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L’utilisation des cathéters veineux centraux (CVC) sur le long terme entraine des
complications dont la plus fréquente et la plus grave est ’infection. Les infections liées aux
CVC (ILCVC) peuvent avoir des conséquences déléteres pour le patient, elles entrainent une
suspension ou un arrét de la chimiothérapie, de la transfusion sanguine et de la nutrition
parentérale (NP). Elles peuvent méme engager le pronostic vital des patients. La mortalité
attribuable aux ILCVC en réanimation peut varier de 10% et 35% selon les études [1, 2].

Les patients traités pour un cancer ont souvent besoin d’un abord veineux central en
particulier pour 1’administration de la chimiothérapie intraveineuse. Concernant les ILCVC,
de nombreux travaux ont été faits sur les facteurs de risque et les complications en
réanimation [2, 3]. Cependant, chez les patients traités en ambulatoire pour un cancer, trés peu
de données sont disponibles. Les données publiées sont disparates du fait de 1’hétérogénéité
des populations d’études, des critéres diagnostiques retenus et des durées de suivi des
patients. Les études incluaient a la fois des patients avec et sans cancer [4, 5], des patients
avec un cancer solide et ceux ayant un cancer hématologique ou des enfants et des adultes [4,
6, 7].

Ainsi, chez des patients adultes recevant une chimiothérapie intraveineuse pour un
cancer digestif nous souhaitions décrire les complications infectieuses des CVC et leurs
facteurs de risque; ces patients étant « équipés » de chambres a cathéter implantables.

Dans un premier temps, nous avons estimé le taux d’incidence des ILCVC selon les
caractéristiques du patient et du cancer digestif, les pathologies sous-jacentes, la sévérité de la
maladie et les traitements associ¢s. Puis nous avons analysé les facteurs de risque associés
aux I’'ILCVC.

Dans notre cohorte, le diabéte était la pathologie sous-jacente la plus fréquente. Cette
maladie étant connue pour ses complications infectieuses, nous avons analysé son impact sur
le risque d’ILCVC, ainsi que ses conséquences sur la mortalité apres 1’infection.

Enfin, dans de nombreuses situations pathologiques, la NP est un facteur de risque
indépendant d’ILCVC. Ces patients cancéreux regoivent assez réguliérement une NP et nous
avons voulu vérifier si chez ces patients la NP était un facteur de risque indépendant
d’ILCVC. Pour cela, les patients ont été en deux groupes: ceux qui avaient recu de la
chimiothérapie intraveineuse associ¢ée a la NP versus ceux qui avaient recu de la
chimiothérapie intraveineuse seule, puis nous avons comparé¢ le risque de survenue d’ILCVC
dans ces deux groupes.

La premiére partie de ce manuscrit est constituée de 3 chapitres :

Le 1°" chapitre est un rappel de la description de la chambre a cathéter implantable
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Le 2°™ chapitre est un rappel des différentes définitions et des méthodes de
diagnostic des ILCVC
Le 3%™ chapitre est un rappel bibliographique sur 1’épidémiologie des ILCVC
La deuxiéme partie de ce manuscrit est constituée des objectifs et de la méthodologie de
I’étude
La troisiéme partie du manuscrit présente les résultats de nos travaux sous la forme de 3
articles :
Le premier article a analysé le taux d’incidence des ILCVC ainsi que les facteurs
associés chez des patients adultes ayant un cancer digestif et recevant de la
chimiothérapie intraveineuse.
Le deuxiéme article a évalué le risque d’ILCVC chez les diabétiques et son impact
sur la mortalité.
Le troisieme article a analysé ’effet de la NP sur le risque d’ILCVC chez des patients
ayant un cancer digestif et recevant de la chimiothérapie intraveineuse.
La quatriéme partie du manuscrit présente une discussion générale sur I’ensemble du travail.

La cinquiéme partie du manuscrit présente les perspectives
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Chapitre 1
Description de la chambre a cathéter implantable et de ses complications

La chambre a cathéter implantable est un dispositif intraveineux placé en sous-cutané,
relié dans la plupart des cas a une veine du systéme cave supérieur : la veine sous-claviere ou
la veine jugulaire et trés rarement la veine céphalique. Plusieurs dénominations sont utilisées
pour désigner ce dispositif : chambre implantable, cathéter a site implantable, acces vasculaire
implantable, site d’injection implantable, site implantable, chambre implantable pour
perfusion, systéme d’acces vasculaire implantable [8]. En 2000, PANAES utilise la
dénomination «chambre a cathéter implantable » et la définit comme «un systeme
implantable placé directement sous la peau permettant [’acces cutané au cathéter. Elle peut
étre utilisée pour les perfusions, des transfusions, des prélevements sanguins ainsi que
[’administration de médicaments. Elle concerne essentiellement des traitements de longue
durée (habituellement supérieure a 3 mois) exigeant des acces répétés au réseau veineux, de
maniere continue ou intermittente. Le systeme est con¢u pour demeurer des années en place
apres son implantation. » [8]. L’introduction des chambres a cathéter implantables (Port-a-
cath® ou PAC) remonte au début des années 1980 a Houston [8, 9] . Depuis, ce dispositif
s’est largement répandu et permet des traitements agressifs de longue durée (chimiothérapie,
NP...) et "administration des produits sanguins dans de meilleures conditions de confort et de
sécurit¢é pour le patient et pour I’équipe soignante [10-15]. Le dispositif doit é&tre
biocompatible, hémocompatible, biostable, chimiquement inerte, ne pas étre altéré par les
médicaments administrés et étre déformable en fonction des forces de tension du milieu

environnant.

1. Description d’une chambre a cathéter implantable [16-18]

Elle est constituée des éléments suivants (figure 1) :

- Un boitier ou chambre qui doit étre rigide, indéformable, repérable par une méthode
simple autre que le toucher, telle que la radiologie ou 1’échographie. Le matériau utilisé peut
étre du titane ou des matieres plastiques qui ne créent pas d’interférence avec la radiothérapie,
I’investigation par résonance magnétique nucléaire et la tomodensitométrie. La taille de la
chambre est d’environ 2,5 cm de co6té sur 1,3 cm de hauteur en moyenne et le poids de 5 a 15
g selon les matériaux. La capacit¢ de la chambre n’excéde pas un millilitre. La partie

supérieure de la chambre présente une membrane en silicone, le septum, a travers laquelle se
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font les injections. Les chambres sont ponctionnées a I’aide d’aiguilles, dites de Huber. Il
existe plusieurs diameétres d’aiguille de Huber selon le diamétre. En 2012, la Société
Francaise d’Hygiene Hospitaliere a émis des recommandations sur le choix du type des
aiguilles de Huber selon les besoins (Annexe 1).

- Un cathéter souple, radio-opaque en silicone ou en polyuréthane, qui relie la chambre
au vaisseau sanguin et dont I’extrémité distale est placée dans la veine cave supérieure, a
I’entrée de I’oreillette droite. Le polyuréthane présente des propriétés mécaniques supérieures
au silicone (meilleure résistance a 1’usage, a I’hydrolyse, a 1’oxydation, moins déformable) et
sa surface plus lisse parait causer moins de thrombophlébites. Les chambres a cathéter
implantables ont souvent une seule lumiére utilisée principalement pour la chimiothérapie.
Celles qui ont une double lumicre sont spécifiquement réservées aux patients qui ont
bénéfici€ d’une transplantation de la moelle osseuse, ou pour la perfusion de produits
incompatibles entre eux [17].

- La jonction chambre-cathéter : il existe deux types de jonctions, monobloc et
connectable. Les montages monoblocs fixés lors de la fabrication sont sécurisants pour les
patients car ils écartent tout risque de désunion ultérieure, mais ils nécessitent un repérage
préalable obligatoire de la longueur du cathéter avant I’introduction dans la veine. L’autre
type de jonction est connectable, ’assemblage des deux pieces est réalisé lors de la pose. Cet
assemblage facilite la mise en place par tunellisation du cathéter car il permet un meilleur
ajustement de la longueur du cathéter lors du positionnement dans la veine cave. De plus, il
est possible de remplacer le cathéter lors d’une occlusion irréversible sans retirer la chambre.
En revanche, le risque de déconnexion n’est pas négligeable. Il peut entrainer des

complications importantes dont I’extravasion et les nécroses sous-cutanées.

2. Complications liées aux chambres a cathéter implantables
1. Complications précoces

Elles surviennent entre la pose et la premicre utilisation du cathéter. Les principales
complications précoces sont le pneumothorax, I’hémothorax, I’arythmie, I’embolie gazeuse et
la perforation artérielle accidentelle [11, 14, 17, 19-21]. Nous ne détaillerons pas ces

complications qui ne font pas partie des objectifs de ce travail.
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2. Complications tardives

Elles comprennent les complications mécaniques (rupture ou migration du cathéter,
désinsertion de la chambre), I’extravasation du produit injecté, la thrombose veineuse
profonde, obstruction de la chambre ou du cathéter et les infections du cathéter qui sont la
complication la plus grave [14, 21-30]. Elles sont responsables d’endocardites infectieuses,
d’arthrites septiques, d’ostéomyélites, d’abces d’un organe plein [31]. Les bactériémies a
Staphylococcus aureus a point de départ du cathéter ont été évaluées dans un travail
prospectif. Les complications hématogeénes dont les endocardites infectieuses ont été
diagnostiquées chez 19% des patients qui avaient un cathéter de longue durée (116 cathéters
d’hémodialyse, 28 cathéters tunnelisés et 17 chambres implantables) [32]. Les ILCVC sont
¢galement responsables de thromboses septiques dont la prévalence est estimée a 16,4%

lorsque I’infection est due au Staphylococcus aureus [33].

3. Infections liées aux cathéters a site implantables
1. Pathogenese

La pathogenése des ILCVC est complexe, elle s’explique par trois principaux
mécanismes: la colonisation extraluminale, la colonisation endoluminale du cathéter, et la
contamination par voie hématogéne secondaire a un foyer infectieux a distance (figure 2). La
contamination de I’infusat est parfois décrite dans la littérature mais est trés rare. Les deux

premiers mécanismes sont les plus fréquents.

Contamination extraluminale : la colonisation de la surface extraluminale du cathéter par les
bactéries de la flore cutanée du patient ou des soignants a partir du site d’insertion peut étre
initiale (lors de la pose) ou secondaire (lors des pansements) [31, 34, 35]. Elle est souvent
responsable des infections précoces. Celles-ci prédominent dans les premiers jours du
cathétérisme (8 a 10 premiers jours). Les ILCVC secondaires a une colonisation
extraluminale sont beaucoup moins fréquentes sur les chambres a cathéter implantables que

sur les autres cathéters veineux centraux [36].

Contamination endoluminale : souvent tardive, la colonisation par voie endoluminale est le

principal mode de contamination des chambres a cathéter implantables. Elle est secondaire
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aux multiples manipulations du cathéter dont les injections, les branchements, les
débranchements.

La colonisation du cathéter par voie extra-luminale ou endoluminale est nettement
corrélée aux ILCVC. Dans une large revue de la littérature portant sur des études publiées
entre 1990 et 2002, la relation entre la colonisation de I’extrémité du cathéter (catheter-tip) et
I’ILCVC a été analysée. Seules les études qui ont rapporté les résultats des hémocultures du
sang prélevé avant I’ablation du cathéter et les résultats de la culture de 1I’extrémité du cathéter
apres ablation, avec précision du nombre de colonies, ont été inclues. Au total, les résultats de
29 études ont été analysés. La corrélation entre la colonisation et I'ILCVC était positive (r =
0,69; incidence des ILCVC = 0,73+0,17 x incidence de la colonisation) [37].

La colonisation du cathéter peut survenir des les vingt quatre premieres heures qui
suivent la pose du cathéter [38, 39] ; elle est due a la formation du biofilm dans la lumicre
interne et sur la surface externe du cathéter. Le biofilm microbien est une population de
micro-organismes fixée sur un support inerte ou vivant [40]. Dés 1982, 1’étude de souches de
Staphylococcus epidermidis responsables d’infections sur du matériel étranger a permis de
mettre en évidence sa capacité a produire du biofilm [31, 41]. L’unité de génétique des
biofilms de I’Institut Pasteur a étudié in vitro la formation du biofilm et la colonisation des
cathéters par Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, et
Staphylococcus epidermidis chez des rats adultes équipés de chambres a cathéter
implantables [42]. Les résultats ont montré qu’il existait une corrélation entre la colonisation
des cathéters et la formation du biofilm (Figure 3). L’analyse des résultats selon le statut
immunitaire des rats a montré que tous ceux qui €taient immunodéprimés avaient fait une
ILCVC, alors que chez les immunocompétents, seulement 30% ont fait une ILCVC. Les rats
qui étaient immunocompétents pouvaient controler la colonisation du cathéter et guérir de leur
bactériémie.

Le mécanisme de formation des biofilms s’explique par les facteurs intrinséques de trois
facteurs. Le premier facteur est I’hote chez lequel un déficit de la phagocytose des
polynucléaires entrainerait I’incapacité d’éradiquer les germes. Le deuxiéme facteur est le
matériel étranger qui servirait d’ancrage aux protéines sériques. Le troisiéme facteur est le
microorganisme. Celui-ci peut adhérer aux protéines d’origine plasmatique (fibrinogene et
fibronectine, vitronectine), plaquettaire (thrombospondine, p-thromboglobuline) et
interstitielle (collagéne, laminine, facteur de Willebrand). Le Staphylococcus aureus se lie
fortement aux protéines dont la fribronectine, le fibrinogéne, la laminine, et la

thrombospondine. Le Staphylococcus coagulase négatif quant a lui se lie a la fibronectine,
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alors que le Candida albicans se lie a la fibrine [43]. IIs sont adsorbés autour de la surface du
cathéter par I’expression des facteurs agglutinogenes (Clumping factor A et Clumping factor
B) pour former un manchon autour du cathéter [44-48]. En outre, ’adhérence est renforcée
par la production par certains microorganismes dont le Staphylococcus coagulase negative, le
Staphylococcus aureus, le Pseudomonas aeruginosa et le Candida d’une substance
extracellulaire constituée principalement d’exopolysaccharides qui forme le biofilm [49-57].
La matrice du biofilm ainsi formée est enrichie par les cations de calcium, de magnésium et
de fer qui en font une enclave solide dans laquelle les microorganismes peuvent s’incruster
[34]. Le biofilm est impliqué dans I’échec de I’antibiothérapie en interférant avec la réponse
immunitaire par 1’inhibition de la prolifération des cellules mononucléées [56, 58, 59] et en
induisant des augmentations des concentrations minimales inhibitrices et bactéricides des
antibiotiques [60]. Ils augmentent jusqu’a mille fois la résistance des microorganismes aux

antibiotiques, aux défenses immunitaires et aux désinfectants [61].
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Figure 1. Chambre a cathéter implantable [62]
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du biofilm chez des rats adultes [42].
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Contamination par voie hématogéne : d’origine endogene, elle se faire a partir d’un foyer
infectieux profond a distance ou a 1’occasion d’une translocation bactérienne [8, 64]. Elle

serait liée a la formation d’un thrombus.

La contamination peut donc survenir au moment de la pose chirurgicale du dispositif, au
moment d’une ponction de la chambre avec une aiguille ou lors de la manipulation des
connexions et raccords. Il est donc classique de distinguer deux grandes périodes de risque
infectieux : la période précoce qui correspond aux premiers jours qui suivent la pose du
cathéter et la période tardive. Pendant cette derniére période, la contamination est

essentiellement endoluminale et liée a I’utilisation du cathéter [8].
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Chapitre 2

Définition et diagnostic des complications infectieuses liées aux cathéters
veineux centraux

Contamination du cathéter : on parle de contamination du cathéter en présence d’une
culture bactérienne positive mais non significative de ’extrémité distale du cathéter, en

I’absence de signes locaux ou généraux d’infections.

Colonisation du cathéter : la colonisation se définit par une culture de I’extrémité distale du
cathéter positive en quantité significative, en 1’absence de signes locaux ou généraux

d’infections attribuables au cathéter.

Infection liée au cathéter : les terminologies infections liées aux CVC et infections associées
aux CVC sont souvent utilisées et parfois, quoi que différentes, pour préciser si le cathéter est
la source de la bactériémie ou non. Une infection associée aux CVC est définie par une
bactériémie survenue chez un patient qui a bénéficié d’une pose de CVC dans les 48 heures
qui ont précédé la bactériémie en I’absence d’une autre source d’infection [34]. Cette
définition est souvent utilisée par les cliniciens pour la surveillance de 1’incidence des
infections. Cependant, il est parfois tres difficile de savoir si une infection associée au CVC
est secondaire ou pas a une source d’infection autre que le cathéter [34]. La terminologie
infection liée aux CVC, quant a elle, est utilisée pour indiquer avec certitude que le cathéter
est la source de la bactériémie. Son diagnostic a travers les signes cliniques tels que
I’hyperthermie, les frissons, la douleur, la rougeur ou I’infection du site d’insertion du
cathéter ne suffisent pas pour affirmer que le cathéter est la source d’infection. De plus, 70 a
85% des suspicions d’ILCVC devant des signes cliniques locaux ne sont pas confirmées par
les examens bactériologiques [43, 65, 66]. De plus, I’effet de certains traitements dont la
corticothérapie et la chimiothérapie réduisent les signes infectieux et la production de
I’exsudat purulent [67].

Une erreur sur le diagnostic d’ILCVC peut entrainer une exposition inutile des patients
aux antibiotiques, augmentant ainsi le risque de résistance, et peut conduire également a des
ablations inutiles des cathéters. Dans une ¢tude menée chez des patients hospitalisés en

réanimation et en médecine générale dans un CHU en Nouvelle Zélande, les auteurs ont
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analysé les CVC enlevés pour une suspicion d’infection [3]. Les résultats bactériologiques ont
montré que 55% des cathéters enlevés n’étaient pas infectés.
Les méthodes de diagnostic doivent reposer sur la bactériologie. Elles sont différentes selon

que le cathéter est 6té ou laissé sur place.

1. Analyse bactériologique aprés ablation du cathéter

1. Méthode semi-quantitative de Maki [68]

Un bout de I’extrémité distale du cathéter est coupé avec une paire de ciseaux stérile et
roulé sur la surface d’une boite de gélose au sang a I’aide d’une pince stérile ou d’une pipette
Pasteur coudée. Les colonies sont comptées apres 24 a 48 heures de culture. La présence de
plus 15 unités formant colonies (UFC) suggere que le cathéter est la source de la bactériémie.

Cette méthode n’explore pas la lumiére interne du cathéter.

2. Méthode quantitative de Cléri [18, 69]
Le cathéter est saisi avec une pince, puis on désobstrue la lumiére en y faisant passer 1
ml d’un bouillon stérile. Le bouillon est ensuite recueilli ainsi que le cathéter dans un tube
stérile, ’ensemble est agité sur vortex pendant 30 secondes. Dix microlitres du bouillon sont
ensemencés sur gélose au sang puis incubés pendant 48 heures a 37°C. Le seuil significatif de
colonisation du cathéter est fixé a un taux d’UFC supérieur a 1000/ml. Cette méthode

quantitative ne s’intéresse aussi bien a la face externe qu’a la lumiére interne du dispositif

3. Méthode de Brun-Bruisson

Brun-Bruisson et al. [70] ont proposé une technique simplifiée de la méthode de Cléri.
Leur technique permet d’explorer a la fois la lumiére interne et la partie externe du cathéter;
les trois centimetres de I’extrémité distale sont découpés et introduits dans un pot stérile, puis
agités au « vortex » avec 1 ml d’eau stérile pendant 15 secondes, et 0,1 ml de la suspension
est ensemencé sur une gélose trypticase au sang de cheval. Aprés incubation de 48 heures a
37°C en aérobiose, les colonies présentes sur les milieux sont énumérées et identifiées. Le
seuil de positivité est fixé a 1 000 UFC. La sensibilité de cette méthode est de 97% et la
spécificité de 88%.
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2. Analyse bactériologique sans ablation du cathéter

En pratique, seule la mise en culture de I’extrémité distale du CVC permet d’affirmer
rétrospectivement sa responsabilité dans la syndrome infectieux [67, 71]. Ceci implique le
retrait du cathéter, ce qui est regrettable lorsqu’il est encore nécessaire aux soins et que la
bactériologie montre qu’il n’est pas responsable du syndrome infectieux observé. Ainsi pour
tenter d’affirmer I’infection tout en évitant le retrait inutile des cathéters, de nouvelles

méthodes diagnostiques ont été¢ récemment développées.

1. Culture du point d’insertion du cathéter

Cette méthode repose sur le mécanisme de contamination par voie exoluminale du
cathéter. Raad et al/ [72] ont analysé prospectivement les données de 132 patients. Les
résultats provenant des prélévements réalisés au moment de 1’ablation du cathéter autour du
site d’insertion du cathéter ont été comparés a ceux provenant du cathéter apres son ablation.
La quantité de colonies formées autour du site d’insertion a une spécificité et une valeur
prédictive négative supérieure a 90%. Dans ’étude de Guidet et al [73] chez les patients en
unité de soins intensifs, la culture du point d’entrée du cathéter a une valeur prédictive
négative supérieure a 90%, autorisant ainsi le maintien du cathéter lorsqu’elle est stérile.

Cependant, cette méthode n’est pas adaptée aux cathéters a site implantable [74].

2. Examen direct par test AOL (Acridine Orange Leucocyte Cytospin)

Un millilitre de sang est prélevé sur le cathéter, étalé par cytospin et coloré avec
I’acridine orange. Aprés une lecture microscopique en ultraviolet, la présence d’une bactérie
signifie un diagnostic positif d’ILCVC [43, 75]. La méthode a une bonne sensibilité (87%) et
une bonne spécificité (94%). Le test AOL suivi d’un examen direct apres coloration de Gram
a une valeur prédictive positive et une valeur prédictive négative de 91 et 97%,
respectivement [76]. C’est un test facile et rapide qui dure environ 30 minutes mais peu utilisé

en pratique clinique.

3. Hémocultures quantitatives couplées [77-83]
Cette méthode repose sur [’hypotheése selon laquelle, la concentration en
microorganisme est plus élevée au niveau de la source de contamination. Le diagnostic
d’ILCVC est retenu lorsque le nombre d’UFC a partir des hémocultures de la voie veineuse

centrale est au moins 5 fois supérieur a celui de la voie veineuse périphérique. La sensibilité
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de cette méthode est de 93% et sa spécificité de 97 a 100% [43]. Cette méthode est coliteuse,

nécessite une centrifugation et entraine des risques d’accident d’exposition au sang.

4. Diftérentiel de positivité

Le principe de cette technique est basé sur le fait qu’une hémoculture prélevée au
travers d’un dispositif infecté pousse beaucoup plus rapidement qu’une hémoculture prélevée
simultanément sur une voie veineuse périphérique située a distance du cathéter. Ainsi la
différence du délai de positivité correspond au délai écoulé entre le moment ou I’hémoculture
prélevée sur CVC est positive et le moment ou celle prélevée en périphérie est positive. Cette
méthode requiére le prélévement simultané de volumes identiques de sang sur la voie
veineuse périphérique et sur le cathéter. Il a ét€ montré récemment qu’en cas d’ILCVC, les
hémocultures prélevées sur le cathéter poussent au moins 120 minutes avant celles prélevées
en périphérie [84]. De nombreuses autres études ont montré ’intérét de cette méthode dans le
diagnostic des ILCVC [85-88]. Les résultats d’une méta-analyse ont montré que la sensibilité
et la spécificité de cette méthode sont de 90% et 72 % respectivement [83].Cette méthode est
le diagnostic de référence des ILCVC lorsque le cathéter est en place et lorsque la méthode
quantitative n’est pas disponible, elle est trés utilisée en cancérologie [89]. Les principales
limites de cette méthode reposent sur la quantité de sang a prélever. Les échantillons de sang
qui serviront a la culture doivent étre identiques. Il est parfois difficile de faire un prélévement
du sang périphérique chez certains patients dont les nourrissons, les enfants et ceux qui ont un

faible capital veineux.

