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1. Introduction

1.1 Particularités des cancers pédiatriques.

1.1.1 Epidémiologie.

L’épidémiologie des cancers pédiatriques différe de celle des cancers de 1’adulte.
En effet, les tumeurs les plus fréquentes chez 1’adulte ne sont pas les mémes chez
I’enfant.

Toutes les données sur les cas de cancers de I’enfant en France sont répertoriées
grace a deux registres pédiatriques nationaux : Le Registre National des Hémopathies
malignes de I’Enfant (RNHE) et le Registre National de Tumeurs Solides de 1I’Enfant
(RNTSE) (depuis respectivement 1990 et 2000). Ces deux équipes sont fédérées au
sein du Registre National des Cancers de I’Enfant (RNCE) afin de répondre a leur
mission commune de surveillance des cancers de 1’enfant et de 1’adolescent en France.
Depuis 2011, ces registres prennent en compte les cas de cancers chez des enfants agés
de 0 a 17 ans, en France métropolitaine et dans les départements d’outre-mer. Les
données épidémiologiques les plus récentes, disponibles via I’Institut National du

Cancer, sont celles de 2014.
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Figure 1: Répartition des cancers selon le type histologique et la localisation

chez les enfants de 0 a 14 ans en France Métropolitaine (1) :

Localisation des cancers chez les enfants de 0 a 14 ans
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Figure 2 : Répartition des cancers selon le type histologique et la localisation

chez les adolescents de 15 a 17 ans en France Métropolitaine (1) :

Localisation des cancers chez les adolescents de 15a 17 ans
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L’Institut National du Cancer a relevé I’incidence des cancers pédiatriques selon

leur localisation entre 2010 et 2014, regroupé dans le tableau 1 ci-dessous.

Tableau 1 : Incidence des cancers pédiatriques (0-14 ans) en France
métropolitaine, par tranche d’dge et répartition en fréquence (2010-2014) (2)

Groupes diagnostiques selon I'lCCC

|. Leucémies, syndromes myéloprolifératirs
et myélodysplasiques

Effectif moyen
annuel
514

Il. Lymphomes et néoplasmes 184
rétticulo-endothéliaux

11, Tumeurs du systéme nerveux central et 442
diverses tumeurs intracraniennes et spinales

IV. Tumeurs du systéme nerveux sympathigue 142
V. Rétinoblastomes 48
VI. Tumeurs rénales 98
VII. Tumeurs hépatiques 20
VIl Tumeurs malignes osseuses 82
IX. Sarcomes des tissus mous et extraosseux 112
X. Tumeurs germinales, trophoblastiques 60
et gonadiques

XI. Mélanomes malins et autres wmeurs 64

malignes épithéliales
XII. Autres tumeurs malignes

En Incidence (p
% | <ian | 14ans | 5-9ans | 10-14ans |
28,9 % 35,7 715 383
10,3 % 11 1.5 138
249 % 389 46,0 372
80% 72,8 217 34
2.7% 25,8 82 05
5.5 % 181 18,0 57
11% 6,8 3,0 05
4.6 % 05 15 55
6,3 % 16,6 12,0 B0
34 % 15,8 37 24
316% 21 21 30

ar million)

114

4 0.2 % 2,1 0,6 0,2 0,1 04
Total 2010-2014 hors Histlocytose a cellules
de Langherhans 1770 99,6 % 2363 1958 1183 1325 1513
8 04 % 37 13 01 0,0 0,6

Histlocytose & cellules de Langherhans

Total 2010-2014 1778 197,1 1184 1325 1519
ICCE International classification of ehildhood cancor,
Sources : Rogistre national des himopathies malignes de Penfant et Registre national des tumewrs solides de Fenfant, 20002014

D’aprés le RNCE, I'incidence des cancers reste stable depuis 2000. Il serait

dénombré 1700 nouveaux cas de cancers en moyenne par an chez les enfants de moins

15 ans, contre 450 chez les adolescents entre 15 et 17 ans (3).

