamination digestive partielle est introduite dés le
diagnostic de la leucémie, arrétée dés la sortie d’aplasie (PNN > 500/mm°)

et poursuivie malgré 1’introduction d’une antibiothérapie IV.

45



A compter de 2009, la décontamination digestive est parfois arrétée deés lors

de I’introduction d’une antibiothérapie IV ou durant cette antibiothérapie
V.

2.2.4.2.2 Gentamicine et Polymyxine E

Cette décontamination digestive en bithérapie est recommandée par la Haute
Autorité de Santé a compter de 2007, pour toutes les leucémies aigués,
qu’elles soient myéloblastiques ou lymphoblastiques, associée a un régime
protecteur et une alimentation pauvre en germe pour les LAL et a un régime
stérile et une alimentation stérile pour les LAM.

Elle est introduite dans le service d’Hématologie pédiatrique du CHU de

Nancy, a compter d’octobre 2010.

Elle reste toujours associée a un antifongique 1’amphotéricine B, dont le but

est d’éradiquer les levures.

Elle est composée de
- Gentamicine = Gentalline® posologie de 50 mg/prise toutes les 6
heures.
- Polymyxine E = Colimycine® posologie de 40 mg par prise soit 500
000 Ul par prise toutes les 6 heures, pour les enfants de moins de 2 ans,
posologie de 80 mg par prise, toutes les 6 heures, soit 1 MUI par prise
pour les enfants de plus de 2 ans.
A compter de mars 2011, on observe un arrét systématique de la
décontamination digestive partielle dés I’introduction d’une antibiothérapie
intraveineuse (IV) ou dans les jours suivants I’introduction de cette derniére.
En D’absence d’introduction d’une antibiothérapie par voie IV, la

décontamination digestive est poursuivie jusqu’en sortic d’aplasie (PNN >
500/mm?3).
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Figure 1 : Synthése du type de décontamination selon les années

2.2.5 LES PRELEVEMENTS MICROBIOLOGIQUES

Dés I’entrée dans le service, que 1’enfant soit fébrile ou non, des prélévements
microbiologiques multiples sont réalisés afin de voir s’il est colonisé par un germe
particulier, et notamment si le germe en question est de type producteur d’une beta
lactamase a spectre étendu (BLSE) ou s’il s’agit d’un germe multi-résistant.
Ces prélevements sont :
- Oro-pharyngés: bouche, gorge, oreille et sécrétions respiratoires s’il existe
une symptomatologie respiratoire.
- Digestifs: coproculture quantitative et qualitative et si absence d’émission de
selles, un préléevement ano-rectal est effectué.
Si I’enfant est fébrile, seront réalisés en plus, des hémocultures, un ECBU, et des
prélevements de tous les sites suspects d’infection (peau, prélevement d’un liquide

d’ascite).

L’¢étude des tests de décontamination digestive suit tout au long de 1’induction, de
fagon chronologique, 1’évolution de 1a flore bactérienne digestive, chez des patients
soumis a une décontamination digestive partielle ou totale, associée ou non a une
antibiothérapie 1V. Ces tests de décontamination se font de fagon hebdomadaire,

plus rarement deux fois par semaine.
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Dans notre étude, deux groupes peuvent étre distingués:
- Les patients fébriles au diagnostic, avec instauration d’emblée d’une
antibiothérapie 1V, associée ou non a une décontamination digestive par voie
orale. En effet selon la période de I’étude, la décontamination digestive
initialement poursuivie en méme temps que 1’antibiothérapie 1V, a été arrétée
suite aux Recommandations de I’HAS en 2010.
- Les patients apyrétiques au diagnostic, qui ne sont donc initialement que sous

décontamination digestive par voie orale.

Pour les enfants sous décontamination digestive par voie orale, ces prélévements

nous permettront d’évaluer 1’efficacité de cette derniére.

Dans notre étude, sont définis comme décontaminés dans la population sous
décontamination digestive totale, tous patients présentant plusieurs coprocultures
successives 4 une concentration < 10° UFC/ml, sans aucune recolonisation. Dans la
population sous décontamination digestive partielle, sont définis comme
décontaminés, tous patients ne présentant pas de bacilles a Gram négatif dans
I’ensemble des coprocultures effectuées, ou présentant & un moment un bacille a
Gram négatif, mais se décolonisant ultérieurement et ce, sur plusieurs coprocultures

successives, 4 une concentration < 102 UFC/ml de selles.
En Dl’absence de décontamination, ces tests nous permettront d’adapter une

éventuelle antibiothérapie en fonction du portage du germe, en cas d’épisodes

fébriles.

2.2.6 DONNEES RECUEILLIES.

Notre étude a nécessité le recueil de données dans le dossier médical du patient,
dans le dossier bactériologique, hématologique, feuilles de prescriptions et feuilles

de surveillance des infirmiéres.
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Nous avons dans un premier temps releve pour chaque patient:
- Le nom, prénom

- Date de diagnostic

- Type de pathologie

- Le protocole de traitement

- La date du début et de la fin de la phase d’induction

- Ladate de la pose d’une voie centrale

- Le type de décontamination digestive administrée

- Le type d’antibiothérapie administrée

- Le type d’isolement (protecteur ou stérile)

- Le type de nourriture (appauvrie en germe ou stérile)

- Le type d’antibioprophylaxie vis-a-vis de la pneumocystose (Bactrim® ou

Pentacarinat®).

Puis nous avons réalisé sur une echelle chronologique le relevé des dates et de la

durée:

- De la neutropénie < 500/mm?® et < 100/mm?®

- De la fievre initiale ou secondaire

- De la décontamination digestive

- De I’antibiothérapie IV

- Des tests de decontamination digestive

- Des infections documentées cliniguement, radiologiquement ou
microbiologiquement

- Des sorties du service

Cette échelle chronologique nous a permis d’évaluer I’impact de la
décontamination digestive seule ou en association avec une antibiothérapie
intraveineuse, sur la survenue d’infections systémiques, notamment d’infections a
point de départ digestif et d’établir un lien de causalité entre un germe colonisant le
patient et le passage de ce germe dans la circulation sanguine, a |’origine

d’infections systémiques.
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3 RESULTATS

L’¢étude que nous avons menée est une €tude rétrospective, mono-centrique, portant sur 145
enfants en phase d’induction de leucémie aigué€, dans le service d’hématologie du CHU de

Nancy, de 2005 a 2012.

3.1 PATIENTS

3.1.1 PATIENTS DE L’ETUDE

Notre étude a concerné la phase d’induction de cent quarante-cing patients. Deux
sont exclus pour mangue de données.

L’age médian au diagnostic est de 6 ans (3mois %2 & 17 ans).

Les pathologies représentées sont :

- centvingt et une LAL (84,6%): quatre-vingt-seize LAL B, vingt-cing LAL T

- vintet une LAM (14,6%)

- une leucémie de Burkitt (0,7%)

- un patient ayant des marqueurs myéloides et lymphoides est initialement
considéré comme une leucémie aigué myéloide, puis considéré secondairement

comme une leucémie aigué lymphoide B.

Au total, 143 patients.
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Figure 2: Patients de 1’étude

3.1.2 PATIENTS TRAITES POUR UNE LAL B (N=96)

Sur I’ensemble des patients, quatre-vingt-seize (67,1%) sont traités pour une
LALB.

L’age médian au diagnostic est de 5 ans (20 mois a 16 ans).

Les protocoles de traitement sont:

- Un patient traité selon le protocole FRALLE 2000 A puis selon le protocole
FRALLE 2000 B

- Quarante-deux patients traités selon le protocole FRALLE 2000 A

- Quarante-huit patients traités selon le protocole FRALLE 2000 B

- Quatre patients traités selon les protocoles INTERFANT 99 ou 2005

- Un patient traité selon le protocole ELAM 02, puis traité selon le protocole
FRALLE 2000 B
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3.1.3 PATIENTS TRAITES POUR UNE LAL T (N=25)

Sur I’ensemble des patients, vingt cinq (17,4%) sont traités pour une LAL T. L’age
médian au diagnostic est de 8 ans (2 ans et %2 a 16 ans).

Les protocoles de traitement sont:

- Vingt quatre patients traités selon le protocole FRALLE 2000 T

- Un patient traité selon le protocole FRALLE 2000T puis COPRALL

3.1.4 PATIENTS TRAITES POUR UNE LEUCEMIE DE
BURKITT (N=1)

Un patient présente une leucémie de Burkitt, traité selon le protocole LMB 01.

3.1.5 PATIENTS TRAITES POUR UNE LAM (N=21)

Sur I’ensemble des patients, vingt et un (14,6%) sont traités pour une LAM.

L’age médian au diagnostic est de 7 ans (3 mois a 17 ans).

Les protocoles de traitement sont:

o Dix neuf patients traités selon le protocole ELAM 02

o Deux patients traités selon le protocole AML 01

o Un patient traité selon le protocole ELAM 02 puis selon le FRALLE 2000 B,

car doute diagnostique initial.

120

protocoles de traitement

100
— FRALLE 2000 A+B

80 +— FRALLE 2000 B + ELAM 02

FRALLE 2000 T + COPRALL
60 LMB 01
AMLO1

“INTERFANT 99/05

40 T
“ELAM 02

FRALLE 2000T

20 -
 FRALLE 2000 A
- FRALLE 2000 B
0 - . . . .

LALB LALT LAM Burkitt

Figure 3 : Protocoles de traitement

52



3.1.6 PATIENTS SOUS DECONTAMINATION DIGESTIVE
TOTALE (N=17)

Sur I’ensemble des patients, dix sept (11,8%) sont sous décontamination digestive
totale.

L’age médian au diagnostic est de 7 ans (1 mois %2 a 16 ans).

La répartition des pathologies est la suivante:

o Deux LALB

o Quinze LAM

o On observe dans notre étude deux LAL mises sous décontamination digestive
totale, il existe en effet au diagnostic pour ces deux enfants, un doute
diagnostic entre une leucémie de la lignée myéloide ou lymphoide, justifiant la

mise en route initiale d’une décontamination digestive de type totale.

La répartition des protocoles de traitement est la suivante:
- LAL B: Un patient traité selon le FRALLE 2000 A
Un patient traité selon I’Interfant 99 ou 2005
- LAM : Treize patients traités selon ’ELAM 02
Deux patients traités selon I’AML 01

3.1.7 PATIENTS SOUS DECONTAMINATION DIGESTIVE
PARTIELLE: GENTALLINE®-COLIMYCINE® (N=38)

Sur P’ensemble des patients, trente huit (26,5%) sont sous décontamination
digestive partielle par Gentalline®, Colimycine®.

L’age médian au diagnostic est de 6 ans, (1 an et 10 mois a 17 ans %2).