L’ensemble de ces techniques de diagnostic indirect d’ILCVC vise a poser ou éliminer
le diagnostic d’infection tout en laissant le cathéter en place. Elles sont surtout utilisées pour
leur bonne valeur prédictive négative, plus que pour leur valeur prédictive positive car leur
spécificité est discutée. Lorsque les cultures sont négatives, ces techniques permettent
d’¢liminer la responsabilité¢ du cathéter devant un syndrome infectieux, elles évitent ainsi une

ablation inutile d’un cathéter encore nécessaire aux soins [90].
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Chapitre 3

Epidémiologie des complications infectieuses liées aux cathéters veineux
centraux

Chaque année, plusieurs millions de CVC sont utilisés par les structures hospitalieres
francaises [91] pour administrer des soins. Ces dispositifs sont congus pour accéder de facon
répétée au systeme intraveineux. Ils permettent un acces direct a une veine de gros calibre
pour ’administration des traitements itératifs et de longue durée [8]. L’utilisation de ces
cathéters, motivée par le progres de la médecine, peut cependant exposer le patient a des
complications dont la plus fréquente et la plus grave reste I’infection. Les ILCVC sont a
I’origine d’une prolongation de la durée de séjour a I’hdpital et d’une surmortalité. Il s’agit

d’un des problemes les plus préoccupants parmi les infections associées aux soins.
1. Incidence et facteurs de risque

En France, depuis 1990, le Ministére de la Santé¢ a créé le Réseau d’Alerte,
d’Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales (RAISIN) pour coordonner le
recueil des données et uniformiser la prise en charge des infections nosocomiales. Les ILCVC
occupent actuellement une place importante dans les activités du RAISIN, elles représentent
20 a 40% des bactériémies nosocomiales [92, 93]. Malgré les recommandations de ce réseau,
ainsi que celles de la Société Francaise d’ Anesthésie et de Réanimation (SFAR) et des autres
sociétés savantes dont The Centers for Disease Control and Prevention (CDC) and the Society
for Healthcare Epidemiology of America, Inc (SHEA)/Infectious Disease Society of America
[94-96], les ILCVC restent trés fréquentes en réanimation. Une étude menée en France, en
Allemagne, en Italie et au Royaume Uni montrait que chaque année, 8 400 a 14 400 cas
d’ILCVC sont diagnostiqués dans les services de réanimation et 1 000 a 1 580 décedent de
leur infection [97]. Aux Etats-Unis, les patients sont exposés a plus de 15 millions de
journées-cathéter au cours desquelles, 80 000 épisodes d’ILCVC sont diagnostiqués chaque
année [98, 99].

La plupart des données concernant les CVC utilisés en réanimation que 1’on qualifie de
cathéters de courte durée, en revanche, les données qui sont publiées au sujet des cathéters de
longue durée, en particulier en NPAD et oncologie sont limitées. Nous rappelons dans un

premier temps les données en réanimation, ensuite en NPAD et en cancérologie.
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1. En Réanimation

L’incidence des ILCVC varie de 10 a 41,5 % et le taux d’incidence de 1,5 a plus de 7
pour 1000 journées-cathéter en réanimation [100, 101]. Il varie selon les services :
e 4.0 pour 1 000 journées-cathéter en réanimation cardiaque
e 5,1 pour 1000 journées-cathéter en réanimation chirurgie
e 5.3 pour 1000 journées-cathéter en réanimation médicale

e 6,9 pour 1000 journées-cathéter en réanimation pédiatrique

[88, 102]

La mortalité attribuable aux ILCVC est estimée entre 10 a 35 % en réanimation [1, 2,
103, 104]. Elle est de 22,8% lorsque I’infection est due au Candida, 1,2% lorsqu’elle est due
aux Staphylococcus coagulase négatif et 4,1% pour les autres germes [105]. Une étude menée
dans un service de réanimation chirurgicale rapportait un risque de déces tres élevé chez les
patients qui ont fait une ILCVC (OR ajusté : 6,6 ; intervalle de confiance a 95%: 1,8 -24,4)
[106]. En France, le colit annuel de la prise en charge des ILCVC est estimé entre 100 et 130
millions d’euros [97]. Ces infections peuvent également prolonger la durée de la ventilation et
de I’hospitalisation, et augmentent la fréquence de 1’ablation du cathéter [105, 106].

Les facteurs de risque associés aux ILCVC en réanimation ont été largement étudiés, ce
sont entre autres : le sexe masculin, la sévérité¢ de la maladie, la période d’inclusion, le rang
du cathéter, I’admission pour des raisons non chirurgicales, I’insertion du cathéter au niveau
des veines jugulaire et fémorale par rapport a la veine sous-claviére, la durée de présence du
cathéter, le séjour en réanimation avant I’insertion du cathéter, la transfusion sanguine,
I’antécédent de maladie cardiovasculaires et la présence d’une stomie, ’intensité des soins,
I’insuffisance rénale [101, 102, 107-112]. Le risque d’ILCVC est de 3,9 (IC 95% : 1,4 — 10,7)
pour les cathéters qui ont 7 a 14 jours et 5,6 (IC95% : 1,7 — 15,4) pour ceux qui sont restés
plus de 14 jours par rapport a ceux qui sont restés moins de 7 jours [113]. Le diabéte est I’'une
des pathologies sous-jacentes les plus étudiées. Le risque de bactériémie chez les diabétiques
est de 1,71 (IC95% : 1,07 — 2,72) par rapport aux non diabétiques [114]. Dans une étude
rétrospective portant sur 142 patients en réanimation chirurgicale, les diabétiques étaient plus
a risque d’une infection associée aux CVC due aux bactéries a Gram négatif que les non
diabétiques [115]. L’hyperglycémie pourrait €tre la principale explication de ces résultats.

Récemment, les résultats d’une étude rétrospective ont montré que les patients qui

recevaient des poches de NP de fabrication magistrale ont plus de bactériémie que ceux qui
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recevaient des mélanges industriels (19,6 % vs 25,9 % ; P<0,001) [116]. Ces résultats ont été

confirmés par ceux d’un récent essai randomisé [117].

2. En Nutrition Parentérale a Domicile

La NP consiste en la perfusion intraveineuse d’un mélange nutritif complet comprenant
des macronutriments (glucose, acides aminés, lipides), des ¢€lectrolytes et des micronutriments
(vitamines et oligo-éléments). Elle est indiquée chez des patients ayant une insuffisance
intestinale ou ayant une dénutrition sévere chez lesquels une alimentation orale ou entérale est
impossible ou insuffisante. Ses principales indications sont le syndrome de gréle court, les
occlusions intestinales chroniques, certaines malabsorptions graves d’origines médicales, la
maladie de Crohn et le cancer.

On estime a 120, le nombre de patients recevant de la NP pour 1 million d’habitants
[118, 119]. Son administration a domicile a permis d’améliorer la qualité de vie des patients
et réduire le colt de la prise en charge. Des études ont montré que la NP cotite 30 a 60%
moins cher a domicile qu’en milieu hospitalier [120-122]. Elle augmente de fagon tres
significative la survie des patients chez qui la pathologie vient d’étre diagnostiquée,
particuliérement chez ceux qui ont une maladie de Crohn ou un cancer. Le taux de survie a un
an est de 90% chez les patients recevant de la NPAD pour une maladie de Crohn [118]. La
NPAD peut cependant étre responsable de plusieurs complications dont les troubles
¢lectrolytiques, 1I’hyperglycémie, I’hypoglycémie, les carences et les surcharges vitaminiques
ou d’oligoéléments, le syndrome de rénutrition, les complications hépatobiliaires, osseuses et
les complications li¢es aux CVC.

La Sociét¢ Européenne de Nutrition Clinique et Métabolisme (ESPEN) et la Société
Américaine de Nutrition Parentérale et Entérale (ASPEN) ont ¢élaboré des recommandations
pour prévenir les complications de la NPAD [123-126]. Ces recommandations reposent sur le
choix du matériau, du type et du site d’insertion du cathéter, les régles d’hygiéne lors de la
pose du cathéter, la quantité quotidienne de calories a apporter au malade selon son poids,
I’éducation et de la formation des soignants et des patients aux techniques de branchement et
de débranchement des poches de NP et du choix des verrous [124].

Malgré 1’application stricte de ces recommandations, les infections restent la
complication la plus fréquente et la plus grave liée a la NPAD [127]. Elles représentent 20 a
50 % des causes de déces liés a la NP a domicile [128]. L’incidence des ILCVC chez ces

patients varie de 3 a 52 % et le taux d’incidence de 0,34 a 6 pour 1 000 journées-cathéter
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[122, 129-135]. Dans le Centre Agréé¢ de Nutrition Parentérale a Domicile des Hospices
Civils de Lyon, le taux d’incidence des ILCVC varie de 2,13 a 3,65 pour 1000 journées-
cathéter entre 2006 et 2008 [136]. 1l peut dépasser 10/1 000 journées-cathéter chez certains
patients en Australie et aux Etats-Unis [119, 137, 138].

Les conditions psychosociales (dépression, fatigue, précarité) augmentent le risque de
complications liées aux CVC [132]. Le délai médian de survenue d’une premiere ILCVC est
de 135 jours [139]. Le délai entre deux infections est 54,5 jours lorsque le cathéter a été
« sauvé » par une antibiothérapie et 140,5 jours lorsqu’il avait été enlevé. Le cancer, le
diabéte, 1’age, I’immunosupression, le score de McCabe, le micro-organisme responsable,
I’utilisation de verrous d’antibiotiques, la durée de 1’antibiothérapie n’étaient pas des facteurs
indépendamment associés au délai de survenue de I'ILCVC.

Les patients non autonomes pour leurs branchements et débranchements de leurs poches
de NP sont plus a risque que ceux qui sont autonomes (OR = 3,7 ; 1C95% ; 1,4 -9,9) [61].
Les mesures d’éducation et d’hygiéne peuvent influencer ce risque : une étude rétrospective
mettait en évidence une diminution de 1’incidence des sepsis liés aux CVC de 6,8 a 3,2 pour 1
000 journées-cathéter aprés la mise en place d’un programme intensif d’éducation des patients

[131].

3. En oncologie

Les patients ayant un cancer peuvent étre équipés de différents types de cathéter dont
les cathéters veineux tunnélisés et les chambres a cathéter implantables pour administrer leurs
traitements. Des ¢études, pour la plupart non randomisées, ont été menées sur les
complications infectieuses de ces cathéters. L’incidence de ces infections varie de 2,4 a 16%
et le taux d’incidence de 0,09 a 3,05/ 1000 journées-cathéter [4-7, 21, 26, 36, 135, 140-150]
selon les études. Dans une revue de la littérature incluant 14 études prospectives chez des
patients en oncologie et en hématologie, le taux d’incidence n’était que de 0,10 pour 1 000
journées-cathéter [146]. Plusieurs raisons expliquent la disparité des résultats observés. La
premiere réside dans la définition de I’infection qui varie d’une étude a une autre (Annexe 2).
La deuxieéme raison est liée aux caractéristiques des patients. Certaines études incluaient a la
fois des patients qui ont un cancer et ceux qui n’ont pas de cancer, des patients ayant un
cancer hématologique et ceux ayant une tumeur solide, des enfants et des adultes. La
troisieme raison est liée au type du cathéter. Certaines ¢tudes incluent a la fois des chambres a

cathéter implantables, des CVC externes tunnelisés et des CVC insérés en périphérie. La
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quatrieme est liée a la méthodologie de I’étude, les études rétrospectives sont parfois plus
biaisées que les études prospectives et dépendent étroitement de la qualité du dossier de soins
infirmiers et du dossier médical [10]. La durée et la période de suivi peuvent également
expliquer la variation des résultats.

Les conséquences liées aux ILCVC sont nombreuses : les arthrites septiques, les
thromboses septiques et les endocardites [33, 151-153]. Elles augmentent la durée du séjour
hospitalier de 10 a 20 jours, I’exposition aux antibiotiques et le cofit de la prise en charge
[146, 154, 155]. Elles peuvent aussi entrainer le retard ou 1’arrét définitif de la chimiothérapie
ou de la NP [31, 156]. L’impact des ILCVC sur la survie est largement étudié chez les
patients en réanimation [17, 96, 148, 157, 158], contrairement a ceux qui sont traités en
ambulatoire pour un cancer. Une ¢étude rétrospective analysant les bactériémies a
Staphylococcus aureus liées aux cathéters de longue durée en hémato-oncologie, rapportait
12% de chocs septiques compliqués de déces [33]. Chez les patients avec un cancer solide, le
taux de CRP au moment de I’infection est un facteur de risque de choc septique [150].

L’identification des facteurs de risque d’ILCVC est essentielle pour une meilleure
compréhension de la pathogenése de I’infection et pour la mise en place des programmes de
prévention. Les facteurs associés aux ILCVC chez les patients ayant un cancer sont
multiples. Ils sont liés a la fois au patient, aux caractéristiques du cathéter et aux traitements
administrés (figure 4).

Parmi les facteurs liés au patient, 1’age et le sexe ont été largement étudiés. Les patients
d’age extréme sont connus comme étant les plus a risque de morbidité. Le jeune age, avant
sept a dix ans selon les études, est un facteur de risque indépendant d’ILCVC en oncologie [6,
36]. Le sexe n’est pas un facteur de risque d’ILCVC, cependant, les résultats de deux études
rapportaient que les hommes étaient plus a risque de complications de leur chambre a cathéter
implantable que les femmes [4, 5]. Dans ces études, pres de 80% des patients étaient des
hommes. Un indice de masse corporelle supérieur a 28,75 est un facteur de risque d’ILCVC
chez les patientes avec un cancer du sein ou un cancer gynécologique [159]. Un mauvais état
général peut également prédisposer un patient a des infections. Une étude rapportait qu’un
indice de Karnofski inférieur a 80% était un facteur de risque indépendant d’ILCVC (RR :
5,3 ; P=0,002) [160].

La pathologie cancéreuse est accompagnée de dénutrition, d’immunodépression et de
neutropénie qui sont des facteurs exposant le patient a des risques d’infections. La dénutrition
en oncologie résulte d’une diminution des apports protéino-énergétiques et d’une

augmentation des dépenses ¢énergétiques de repos en particulier par détournement
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métabolique 1i¢ a la tumeur. Elle provoque un déficit de I'immunité a médiation cellulaire et
humorale. Le déficit protéique conditionne la prolifération des lymphocytes B et T, en
particulier en présence des antigénes bactériens et diminue la production des anticorps. Il
diminue aussi la sécrétion des interleukines par les macrophages. L immunodépression due a
la tumeur peut étre exacerbée par celle liée au traitement, majorant ainsi le risque d’infections
[36, 88, 144, 161].

La chimiothérapie et la radiothérapie entrainent une neutropénie qui augmente le risque
d’infection et de sepsis. Les polynucléaires neutrophiles ont la capacit¢ d’identifier et de
détruire de nombreux antigénes et représentent 55 a 70% des globules blancs circulants. Un
taux de neutrophiles inférieur a 1,0x10°/L est un risque d’infection chez le patient. La
fréquence et la sévérit¢ des infections sont inversement proportionnelles au taux de
neutrophiles et directement proportionnelles a la durée de la neutropénie. Au moins 50% des
patients neutropéniques (<0,5x10°/L) et fébriles font une infection et au moins 20% des
patients qui ont moins de 0,1x10°/L font une bactériémie [162]. Une étude de cohorte
prospective rapportait un risque d’ILCVC de 15,1 (IC95% : 2,7-86,9) chez les patients
neutropéniques par rapport aux non neutropéniques [144]. La persistance de la neutropénie
est un facteur de risque d’ILCVC dues aux bactéries a Gram négatif et & une mauvaise
réponse a I’antibiothérapie [82, 88].

Les patients avec un cancer regoivent souvent une NP pour prendre en charge leur
dénutrition initiale et de son aggravation éventuelle liée aux traitements. Des études ont
suggéré qu’il existait une meilleure réponse tumorale au traitement en cas de NP
concomitante a la chimiothérapie chez des patients qui ont un cancer digestif [163]. En plus
des résultats rapportant des effets bénéfiques de la NP, plusieurs autres raisons expliquent la
fréquence ¢levée de la NP en oncologie. La présence d’un CVC déja en place entraine une
prescription plus fréquente de la NP. Les soignants sont familiarisés avec 1’utilisation et les
trouvent moins invasifs que la pose d’une sonde nasogastrique. Cependant, 1’administration
d’une alimentation a travers le cathéter est un facteur de risque d’ILCVC [140, 164]. Les
résultats d’une étude observationnelle de patients avec un cancer digestif, ou un
gynécologique, un cancer du poumon ou du sein rapportaient un risque d’ILCVC précoce tres
¢levé chez les patients qui ont recu de la NP (OR : 28,5 ; 1C95%: 4,2 — 200) [6].

Le glucose et les lipides contenus dans les poches de NP peuvent permettre aux
bactéries et aux levures de produire du glycocalyx facilitant ainsi la colonisation du cathéter
[55]. Les émulsions lipidiques aussi pourraient induire une immunodépression chez ces

patients [165]. L’immunodépression parfois secondaire aux lipides contenus dans les poches
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de NP peut exacerber celle due a la pathologie cancéreuse et a son traitement, augmentant
ainsi le risque d’infection. Les patients recevant des poches de NP fabriquées dans les
pharmacies sont plus a risque d’infections que ceux qui regoivent des poches industrielles
[117, 165]. Dans une étude, Dissanaike et al.[166] ont montré qu’en réanimation, la quantité
de calories apportée par la NP est liée au risque de bactériémie. La quantit¢é moyenne de
calories apportée quotidiennement était de 29 kcal/kg chez les patients qui ont fait une
bactériémie et 25 kcal/kg chez les patients qui n’ont pas fait d’infection. Apres ajustement sur
I’indice de masse corporelle, les patients qui recevaient plus de 40 kcal/kg par jour avaient
environ un risque de 4 par rapport a ceux qui recevaient moins de 25 kcal/kg par jour. Enfin la
NP augmente la fréquence de manipulations des cathéters entrainant ainsi les fautes d’asepsie,
sources d’infections. La densité des soins a été suggérée dans certaines ¢tudes comme un
facteur de risque d’ILCVC [33, 88, 153, 167].

Le risque d’ILCVC varie selon le type du cancer. Il est plus élevé chez les patients
ayant une tumeur hématologique que chez ceux qui ont une tumeur solide [4, 145, 168]. En
plus de la neutropénie et de lI'immunodépression, ces patients bénéficient souvent de
transfusion sanguine, source d’ILCVC. L’administration d’autres médicaments dont les
corticostéroides qui sont associés au traitement anticancéreux peut également augmenter le
risque d’infection [169]. La présence de pathologies sous-jacentes dont I’infection par le VIH
et la greffe de cellules souches hématopoiétiques sont des facteurs de risque d’infections [5, 9,
160, 170].

Les propriétés physiques du matériau avec lequel le cathéter est fabriqué peuvent
influencer le risque d’infections. L’emploi des cathéters en matériaux moins thrombogenes
(polyuréthane, silicone, polymeéres fluorés (Teflon®) diminue 1’adhésion des micro-
organismes et ainsi le risque de la colonisation des cathéters, contrairement a celui des
cathéters en polyvinyl ou en polyéthyléne [60, 64, 171, 172]. En France, 80% des chambres a
cathéter implantables sont en silicone [16]. Les conditions de pose du cathéter et
I’inexpérience de celui qui le pose peuvent avoir un impact sur le risque d’infections. Les
difficultés rencontrées lors de I’insertion du cathéter sont associées a un risque d’ILCVC
précoce (OR : 25,6; 1C95% : 4,2-106) [6]. Le site d’insertion du cathéter a été analysé dans
certaines ¢tudes. Une étude rapportait des complications plus fréquentes sur des cathéters
insérés en veine sous-claviére que ceux qui étaient insérés en veine jugulaire (15,8 % vs
7,6% ; P < 0.001) [173]. Cependant, une méta-analyse a montré que le risque d’infections
n’était pas différent entre les cathéters insérés sur la veine jugulaire et ceux qui étaient insérés

sur la veine sous-claviére (risque relatif = 2,24 ; 1C95% : 0,62 — 8,09) [174]. Des résultats
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similaires ont été trouvés dans un récent essai randomisé en oncologie [175]. Les résultats de
cette étude ont montré que le risque d’infection ne variait pas selon le site d’insertion du
cathéter. Les patients équipés d’une chambre a cathéter implantable font moins d’ILCVC que
les autres cathéters [7, 143, 176-178]. Cependant, lorsque les patients sont sous NP, le délai
entre deux infections est plus court pour les chambres a cathéter implantables que pour les
cathéters tunnelisés de type Broviac® (96,2 vs 178,0 jours; P = 0,008) [139].

En limitant notre recherche aux patients avec un cancer digestif, nous avons retrouvé
deux ¢études portant sur les complications des CVC. La premicere était rétrospective et portait
sur 109 patients avec un cancer colorectal, équipés de cathéters a site implantables ou de CVC
insérés en périphérie [179]. Le taux d’incidence de 'ILCVC était estimé a 1,08 pour 1000
journées-cathéters. La NP ¢était le seul facteur de risque d’ILCVC en analyse univariée. La
deuxieme ¢étude portait sur les complications des cathéters a chambres implantables chez des
patients recevant de la chimiothérapie en ambulatoire. Sur 57 patients suivis, 4 ont fait une

ILCVC, correspondant a une incidence cumulée de 7,0% [180].

Figure 4. Facteurs de risque des infections liées aux cathéters veineux centraux
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2. Microorganismes responsables

1. En Réanimation

Dans une étude brésilienne portant sur 29 461 journées-cathéter en réanimation médico-
chirurgicale, les bactéries a Gram positif étaient les plus fréquentes (42%), suivies des Gram
négatif (39%) et des levures (19%) [181]. Parmi les germes a Gram positif, le Staphylococcus
coagulase négatif était le principal microorganisme responsable des ILCVC (65%), alors que
I’Acinobacter baumanii (32%) et le Klebsiella pneumoniae (27%) étaient les principaux
germes identifiés parmi les bactéries a Gram négatif. En Europe et aux Etats-Unis, le
Staphylococcus coagulase négatif (27 a 58%), le Staphylococcus aureus (4 a 14%) sont les
principaux germes responsables des ILCVC en réanimation [101, 102, 105]. En France, la
prévalence du Staphylococcus aureus est de 23,0% [107]. Le Candida albicans est
responsable de 4% des ILCVC [182]. Les ILCVC précoces sont dues aux bactéries a Gram
positif, principalement le Staphylococcus epidermidis et le Staphylococcus aureus. Celles qui
sont tardives sont dues aux bactéries & Gram négatif et aux Candida, ainsi que les bactéries a

Gram positif [183].

