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1. INTRODUCTION
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L’utilisation des cathéters veineux centraux (CVC) sur le long terme entraîne des 

complications dont la plus fréquente et la plus grave est l’infection. Les infections liées aux 

CVC (ILCVC) peuvent avoir des conséquences délétères pour le patient, elles entraînent une 

suspension ou un arrêt de la chimiothérapie, de la transfusion sanguine et de la nutrition 

parentérale (NP). Elles peuvent même 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 l’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, très peu 

de données sont disponibles. Les données publiées sont disparates du fait de l’hétérogénéité 

des populations d’études, des critères diagnostiques retenus et des durées de suivi des 

patients. Les études incluaient à 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 à 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 associés. Puis nous avons analysé les facteurs de risque associés 

aux l’ILCVC. 

Dans notre cohorte, le diabète 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 après l’infection.  

Enfin, dans de nombreuses situations pathologiques, la NP est un facteur de risque 

indépendant d’ILCVC.  Ces patients cancéreux reçoivent assez régulièrement 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 reçu de la 

chimiothérapie intraveineuse associée à la NP versus ceux qui avaient reçu de la 

chimiothérapie intraveineuse seule, puis nous avons comparé le risque de survenue d’ILCVC 

dans ces deux groupes. 

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

Le 1
er

chapitre est un rappel de la description de la chambre à cathéter implantable 
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Le 2
ème

chapitre est un rappel des différentes définitions et des méthodes de 

diagnostic des ILCVC 

Le 3
ème

chapitre est un rappel bibliographique sur l’épidémiologie des ILCVC 

La deuxième partie de ce manuscrit est constituée des objectifs et de la méthodologie de 

l’étude 

La troisième 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 deuxième article a évalué le risque d’ILCVC chez les diabétiques  et  son impact 

sur la mortalité. 

Le troisième article a analysé l’effet de la NP sur le risque d’ILCVC chez des patients 

ayant un cancer digestif et recevant de la chimiothérapie intraveineuse. 

La quatrième partie du manuscrit présente une discussion générale sur l’ensemble du travail. 

La cinquième partie du manuscrit présente les perspectives 
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2. REVUE BIBLIOGRAPHIQUE 
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Chapitre 1

Description de la chambre à cathéter implantable et de ses complications 

La chambre à cathéter implantable est un dispositif intraveineux placé en sous-cutané, 

relié dans la plupart des cas à une veine du système cave supérieur : la veine sous-clavière ou 

la veine jugulaire et très rarement la veine céphalique. Plusieurs dénominations sont utilisées 

pour désigner ce dispositif : chambre implantable, cathéter à site implantable, accès vasculaire 

implantable, site d’injection implantable, site implantable, chambre implantable pour 

perfusion, système d’accès vasculaire implantable [8]. En 2000, l’ANAES  utilise la 

dénomination «chambre à cathéter implantable » et la définit comme « un système 

implantable placé directement sous la peau permettant l’accès cutané au cathéter. Elle peut 

être utilisée pour les perfusions, des transfusions, des prélèvements sanguins ainsi que 

l’administration de médicaments. Elle concerne essentiellement des traitements de longue 

durée (habituellement supérieure à 3 mois) exigeant des accès répétés au réseau veineux, de 

manière continue ou intermittente. Le système est conçu pour demeurer des années en place 

après son implantation. » [8]. L’introduction des chambres à cathéter implantables (Port-à-

cath® ou PAC) remonte au début des années 1980 à Houston [8, 9] . Depuis, ce dispositif 

s’est largement répandu et permet des traitements agressifs de longue durée (chimiothérapie, 

NP…) et l’administration des produits sanguins dans de meilleures conditions de confort et de 

sécurité pour le patient et pour l’équipe soignante [10-15]. Le dispositif doit être 

biocompatible, hémocompatible, biostable, chimiquement inerte, ne pas être altéré par les 

médicaments administrés et être déformable en fonction des forces de tension du milieu 

environnant. 

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

Elle est constituée des éléments suivants (figure 1) : 

- Un boîtier ou chambre qui doit être rigide, indéformable, repérable par une méthode 

simple autre que le toucher, telle que la radiologie ou l’échographie. Le matériau utilisé peut 

être du titane ou des matières plastiques qui ne créent pas d’interférence avec la radiothérapie, 

l’investigation par résonance magnétique nucléaire et la tomodensitométrie. La taille de la 

chambre est d’environ 2,5 cm de côté sur 1,3 cm de hauteur en moyenne et le poids de 5 à 15 

g selon les matériaux. La capacité de la chambre n’excède pas un millilitre. La partie 

supérieure de la chambre présente une membrane en silicone, le septum, à travers laquelle se 
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font les injections. Les chambres sont ponctionnées à l’aide d’aiguilles, dites de Huber. Il 

existe plusieurs diamètres d’aiguille de Huber selon le diamètre. En 2012, la Société 

Française d’Hygiène Hospitalière 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 l’extrémité distale est placée dans la veine cave supérieure, à 

l’entrée de l’oreillette droite. Le polyuréthane présente des propriétés mécaniques supérieures 

au silicone (meilleure résistance à l’usage, à l’hydrolyse, à l’oxydation, moins déformable) et 

sa surface plus lisse parait causer moins de thrombophlébites. Les chambres à cathéter 

implantables ont souvent une seule lumière utilisée principalement pour la chimiothérapie. 

Celles qui ont une double lumière sont spécifiquement réservées aux patients qui ont 

bénéficié 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 l’introduction dans la veine. L’autre 

type de jonction est connectable, l’assemblage des deux pièces 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 entraîner des 

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

2. Complications liées aux chambres à cathéter implantables 

1. Complications précoces 

Elles surviennent entre la pose et la première utilisation du cathéter. Les principales 

complications précoces sont le pneumothorax, l’hémothorax, l’arythmie, l’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), l’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’abcès d’un organe plein [31]. Les bactériémies à 

Staphylococcus aureus à point de départ du cathéter ont été évaluées dans un travail 

prospectif. Les complications hématogènes 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 

également responsables de thromboses septiques dont la prévalence est estimée à 16,4% 

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

3. Infections liées aux cathéters à site implantables 

1. Pathogenèse 

La pathogenèse des ILCVC est complexe, elle s’explique par trois principaux 

mécanismes: la colonisation extraluminale, la colonisation endoluminale du cathéter, et la 

contamination par voie hématogène secondaire à un foyer infectieux à distance (figure 2). La 

contamination de l’infusât est parfois décrite dans la littérature mais est très 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 à partir du site d’insertion peut être 

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 à 10 premiers jours). Les ILCVC secondaires à une colonisation 

extraluminale sont beaucoup moins fréquentes sur les chambres à 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 à 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 l’extrémité du cathéter (catheter-tip) et 

l’ILCVC a été analysée.  Seules les études qui ont rapporté les résultats des hémocultures du 

sang prélevé avant l’ablation du cathéter et les résultats de la culture de l’extrémité du cathéter 

après 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 l’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 dès les vingt quatre premières heures qui 

suivent la pose du cathéter [38, 39] ; elle est due à la formation du biofilm dans la lumière 

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]. Dès 1982, l’étude de souches de 

Staphylococcus epidermidis responsables d’infections sur du matériel étranger a permis de 

mettre en évidence sa capacité à produire du biofilm [31, 41]. L’unité de génétique des 

biofilms de l’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 à 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 étaient immunodéprimés avaient fait une 

ILCVC, alors que chez les immunocompétents, seulement 30% ont fait une ILCVC. Les rats 

qui étaient immunocompétents pouvaient contrôler la colonisation du cathéter et guérir de leur 

bactériémie. 