En ce qui concerne la répartition géographique des cas de cancers en France

métropolitaine, il n’a pas été mis en évidence de différence significative de I’incidence

des cancers de I’enfant a 1’échelle départementale. On retrouve une moyenne de 270 cas

par département environ (Figure 1) (2)
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Figure 3 : Risque relatif de cancer de [’enfant dans les départements
métropolitains frangais entre 2000 et 2014 (2)

a)
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[a) Risque relatif de chaque département estimé par le taux dincidence standardisé sur Page [SIR) ;

Par ailleurs, il a été noté une augmentation significative de la survie & 5 ans pour
I’ensemble des cancers de 1’enfant sur la période de 2000 a 2014 (81% vs 83%) et la
survie globale a été estimée a 92% a 1 an et a 82% a 5 ans (tous types de cancers et ages

confondus) (tableau 2 et 3)

Tableau 2 : Taux de survie a 5 ans des enfants (0-14 ans) atteints d'un cancer
par tranche d’dge (2000-2014, France métropolitaine) (2).

. SurvieaSams(% ]
Sroupes dagnosiques skon G ot e e
I. Leucémies, syndromes myéloprolifératifs et
oot 589[539-636]  892[880902] 884[869-897] 79,6[775-816]  851[84,3-86,0]
£ LyMBIHTian S8 DRGSR WRIRO: 91,7(539-988] = 922(887-947] = 941[923-955]  941[92,8952] = 939[929-947]
11, Tumeurs du systéme nerveux central et
pilenatd et i bbbank Sy o 61,8[569-662]  70,8[687-728]  71,2[691-731]  807[787-825]  730[719-741]
IV. Tumeurs du systéme nerveux sympathique 90,1[87.8-920] | 666[634-695] | 62,3[552-686] = 665[538-765] = 752[732-77,0)
V. Rétinoblastomes 99,4[97,5-99.8] 989 [97,0-99,6] 100 100 99,1(98,1-99,6]
VI Tumeurs rénales 884(832-921] = 941[923-955] = 929[892-953] | 867[751-931] & 92,7[91,2-940]
VII. Tumeurs hépatiques 879[772-937]  864[790913] 71,8[494-856] 589[402-736]  81.4[76,0-858]
VIII. Tumeurs malignes ossetises 80,0[204-969] | 71,6[590-809] = 747[696790] | 727[692-759] & 732[705-757]
IX. Sarcomes des tissus mous et extraosseux 70,1(62,6-76,4] 739(69,7-77,6] 73,4(689-774) 68,1[63,6-72,2] 71,6(69,3-738]
;‘;,'.3’.-.'3""" germinales, trophobiastiques et 909[864-940] = 958[91,8979]  961[910-984]  92,8(89,7-950]  935[91,7-949]
é:i“’ff_",?:g;"e‘ malins et autres umeurs malignes  g¢ 6177 9.995] | 85,6(755-91.8]  92,9(87,8-959]  933[90,8-952]  92,6(90,6-94,2]
XII. Autres tumeurs malignes 90,0(473-985] | 786(584-898] | 875(387-981] | 563[209-809] = 77.9(64,3-868)
80,6(79,0-821) | 82,4([816-832] | 816(806-825] | 830(82,1-839] | 822[81,7-826]

1CCC: International classification of childhood cancer,
Sources: Registre national des hémopathies malignes de Fenfant et Registre national des tumeurs solides de lenfant, Date de point au 14/01/2016
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Tableau 3 : Taux de survie a 5 ans des enfants (0-14 ans) atteints d 'un cancer par
période (2000-2014, France métropolitaine) (2).

" Survie 4 5 ans [%)
Groupes diagnostiques selon I'ICCC 2000-2006 2007-2014

I. Leucémies, syndromes myéloprolifératifs et myélodysplasiques 84.0[82,7-852] 86,4 [85.2-87 5]
Il. Lymphomes et néoplasmes réticulo-endothéliaux 93,0[91,5-94.2] 94,8 [93,5-95,9]
11, Tumeurs du syst&me nerveux central et diverses wmeurs intracraniennes et spinales 71,5[69,8-73,1] 74,5[72,9-76,0]
IV. Tumeurs du systéme nerveux sympathigue 73,3[70,4-759] 77.2[74,4-79,7]
V. Rétinoblastomes 98,6 [96,6-99,4] 99,7 [98,2-100]
V1. Tumeurs rénales 92,3[90,0-94,1] 93,0[90,9-94,7]
VII. Tumeurs hépatiques 82,6 [74,4-88 4] 80,0[71,9-86,0]
VIIl. Tumeurs malignes osseuses 74,8[71,0-78.2] 716 [67,4-75,3]
I1X. Sarcomes des UssUS mous et exiraossewux 711[67,7-742] 72,4(691-75,5]
X, Tumeurs germinales, trophoblastiques et gonadiques 92,4[89,6-94,4] 94,7 [92,1-96,4]
XI. Mélanomes malins et autres tumeurs malignes épithéliales 92,3[89,1-946] 92,7 (89,6-94,9]
XII. Autres tumeurs malignes 63,8 [40,4-80,0] 881(71,4-954]