2. En Nutrition Parentérale a Domicile

Dans une ¢tude menée entre 1985 et 1992 sur 5 000 patients, Howard et al. ont étudié
les complications de la NPAD [184]. Les principales indications de la NP chez ces patients
¢taient le cancer et un syndrome de gréle court. Les auteurs notaient que chez les patients
ayant fait une ILCVC, la prévalence des Staphylococcus coagulase négatif était de 30 a 40%
et celle des Staphylococcus coagulase positif était de 15 a 20%. Les bactéries a Gram négatif
¢taient responsables de 30 a 40 % des infections. A Lyon, les résultats de deux étude
rétrospectives montraient que le staphylocoque et les bacilles a Gram négatif étaient
responsables, respectivement de 57% et 35% des ILCVC entre 1984 et 1998 et 59,3% et
23,0% entre 2006 et 2008 [136, 185]. La prévalence des levures est de 6 a 9 % des infections,
cette proportion peut atteindre 20% dans certains cas [119, 184].
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3. En Oncologie

L’¢épidémiologie des germes responsables des bactériémies chez les patients avec un
cancer a beaucoup changé pendant ces dernieres décennies. Dans les années 1960 a 1970, les
bactéries a Gram négatif étaient les principaux germes responsables de bactériémies chez ces
patients. Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, et le Klebsiella spp étaient responsables
de 60 a 70% des infections [167]. Le tableau 1 montre un changement de 1’épidémiologie
microbienne a partir du milieu des années 1980 ou les bactéries a Gram positif sont devenues
les plus fréquentes. Méme chez les patients avec une leucémie, le taux d’incidence des
infections dues au Staphylococcus epidermidis est pass¢ de 2,0 pour 1000 journées
d’hospitalisation en 1977 a 14,6 en 1979 [186]. La prévalence des bactéries a Gram positif
est passée de 62% en 1995 a 76% en 2000, celle des bactéries Gram négatif a diminu¢ de
21,5% a 14,4% dans la méme période. Actuellement, 60 a 70% des bactériémies sont dues
aux Cocci a Gram positif [167, 187, 188]. Le Staphylococcus epidermidis est devenu le
principal germe des ILCVC, et principalement celles qui sont précoces [6].

Les raisons du changement de 1’épidémiologie microbienne en oncologie sont trés mal
connues. Plusieurs facteurs semblent expliquer ce changement : I’effet de la chimiothérapie
anticancéreuse, I’exposition a des durées longues de neutropénie, présence de CVC de longue
durée, les hospitalisations prolongées, la qualit¢ des soins administrés, l’utilisation des
antiacides et I’antibioprophylaxie [148, 186]. Des meta-analyses ont montré que la
prophylaxie par I'utilisation des fluoroquinolones réduit ’incidence des bactéries a Gram
négatif chez les patients avec une neutropénie ou un cancer, alors qu’elle ne prévient pas les
bactériémies liées aux bactéries a Gram positif [189, 190]. La neutropénie et la NP ont

contribu¢ a augmenter la prévalence des Candida [140, 187].

Trial Totl no, of 1solates  Grame-negative  Gram-positive
I 1973-1976 145 103 {71%) 42 (29%)
I: 19771980 11 Td (67%) 37 (3305
I 9801983 141 B3 (59%) S8 (41%:)
1V: 1983-| 985 2149 [ 29 {59%4) Q0 (4 1%
Vi 19861988 213 TR (A7) |35 {63%)
VITL: | 980199 151 47 (31%) |4 (B
[ 19919493 161 33 (33%) [0 (6T%0)

Tableau 1. Profil des bactéries responsables de bactériémies chez des patients avec un cancer,
1973-1993 [167].
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2. OJECTIFS, MATERIEL ET METHODES
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1. Objectifs

Les cathéters veineux centraux ont permis d’améliorer la prise en charge des patients en
réanimation et ceux ayant des pathologies chroniques comme le cancer traités en ambulatoire.
La principale complication de ces cathéters est I'infection. Elle augmente le risque de
morbidité et de mortalité chez ces patients.

L’estimation du taux d’incidence et 1’analyse de facteurs de risque en oncologie est
indispensable afin d’améliorer ou de développer les stratégies efficaces de prévention et de
controle.

La plupart des connaissances sur l’incidence et les facteurs de risque d’ILCVC en
oncologie proviennent de rapports, d’études rétrospectives incluant des patients avec et sans
cancer. Les résultats des ¢tudes suggerent également que la NP est un facteur de risque
d’ILCVC. L’investigation des ILCVC de fagon prospective pourrait participer a une meilleure

connaissance de cette complication ainsi qu’a ’amélioration de sa gestion par les cliniciens.

L’objectif principal de ce travail était d’abord, d’estimer le taux d’incidence et
d’analyser les facteurs de risque d’ILCVC chez des patients recevant de la chimiothérapie
intraveineuse pour un cancer digestif, ensuite, d’étudier I’impact de la NP associée a la
chimiothérapie intraveineuse sur ’incidence de ces infections. Les objectifs secondaires

étaient les suivants :

» Analyser les facteurs de risque d’ILCVC chez les patients diabétiques
» Analyser le pronostic des patients apres I'ILCVC

» Décrire les germes responsables des ILCVC
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2. Matériel et Méthodes

1. Recrutement des patients
1. Aspects éthiques
Le protocole de I’étude a été examiné et approuvé par le Comité de Protection des
Personnes (CPP) ainsi que par la Commission Nationale de 1’Informatique des Libertés

(CNIL) avant la mise en place de 1’étude.

2. Population
L’¢tude se déroule depuis le 03 mars 2007, date d’inclusion du premier patient, elle se
terminera le 31 décembre 2012. C’est une étude de cohorte observationnelle et elle a porté sur
525 patients ayant un cancer primitif digestif, admis de fagon successive en
Hépatogastérologie a 1’Hopital de la Croix Rousse, et en Oncologie a 1’Hopital Edouard

Herriot.

3. Critéres d’inclusion
Les critéres d’inclusion étaient les suivants:
- Patients agés de plus de 18 ans
- Patients ayant un cancer digestif primitif
- Patients ayant eu une pose de chambre a cathéter implantable

- Patients recevant de la chimiothérapie intraveineuse

4. Criteres d’exclusion
Les criteres d’exclusion étaient les suivants:
- Patients agés de moins de 18 ans
- Patients n’ayant pas recu de chimiothérapie intraveineuse dans le mois qui a suivi la
pose du CVC
- Patients qui ont fait une ILCVC précoce dans les 14 jours qui ont suivi la pose du

CVC

2. Déroulement de I’étude
Les patients ont été inclus a partir de la date de pose du CVC dans 1’'un des blocs
opératoires des Hospices Civils de Lyon. La liste des patients est obtenue par les cadres de

santé des blocs opératoires ou par le logiciel de gestion des programmes du bloc opératoire
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(IPOP). Les données de chaque patient ont été recueillies pendant 12 mois consécutifs a partir
de la date d’inclusion. Les critéres de fin d’observation étaient :

La premiere ILCVC

L’arrét de la chimiothérapie intraveineuse pendant six mois successifs

Le transfert du patient dans un autre hopital ou a domicile

L’ablation du CVC

La fin de la durée d’observation (12 mois)

Le déces

Le diagnostic d’ILCVC ¢était retenu lorsque le méme germe était identifié a la fois sur
les prélevements de sang sur la voie veineuse centrale et ceux de la voie veineuse
périphérique avec un différentiel du temps de pousse > 120 minutes. Les micro-organismes

responsables des ILCVC ont été recueillis.

Variables recueillies
Le recueil des données a été effectué¢ par deux attachés de recherche clinique entre mars

2007 et juillet 2008, et par le doctorant lui-méme a partir de juillet 2008.

1. Les données recueillies a I’inclusion comprenaient (Annexe 3)
Les données démographiques (age, sexe)
Le performance status (ECOG Performance status, encore appelé score OMS). 1l vari de 0
pour les patients actifs a 5 pour le déces [191]. Ce score est utilisé par les oncologues et
les chercheurs pour évaluer la progression de la maladie, il permet de savoir jusqu’a quel
niveau la maladie affecte les activités quotidiennes du patient.
Les antécédents médicaux (diabéte, immunodépression, greffe, cirrhose, corticothérapie
au long court)
La présence d’une stomie
Des données nutritionnelles (poids de forme, poids a I’inclusion, taille, présence de la NP,
nombre de poches de NP par semaine)
Les données carcinologiques (localisation du cancer digestif primitif, date de diagnostic
du cancer, présence de métastases au moment du diagnostic, diagnostic des métastases
pendant la durée de 1’étude, cancer diagnostiqué récemment, rechute)

Les données liées au CVC (date de pose, type, antécédents de voie veineuse centrale)
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2. Les données recueillies pendant la durée d’observation comprenaient (Annexe 3):
Les données sur la chimiothérapie intraveineuse (nom du protocole, numéro de ligne,
numéro de cure, numéro d’infusion, date de début de I’infusion, date de fin de 1’infusion,
radiothérapie associée)
Des paramétres nutritionnels (administration de la NP, indication, date de début, date de
fin, poids au début de la NP, type de poches industrielles ou a la carte, nombre de poches
de NP par semaine)
Les données liées aux cathéters (prévention primaire des ILCVC, prévention primaire des
thromboses, existence d’une thrombose du cathéter)
Les données sur les infections autres que les ILCVC (date de diagnostic, site, micro-
organismes)
Les données li¢es aux ILCVC (date de suspicion, date de diagnostic, €tat de choc, poids,
signes d’appel, sites de prélevements biologiques, nombre de prélévements sur le cathéter
et sur la voie veineuse périphérique, micro-organismes identifiés, durées du temps de

pousse)

3. Les données recueillies a la fin de [’observation

Elles comprenaient la date et la cause de la fin d’observation

4. Variables ajoutées au cours de 1’étude

Nous avons di recueillir rétrospectivement, au prés de la Direction de I’Information
Médicale et Economique (DIM), les durées d’hospitalisation des patients. Pour ceux ayant fait
une ILCVC, des variables supplémentaires ont ¢été recueillies rétrospectivement sur la
mortalité. Les valeurs de I’albuminémie, de la CRP et le poids a chaque épisode d’infection et

la date de fin d’observation ont été ¢galement rajoutées.

3. Statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide des logiciels SPSS version 17, STATA

version 10.1

- Description de la population : les variables catégorielles ont été décrites en effectifs et en
pourcentages. Les comparaisons ont été effectuées par le test KHI-2 de Pearson ou le test de
Fisher en fonction des conditions d’application. Les variables quantitatives ont été décrites en

moyenne et la déviation standard ou en médiane et soit les interquartiles, soit le minimum et
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le maximum. Les comparaisons ont été effectuées par le test de Student ou le test de Mann-

Whitney.

Les résultats des ILCVC ont été exprimés en donnant :
- L’incidence cumulée ou taux d’attaque qui est la probabilité pour des personnes non
malades de développer une maladie pendant une durée donnée, a condition qu’elles soient
suivies pendant toute la période [192]. Il correspond pour une ILCVC donnée :
Au numérateur : le nombre de patients qui ont fait ILCVC
Au dénominateur : le nombre total de patients inclus dans 1’étude.
- Le taux d’incidence ou la densité d’incidence qui est la «vitesse de production » de
nouveaux cas [193]. Pour chaque catégorie de patients exposés, le calcul prenait en compte :
Au numérateur : le nombre de cas d’ILCVC
Au dénominateur : pour les patients non infectés, la somme des durées d’exposition a
partir de la date de pose de la voie veineuse centrale jusqu’a la sortie de 1’étude et pour
les patients présentant une ILCVC, la somme des durées entre la pose de la voie veineuse
centrale et la survenue de 'ILCVC. Les taux d’incidence d’ILCVC ont été comparés par
la régression de Poisson [193].

Des analyses multivariées ont été réalisées pour identifier les facteurs de risque
indépendamment associés a une ILCVC. Le modéle de Cox et la régression logistique ont été
utilisés. Les variables inclues dans ces modeles ont été choisies en fonction des résultats des
analyses univariées et des données de la littérature. L’évaluation et la validation des mode¢les
finaux a été vérifiée en fonction des résultats des tests basés sur les paramétres du modele :
test de Wald et test du rapport de vraisemblance (-2 log likelihood), du test d’adéquation des
données au modele (goodness-of-fit) de Hosmer et Lemeshow et de la capacité discriminante
du modé¢le au moyen du calcul de 1’aire sous la courbe.

En ce qui concerne le modéele de Cox, il permet d’estimer a partir des données
d’observation I’effet d’une variable sur la survie (dans notre étude, I'ILCVC), apres
ajustement sur les variables explicatives [193-195]. Le modéle de Cox avec variables
dépendantes du temps a été utilisé pour mieux analyser I’effet des journées d’utilisation
effective du cathéter. Ces journées ont été calculées a partir des journées de chimiothérapie
intraveineuse et des journées de NP. Les résultats ont été présentés sous forme de Hazard
Ratio, accompagnés de leur intervalle de confiance a 95%.

Pour les modéles de régression logistique, la procédure de sélection des variables a été

de type pas-a-pas descendant selon les techniques classiques décrites dans des ouvrages de
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référence tels que ceux de Bouyer et a/ [193], Hosmer et Lemeshow [196], Dupont [197].
Les résultats des analyses multivariées ont été présentés sous forme d’Odds Ratio
accompagnés de leur intervalle de confiance a 95 %. Les interactions ont analysées dans les
modeles finaux.

Cette étude étant une étude observationnelle et non randomisée, nous avons décidé
d’analyser certaines données en réalisant une quasi-randomisation a posteriori en utilisant le
score de propension. L’utilisation du score de propension permet d’évaluer avec plus de
précision I’effet de la NP sur le risque d’ILCVC. Ce score proposé pour la premicre fois en
1983 par Rosembaun et Rubin [198], est la probabilité qu'un individu recoive un traitement

(dans notre cas, de la NP) connaissant ses caractéristiques.

e;=Pr(Z;=1|1X;) [198, 199]

Ou
Zi=1 nutrition parentérale
Zi=0 pas de nutrition parentérale

Xi: caractéristiques du patient au début de la nutrition parentérale

Toutes les variables recueillies avant le début de la NP ont été utilisées pour calculer le
score. Pour chaque patient, le score de propension a été estimé en fonction des
caractéristiques suivants : age, sexe, indice de masse corporelle, pourcentage de perte de poids
par rapport au poids de forme, diabéte, immunodepression, cirrhose, antécédent de
corticothérapie au long cours, présence de stomie, antécédent de chimiothérapie intraveineuse,
antécédent de CVC, performance status, localisation du cancer primitif, présence de
métastases, rechute de cancer, protocoles de chimiothérapie intraveineuse et la radiothérapie.

Le score de propension a ensuite été stratifié en fonction des quantiles, le test de
Wilcoxon a été utilisé pour comparer, a I’intérieur de ce chaque strate, les patients qui avaient
la NP et ceux qui n’en avaient pas. La stratification permet de réduire au moins de 90% les
biais d’une étude observationnelle [200, 201].

La comparaison de la probabilit¢ de survenue de I'ILCVC entre les deux groupes de
patients a été faite a I’aide des courbes de survie de Kaplan Meier a I’intérieur de chaque
strate. Les analyses multivariées avec ajustement sur le score de propension ont été faites en

utilisant le modele de Cox.
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3. RESULTATS DES TRAVAUX
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Article 1
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Incidence et facteurs de risque des infections liées aux chambres a cathéter
implantable chez les patients traités pour un cancer digestif

(Totally implantable central venous access port infections in patients with digestive
cancer: Incidence and risk factors)

L’introduction des chambres a cathéter implantables dans la prise en charge des patients
ayant un cancer a permis d’améliorer la survie et la qualité de vie des patients. Ces cathéters
sont utilisés pour administrer la chimiothérapie et d’autres traitements dont la nutrition
parentérale (NP) et des antibiothérapies. Cependant, ils sont responsables de complications
graves dont I’infection. Des études ont été conduites pour analyser les ILCVC [4, 6], mais
elles incluaient souvent sur des populations trés hétérogénes. L’objectif de cette ¢tude est
d’estimer le taux d’incidence et d’analyser les facteurs de risque des ILCVC chez des patients

adultes ayant un cancer digestif.

Méthode
Les données ont été recueillies prospectivement entre mars 2007 et mars 2011 dans

deux hopitaux des Hospices Civils de Lyon. Les patients ont été inclus a la date de pose du
CVC et suivis pendant 12 mois maximum. Les critéres d’inclusion étaient : age > 18 ans,
diagnostic de cancer digestif primitif, pose de la voie veineuse centrale, début de la
chimiothérapie intraveineuse dans le mois qui a suivi la pose du cathéter. Les causes de fin
d’observation étaient : ILCVC, ablation du cathéter, transfert hors Hospices Civils Lyon,
interruption de la chimiothérapie intraveineuse pendant six mois consécutifs et le déces. Les
données ont été recueillies a ’inclusion et pendant toute la durée d’observation. Il s’agit des
caractéristiques du patient, du cancer, des traitements administrés a travers le CVC et des
données relatives a I’infection. Les résultats ont été¢ exprimés en incidence cumulée et en taux
d’incidence. Le modele de Cox avec variables dépendantes du temps a été utilis€é pour

I’analyse des facteurs de risque.

Résultats

Au total, 315 (age moyen, 62,9 £ 11,7 ans, 188 hommes) patients ont été inclus. Le
diabéte (n = 59) et la cirrhose (n =15) étaient les principales pathologies sous-jacentes
(Tableau 1). Tous les patients avaient étaient équipés de chambre a cathéter implantable (Port-
a-cath®). Les cathéters ont été tous posés au bloc opératoire par les chirurgiens viscéraux. Il

n’y avait pas d’antibioprophylaxie. Durant le séjour hospitalier, les cathéters ont été
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manipulés selon les recommandations CCLIN. Cependant, les protocoles a domicile n’ont pas
été évalués.

La durée cumulée de journées-cathéters était de 55 731 (moyenne = 170,5 £ 117,09
jours) et de journées d’utilisation du cathéter était de 11 136 (moyenne + 49,72 jours). Au
total, 41 patients ont fait une ILCVC, correspondant a une incidence cumulée de 13,0% et un
taux d’incidence de 0,76 / 1 000 journées-cathéter. Ce taux était plus élevé chez les patients
avec un cancer de I’cesophage (1,28 ; P = 0,05) ou un cancer du pancréas (1,24 ; P = 0,007).
Le délai moyen de survenue de ’infection était de 90 = 74 jours. A la date de diagnostic de
I’infection, la perte de poids était comparable chez les patients avec NP et sans NP (figure 5),
ainsi que chez les patients avec un caner de I’cesophage ou du pancréas par rapport a ceux qui
ont un cancer colorectal (figure 6).

Les résultats des analyses univari¢es (tableau 3 et figures 7, 8, 9) et multivariées
(tableau 3) ont montré que le performance status, le cancer du pancréas, ’administration de la
NP et les journées d’utilisation du cathéter étaient des facteurs de risque indépendants
d’ILCVC.

Les principaux germes responsables étaient les staphylocoques (n = 18) et les
entérobactéries (n = 12).

Conclusion

Les résultats de cette étude, qui est I’une des plus grandes cohortes sur les cancers
digestifs et le risque d’ILCVC, montrent que 2 facteurs indépendants du malade sont liés a
I’infection. Il s’agit de la durée d’utilisation du cathéter et de I’administration de la NP. Ces 2
facteurs étant tous liés aux soins, sont peut étre en relation avec des problémes de
contamination. Nous pensons que 1’ont doit pouvoir agir sur ces facteurs. Ces résultats
suggerent la nécessité de développer des moyens de prévention des ILCVC chez les patients
cancéreux recevant une NP ou chez ceux ayant un cathéter au long cours (> 157 jours). La
pathologie cancéreuse, la chimiothérapie et la radiothérapie sont souvent associées a une
neutropénie augmentant le risque d’infection. Cependant, dans cette étude, nous n’avons pas

pu prendre en compte ce facteur, le taux de leucocyte n’ayant pas été recueilli.

Références

[4-6, 35, 36, 55, 64, 67, 82, 86, 118, 141, 158, 164-166, 175, 180, 202-205]
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Figure 5. Perte de poids au moment de I’infection par rapport au poids habituel chez les
patients avec une nutrition parentérale et sans nutrition parentérale
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Figure 6. Perte de poids au moment de I’infection par rapport au poids habituel chez les
patients avec un cancer colorectal, un cancer du pancréas ou un cancer de 1’oesophage
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les patients avec un cancer colorectal ou un cancer du pancréas.
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Background: Central venous access port—related bloodstream infecrion (CWVAP-BSI) is associated with
morbidity and mortality in patients with cancer. This study examined the incidence rates and nsk factors
for CWAP-BSI in adult patients with digestive cancer.
Methods: This prospective obhservational cohort study was performed from 2007 to 2011 in 2 oncology
units of a university hospital. Incidence rate was expressed as number of COVAP-BSI per 1,000 catheter
days. A Cox regression model was used to identify risk Factors for CVAP-BSL,
Resulrs: A total of 315 patients were included. OVAP-BSI occurred in 41 patients (13.00), The everall
incidence rate was 0.76/1,000 catheter-days, The rate was higher in patients with esophageal cancer
(LZB. P = D5)and pancreatic cancer | L24: P~ 007 ). Risk factors independently associated with CVAP-BSI
were World Health Orgamization pertommance status berween 2 and 4, catheter unlization-days in the
previous month, pancreéanc cancer, and parenteral nutrition. Coagulase-negative Staphyiococo and
enterobacteria were the main microorganisms 1salated.
Conclusions: |n adult patients with digestive cancer, pancreatic cancer, cumularive catheter utilization-
davs, World Health Organization pedfonmance status, and parenteral nutnton were identified as inde
pendent risk factors for CVAP-BSL Patients with any of these nsk factors could be candidates for
PrEventive strategies,
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Despite the development of oral anticancer drugs,; the majority
of patients with cancer who are submitted to medical treatment
require a venous access device.! A totally implanted central venous
access port [CVAP) facilitates the safe delivery of chemotherapy,
hydration, and parenteral nutrition (PN). The use of such catheters
contributes to improving patients' quality of life by allowing
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unrestricted mobility and freedom for daily activities. However,
despite progress in antibiotic therapy and infection control proce-
dures, infections remain the most common complications of CVAP
in patients with cancer’ CVAP-related bloodstream infection
(CVAP-BS!) contributes to increased morbidity and mortality (12%-
25%), costs of medical treatment, and duration of hospitalization, 34
Although the incidence and risk factors of catheter-refated infec-
tions are well known in intensive care unit patients, the data are
more imprecise in ambulatory pauents, particularly in those with
cancer, In previous studies, incidence rate and risk for CVAP-BSI
varied according to the type of cancer.®™ Risk factors have not
been well identified, with varying data reported among studies.
Better knowledge of the risk factors and causative microbiological
agents for CVAP-BSE is essential to implementing intervention

(IOG-G555 3600 - Copyright © 2012 by the Assogation Tor Frofessionals o nfection Control and Epademiology, Inc Fublished by Blsevier Inc All nghts reserved.
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programs to improve outcomes. The aim of this cohort study was to
determine the CVAP-BSI incidence rates according to the location of
cancer and analyze the risk factors in adults with digestive cancer
receiving intravenous chemotherapy.

MATERIALS AND METHODS
Serting

This prospective observational cohort study was performed in
2 centers (Edouard Herriot Hospital and Croix Rousse Hospital) of
the Lyon University hospital system between March 1, 2007, and
March 1, 2011.

Patients

A total of 315 consecutive patients were included. Inclusion
criteria were diagnosis of digestive cancer, age =18 years, and CVAP
insertion for delivery of chemotherapy. All catheterizations were
performed in an operating room under strict aseptic conditions.
Patients were enrolled at the time of catheter insertion. CVAPs were
inserted in operating rooms under strict aseptic conditions as
surgery with cutaneous antisepsis, maximal sterile barrier
precautions (mask, cap, sterile gloves, and large sterile drape), and
catheter site dressings as recommended by our institution and the
2002 Centers for Disease Control and Prevention guidelines for
preventing intravascular catheter infection.” Each patient was fol-
lowed up until the first late CVAP-BSI or for a maximum of 1 year in
the absence a CVAP-BSL. Patients with diagnosis of early CVAP-BSI
within 14 days of catheter insertion were excluded, to eliminate
catheters contaminated at the time of insertion.

Data collection
The following standardized data were collected prospectively:

1. At baseline (ie, time of CVAP insertion): patient characteristics
(age, sex, weighton enrollment, usual weight, body mass index
[BMI], underlying diseases, World Health Organization [WHO]
performance status [a validated functional scale of 0 = fully
active to 5 = dead], cancer characteristics (location of primary
cancer, presence of metastases, and date of diagnosis), catheter
characteristics (type, day of insertion, and indication for
removal), and previous therapy.