Le mécanisme de formation des biofilms s’explique par les facteurs intrinsèques de trois 

facteurs. Le premier facteur est l’hôte chez lequel un déficit de la phagocytose des 

polynucléaires entraînerait l’incapacité d’éradiquer les germes. Le deuxième facteur est le 

matériel étranger qui servirait d’ancrage aux protéines sériques. Le troisième facteur est le 

microorganisme. Celui-ci peut adhérer aux protéines d’origine plasmatique (fibrinogène et 

fibronectine, vitronectine), plaquettaire (thrombospondine, -thromboglobuline) et 

interstitielle (collagène, laminine, facteur de Willebrand). Le Staphylococcus aureus se lie 

fortement aux protéines dont la fribronectine, le fibrinogène, la laminine, et la 

thrombospondine. Le Staphylococcus coagulase négatif quant à lui se lie à la fibronectine, 



18

alors que le Candida albicans se lie à la fibrine [43]. Ils sont adsorbés autour de la surface du 

cathéter par l’expression des facteurs agglutinogènes (Clumping factor A et Clumping factor 

B)  pour former un manchon autour du cathéter [44-48]. En outre, l’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 l’échec de l’antibiothérapie en interférant avec la réponse 

immunitaire par l’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’à mille fois la résistance des microorganismes aux 

antibiotiques, aux défenses immunitaires et aux désinfectants [61]. 
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Figure 1. Chambre à cathéter implantable [62] 

Figure 2. Pathogenèse de l’infection liée aux cathéters veineux centraux[63]. 

Figure 3. Relation entre la colonisation des chambre à cathéter implantables et la formation 

du biofilm chez des rats adultes [42].
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Contamination par voie hématogène : d’origine endogène, elle se faire à partir d’un foyer 

infectieux profond à distance ou à l’occasion d’une translocation bactérienne [8, 64]. Elle 

serait liée à 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 dernière période, la contamination est 

essentiellement endoluminale et liée à l’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 l’extrémité distale du cathéter, en 

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

Colonisation du cathéter : la colonisation se définit par une culture de l’extrémité distale du 

cathéter positive en quantité significative, en l’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 l’absence d’une autre source d’infection [34]. Cette 

définition est souvent utilisée par les cliniciens  pour la surveillance de l’incidence des 

infections. Cependant, il est parfois très difficile de savoir si une infection associée au CVC 

est secondaire ou pas à une source d’infection autre que le cathéter [34]. La terminologie 

infection liée aux CVC, quant à elle, est utilisée pour indiquer avec certitude que le cathéter 

est la source de la bactériémie. Son diagnostic à travers les signes cliniques tels que 

l’hyperthermie, les frissons, la douleur, la rougeur ou l’infection du site d’insertion du 

cathéter ne suffisent pas pour affirmer que le cathéter est la source d’infection. De plus, 70 à 

85%  des suspicions d’ILCVC devant des signes cliniques locaux ne sont pas confirmées par 

les examens bactériologiques [43, 65, 66]. De plus, l’effet de certains traitements dont la 

corticothérapie et la chimiothérapie réduisent les signes infectieux et la production de 

l’exsudat purulent [67]. 

Une erreur sur le diagnostic d’ILCVC peut entraîner une exposition inutile des patients 

aux antibiotiques, augmentant ainsi le risque de résistance, et peut conduire également  à des 

ablations inutiles des cathéters. Dans une étude 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 ôté ou laissé sur place. 

1. Analyse bactériologique après ablation du cathéter 

1. Méthode semi-quantitative de Maki [68] 

Un bout de l’extrémité distale du cathéter est coupé avec une paire de ciseaux stérile et 

roulé sur la surface d’une boite de gélose au sang à l’aide d’une pince stérile ou d’une pipette 

Pasteur coudée. Les colonies sont comptées après 24 à 48 heures de culture. La présence de 

plus 15 unités formant colonies (UFC) suggère que le cathéter est la source de la bactériémie.  

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

  

 2. Méthode quantitative de Cléri [18, 69] 

Le cathéter est saisi avec une pince, puis on désobstrue la lumière en y faisant passer 1 

ml d’un bouillon stérile. Le bouillon est ensuite recueilli ainsi que le cathéter dans un tube 

stérile, l’ensemble est agité sur vortex pendant 30 secondes. Dix microlitres du bouillon sont 

ensemencés sur gélose au sang puis incubés pendant 48 heures à 37°C. Le seuil significatif de 

colonisation du cathéter est fixé à un taux d’UFC supérieur à 1000/ml. Cette méthode 

quantitative ne s’intéresse aussi bien à la face externe qu’à la lumière 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 à la fois la lumière interne et la partie externe du cathéter; 

les trois centimètres de l’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. Après incubation de 48 heures à 

37°C en aérobiose, les colonies présentes sur les milieux sont énumérées et identifiées.  Le 

seuil de positivité est fixé à 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 l’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 l’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 prélèvements réalisés au moment de l’ablation du cathéter autour du 

site d’insertion du cathéter ont été comparés à ceux provenant du cathéter après son ablation. 

La quantité de colonies formées autour du site d’insertion a une spécificité et une valeur 

prédictive négative supérieure à 90%. Dans l’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 à 90%, autorisant ainsi le maintien du cathéter lorsqu’elle est stérile. 

Cependant, cette méthode n’est pas adaptée aux cathéters à 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 

l’acridine orange. Après 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 après 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 l’hypothèse 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 à partir des hémocultures de la voie veineuse 

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

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

4. Différentiel 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 à distance du cathéter. Ainsi la 

différence du délai de positivité correspond au délai écoulé entre le moment où l’hémoculture 

prélevée sur CVC est positive et le moment où celle prélevée en périphérie est positive. Cette 

méthode requière le prélèvement simultané de volumes identiques de sang sur la voie 

veineuse périphérique et sur le cathéter. Il a été 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 l’intérêt 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 très utilisée en cancérologie [89]. Les principales 

limites de cette méthode reposent sur la quantité de sang à prélever. Les échantillons de sang 

qui serviront à la culture doivent être identiques. Il est parfois difficile de faire un prélèvement 

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 à 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’éliminer 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 hospitalières 

françaises [91] pour administrer des soins. Ces dispositifs sont conçus pour accéder de façon 

répétée au système intraveineux. Ils permettent un accès direct à une veine de gros calibre 

pour l’administration des traitements itératifs et de longue durée [8]. L’utilisation  de ces 

cathéters, motivée par le progrès de la médecine, peut cependant exposer le patient à des 

complications dont la plus fréquente et la plus grave reste l’infection. Les ILCVC sont à 

l’origine d’une prolongation de la durée de séjour à l’hôpital et d’une surmortalité. Il s’agit 

d’un des problèmes les plus préoccupants parmi les infections associées aux soins.  