81.3 (80.6-820] 831(824.83.7]

ICCC : International classification of childhood cancer.
Sources : Registre national des hémopathies malignes de Fenfant et Registre national des tumewrs solides de Penfant. Date de point au 14,/01/2006

En ce qui concerne les adolescents, la survie globale sur la période de 2000 a

2014 a été estimée 2 94.5% a laneta 81.8% a5 ans (1).

Actuellement, 47 centres assurent le diagnostic, le traitement et le suivi des

cancers des enfants et adolescents (2).
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1.1.2 Conséquences a court terme.

La prise en charge d’un cancer débute tout d’abord pour les enfants, comme
chez I’adulte, par ’annonce diagnostic avec 1’explication du Plan Personnalisé de Soin.
En fonction de 1’age de I’enfant, I’annonce du diagnostic peut se faire dans un premier
temps aux parents seuls, puis ensuite avec leur enfant, en employant des termes adaptés
a son age. Celle-ci comprend 1’évocation du diagnostic, les traitements envisagés ainsi
que les soins de support (nutrition et diététique, Kinésithérapie, prise en charge
psychologique, etc).

Ce diagnostic implique une prise en charge longue et difficile, avec de
nombreuses hospitalisations (complétes ou de jour).

La prise en charge thérapeutique (chimiothérapie, chirurgie, radiothérapie,
thérapies ciblées) est susceptible d’entrainer de nombreux effets secondaires plus ou
moins graves, immédiats (nausées, vomissements, constipation, cystite hémorragique,
encéphalopathie, mucite, etc) ou retardés (alopécie, toxicité cardiaque, rénale,
hépatique, pulmonaire, auditive, neuropathies périphériques, troubles de la fertilité, etc).

Les enfants sont éloignés de leur environnement familier, ils sont également
déscolarisés dans un premier temps, 1’objectif étant de maintenir si possible une
scolarisation adaptée en milieu hospitalier ou au domicile via I’ Assistance Pédagogique
a Domicile.

Tous ces facteurs sont sources de questionnements et d’angoisses pour 1’enfant
comme pour ses proches, et ont un impact psychique. Pour cela il est indispensable de

pouvoir leur proposer, des le début de la prise en charge, un soutien psychologique.
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C’est dans ce contexte que le plan cancer 2014-2019 (3° plan cancer) a defini des
objectifs afin d’améliorer la prise en charge des enfants et adolescents atteints de

cancers (4).

1.1.3 Conséquences a long terme.

Au-dela de la prise en charge initiale, se pose également la question des
conséquences a long terme de la maladie et des traitements (chimiothérapie,
radiothérapie, chirurgie). Tout d’abord, il existe une toxicité cardiaque liée aux
chimiothérapies (notamment les anthracyclines), entrainant une insuffisance cardiaque
par cardiomyopathie restrictive, facteur de morbidité important. Le suivi cardiologique
est donc nécessaire avant la réalisation de la chimiothérapie mais également apres le
traitement.

On note aussi une toxicité auditive liée aux chimiothérapies (cisplatine)
nécessitant un suivi ORL avec audiogramme avant la chimiothérapie et dans le cadre du
suivi apreés le traitement.

D’autres traitements (notamment la radiothérapie) peuvent avoir un
retentissement sur les sécrétions hormonales de ’axe hypothalamo-hyophysaire ou les
gonades, pouvant ainsi entrainer, par exemple, un retard de croissance ou un retard
pubertaire. Pour cette raison, il est indispensable de surveiller régulierement la
croissance staturo pondérale ainsi que 1’apparition des signes pubertaires chez les
enfants en age de développer leur puberté. Par ailleurs, les thérapeutiques peuvent étre a
I’origine d’une altération qualitative ou quantitative de la gamétogénése ou du

fonctionnement des ovaires ou des testicules, entrainant alors des troubles de la fertilité.
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Malgré leur age, il reste indispensable d’aborder dés le début de la prise en charge la
question de la préservation de la fertilité.