2. During follow-up: Intravenous (IV) treatments administered
through the CVAP, clinical and microbiological features of
CVAP-BSI (fever, chills, C-reactive protein level, and leukocyte
count), and characteristics of infections other than CVAP-BSI
(date of diagnosis, location and microorganisms isolated ).

Follow-up was discontinued at the time of the first late
CVAP-BSI, catheter removal, death, or cessation of chemotherapy
within 6 consecutive months. Follow-up was maintained for
a maximum for 1 year in the absence of one of these events.

Definition of CVAP-BS!

CVAP-BSI was defined as a positive blood culture obtained from
the CVAP and a simultaneous positive blood culture obtained from
the peripheral vein for the same organism with a differential time
of positivity of =120 minures®®

Statistical analysis

Descriptive statistics with mean + standard deviation, median,
interquartile range, and proportion were used to characterize the

Table 1
Characteristics at baseline of 315 patients with digestive cancer receiving IV
chemotherapy at Lyon University hospital in 2007-2011

Characteristic n (%)
Patient characteristicsd
AgE, years
<55 years 70 (222)
=55 years 245 (778)
Sex
Fermale 127 (40.3)
Male 188 (59.7)
Body mass index
<185 36(114)
18.5-21 63 (20.0)
=21 216 (68.6)
Weight loss =10% 122 (38.7)
Diabetes mellitus 59 (18.7)
Liver drrhosis 15 (4.80)
Presence af astomy 66 (21.0)
WHO performance status
a 152 (483)
1 103 (32.7)
24 60 19.0)
Previous central venous catheter 59 (18.7)
Cancer characteristics
Location
Colorectum 103 (32.7)
Pandreas BE(27.3)
Stomach 41(13.0)
Esophagus 27 (886)
Liver 23(73)
Biliary tract 20(63)
Srmall bowel 11(35)
Unknown 4(13)
Metastatic cancer 147 (46.7)
Cancer status
Relapse 65 (20.6)
Mew diagnosis 250(794)

study population. Percent weight loss was calculated based on
the patient's usual weight and weight on study enrollment. The
number of catheter-days was calculated from the day of insertion to
the day of infection in patients with CVAP-BSI and from the day of
insertion to the end of the study for uninfected patients. The
incidence rate of CVAP-BSI was calculated as the number of infec-
tions {1,000 catheter-days, with 95% confidence interval (95% Q1)
Incidence rates according to location of primary cancer and WHO
performance status were compared using Poisson regression. CVAP
utilization-days were calculated based on the number of days of
chemotherapy and PN. The CVAP utilization ratio was calculated.

Kaplan-Meier analysis and the log-rank test were used to
compare cumulative infection-free catheter survival in the patient
groups. COVAP-BSI risk was determined by estimating the hazard
ratio (HR) with a 95% (1 based on univariate and multivariate Cox
regression models, Monthly catheter utilization-days were
included as a time-dependent variable in the models. Given that
catheter utilization is a known risk factor for catheter-related
infection, we decided to analyze this risk factor in our model.
Moreover, because we suspected that catheter infection likely
occurs during the most recent use, we analyzed this variable for the
entire study period, the last 2 months, and the last month sepa-
rately. Any factor with a P value <20 on univariate analysis was
included in the adjusted model. A P value <.05 was considered
statistically significant. All statistical analyses were performed
using SPSS 17.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL).

Ethics

This study was conducted in accordance with the 1975 Helsinki
Dedlaration as amended by French law in 2000. The French
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National Committee on Informatics and Freedom approved the
electronic file for data collection.

RESULTS
Description of the patients

At baseling

The study group comprised 315 patients, including 188 men
(59.7%) and 127 women (40.3%) (Table 1). Mean age was 62.9 + 11.7
years, and mean BMI was 234 + 4.5. The majority. of patients
(80.6%) had a WHO performance status of 0-1 (Table 1). Tne most
frequent underlying diseases were diabetes mellitus (in 59
patients; 18.7%) and liver cirrhosis (in 15 patients; 4.8%). Malnu-
trition, defined as weight loss of =10%, was present in 122 patients,
On logistic regression, compared with patients with colorectal
cancer (27.8%), the prevalence of malnutrition was higher in
patients with stomach cancer {(487%; P = .02), pancreatic cancer
(48.8%; P = .004), and esophageal cancer (61.5%; P= 002), but not
for patients with liver cancer (381%; P = 35, small bowel cancer
(27.3%; P = .97}, and biliary tract cancer (46.7%; P = .15).

Follow-up

Cumulative follow-up was 53 731 catheter-days (mean, 1705 +
117.09 days; median, 152 days). Cumulative CVAP utilization-days
were 11,136 days {mean, 3535 + 49.72 days: median, 21.00 days),
and the corresponding overall CVAP udlization ratic was D21
(interguartile range, 0,08-0.22). Follow-up was <90 days in 105
patients (33.3%), 90-180 days in 86 patients {27.3%); 180-270 days
in 52 patients | 16.5%), and 270-365 days in 72 patients {229%).
Reasons for discontinuing follow-up were cessation of chemo-
therapy for more than 6 consecutive months ( 33.0%), death{ 19.4%),
end of duration of follow-up (1 year) (17.1%), CVAP-BSI {13.0%),
catheter removal (89%) and other reasons (B.6%), including
transfer to another hospital or home care. Catheter removal was
indicated by site infection, thrombosis, skin necrosis, insertion site
ulcer, or local infection. Twenty patents (6.3%) received ethanol,
heparin, urokinase, or other reatments for prevention of catherer
thrombosis: none of these patients developed CVAP-BSL

During the study, 49.2% of all patients received S-fluorouradi—
basedchemotherapy, and 30.8% received gemcitabine-based chemo-
therapy. Seventy-sixpatients{ 24.1 ¥) received PN, in mostcases due to
loss of appetite and nausea or vomiting, due to digestive complica-
tions of the cancer such as occlusion, or during the postoperative
period. Two patients received PN because of intestinal failure. At the
start of PN, WHO performance status was 0 in 11 patients; 1 in 37
patients, and 2-4 in 28 patients, In these patients, WHO performance
status was not statistically significantly different in patients with
CVAP-BS! and those without CVAP-BSI (P =.34),

CVAP-related infections

Description and inddence

CVAP-BSI1 occurred in 41 patents { 13.0%), with a median time to
infection after catheter insertion of 62 days. According @ the
location of cancer, the incidence of infection was 6.8% (7 of 103 ) in
patients with colorectal cancer, 8.7% (2 of 23) in patients with liver
cancer, 9.8% (4 of 41) in patients with stomach cancer, 15.0% (3 of
20) in patients with biliary tract cancer, 18.2% (2/11) in patients
with small bowel cancer, 18.5% (5/27) in patients with esophageal
cancer, and 20.9% (18/86) in patients with pancreatic cancer. The
overall incidence rate was 0.76 infections per 1,000 catheter-days
[95% Cf, 055-1.04) and was higher in patients with esophagus
cancer (1.28; P= .05) and pancreas cancer (1.24; P =.007), Table 2

Table 2
Incdence rates of CYAP-BS] in patients with digestive cancer receiving [V diemao-
thevapy st lyon University Hospital, 2307-2011

Facwr Cathever-davs  Incidence rawe”  95%C1 P value
Age, yedrs 07
<55 14,183 .35 011082
=55 39,548 am 0.64-1.26
Sex 06
Female 22482 0ys 0.44-121
Male 31239 77 042-1.14
lpcation of primary
canEr
Colarecium 19,480 036 014074 Reference
Stomach 74080 a.56 0.10-1.45 51
Liver 3237 062 007-223 £2
Biliary tract 3430 087 0.18-255 1 |
Small bowel 1.740 1.15 L14-4.15 a8
Pancreas 14553 124 0.73-195 o
Essphagus 3896 128 042-299 05
Metastatic cander 43
Mo 25032 a92 0.58-1.38
Yies 28,699 063 0.37-0.99
Cancer status 57
B lapse 11081 063 025-130
Mew 42,650 a.s80 055-1.11
Weeight luss m
<10% 30.576 0439 027081
>10% 20242 1.19 0.76-1.77
Dnabetes mellis 54
Mo 44270 072 049-1.02
Yes 9461 095 043-1.80
Liver cirrhasis 58
Mo 51,870 a.37 0.55-1.05
Yes 1861 054 001-306
Presence ol ostong A
Mo 40619 am 064-1.26
Yes 13112 as0 0.08-0.78
WHO perlormance status
1] 27803 043 0224075 Reference
1 18.735 085 (149-1.39 007
2.4 7193 181 087-3.10 002
Previaus central venous 37
catheer
Mo 434833 68 0.46-0.97
Yes 9.798 1.2 0.56-241
Previous infection 03
Mo 43277 B85 043094
Yes 10,354 126 0.67-2.15
Barenteral nutrition <01
Ma 41663 034 0.18-0.56
Yes 12,068 224 1.48-326
“nfections per 1,000 catherer-days.
presents CWAP-BSI incidence rates according to patent
char actenstics,
Microorganisms

Staphyicoccus spp were isolated in 18 patients, induding S
epidermidis in 13, 5 capitis in 2, § hominis in 2, and 5 urealyticus in 1.
5 gureus was not isolated in any patient. Enterobacreriac were
1solared in 12 padents, including Citrobacter koseri in 1. Escherichia
coli m 2, Enterobacter cloacae in 4. Klebsiella pneumnonige in 2,
Klebsielln oxytoca in 1, and Serrarin marcescens in 2. Other gram-
positive cocci were isolated in 6 patents. including 3 Enter-
rococcus faecium and 3 Enterrococcus foecalis. Other gram-negative
bacilli besides Entercbacteriacae were isolated in 6 patients,
including 1 Adnobacter boumanii, 1 Heemophillus sp. 1 Pseudomonas
aeruginosa, and 2 Candida.

Risk factors

In univariate analysis, factors associated with CVAP-BSI were
age, WHO performance starus, weight loss, pancreatic cancer,
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Table 3
Risk factors associated with CVAP-BSI in patients with digestive cancer receiving 1V
chemotherapy 2t Lyon Unive rsity Hospital in 2007-2011

Univariate Multivariate

Factor HR 955 Cl HR 95% C1

Apge =55 years 246" 0.97-6.29 3 0.89-6.30

Male sex 100 0.54-187

Location of primary cancer
Coloredtum 1.00 Reference  1.00 Reference
Stomach 154 0.45-526 079  022-279
Liver 153 0.31-7.38 1.39 028-6.84
Biliary tract 239 0.62-9.24 147 0.36-2.96
Esophagus 324 1L03-1023 196 058-661
Pancreas 333 137w 259 107-633
Small bowel 304 0.63-1467 3.58 0.64-20.22

T etastatic cancer 075 0.40-139

Cancer diagnosed at study perisd 127 0.56-287

Weight loss =105 235 1.25-4.48

Diabetes mellitus 128 0.61-2.67

Presence of ostomy 036° 0.13-1.01

WHO performance status
1} 1.00 Reference Reference
1 203 0.95-429 1.85  0.84-408
2-4 EE: 1.81-8.76 285 L19-682

Frevious central venous catheter 169 0.84-336

Infections other than CUAP-BSI 202 1.05-390

Parenteral nutrition 649"  3.40-1238 409" 2.01-830

Antithrombaotic 005  0.00-1036

Monthly catheter utilization-days 1100 1.07-1.14 1.06* 1.02-1.09

P < 05
P < 001

esophageal cancer, previous infections other than CVAP-BSI,
cumulative catheter utilization-days, and PM. In multivariate
analysis, the independent risk factors associated with CVAP-BSI
were WHO performance status 2-4, pancreatic cancer, PN, and
cumulative catheter utilization-days in the previous month
(Table 3).

DISCUSSION

CVAP-BSI rates in patients with digestive cancer have been little
investigated. In the present our cohort study, the overall incidence
rate was 0.76/1,000 catheter-days, ranging from 0.36 to 1.28/1,000
catheter-days according to the location of primary cancer. This
study highlights 4 risk factors independently associated with
CVAP-BSI: WHO performance status, pancreatic cancer, PN
administration, and cumulative catheter utilization-days in the
previous month.

The rate of catheter-related infection in previous reports varied
considerably owing to dissimilar patient populations and
nonstandard definitions. Reported catheter-related infection rates
have ranged from 0.091 to 2,771,000 catheter-days depending on
the study population, including patients with both solid and
hematologic cancers®™ ™! and both adult and pediatric patients.!
The present study induded only adult patients with digestive
cancer, and strict definition criteria were applied to distinguish true
CVAP-BSI from other possible sources of BSL

Incidence rates were higher in patients with esophageal cancer
(1.28; P =.05) and pancreatic cancer { 1.24; P =.008) compared with
patients with colorectal cancer, Kameyama et al? recently reported
a similar incidence rate of CWAP-BSI in 57 patients with colorectal
cancer. Multivariate analysis showed that patients with pancreatic
cancer were at increased risk for CVAP-BSL The reasons for this
increased risk are unclear; however, we hypothesized that it might
be related to the malnutrition seen in these patients. Malnutrition
is assodated with impaired immune function, which increases the
risk of systemic infection.

The most commonly detected microorganisms were coagulase-
negative staphylococci (CoNS), seen in 43.9% of the patients.
Microbiological agents that colonize catheter hubs and the skin
surrounding the insertion site are the source of most CVAP-BSE. It
has been reported that CoNS adheres to the catheter surface
through the production of a microbial biofilm.** CoNS rapidly
migrates down catheters due to capillary action and/or electrostatic
attraction between the negatively charged organism and the
positively charged subcutaneous tissue.'® Breakdown of the
antiseptic chain could explain the high prevalence of CoNS.

There was a cumulative total of 11,136 catheter utilization-days
during the study period. Our overall catheter utilization ratio (ie,
number of catheter-days divided by number of patient-days) of
0.21 is similar tothe data reported by a previous study of patients in
a non-ICU setting.'® To the best of our knowledge, litde published
data are available on catheter utilization-days in non-ICU patients,
and our statistical analyses were not adjusted for this variable. In
this study, the cumulative catheter utilization-days in the previous
month were independently associated with CWAP-BSL

Our findings related o CoNS and catheter utilization-days
suggest that catheter infection likely stems from a failure to
maintain asepsis. Preventive strategies, such as medical and nurse
education, are needed to decrease the risk of CVAP-BSL

PN was another independent risk factor associated with CVAP-
BSI. WHO performance status at the start of PN was not statisti-
cally different between patients with CVAP-BSI and those without
CVAP-BSI (P = .34). Moreover, PN is a major risk factor for catheter
use, It is well known that PN increases the risk of infection in
medical-surgical and ICU patients, but the published data on PN in
cancer patients are conflicting. A meta-analyses of studies of
preoperative patients, oncologic patients and low birth weight
infants found an association between PN and significant increased
rate of infectious complications.” In the present study, the inci-
dence rate of infection was 6-fold greater in patients who received
PN than in those who did not{P <.001). This might be explained by
several hypotheses. First, PN is a growth factor for bacteria because
of its components. Second, PN, with its rich glucose and lipid
composition, could allow bacteria and Candida to produce glyco-
calyx, facilitating catheter colonization, which is a risk factor for
infection.'® Third, depending on its composition or amount, lipid
emulsion could induce immunosuppression, another risk factor for
infection.? A recently study identified increased parenteral caloric
intake was an independent risk factor for infection in patients
receiving PN.2' Moreover, a previous in vitro study suggested that
anticancer drugs, particularly 5-fluorouracil, doxorubicin, and
cyclophosphamide, decreased bacterial adhesion and thus could
decrease the catheter infection rate!® This could explain the
significant difference between the patients who received PN and
those who did not.

To the best of our knowledge, this study is one of the largest
prospective observational studies of the incidence rate and risk
factors for CVAP-BSI focused on digestive cancer patients to date.
The study has some limitations, however. First, it was a monocentric
study. Second, our analysis did not consider the different catheter
insertion sites. In our hospitals, almost all CVAPs for chemotherapy
are inserted in the internal jugular or subclavian vein. A recent
randomized trial found that the choice of CVAP insertion site had no
impact on complication rates in patients receiving cancer treat-
ment.2% Third, the catheter as a possible source of CVAP-BSI was
investigated only in patients who had paired blood cultures drawn
from both the CVAP and a peripheral vein.

In addition t disease severity and catheter utilization-days,
other risk factors for CVAP-BSI included pancreatic cancer and
PN. This finding suggests the utility of a standardized CVAP-BSI
surveillance strategy in these patients. PN should not be
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systematically preseribed in cancer patients with malnutrition or
eating difficulties.
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Influence du diabéte sur les infections liées aux chambres a cathéter
implantable

(Is diabetes mellitus a risk factors for central venous access port-related bloodstream infection
in oncological patients)

La prévalence du diabéte est estimée a plus de 18 % chez des patients qui ont un cancer
digestif, alors qu’elle n’est que de 7% dans la population générale en France [206, 207].
Cette pathologie est connue pour ses complications infectieuses associées. Nous avons été
surpris de constater que dans les premiers résultats de ce travail, les diabétiques n’étaient pas
plus a risque de faire une ILCVC que les non diabétiques. Nous avons ainsi décidé de
comparer I’incidence des ILCVC chez les diabétiques et les non diabétiques, d’analyser les
facteurs de risques et la mortalité liée a D’infection, apres augmentation de la taille de

1’échantillon.

Méthodes

Les patients adultes ayant un cancer digestif et recevant une chimiothérapie
intraveineuse ont été inclus dans une étude observationnelle que nous réalisons dans deux
services d’oncologie depuis mars 2007. Chaque patient est inclus a la date de pose du cathéter
et suivi jusqu’a la survenue d’ILCVC ou pendant une durée maximum de 12 mois. Les
données sociodémographiques, les caractéristiques du cancer, les antécédents médicaux, les
protocoles de chimiothérapie, ainsi que les autres traitements intraveineux administrés ont été
recueillis. L’incidence des ILCVC et le taux de mortalité¢ ont été estimés. Le test exact de
Fisher et le test de Wilcoxon ont été utilisés pour les comparaisons. Les facteurs de risque ont

¢été analysés par la régression logistique.

Résultats

Au total 390 patients ont été inclus : 83 diabétiques (17 de type 1 et 66 de type 2) et 307
non diabétiques. Cinquante trois épisodes d’ILCVC sont survenus pendant 66 528 journées-
cathéters. L’incidence cumulée des ILCVC n’était pas statistiquement différente chez les
patients diabétiques de type 1 (5,9% ; P = 0,17), les diabétiques de type 2 (19,7% ; P = 0,70)
par rapport aux non diabétiques (12,7%). Chez les patients ayant fait une ILCVC, le taux brut
de mortalité survenant dans les 30 jours suivant une ILCVC était plus élevé chez les
diabétiques que chez les non diabétiques (42,9% vs 15,4% ; P = 0,04), alors que la mortalité
chez les patients n’ayant pas fait d’ILCVC était comparable dans les deux groupes (19,8% vs
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17,1% ; P = 0,58). Sur les 12 patients décédés dans les 30 jours suivant I’infection, 16,6%
étaient attribuables a ’'ILCVC. Le diabete (OR = 4,56 ; IC95% [1,04 —20,10] ; P = 0,04) et
les journées d’hospitalisation (OR = 1,05 ; IC95% [1.00 — 1.10] ; P = 0.05) étaient les facteurs
de risque indépendamment associés au déces. Les germes responsables étaient comparables
chez les diabétiques et chez les non diabétiques. Le principal germe identifié était le
Staphylococcus coagulase négatif. Chez les patients diabétiques, I’administration de la
nutrition parentérale (OR = 10,8 ; 1C95% [2,6 — 45,2] ; P = 0,001) était un seul facteur de
risque indépendamment associ¢ a une ILCVC. L’interaction entre le diabéte et la nutrition

parentérale n’était pas statistiquement significative.

Conclusion

L’influence du diabete sur les infections et leurs conséquences est presque un dogme.
Cependant les résultats de cette étude ont montré que le diabéte n’augmente pas le risque
d’ILCVC chez les patients ayant un cancer digestif. Lorsque I’infection survient, le pronostic
est plus mauvais chez les diabétiques que les non diabétiques. La nutrition parentérale a été
identifiée également comme un facteur de risque d’ILCVC, mais elle n’a pas d’effet sur le

pronostic apres 1’infection.
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Abstract [t was a dogma that patients with diabetes mellitus
(DM) are at increased risk of infection or death associated
with an infection. However. in cancer patients, this has not
been well investigated. The aim was to investigate whether
diabetic patients with cancer are at high risk of central venous
access port (CVAP)-related bloodstream infection (BSI), and
to analyse mortality after CVAP-BSL A total of 17 patients
with type | DM (TIDM), 66 with type 2 DM (T2DM) and
307 non-diabetic patients were included. Each patient was
followed up untl the first late CVAP-BSI or for a maximum
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for | year i the absence of a CVAP-BSL Fifty-three CVAP-
BSls occurred in 66,528 catheter-davs. The cumulative inci-
dence of CVAP-BSI was not higher in T1DM (5.9 %; p=0.17)
and T2DM (19.7 % p=0.70) compared with the non-diabetic
patients (12.7 %) However, m patients with CVAP-BSL. the
F-month crude mortality rate was higher in DM patients
(42.9 % vs. 154 % p=0.04), whereas the mortality in patients
without CVAP-BSI was similar in both groups of patients
(198 % vs. 17.1 %: p=0.58). Of the 12 deaths that occurred
within | month of CVAP-BSL, 16.66 % was attributable to
CVAP-BSL The predictive factor of 1-month mortality was
DM (p=0.04). Parenteral nutrition (PN} was independently
associated with CVAP-BSI in diabetic patients (p=0.001). In
this study, diabetes did not increase the nisk of CVAP-BSI, but
mortality was higher in diabetic patients who had a CVAP-
BSL. This suggests. in addition to medical treatment, CVAP
should be withdrawn afier infection onset.

Intraduction

Diabetes mellitus (M) 15 one of the most common chronic
diseases in nearly all countries. In 2011 in France, the
prevalence of diabetes was estimated at 7.3 % [1]. This
prevalence is higher in patients with cancer [2]. A recent
study showed that diabetes 15 linked to an increased nsk of
cancers of the pancreas, liver, kidney. colon-rectum, urinary
bladder, endometrium, breast and non-Hodgkin's lymphoma
[3]. The management of these patients with cancer ofien
requires long-term totally implantable central venous access
ports (CVAPs) for repeated administration of chemotherapy
and blood drawn for testing [4]. However, CVAP-related
bloodstream infection (BSI) is 4 serious complication and a
major cause of 1llness. increasing healthcare costs and mor-
tality in patients with central venous lines [5-8].

It was a dogma that patients with DM are at increased
risk of infection or death associated with an inlection [9].
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The relationship between diabetes and infections has been
documented in a variety of hospital settings, including general
medicine, intensive care and surgery. Evidence from climical
studies for a causal relation between diabetes and common
infections is, however, limited and not consistent [10, 11]. A
multicentre study performed in 1,366 critically ill patients
showed that DM was not associated with catheter-related
BSI[12]. However, in cancer patients, this has not been well
investigated. The aim of this study was to investigate whether
diabetic patients with cancer are at high risk of CVAP-BSL As
a sccondary objective, mortality afier CVAP-BST was com-
pared between diabetic and non-diabetic patients.

Research design and methods
Setting and patients

Analysis was based on data from two units of a single
university hospital in France from March 2007 to November
2011. We prospectively assessed data on CVAP-BSI in
patients with digestive cancer. Patients recetving chemother-
apy were included if they met the following criteria; (1)
older than 18 vears, (2) had a digestive cancer, (3) had a
CVAP. Patients were included at the time of catheter inser-
tion. Each patient was followed up until the first late CVAP-
BSI or the suspension of chemotherapy within six consecu-
tive months or for a maximum for 1 vear in the absence of a
CVAP-BSL Catheterisation was performed in an operating
room under strict aseptic conditions. Systemic prophylactic
antimicrobial was not administered in perioperative cathe-
terisation. The strategy was as [ollows: the use ol maximal
sterile barrier precautions and chlorhexidine preparation for
skin antisepsis during catheter insertion and educating the
persons who insert and maintain the catheters.