1. Incidence et facteurs de risque 

En France, depuis 1990, le Ministère 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 à 40% des bactériémies nosocomiales [92, 93]. Malgré les recommandations de ce réseau, 

ainsi que celles de la Société Française 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 très fréquentes en réanimation. Une étude menée en France, en 

Allemagne, en Italie et au Royaume Uni montrait que chaque année, 8 400 à 14 400 cas 

d’ILCVC sont diagnostiqués dans les services de réanimation et 1 000 à 1 580 décèdent de 

leur infection [97]. Aux Etats-Unis, les patients sont exposés à 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 l’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 à 41,5 % et le taux d’incidence de 1,5 à plus de 7 

pour 1000 journées-cathéter en réanimation [100, 101]. Il varie selon les services : 

• 4,0 pour 1 000 journées-cathéter en réanimation cardiaque 

• 5,1 pour 1000 journées-cathéter en réanimation chirurgie 

• 5,3 pour 1000 journées-cathéter en réanimation médicale 

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

 [88, 102] 

La mortalité attribuable aux ILCVC est estimée entre 10 à 35 % en réanimation [1, 2, 

103, 104]. Elle est de 22,8% lorsque l’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 décès très élevé chez les 

patients qui ont fait une ILCVC (OR ajusté : 6,6 ; intervalle de confiance à 95%: 1,8 -24,4) 

[106]. En France, le coût 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 l’hospitalisation, et augmentent la fréquence de l’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, l’admission pour des raisons non chirurgicales, l’insertion du cathéter au niveau 

des veines jugulaire et fémorale par rapport à la veine sous-clavière, la durée de présence du 

cathéter, le séjour en réanimation avant l’insertion du cathéter, la transfusion sanguine, 

l’antécédent de maladie cardiovasculaires et la présence d’une stomie, l’intensité des soins, 

l’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 à 14 jours et 5,6 (IC95% : 1,7 – 15,4) pour ceux qui sont restés 

plus de 14 jours par rapport à ceux qui sont restés moins de 7 jours [113]. Le diabète est l’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 

à risque d’une infection associée aux CVC due aux bactéries à Gram négatif que les non 

diabétiques [115]. L’hyperglycémie pourrait être 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 à Domicile 

La NP consiste en la perfusion intraveineuse d’un mélange nutritif complet comprenant 

des macronutriments (glucose, acides aminés, lipides), des électrolytes et des micronutriments 

(vitamines et oligo-éléments). Elle est indiquée chez des patients ayant une insuffisance 

intestinale ou ayant une dénutrition sévère chez lesquels une alimentation orale ou entérale est 

impossible ou insuffisante. Ses principales indications sont le syndrome de grêle court, les 

occlusions intestinales chroniques, certaines malabsorptions graves d’origines médicales, la 

maladie de Crohn et le cancer.  

On estime à 120, le nombre de patients recevant de la NP pour 1 million d’habitants 

[118, 119]. Son administration à domicile a permis d’améliorer la qualité de vie des patients 

et réduire le coût de la prise en charge. Des études ont montré que la NP coûte 30 à 60% 

moins cher à domicile qu’en milieu hospitalier [120-122]. Elle augmente de façon très 

significative la survie des patients chez qui la pathologie vient d’être diagnostiquée, 

particulièrement chez ceux qui ont une maladie de Crohn ou un cancer. Le taux de survie à un 

an est de 90% chez les patients recevant de la NPAD  pour une maladie de Crohn [118]. La  

NPAD peut cependant être responsable de plusieurs complications dont les troubles 

électrolytiques, l’hyperglycémie, l’hypoglycémie, les carences et les surcharges vitaminiques 

ou d’oligoéléments, le syndrome de rénutrition, les complications hépatobiliaires, osseuses et 

les complications liées aux CVC.  

La Société 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 règles d’hygiène lors de la 

pose du cathéter, la quantité quotidienne de calories à apporter au malade selon son poids, 

l’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 l’application stricte de ces recommandations, les infections restent la 

complication la plus fréquente et la plus grave liée à la NPAD [127]. Elles représentent 20 à 

50 % des causes de décès liés à la NP à domicile [128]. L’incidence des ILCVC chez  ces 

patients varie de 3 à 52 % et le taux d’incidence de 0,34 à 6 pour 1 000 journées-cathéter 
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[122, 129-135]. Dans le Centre Agréé de Nutrition Parentérale à Domicile des Hospices 

Civils de Lyon, le taux d’incidence des ILCVC varie de 2,13 à 3,65 pour 1000 journées-

cathéter entre 2006 et 2008 [136]. Il 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 première 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 

diabète, l’âge, l’immunosupression, le score de McCabe, le micro-organisme responsable, 

l’utilisation de verrous d’antibiotiques, la durée de l’antibiothérapie n’étaient pas des facteurs 

indépendamment associés au délai de survenue de l’ILCVC.  

Les patients non autonomes pour leurs branchements et débranchements de leurs poches 

de NP sont plus à risque  que ceux qui sont autonomes (OR = 3,7 ; IC95% ; 1,4 –9,9) [61]. 

Les mesures d’éducation et d’hygiène peuvent influencer ce risque : une étude rétrospective 

mettait en évidence une diminution de l’incidence des sepsis liés aux CVC de 6,8 à 3,2 pour 1 

000 journées-cathéter après la mise en place d’un programme intensif d’éducation des patients 

[131]. 

3. En oncologie  

Les patients ayant un cancer peuvent être équipés de différents types de cathéter dont 

les cathéters veineux tunnélisés et les chambres à 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 à 16% 

et le taux d’incidence de  0,09 à 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 

première réside dans la définition de l’infection qui varie d’une étude à une autre (Annexe 2). 

La deuxième raison est liée aux caractéristiques des patients. Certaines études incluaient à 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 

troisième raison est liée au type du cathéter. Certaines études incluent à la fois des chambres à 

cathéter implantables, des CVC externes tunnelisés et des CVC insérés en périphérie. La 
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quatrième est liée à la méthodologie de l’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 à 20 jours, l’exposition aux antibiotiques et le coût de la prise en charge 

[146, 154, 155]. Elles peuvent aussi entraîner le retard ou l’arrêt 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 à ceux qui sont traités en 

ambulatoire pour un cancer. Une étude rétrospective analysant les bactériémies à 

Staphylococcus aureus liées aux cathéters de longue durée en hémato-oncologie, rapportait 

12% de chocs septiques compliqués de décès [33]. Chez les patients avec un cancer solide, le 

taux de CRP au moment de l’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 pathogenèse de l’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 à la fois au patient, aux caractéristiques du cathéter et aux traitements 

administrés (figure 4).  