Le retentissement psychologique est également non négligeable, et il faut
pouvoir accompagner I’enfant et ses proches dans les suites de la prise en charge. Les
enfants peuvent étre confrontés aux questionnements de leurs camarades de classe, de
leur entourage. L’aspect esthétique des traitements est aussi une conséquence non
négligeable, notamment chez les enfants ayant di subir une chirurgie d’amputation dans
la cadre d’une tumeur osseuse, ou encore les cicatrices de chirurgie ou de I’acces
veineux central.

Enfin, ces thérapeutiques exposent aussi a un risque de cancers secondaires.

Une étude américaine et canadienne a étudié les effets a long terme des cancers
pédiatriques (5). Une étude frangaise est actuellement en cours (6) afin d’étudier de
maniére rétrospective, les conséquences a long terme du cancer et de ses traitements,

tant sur le plan de ’état de santé que du plan social.

1.2 Définitions.

L’immunodépression se définit comme un déficit du systeme immunitaire, qui peut
étre de plusieurs origines. Il peut étre primitif (ou inné) ou bien secondaire (ou acquis).
Les étiologies des déficits immunitaires secondaires sont : infectieuses, liées a une
hémopathie ou bien encore iatrogénes (corticothérapie, chimiothérapie, traitement
immunosuppresseur). Les patients traités pour une tumeur solide ou une hémopathie

sont a risque, du fait de leur pathologie et de leur traitement d’étre en aplasie.

21



L’aplasie correspond a une insuffisance médullaire, réalisant alors une
pancytopénie (anémie, leucopénie, thrombopénie). Ces patients sont exposés a un risque

infectieux majeur et notamment bactérien (7).

1.3 Microbiologie.

Chez les patients atteint de cancer, particulierement chez ceux en aplasie, la
possibilité d’infection bactérienne a Gram positif est vaste avec des germes
opportunistes (de la peau, du tube digestif), mais surtout de germes pathogénes (tel que
Staphylococcus aureus,  Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae) ou de germes habituellement commensaux, tel que Staphylococcus
epidermidis. 1l est donc primordial, via une antibiothérapie adaptée, de pouvoir couvrir

initialement la majeure partie de ces germes.

Les principaux germes retrouves lors des épisodes de bactériémies chez les patients
atteints de cancer sont les bactéries a Gram positif avec, selon les études, un
pourcentage de 49.1% a 76% lors des épisodes infectieux. On retrouve notamment des
Staphylococcus aureus, des Staphylococcus a coagulase négative, des Enteroccocus sp.
(8). La proportion de bactéries a Gram négatif est moindre, mais reste importante avec
selon les études, un pourcentage compris entre 14% a 43.5%. On retrouve
principalement des infections a Escherichia coli, Klebsiella sp. ou encore des

Pseudomonas sp (9-12).

Il existe plusieurs facteurs de risque de bactériémies chez les patients traités en
oncologie. En premier lieu, I’immunodépression liée & la pathologie par exemple dans
les hémopathies avec envahissement médullaire, mais également iatrogéne, du fait des

chimiothérapies, entrainant une neutropénie, facteurs de risque majeur d’infection. Les
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acces veineux centraux et périphériques sont aussi une porte d’entrée cutanée
bactérienne, avec un risque d’inoculation de germes commensaux pouvant devenir
pathogénes dans le contexte d’immunodépression (13). C’est d’ailleurs pour cette raison
que tout acte amenant a un risque d’effraction cutanée ou muqueuse est fortement
déconseillé (par exemple la mesure de la glycémie capillaire avec auto piqueur). Selon
une étude de Thurman et al. menée aux Etats Unis et publiée en 2017, le taux de

mortalité d’infections liées aux soins dans cette population était de 6.98% (14).