La répartition des pathologies est la suivante:
- Vingt sept LAL B
- Quatre LALT
- Six LAM

- Une Leucémie de Burkitt

53



La répartition des protocoles est la suivante:

Dix patients traités selon le FRALLE 2000 A (dont un passant

secondairement dans le FRALLE 2000 B)

- Un patient traité selon le FRALLE 2000 A puis le FRALLE 2000 B

- Seize patients traités selon le FRALLE 2000 B (dont un secondairement
traité dans le FRALLE 2000 B)

- Quatre patients traités selon le FRALLE 2000 T

- Six patients traités selon ’ELAM 02 (dont un passant secondairement dans
le FRALLE 2000 B

- Un patient traité selon le LMB 01

3.1.8 PATIENTS SOUS DECONTAMINATION DIGESTIVE
PARTIELLE: GENTALLINE SEULE® (N=88)

Sur I’ensemble des patients, quatre vingt huit (61,5%) sont sous décontamination
digestive partielle par Gentalline®.

L’age médian au diagnostic est de 5 ans (1 an %2 & 17 ans).

La répartition des pathologies est la suivante:
- Soixante sept LAL B
- Vingtetun LALT
- Aucune LAM

La répartition des protocoles est la suivante:
- Trente et un patients traités selon le FRALLE 2000 A
- Trente trois patients traités selon le FRALLE 2000 B
- Vingt patients traités selon le FRALLE 2000 T
- Trois patients traités selon 'INTERFANT 99/2005
- Un patient traité selon le FRALLE 2000 T puis selon le COPRALL
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Figure 4 : Type de décontamination selon la pathologie

3.2 LANEUTROPENIE

3.2.1 POUR L’ENSEMBLE DES PATIENTS

Un patient est exclu de 1’évaluation de la neutropénie en raison de données
manquantes.

Sur un total de cent quarante deux patients, cent quarante et un (99,2%) sont
neutropéniques durant au moins une période au cours de l’induction (PNN <
500/mm?® ou < 100/mm3).

Les cent quarante et un patients ont présenté une neutropénie < 500 PNN/mm?®,
avec une durée médiane de 29 jours (1 a 86 jours). Cent onze patients (79%) ont
présenté une neutropénie < 100/mm?, avec une durée médiane de 11 jours (1 & 56
jours).

Soixante cing patients (46%) ont présenté une neutropénie < 500/mm?® au moment
du diagnostic, quatorze (10%) d’entre eux avaient une neutropénie < 100/mm? au

moment du diagnostic.
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3.2.2 POUR LE GROUPE DES LAL

3.2.2.1 LAL sous DDT (n=2)

Les deux patients (100%) de ce groupe ont présenté une neutropénie <
500/mm?, avec une durée médiane de 30 jours (9 & 51 jours).

De méme, les deux patients (100%) ont présenté une neutropénie < 100/mm?,
avec une durée mediane de 21,5 jours (1 a 42 jours). Ces deux patients (100%)

avaient une neutropénie < 500/mm?® au moment du diagnostic.

3.2.2.2 LAL sous DDP: Gentalline® (n=87)

Sur les quatre vingt huit patients, un n’est pas analysable en raison de données
manquantes.

Les quatre vingt sept patients analysables (100%) ont présenté une neutropénie
< 500/mm?®, avec une durée médiane de 27 jours (2 & 57 jours) et soixante trois
patients (72%) ont présenté une neutropénie < 100/mm?®, avec une durée
médiane de 8 jours (2 & 30 jours).

Quarante cing patients (52%) avaient une neutropénie < 500/mm?® au moment

du diagnostic, et dix patients (11,3%) présentaient une neutropénie < 100/mm?®.

3.2.2.3 LAL sous DDP: Gentalline®-Colimycine® (n=31)

Sur I’ensemble des trente et un patients, trente (96,7%) ont présenté une
neutropénie < 500/mm3, avec une durée médiane de 30 jours (3 a 85 jours) et
vingt quatre (77%) ont présenté une neutropénie < 100/mm°, avec une durée
médiane de 10 jours (1 a 56 jours). Onze patients (35%) avaient une
neutropénie < 500/mm® au moment du diagnostic et quatre (12,9%), une
neutropénie < 100/mma3.
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3.2.3 POUR LE GROUPE DES LAM

3.2.3.1 LAM sous DDT (n=15)

Les quinze patients (100%) ont présenté une neutropénie < 500/mm?, avec une
durée médiane de 59 jours (414 146 jours) et une neutropénie < 100/mm?, avec
une durée médiane de 22 jours (15 a 60 jours). Quatre patients (26,6%)
présentaient une neutropénie < 500/mm?® au moment du diagnostic, aucun une

neutropénie < 100/mm?®.

3.2.3.2 LAM sous DDP: Gentalline®-Colimycine® (n=6)

Les six patients (100%) ont présenté une neutropénie < 500/mm?, avec une
durée médiane de 33 jours (23 & 42 jours) et une neutropénie < 100/mm?, avec
une durée médiane de 22,5 jours (18 a 30 jours). Trois patients (50%)
présentaient une neutropénie < 500/mm?® au moment du diagnostic, aucun une

neutropénie < 100/mm?®.

3.2.4 POUR LA LEUCEMIE DE BURKITT

Le seul patient a été traité par Gentalline-Colimycine et a présenté une neutropénie
< 500/mm?, d’une durée de 25 jours, dont 18 jours avec des PNN < 100/mm?. Ce

patient n’était pas neutropénique au moment du diagnostic.

PNN au diagnostic
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Figure 5 : Nombre de PNN au diagnostic
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3.3 STATUT MICROBIOLOGIQUE AU
DIAGNOSTIC

Sur les cent quarante trois patients, les coprocultures de deux d’entre eux, n’ont pu étre
relevées dans les dossiers, faute de données. (un patient suivi pour une LAL B traité par
Gentalline® et un patient suivi pour une LAM traité par décontamination digestive
totale).

Le test de décontamination digestive initial peut donc étre évalué pour cent quarante et un

patients.

Vingt-quatre patients ont leur premier test de décontamination effectué aprés une période
de sept a vingt et un jours. Chez quatre d’entre eux, le premier test de décontamination est
effectué¢ aprés quinze jours pour 1’un, vingt et un jours pour les trois autres patients. Ces
coprocultures sont difficilement analysables du fait d’un manque de données probables.
En revanche, pour les vingt autres patients, il n’existe aucune donnée manquante, le
premier test de décontamination est bien relevé en moyenne entre le cinquieme et
le huitiéme jour. Les hypothéses soulevées sont une absence de recueil de selles initial ou

une absence d’exonération, empéchant ce recueil d’étre effectué.

Trente et un patients (22%) ont un test de décontamination effectué avant toute
thérapeutique :
- Aucun n’est décontaminé sur la coproflore initiale
- Trois patients sont colonisés a levures
- Tous les autres sont colonisés de facon bactérienne, les germes les plus
fréquemment retrouvés étant des bacilles a Gram négatif type Escherichia coli,
(vingt patients, dont trois colonisés également a Citrobacter freudii et deux
patients colonisés aussi a Enterobacter cloacae) et des cocci a Gram positif type
Enterococcus sp et Streptococcus sp (dix neuf patients sont colonisés a

Enterococcus sp).
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Vingt-six (18,4%) sont déecontaminés au test initial (flore < 103 UFC/ml).
Sur ces vingt-six patients, trois tests ont été faits a I’admission des patients, deux tests ont
¢été faits a quinze et vingt et un jours aprés I’admission (données manquantes probables).
Sur ces vingt-six patients décontaminés initialement:

- sept étaient sous décontamination seule depuis un a sept jours

- deux étaient sous antibiothérapie seule depuis six a neuf jours

- dix sept étaient sous antibiothérapie et décontamination digestive depuis deux a

huit jours

143 patients

2 exclus
(manque de
données)

141 patients

26

. ., 113 colonisés
décontaminés

Figure 6: Statut de la flore digestive au diagnostic

3.4 FIEVREET INFECTION

Cent patients (69,9%) (quatre-vingt quatre LAL, quinze LAM, une leucémie de Burkitt)
sont fébriles au diagnostic, avec une durée médiane de 1,5 jours (1 a 16 jours). Ces
fievres ont conduit a introduire une antibiothérapie dés 1’entrée en hospitalisation. La

mortalité est nulle concernant ce groupe de patients.
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3.4.1 ETIOLOGIE DES FIEVRES AU DIAGNOSTIC

Vingt-sept patients présentant des infections documentées (27%). Soixante treize

patients chez qui la fiévre reste non documentée.

Infections documentées cliniquement uniquement : trois
- Une cellulite du bras gauche et une otite nécrotique droite
- Une otite moyenne aigué droite

- Un abcés du mollet droit documenté

Infections documentées radiologiquement uniquement: douze
- Dix pneumopathies

- Deux pneumopathies associées a une sinusite

Infections documentées microbiologiquement: douze
- Virales:
o Deux bronchiolites 8 VRS
o Uneinfection a HSV1
o Une varicelle active
- Bactériennes:
o Deux coqueluches
o Une pyélonéphrite a Escherichia coli
o Une septicémie a Escherichia coli
o Une septicémie a SCNMR
o Une septicémie a Staphylococcus aureus méti R
o Un furoncle a pyocyanique
- Fongique:

o Une pneumopathie aspergillaire
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Fiévres au diagnostic Burkitt LAL LAM TOTAL
Types d'infections Partielle : G/C totale | Partielle: G/C Partielle: G Totale [Partielle: G/C

Clinique Abces mollet droit 1 1
Cellulite bras G, otite nécrotique D 1

Otite moyenne aigué D 1 1

Micro bio Bronchiolite VRS+ 1 1 2
Coqueluche 1 2

Furoncle pyocyanique 1 1

Mucite HSV 1 1

Pneumopathie 1 1

Pyélonéphrite 1 1

Varicelle 1 1

Septicémie Escherichia Coli 1 1

Septicémie SHMR 1 1

Septicémie SAMR 1 1

Radio Pneumopathie 3 2 2 10
Pneumopathie, sinusite 1 1

Sinusite, pneumopathie 1 1

(vide) (vide) 16 47 7 73
Total 24 58 10 100

Tableau 1: Infections documentées au diagnostic
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3.4.1.1 Pour le groupe des LAL

3.4.1.1.1 LAL sous DDT (n=2)

Sur deux patients, on retrouve une infection documentée clinique, une
cellulite du bras gauche (non documentée bactériologiquement) associée a
une otite nécrotique droite, survenue en aplasie (PNN< 500/mm?3), sous
antibiothérapie depuis deux jours, sous DDT depuis le jour méme. Cet
enfant est décontaminé¢ durant toute la période d’induction, avec des
coproflores < 10* UFC/ml. Le second enfant présente une figvre qui reste

non documentée.

3.4.1.1.2 LAL sous DDP: Gentalline® seule (n=58)

Parmi les cinquante-huit patients fébriles au diagnostic, onze infections
(19%) sont documentées.
- Quatre infections documentées radiologiquement
- Sept infections documentées microbiologiquement:
e Trois infections virales (une bronchiolite a VRS, une infection a
HSV1 et une varicelle)
e Quatre infections bactériennes (une septicémie a SCNMR, un
furoncle a pyocyanique, une septicémie a Escherichia coli et

une pyélonéphrite a Escherichia coli).