Parmi les facteurs liés au patient, l’âge et le sexe ont été largement étudiés. Les patients 

d’âge extrême sont connus comme étant les plus à risque de morbidité. Le jeune âge, avant 

sept à 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 à risque de complications de leur chambre à cathéter 

implantable que les femmes [4, 5]. Dans ces études, près de 80% des patients étaient des 

hommes. Un indice de masse corporelle supérieur à 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 à des infections. Une étude rapportait qu’un 

indice de Karnofski inférieur à 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 à 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 lié à la tumeur. Elle provoque un déficit de l’immunité à médiation cellulaire et 

humorale. Le déficit protéique conditionne la prolifération des lymphocytes B et T, en 

particulier en présence des antigènes bactériens et diminue la production des anticorps. Il 

diminue aussi la sécrétion des interleukines par les macrophages. L’immunodépression due à 

la tumeur peut être exacerbée par celle liée au traitement, majorant ainsi le risque d’infections 

[36, 88, 144, 161].  

La chimiothérapie et la radiothérapie entraînent une neutropénie qui augmente le risque 

d’infection et de sepsis. Les polynucléaires neutrophiles ont la capacité d’identifier et de 

détruire de nombreux antigènes et représentent 55 à 70% des globules blancs circulants. Un 

taux de neutrophiles inférieur à 1,0x10
9
/L est un risque d’infection chez le patient. La 

fréquence et la sévérité des infections sont inversement proportionnelles au taux de 

neutrophiles et directement proportionnelles à la durée de la neutropénie. Au moins 50% des 

patients neutropéniques (<0,5x10
9
/L) et fébriles font une infection et au moins 20% des 

patients qui ont moins de 0,1x10
9
/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 à Gram négatif et à une mauvaise 

réponse à l’antibiothérapie [82, 88].  

Les patients avec un cancer reçoivent 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 à 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 élevée de la NP en oncologie. La présence d’un CVC déjà en place entraîne une 

prescription plus fréquente de la NP. Les soignants sont familiarisés avec l’utilisation et les 

trouvent moins invasifs que la pose d’une sonde nasogastrique. Cependant, l’administration 

d’une alimentation à 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 très 

élevé chez les patients qui ont reçu de la NP (OR : 28,5 ; IC95%: 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 à la pathologie cancéreuse et à son traitement, augmentant 

ainsi le risque d’infection. Les patients recevant des poches de NP fabriquées dans les 

pharmacies sont plus à risque d’infections que ceux qui reçoivent 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 quantité 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. Après ajustement sur 

l’indice de masse corporelle, les patients qui recevaient plus de 40 kcal/kg par jour avaient 

environ un risque de 4 par rapport à ceux qui recevaient moins de 25 kcal/kg par jour. Enfin la 

NP augmente la fréquence de manipulations des cathéters entraînant ainsi les fautes d’asepsie, 

sources d’infections. La densité des soins a été suggérée dans certaines études 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 l’immunodépression, ces patients bénéficient souvent de 

transfusion sanguine, source d’ILCVC. L’administration d’autres médicaments dont les 

corticostéroïdes qui sont associés au traitement anticancéreux peut également augmenter le 

risque d’infection [169]. La présence de pathologies sous-jacentes dont l’infection par le VIH 

et la greffe de cellules souches hématopoïétiques 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 thrombogènes 

(polyuréthane, silicone, polymères fluorés (Teflon®) diminue l’adhésion des micro-

organismes et ainsi le risque de la colonisation des cathéters, contrairement à celui des 

cathéters en polyvinyl ou en polyéthylène [60, 64, 171, 172]. En France, 80% des chambres à 

cathéter implantables sont en silicone [16]. Les conditions de pose du cathéter et 

l’inexpérience de celui qui le pose peuvent avoir un impact sur le risque d’infections. Les 

difficultés rencontrées lors de l’insertion du cathéter sont associées à un risque d’ILCVC 

précoce (OR : 25,6; IC95% : 4,2-106) [6]. Le site d’insertion du cathéter a été analysé dans 

certaines études. Une étude rapportait des complications plus fréquentes sur des cathéters 

insérés en veine sous-clavière 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-clavière (risque relatif = 2,24 ; IC95% : 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 à 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 à 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 première était rétrospective et portait 

sur 109 patients avec un cancer colorectal, équipés de cathéters à site implantables ou de CVC 

insérés en périphérie [179]. Le taux d’incidence de l’ILCVC était estimé à 1,08 pour 1000 

journées-cathéters. La NP était le seul facteur de risque d’ILCVC en analyse univariée. La 

deuxième étude portait sur les complications des cathéters à chambres implantables chez des 

patients recevant de la chimiothérapie en ambulatoire. Sur 57 patients suivis, 4 ont fait une 

ILCVC, correspondant à 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 à Gram positif étaient les plus fréquentes (42%), suivies des Gram 

négatif (39%) et des levures (19%) [181]. Parmi les germes à Gram positif, le Staphylococcus 

coagulase négatif était le principal microorganisme responsable des ILCVC (65%), alors que 

l’Acinobacter baumanii (32%) et le Klebsiella pneumoniae (27%) étaient les principaux 

germes identifiés parmi les bactéries à Gram négatif. En Europe et aux Etats-Unis, le 

Staphylococcus coagulase négatif (27 à 58%), le Staphylococcus aureus (4 à 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 à Gram 

positif, principalement le Staphylococcus epidermidis  et le Staphylococcus aureus. Celles qui 

sont tardives sont dues aux  bactéries à Gram négatif et aux Candida, ainsi que les bactéries à 

Gram positif [183]. 

2. En Nutrition Parentérale à Domicile 

Dans une étude 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 

étaient le cancer et un syndrome de grêle court. Les auteurs notaient que chez les patients 

ayant fait une ILCVC, la prévalence des Staphylococcus coagulase négatif était de 30 à 40% 

et celle des Staphylococcus coagulase positif était de 15 à 20%. Les bactéries à Gram négatif 

étaient responsables de 30 à 40 % des infections. A Lyon, les résultats de deux étude 

rétrospectives montraient que le staphylocoque et les bacilles à 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 à 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 dernières décennies. Dans les années 1960 à 1970, les 

bactéries à Gram négatif étaient les principaux germes responsables de bactériémies chez ces 

patients. Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, et le Klebsiella spp étaient responsables 

de 60 à 70% des infections [167]. Le tableau 1 montre un changement de l’épidémiologie 

microbienne à partir du milieu des années 1980 où les bactéries à Gram positif sont devenues 

les plus fréquentes. Même chez les patients avec une leucémie, le taux d’incidence des 

infections dues au Staphylococcus epidermidis est passé de 2,0 pour 1000 journées 

d’hospitalisation en 1977 à 14,6 en 1979 [186]. La prévalence des bactéries à Gram positif  

est passée de 62% en 1995 à 76% en 2000, celle des bactéries Gram négatif a diminué de 

21,5% à 14,4% dans la même période. Actuellement, 60 à 70% des bactériémies sont dues 

aux Cocci à 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 l’épidémiologie microbienne en oncologie sont très mal 

connues. Plusieurs facteurs semblent expliquer ce changement : l’effet de la chimiothérapie 

anticancéreuse, l’exposition à des durées longues de neutropénie, présence de CVC de longue 

durée, les hospitalisations prolongées, la qualité des soins administrés, l’utilisation des 

antiacides et l’antibioprophylaxie [148, 186]. Des meta-analyses ont montré que la 

prophylaxie par l’utilisation des fluoroquinolones réduit l’incidence des bactéries à Gram 

négatif chez les patients avec une neutropénie ou un cancer, alors qu’elle ne prévient pas les 

bactériémies liées aux bactéries à Gram positif [189, 190]. La neutropénie et la NP ont 

contribué à augmenter la prévalence des Candida [140, 187]. 