1.4 Prise en charge thérapeutique des bactériémies.

L’émergence de résistance des Cocci Gram positif aux antibiotiques, en particulier
les glycopeptides, et I’augmentation de leur incidence entraine la nécessité d’une
réflexion sur la prise en charge thérapeutique : le choix de I’antibiotique, voire la

nécessite de développer de nouvelles classes d’antibiotiques (15).

L’action des antibiotiques peut étre soit bactéricide (entrainant la mort du germe) ou
batériostatique (affectant la croissance du germe) (16)(15). L’action bactéricide est
privilégiée notamment dans les contextes d’aplasie fébrile, de méningite ou

d’endocardite (17).

1.4.1 L’antibiothérapie « Gold standard »

Actuellement le traitement probabiliste de premiere intention des infections a
Staphylococcus sp. repose sur I’utilisation d’un glycopeptide tel que la Vancomycine

(18,19). Ce traitement couvre également une éventuelle résistance a la méticilline Or
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cet antibiotique présente deux inconvénients principaux. Premierement, on observe une
augmentation de la CMI des Staphylococcus sp. aux glycopeptides avec une
augmentation des échecs de traitement et du taux de morbi-mortalité (20). Il existe une
relation entre la CMI et ’activité bactéricide de la Vancomycine (21) et ainsi qu’entre
une CMI ¢élevée et le risque d’échec du traitement (22-25). De plus, 1'utilisation
préférentielle de la VVancomycine est susceptible de favoriser la sélection de germes et

entrainer des résistances (26).

Deuxiémement, son administration en continue nécessite une voie veineuse sdre
ainsi qu’un contrdle régulier du taux sérique (vancocinémie) - afin d’adapter la
posologie et éviter les échecs de traitement (27) - imposant aux enfants des gestes

invasifs repétés.

1.4.2 De nouvelles perspectives thérapeutigues : la
Daptomycine.

La Daptomycine est un antibiotique de la classe des lipopeptides présentant une
activité bactéricide rapide contre les bactéries a Gram positif et agit sur toutes les phases
de croissance de la bacterie (4). Cet antibiotique posséde une AMM en pédiatrie pour
I’enfant de 1 a 17 ans présentant une infection compliquée de la peau et des tissus mous.
L’utilisation actuelle de la Daptomycine en pédiatrie se base sur des recommandations
d’experts et son efficacité n’a pas été démontrée en pédiatrie dans le traitement des
sepsis a Staphylococcus sp. Quelques études ont pu évaluer 1’efficacité et la tolérance de
facon rétrospective et démontrent la nécessité de réaliser des études prospectives visant
a évaluer ’efficacité et la tolérance de la Daptomycine en pédiatrie afin d’étendre ses

indications (28-30), notamment dans le traitement des sepsis a Staphylococcus sp. (31—
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33). Des études évaluant la pharmacocinétique de la Daptomycine en pédiatrie ont pu
démontrer des différences de clairance en fonction de 1’age (34) et également évaluer la
tolérance en fonction de la posologie (35,36) ainsi qu’en comparaison a la Vancomycine

(gold standard) dans le cadre de bactériémie a Staphylococcus aureus (37).

Chez I’adulte, la Daptomycine posséde ’AMM dans le cadre des infections
compliquées de la peau et des tissus mous, de I’endocardite infectieuse du cceur droit
due a Staphylococcus aureus et en cas de bactériémie a Staphylococcus aureus
lorsqu’elle est associée a une endocardite du ceeur droit ou a une infection cutanée de la
peau et des tissus mous (38). Plusieurs études ont montré des résultats encourageants
chez I’adulte présentant une bactériémie a Staphylococcus aureus avec neutropénie
associée (39,40) mais aussi dans I’éradication d’autres germes résistants tels que les

Enterococcus sp. résistants a la Vancomycine (41).

Le mode d’administration de la Daptomycine, avec une injection intraveineuse par
jour et sans évaluation biologique des taux sériques, permet de diminuer le risque de
reperfusion, le risque de diffusion du produit et ses complications (nécrose cutanée) et
ainsi limiter les facteurs de stress d’un geste invasif et douloureux chez des enfants déja

éprouves par les traitements et les hospitalisations multiples.
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2 Matériels et Méthodes.

2.10bjectifs.