Trois infections ne surviennent pas en période d’aplasie. Les deux
septicémies ont lieu en période d’aplasie profonde avec des PNN <
100/mm?®, six infections sont documentées en aplasie avec des PNN <
500/mm*

Toutes ces infections documentées se produisent sous antibiothérapie 1V,
avec des durées de traitement allant de un a trois jours. Aucun de ces enfants
n‘est sous décontamination digestive au moment de I‘infection, cette
derniere est debutée plus tardivement.

Concernant 1’étude de la coproflore, pour les infections documentées

bactériologiques:
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- L’enfant présentant le furoncle a Pseudomonas aeruginosa est
colonisé sur la coproculture initiale a Enterococcus sp puis décontaminé
définitivement.

- L’enfant présentant la pyélonéphrite a Escherichia coli est colonisé du
début a la fin de I’induction, mais ne I’a été qu’une fois a Escherichia
coli, quatre jours apres la survenue de la pyélonéphrite.

- L’enfant présentant une septicémiec a Escherichia coli n’est jamais
décontaminé durant toute 1’induction, mais n’est jamais colonis¢ a
Escherichia coli.

- L’Enfant présentant une septicémie a SCNMR est décontaminé jusqu’a
I’avant derniére coproculture, puis colonisé a Enterococcus_sp

- Les trois enfants présentant des pneumopathies sont colonisés du
début a la fin a SCNMR, Escherichia coli, Enterococcus sp,

Saccharomyces sp.

3.4.1.1.3 LAL sous DDP: Gentalline®-Colimycine® (n=24)

Parmi les vingt quatre patients fébriles au diagnostic, huit infections (33,3%)
sont documentées, deux le sont cliniqguement, trois radiologiquement et trois
microbiologiquement: deux infections virales (une broncho-pneumopathie a

VRS et une coqueluche) et une septicémie a Staphylococcus aureus méti R.

3.4.1.2 Pour le groupes des LAM

3.4.1.2.1 LAM sous DDT (n=10)

Parmi les dix patients fébriles au diagnostic, 3 épisodes infectieux (30%)
sont documentés. Il s’agit de trois pneumopathies, dont une probablement
aspergillaire, devant une antigénémie aspergillaire positive.

- Une pneumopathie (probablement fongique) est survenue en période de
neutropénie trés sévére (PNN< 100/mm?®), une autre lors d’une
neutropénie avec des PNN< 500/mm?®.

- Les trois pneumopathies sont survenues sous antibiothérapie, avec des

durées d’antibiothérapie allant de un a quinze jours pour 1’aspergillose
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pulmonaire, mais absence d’antifongique associ¢. Deux pneumopathies
sont survenues sous une antibiothérapie 1V seule sans décontamination
digestive associée, tandis que 1’aspergillose pulmonaire est survenue
apres une période de quinze jours de décontamination digestive, associée
a de la mycostatine et sous antibiothérapie I1V.

L’¢tude de la flore fécale est ininterprétable pour I’un de ces patients, en
raison d’'un manque de données. En revanche, le patient présentant
I’aspergillose pulmonaire était colonisé durant toute I’induction avec un
Candida parapsilosis retrouvé a plusieurs reprises. Concernant le second
patient, les deux premiéres coprocultures étaient positives a Escherichia
coli, SAMS et Enterococcus sp (notamment le jour de I’infection
pulmonaire documentée), puis il a été ultérieurement décontaminé de

facon définitive.

3.4.1.2.2 LAM sous DDP: Gentalline®-Colimycine® (n=5)

Parmi les cing patients fébriles au diagnostic, quatre infections (80%) sont

documentées: trois pneumopathies et une coqueluche.

Trois infections (pneumopathies) sont survenues en période d’aplasie
(PNN< 500/mm?3).

Deux sont survenues sous antibiothérapie seule avec une durée médiane
de trois jours, et des extrémes allant de un & quatre jours.

Deux infections sont survenues sous antibiothérapie 1V et
décontamination digestive partielle introduite depuis deux jours.
L’¢tude des coproflores a montré qu’un seul enfant, sous
décontamination digestive partielle et sous antibiothérapie IV a été
décontaminé au moment de 1’infection, un enfant a été¢ décontaminé du
début a la fin de I’induction et deux enfants ont été colonisés du début a
la fin ou de fagon intermittente, a Streptococcus sp, Enterococcus sp et

SCNMR, un enfant étant sous DDP et I’autre ne 1’étant pas.
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3.4.1.3 Leucémie de Burkitt

Le seul patient présentant une leucémie de Burkitt est sous Gentalline®-

Colimycine® et présente une fiévre au diagnostic non documentée.

3.4.2 ETIOLOGIE DES FIEVRES SECONDAIRES.

Le tableau suivant (tableau 2), récapitule les étiologies des fievres secondaires.
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Infections secondaires

Ap

rétiques au diagnostic

Fébriles au diagnostic

Type de décontamination

Totale

Genta/Coli

Gentalline

Totale

Gentalline/Colimycine

Gentalline

Types d'infections

LAM

LAM

LAL

LAL

LAM

LAL

LAM | LAL [ Burkitt

LAL

Clinique Cellulite

Total

Somme clinigue

Microbiologique Anite & Rotavirus

Bronchiolite VRS+

Colite clostridium

Exostose fémorale pyocyanique

Infection rotavirus

Mucite HSV

Pneumopathies fongiques (ag+, LBA+)

Zona thoracique

Septicémie streptocoque oralis, sinusite

Septicémie SHMS

Septicémie SCNMR

Septicémie SEMR

Septicémie streptocoque mitis, PNP

Septicémie moraxella osloensis

Septicémie stomatococcus sp

Septicémie pseudomonas aeruginosa

Septicémie streptococcus sp

Septicémie candida albicans

Septicémie Klebsiella pneumoniae

Cellulite, septicémie S.warneri

N I R NN I I I I IR ISR SN =N N PN PN TR FS

Somme microbiologique

10

N
~

Tableau 2: Etiologies des infections secondaires (Partie 1)
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Infections secondaires Apyrétigues au diagnostic Fébriles au diagnostic
Type de décontamination Totale | Genta/Coli | Gentalline Totale Gentalline/Colimycine | Gentalline

Types d'infections LAM |LAM |LAL LAL LAM |LAL | LAM | LAL | Burkitt LAL Total

Radiologique Abces cérébraux 1 1
Endocardite, pneumopathie 1 1

Entérite 1 1

Infection fongique 1 1

Médiastinite 1 1

Nodules spléniques 1 1

Pneumopathie, pyélite 1 1

Pneumopathie 1 1 4 3 9

Pyélonéphrite 1 1

Sinusite 1 1

Somme radiologique 1 4 1 1 7 4 18
(vide) (vide) 1 4 18 8 2 4 15 44 97
Somme (vide) 1 4 18 8 2 4 15 44 97
Total 5 7 30 10 2 5 24 1 58| 143

Tableau 2: Etiologies des infections secondaires (Partie 2)




3.4.2.1 Patients fébriles au diagnostic (n=100)

Le groupe des patients fébriles au diagnostic comprend 100 patients, soit
69,9% de la population étudiée, dont douze sont sous DDT, trente sous DDP
par Gentalline® Colimycine® et cinquante huit sous DDP par Gentalline®
seule. Quarante sept patients (47%) ont présenté un deuxiéme voire un

troisiéme acces fébrile. Vingt sept épisodes infectieux (27%) sont documentés.

Type de décontamination LAM LAL | Burkitt Total
Totale 10 2 12
Partielle : Gentalline® 58 58
Partielle : Gentalline®/Colimycine® 5 24 1 30
Total 15 84 1 100

Tableau 3: Patients febriles au diagnostic

3.4.2.1.1 Pour le groupe des LAL

3.4.2.1.1.1 LAL sous DDT (n=2)

Sur les deux patients présentant une LAL sous DDT, tous deux

présentent un deuxiéme acceés fébrile mais non documenté

3.4.2.1.1.2 LAL sous DDP: Gentalline® seule (n=58)

Dix neuf patients (32,7%) ont présenté un deuxieme acces fébrile.
Quatorze patients (24%) ont eu des fievres documenteées.
- Quatre épisodes infectieux documentés radiologiquement :

- Trois pneumopathies

- la découverte de nodules spléniques d’origine fongique probable
- Dix épisodes infectieux documentés microbiologiques :

- Une colite a Clostridium

- Une anite a Rotavirus

- Trois septicémies a SCNMR (Staphylococcus warneri, SEMR,

Staphylococcus a coagulase négative méti R)

- Une septicémie a Stomatococcus sp
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- Une exostose fémorale droite a Pseudomonas aeruginosa
- Trois pneumopathies d’origine fongique (deux d’entre elles
ayant des antigénémies aspergillaires positives et I'une d’elle
documentée a Aspergillus aprés un LBA).

- Concernant les pneumopathies (radiologiques ou microbiologiques),
seules deux d’entre elles sont survenues en période de neutropénie
sévere, la pneumopathie avec LBA positive a Aspergillus et une
deuxiéme pneumopathie supposée fongique avec antigénémie
aspergillaire positive.
- Les infections documentées microbiologiquement sont survenues en
période de neutropénie sévere pour la septicémie a SCNMR, pour la
septicémie a Stomatococcus et pour 1’exostose_fémorale a pyocyanique.
Les deux autres septicémies ne surviennent pas en période de
neutropénie.
La septicémie a Stomatococcus est survenue sous décontamination
digestive depuis un mois, I’antibiothérapie a été débutée le jour de la
positivité de I’hémoculture. Le germe n’a jamais été retrouvé dans les
selles.
En revanche, un SCNMR a été retrouvé de fagon multiple et durable
dans les selles de I’enfant atteint d’une septicémie a SEMR, alors qu’il
était sous décontamination digestive par Gentalline® depuis vingt sept
jours, avec arrét de cette derniére une semaine avant la septicémie et
reprise dans un second temps. L’antibiothérapie a ét¢ débutée le jour
méme de la positivité de ’hémoculture.
Enfin, I’enfant présentant la septicémie a SCNMR présentait un SCNMR
retrouvé dans les selles, dix jours avant la septicémie, puis
secondairement décontaminé pour ce germe. Elle survient alors que
I’enfant est sous antibiothérapie IV depuis un mois (mais
I’antibiothérapie est non adaptée), la décontamination digestive est

quant a elle arrétée depuis vingt jours.
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3.4.2.1.1.3 LAL sous DDP: Gentalline®, Colimycine® (n=24)

Parmi les vingt quatre patients fébriles au diagnostic, quatorze (58,3%)
ont présenté un deuxiéme voire un troisieme acces fébrile. Neuf
épisodes (37,5%) ont été documentes :

- Sept infections  documentées  radiologiquement:  quatre
pneumopathies, dont une associée a une pyélite, une médiastinite et
une entérite

- Deux infections documentées microbiologiquement: mucite a
HSV1, et un zona thoracique.