CVAP-BSI was defined as a positive blood culture from
the CVATP and a simultaneous blood culture positive from
the peripheral vein for the same organism with a differential
time of positivity =120 min [13]. The World Health Orga-
nization (WHO) performance status 1s a validated functional
scoring system ranging from 0 = fully active to § = dead.

The length of hospital stavs included all days of patient
hospitalisations for all reasons except for chemotherapy
reatment. We retrospectively assessed data on the conse-
guences of CVAP-BSI on patient survival within 1 month of
developing a CVAP-BSL

Statistical analvsis
Categorical variables were compared by the Chi-square test
or Fisher's exact test. Continuous variables, expressed as the

median and interquartile range (IQR), were compared by the
Mann-Whitney U-test. The incidence rate was expressed as

&) springer

the number of CVAP-BSIs per 1,000 catheter-days and 95 %
confidence interval (Cl). The catheter-days were defined as
the days from catheter implantation to CVAP-BSI, or re-
moval, or the study end. Predictive factors associated with
CVAP-BSI and mortality were analysed by a multivariate
logistic regression model. All tests were two-tailed. and a p-
value <0.05 was considered to be significant. The data were
analysed with Stata 10.0 software (StataCorp, College Sta-
tion, TX, USA).

Ethics This study was conducted according to the 1975
Helsinki Declaration as amended by French law in 2000.
The National Commission on Informatics and Freedom
(CNIL) approved the electromie file for data collection.

Resualis

A total of 17 patients with type | DM (T1DM), 66 patients
with type 2 DM (T2DM) and 307 patients without diabetes
were included. In terms of baseline characteristics, the body
mass index (BMI) was higher in both groups of diabetic
patients than in the non-diabetic patients (Table 1), In addi-
tion to BMI, the only significant differences between dia-
betics and non-diabetics were the higher prevalence of
pancreatic cancer in TIDM patients (52.9 % vs. 25.7 %,
p=0.02) and liver cirrhosis in T2DM patients (13.6 % vs.
3.9 %; p=0.003).

Among the 17 patients with TIDM, diabetes was diag-
noged for ten patients before cancer, for five patients afier
cancer and, for two patients. diabetes and cancer were
diagnosed at the same time. In the TIDM patients, nine
patients had pancreatic cancer, among which diabetes was
diagnosed before cancer diagnosis in four cases.

During the study period, there were 53 CVAP-BSIs
after 66,528 catheter-days, and the overall rate of
CVAP-BSI was 0.79 per 1,000 catheter-days. The cu-
mulative incidence of CVAP-BSI was 12.7 % in non-
diabetic patients. This was not significantly different m
the TIDM patients (5.9 %: p=0.70) or the T2DM
patients (19.7 %; p=0.17). The comesponding incidence
rates were, respectively, 0.72 per 1,000 catheter-days,
0.35 per 1. 000 catheter-days and 1.22 per 1,000 catheter-
days. CVAP-BSI contributes to removal in cight cases
(1509 %). However, this could be underestimated because
some catheters were maintained in patients at the end of their
lives. Antibiotic and antifungal treatment was prescribed 1n
each patient according to the results of blood cultures. The
most common aetiologies were coagulase-negative staphylo-
cogel. Table 2 summarises the microorganism (ndings.

The crude mortality in patients without CVAP-BSI was
not significantly higher for diabetic and non-diabetic
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Table 1 Baselme characierisues

of patents with or without dia- Type 1 DM, e Type 2 DM, - Nan-dibeties,
hetes mellitus (DM) n=17 value n="hi value =307
Age, medan (10R) 626 (570-734) 093 656(587-712T) 0.2 641 (55.6-72.1)
Cender (mule) L0 (58 8) .99 45 (6E.2) .16 18] 159.0)
WHO performance status
0 10 (58.8) 0.33 27 (40.9) 0.4 141 (45.9)
| 2(l1.7) 005 24 (36.4) 0,82 107 (34.9)
24 5129.4) .32 15(22.7) 0.52 59019.2)
BMI, median (IQR) 240(214-2835) 004 244(224-278) <0001 22.95(200-257)
Weight loss, medan (10R) B (30-13.0) 149 Uhds-161) (.44 BO4E-150
Locaton of prmary cancer
Codorectal 4 (23.5) .47 21 13LE) {4 100 (22400
Stomach gy .14 T1lL6) .54 A1 i134y
Panecreas 9(529) 002 17 (25.8) 0.5 79 (25.7)
Teophagus LNTIRA] .62 9(13.6) 013 4 (7.8)
Lwer 1549} .00 Til6) 0.58 26 (8.5)
Small miestne LR TIREY (REH] 2130 (KLY 11 (3.6)
Data are presented as median Biliary tracts 2(11.8) 036 2030 0,28 2 (7.1
Gintemguastitn mnga) o2 (%) Unknown® 159 024 1415) 1o 4(13)
“Type 1 diabetes mellitus  ypopipie cancer 711 067 34515 0.61 154 (50.2)
patients versus patients without
dinisoms Presaous chemotherapy 44235) 032 9(13.8) 0.73 47 (15.3)
"T_\-‘pL‘ 4 digketes wiellitis Long-term corticotherapy 1i59) 0.32 1(1.5) [RLY] A2
patienits versus patients without Presence of ostomy 4(23.5) 0.75 9(13.6) 0,26 6l 149.5)
drabetes Cirthosis 1159) 051 9(13.6) 0005 12(39)
Digestive cancer was consid-  previous central venous 51294) 0.4 8 (12.1) 0.21 57 (1%.6)
ered as a secondary location of catheter

an unkRown primay cancer

patients (19.8 % [60/303)] vs. 17.1 % [14/82]: p=0.58). But,in
the 53 patients who experienced CVAP-BSI, mortality within
1 month of CVAP-BSI was 22.64 % (12/53). In the multivar-
tate analysis ncluding parenteral nutrition (PN) adnumstra-
tion and all variables depicted in Table 1, DM (odds ratio [OR]
adjusted, 4.56; 95 % confidence mterval [CI] 1.04-20010;
p=0.04) was the independently predictive factor associated
with [-month mortality. The length of hospital stay was
also associated but the association was not significant (OR
adjusted, 1.05; 95 % C1 1.00-1.10; p=0.085).

The crude mortality was significantly higher in patients
with DM compared with patients without DM (Fig. 1). Nine
patients died within 7 days of infection. Ol the five patients
who died in the intensive care umits (ICUs). three were
diabetics and two were non-diabetics. Ol the 12 deaths that
oceurred within 1 month of CVAP-BSL, 16,66 % (2/12) was
attributable to CVAP-BSL

In the DM patients. the significant differences be-
tween patients with CVAP-BSI and without CVAP-BSI
were: pancreatic cancer (p=0.03), small bowel cancer
(p=0.03), PN administration (p=<0.001) and length of hospital
stay (p=0.01) (Table 3). The median duration of catheterisa-
tion was 141.5 days in patients with CVAP-BSI and
150.0 days i patients without CVAP-BS] (p=0.41). Using

multivariate logistic regression, the only risk factor Tor
CVAP-BST was the admimistration of PN (OR adjusted, 10.8;
95 % €1 2.6-45.2; p=0.001).

Table 2 Memorgamsm findmgs m cancer patients with dibetes
mellius who developed central venous access port (CVAP)related
bloodstream miecton (BSI)

Microorgamsms "
Crrmmepos itive
Coagulise-negative staphylococe 24
Staphvlocacens awrens 2
Crram-negative
Enterobacter spp. f
Escherichia coli 4
Kiehsiella spp. 3
Serraiia marcescens 2
Acimerobacter bawmanni 1
Haemophilus influcnzae I
Preudomonas spp. I
Cirrobacter koser |
Fungi
Candida spp, 2
1 Springer
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Fig. 1| Crude mormlity rates within 1 month ol wially mmplantable
central venous access port (CVAP)related bloodstream milection (BSI)
in patients with digestive cancer

Discus sion

In this study, the prevalence of DM was 21.3 %. This higher
prevalence confirmed the results of previous observational
and meta analysis studies [3, 14, 15], which advanced the
hypothesis that diabetes is associated with an increased risk of
cancer. Management by pancreaticoducdenectomy has often
been associated with comorbidities such as diabetes [16-18].

Previous studies have shown that DM patients may have an
increased risk of common infections in the ICU [19, 20].
However. from our data, CVAP-BSI incidence was not sig-
nificantly difTerent in the diabetic and non-diabetic patients. A
similar result has been reported m a previous multicentre study
performed in 1.366 patients with central venous catheters or
peripherally inserted central venous catheters in the ICUL The
authors reported that DM was not a nisk lactor for catheter-
related BS1s [12]. Yoshida etal. [21] performed a study of BSI
n patients with totally implantable access ports and central
lines. They also showed that patients with DM were not al
higher risk for catheter-related BSI compared with non-
diabetic patients [OR adjusted. 1.026; 95 % C1 0.494-2. 130,
p=0.945]. In a most recent study of factors associated with the
recurrence of catheter infections in home PN patients [22],
DM was not significantly associated with the time-to-next-
infection. We hypothesise that these results were due to the
fact that diabetic patients usually have regular contact with
healthcare, where they are momitored clinically and informed
about how to avoid infection.

In accordance with previous studies. PN was a risk Factor
associated with CVAP-BSL. This could be due to hypergly-
caemia in these patients [23]. PN increases the risk of hyper-
glyeaemia in patients with and without diabetes [24].
Hyperzlycaemia causes immune s ystem dyslunction (e.g im-
paired phagocytosis), which makes patients vulnerable to
infections [24]. Studies have reported diverse defects m neu-
trophil and monocyte function, induding adherence,

4 Springer

Table 3 Companson of dsbetic patients with and withowt central
venous sccess port (CVAP)-related bloodstream mieetion (BS1)

CVAP-BSI-
positive, n=14

CVAP-BSI- p-
negative, i=6% value

Age, median (IQR) 629 (56.7-699) 6.9 (589-72.8) 041

Gender maie) 8 (57.1) 47 (68.1) 0.54

WHO performance status

0 T (50 30 (43.5) 077
[ 5(21.4) 23 (133 053
2164 434 16 (16.6) 073

BML medisn (IQR) 245 (209-289) 242 (216-27.7) 046

Weight loss, madian 10,4 16,9 18.6) 95 (42-152) [N B
(IQR)

Locaton of prmary cancer

Colorectal 1 (%D 24 134.8) 005
Stomach LURTURTT T (19.1) 059
Pancreas B(57.14) 1% (26.0) 0.03
Esophagus 2(14.3) Tl .64
Liver 1£7.0) T(10.1) 1.00
Small mtestine 1(14.3) 0y 03
Bilwry fracts 00, 4 (5.8) 047
Unknown® [UNER AN 229 |00

Metastalic cancer B (57.1) 31 463 .56

Previous 4128.6) AR 015
IALEYenOus
chemotherapy

Previous central 3(21.4) 10i143) [LRE
venous catheter

Radiotherapy 0 (0.10) 5(7.2) (.58

Parenteral nutrition 10714y 10 (14.5) <]

Type | duwbetes 16(23:2) 1{7:1) 028
mellitus

Long-term 0 0.y 21(29) it
cortieotherapy

Presence ol ostomy 00y 13 (188) o7

Crrhosis 1 (7.1} (130 047

Thrombosis 00m 229 a9

Non-CVAP-BS] S(357) 14203 AL
mleetion

Catheter-days. 141.5{67.7-78.2) 1500 (h70-264.5) 04!
mudan (IQR)

Length ol hospital
stay (days), medi-
an (IGR)

11538243 4 (1-7 o1

Dty are presented oz median (mterquarttle range) or (%)
® Digestive cancer was considered as a secondary location of an
unknown priomary cancer

chemotaxis, phagoeytosis and baeterial killing [25]. The sec-
ond explanation could be that the administration of PN
increases catheter manipulation, which is risk factor for
CVAP-BSL The third hypothesis is PN itselfl in which the
glucose- and lipid-rich composition may permit microorgan-
isms o produce a glycocalyx, facilitating biofilm formation
[26] and, therelore, infection.
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Few studies have focused on the prognosis after CVAP-
BSIin patients with digestive cancer. The present study found
that the l-month monality attributable to CVAP-BSI was
16,66 %. Similar data have been found in ICT) patients, which
was approximately 10 to 25 % [27]. Diabetic patients were at
higher risk for death compared with non-diabetics. In a previ-
ous study performed among 1CL patients, the investigators
found that DM was a risk factor for severe BSL which was
associated with a high rate of death [28]. Thomsen et al. [29]
found a higher 30-day mortality afler bacteraemia in patients
with diabetes compared to patients without diabetes. They
suggested that this higher mortality could be attributed to
protracted multiorgan failure promoted by diabetic ongan dis-
ease. In our study, the multivariate analysis showed that cancer
characteristics and PN were not associated with l-month
mortality.

Our study has some limitations. First, data were not avail-
able concerning glycosylated haemoglobin at the onset of
CVAP-BSL. This could have enabled us to analyse the relation
between glyveaemia level and CVAP-BSI and their outecomes.
Secondly, the T-month mortality rate may have been under-
estimated, because some deaths can oceur during home care.

The present study is one of a few studies that analyse the
risk factors for CVAP-BSI in diabetic patients with digestive
cancer. This study demonstrated that diabetes did not in-
crease the risk of CVAP-BSI, but mortality was higher in
diabetic patients who had a CVAP-BSL. Maoreover, PN was
the risk factor for CVAP-BSI in diabetic patients. Thus, our
findings suggest that, in addition to antimicrobial and/or
antifungal treatments, CVAPs should be removed or
changed after infection onset in patients with DM. PN
indications should be discussed with a specialised team.
PN is usually recommended only when the digestive system
is not functional [30,31].
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L’analyse du score de propension confirme ’effet indépendant de la
nutrition parentérale sur le risque d’infections liées aux cathéters veineux
centraux chez des patients avec un cancer

(Propensity score analysis confirms the independent effect of parenteral nutrition on the risk
of central venous catheter-related bloodstream infection in oncological patients)

Dans de nombreuses circonstances pathologiques et aussi chez des patients ayant un
cancer, il est admis que la nutrition parentérale (NP) augmente le risque d’ILCVC.
Cependant, les études menées sont rétrospectives ou prospectives observationnelles dans
lesquelles les patients ne sont pas randomisés [6, 179, 227]. Les patients recevant de la NP
sont trés probablement différents de ceux qui n’ont pas de NP. Ils sont souvent plus dénutris
et plus malades. Dans ce contexte, il est trés difficile de proposer une étude randomisée
controlée, ne serait ce que du point de vue éthique. Le score de propension a été proposé en
1983 par Rosenbaum et Rubin pour palier au défait de randomisation, il permet de faire une
quasi-randomisation a partir d’une étude observationnelle [200]. Notre étude étant aussi une
¢tude observationnelle, nous avons décidé d’utiliser le score de propension pour mieux

contrdler les biais.

Méthodes

Les données ont été recueillies prospectivement entre mars 2007 et février 2012 aux
Hospices Civils de Lyon. L’objectif était de comparer le risque d’ILCVC chez les patients
ayant une NP et ceux qui n’en avaient pas. Les données ont été recueillies a 1’inclusion et
pendant une durée maximum de 12 mois.

Pour les analyses statistiques, les patients ont été stratifiés en deux groupes:
chimiothérapie intraveineuse + NP versus chimiothérapie intraveineuse seule. Le test du chi-
deux, le test exact de Fischer et le test de Mann-Whitney ont été utilisés pour comparer les
deux groupes. Le score de propension a été calculé a partir de toutes les variables recueillies a
I’inclusion, ainsi que celles qui ont été recueillies pendant le suivi (Tableaux 1 et 2) par la
régression logistique. Apres la stratification du score ainsi calculé, les deux groupes ont été
compargs, a I’intérieur de chaque strate, par le test de Wilcoxon. Les courbes de Kaplan-
Meier ont ensuite permis de comparer 1’incidence cumulée des ILCVC entre les deux groupes
a Pintérieur de chaque strate. L’impact de la NP sur le risque d’infection a été analysé par le

modele de Cox apres ajustement sur le score de propension.
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Résultats

Au total, 425 patients ont été inclus dans cette étude, parmi lesquels 113 (26,5%)
recevaient une NP. La durée médiane de la NP ¢était de 48 jours (IQ : 26,5 — 118,0 jours).
Tous les patients recevaient des mélanges industriels, un seul avait des poches de fabrication
magistrale. Au début de la NP, les patients avaient perdu 18,44% (1Q : 12,55% — 22,99%) de
leur poids habituel et I’albuminémie était de 30,0 g/L (IQ : 25- 33 g/L).

Avant I’analyse du score de propension, les deux groupes ¢étaient différents par le sexe,
I’indice de masse corporelle, le performance status, la localisation du cancer digestif primitif
et le type de chimiothérapie et un traitement au long cours avec des corticoides (Tableau 1).
Le score de propension a été calculé pour chaque patient, ensuite stratifi¢. Les deux groupes
¢taient devenus comparables a I’'intérieur de chacune des six strates (P de 0,14 a 0,77).
L’analyse multivariée a montré que la NP (risque relatif: 5,66; intervalle de confiance a

95% :2.86 —11.23 ; P<0,001) était réellement un facteur de risque indépendant d’ILCVC.
Conclusion

En faisant recours a une méthode permettant d’imiter les caractéristiques d’un essai
randomisé, cette étude a permis d’estimer avec plus de précision le risque d’ILCVC chez les

patients qui recevaient de la NP.
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ABSTRACT

Background and aims: Parenteral nutrition is known as a high-risk factor for central venous
catheter-related bloodstream infection (CVC-RBSI) in cancer patients. Owing to ethical and
technical problems, the studies in the literature have nonrandomized designs and are therefore
often confounded by biases. We performed a propensity score analysis to estimate the effect
of parenteral nutrition on CVC-RBSI in digestive cancer patients who underwent
chemotherapy.

Methods: Data were collected prospectively. A logistic regression model was used to
calculate a propensity score, which was the probability of receiving parenteral nutrition.
Kaplan-Meier survival and Cox regression model were used to estimate the effect of the
parenteral nutrition on CVC-RBSI after adjustment for the propensity score.

Results: Before the propensity score analysis, the differences between patients with (n = 113)
and without (n = 312) parenteral nutrition were identified including: Male gender, body
weight, weight loss, performance status, location of primary cancer, FOLFIRI, and previous
long-term corticotherapy. After propensity score stratification, all of the covariates were
balanced within each stratum. After adjustment, patients with parenteral nutrition were at a
higher risk for CVC-RBSI.

Conclusion: By using the propensity score analysis, this study confirmed that parenteral
nutrition was an independent risk factor for CVC-RBSI in digestive cancer patients

Key words: nonrandomised study, propensity score, adjustment, cancer, catheter-related

infection, parenteral nutrition
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INTRODUCTION

A central venous catheter is often necessary for administration of intravenous chemotherapy
and other treatments such as hydration, antibiotic and parenteral nutrition (PN) in patients
with cancer. The most common complication associated with these devices is central venous
catheter-related bloodstream infection (CVC-RBSI). CVC-RBSI is associated with an
increased risk of death. Attributable mortality has been estimated at 16.6% in digestive cancer
patients.' Several studies have shown that PN was a risk factor for CVC-RBSI in patients with
cancer.”® All of these studies were observational, in which investigators had no control over
the PN prescription. Therefore, allocation of patients on PN and without PN groups was often
influenced by factors such as severity of disease, cancer characteristics, chemotherapy side
effects, or weight loss. As a result, patients with and without PN often systematically differ.
These confounding factors could affect the outcome. To balance these confounders, an
attractive statistical method, propensity score analysis, was introduced in 1983 by Rosenbaum
and Rubin. ° It has recently been re-considered and used.'®"® The propensity score allows one
to design and analyse an observational study so that it mimics some of the particular
characteristics of a randomized controlled trial."”” The propensity score is defined to a
subject’s probability of treatment selection, conditional on observed baseline covariates.
Depending on the propensity score, treated and untreated subjects have similar distributions
of observed baseline covariates.'> Thus, in a set of patients who all have the same propensity
score, the distribution of observed baseline covariates will be the same between the treated
and untreated patients.'? The aim of this study was to conduct a propensity score analysis in a
prospective observational study to estimate the impact of PN on the risk of CVC-RBSI in

patients with digestive cancer.

68



PATIENTS AND METHODS

Study design and participants

This was an observational cohort study performed in 2 centres (Edouard Herriot Hospital and
Croix Rousse Hospital) of the Lyon University Hospital from March 1, 2007 to February 1,
2012. Details of the study design are described elsewhere." ” Inclusion criteria were diagnosis
of digestive cancer, age > 18 years and central venous catheter insertion for chemotherapy.
Patients were consecutively included at the time of catheter insertion. Each patient was
followed up until the first late CVC-RBSI or for a maximum of 1 year in the absence a CVC-
RBSI. CVC-RBSI was defined as a positive blood culture from the central venous catheter
and a simultaneous blood culture positive from the peripheral vein for the same organism with
a differential time of positivity > 120 minutes."*

Data collection

The following data were collected: age, gender, body mass index (BMI), underlying diseases,
long-term corticotherapy, presence of ostomia, WHO performance status (from 0 to 5), cancer
characteristics, previous chemotherapy or not, previous central venous catheter or not, and
percentage of weight loss. From catheter insertion to the beginning of PN, radiotherapy and
protocol of chemotherapy regimens were recorded. The primary outcome was CVC-RBSI.
The times from catheter insertion to occurrence of catheter infection and microorganisms
isolated were recorded.

Statistical analysis

First, patients were assigned either to an intravenous chemotherapy associated with PN group
or an intravenous chemotherapy group. Comparisons were made by chi-square test or Fisher’s
exact test for categorical variables and by the Mann-Whitney test for continuous variables.

Propensity score analysis addresses the potential problem that some patient characteristics
may vary systematically and substantially across treatment groups so that other independent

variables cannot adequately control, thus leading to a biased estimate of the effect of the
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treatment."” This method consists in summarising all of the covariates in a single probability
function that describes the likelihood of receiving treatment or not. Mathematically, the
propensity score for subject i is given by

e(xj) = Pr (Z; = 11X;=xj)
where, Z; = 1 indicating assignment to the PN group, Z; = 0 indicating assignment to the
without PN group, and x; is a vector of observed covariates.'® In order to estimate the
propensity score, we performed a logistic regression in which the dependent variable was the
administration of PN or not. All of the characteristics listed in Tables 1 and 2 were
simultaneously included in the model. Model discrimination was analysed by evaluating the
area under the receiver-operating characteristic curve (ROC).
The propensity score was then divided into six strata. Theoretic arguments have shown that
stratification into five propensity score strata is usually adequate to remove greater than 90%
of bias owing to each of the covariates.'® '’ By using boxplots, we graphically explored the
within-stratum residual balance in the estimated propensity score. We then performed a
nonparametric Wilcoxon test to compare the propensity score between patients with and
without PN in each stratum. Then, within each propensity score stratum, Kaplan-Meier
survival curves compared patients with and without PN and were analysed using the log-rank
test. Using Cox regression analysis, we estimated the risk of CVC-RBSI for patients with PN
vs. without PN after adjustment on the propensity score. For all tests performed, two-tailed P-
values <0.05 were considered as statistically significant. Analyses were performed using Stata
software version 10.0 (Stata Corp, College Station, TX).
Ethics. This study was conducted according to the 1975 Helsinki Declaration as amended by
French law in 2000. The National Committee on Informatics and Freedom (CNIL) approved

the electronic file for data collection.
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RESULTS

A total of 425 patients were included in the study. Each patient had a totally implanted port
(Port-a-cath®). The baseline characteristics of the patients are summarized in Table 1. The
most commonly used chemotherapy regimens were FOLFIRI, FOLFOX, and GEMZAR
(Table 2). The mean age was 63.1 £ 11.7 years and 61.20% of the study population was male.
Among the 425 patients, 113 received PN throughout their CVC. For all patients except one,
PN was administered from industrial bags. The median duration of PN was 48 days
(Interquartile range: 26.5-118.0 days). Patients received PN 6.3 + 1.2 times per week and the
volume of bag was 1393.2 = 331.8 ml. The PN composition per bag was: 25.89 + 8.34 kcal/kg
for total calorie, 3.60 = 1.13g/kg for glucose, 1.06 = 0.31 g/kg for amino acids, 0.80 £ 0.50
g/kg for lipids, electrolytes, vitamins and trace elements.