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 l’infection. Elle augmente le risque de 

morbidité et de mortalité chez ces patients.  

L’estimation du taux d’incidence et l’analyse de facteurs de risque en oncologie est 

indispensable afin d’améliorer ou de développer les stratégies efficaces de prévention et de 

contrôle. 

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 études suggèrent également que la NP est un facteur de risque 

d’ILCVC. L’investigation des ILCVC de façon prospective pourrait participer à une meilleure 

connaissance de cette complication ainsi qu’à l’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 l’impact de la NP associée à la 

chimiothérapie intraveineuse sur l’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 après l’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 l’étude a été examiné et approuvé par le Comité de Protection des 

Personnes (CPP) ainsi que par la Commission Nationale de l’Informatique des Libertés 

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

2. Population 

L’étude 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 façon successive en 

Hépatogastérologie à l’Hôpital de la Croix Rousse, et en Oncologie à l’Hôpital Edouard 

Herriot.  

3. Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion étaient les suivants: 

- Patients âgés de plus de 18 ans  

- Patients ayant un cancer digestif primitif  

- Patients ayant eu une pose de chambre à cathéter implantable 

- Patients recevant de la chimiothérapie intraveineuse 

4. Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion étaient les suivants: 

- Patients âgés de moins de 18 ans 

- Patients n’ayant pas reçu 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 l’étude 

Les patients ont été inclus à partir de la date de pose du CVC dans l’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 à partir 

de la date d’inclusion. Les critères de fin d’observation étaient :  

La première ILCVC 

L’arrêt de la chimiothérapie intraveineuse pendant six mois successifs 

Le transfert du patient dans un autre hôpital ou à domicile 

L’ablation du CVC 

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

Le décès 

Le diagnostic d’ILCVC était retenu lorsque le même germe était identifié à la fois sur 

les prélèvements 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-même à partir de juillet 2008. 

1. Les données recueillies à l’inclusion comprenaient (Annexe 3) 

Les données démographiques (âge, sexe) 

Le performance status (ECOG Performance status, encore appelé score OMS). Il vari de 0 

pour les patients actifs à 5 pour le décès [191]. Ce score est utilisé par les oncologues et 

les chercheurs pour évaluer la progression de la maladie, il permet de savoir jusqu’à quel 

niveau la maladie affecte les activités quotidiennes du patient. 

Les antécédents médicaux (diabète, immunodépression, greffe, cirrhose, corticothérapie 

au long court) 

La présence d’une stomie 

Des données nutritionnelles (poids de forme, poids à l’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 l’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 l’infusion, date de fin de l’infusion, 

radiothérapie associée) 

Des paramètres nutritionnels (administration de la NP, indication, date de début, date de 

fin, poids au début de la NP, type de poches industrielles ou à 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 liées aux ILCVC (date de suspicion, date de diagnostic, état de choc, poids, 

signes d’appel, sites de prélèvements biologiques,  nombre de prélèvements sur le cathéter 

et sur la voie veineuse périphérique, micro-organismes identifiés, durées du temps de 

pousse) 

3. Les données recueillies à la fin de l’observation 

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

4. Variables ajoutées au cours de l’étude  

Nous avons dû recueillir rétrospectivement, au près de la Direction de l’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 l’albuminémie, de la CRP et le poids à chaque épisode d’infection et 

la date de fin d’observation ont été également rajoutées. 

3. Statistiques 

Les analyses statistiques ont été effectuées à l’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, à 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 l’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 à 

partir de la date de  pose de la voie veineuse centrale jusqu’à la sortie de l’étude et pour 

les patients présentant une ILCVC, la somme des durées entre la pose de la voie veineuse 

centrale et la survenue de l’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 à une ILCVC. Le modèle de Cox et la régression logistique ont été 

utilisés. Les variables inclues dans ces modèles ont été choisies en fonction des résultats des 

analyses univariées et des données de la littérature. L’évaluation et la validation des modèles 

finaux a été vérifiée en fonction des résultats des tests basés sur les paramètres du modèle : 

test de Wald et test du rapport de vraisemblance (-2 log likelihood), du test d’adéquation des 

données au modèle (goodness-of-fit) de Hosmer et Lemeshow et de la capacité discriminante 

du modèle au moyen du calcul de l’aire sous la courbe.  

En ce qui concerne le modèle de Cox, il permet d’estimer à partir des données 

d’observation l’effet d’une variable sur la survie (dans notre étude, l’ILCVC), après 

ajustement sur les variables explicatives [193-195]. Le modèle de Cox avec variables 

dépendantes du temps a été utilisé pour mieux analyser l’effet des journées d’utilisation 

effective du cathéter. Ces journées ont été calculées à 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 à 95%. 

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

de type pas-à-pas descendant selon les techniques classiques décrites dans des ouvrages de 
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référence tels que ceux de Bouyer et al [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 à 95 %. Les interactions ont analysées dans les 

modèles 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 l’effet de la NP sur le risque d’ILCVC. Ce score proposé pour la première fois en 

1983 par Rosembaun et Rubin [198], est la probabilité qu’un individu reçoive un traitement 

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

ei = Pr(Zi = 1|Xi)   [198, 199]  

 Où 

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 : âge, sexe, indice de masse corporelle, pourcentage de perte de poids 

par rapport au poids de forme, diabète, 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, à l’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 probabilité de survenue de l’ILCVC entre les deux groupes de 

patients a été faite à l’aide des courbes de survie de Kaplan Meier à l’intérieur de chaque 

strate. Les analyses multivariées avec ajustement sur le score de propension ont été faites en 

utilisant le modèle 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 à 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 à 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 l’infection. Des études ont été conduites pour analyser les ILCVC [4, 6], mais 

elles incluaient souvent sur des populations très hétérogènes. L’objectif de cette étude 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 hôpitaux des Hospices Civils de Lyon. Les patients ont été inclus à la date de pose  du 

CVC et suivis pendant 12 mois maximum. Les critères d’inclusion étaient : âge  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 décès. Les 

données ont été recueillies à l’inclusion et pendant toute la durée d’observation. Il s’agit des 

caractéristiques du patient, du cancer, des traitements administrés à travers le CVC et des 

données relatives à l’infection. Les résultats ont été exprimés en incidence cumulée et en taux 

d’incidence. Le modèle de Cox avec variables dépendantes du temps a été utilisé pour 

l’analyse des facteurs de risque. 

Résultats 

Au total, 315 (âge moyen, 62,9 ± 11,7 ans, 188 hommes) patients ont été inclus. Le 

diabète (n = 59) et la cirrhose (n =15) étaient les principales pathologies sous-jacentes 

(Tableau 1). Tous les patients avaient étaient équipés de chambre à 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 à 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 à 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 l’œsophage (1,28 ; P = 0,05) ou un cancer du pancréas (1,24 ; P = 0,007). 

Le délai moyen de survenue de l’infection était de 90 ± 74 jours. A la date de diagnostic de 

l’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 l’œsophage ou du pancréas par rapport à ceux qui 

ont un cancer colorectal (figure 6).  