Toutes sauf une sont survenues en période d’aplasie (PNN < 500 voire

PNN < 100/mm?®), toutes sont survenues sous antibiothérapie seule, la

décontamination digestive était alors arrétée ou pour un des patients

jamais donnee.

3.4.2.1.2 Pour le groupe des LAM

3.4.2.1.2.1 LAM sous DDT (n=10)

Sept patients (70%) ont présenté un deuxieme acces fébrile, dont deux
(20%) ont eté documentés:

Une septicémie a Staphylococcus hominis Meti S et une pneumopathie
Les deux infections documentées sont survenues en période de
neutropénie sévéere, de plus ces infections ont eu lieu sous DDT et
antibiothérapie 1V pour la pneumopathie et sous antibiothérapie IV
seule pour la septicémie a SHMS, ce patient n’ayant pas eu de
décontamination digestive. (Antibiothérapie multiple débutée t6t durant
la phase d’induction). Le patient ayant présenté la septicémie était
colonisée a Candida parapsilosis sur la lere coproculture, le reste de la

coproflore n’a pas pu étre analysée en raison d’un manque de données.
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3.4.2.1.2.2 LAM sous DDP: Gentalline®-Colimycine® (n=>5)

Quatre patients (80%) ont présenté un deuxiéme accés fébrile. Une
seule infection documentée radiologiquement, une pyélonéphrite

bilatérale, survenant en aplasie profonde, sous antibiothérapie IV seule.

3.4.2.1.3 Leucémie de Burkitt sous DDP: Gentalline®-Colimycine®

Le seul enfant atteint de leucémie de Burkitt a présenté un deuxiéme acces
fébrile et une infection documentée microbiologiquement, une septicémie a
Klebsiella pneumoniae, survenant en période de neutropénie sévere et sous
antibiothérapie IV seule (décontamination digestive arrétée 5 jours
auparavant). L’étude de la coproflore a retrouvé ce germe dans les selles sur
une des coprocultures effectué¢ cinq jours aprés I’hémoculture documentant
I’infection. Secondairement, I’enfant n’a pas été définitivement décontaminé

au niveau bactériologique, mais a été décontaminé a bacille a Gram négatif.

3.4.2.2 Patients apyretiques au diagnostic (n=43)

Quarante trois patients (30%) étaient apyrétiques au diagnostic, vingt sept
d’entre eux (62,7%) ont présenté secondairement une ficvre, d’une durée
médiane de 2 jours (1 a 13 jours). Aucune mortalité¢ n’a été liée a ces épisodes
infectieux. Cing patients étaient sous DDT, huit sous DDP par Gentalline®-
Colimycine® et trente patients sous DDP par Gentalline® seule. Dix neuf
patients ont présenté des fievres documentées (44%), parmi lesquels vingt-deux
épisodes infectieux (51,1%) documentés, un patient pouvant avoir plusieurs

infections.

Episodes infectieux documentés cliniqguement: trois
- Une cellulite de la fosse ptérygo maxillaire G
- Deux patients preésentant une sinusite chacun (tableau dans

microbiologique) avec secondairement deux septicémies (cf. plus bas)
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Episodes infectieux documentés radiologiquement : six

- Lésions cérébrales d’allure fongique

- Nodules hépatiques d’allure fongique

- Une sinusite

- Une pneumopathie

- Un patient ayant présenté une pneumopathie et une endocardite

- Un patient ayant présenté une pneumopathie et dans un second temps
une septicémie a Streptococcus mitis (cf. plus bas, tableau dans

microbiologique)

Episodes infectieux documentés microbiologiquement : treize
- Deux infections & Rotavirus

- Une infection respiratoire VRS +

- Une mucite herpétique

- Une colite a Clostridium

- Une septicémie a Streptococcus mitis

- Deux septicémies a Streptococcus oralis

- Deux septicémies a Moraxella osloensis

- Une septicémie a Pseudomonas aeruginosa

- Une septicémie a Streptococcus sp

- Une septicémie a Candida albicans

3.4.2.2.1 Pour le groupe des LAL

3.4.2.2.1.1 LAL sous DDP: Gentalline® seule (n=30)

Dix huit patients sur 30 (60%) ont présenté¢ une fiévre d’une durée
médiane de 2 jours (1 a 8 jours). Cette fievre a été documentée chez
douze patients (40%), correspondant a treize épisodes infectieux.
- Une infection documentée cliniquement (une cellulite de la fosse
ptérygo maxillaire gauche)
- Cing épisodes infectieux documentés radiologiquement
o Abces cérébraux (évocateurs d’infections fongiques sur

I’imagerie, mais non documentés radiologiquement)
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o Une sinusite
o Une pneumopathie

o Un patient avec une pneumopathie et une endocardite

Sept épisodes infectieux documentés microbiologiquement

Une infection a Rotavirus

Une colite a Clostridium

Une mucite herpétique

Deux septicémies a Moraxella osloensis, survenant en période
de neutropénie < 100/mm?®, sous décontamination digestive
depuis vingt et un jours, et sous antibiothérapie IV d’une durée
médiane de 1,5 jours (1 a 2 jours).

L’étude de la coproflore a montré que les deux patients ayant
présenté une septicémie a Moraxella oslosensis étaient
colonisées a SAMS, Escherichia coli, Enterococcus sp pour le
premier et a Escherichia coli, Bacillus sp, Enterococcus sp, et
Enterobacter cloacae pour le second héte, mais les deux étaient
secondairement décontaminés, sur la derniere coproculture pour
I’un et les deux derniéres coprocultures pour le second.

Une septicémie a Pseudomonas aeruginosa survenue en période
de neutropénie sévere, sous décontamination digestive depuis
dix neuf jours et sous antibiothérapie IV depuis vingt quatre
heures. L’enfant était décontaminé sur la coproflore initiale,
puis colonisé @ SCN méti R, Enterococcus sp et levures. On note
que le Pseudomonas aeruginosa n’a jamais été retrouvé dans ses
selles.

Une septicémie a Candida albicans survenue en période de
neutropénie sévére, sous déecontamination digestive associée a
de la fungizone depuis vingt et un jours et sous antibiothérapie
IV depuis dix neuf jours, mais pas d’antifongiques IV. L’enfant
était colonisé du début a la fin, initialement a Escherichia coli,
puis décontaminé pour les bacilles a Gram négatif, mais

colonisé a Candida albicans, jusqu’a la derniére coproculture.
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3.4.2.2.1.2 LAL sous DDP: Gentalline®-Colimycine® (n=7)

Parmi sept patients apyrétiques au diagnostic, trois d’entre eux ont
présenté une fievre secondaire, d’une durée médiane de 3 jours (1 a 3
jours), toutes documentées. Quatre épisodes infectieux documentés
(57%) sur les sept patients.

- Une septicémie a Streptococcus sp

- Un patient a présenté une pneumopathie et une septicémie a

Streptococcus mitis

- Une bronchiolite VRS +
Les deux septicémies sont survenues en période de neutropénie <
500/mm?, dont une en période de neutropénie < 100/mm>.
La septicémie a Streptococcus mitis est survenue sous antibiothérapie
IV seule depuis quinze jours, tandis que la seconde est survenue sous
décontamination digestive depuis trente jours avec une antibiothérapie
IV depuis moins de vingt quatre heures. L’étude de la coproflore a
montré que I’enfant ayant présenté la septicémie a Streptococcus mitis
était colonisé de maniere continue a Streptococcus sp, SCNMR et
Escherichia coli.
L’enfant ayant présenté¢ la septicémie a streptocoque sp a été colonisé
sur une coproculture datant d’un mois avant la septicémie ;
ultérieurement il n’a pas été décontaminé de fagon définitive et s’est
recolonisé sur la derniere coproculture a Streptococcus sp, et SCNMR

sur les derniéres coprocultures.

3.4.2.2.2 Pour le groupe des LAM

3.4.2.2.2.1 LAM sous DDT (n=5)

Cinq patients apyrétiques au diagnostic ont présenté un premier ou
deuxieme épisode fébrile, d’une durée médiane de 4 jours (1 a 10
jours).

Quatre patients (80%) ont présenté une fievre documentée, avec 6

épisodes infectieux documentes :
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Septicémies

Primaires
Secondaires
Total

e Deux patients ont présenté une sinusite et secondairement une
septicémie a Streptococcus oralis (détaillée plus bas).

e Une infection documentée radiologiqguement (nodules
hépatiques d’origine fongique non documentés
bactériologiquement).

e Trois infections documentées microbiologiquement (une

infection & Rotavirus, deux septicémies a Streptococcus oralis).

Les deux septicémies a streptocoque oralis sont survenues en periode de
neutropénie < 100/mm?®, sous décontamination digestive depuis dix a
quatorze jours, et sous antibiothérapie IV depuis moins de vingt quatre
heures.

L’¢tude des coproflores a montré que pour une des septicémies, 1’enfant
¢tait décontaminé pour ce germe jusqu’a la derniére coproculture (un
mois aprés l’infection) qui mettait en évidence des levures et un
Enterococcus sp. L’autre coproculture n’était pas analysable en raison

d’un manque de données.

3.4.2.2.2.2 LAM sous DDP: Gentalline®-Colimycine®.

Un patient apyrétique au diagnostic a présenté un premier ou second

épisode fébrile, resté non documenté.

Fébriles au diagnostic Apyrétiques au diagnostic Total
3 0 3
6 8 14
9 8 17

Tableau 4 : récapitulatif des septicémies
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3.5 EVOLUTION CLINIQUEET
MICROBIOLOGIQUE

3.5.1 PATIENTS FEBRILES AU DIAGNOSTIC

3.5.1.1 Patients sous DDT (n=12)

Douze patients, dix LAM, deux LAL B initialement bi phénotypiques.

Neuf patients sous DDT et antibiothérapie IV avec chez deux d’entre
eux, maintien de I’antibiothérapie IV en sortie d’aplasie et arrét de la
DDT.

Trois patients sous antibiothérapie IV seule avec arrét précoce de la
DDT (date de diagnostic =2009).

L’étude de I’évolution de la coproflore objective :

Les patients qui étaient décontaminés au ler test de décontamination
sont au nombre de deux. Le patient sous DDT et antibiothérapie 1V était
décontaminé initialement et de facon définitive. Le patient sous
antibiothérapie IV seule s’est recolonisé initialement a Escherichia coli
puis décontaming, pour se recoloniser a Lactobacillus sp.

Les patients colonisés au diagnostic représentent dix patients. Huit
patients sous DDT et antibiothérapie IV, dont un patient ayant un
maintien de [D’antibiothérapie IV en sortie d’aplasie sans

décontamination digestive, deux patients sous antibiothérapie IV seule.