The two population groups were different for gender, BMI, weight loss, previous long-term
corticotherapy, WHO performance status, location of the primary cancer, and FOLFOX. The
score discriminative ability of the model performed with all of the variables shown in Tables
1 and 2 except for BMI was 82.0% [77.4-86.6]. It was 83.1% [95%CI, 78.8-87.5] when
weight loss was replaced by BMI (Figure 1). The difference between the two models was not
statistically significant (P = 0.40). The propensity score was calculated for each patient with
the last model.

For 73,569 cumulative catheter-days, 55 patients experienced CVC-RBSI;; among them 40
had PN. In these patients, the median weight loss was 16.02% at the start of PN and was
14.17% at time CVC-RBSI occurred, but the difference was not significant (P = 0.06). CVC-
RBSI occurred during PN. Only one patient was diagnosed with CVC-RBSI 8 days after PN
was stopped.

The microorganisms isolated were: coagulase negative Staphylococcus (n = 25),

Enterabacteriacea spp. (n = 6), Enterococcus spp. (n = 6), Escherichia coli (n = 3), Klebsiella
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spp. (n = 3), Staphylococcus aureus (n = 2), Serratia marcescens (n = 2), Pseudomonas
aeruginosa (n = 2), fungi (n = 2), Acinobacter baumanii (n = 1), Citrobacter koseri (n = 1),
Haemophilus influenzea (n = 1), Staphylococcus epidermidis + Staphylococcus capitis (n =
1).

Estimation of the effect of the administration of PN on the risk of infection

Figure 2 shows that the propensity score, calculated from the model including the BMI, was
similar between patients with chemotherapy and patients with both chemotherapy and PN in
the six strata (P =0.60; P=0.65; P=0.77; P=0.14, P=0.19, and P = 0.47 respectively).

In the univariate analysis, the overall Log-Rank test showed that the probability of the
occurrence of CVC-RBSI was higher in patients with PN than in patients without PN (P <
0.001). The comparison of the CVC-RBSI rates between patients with PN and patients
without PN in each stratum of propensity score is depicted by Figure 3. After adjustment on
of the propensity score (Table 3), PN was an independent risk factor associated with CVC-

RBSI (Hazard ratio, 5.66, 95% confident intervals, 2.86-11.23; P <0.001).
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DISCUSSION

Since March 2007, we perform an observational study regarding CVC-RBSI in patients with
digestive cancer. The primary results showed that WHO performance status, pancreatic
cancer, cumulative catheter utilization days and PN were independently associated with CVC-
RBSI.’ PN has also been identified in some other studies as a risk factor for catheter infection
in patients with cancer.” However, in these studies, as well as in our observational study,
patients were not randomized. Indeed, the indication for PN is often influenced by factors
such as disease severity, weight loss, or vomiting and nausea owing to chemotherapy drugs
that predispose patients to infection. In this study, as expected, the baseline characteristics
such as BMI, weight loss, location of primary cancer, chemotherapy regimens and WHO
performance status were different in patients with and without PN. We therefore decided to
use the propensity score method to reduce or eliminate baseline differences between the two
patient groups. Each patient had an estimated propensity through baseline characteristics,
intravenous chemotherapy and radiotherapy. The area under ROC was 0.83, indicating the
good ability of the score to accurately assign patients to the PN group or without PN group.

Traditionally, after having modelled the distribution of the treatment indicator variable given
the observed covariates, the ensuing propensity score can be used to reduce selection bias
through matching, stratification or regression adjustment.'” '® In this study, the two latter
were combined. Consequently, after stratification, which is a good technique for internal
validation,"” the nonparametric test showed similar distribution between the two patient
groups within each propensity score stratum. Univariate analysis, performed by using the
Kaplan-Meier curves and after adjustment by using Cox regression, showed that patients with
PN were at higher risk of CVC-BSI than patients without PN. This could be due to the fact
that PN is a growth factor for bacteria and fungi because of its components.”® In addition, it

has been suggested that some lipid emulsions increase susceptibility to infection.”’ Another
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hypothesis is hyperglycaemia owing to PN which is known as a risk of bloodstream
infections. PN compounded in hospital pharmacies can contribute to higher risk of CVC-
RBSI.** However, in this study, all of the patients received PN via industrial bags and only
one patient had PN compounded by the hospital pharmacy.

To our knowledge, this is the first study using the propensity score focused on the impact of
PN administration on the risk of central venous catheter infection in oncological patients.
Conventional covariate adjustment approaches are often limited since they can only use a
limited number of covariates for adjustment. However, propensity scores, which provide a
scalar summary of the covariate information, do not have this limitation.'” When there is a
strong difference between the two groups, a naive analyst may proceed with a regression-
based analysis without being aware that the fitted regression model is interpolating between
two distinct populations.'' The propensity score allows one to design and analyze an
observational study so that it mimics some of the particular characteristics of a randomized
controlled trial.'™ '' The propensity score is an interesting alternative in case of the non-
feasibility of a random clinical trial.

However, our study has some limitations. First, it is limited by the observational design.
Second, propensity score does not provide control for residual confounders related to PN that
are not included in its estimation since they are unobserved or unknown. But this limitation
may have been moderated by the broad spectrum of characteristics collected. Finally, the
study was monocentric, but the sample size was larger than several studies published on the
risk factors for CVC-RBSI in patients with digestive cancer.

In this study, propensity score stratification prospective analysis permitted us to more
accurately estimate the effect of administration of PN on CVC-RBSI in digestive cancer
patients who underwent chemotherapy. The results confirm that PN was an independent risk

factor for CVC-RBSI. This suggests that PN should not be systematically given to patients
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with malnutrition or difficulty eating. The indications for PN and/or other nutritional support
such enteral nutrition should be discussed with a specialized team.
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Table 1. Comparison of baseline characteristics of digestive cancer patients with both

chemotherapy and parenteral nutrition (PN) vs. chemotherapy before propensity score

analysis

Chemotherapy and PN Chemotherapy P
(n=113) (n=312

Age, mean + Standard deviation 62.9+13.1 63.2+13.1 0.79
Gender 0.01

Male 80 (70.8) 180 (57.7)

Female 33(29.2) 132 (42.30)
BMI 21.75+4.44 24.04 £4.26 <0.001
% weight loss* 13.92 + 7.53 9.38 +7.47 <0.001
Underlying disease

Type 1 diabetes mellitus 4 (3.50) 15 (4.80) 0.58

Type 2 diabetes mellitus 15 (13.30) 60 (19.20) 0.16

Immunosupression/Graft 1(0.9) 8(2.6) 0.45

Cirrhosis 6(5.3) 21 (6.7) 0.82
Long-term corticotherapy 6(5.3) 3 (0.96) 0.01
Presence of ostomia 17 (15.0) 61 (19.5) 0.32
Previous chemotherapy 19 (16.8) 43 (13.8) 0.43
Previous central venous catheter 25 (22.1) 52 (16.7) 0.20
WHO performance status <0.001

0 33(29.2) 156 (50.0)

1 47 (41.6) 105 (33.7)

2 29 (25.7) 43 (13.8)

3 3(2.7) 8 (2.6)

4 1(0.9) 0 (0.0)
Primary location of cancer 0.001

Colorectal 21 (18.6) 119 (38.1)

Stomach 21 (18.6) 31(9.9)

Pancreas 36 (31.9) 77 (24.7)

Esophagus 14 (12.4) 22 (7.1)

Liver 7 (6.2) 30 (9.6)

Small bowel 6 (5.3) 7(2.2)

Billiary tract 7 (6.2) 21 (6.7)

Unknown 1(0.9) 5(1.6)
Metastatic cancer 61 (54.0) 148 (47.4) 0.23
Cancer relapse 22 (19.5) 60 (19.2) 0.96

* Weight loss = [(usual weight — weight on inclusion)/ usual weight] x100
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Table 2. Comparison of cancer treatments between patients with chemotherapy and

parenteral nutrition (PN) vs. chemotherapy before propensity score stratification

Chemotherapy and PN Chemotherapy P

(n=113) (n=312
Chemotherapy regimens*
FOLFIRI 21 (18.6) 85 (27.2) 0.06
FOLFOX 15 (13.3) 85(27.2) 0.003
FOLFIRINOX 2(1.8) 9(2.9) 0.52
GEMZAR 23 (20.4) 75 (24.0) 0.43
GEMOX 16 (14.2) 51(16.3) 0.59
LV5-FU2 6(5.3) 33 (10.6) 0.09
TCF 2 (1.8) 6(1.9) 1.00
TOMIRI 0(0.0) 2 (0.6) 1.00
CAMPTO 1(0.9) 2 (0.6) 1.00
CDDP-VP16 1(0.9) 4(1.3) 1.00
TAXOTERE 0(0.0) 2 (0.6) 1.00
TOMOX 0 (0.0) 3(1.0) 0.57
5 fluorouracil+Cisplatine 5(4.4) 10 (3.2) 0.55
Concomitant radiotherapy and chemotherapy 7 (6.2) 12 (3.8) 0.30

* A patient may have more than one chemotherapy regiment during the follow-up
p y
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Table 3. Cox proportional hazards analysis for central venous catheter-related

bloodstream infection in digestive cancer patients who underwent intravenous

chemotherapy.
Hazard ratio  95% CI P
Propensity score stratum*
| ref ref
2 1.38 0.33 -5.80 0.66
3 1.50 0.38 —5.87 0.56
4 2.65 0.72-9.79 0.14
5 297 0.76 —11.52 0.12
6 243 0.61 -9.75 0.21
Chemotherapy ref ref
Chemotherapy and parenteral nutrition 5.66 2.86 -11.23 <0.001

* The last quintile was divided into two strata (5 and 6)
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Figure 1. Receiver operating characteristic curves
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Figure 2. Box-plot chart of propensity scores between patients with chemotherapy (white

boxplots) vs. patients with chemotherapy and parenteral nutrition (olive boxplots)

83



Propensity score stratum 1 Propensity score stratum 2 Propensity score stratum 3

3 3 3

= I Y, = - - - - =

[to) [Te} [te}

~ - ~ - ~

o o o

o o o

o 0 0

o o o

Te) [Te) [te}

N N < N

o o L o

o o o

O O S o 4

S M T T T T O T T T T S T T T T

0 100 200 300 400 0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Propensity score stratum 4 Propensity score stratum 5 Propensity score stratum 6

o o o

o O - o .

~ gy Y - ~ ~

[te) [To} [te}

~N ~ ~

o o o

o o o

0 - 0 - 0

o o o

te) Te} [te}

N o~ S

o o o

o o o

o 4 S S

S T T T T T o T T T T | T T T T

0 100 200 300 400 0 100 200 300 400 0 100 200 300 400

Figure 3. Kaplan-Meier curves for central venous catheter-related bloodstream infection
(CVC-RBSI) in patients with chemotherapy (dotted lines) vs. patients with chemotherapy and
parenteral nutrition (solid lines) by propensity score stratum. Y axes represent the probability
of being free of CVC-RBSI and X axes represent the time (days) since central catheter

insertion
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Description des germes responsables des infections liées aux chambres a
cathéter implantables chez les patients avec un cancer digestif
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En oncologie digestive, les bactéries a Gram positif (61,8%) sont les principaux germes
isolés lors des ILCVC, suivis des bactéries a Gram négatif (34,5%) (Tableau 2). La
prévalence des bactéries a Gram négatif est plus élevée chez les patients avec un cancer
colorectal (50,0%), un cancer du pancréas (45,5%) ou un cancer des voies biliaires (50,0%)
(Figure 10). En revanche, 1’écologie bactérienne était comparable chez les patients avec NP et
sans NP (Figure 11). Toutefois, les deux seuls épisodes d’infections a levures étaient sont
survenus chez des patients recevant une NP.

La durée médiane de survenue de I’infection était de 74,5 jours pour les bactéries a

Gram positif, 41 jours pour les bactéries a Gram négatif et 74 jours pour les levures.

Au total, 75 patients ont fait au moins une infection autre que I'ILCVC, parmi
lesquelles, 16 patients ont une hémoculture de la voie périphérique ou un prélévement
provenant de la voie veineuse centrale était positive. Ces infections n’étant pas un facteur de

risque indépendant d’ILCVC, nous ne détaillerons donc pas les principaux microorganismes

identifiés.

Germe N (%)

Gram positif 34 (61,8)
Staphylococcus epidermidis 21(61,8)
Staphylococcus aureus 2(59)
Staphylococcus hominis 3(8,8)
Staphylococcus capitis urealyticus 2 (5,9
Enterococcus faecalis 3(8,8)
Enterococcus faecium 3 (8,8)

Gram négatif 19 (34,5)
Enterobacter cloacae 4(21,0)
Enterobacter aerogenes 2 (10,5)
Escherichia coli 3 (15,8)
Klebsiella pneumoniae 2 (10,5)
Klebsiella oxytoca 1(5,3)
Pseudomonas aeruginosa 2 (10,5)
Serratia marcescens 2 (10,5)
Citrobacter koseri 1(5,3)
Acinobacter baumanii 1(5,3)
Haemophilus influenzae 1(5,3)

Levures 2 (3,6)
Candida albicans 1 (50,0)
Candida non albicans 1 (50,0)

Tableau 2. Microorganismes responsables des ILCVC chez les patients recevant de la
chimiothérapie intraveineuse pour un cancer digestif de 2007 a 2012.
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Figure 10: Répartition des microorganismes responsables d’ILCVC selon la localisation
du cancer digestif primitif
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Figure 11 : Répartition des microorganismes responsables d’ILCVC chez les patients avec
une chimiothérapie ou une chimiothérapie associée a la nutrition parentérale
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4. DISCUSSION
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Les chambres a cathéter implantables constituent un progres technique et psychologique
indéniable pour les perfusions de chimiothérapie, ainsi qu’en cas de nutrition parentérale
prolongée [238]. Le risque infectieux ainsi que son impact sur la morbidité associ¢e

(endocardites infectieuses, ostéites...) et la mortalité sont encore insuffisamment évalués.

Dans cette thése, nous avons analysé les complications infectieuses liées aux chambres
a cathéter implantables a partir des données d’une étude observationnelle prospective de
patients recevant une chimiothérapie intraveineuse. Les patients ont ét¢ inclus et suivis aux
Hospices Civils de Lyon pour un cancer digestif de 2007 a 2012. La réalisation de ce travail
de recherche a permis: 1) de montrer que les patients avec un cancer du pancréas ou un cancer
de I’cesophage sont ceux qui présentaient plus d’infections, 2) d’identifier les facteurs de
risque indépendants d’ILCVC : le performance status, la nutrition parentérale, le cancer du
pancréas, et les journées d’utilisation du cathéter 3) d’avoir une estimation de la mortalité li¢e
aux ILCVC en oncologie, 4) de montrer que le diabéte n’est pas un facteur de risque
d’ILCVC mais un facteur de risque de déceés liés a Dinfection, 5) d’identifier une
prédominance des bactéries a Gram positif parmi les microorganismes responsables des

ILCVC.

L’incidence et les facteurs de risque d’ILCVC ont été analysés a partir des données
recueillies prospectivement a I’hopital Edouard Herriot et a 1’hopital de la Croix Rousse
(article 1). Ces deux hopitaux appliquent les mémes protocoles de pose et de surveillance des
chambres a cathéter implantables. L’incidence cumulée de I’infection était de 13,0%
correspondant a un taux d’incidence de 0,75 infections pour 1 000 journées-cathéter. Ce
résultat est dans la limite des données de la littérature, mais il semble étre relativement bas.
Plusieurs hypothéses peuvent é&tre avancées. Dans ce travail, le diagnostic de I’infection
reposait sur la différence entre les temps de pousse des hémocultures de la voie veineuse
centrale et celles de la voie veineuse périphérique. L’utilisation de ce critére diagnostic
permet d’affirmer avec précision si le cathéter était la source de I’infection ou non. Elle peut
cependant, entrainer une sous-estimation du taux d’infections. Les patients qui n’ont pas eu
deux paires d’hémocultures simultanées n’ont pas été pris en compte. En France, toutes les
structures hospitalieres n’utilisent pas de différentiel du temps de pousse pour diagnostiquer
une ILCVC. Certains hopitaux utilisent d’autres critéres diagnostics devant une suspicion de
bactériémie liée au cathéter [66]. Une autre hypothése pouvant notre taux d’incidence est la

durée de suivi du cathéter. Les patients ont été suivis de la pose du cathéter a la premicre
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complication infectieuse tardive. Pour les cathéters qui n’ont pas été enlevés, d’autres
épisodes d’ILCVC ont pu survenir a partir de la premiere infection. Le délai entre deux
infections sur une méme chambre a cathéter implantable est estimé a 96,2 jours [139].

L’analyse du taux d’incidence selon les caractéristiques du cancer a montré que le taux
d’ILCVC ¢était plus faible chez les patients avec un cancer colorectal, suivis de ceux ayant un
cancer de I’estomac, du foie, des voies biliaires ou du gréle. Le taux d’ILCVC était plus élevé
chez ceux qui avaient un cancer du pancréas ou de I’cesophage. Les analyses multivariées ont
montré que le cancer du pancréas était un facteur de risque indépendant d’ILCVC. Ces
résultats pourraient s’expliquer par la dénutrition élevée chez ces patients. La baisse des
apports caloriques associée a une augmentation des dépenses énergétiques de repos, en
particulier par détournement métabolique 1i¢ a la tumeur et aux traitements, entraine une
dénutrition [239]. La dénutrition altere significativement la réponse immunitaire, tant innée
qu’acquise, augmentant ainsi le risque infectieux et de mortalité. Le cancer du pancréas est
I’'une des pathologies cancéreuses les plus agressives, caractérisé par une progression, une
diffusion rapide et une dénutrition sévére. Des études ont rapporté qu’environ 80% des
patients présentent une cachexie au moment du diagnostic de leur cancer du pancréas [240],
contrairement a ceux qui ont un cholangiocarcinome, un cancer hépatocellulaire ou un cancer
du colon [241]. La composition des protocoles de chimiothérapie n’a pas été intégrée dans les
modeles. Cependant, la localisation du cancer primitif et la présence de métastases ont été
incluses dans les mode¢les, ces deux variables ayant une forte colinéarité avec le type de
chimiothérapie. Toutefois, la non inclusion du type de chimiothérapie dans les mod¢les doit
étre une limite a évoquer.

Pour analyser I’impact de la dénutrition sur le risque d’infections ou de déces, nous
avons utilisé 1’indice de masse corporelle et la perte du poids a I’inclusion. Le taux
d’incidence des ILCVC ¢était plus élevé chez les patients qui avaient perdu plus de 10% de
leur poids habituel a I’inclusion. Cependant, le résultat des analyses multivariées suggére que
I’indice de masse de corporelle et la perte de poids a I’inclusion ne sont pas des facteurs de
risque indépendants d’ILCVC. Deux hypothéses peuvent expliquer ce résultat. D’une part,
I’état nutritionnel a I’inclusion pourrait étre différent de celui au moment de I’infection. Au
moment de la survenue de I’infection, la perte du poids n’était pas différente entre les patients
qui avaient un cancer du pancréas ou un cancer de I’cesophage par rapport a ceux qui ont un
cancer colorectal. D’autre part, 1’indice de masse corporelle et la perte de poids qui sont des
¢léments diagnostic ne suffisent pas pour définir la dénutrition. Les résultats d’une étude sur

441 patients avec un cancer du poumon ont montré que la prévalence de la dénutrition (indice
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de masse corporelle < 18,5) était de 7,5 %, alors que celle de la sarcopénie, mesurée par des
coupes de scanner en L3, était de 46,8% a la méme date [242]. Un patient peut donc étre
sarcopénique et avoir un indice de masse corporelle normal. La sarcopénie augmente la
toxicité de la chimiothérapie, ainsi que le risque d’infections et de mortalité chez les patients
ayant un cancer [243, 244], mais dans cette étude, des données concernant ce facteur n’ont

pas été recueillies.

En oncologie, une appréciation globale de 1’état général du malade est donnée par les
indices de performance tel que I’indice de Karnofski ou le performance status encore appelé
score OMS. Ces deux scores sont des échelles numériques qui vont de 100% a 10% pour le
Karnofski et 0 a 5 pour le performance status (Annexe 4). Ce dernier, bien que moins précis
est beaucoup plus utilisé [245, 246]. Dans ce travail, la sévérité¢ de la maladie évaluée par le
performance status était un facteur indépendant d’ILCVC. Le risque d’infections était 2 fois
plus important lorsque le patient a un performance status compris entre 2 et 4 que lorsque
celui-ci est égal a 0. La sévérité de la maladie peut avoir un impact direct sur la réponse de
I’hote a I’épisode infectieux comme suggéré par d’autres auteurs chez des patients en
réanimation [247]. Dans une étude menée dans 12 hopitaux de Paris, la sévérité exprimée par
I’indice de Karnofski était un facteur de risque d’ILCVC chez des patients traités pour un
cancer ou pour le VIH [160]. Dans notre étude, la sévérité de la maladie a la date de survenue
de I’infection n’a pas été analysée. Cependant, les résultats sont comparables a ceux de
Lebeaux et al. qui ont montré que la médiane du Karnofski était de 60 au moment de I’ILCVC

chez des patients ayant un cancer solide [150], ce qui correspond a un performance égal a 2.