L’objectif principal de 1’étude est d’identifier une population cible en décrivant la
population des patients d’oncologie pédiatrique ayant bénéficié d’une antibiothérapie
par Daptomycine dans le cadre d’une bactériémie a Staphylococcus sp. Le but est
d’identifier les caractéristiques des patients traités par Daptomycine plutdt que par
Vancomycine (gold standard) ou en relais de la Vancomycine en cas d’échec

thérapeutique.
Les objectifs secondaires de ce travail sont présentés ci-dessous :

La description des effets secondaires en vue d’évaluer la tolérance clinique et
biologique de la Daptomycine (élévation des CPK, insuffisance rénale aiguée,
rhabdomyolyse, etc).

L’évaluation de la qualité de vie des patients par la description du type d’hospitalisation
(en structure hospitaliere ou en HAD), et du nombre de gestes invasifs (pose de voie

veineuse periphérique).

2.2Type d’étude.

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive rétrospective et monocentrique
(CHU de Poitiers) chez des enfants en cours de traitement pour une hémopathie maligne
ou une tumeur solide, et traité par Daptomycine dans un contexte de sepsis a cocci

Gram positif de type staphylocoque.

26



2.3Matériels.

Le recueil des données a été effectué via les dossiers médicaux des patients,
papiers et informatiques (via le logiciel Télémaque pour le dossier médical, et CyberLab
MIPS pour les résultats biologiques). Une déclaration a été effectuée aupres de la CNIL
le 17/01/19 et l'inscription au registre des traitements CNIL/RGPD du CHU de Poitiers
a été effective 10/4/2019 (numéro d’inscription au registre : CHUB86-R2019-04-

03) (Annexe 1).

Les critéres d’inclusion dans 1’étude étaient :

- Patients agés de moins de 18 ans.

- En cours de traitement pour une hémopathie maligne ou une tumeur solide.

- Avec un flacon d’hémoculture positif & un cocci Gram positif en amas évoquant
un Staphylococcus sp. associé a des signes cliniques de sepsis ou avec deux
flacons d’hémocultures positifs a la méme espece de Staphylococcus sp. et
présentant le méme antibiogramme (avec ou sans sepsis associé).

- Ayant bénéficié d’une antibiothérapie par Daptomycine (en 1° ou 2° ligne, et/ou

en association avec un autre antibiotique).

Le recueil des données a été effectué pour des patients ayant présenté les critéres

d’inclusion pour la période de novembre 2015 a avril 2019.
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Les données suivantes ont été recueillies pour tous les patients :

Date de naissance, age.

Sexe.

Données morphologiques : poids, taille, IMC.

Type de pathologie : hémopathie maligne ou tumeur solide.

Protocole thérapeutique, stade actuel de traitement, derniere chimiothérapie et
type, greffé ou non.

Date de début des signes cliniques, présence de fiévre ou non, avant ou apres le
début de I’aplasie, nombre de jours de fieévre aprés I’introduction de la
Daptomycine, signes de sepsis ou non, fréquence cardiaque, pression artérielle,
présence de marbrures ou non et localisation, présence d’extrémités froides et/ou
cyanosées, fréquence cardiaque, saturation en oxygene, présence d’une oligo
anurie ou non, d’une touX, de selles liquides, d’une mucite, d’une anite, de
Iésion(s) cutanée(s), d’'un syndrome méningé, d’une inflammation locale du
PAC.

Présence ou non d’effets indésirables suite a I’administration d’une
antibiothérapie et description de ces effets indésirables.

Données biologiques : NFS, bilan inflammatoire (CRP et nombre de jour avant
la négativation depuis le début de 1’épisode et depuis I’introduction de la
Daptomycine, PCT), signes biologiques de sepsis (créatinémie, bilirubinémie),
CPK.

L’anémie était prise en compte pour un taux d’hémoglobine inférieur a 8 g/dl,
soit en dessous du seuil transfusionnel, au début ou au cours de 1’événement.

La thrombopénie était prise en compte pour un taux de plaquettes inférieur a 150

Gll.
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- Le taux de CRP pris en compte était le taux maximal au cours de I’événement.

- Dosages pharmacologiques : vanconcinémie.

- Examens complémentaires : réalisation ou non et résultats : virologie des selles,
coprocultures, prélevement local, radiographie de thorax, échographie
abdominale, prélévements locaux et nasopharynges.