Les résultats des analyses univariées (tableau 3 et figures 7, 8, 9) et multivariées 

(tableau 3) ont montré que le performance status, le cancer du pancréas, l’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 l’une des plus grandes cohortes sur les cancers 

digestifs et le risque d’ILCVC, montrent que 2 facteurs indépendants du malade sont liés à 

l’infection. Il s’agit de la durée d’utilisation du cathéter et de l’administration de la NP. Ces 2 

facteurs étant tous liés aux soins, sont peut être en relation avec des problèmes de 

contamination. Nous pensons que l’ont doit pouvoir agir sur ces facteurs.  Ces résultats 

suggèrent 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 à 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 
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Figure 5. Perte de poids au moment de l’infection par rapport au poids habituel chez les 

patients avec une nutrition parentérale et sans nutrition parentérale 

Figure 6. Perte de poids au moment de l’infection par rapport au poids habituel chez les 

patients avec un cancer colorectal, un cancer du pancréas ou un cancer de l’oesophage 
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Figure 7. Comparaison des taux d’infections liées aux chambres à cathéter implantables chez 

les patients avec une nutrition parentérale et sans nutrition parentérale.

Figure 8. Comparaison des taux d’infections liées aux chambres à cathéter implantables chez 

les patients avec un cancer colorectal ou un cancer du pancréas. 
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Figure 9. Comparaison des taux d’infections liées aux chambres à cathéter implantables chez 

selon le performance status au moment de la moment de la pose du cathéter. 
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Influence du diabète sur les infections liées aux chambres à cathéter 

implantable 

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

in oncological patients) 

La prévalence du diabète est estimée à 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 à risque de faire une ILCVC que les non diabétiques. Nous avons ainsi décidé de 

comparer l’incidence des ILCVC chez les diabétiques et les non diabétiques, d’analyser les 

facteurs de risques et la mortalité liée à l’infection, après augmentation de la taille de 

l’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 à la date de pose du cathéter 

et suivi jusqu’à 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 l’infection, 16,6% 

étaient attribuables à l’ILCVC. Le diabète (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 décès. 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, l’administration de la 

nutrition parentérale (OR = 10,8 ; IC95% [2,6 – 45,2] ; P = 0,001) était  un seul facteur de 

risque indépendamment associé à une ILCVC. L’interaction entre le diabète et la nutrition 

parentérale n’était pas statistiquement significative. 

Conclusion 

L’influence du diabète sur les infections et leurs conséquences est presque un dogme. 

Cependant les résultats de cette étude ont montré que le diabète n’augmente pas le risque 

d’ILCVC chez les patients ayant un cancer digestif. Lorsque l’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 après l’infection. 
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64

L’analyse du score de propension confirme l’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 très probablement différents de ceux qui n’ont pas de NP. Ils sont souvent plus dénutris 

et plus malades. Dans ce contexte, il est très difficile de proposer une étude randomisée 

contrôlée, 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 à partir d’une étude observationnelle [200]. Notre étude étant aussi une 

étude observationnelle, nous avons décidé d’utiliser le score de propension pour mieux 

contrôler 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 à l’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 à partir de toutes les variables recueillies à 

l’inclusion, ainsi que celles qui ont été recueillies pendant le suivi (Tableaux 1 et 2) par la 

régression logistique. Après la stratification du score ainsi calculé, les deux groupes ont été 

comparés, à l’intérieur de chaque strate, par le test de Wilcoxon. Les courbes de Kaplan-

Meier ont ensuite permis de comparer l’incidence cumulée des ILCVC entre les deux groupes 

à l’intérieur de chaque strate. L’impact de la NP sur le risque d’infection a été analysé par le 

modèle de Cox après 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% (IQ : 12,55% – 22,99%) de 

leur poids habituel et l’albuminémie était de 30,0 g/L (IQ : 25- 33 g/L). 

Avant l’analyse du score de propension, les deux groupes étaient différents par le sexe, 

l’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 corticoïdes (Tableau 1). 

Le score de propension a été calculé pour chaque patient, ensuite stratifié. Les deux groupes 

étaient devenus comparables à l’intérieur de chacune des six strates (P de 0,14 à 0,77). 

L’analyse multivariée a montré que la NP (risque relatif : 5,66; intervalle de confiance à 

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

Conclusion 

En faisant recours à 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.  

Références 
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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.
1
 Several studies have shown that PN was a risk factor for CVC-RBSI in patients with 

cancer.
2-8

 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. 
9
 It has recently been re-considered and used.

10-13
 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.
13

 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.
12

 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.
12

 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. 
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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.
1, 7

 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.
14

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.
15

 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(xi) = Pr (Zi = 1|Xi=xi) 

where, Zi = 1 indicating assignment to the PN group, Zi = 0 indicating assignment to the 

without PN group, and xi is a vector of observed covariates.
16

 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.
16, 17

 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 



72

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.
7
 PN has also been identified in some other studies as a risk factor for catheter infection 

in patients with cancer.
2-6

 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.
10, 18

 In this study, the two latter 

were combined. Consequently, after stratification, which is a good technique for internal 

validation,
19

 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.
20

 In addition, it 

has been suggested that some lipid emulsions increase susceptibility to infection.
21

 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.
22

 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.
17

 When there is a 

strong difference between the two groups, a naïve analyst may proceed with a regression-

based analysis without being aware that the fitted regression model is interpolating between 

two distinct populations.
11

 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.
10, 11

 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 

          (n = 113) 

Chemotherapy  

(n = 312 

P 

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

          (n = 113) 

Chemotherapy 

(n = 312 

P 

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 
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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*    

  1 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 2.97 0.76 – 11.52 0.12 

  6 2.43 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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Description des germes responsables des infections liées aux chambres à 

cathéter implantables chez les patients avec un cancer digestif 
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En oncologie digestive, les bactéries à Gram positif (61,8%) sont les principaux germes 

isolés lors des ILCVC, suivis des bactéries à Gram négatif (34,5%) (Tableau 2). La 

prévalence des bactéries à 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, l’écologie bactérienne était comparable chez les patients avec NP et 

sans NP (Figure 11). Toutefois, les deux seuls épisodes d’infections à levures étaient sont 

survenus chez des patients recevant une NP.  

La durée médiane de survenue de l’infection était de 74,5 jours pour les bactéries à 

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

Au total, 75 patients ont fait au moins une infection autre que l’ILCVC, parmi 

lesquelles, 16 patients ont une hémoculture de la voie périphérique ou un prélèvement 

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 (5,9) 

  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 à 2012.
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4. DISCUSSION 
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Les chambres à cathéter implantables constituent un progrès 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 associée 

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

Dans cette thèse, nous avons analysé les complications infectieuses liées aux chambres 

à cathéter implantables à partir des données d’une étude observationnelle prospective de 

patients recevant une chimiothérapie intraveineuse. Les patients ont été inclus et suivis aux 

Hospices Civils de Lyon pour un cancer digestif de 2007 à 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 l’œsophage 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 liée 

aux ILCVC en oncologie, 4) de montrer que le diabète n’est pas un facteur de risque 

d’ILCVC mais un facteur de risque de décès liés à l’infection, 5) d’identifier une 

prédominance des bactéries à Gram positif parmi les microorganismes responsables des 

ILCVC . 