Il est communément admis que la densité des soins augmente le risque d’ILCVC. Pour
prendre en compte ce facteur dans nos analyses, nous avons calculé les nombres de journées
d’utilisation des cathéters a partir des journées de chimiothérapie et de NP. Ces journées
pouvant &tre corrélées aux journées de présence du cathéter, le modele de Cox avec variables
dépendantes du temps a été utilisé pour les analyses. Les résultats ont montré que le risque
d’infection augmente avec les journées d’utilisation du cathéter. Ceci suggere un lien entre les
soins et I’infection. Les patients qui ont bénéfici¢ de plus de soins a travers leur cathéter
¢taient plus a risque d’infection. Ce résultat présente cependant des limites. D’autres
traitements dont la transfusion sanguine, ’hydratation et I’antibiothérapie qui ont du étre
administrés a travers le CVC n’ont pas été pris en compte dans le calcul des journées

d’utilisation du cathéter.
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L’analyse de I’impact de la NP sur le risque d’ILCVC a fait I’objet de I’article 3 de cette
thése. Des études précédentes ont en effet montré que la NP est un facteur de risque d’ILCVC
[6, 179]. Ces études sont observationnelles prospectives ou rétrospectives, les patients ne sont
pas randomisés. De plus, la décision de mettre un patient sous NP est souvent influencée par
des facteurs qui peuvent eux-mémes augmenter le risque d’infections, voire le déces. Dans ce
travail, les données de 425 patients avec un cancer digestif ont été analysées. Les patients ont
été stratifiés en deux groupes: ceux qui bénéficiaient d’une chimiothérapie intraveineuse
associée a la NP versus ceux qui ne recevaient qu’une chimiothérapie intraveineuse. A
I’inclusion, les deux groupes étaient différents. Les patients n’étant pas randomisés, nous
avons utilis€¢ 1’analyse du score de propension pour €quilibrer les variables entre les deux
groupes. Proposé pour la premiere fois en 1983 par Rosenbaum et Rubin, le score de
propension permet de calculer la probabilit¢ qu’un individu regoive un traitement,
conditionnellement aux variables observées avant traitement. En d’autres termes, il permet de
regrouper toutes les covariables en une seule variable unique qui est une fonction de ces
covariables. Cette probabilité est issue d’une équation de régression logistique. Le score ainsi
calculé peut étre utilisé comme un cofacteur dans d’autres modéles multivariés. Dans cette
¢tude, le score de propension est la probabilité de recevoir de la NP. Il a été calculé a partir de
toutes les variables recueillies a 1’inclusion et le type de traitement anticancéreux administré.
Le score de propension a été stratifié, permettant ainsi de regrouper au sein d’une méme strate
les patients qui ont méme la probabilit¢ de recevoir de la NP. La stratification permet de
réduire plus 90% les biais [200, 234]. L’analyse du risque d’infection a I’intérieur de chaque
strate, ainsi que les analyses multivariées ont montré que la NP est bien un facteur de risque
d’ILCVC. Plusieurs hypothéses peuvent étre évoquées. En premier, 1’hyperglycémie
secondaire aux apports glucidiques a travers la NP. Toute perfusion de plus de 5 mg.kg".min’
! de glucose entraine une élévation importante de plus de 12 mmol/L chez la moitié¢ des
patients, alors que celle-ci n’est pas observée avec un débit inférieur a 4 mg.kg”'.min"' [248].
En NP nocturne, souvent utilisée chez ces patients, le débit de perfusion du glucose est
souvent dépassé. L hyperglycémie engendre une altération de la réponse immunitaire par une
diminution de la phagocytose, du chemotactisme, de 1’adhésion granulocytaire avec
augmentation du risque d’infections [248]. Les nutriments contenus dans les poches de NP,
seraient également un facteur de risque de colonisation du cathéter. Le glucose et les lipides
permettent aux bactéries et aux levures de produire le glycocalix, facilitant la formation du

biofilm [55]. Enfin, ’immunodépression secondaire aux émulsions lipides peut également
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augmenter le risque d’infections [165]. Des émulsions lipidiques a base d’huile de soja et de
triglycérides a chaine longue ou a chaine moyenne augmentent le risque de bactériémie [102,
167]. Le risque d’infection serait 1i¢ aussi a la charge calorique totale. En réanimation, les
patients bénéficiant de plus de 29 calories par Kg poids sont les plus a risque de bactériémie
[166]. L’ impact de la composition des poches de NP sur le risque de survenue des ILCVC
mériterait d’étre analysé de fagon plus approfondie. Par ailleurs, le risque d’infection serait
plus ¢levé chez les patients recevant des poches de NP fabriquées a la pharmacie que des
mélanges industriels [165, 236], mais dans cette étude, seul un patient avait des poches de
nutrition fabriquées a la pharmacie de ’hopital.

La NP est souvent prescrite en oncologie pour prendre en charge la dénutrition chez les
patients, mais elle entraine une augmentation du risque d’ILCVC. Les modalités de prise en
charge de la dénutrition chez le patient cancéreux, ainsi qu’une meilleure connaissance des
criteres de diagnostique par les oncologues méritent d’étre améliorées. Dans une étude menée
au preés de 357 assistants oncologues au Royaume Uni, les résultats ont montré que 80% ne
sentent pas capable de diagnostiquer correctement une dénutrition [246]. En oncologie
digestive, plus d’un patient sur trois ayant perdu plus de 10% de leur poids ne bénéficient pas
d’avis diététique dans les 12 mois qui suivent leur premiére admission dans le service [245].
Ces résultats et ceux de notre étude montrent la nécessité 1’implication d’une équipe
pluridisciplinaire dans I’évaluation de 1’état nutritionnel et la prise en charge de la dénutrition.
L’ESPEN recommande de privilégier la nutrition entérale chez les patients ayant un cancer

[152]. Elle est efficace et permet d’éviter les complications liées a la NP.

A part les pathologies cardiovasculaires (données non montrées), le diabéte était la
principale pathologie sous-jacente chez les patients inclus dans cette étude. Sa prévalence
dans la population générale est de 7,3 % [207], alors qu’elle est, dans notre étude, de 21,3%
chez les patients avec un cancer digestif. Il est admis que le diabéte augmente le risque
d’infections et la sévérité de ces infections. L’¢tude de Ryan et al. a analysé le risque de
bactériémie précoce dans une unité¢ de soins intensifs chez prés de 8000 patients ayant une
chirurgie cardiaque [249]. Le risque de bactériémie était de 4,6 (IC95% : 1,4 — 15,8) chez les
diabétiques par rapport aux non diabétiques. Les auteurs expliquent ce résultat par 1’ischémie
liée a I’hypoperfusion qui pourrait avoir été€ exacerbée par le diabéte. Des résultats similaires
ont été trouvés dans une autre étude qui a évalué les facteurs prédictifs d’infections associées
aux CVC dues aux bactéries a Gram négatif dans une unité de réanimation chirurgicale [115].

Le risque d’infections associées aux CVC était de 4,6 (I1C95% : 1,2—-18,1) chez les patients
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diabétiques. Le diabete de type 1 et le diabéte de 2 augmentent le risque d’infections
respiratoire basse et d’infections urinaires [213]. Cependant, les résultats d’une étude
montrent qu’en réanimation médicale, le diabéte n’est pas facteur de risque de bactériémie
[250]. Les premiers résultats de ce travail ont montré que le taux d’incidence des ILCVC
n’était pas différent entre les diabétiques et les non diabétiques. A partir de ce constat, nous
avons décidé d’analyser I'impact du diabéte sur le risque infectieux, aprés inclusion de
nouveaux patients (article 2). Les résultats ont montré que les diabétiques n’étaient pas plus a
risque d’ILCVC que les non-diabétiques. L’analyse du score de propension aussi pourrait
permettre d’avoir une estimation trés précise de I'impact du diabéte sur la mortalité liée a

I'ILCVC.

Bien qu’il soit plus difficile de déterminer précisément la contribution d’une infection a
une issue fatale, particulicrement chez les patients les plus gravement malades, les études
menées en réanimation rapportent une mortalité attribuable pouvant atteindre 35%. En
oncologie, les résultats d’une récente étude analysant les complications des ILCVC chez 72
patients ont montré le taux brut de mortalité¢ a 12 semaines de 1’infection était de 46%. Parmi
ces infections, 27% ¢étaient liés a I’infection [150]. Dans notre étude, la mortalité liée a
I’infection était de 16,6% (article 2). Le taux brut de mortalité apres la survenue de I’infection
¢tait plus élevé chez les diabétiques que chez les non diabétiques, contrairement aux patients
qui n’avaient pas fait d’infection. Le diabéte était un facteur de risque indépendant de déces
suite a I'ILCVC. La relation entre le diabéte et les infections ne doit pas étre un dogme. Les
résultats d’une étude de cohorte sur 10 ans ont montré que le risque de décés dépend du type
d’infections et des germes [225, 251]. Les auteurs rapportaient que la mortalité¢ a 30 jours
aprés une bactériémie communautaire due au pneumocoque ¢€tait comparable entre les
diabétiques et les non diabétiques [251]. Cependant, lorsque les patients ont une bactériémie
due aux entérobactéries, provenant essentiellement des voies urinaires, le risque de déces dans
les 30 jours est plus ¢élevé chez les diabétiques [225]. Dans notre étude, nous n’avons pas pu

faire une analyse de la mortalité selon les microorganismes.

Jusqu’au milieu des années 1980, les bactéries a Gram négatif étaient les principaux
germes responsables des bactériémies chez les patients avec un cancer [167]. Depuis, leur
prévalence ne cesse de diminuer alors que celle des bactéries & Gram positif augmente.
Actuellement, plus de la moitié des bactériémies liées aux CVC est due aux bactéries a Gram

positif. Dans notre travail, les bactéries a Gram positif dont le Staphylococcus epidermidis
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¢taient les principaux germes responsables des infections. Deux hypothéses peuvent expliquer
la prédominance des bactéries a Gram positif : soit I’introduction du germe au moment de la
ponction a partir de la flore cutanée soit une contamination a partir de la chambre au moment
du retrait de 1’aiguille [10]. La présence d’une neutropénie aussi pourrait expliquer la
prévalence ¢élevée des bactéries a Gram positif [82]. Parmi les bactéries a Gram négatif,
I’Enterobacter cloacae était le principal germe identifié. Leur isolement oriente souvent vers
une translocation a point de départ digestif ou une colonisation du matériel a partir d’un foyer
septique. Chez les patients avec un cancer, 29% des ILCVC sont dues aux levures chez qui

recoivent une NP [140]. Cette proportion n’était que 5% dans notre étude.
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5. CONCLUSION ET PERSPECTIVES
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Les résultats de ce travail ont montré que les chambres a cathéter implantables sont
responsables d’infections (ILCVC) dont I’incidence varie selon la localisation du cancer
digestif (cancer du pancréas, cancer de I’cesophage). Deux types de facteurs sont associés a
ces infections. Des facteurs liés au patient : le cancer du pancréas et un performance status
dégradé et des facteurs liés aux soins : la nutrition parentérale et le nombre de journées
d’utilisation du cathéter. Ces infections sont trés graves car elles entrainent le décés (16,6%)
dont la présence d’un diabete est un facteur de risque supplémentaire. Les microorganismes
responsables sont ceux qui peuvent étre facilement manuportés dont le Staphylococcus
epidermidis.

Cependant, de nombreuses questions demeurent sur le risque ¢levé d’infections chez les
patients sous nutrition parentérale (NP). Il est probable que la quantité de glucides, d’azote et
de lipides et du type d’émulsions lipidiques soient des facteurs de risque d’infection.
L’analyse de ces facteurs semble cependant difficile, la formule de la NP pouvant changer
souvent au cours du suivi. Pour explorer ces hypothéses des méthodes statistiques dont le
modele de Weibull ou les modéles multi-états de type Markovien peuvent étre utilisées. Il
ressort également de cette étude que la perte de poids et 'IMC ne suffisent pas pour estimer
I’effet de la dénutrition sur le risque d’infection chez les patients qui ont un cancer. Pour
mieux analyser ce facteur, la prise en compte de la sarcopénie parait essentielle. La réponse a
cette question pourra étre éclairée par un projet d’étude de notre équipe visant a analyser
I’impact de la sarcopénie sur le risque d’infections liées aux chambres a cathéter implantables.
La sarcopénie sera diagnostiquée par la mesure de la masse musculaire a posteriori sur la
coupe en L3 des scanners abdominaux de surveillance carcinologique réalisés chez les
patients au moment de leur inclusion dans I’étude. Les données des 525 patients qui ont été
inclus dans ce travail de thése seront analysées. La masse musculaire sera déterminée a partir
des mesures de la surface musculaire sur des coupes du scanner abdominal en L3 [242, 252,
253], réalisées a plus ou moins 30 jours de la pose du CVC pour une chimiothérapie
intraveineuse. Les images pour déterminer la masse musculaire seront analysées a 1’aide du
logiciel Slice-O-Matic V4.2 (Tomovision, Montréal, Canada).

Les résultats de ce travail montrent également la nécessité de recourir a d’autres
stratégies de prévention des ILCVC en complément de celles qui reposent sur les regles
d’hygiene. L’utilisation des verrous de taurolidine semblent bien adaptée comme le suggerent
les résultats d’une récente étude rétrospective chez 15 patients en NAPD pour une
insuffisance digestive [254]. Des études prospectives, notamment chez les patients avec un

cancer, seraient nécessaires pour valider ce résultat.
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En somme, les ILCVC restent des pathologies séveres, parfois mortelles, dont les
déterminants nécessitent d’étre évalués au cours du temps. Au-dela de I’impact individuel, ces

complications sont aussi des indicateurs importants de santé publique.
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Annexe 1. Recommandations de la Société Frangaise d’Hygiene Hospitalieére sur
le choix et I’utilisation des aiguilles de Hubert
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Utilisation de la chambre a cathéter implantable

CHOIX DU MATERIEL DE PERFUSION
ET ASPECTS TECHNIQUES

GENERALITES

m Il est fortement recommandé de signaler tout inci-
dent concernant les dispositifs médicaux utilisés pour las
soins au patient (Réglementaire).

m Il est fortement recommandé d'utiliser du maté-
riel sécurisé (Réglementaire) répondant aux critéres du
GERES et de s'assurer que tous les dispositifs constituant
la ligne sont compatibles afin de minimiser les altérations
de débit, les fuites et les cassures (Accord fort).

CHOIX DE LAIGUILLE

m Il est fortement recommandé d'utiliser des
aiguilles de Huber (Réglementaire) préférentiellement
d’un diameétre de 22 Gauge méme en cas de perfusion de
médicaments visqueux (type nutrition parentérale, pro-

duit sanguin labile) {Accord fort). Si 'emploi d'une aiguille
de 19 Gauge s'avere nécessaire, il est préférable de la reti-
rer dés la fin de la perfusion {Accord simple).

m Il est préférable d'utiliser une aiguille de Huber
de type 2, c'est-a-dire munie d'un prolongateur afin de
limiter les manipulations de I'embase de laiguille (Accord
fort) sauf pour les injections a haut débit en radiclogie par
exemple ou, en 'absence d'une aiguille de type 2 compa-
tible, l'aiguille de type 1 sans prolongateur sera préférée
{Accord simple).

La longueur de l'aiguilledoit étre adaptée a la profondeur
dela chambre et ala corpulence du patient (Accord fort).

CHOIX DES MATERIELS D’ACCES A LA LIGNE

m Pour tout geste sur la CCl ou sur la ligne de per-
fusion, il est fortement recommandé de n'utiliser que
des seringues de volume au moins égal a 10 ml pour évi-
ter une hyperpression qui pourrait endommager la CCI
{Réglementaire).

PREVENTION DES INFECTIONS ASSOCIEES AUY, CHAMERES A CATHETER IMPLANTABLES POUR ACCES VEINEUX - HYGIENES - VOLUME XX - N7 1
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SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS

m Il est souhaitable d'utiliser des aiguilles de Huber
de type 2 avec connecteur de sécurité intégré (Accord
fort).

m Si un connecteur de sécurité est utilisé, un sys-
téme a valve avec septum pré fendu est préféré au sys-
téme a valve mécanique au regard du risque infectieux
lié & certains dispositifs. Il est alors nécessaire de mettre
en place une surveillance de l'incidence des bactériémies
associées aux CCl (Accord simple).

m L'utilisation de set facilite la réalisation des sains,
plus particulierement a domicile (Accord fort).

m Toutes les comprasses utilisées pour les manipu-
lations doivent étre stériles (Accord fort).

RINCAGE DELA CCl

m Un rincage efficace consiste en l'injection de 10 ml
de NaCl a 0,9 % de maniére pulsée par poussées succes-
sives (Accord fort). Lefficacité de ce rincage est vérifiée
par l'absence de résidus visibles {Accord simple).

m L'utilisation de seringues de NaCl a 0,9 % facilite
le respect des bonnes pratiques (Accord simple).

PREMIERE UTILISATION ET POSE D'UNE AIGUILLE

PREMIERE UTILISATION

m La premiére ponction dans la CCl est un acte médi-
cal qui a lieu lors de la vérification du reflux immédiate-
ment aprés la pose en peropératoire (Réglementaire). Il
est préférable d'éviter la pose d'une aiguille sur un site
opératoire non encore cicatrisé (Accord simple). L'absence
de signes cutanés locaux (rougeur, douleur, gonflement,
cedéme) est vérifiée avant la pose de l'aiguille (Accord
fort).

HYGIENE DE 'OPERATEUR LORS DE LA POSE
D'UNE AIGUILLE EN DEHORS DU BLOC OPERATOIRE

mL’opérateur porte une tenue professionnelle
propre; a defaut de tenue professionnelle, il porte
une blouse a usage unique (Accord fort). Le port d’'une
casacjue stérile n‘est demandé que sile patient est placé
en isolement protecteur dans un environnement a
empoussiérement maitrisé (Accord simple). Lopérateur
porte un masque de type chirurgical (Accord fort) et une

coiffe (Accord simple). Lopérateur réalise une désinfec-
tion des mains par friction hydro-alcoolique au plus prés
de la pose de l'aiguille et met des gants stériles au plus
prés du moment de la ponction (Accord fort).

PREPARATION CUTANEE AVANT LA POSE
D'UNE AIGUILLE

m Une préparation cutanée est réalisée avant l'in-
sertion de l'aiguille. Lors d’'un changement d'aiguille,
elle intervient juste avant de reponctionner la chambre.
Une dénudation suffisante du patient doit permettre
une large désinfection cutanée. La préparation cutanée
comporte une phase de détersion avant une désinfec-
tion cutanée avec un antiseptique alcoolique majeur. La
chlorhexidine en solution aqueuse a 0,05 % ne doit pas
étre utilisée. L'application de dégraissant ou tout autre
proeduit irritant cutané est déconseillée. La pose de I'ai-
guille est réalisée aprés séchage spontané de I'anti-
septique. Si l'utilisation d’un topique anesthésique est
nécessaire, il est préférable d'utiliser une présentation
monodose (Accord fort). La dépilation du site d'insertion
de l'aiguille est déconseillée (Accord simple) mais si elle
estindispensable pour assurer une bonne tenue du pan-
sement, latonte sera privilégiée (Accord fort).

TECHNIQUE DE POSE D'UNE AIGUILLE

m Le patient estinstallé de maniére 4 optimiser I'er-
gonomie du soin. ll porte un masque de type chirurgical;
s'il ne supporte pas le port du masque, on lui demandera
de tourner la téte du coté opposé a la CCl {Accord fort). Un
champ stérile peut &tre utilisé pour la ponction de la CCI
{Accord simple) ; plus particulierement pour la pratique a
domicile (Accord fort). Il devra &tre troué et préfendu afin
de ne pas engendrer de faute d'asepsie a la fin du geste
(Accord simple).

Il est fortement recommandé de traverser com-
plétement et perpendiculairement le septum jusqu'a
buter sans écraser la pointe de I'aiguille sur le fond de la
chambre (Réglementaire). Lintégrité de la peau et I'étan-
chéité du septum sont préservées en variant les points de
ponction dans la chambre (Accord fort).

m Le bon fonctionnement du dispositif est verifie
par les indicateurs suivants : présence du reflux veineux,
absence de douleur spontanée oual'injection, bon débit
de perfusion (débit observé = débit attendu), injection a
la seringue aisée (Accord fort).
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Annexe 2. Définitions des complications infectieuses des cathéters veineux
centraux en oncologie
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Catheter-Related Bloodstream Infection (CRBSI) and Catheter-Associated Bloodstream
Infection (CABSI) Dedinitions Used in 190 studies involving Patients With Cancer [67].

Murmber
Lefintiondeference used or cited in study of studies
i Centers for Disesse Control and Prevention (COC Y Nationzl Mosooormizl Infections Surveillznce =39*

iNMISYHeakhcare Infection Contral Practices Advisory Committee (HICPAC) [12, 13, 21, 220

Catheter Associated Bloodstream Infection (CABSI) defined as:

a) Bacteremia/fungemia in & patient with anintravascular catheter with at least ong positive blood
culture obtzined from a peripheral vein, clinical manifeststions of infection lie, fever, chills, znd/
of hypotension), and no apparent source for the bloodstrezm infection except the catheter|21]
irmay be referred to as CRBSI in some studies): OR

b} Bloodstream infections are considered 1o be associated with a central ling if the linewas in use
during the 48-hour pericd before the development of the blocdstream infection. (O Grady,
2011 #13)

Catheter Related Bloodstream Infection (CRBSI) defined as:

o Clinizal manifestations and at least ong pesitive bloed culture from & peripheral vein and ne
other apparent source, with either positive semiguantitative (=15 CFU/kcatheter segment) or
guantitative (=10 CFU/catheter segment) culture, whereby the same organism (species and
antibicgram) is isolated from the catheter segment and a periphersl blood sample; simults
necus guantitative cultures of blood samples with 2 ratio of =3:1 (CVC ve. peripheral); dif-
ferantial period of CVC culturs versus peripheral bleod culturs positivity of 2 h [11, 13); OR

di [selation of the sarme crganism from semiguantitative o guantitative culture segrment and from
blood (preferably from & peripheral wein) of & patient with sccompanying symptoms of
blecdstreant infection and ne other apparent scurce of infection [12, 22)

g} CDC definition cited but not confirmed in text

Wote: COC definitien may net have been cited in all cases, but definition was comparable.

& Requires positive catheter tip/segment culture and positive peripheral blood culture (ie, reguires 19
catheter removall.

el #72. 33 Apamative of purulence from insertion site)

el #5° Petinition slso includes positive cultures from CVC)

p 3 Infectious Disease Scciety of America [11] 18*

Bacteremia or fungemia in & patient who has an intravascular device and =1 positive result of
culture of blood samples cbtained from the peripheral vein, clinical manifestations of infection
ieg fever, chills, sndior hypotension), and no apparent source for bloodstresm infection (with
the exception of the catheter). Ons of the following should be present: & positive result of
semiguantitative (=15 CFU per catheter segment) or guantitative (=1000 CFU per catheter
segment) culture, whereby the same crganism (species and antibicgram) is isclated from
& catheter segment and a paripheral blood sample; simultanecus guantitative cultures of blood
samples with a ratic of =3:1 {CVC vs. peripheral); differential time to positivity lie, 2 positive
result of culture from s CVC is obtained a1 lesst 2 h earlier than is & positive result of culture

from peripheral blood),
Mate: IDSA definition may nat have been cited in alif cases, but definition was comparable
4, Requires positive culture from CVC bloed only. 14
5. Reguirgs positive blood cultures from both CVC and peripheral blood. L
8. Requires positive CVC bleed culture, with either a negative peripheral blood culture or a lower 1
number of CFU in peripheral blood compared with CVE blood culture.
z Any positive blood culture twith CVC in situ). 9
- Clinical menifestations of infection that improve following removal of OV (may of may not B
include positive blood cultures).
- Includes positive culture swab from CVC site (may include other positive cultures from blood or 6
catheter tiph.
10. &) Greater than 10-cld increase in CFUs of crganismdml of bleod obtained through catheter in B

cormparison with simulianeously obtained periphersl blood cultures;
b In the sbsence of peripheral bleed cultures, >1000 CFUs of orgznismyml of blecd cobisined
through the catheter; OR
ol Positive cathetertip culture when removed in clinical setting,
1. &) =10 CFUimil through device compared with peripheral; 1
b =10° CEWmI through device with negative peripheral cultures:
¢ Same organism from CVC sample and from swab of site; OR
di Relaticnship between CVC manipulation and onset of fever and rigors.
TZ &) Temperature =38 with chills znd rigors within 1 h of flushing or manipulztion; 1
b Isolation of pathogen from blood culture drawn threugh catheter but not frem another blood
culturg drawn from perpheral vein at the same time;
¢l Iselation of same pathogen from catheter tip and blecd; OR
di lsolation of same pathogen from bleod and purulent raterizl draining from catheter exit site or
subcutanegus twnnel.