Concernant les patients sous DDT et antibiothérapie IV (n=8) :

o Deux patients ont été décontaminés.

o Quatre patients décontaminés et qui se sont recolonisés a
SCNMR et Enterococcus sp pour I’un, Candida parapsilosis
pour le second, bacille a Gram positif type Lactobacillus pour le
troisieme et Candida albicans et Enterococcus sp pour le
dernier patient.
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o Deux patients étaient colonisés du début a I’avant derniere
coproculture, le premier & Escherichia coli et Enterococcus de
facon intermittente sur les deux premiéres coprocultures puis
décontaminé, mais se recolonisant a Enterococcus sp et
Escherichia coli, le second colonisé & Escherichia coli,
Enterococcus sp sur les trois premieres, puis décontaminé
concernant ces germes, mais se recolonisant a SAMS, Candida
albicans de facon alternée. Nous considérons ces deux patients
comme colonisés devant la majorité des coprocultures positives
(quatre coprocultures positives pour 1’un et cinq coprocultures
positives pour le second, sur un total de sept coprocultures), les
derniéres coprocultures ne contenant pas ces germes), un seul
est resté colonisé a Enterococcus sp et bacille a Gram négatif
(Escherichia coli).

- Les deux patients sous antibiothérapie IV seule sont restés colonises :
a levures pour 1’un, et Lactobacillus sp et Enterococcus sp pour le
second.

Au total, on comptabilise un patient (8,3%) colonisé a bacilles a Gram
négatif, cing patients (41,6%) colonisés a Enterococcus sp. Aucune

translocation n’est survenue.
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Figure 7 : Evolution des coproflores, patients fébriles au diagnostic sous DDT
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3.5.1.2 Patients sous DDP: Gentalline® seule (n=58)

Parmi les cinquante huit patients (LAL) de ce groupe, un patient n’est pas

analysable en raison du manque de données, soit un total de cinquante

patients : quatorze sous antibiothérapie IV seule, quarante trois sous
antibiothérapie IV et DDP.

Pour les patients sous antibiothérapie 1V seule (n=14):

- Le patient décontaminé sur la coproflore initiale s’est recolonisé a SCN,

Enterococcus sp et Streptococcus sp.

- Parmi treize autres patients colonisés d’emblée

o Neuf patients sont restés colonisés:

Deux patients colonisés a Escherichia coli et
Enterococcus sp

Un patient colonisé a Escherichia coli, Enterococcus sp
et Enterobacter Cloacae

Un patient colonisé a Escherichia coli et Klebsiella
pneumoniae

Deux patients colonises a Enterococcus sp et levures
Deux patients colonises a Enterococcus sp

Un patient colonisé a Enterococcus sp et SCNMR

o Quatre patients ont été décontaminés puis se sont recolonisés.

Un patient & Escherichia coli et Lactobacillus sp
Un patient & Enterobacter cloacae et Enterococcus sp,

les deux autres patients se sont recolonisés a SCN.

Pour les patients sous antibiothérapie IV et DDP (n=43):

- Parmi les cinq patients décontaminés d’emblée :

o Deux patients se sont recolonisés, I’un a Enterococcus sp,

I’autre a SCNMR, puis ont été décontaminés de fagon définitive.

o Deux patients se sont a nouveau colonisés a Enterococcus sp,

mais les données sont difficilement interprétables en raison de

coprocu Itures manquantes.

o Un patient s’est recolonis¢ a SCNMR
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Pour les trente huit autres patients:
o Quatre sont décontaminés de fagon définitive :
= Deux initialement colonisés ont été décontaminés des la
deuxiéme coproculture
= Deux patients initialement colonisés ont été
décontaminés puis se sont recoloniseés, pour enfin étre
définitivement décontaminés.
o Douze patients ont été décontaminés puis se sont recolonises :
= Six ont été recoloniseés a bacille a Gram négatif
(Escherichia coli, avec un des six patients se
recolonisant a Escherichia coli et Klebsiella
pneumoniae, et un autre se recolonisant a Escherichia
coli et Enterobacter cloacae)
e Parmi ces six patients, quatre étaient également
colonisés a Enterococcus sp, un a SCNMR.
= Six patients se sont recolonisés mais n’étaient pas
porteurs de bacille a Gram négatif
e Deux patients se sont recolonises a Enterococcus
sp
e Un patient s’est recolonis¢ a SCNMR et
Enterococcus sp
e Un patient s’est recolonis¢ a SCNMR
e Deux patients se sont recolonisés a levures.
o Vingt deux patients sont toujours restés colonises :
= Deux patients étaient colonisés du début a I’avant
derniére culture, mais la derniére coproculture était
négative ; nous considérons malgré tout ces patients
colonisés devant la majorité des coprocultures positives
(trois_coprocultures sur quatre, pour I'un des patients
colonisés a SCNMR et Enterococcus sp et quatre
coprocultures sur sept pour le second patient colonisé a
SCNMS).

= Pour les vingt autres patients:
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o Neuf étaient colonisés a bacilles a Gram négatif
(Escherichia coli, Klebsiella Oxytoca, Klebsiella
pneumoniae). Parmi ces neuf patients, un est
également colonisé &  Streptococcus  sp,
Enterococcus sp et levures. Un second patient est
colonisé a SCNMR, levures et Enterococcus sp.
Trois patients sont également colonisés a
Enterococcus sp, deux le sont a Sreptococcus sp
et deux le sont a SCNMR

e Concernant les onze autres patients:

o Huit étaient colonisés a Enterococcus sp,
six a SCNMR,

o trois a levures.

La majorité des patients étaient colonisés a

plusieurs germes de fagon concomitante.

Au total, vingt et un patients (36,8%) sont colonisés a bacilles a Gram
négatif, trente-quatre patients (59,6%) sont colonisés a Streptococcus sp.
Aucune translocation a Bacilles a Gram négatif n’est survenue, en
revanche, on note deux septicémies a SCNMR avec des germes identiques

retrouvés dans les selles (1 SCNMR, et 1 SEMR)
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Figure 8: Evolution des coproflores, patients fébriles au diagnostic sous Gentalline®
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3.5.1.3 Patients sous DDP: Gentalline®-Colimycine® (n=30)

Ce groupe comporte trente patients, vingt-quatre LAL, cing LAM et une
leucémie de Burkitt.

Treize patients étaient sous antibiothérapie seule, trois sous antibiothérapie 1V
et DDP, quatorze étaient initialement sous DDP et antibiothérapie IV, avec

poursuite de I’antibiothérapie IV seule.

Pour les patients sous antibiothérapie 1V seule (n=13):

- Trois patients étaient décontaminés sur la coproflore initiale, I’'un d’eux
s’est recolonisé a Enterococcus sp, Streptococcus sp, le second a
Enterococcus sp et levures et le troisieme a levures.

- Concernant les dix autres patients colonisés d’emblée,

o Trois sont restés colonisés: un patient colonisé a levures et
Pseudomonas aeruginosa, le second, a Geotrichum sp et
Enterococcus sp et le dernier principalement a levures.

o Quatre patients ont été décontaminés de fagon définitive.

o Trois patients ont été décontaminés dans un premier temps, puis

recolonisés, principalement a SCNMR.

Pour les patients sous Antibiothérapie 1V et DDP (n=3) :
Les trois patients étaient colonisés, dont deux a Enterococcus sp et SCNMR, le

dernier a SCN. Aucun bacille a Gram négatif n’a été retrouvé.

Pour les patients sous DDP et antibiothérapie 1V puis secondairement sous

antibiothérapie 1V seule (n=14) :
- Six patients €taient décontaminés d’emblée

o Quatre patients se sont recolonisés : des SCNMS ou R et/ou

des Enterococcus sp pour deux d’entre eux et des levures,

pour les deux autres patients. A noter que l’'un de ces

patients se recolonisent a E. Coli, et Klebsiella pneumoniae,

pour ultérieurement se decontaminer a bacille a Gram

négatif, avant de se recoloniser a SCNMR.
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o Deux patients étaient décontaminés, 1’'un s’est recolonisé,

pour étre dans un second temps définitivement déecontaming.
- Huit patients €taient colonisés d’emblée sur la coproflore initiale

o Quatre ¢étaient colonisés du début a la fin de I’induction, un
patient colonisé a Enterococcus sp et SCNMR, le second
colonisé a SCNMR, Enterococcus gallinarum et Escherichia
coli, un patient colonisé a Enterocccus sp, levures et le
dernier patient colonisé a Enterococcus sp et levures.

o Deux patients ont éte décontaminés de fagon définitive. L’un
d’entre eux s’est recolonisé une fois avant d’étre
définitivement décontaminé.

o Deux patients ont été décontaminés et se sont recolonises a
levures pour 1I’'un, a SCNMR et Enterococcus sp pour le
second.

Au total, on retrouve deux patients (6,6%) colonisés a Bacilles a Gram
négatif, onze patients (36,6%) sont colonisés a Enterococcus sp, un patient
colonisé a Enterococcus gallinarum On objective une translocation a

Klebsiella pneumoniae.
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Figure 9: Evolution des coproflores, patients fébriles au diagnostic sous Gentalline®, Colimycine®
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3.5.2 PATIENTS APYRETIQUES AU DIAGNOSTIC

3.5.2.1 Patients sous DDT (n=5)

Ce groupe comporte cing patients, seuls quatre sont analysables en terme de
coproculture :
o Deux patients ont éte décontaminés de fagon définitive.
o Deux patients ont été décontaminés initialement et se sont
recolonises a levures et Enterococcus sp pour 1’'un et Enterococcus

sp pour le second.

Au total, aucun patient n’est porteur d’un bacille & Gram négatif, en
revanche deux patients sont porteurs d’Enterococcus sp .On ne releve

aucune translocation.
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Figure 10 : Evolution des coproflores, patients apyrétiques au diagnostic sous DDT
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3.5.2.2 Patients sous DDP: Gentalline® seule (n=30)

Ce groupe comporte trente patients (vingt neuf LAL) dont vingt neuf
analysables en terme de coprocultures et de décontamination digestive. Quinze
patients sous antibiothérapie IV et DDP, huit patients sous DDP seule, un
patient ayant une antibiothérapie seule, cinq patients ayant la DDP et

I’antibiothérapie IV puis 1’'une des deux poursuivie seule.

Pour le patient sous antibiothérapie IV seule:
Ce patient a été colonisé du début a la fin, a Streptococcus sp, Candida
albicans et SCN.

Pour les patients sous antibiothérapie 1V et DDP (n=15) :
o Un patient décontaminé sur la coproflore initiale s’est recolonisé a
SCNMR et & Enterococcus sp.
o Quatorze patients colonisés initialement :
e Trois ont été colonises du début & la fin
o Un patient & Saccharomyces, levures
o Un patient & Lactobacillus sp et Enterococcus sp
o Un patient colonise & Hafnia alvéi, Enterococcus sp et
Enterococcus faecalis
e Deux patients ont été décontaminés ultérieurement de facon
définitive.
e Six patients initialement décontaminés se sont recolonisés:
o Un patient a Enterobacter cloacae, SCN et levures
o Deux patients a Enterococcus sp et levures pour 1'un et
Enterococcus sp et SCN pour le second.
o Trois patients a levures et/ou SCNMR
e Trois patients dont la derniere des coprocultures était négative mais
que nous considérons comme colonisés devant la majorité des
coprocultures positives (cing a six coprocultures positives sur un
totale de sept coprocultures)
o Un patient a été colonisé a Enterococcus sp et Escherichia

coli, les deux autres patients colonisés a, SCN et
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Enterococcus sp pour I’un, et Enterococcus sp pour le
second.