L’incidence et les facteurs de risque d’ILCVC ont été analysés à partir des données 

recueillies prospectivement à l’hôpital Edouard Herriot et à l’hôpital de la Croix Rousse 

(article 1). Ces deux hôpitaux appliquent les mêmes protocoles de pose et de surveillance des 

chambres à cathéter implantables. L’incidence cumulée de l’infection était de 13,0% 

correspondant à 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 être relativement bas. 

Plusieurs hypothèses peuvent  être avancées. Dans ce travail,  le diagnostic de l’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 critère diagnostic 

permet d’affirmer avec précision si le cathéter était la source de l’infection ou non. Elle peut 

cependant, entraîner 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 hospitalières n’utilisent pas de différentiel du temps de pousse pour diagnostiquer 

une ILCVC. Certains hôpitaux utilisent d’autres critères diagnostics devant une suspicion de 

bactériémie liée au cathéter [66]. Une autre hypothèse pouvant notre taux d’incidence est la 

durée de suivi du cathéter. Les patients ont été suivis de la pose du cathéter à la première 
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complication infectieuse tardive. Pour les cathéters qui n’ont pas été enlevés, d’autres 

épisodes d’ILCVC ont pu survenir à partir de la première infection. Le délai entre deux 

infections sur une même chambre à cathéter implantable est estimé à 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 l’estomac, du foie, des voies biliaires ou du grêle. Le taux d’ILCVC était plus élevé 

chez ceux qui avaient un cancer du pancréas ou de l’œsophage. 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 à une augmentation des dépenses énergétiques de repos, en 

particulier par détournement métabolique lié à la tumeur et aux traitements, entraîne une 

dénutrition [239]. La dénutrition altère significativement la réponse immunitaire, tant innée 

qu’acquise, augmentant ainsi le risque infectieux et de mortalité. Le cancer du pancréas est 

l’une des pathologies cancéreuses les plus agressives, caractérisé par une progression, une 

diffusion rapide et une dénutrition sévère. Des études ont rapporté qu’environ 80% des 

patients présentent une cachexie au moment du diagnostic de leur cancer du pancréas [240], 

contrairement à 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 

modèles. Cependant, la localisation du cancer primitif et la présence de métastases ont été 

incluses dans les modèles, ces deux variables ayant une forte colinéarité avec le type de 

chimiothérapie. Toutefois, la non inclusion du type de chimiothérapie dans les modèles doit 

être une limite à évoquer. 

Pour analyser l’impact de la dénutrition sur le risque d’infections ou de décès, nous 

avons utilisé l’indice de masse corporelle et la perte du poids à l’inclusion. Le taux 

d’incidence des ILCVC était plus élevé chez les patients qui avaient perdu plus de 10% de 

leur poids habituel à l’inclusion. Cependant, le résultat des analyses multivariées suggère que 

l’indice de masse de corporelle et la perte de poids à l’inclusion ne sont pas des facteurs de 

risque indépendants d’ILCVC. Deux hypothèses peuvent expliquer ce résultat. D’une part, 

l’état nutritionnel à l’inclusion pourrait être différent de celui au moment de l’infection. Au 

moment de la survenue de l’infection, la perte du poids n’était pas différente entre les patients 

qui avaient un cancer du pancréas ou un cancer de l’œsophage par rapport à ceux qui ont un 

cancer colorectal. D’autre part, l’indice de masse corporelle et la perte de poids qui sont des 

éléments 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% à la même date [242]. Un patient peut donc être 

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 l’état général du malade est donnée par les 

indices de performance tel que l’indice de Karnofski ou le performance status encore appelé 

score OMS. Ces deux scores sont des échelles numériques qui vont de 100% à 10%  pour le 

Karnofski et 0 à 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 à 0. La sévérité de la maladie peut avoir un impact direct sur la réponse de 

l’hôte à l’épisode infectieux comme suggéré par  d’autres auteurs chez des patients en 

réanimation [247]. Dans une étude menée dans 12 hôpitaux de Paris, la sévérité exprimée par 

l’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 à la date de survenue 

de l’infection n’a pas été analysée. Cependant, les résultats sont comparables à ceux de 

Lebeaux et al. qui ont montré que la médiane du Karnofski était de 60 au moment de l’ILCVC 

chez des patients ayant un cancer solide [150], ce qui correspond à un performance égal à 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 à partir des journées de chimiothérapie et de NP. Ces journées 

pouvant être corrélées aux journées de présence du cathéter, le modèle 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 suggère un lien entre les 

soins et l’infection. Les patients qui ont bénéficié de plus de soins à travers leur cathéter 

étaient plus à risque d’infection. Ce résultat présente cependant des limites. D’autres 

traitements dont la transfusion sanguine, l’hydratation et l’antibiothérapie qui ont du être 

administrés à 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 l’impact de la NP sur le risque d’ILCVC a fait l’objet de l’article 3 de cette 

thèse. 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-mêmes augmenter le risque d’infections, voire le décès. 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 à la NP versus ceux qui ne recevaient qu’une chimiothérapie intraveineuse. A 

l’inclusion, les deux groupes étaient différents. Les patients n’étant pas randomisés, nous 

avons utilisé l’analyse du score de propension pour équilibrer les variables entre les deux 

groupes. Proposé pour la première fois en 1983 par Rosenbaum et Rubin, le score de 

propension permet de calculer la probabilité qu’un individu reçoive 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 être utilisé comme un cofacteur dans d’autres modèles multivariés. Dans cette 

étude, le score de propension est la probabilité de recevoir de la NP. Il a été calculé à partir de 

toutes les variables recueillies à l’inclusion et le type de traitement anticancéreux administré. 

Le score de propension a été stratifié, permettant ainsi de regrouper au sein d’une même strate 

les patients qui ont même la probabilité de recevoir de la NP. La stratification permet de 

réduire plus 90% les biais [200, 234]. L’analyse du risque d’infection à l’intérieur de chaque 

strate, ainsi  que les analyses multivariées ont montré que la NP est bien un facteur de risque 

d’ILCVC. Plusieurs hypothèses peuvent être évoquées. En premier, l’hyperglycémie 

secondaire aux apports glucidiques à travers la NP. Toute perfusion de plus de 5 mg.kg
-1

.min
-

1
 de glucose entraîne 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 à 4 mg.kg
-1

.min
-1

 [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 l’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, l’immunodépression secondaire aux émulsions lipides peut également 



93

augmenter le risque d’infections [165]. Des émulsions lipidiques à base d’huile de soja et de 

triglycérides à chaîne longue ou à chaîne moyenne augmentent le risque de bactériémie [102, 

167]. Le risque d’infection serait lié aussi à la charge calorique totale. En réanimation, les 

patients bénéficiant de plus de 29 calories par Kg poids sont les plus à risque de bactériémie 

[166]. L’impact de la composition des poches de NP sur le risque de survenue des ILCVC 

mériterait d’être analysé de façon plus approfondie. Par ailleurs, le risque d’infection serait 

plus élevé chez les patients recevant des poches de NP fabriquées à la pharmacie  que des 

mélanges industriels [165, 236], mais dans cette étude, seul un patient avait des poches de 

nutrition fabriquées à la pharmacie de l’hôpital.  