121



Mumbar

Datinitondratarance used or ciad mostudy ot gtudes
13 Temparature = 330 wtnpostve niood cultures dersed trom the cathater and at east one of the T
pofmanmg:
A1 Magatve parphens! olood outtures;
Dl fssnutaneousiy taken perpharal Diood cultures ware aisd phsdwa, cuitures from the cathatar
DEcamE poEtve at ieast 2 h earker idftarental tme to posithdty, DTFI; y
ci Culture of the ramoved catheter 1o graw =15 OFLUs of the argamem lsemequanttative
catretar sagment cutara; OR .
di If peripher s Diood cutures ware not taken and tha tp not removed o not sent for cutturs,
thars was no other oivious chacal radologesl or micrebolagical tocus of intectian.
T4 Chracal syndrome compatinia with sapsis 0 the absance of any chnically soparent sowoe other t
than g cantal venous access davios.
-8 Chmical mantastations and postve venpunctura tood cufturas. ]
16, Clmicat mantestaton of mtacton noapsanes of any ot source of hioodstraam ntacton ascant z
the cathatar moaddton toone of tolmeng:
al Cathater coongatiaon weth at least 15 OFUs by sol plate ar at laast 7000 g oy Eorecatan
1767 wetn ths samne organiEm Eoatad from the Dioosdstraam; OF
0l Postave quanttatee cufture of biood draen trough the cathatar waldng twatoid or graater
cofony count than a quanttatwe cuture of concurenty drawen peoprenal venous bood
growing nig TE EETE QTgaTiEm.
17 al Cinical mgns of mbecton, but no otner dentfan e foos of mbecton AND 1
ol lsoiation of the same microorganism from Diood and exudates from cathetar et 2t n
pezanca of signd and nflammation. o Eoaton of same microorganism fom Sood and
catheter tin.
18 High chrmal suspesan with taver, regurmg cathetar remoa. t
i3 g} Pecognized pathogen cufturad from ane o mors biood cuttures; 1
o) Sommon skn contamnant suitared from o or mors oood sufturss, Dot drawn at sepacats
occasiong; OF
2l Skon contaminant dantifisd from at East one Dlood cufture m assocwbon weth chnical sgng
20 al Cutwrs of ramoved cathetar tp e th same organsm soatad tom the cathetar to and pa-
rpheral Blood; OR
nl Indicatve ditarantal s to postivity e biood cuttura trom Heceman Decams posthive at sast
I hearer than pogttoe B tans oase-danan panohanal iood cutursl
2% Mo other premasy source of sfecton sentfied weth 1
al At smast two sats of Dlood cuturss postve tor the same arganesm; OF
i One postva sat accomparad by a postve danage o7 cathatar tio culturs,
ZZ. a1 Chnecal manrtestations and postive cutars; AND ]
n) Catnster colorizad with sams argaresm; OF OV blood cuties = 1040l TF Uis than permnars)
oo cultura,
Z3. Incraase mtemparature (=385 0, assocated with chifs or ngorg whioh satted spontansoushy 1
of with antipyretc maasunes, nan othansise wall chid, folowng tlusting of the Browac
catnatan sunsagquant cuture of Broveas mtrafuming cathetar flud was undertaken to confirm
4. Chrizal baature s woth quant tatwa niood cufturs ato of =507 [OVE v perpheral or goaton of 1
=100 CF U trom SV C-draven biood cuiture:;
25 al Fevar ar chncsl signefsynptams of nfaction. blood culturas it lagst ane bom SV and ans i
B Insection site swan, OO to oufture or postive DVE intralummal Jlase) cutrs yieds growth
idanbcal to biood cultras.
28, al Fanvar =330 with ohits and rigors wettun 10 atter cathatar Husteng or manpuiation; |
b lzoaton of a pethogentrom CVC-dawn Diood cuttura, but motfrom 8 simutansousy-omanad
parpnaa boml cutans;
i lsnlaton of same pathogan bom cathatar tip and blood; OR
di lsoaton of samea ergasesm fom Dood and from puratent matss @ atext ste o BUDCUEneoUE
tunnal.
i Mt detingd el

Annsvatons OFU oolony losmmg uiet. D00 oenlral vanous aalfiad
A Faur sharas usad bwve aelintons

122



Annexe 3. Cahier de recueil des données
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N° patient :........ Monogramine : /

INCLUSION

Date de I'inclusion (=date de pose de CVC) :

Numero d’indentification patient :

Monogramme : (Informations nécessaires au suivi mais non saisies)

Sexe : Féminin (0)[ ] Masculin (1) [ ] Date de naissance -

Poids actuel (kg) : Poids habituel : Année approximative : Taille (cm):

Albumine (g/1): date de prélévement CRP (mg/L): date de prélévement  /

ATCD meédicaux pertinents :

1-Diabéte ... ... ... 0 [Non 1 []Typel 2 []Type 1
Si diabétique, HbAlc a 'mclusion :  date de prélévement  /  /
2- Corticothérapie au long cours... ... 0. [INoen 1.[JOow

3- Immunodéprimé / Greffe. 0.[INon 1.[JOow

4-Curhose. ... 0. [INon 1.[JOui

5- Présence stomie. ... 0. [Non 1. [ Joui

G-Autres. ..., U 0. Non 1. [Joui

Préciser :
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N° patient :........ Monogramme : /

Oncologie

Date de diagnostic du cancer :

¢ Classificaion TNM: T N M _ (au diagnostic)

e Date de diagnostic des métastases : _.

e Cancer prumitif :

1. [] Colon 2 [] Rectum

3. [] Estomac 4[] Pancréas

s ] Oesophage 6. [_] Foie

7.[] Gréle 8. [] Voies biliaires

9. [] Autres

PréCISEZ © .

¢  Chimio avant inclusion dans ’étude - 0.[ | Non 1. ]ou
S1 0w :

Date de la premiére chimio avant inclusion: _ /
Date de la dermére chimio avant inclusion -
A T'inclusion == ligne de traitement : numeéro de ligne :
e S’agit-il d'une découverte de cancer ou rechute ?

0. ] Découverte 1.[ ] Rechute

e Performance Statut (PS)
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Monogramine :

Cathéter Veineux Centraux

Avez-vous déja eu une ou plusieurs poses de cathéters centraux auparavant ?

0. D Non
Nombre de cathéters : ...
S1ou, précisez le motif de changement :
1. []cve
2. [] Thrombose

3. [] Casse du CVC

4. D AT T L

A linclusion :
Datedepose: / /[
Tyvpe de Cathéter :
1.[] PAC / Chambre implantable
2.[] CVC tunnelisé
Nombre de lumiéres :
Site de ponction : 1.[ ] Sous-clavier
2 [] Tugulaire
3] Fémoral

4[] Autres

1.[] oui
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N° patient :........ Monogramme :

Nutrition Parentérale (NP)

A I'inclusion 0.[ ] Non 1.[]ou
o IndicationdelaNP:
e Date de dermére NP :

e Nature de la NP (Derniére prescription en date):

0.["] Complémentaire 1.[] Exclusive

Meélange nutritif -

1.[] Industriel (en commerce) 2] AlaCarte (pharmacie hospitaliére)

Nom dut produit o .o

Nombres de poche / semaine :  dont binaire (G + N) __ ternaire (G+N+L)
Composition des poches : Glucides  keal

Lipides  keal

Azotes
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N° patient :........

Monogramine : /

Numéro visite (V) 1 ......

DatedeV: [/

Date de début de chimiothérapie :  /

Performance Statut: av

Poiuds: ... AV

Albumine (g/L)a Vv :

CRP (mg/L)aV:

Swivi de Chimiothérapie entre VO et V1

date prélévement

date prélévement  /

Protocole - ...

Numéro de ligne traitement :
Curen® ...

Infusion n® :.........
Date de début(infusion) : [/

Date de fin (infusion) :  /
¢ Changement de ligne aprés :
O Nen®® [ oui(1)

curen® ..

e S10w(l): date de changement :

¢ Traitements associés

SATB [JoNon []1 Ow
- Antiémétique . [JoNon []1Ow
- Corticoides ............ [JoNon []1 0w
- Antalgiques .......... [JoNon []1 Ow
- Radiothérapie......... [JoNen []1 Oui
- Autres ... [JoNon []1Ow

Protocole - ... ..

Numéro de ligne traitement :
Curen® . ... .

Infusionn® :.........
Date de début(infusion) : /[

Date de fin (infusion) :  /
e Changement de ligne apres :
[INon(0) [Joui(1)

cure n° ..

e S10w(l): date de changement :

¢ Traitements associés :

SATB . [JoNon []10Ow
- Antiémétique .. [JoNon []10Ow
- Corticoides ............ [JoNen []1 Oui
- Antalgiques ... [JoNon [J1 0w
- Radiothérapie......... [JoNon []1 Oui
- Autres ... [JoNon []1Ou
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N° patient :........

Monogramme : /

Protocole : ... ... ...

Numéro de ligne traitement :
Curen® ...

Infusion n® :.........

Date de debut(infusion) :  /
Date de fin (infuston) : _ / /

e Changement de ligne apres :

D Non(0) [ Oui(1)

e curen® . .

e S10u(l) : date de changement :

¢ Traitements associés

SATB . [JoNen []10Ow
- Antiémétique ... [JoNon []1 0w
- Corticoides ......._.... [JoNon []10w
- Antalgiques ........... [JoNon [ ]10Oui
- Radiothérapie. ... . [JoNon []10Ow.
- Autres ... [JoNen []10Ow
Protocole - .. ...

Numéro de ligne traitement :
Curen® ...
Infusion n® :.........

Date de début(infusion) :  /
Date de fin (infusion) : _ /

e Changement de ligne apres :
curen® ... [ |Non(0) [ ]Oui(l)

e S10u(l) : date de changement :

¢ Traitements associés

ATB .. []1 oui
- Antiémétique . (11 ow
- Corticoides ... []1 ou
- Antalgiques ... []1 0w
- Radiothérapie. .. []1 oui.
- Autres ... 11 oui

Protocole - ... ... ...

Numeéro de ligne trarfement

Infusion n® :.........

Date de début(infusion) : _ /

Date de fin (infusion) : _ /
e Changement de ligne apres :

CINon(0) [ Oui(1)

* curen® . .

e S10ui(1) : date de changement :

* Traitements associés

SATB [JoNon []1Oui
- Antiémétique ... .. [JoNon [ ]1 Oui
- Corticoides ...........[ J0Non [ ]1 Oui
- Antalgiques ... [JoNon []10ui
- Radiothérapie ... [ J0Non []1 Oui
- Autres ... [JoNon [ 10w
Protocole : ... .

Numeéro de ligne traitement :

Infusion n® :.........
Date de début(infusion) :  /
Date de fin (infusion) : _ /

e Changement de ligne apres :
curen® ... [ |Non(0) []Oui(l)

e S10ui(1) : date de changement :

* Traitements associés

SATB [JoNon []1Oui
- Antiémétique ......... [ J0Nen []1 Ouwi
- Corticoides ...........[ J0Non [ ]1 Oui
- Antalgiques ... [JoNon []10ui
- Radiothérapie ... [ J0Non []1 Oui
- Autres ... [JoNen []10u




N° patient :........

Monogramme : /

Protocole : ... ... ...

Numéro de ligne traitement :
Curen® ...

Infusion n® :.........

Date de debut(infusion) :  /
Date de fin (infuston) : _ / /

e Changement de ligne apres :

D Non(0) [ Oui(1)

e curen® . .

e S10u(l) : date de changement :

¢ Traitements associés

SATB . [JoNen []10Ow
- Antiémétique ... [JoNon []1 0w
- Corticoides ......._.... [JoNon []10w
- Antalgiques ........... [JoNon [ ]10Oui
- Radiothérapie. ... . [JoNon []10Ow.
- Autres ... [JoNen []10Ow
Protocole - .. ...

Numéro de ligne traitement :
Curen® ...
Infusion n® :.........

Date de début(infusion) :  /
Date de fin (infusion) : _ /

e Changement de ligne apres :
curen® ... [ |Non(0) [ ]Oui(l)

e S10u(l) : date de changement :

¢ Traitements associés

ATB .. []1 oui
- Antiémétique . (11 ow
- Corticoides ... []1 ou
- Antalgiques ... []1 0w
- Radiothérapie. .. []1 oui.
- Autres ... 11 oui

Protocole - ... ... ...

Numeéro de ligne trarfement

Infusion n® :.........

Date de début(infusion) : _ /

Date de fin (infusion) : _ /
e Changement de ligne apres :

CINon(0) [ Oui(1)

* curen® . .

e S10ui(1) : date de changement :

* Traitements associés

SATB [JoNon []1Oui
- Antiémétique ... .. [JoNon [ ]1 Oui
- Corticoides ...........[ J0Non [ ]1 Oui
- Antalgiques ... [JoNon []10ui
- Radiothérapie ... [ J0Non []1 Oui
- Autres ... [JoNon [ 10w
Protocole : ... .

Numeéro de ligne traitement :

Infusion n® :.........
Date de début(infusion) :  /
Date de fin (infusion) : _ /

e Changement de ligne apres :
curen® ... [ |Non(0) []Oui(l)

e S10ui(1) : date de changement :

* Traitements associés

SATB [JoNon []1Oui
- Antiémétique ......... [ J0Nen []1 Ouwi
- Corticoides ...........[ J0Non [ ]1 Oui
- Antalgiques ... [JoNon []10ui
- Radiothérapie ... [ J0Non []1 Oui
- Autres ... [JoNen []10u




NP patient :........ Monogramme :

SUIVI TRIMESTRIEL : NUTRITION PARENTERALE

Le patient a-t-il bénéficié d’une nutrition parentérale entre les deux visites ?

0.[ ] Non 1.[]ou

Indication de la NP ©

Date de débutdela NP : _ /

Persistance de la NF au-dela de la derniére visite :

0. JNon 1.[]Oui

Si non : date de fin de la NP

Statut nuiritionnel lors de la mise en route de la NPAD :

Poids (kg) : IMC = Poids (kg) / Taille® (m) =

Albumine (g/L) - date prélévement  / / CRP (mg/L):  date prélévement /

Nature de la NP (Derniére prescription en date):

0[] Complémentaire 1.[ ] Exclusive
Melange nutritif :
1.[ ] Industriel (commerce) / NOM : ..o e,

2] A la Carte (pharmacie hospitaliére)

Nombres de poche / semaine :  dont binaire (G+N) _ ternaire (G+N+L)
Composition des poches : Glucides  keal

Lipides __ keal

Azotes

Autonomie a domicile :
1. Compléte (par le patient - branchement et débranchement)..................... L]

2.Incompléte (par le patient) © ...
1.[ IBranchement 2 [ ] Débranchement

3.Compléte par Pinfirmiére : ... [] Autre :
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N° patient :........ Monogrammne : /

SUIVI TRIMESTRIEL : INFECTION / THROMBOSE

Incidents entre VO et V1 :

Changement de CVC : 0. ]Non 1.[] Ow
Date de changement : A
St Oui, précisez le motif de changement :

1[]ILCVC CF Recueil Evénement - ILCVC 2 [ | Thrombose CF Recueil - THROMBOSE
B.D Casse du CVC —1.D AT T .

S1 Non,

Y’ a-t-1l eu un épisode mfectienx ?

0. JNon 1.[ ] Oui CF Recueil : AUTRES INFECTIONS / ILCVC
Y 't-1l en une thrombose du cathéter ?
0. INon 1.[] Oui CF Recueil : THROMBOSE

Bénéficiez-vous d’une prévention primaire des thromboses sur CVC ?

0 JNon 1.[ JOui
St Oui, laquelle ?
1 []Ethanol 2[ |Héparine 3.[ |Sérum physiologique en pression positive

4[ JUrokinase 5.0 ] Autres: ..o

Béneficiez-vous d’une prévention primaire des infections sur CVC ?

0. Non 1[ JOui
Si Oui, laguelle ?
1.[]Verrou ATB 2[ JCVC enrobé d’ATB 3.[ ] CVC enrobé d’antiseptiques

4] Taurolock® S ] AUIES &

Nombre de manipulations/jour (nombre de prescriptions IV) :
manipulations / semaine (1 branchement= 1 manipulation /' 1 débranchement=1 manipulation)

Pour les CVC tunnelisés :
Fréquence de réfection du pansement 4 domicile / semaine :

1[ ] 1fois 2.[ ] 2fois 3. 3 fois 4. |+ de 3 fois

Pour les chambres implantables :

L’aiguille de Hubert est-elle laissée en place ? 0 JNon 1[ ] Oui Fréquence de changement de 1’aiguille de

Hubert / semaine : .................
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N° patient :....... . Monogramme :

| THROMBOSE DU CVC

THROMBOSE : 0 JNon 1.[]Oui
DATEDEL'EVENEMENT : __ /|

Mode diagnostic :

1.[] Clinique

2 [] Phlébographie bilatérale des membres supérisurs
3.[ ] Echo-doppler pulsé

A S = oo

Y- a —t-il eu des complications ?

0. Non 1[]Ou

S1 om, quels types 7
1.[ ] Embolie Pulmonaire
2.[[] Thrombophlébite suppurée CF Recueil Evénement : ILCVC

3.[] Extension de la thrombose (Syndrome de Veine Cave Supérieure)

T o R

Site de la thromhbose (en clair) = ... ... ...

Mode d’expression :

1.[] Absence de reflux

2.[] Syndrome de Veine Cave Supéricure
3.[] Impossibilité de ponction
4[] Fitvre 1solée

S AT &

Traitement :

1.[ ] Ablation du CVC (CF Fin d'étude) 2 Autre:

3.[] Fibrinolyse in situ
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Recueil Autres infections : Episodes infectieux non liées an CVC

Date de I'événement :

Poids: __ Albumine:

CRP: ___

Portes d’entrée / Site :

[ Cutanée(1)

[] Urinairs(2)

[ Pulmonaire(3)

[ Autre(d) : oo
CIVVBVVCSE) e
Résultats :

) - B
- Bactério stérile :

[ Nen(0) [ Oui(ly

- 51 Non(0J, germe incviming :

Complications :
- Septicémie :

CNen(®) [ Oui(l)

Autres (6) infections :

Date de I'événement :

CRP:

Portes d’entrée / Site :
[ Cutanée(1)

[] Urinaire(2)

[] Pulmonaire(3)

[ Aure(s)

Résultats :
- Site - ..

- Bactério stevile -

[ Won(0) [] Oui(1)

- 51 Noni0), germe incrimine .

Complications :
- Septicémie -

Non(0) [ Oui(1}

 Non 10 Oui

Date de I'événement :
Poids: __ Albumine:
CRP:

Portes d'entrée / Site :

[ Cutanée(1)

[] Urinaire(2)

[ Pulmonaire(3)
[JAunre{d): e
O VVPAVC(E) oo
Résultats :

- Site - ...

- Bactério stévile -
[ Nen(0) [] Oui(1)

- 5 Non(0),germe incriminég -

Complications :
- Sepricémie

ONen(@ [ Oui(l)

Date de I'événement :
Poids: _ Albumine :
CRP:

Portes d’entrée [ Site :
[ Cutane(1)

[] Urinaire(2)

[ Pulmonaire(3)

[ Antre(d) oo
CIVVBAVC(S) o
Résultats :

- Bite
- Bacrério stévile

[ Non(@) [ Owi(1)

- 5i Non(0),gevme incriming -

Complications :
- Sepricemie

[ Nen(@) [ Owi(l)
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IN® patient :........ Monogramme : !

EVENEMENT : Infection liée au Cathéter Veineux Central

| ScENaRID :

1.[] PasDESIGNES DE GRAVITE 2[ | ETAT DE CHOC OU SEPSIS SEVERE OU ECOULEMENT PURULENT
DATE DE L'EVENEMENT (SUSPICION ILCVE) ©

Statut nutritionnel lors de I'infection :
Pouds (kg) :__ IMC =Puods (kg) / Taille’ (m) =

Albumine (g/L) : _ Date de prélévement /|

Signes d’appel :
1[] Figvre = 4 38°C
2.[] Frissons au branchement du CWVC

3.[] Pomt de ponction mflamumateire / Tunnelite

4[] Hyperleucocytose — leucopénie Valeurs : __ Date de prélévement : /.
s[C]cre Valeurs : __ Date de prélévement : /|
B AITRE © o o e e e e e e e e

Portes d’entrée infectienses potentielles Autres gue le CVC =

1[[] Cutanée (plaie chinrgicale ou non)
Localisation : ........................
2 [] Urinaire
3.[] Pulmonaire
] TS & o oo e e e e e e e

Prélévements bactériologiques :

Sur quels sites ?
1.Jcove  2[] Cutange 3.[] Urinaire £.[] Pulmonaire 5[] Autres
S1CVC:
*  Sére d'hémocultures [ Non(0) [] Oui(1)
o Combien de prélévements d hémocultures ont été effectués 7
O 3dds3+
o Prélévement sur CVC - [ Non(® [] Cui(1)

o Prélevement en VVP - [] Won(0) [[] Cui(1)

Si Autre sites :
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N? patient :........ Monogramme : !

¢  Examens sur Autres portes denirée mfectieuses : [ Non(0) [[] Ouwi(1)

1[] Cutanée (plaie chinwgicale ou non)

. o Localisation © ...
:D Frnaie _ ==ECBU : [] Won(l) [] Oui(l)
1] Pubmonae == Radie Pulmonairs - [ Nen(0) [ Cui(1)
TR T e

Eeésultats :

+ de I'hémoculture sur CVC /VVE

Stérle : [ Non(@) [] Oui(l)

51 Monf0) © gemme IMCTIMNINE © ..o
< Condute tenue :

Ablation du CVC ] Non(0) [] Ouni(1)

51 ouiyI}, résultats bactérislogigues de culture du CTC -

Stérile - [ Non(0) [] Oui(l)

S1Noni0) : germe MCTIMINS © ...

+ sur Autres portes d’entrée :

Site - __.1[ ] Cutanée ......... 2[] Urinaire ... 3] Pulmonaire.

Si bactério - Stérile : [] Non(0) [] Oui(l)
Sinen{D), ZeTme METIHIIE .. ..ottt e e e e aanae

Sinon, résultats de Uexamesn. .

» Diagnostic avéré d' ILCVC : [] Non (1) [] Oui (1)

-

510w (1), répondre aux guestions ci-dessous et remplir la partie Fin d°étude

51 Mon (0), septicénue non hée an CVC, enregistrer dans « Autres infections » et Poursuite de la snrveillance
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N® patient :........ Monogramme : /

FIN D’ETUDE
Date de sortie de I'étude : /|
Pouds: __ Albumumne (g/T) date de prélévement /[
CEF (mgL) date de prélévement [
Causes :

1.[] Date de fin d'émde
2] Diéeds
Clauses princiPales o o e e e

CAMEET AESOCTEES oo oo oe oot et e e oo e e e e e e e e e e

3] Ablation du CVC

4[] Premiére bactériénue
A [T] Précoce (avant le début de la chimisthérapie ou dans les 15 jours  suivant la pose du CTC)
B[] Pendant le suivi

5[] Arrét du traitement chimiothérapie

&[] Perdu de vue

7. Antre cause

Conséguences de I'TLCVC

Le patient a-t-il été muté en Féanimation 7 [] Non (00 [] Oui (1)
Le patient est —il décédé de son infection [ | Mon (1) [] Oui (1)
510, date de deéces /|
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Annexe 4. Indice de karnofski et le performance status ou score OMS

Etat général Echelle Etat général
Karnofski ECOG-ZUBROD/OMS

Normal, pas de plaintes 100 Activité normale, sans restriction.

Activité normale. Signes ou symptomes mineurs | 90 | 1 Restreint pour des activités

de la maladie physiques importantes mais patient

Activité normale avec efforts 80 |1 ambulatoire et capable de fournir un
travail léger.

Capable de se prendre en charge, mais incapable | 70 | 2 Ambulatoire et capable de se prendre

d’avoir une activité normale ou de travailler en charge, mais incapable de fournir

Nécessite occasionnellement de 1’aide, mais | 60 | 2 un travail pendant plus 50% de son

capable de subvenir a la plupart de ses besoins temps

Nécessite aide et soins médicaux fréquents 50 |3 Capacité de prise en charge propre

Nécessite soins médicaux et aide importante 40 |3 beaucoup plus limitée. Passe plus de
50 % de son temps au lit ou dans une
chaise.

Séverement limité, grabataire. Indication 30 |4 Complétement grabataire. Incapable

d’hospitalisation, mort non imminente de se

Gravement atteint. Hospitalisation nécessaire. 20 | 4 prendre en charge. Le patient reste

Traitement symptomatique nécessaire totalement couché au lit ou sur une
chaise.

Déces 10 |5 Déces
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