Pour les patients sous DDP seule (n=8)
o Aucun patient n’était décontaminé initialement
o Six patients ont été colonises du début a la fin :
e Trois patients colonisés a Escherichia coli et Enterococcus sp pour
I’'un, Escherichia coli et Enterobacter farneri ainsi que SAMS,
SHMR et Enterococcus (sp, faecalis, gallinarum) pour le second et
Escherichia coli, Enterococcus sp et SCNMR pour le troisieme.
e Deux patients étaient colonisés a Enterococcus sp
e Un patient a SCN

o Deux patients ont été décontaminés et se sont recolonisés
ultérieurement respectivement a Enterococcus sp, SCNMR pour ’un et

SCN pour le second.

Pour les patients ayant une antibiothérapie associée a la DDP et la poursuite
de I’une d’entre elles ultérieurement (n=5) :
o Un patient était décontaming initialement et s’est recolonisé a levures et
Enterococcus sp
o Un patient initialement colonisé a été dans un second temps
décontaminé
o Trois patients sont restés colonisés: un a Enterococcus sp, un a
Escherichia coli, Enterococcus sp, Streptococcus sp et le dernier a
Candida albicans

Au total, sept patients (24%) sont colonisés a bacilles a Gram négatif, dix

sept patients (58%) sont colonisés a Enterococcus sp. On retrouve une

translocation a Candida albicans.
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Figure 11 : Evolution des coproflores, patients apyrétiques au diagnostic sous
Gentalline®

3.5.2.3 Patients sous DDP: Gentalline®-Colimycine® (n=8)

Ce groupe comporte huit patients, sept LAL, une LAM. Un enfant a eu une
DDP associée a une antibiothérapie 1V, trois patients ont eu de la DDP seule, et
quatre une antibiothérapie IV apres avoir eu une DDP (sortie d’aplasie ou arrét

de la décontamination, suite au début d’une antibiothérapie 1V).

Pour les patients sous antibiothérapie 1V seule aprés DDP (n=4) :
Tous ont été décontaminés dans un premier temps puis se sont
recolonisés. Un seul a été recolonisé avec un bacille & Gram négatif
(Escherichia coli), les quatre ont été recolonisés notamment a

Enterococcus sp et Streptococcus sp pour 1’un d’entre eux.
Pour le patient sous antibiothérapie et décontamination digestive partielle :

Il a été colonisé du début a la fin et notamment a Klebsiella sp sur la

derniére coproculture.
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Pour les patients sous DDP seule (n=3)
- Un patient décontaminé sur la coproflore initiale s’est recolonisé a
SCNMR
- Deux patients jamais décontaminés ont été colonisés a
Enterococcus sp et SCN.

Au total, deux patients (25%) sont colonisés a bacilles a Gram négatif, 6
patients sont colonisés a Enterococcus sp, on reléve une translocation a
Streptococcus sp.
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Figurel2: Evolution des coproflores, patients apyrétiques au diagnostic sous
Gentalline® Colimycine®.
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Récapitulatif coproflore F1-DDT n=12 F1-Gseule n=57 F1-G/Cn=30 FO-DDTn=14 FO-Gseule n=29 FO-G/Cn=8
Décontaminés a BG- 11 =91,6% 36 = 63% 28 = 93% 4 =100% 22 =75,8% 6=75%
Décontaminés a entérocoque 7 =58,3% 24 =42,1% 19 =63,3% 2=50% 12=41,3% 2=25%
Décontaminés au moins 1X 10 = 83,3% 28 = 49% 22 =173,3% 4 =100% 16 = 55% 5=62,5%
Décontaminés qui se recolonisent 5=41,6% 22 = 38,5% 14 = 46,6% 2 =50% 10=34,4% 5=62,5%
Décontaminés qui se recolonisent a BG- 0=0% 8=14% 0=0% 0=0% 2=6,9% 1=12,5%
Décontaminés qui se recolonisent (autres) 5=41,6 14 = 24,5% 14 = 46,6% 2 =50% 8=275% 4 =50%
Décontaminés qui le restent 3=25 4=7T% 8 =26,6% 2 =50% 3=10,3% 0=0%
Septicémies 1 6 2 2 4 2

Primaires 0 2 1 0 0 0

Secondaires 1 4 1 2 4 2
Translocations 0=0% 2=35% 1=3% 0=0% 1=3% 1=125%
Identifications du germe SCNMR Klebsiella Pneumo Candida Albicans Streptocoque sp
Infections autres que translocations 6 = 50% 20 = 35% 16 =53,3% 4 =100% 12 =41,3% 2=25%

Tableau 5 : Récapitulatif de 1’évolution des coproflores et des infections
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4 DISCUSSION

Notre étude a pour but de mettre en évidence 1’évolution de la coproflore et des infections
notamment a point de départ digestif, chez des enfants en cours de traitement d’une leucémie
aigué, au cours de la phase d’induction thérapeutique, dans le service d’hématologie
pédiatrique du CHU de Nancy de janvier 2005 a décembre 2012.

Elle a été motivée par le fait d’un changement de 1I’antibioprophylaxie par voie orale a la suite
des recommandations de la Haute Autorité de santé en novembre 2007, appliquées dans le
CHU de Nancy a compter de septembre/octobre 2010, concernant les LAL et les LAM.

Nous analyserons les facteurs de risque prédisposant aux infections, notamment aux
translocations bactériennes a point de départ digestif, I’évolution des coproflores selon le type
de décontamination digestive et selon la présence ou non d’une antibiothérapie IV.

Nous tenterons de comparer I’évolution des coproflores, des infections documentées et de la
mortalité, sur quatre périodes s’étendant de 1983 a décembre 2012.

- La premiére période étant 1’absence totale d’antibioprophylaxie par voie orale.

- La seconde étant une décontamination totale a base de trois antibiothérapies,
associées a des mesures d’hygicne strictes (isolement et alimentation stérile) et une
antibiothérapie IV en cas de fievre.

- La troisiéme période étant I’administration d’une antibiothérapie IV ou per os dans le
but de décontaminer le tube digestif, puis secondairement d’une antibioprophylaxie par voie
orale (totale) ou IV, toujours associée a une antibiothérapie IV en cas d’apparition d’un
épisode febrile.

- La quatrieme période étant un retour a des mesures moins radicales, avec la mise en
place d’une décontamination partielle a base de Gentalline® seule initialement uniquement
pour les LAL, puis la mise en place d’une décontamination partielle a base de Gentalline® et
de Colimycine®, pour les LAL et les LAM, associees cependant au maintien pour les LAM

de mesures d’isolement stérile.
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4.1 LERISQUE INFECTIEUX ET L’ORIGINE DES
GERMES

4.1.1 LANEUTROPENIE.

Les infections bactériennes sont communes chez les patients ayant des cancers et
peuvent mettre en jeu le pronostic vital (34).

Un des facteurs contribuant a la susceptibilité aux infections est la
myélosuppression (12), les infections apparaissant principalement durant les
périodes de neutropeénie.

Nous avons, dans notre étude, relevé les différentes périodes de neutropénie et pu
confirmer le caractere fragile de notre population en ce qui concerne la durée et la
profondeur de la neutropénie. En effet sur un total de cent quarante deux patients,
cent quarante et un (99,3%) présentent une neutropénie (< 500/mm?) avec une
durée mediane de 29 jours et cent onze patients (78,1%) présentent une neutropénie
séveére < 100/mm?, avec une durée médiane de 11 jours.

Soixante cing patients (46%) présentent une neutropénie < 500/mm?® au moment du
diagnostic, quatorze (10%) d’entre eux avaient une neutropénie < 100/mm?®.

Nous constatons également que les enfants atteints de LAM sont plus fortement

immunodéprimés, en terme de durée et de profondeur de la neutropénie.

Par ailleurs, nous constatons que sur vingt sept épisodes infectieux documentés
survenant au diagnostic, dix sept (63%) ont lieu chez des patients neutropéniques
(PNN < 500/mm?®) et que les septicémies surviennent durant des périodes de
neutropénie profonde (PNN < 100/mm?).

Concernant les épisodes infectieux secondaires, sur les quarante huit épisodes
infectieux documentés, trente et un (64,5%) surviennent en période de neutropénie
et vingt deux (45%) en période de neutropénie sévére (PNN< 100/mm?). Douze
septicémies (85%) sur les quatorze documentées ont lieu en période de neutropénie
sévere. La durée de la neutropénie pour toutes ces infections secondaires est
toujours supérieure a 10 jours. Ces résultats illustrent tout a fait les données de la

littérature.
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En effet, les références dans la littérature sont nombreuses et insistent sur le fait que
la neutropénie est en premier lieu responsable d’infections sévéres, d’autant plus
qu’elle est sévere et prolongée (13,35). En effet un taux de polynucléaires
neutrophiles < 500/mm?, associé & une durée de neutropénie de plus de dix jours,
sont des facteurs de risque majeurs prédictifs d’infections, comme le démontrait
déja en 1966 Bodey et al (13). Plus récemment, 1’étude menée par Tumbarello et al
(36), concluait que la neutropénie prolongée > dix jours était un facteur prédictif de
mortalitt (p < 0,001) chez des patients porteurs d’hémopathies malignes
compliquées de bactériémies, résultats en accord avec les études menées par
Hugues et al (37).

4.1.2 UN RISQUE INFECTIEUX PLURIFACTORIEL

Par ailleurs, la présence de cathéters veineux centraux et 1’altération des barriéres
cutanéo-muqueuses (12) rendent ces patients particulierement favorables au
développement et au portage de micro-organismes pathogénes, incluant les bacilles
a Gram négatif, dans 1’oropharynx (38) et le tractus digestif (33). Le concept de
translocation bactérienne, suspecté depuis 1891 et prouvé expérimentalement par
Berg et Garlington (19), s’applique également aux septicémies secondaires aux
staphylocoques a coagulase positive (39) et négative (40), bien que ces infections
soient plus souvent secondaires a des contaminations des cathéters veineux
centraux, definies comme des infections exogénes (41).

Dans notre population, tous les enfants sont porteurs d’un cathéter veineux central
simple voie ou plus rarement d’une chambre implantable. Ceci illustre bien le
risque majeur d’infections exogenes a fortiori chez des patients immunodéprimés.
Sur les sept septicémies a cocci a Gram positif retrouvées (Staphylococcus x 6,

Stomatococcus x 1), quatre sont des infections exogenes.
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4.2 METHODES DE PROPHYLAXIE
ANTIBACTERIENNE ET HISTORIQUE

4.2.1 LE CONCEPT DE LA DECONTAMINATION DIGESTIVE
TOTALE (DDT)

La décontamination digestive totale a pour objectif de supprimer la flore endogene
et s’associe surtout a des mesures de limitation de 1’apport exogeéne grace a une
alimentation stérile et un isolement stérile. Les différentes études menées ont toutes
montré que ce type d’antibioprophylaxie orale permettait une diminution du
nombre de jours de fiévre et une diminution des prescriptions d’antibiotiques par
voie parentérale, mais que la mortalité n’était pas modifiée (42,43). Cependant cette
technique est trés couteuse, mal vécue par le patient, mais surtout a 1’origine d’une
destruction de la barriére anaérobie, indispensable a la résistance a la colonisation,
et doit étre réservée aux patients a risque de neutropénie prolongée et aux greffés de

cellules souches hématopoiétiques (44,45).