La NP est souvent prescrite en oncologie pour prendre en charge la dénutrition chez les 

patients, mais elle entraîne 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 

critères de diagnostique par les oncologues méritent d’être améliorées. Dans une étude menée 

au près 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 première admission dans le service [245]. 

Ces résultats et ceux de notre étude montrent la nécessité l’implication d’une équipe 

pluridisciplinaire dans l’évaluation de l’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 à la NP.  

A part les pathologies cardiovasculaires (données non montrées), le diabète 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 diabète augmente le risque 

d’infections et la sévérité de ces infections. L’étude de Ryan et al. a analysé le risque de 

bactériémie précoce dans une unité de soins intensifs chez près 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 l’ischémie 

liée à l’hypoperfusion qui pourrait avoir été exacerbée par le diabète. Des résultats similaires 

ont été trouvés dans une autre étude qui a évalué les facteurs prédictifs d’infections associées 

aux CVC dues aux bactéries à Gram négatif dans une unité de réanimation chirurgicale [115]. 

Le risque d’infections associées aux CVC était de 4,6 (IC95% : 1,2–18,1) chez les patients 
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diabétiques. Le diabète de type 1 et le diabète 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 diabète 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 l’impact du diabète sur le risque infectieux, après inclusion de 

nouveaux patients (article 2). Les résultats ont montré que les diabétiques n’étaient pas plus  à 

risque d’ILCVC que les non-diabétiques. L’analyse du score de propension aussi pourrait 

permettre d’avoir une estimation très précise de l’impact du diabète sur la mortalité liée à 

l’ILCVC. 

Bien qu’il soit plus difficile de déterminer précisément la contribution d’une infection à 

une issue fatale, particulièrement 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 à 12 semaines de l’infection était de 46%. Parmi 

ces infections, 27%  étaient liés à l’infection [150]. Dans notre étude, la mortalité liée à 

l’infection était de 16,6% (article 2). Le taux brut de mortalité après la survenue de l’infection 

était plus élevé chez les diabétiques que chez les non diabétiques, contrairement aux patients 

qui n’avaient pas fait d’infection. Le diabète était un facteur de risque indépendant de décès 

suite à l’ILCVC. La relation entre le diabète et les infections ne doit pas être un dogme. Les 

résultats d’une étude de cohorte sur 10 ans ont montré que le risque de décès dépend du type 

d’infections et des germes [225, 251]. Les auteurs rapportaient que la mortalité à 30 jours 

après une bactériémie communautaire due au pneumocoque était 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 décès 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 à 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 à Gram positif augmente.  

Actuellement, plus de la moitié des bactériémies liées aux CVC est due aux bactéries à Gram 

positif. Dans notre travail, les bactéries à Gram positif dont le Staphylococcus epidermidis 
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étaient les principaux germes responsables des infections. Deux hypothèses peuvent expliquer 

la prédominance des bactéries à Gram positif : soit l’introduction du germe au moment de la 

ponction à partir de la flore cutanée soit une contamination à partir de la chambre au moment 

du retrait de l’aiguille [10]. La présence d’une neutropénie aussi pourrait expliquer la 

prévalence élevée des bactéries à Gram positif [82]. Parmi les bactéries à Gram négatif, 

l’Enterobacter cloacae était le principal germe identifié. Leur isolement oriente souvent vers 

une translocation à point de départ digestif ou une colonisation du matériel à partir d’un foyer 

septique. Chez les patients avec un cancer, 29% des ILCVC sont dues aux levures chez qui 

reçoivent 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 à cathéter implantables sont 

responsables d’infections (ILCVC) dont l’incidence varie selon la localisation du cancer 

digestif (cancer du pancréas, cancer de l’œsophage). Deux types de facteurs sont associés à 

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 très graves car elles entraînent le décès (16,6%) 

dont la présence d’un diabète est un facteur de risque supplémentaire. Les microorganismes 

responsables sont ceux qui peuvent être facilement manuportés dont le Staphylococcus 

epidermidis.  

Cependant, de nombreuses questions demeurent sur le risque élevé 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 hypothèses des méthodes statistiques dont le 

modèle de Weibull ou les modèles multi-états de type Markovien peuvent être utilisées. Il 

ressort également de cette étude que la perte de poids et l’IMC ne suffisent pas pour estimer 

l’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 à 

cette question pourra être éclairée par un projet  d’étude de notre équipe visant à analyser 

l’impact de la sarcopénie sur le risque d’infections liées aux chambres à 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 l’étude. Les données des 525 patients qui ont été 

inclus dans ce travail de thèse seront analysées. La masse musculaire sera déterminée à partir 

des mesures de la surface musculaire sur des coupes du scanner abdominal en L3 [242, 252, 

253], réalisées à plus ou moins 30 jours de la pose du CVC pour une chimiothérapie 

intraveineuse. Les images pour déterminer la masse musculaire seront analysées à l’aide du 

logiciel Slice-O-Matic V4.2 (Tomovision, Montréal, Canada). 

Les résultats de ce travail montrent également la nécessité de recourir à d’autres 

stratégies de prévention des ILCVC en complément de celles qui reposent sur les règles 

d’hygiène. L’utilisation des verrous de taurolidine semblent bien adaptée comme le suggèrent 

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 sévères, parfois mortelles, dont les 

déterminants nécessitent d’être évalués au cours du temps. Au-delà de l’impact individuel, ces 

complications sont aussi des indicateurs importants de santé publique.
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Annexe 1. Recommandations de la Société Française d’Hygiène Hospitalière sur 

le choix et l’utilisation des aiguilles de Hubert 
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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]. 
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Annexe 3. Cahier de recueil des données 
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Annexe 4. Indice de karnofski  et le performance status ou score OMS 

Etat général 

Karnofski 

Echelle Etat général 

ECOG-ZUBROD/OMS 

Normal, pas de plaintes 100 0 Activité normale, sans restriction.

Activité normale. Signes ou symptômes mineurs 

de la maladie

90 1 

Activité normale avec efforts 80 1 

Restreint pour des activités 

physiques importantes mais patient 

ambulatoire et capable de fournir un 

travail léger.

Capable de se prendre en charge, mais incapable 

d’avoir une activité normale ou de travailler

70 2 

Nécessite occasionnellement de l’aide, mais 

capable de subvenir à la plupart de ses besoins

60 2 

Ambulatoire et capable de se prendre 

en charge, mais incapable de fournir 

un travail pendant plus 50% de son 

temps

Nécessite aide et soins médicaux fréquents 50 3 

Nécessite soins médicaux et aide importante 40 3 

Capacité de prise en charge propre 

beaucoup plus limitée. Passe plus de 

50 % de son temps au lit ou dans une 

chaise.

Sévèrement limité, grabataire. Indication 

d’hospitalisation, mort non imminente

30 4 

Gravement atteint. Hospitalisation nécessaire. 

Traitement symptomatique nécessaire

20 4 

Complètement grabataire. Incapable 

de se 

prendre en charge. Le patient reste 

totalement couché au lit ou sur une 

chaise.

Décès 10 5 Décès 