4.2.2 LE CONCEPT DE LA DECONTAMINATION DIGESTIVE
PARTIELLE OU SELECTIVE

Cette méthode, développée par Van der Waaij (46,47), insiste sur le caractére
sélectif de cette antibioprophylaxie orale. Le caractere sélectif de la DDP repose sur
un spectre antibactérien actif sur les bacilles a Gram négatif (entérobactéries,
Pseudomonas aeruginosa), en respectant les anaérobies, qui joueraient un réle dans
la résistance a la colonisation et idéalement les cocci a Gram positif. La préparation
d'antibiotiques idéale doit donc étre active sur les entérobactéries et Pseudomonas
aeruginosa, inactive sur les anaérobies (effet barriére théorique), peu susceptible de
sélectionner des souches bactériennes résistantes, non absorbable et a l'origine

d'une bonne compliance.
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4.2.3 LES DIFFERENTES METHODES DE DDP

Bodey est le premier a introduire 1’antibiothérapie non absorbable associant
polymyxine E et tobramycine (48). L’association des deux antibiotiques permet
d’avoir un spectre plus large sur les bacilles a Gram négatif, incluant Pseudomonas
species (49). Cependant le manque de compliance des patients, associé au risque
d’émergence de bactéries résistantes ou opportunistes a conduit a 1’échec de cette
procédure (50). Secondairement l‘antibiothérapie choisie a été le triméthoprim-
sulfaméthoxazole. Différentes études rapportent 1’efficacité de ce dernier par
rapport a des patients ne recevant pas d’antibiothérapie prophylactique orale
(51,52), mais il a comme principal effet secondaire, une atteinte hématologique, en
aggravant et prolongeant la neutropénie, de plus il s’agit d’un antibiotique
absorbable (26).

Les fluoroquinolones sont également extrémement intéressantes en terme de
prophylaxie, de par leur biodisponibilité, leur action bactéricide, leur bonne
tolérance et leur absence d’effet hématologique myélosuppresseur (29). Différentes
études rapportent une réduction significative des bactériémies a bacilles a Gram
négatif, des fiévres documentées cliniqguement ou microbiologiquement et des taux
globaux de mortalité (1,53-56) . Cependant leur utilisation est contre-indiquée chez
I’enfant de moins 18 ans, a cause de leur possible interférence avec le
développement  ostéo-cartilagineux  (47,54). De plus [Dutilisation de
fluoroquinolones correspond autant a un traitement curatif qu’a une prophylaxie
étant donné leur passage dans la circulation systémique avec une remarquable
efficacité hormis sur les cocci a Gram positif, a ’origine d’une recrudescence

d’infections a streptocoques (57).

Actuellement les derniéres recommandations de I’AFSSAPS de 2007, réactualisées
en 2011, (74,75) recommandent une association d’antibiotiques, devant étre active
sur les entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa, peu active sur les anaérobies
(effet barriere), peu susceptible de sélectionner des souches bactériennes
résistantes, non absorbable et a 1’origine d’une bonne compliance.

Parmi les antibiotiques les plus utilisés, on distingue:
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- La polymyxine E (colistine ou colimycine), active sur Pseudomonas

aeruginosa, sélectionne parfois des bactéries de type Proteus, Klebsiella, ou
Escherichia coli résistants aux polymyxines, trés faible absorption par la
muqueuse intestinale normale, les polymyxines restant dans la lumiere du
tube digestif.

- Les aminosides, actifs sur les bacilles & Gram négatif (entérobactéries) avec

cependant  un risque d'émergence de bactéries a Gram négatif
(entérobactéries), résistantes aux aminosides, sans différence objectivee
entre les différents aminosides. L’intérét de la gentamicine par rapport a la
tobramycine ou a la néomycine est son gain d'activité sur les bactéries a
Gram positif (Staphylococcus aureus notamment résistant a la méticilline)
et son maintien d'activité satisfaisante sur les bactéries a Gram négatif

(entérobacteéries).

Il est cependant important de préciser comme le souligne la revue de la littérature
effectuée par Cecinati et al en 2013 (58), le manque de données afin de définir des
recommandations universelles, pour 1’utilisation d’une antibioprophylaxie chez les
enfants cancéreux et que des études ultérieures semblent étre nécessaires. Une des
conclusions notamment de cette revue, est que les auteurs soulignent 1’impossibilité
de definir le meilleur antibiotique, mais surtout la nécessité d’évaluer ceux qui ne

sont pas efficaces.

4.2.4 L’ANTIBIOTHERAPIE PARENTERALE

Parce que la progression des infections chez les patients neutropéniques peut étre
extrémement rapide, des thérapies empiriques systémiques doivent é&tre
administrées en urgence, dés que le patient présente une fiévre ou tout signe
clinique concordant avec une infection (31). L’antibiothérapie par voie parentérale
peut étre utilisée seule ou en association avec une antibioprophylaxie orale, chez les
patients présentant une neutropénie au long cours. L’étude rétrospective effectuée
dans le CHU de Nancy (73) montre que I’institution précoce d’un traitement par
ceftazidime et netilmycine permettait d’obtenir un taux de décontamination de

100%, et que I’adjonction de I’antibiothérapie IV associée a la DDT par voie orale,
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permettait d’obtenir un taux de décontamination des selles de 100%. Certains
auteurs parlent d’une potentialisation de 1’antibioprophylaxie orale, par
I’antibiothérapie IV (73,30). Elle permet également en dehors de la
décontamination digestive de décontaminer le tube digestif et ce, de facon parfois

presque totale.
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4.3 LESINFECTIONS

Nous avons ¢étudié¢ les fievres survenues durant le traitement d’induction, en séparant les
fievres au diagnostic des fiévres survenues secondairement, et étudié la documentation de

ces derniéres, en recherchant un lien éventuel avec les germes retrouvés dans les selles.

4.3.1 LES FIEVRES AU DIAGNOSTIC

Les fievres au diagnostic concernent 70% des patients (100/141). Ces fiévres sont
corrélées a une neutropénie dans 50% des cas. 99,3% des patients présentent une
période de neutropénie plus ou moins sévere durant la phase d’induction des
leucémies aigués. 73 % des épisodes infectieux restent non-documentés. Ces
résultats sont concordants avec 1’étude prospective menée par Castagnola et al (59)
datant de 2007, objectivant que 79% des épisodes infectieux initiaux sont non

documentés et surviennent chez des patients majoritairement neutropéniques.

Nous observons dans notre étude que 70% des patients présentent une fievre au
diagnostic, 27% de ces fiévres sont documentées. On note trois septicémies, soit
11% des infections documentées, une seule est a bacille a Gram négatif (septicémie
a Escherichia coli), en revanche on ne note aucune translocation bactérienne. Il est
difficile lors des infections primaires et notamment lors de septicémies, d’évaluer
le r6le de la décontamination digestive, étant donné que les infections surviennent
tot dans la prise en charge, avec lors de la documentation infectieuse, une
décontamination digestive ou une antibiothérapie IV débutée le jour méme.

4.3.2 LES FIEVRES SECONDAIRES (N = 74)

On remarque que le pourcentage des fievres secondaires est significativement plus
élevé parmi le groupe de patients initialement apyrétiques au diagnostic, avec 63%
des cas (43 patients apyrétiques au diagnostic, 27 fievres secondaires), versus 47%
des cas (100 patients febriles au diagnostic, 47 fiévres secondaires), pour le groupe
de patients febriles au diagnostic (p < 0,05). De méme, le pourcentage des
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infections secondaires documentées est significativement plus élevé, dans le groupe
de patients apyrétiques au diagnostic, versus ceux fébriles au diagnostic 48,8% (27
infections documentées sur 43 patients apyrétiques au diagnostic) versus 27% (27
infections documentées sur 100 patients febriles au diagnostic) (p < 0,05). Ces
résultats sont concordants avec d’autres études ayant déja évoqué I’hypothése que
I’efficacité de I’association d’une antibioprophylaxie orale et IV est supérieure a
chacune des deux pratiquées seules (73). Enfin, I’incidence des septicémies
secondaires est également plus élevée dans le premier groupe de patient (8
septicémies) versus le second groupe (6 septicémies), (18% versus 6%). On reléve
3 translocations bactériennes dans le groupe des patients fébriles au diagnostic,
dont une a bacille Gram négatif (Klebsiella pneumoniae), et 4 translocations
bactériennes dans le groupe des patients apyrétiques au diagnostic mais aucune

translocation a bacilles Gram négatif.

4.3.3 LES INFECTIONS SOUS DECONTAMINATION
DIGESTIVE TOTALE.

Sur I’ensemble des patients sous décontamination digestive totale (n = 17), on
retrouve douze épisodes fébriles documentés parmi lesquels trois septicémies
(17,6%) a cocci a Gram positif, soit 25% des infections documentées (n = 12),
11,5% des épisodes fébriles toutes causes confondues (primaires et secondaires)
(n = 26) et 21% des fiévres secondaires (n = 14). Toutes sont des infections
secondaires, deux d’entre elles surviennent chez des patients initialement
apyrétiques au diagnostic. Il s’agit de 2 septicémies a Streptococcus oralis et une
septicémie a Staphylococcus hominis méti S. Il n’existe aucune translocation a point
de départ digestif. Les deux septicémies a Streptococcus oralis surviennent sous
décontamination digestive au long cours, la septicémie a Staphylococcus hominis
méti S survient sous antibiothérapie IV seule. On peut souligner I’efficacité de la
décontamination totale en ce qui concerne la survenue d’infections endogenes, en
revanche les septicémies a Streptococcus oralis, issues de germes provenant du
tractus respiratoire, ne devraient pas étre présentes du fait des mesures de

prévention associées, tel que 1’isolement stérile et les chambres a air filtré.

97



4.3.4 LES INFECTIONS SOUS DECONTAMINATION
DIGESTIVE PARTIELLE: GENTALLINE® SEULE

Sur I’ensemble des patients sous décontamination digestive partielle par
Gentalline® seule (n = 88), on releve trente huit épisodes fébriles documentes
parmi lesquels dix septicémies (11,3%), soit quatre septicémies a bacilles a Gram
négatif (Escherichia coli x 1, Moraxella osloensis x 2, Pseudomonas aeruginosa x
1), cing septicémies a cocci a Gram positif (SCNMR x 2, SEMR x 1,
Staphylococcus warneri x 1, Stomatococcus X 1) et une septicémie a levures. Les
septicémies représentent donc 26,3 % des infections documentées (n = 38), 10,5%
des épisodes fébriles toutes causes confondues (n=95). Deux d’entre elles sont des
infections primaires, les huit autres sont des infections secondaires. Quatre d’entre
elles surviennent chez des patients initialement apyrétiques au diagnostic. On ne
releve aucune translocation a bacilles a Gram négatif, en revanche on retrouve 2

translocations a Staphylococcus coagulase négative méti R, et une a levures.

La décontamination digestive partielle a pour but d’éradiquer les bacilles & Gram
négatif, ces derniers étant responsables d’une grande mortalité et morbidité, tout en
respectant la flore anaérobie (74,75). Il est important de noter que mis a part la
septicémie a Escherichia coli survenant sous antibiothérapie IV seule, les trois
autres septicémies a bacilles a Gram négatif surviennent sous décontamination
digestive seule depuis environ vingt jours. Malgré 1’existence de quatre septicémies
a bacilles a Gram négatif, on peut considérer que cette derniére est efficace, car
aucune d’entre elles n’est la résultante d’une translocation bactérienne a point de
départ digestif. Le spectre de la décontamination digestive ne contient pas les cocci
a Gram positif et ’on retrouve deux septicémies a cocci a Gram positif d’origine
digestive trés probable. En effet, les cocci a Gram positif persistants dans les selles
sont essentiellement représentés par les entérocoques et les staphylocoques (60).
Ceci souleve la question de Dl'arrét de la décontamination digestive totale.
Cependant la vancomycine avait été retirée en raison du risque majeur de sélection
d'entérocoques et de staphylocoques résistants a la vancomycine et la nécessité
indispensable de préserver I'efficacité de la vancomycine utilisée par voie genérale

lors de traitements curatifs (74,75).

98



4.3.5 LES INFECTIONS SOUS DECONTAMINATION
DIGESTIVE PARTIELLE : GENTALLINE®-
COLIMYCINE®

Dans ce groupe de patients (n = 38), on releve vingt trois épisodes fébriles
documentés, parmi lesquels quatre septicémies (10,5%), soit une septicémie a
Klebsiella pneumoniae, une septicémie a Streptococcus sp, une septicémie a
Streptococcus mitis et une septicémie a SAMR. Les septicémies représentent 17,3
% des infections documentées (n = 23) et 8,1% des épisodes infectieux toutes
causes confondues (n = 49). Une septicémie est d’origine primaire, les trois autres
sont des infections secondaires. Deux d’entre elles surviennent chez des patients
initialement apyrétiques au diagnostic. Il existe une translocation bactérienne a
bacilles a Gram négatif. Cette septicémie a Klebsiella pneumoniae est survenue
sous antibiothérapie par Tazocilline® Vancocine® avec une décontamination
digestive prise pendant 7 jours puis arrétée 5 jours avant I’épisode de septicémie,
devant la prise d’une antibiothérapie IV. Cette translocation pose la question de
I’arrét de la décontamination digestive lorsque les enfants sont sous antibiothérapie

IV. Par ailleurs, on retrouve une translocation a Streptococcus sp.

4.3.6 RETROSPECTIVE ET SYNTHESE DES INFECTIONS
SELON LES DIFFERENTS TYPES DE
DECONTAMINATION DIGESTIVE DEPUIS 1983.

Certaines études ont ¢té conduites afin d’apprécier ’efficacité des différentes
mesures de prophylaxie infectieuse, d’interprétation délicate en raison du faible
nombre de patients, le plus souvent non randomisées et qui ne tiennent pas compte
du probleme de la compliance (61) La compliance est un élément extrémement
difficile a analyser d’autant plus sur une étude rétrospective, raison pour laquelle ce
parametre n’a pu €tre analysé dans notre étude. Ce probléme de compliance peut
expliquer I’inefficacit¢ de I’antibioprophylaxie par voie orale, d’autant plus que
cette derniére doit étre prise a la période ou la toxicité digestive est maximale

(nausées, vomissements, mucites..). Cependant I’apparition de solutions buvables
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utilisant les mémes antibiotiques a permis d’améliorer ce probléme de compliance

initial.

L’efficacit¢ de 1’ensemble des mesures prophylactiques peut étre illustrée par
quatre études prospectives successives, dont 2 randomisées, réalisées sur une
période de dix ans, lors de traitement d’induction d’hémopathies malignes (73). Ce
travail a été complété par une cinquieme étude rétrospective menée de 1995 a 2005
(76).

Dans la premiére étude (1983-85), les patients ont recu une nourriture sélectionnée,
aucune antibiothérapie orale n’a été administrée. Une septicémie est survenue dans
44% des cas, dont quatre translocations bactériennes d’origine digestive, a 1’origine
de 3 deceés.

Dans la deuxiéme étude (1986-88), les patients ont recu une nourriture stérile et une
antibiothérapie par voie orale (décontamination digestive totale). Une
antibiothérapie IV a été administrée des le premier épisode fébrile.

Dans la troisieme étude (1989-91), les patients ont recu de fagcon randomisée une
antibiothérapie IV ou per os (décontamination totale), dans le but de décontaminer
le tube digestif et une nourriture stérile. Une antibiothérapie IV était ajoutée au
premier épisode fébrile.

Dans la quatrieme étude (1992-94), les objectifs étaient de tester, de facon
randomisée, 1’efficacité d’une antibioprophylaxie IV et la possibilité d’arréter
I’aminoside a J8 et le glycopeptide & J15, chez des patients recevant une nourriture
stérile et une décontamination digestive totale par voie orale.

Dans la cinquieme étude (1995-2005) (76), rétrospective, 1’objectif était de
comparer 1’efficacité de la décontamination digestive totale associée a un isolement
stérile et une nourriture stérile, & celle de la décontamination digestive partielle
(Gentalline®), associée a des mesures moins radicales (isolement protecteur et
alimentation protégée). Tous les patients neutropéniques ont recu une
antibiothérapie IV au premier pic fébrile, avec poursuite de 1’antibioprophylaxie par
voie orale.

Notre étude et sixiéme étude (2005-2012), rétrospective, se propose de comparer
I’efficacit¢ de la décontamination digestive partielle (Gentalline® versus

Gentalline®-Colimycine®), avec une antibiothérapie IV débutée chez les patients
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neutropéniques des le premier pic fébrile et un arrét de 1’antibioprophylaxie par
voie orale a compter de 2010, lorsque les patients sont sous antibiothérapie V.

Etudes Nb patients PNN < 500 (j) Fievre (j) Septicémies Translocations dig  Déces
1ére étude
83-85 41 28 9 44%; BG -: 5; CG+: 12 4(BG-=3) 3
2éme étude
86-88 42 24 6 36%; BG -: 1; CG+: 13 0 0
3éme étude
89-91 42 25 8 24%; BG -: 2; CG+: 8 0 0
4éme étude
92-94 57 29 5 15%; BG -: 0; CG+: 7 0 0
5éme étude
95-04 128 31 3 09%; BG -: 2; CG+: 4 0 0
04-05 17 30 3 17%; BG -: 0; CG+: 1 1(BG-=0) 0
6éme étude
05-10
DDT 17 37 5 17,6%; BG-: 0; CG+: 3 0 0
DDP: G 88 27 2 11,3%; BG-: 4; CG+: 5 0 0
levures: 1
10-12
DDP: G/C 38 30 3 10,5%; BG-: 1; CG+: 3 5(BG-=1) 0
Tableau 6: 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 2012 dans le service d’onco-hématologie pédiatrique du CHU de Nancy.

Abréviations : dig = digestives, BG- = bacilles a Gram négatif

La rétrospective de 1’ensemble des études effectuées dans le CHU de Nancy,
objective que sans aucune mesure de prévention environnementale et sans
décontamination digestive, les enfants ont présenté quatre translocations
bactériennes a point de départ digestif, dont trois translocations a bacilles a Gram
négatif, a l’origine de trois déces. Des I’instauration d’une décontamination

digestive par voie orale et / ou parentérale, plus aucune translocation a bacilles a
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Gram négatif ou déces, n’ont été recensés. En revanche on note durant la période
de 2010 a 2012 la survenue d’une translocation a bacilles a Gram négatif n’ayant
pas entrainé de déces. Il est difficile d’en tirer des conclusions, I’échantillon de
patients étant insuffisant dans ce groupe (n = 38), mais il s’agit du groupe ou
I’antibioprophylaxie par voie orale a ¢été arrétée deés D'introduction d’une

antibiothérapie par voie 1V.

44 EVOLUTION DES COPROFLORES

Les objectifs de notre étude sont, d’une part de vérifier si les effets recherchés pour
chacun des modes de décontamination sont acquis, d’apprécier la flore résiduelle, de
rechercher D’apparition de germes résistants, et d’apprécier [’association d’une

antibiothérapie orale associée a une antibiothérapie V.

4.4.1 PATIENTS FEBRILES AU DIAGNOSTIC

4.4.1.1 Sous décontamination digestive totale (n = 12)

- Deux patients sur douze sont décontaminés sur les tests initiaux, un patient est
décontaminé de facon définitive (antibiothérapie 1V et antibioprophylaxie), le
second se recolonise a bacille & Gram positif.

- Pour les patients contaminés sur les tests initiaux (n= 10):

Huit patients sont sous antibiothérapie IV et DDT. Trois patients sont
décontaminés au niveau bactériologique, un patient est colonisé a cocci a Gram
positif et Escherichia coli, quatre patients se recolonisant a cocci a Gram

positif plus ou moins levures (Enterococcus sp, ou Staphylococcus).

Au total, onze patients sont décontaminés a bacilles a Gram négatif (92%),
quatre patients sont décontaminés au niveau bactériologique tous germes
confondus (33,3%), sept patients sont décontaminés a enterococcus sp

(58,4%). La flore résiduelle autre est composée essentiellement de cocci a
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Gram positif (Staphylococcus méti R ou méti S). Les quatre patients
décontaminés au niveau bactériologique étaient sous DDT et antibiothérapie
V.

Les résultats pour ce groupe de patient sont discordants avec d’autres études
menées précédemment, avec un pourcentage de patients décontaminés au
niveau bactériologique moindre dans notre population. En effet, la
rétrospective des études menées dans le CHU de Nancy depuis 1983 (73,76)
démontre qu’a partir de 1986 et I’instauration d’une décontamination digestive
totale, le pourcentage de patients décontaminés sur les coproflores est de
I’ordre de 85 a 100% lorsque sont associées la décontamination digestive, et
une antibiothérapie 1V. Nos résultats sont a prendre avec considération étant

donné le faible nombre de patients dans notre échantillon de population

4.4.1.2 Sous décontamination digestive partielle: Gentalline®
(n=57)

Quatorze patients sont sous antibiothérapie IV seule, quarante-trois patients
sont sous antibiothérapie IV et DDP.

- Parmi les quatorze patients sous antibiothérapie IV seule, on observe six
patients (42,8%) colonisés a bacilles a Gram négatif (Escherichia coli
principalement, Enterobacter cloacae, et Klebsiella pneumoniae). Aucun
patient n’est décontaminé au niveau bactériologique. Neuf patients (64,3