- Description des hémocultures : germes, localisation sur voie veineuse centrale
ou périphérique, antibiogramme (CMI de la Daptomycine et Vancomycine) et
durée de négativation des hémocultures totale et aprés introduction de la
Daptomycine.

- Type d’antibiothérapie, durée.

- Nombre de jours d’hospitalisation et HAD ou non.

- Ablation de la voie veineuse centrale (PAC) ou non.

2.4Population.

Nous avons recueillis les données de 14 patients ayant été traités par
Daptomycine entre novembre 2015 et avril 2019 dans le service d’oncologie pédiatrique

du CHU de Poitiers.

Certains patients ont présenté plusieurs épisodes de bactériémie a

Staphylococcus sp. sur cette période.

29



2.5Meéthodes.

Une analyse descriptive a éte réalisée sur I’ensemble des patients et les données

recueillies.

Les variables quantitatives ont été décrites par leurs moyennes et leurs valeurs

extrémes. Les variables qualitatives ont été décrites par leurs effectifs et pourcentages.

Les données ont été saisies sur un tableur Excel, permettant le calcul des

moyennes, effectifs et pourcentages.
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3 Résultats

3.1Population.

Le recueil de données nous a permis d’identifier 14 patients d’oncologie
pédiatrique au CHU de Poitiers ayant recu une antibiothérapie par Daptomycine, dont
un patient ayant été traité a 2 reprises par Daptomycine (soit 15 événements).

Cependant, 2 événements n’ont pas été inclus pour les raisons suivantes :

- Absence de bactériémie et antibiothérapie par Daptomycine mise en place dans

un contexte d’infection des parties molles.

- Une seule hémoculture positive sans signes cliniques de sepsis, hormis la fievre

(voir Figure 4).

L’age moyen au moment de I’épisode était de 8.9 ans (2-16 ans), avec une
répartition entre enfants traités pour une hémopathie maligne et une tumeur solide
respectivement & 8 soit 61.5% et 5 soit 38.5%. 1 patient, du fait de son stade de
traitement, ne bénéficiait que d’une chimiothérapie per os seule et 4 patients en
association a une chimiothérapie intraveineuse du fait d’un traitement intensif (voir

Tableau 4).

Aucun patient de cette population n’avait bénéficié d’une auto ni d’une

allogreffe.
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Figure 4 : Flow chart.

14 patients

15 événements

(Patient d'oncalegie pédiatrigue
ayant regu un traitement par
Daptomycing)

1 événement non inclus

= abszence de bactériémie

14 événements

{bactériemie avec traitement par

Captomycine)

1 événement exclu

- zbsence de signes de sepsis avec

1 seule hémaoculture positive

13 événements

|bactériémie a staphylocoque avec
traitement par Daptomycine)

9 événements 3 événements 1 événement
Aver 2 hémoculturas ou Avec 2 hémocultures Avec 1 hemoculture positive
plus positives mais absence positives et prézence de et présence de signes clinigus
de signes clinigue de sepsis signes clinigue de sepsis de sepsis
(hars figvre)




Tableau 4 : Population étudiée.
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3.2 Caractéristiques de la population étudiée.

Une hyperthermie était retrouvée pour I’ensemble des événements recueillis.
L’épisode (apparition de fievre) débutait en moyenne 23.6 jours (2-112 jours) pour les
patients avec hémopathies malignes vs 9.5 jours (2-25 jours) pour les patients avec

tumeur solide apreés la derniére cure de chimiothérapie.

Parmi les signes de sepsis, il était retrouvé la présence de tachycardie pour 2
événements/13 (15.4%), une hypotension artérielle pour 1 événement/13 (7.7%), des
signes d’hypoperfusion périphérique (marbrures, extrémités froides) pour 3
événements/13 (23.1%). 1l y avait cependant de nombreuses données manquantes : pour
6 patients sur 13 (46%) en ce qui concerne la présence de tachycardie et de troubles
neurologiques, pour 5 patients sur 13 (38.5%) pour I’existence d’une hypotension

artérielle et pour 10 patients sur 13 (76.9%) pour les troubles respiratoires.

Concernant les signes cliniques, la présence d’une toux, d’une mucite ou d’une
Iésion cutanée était retrouvée pour 4 événements/13 (30.8%), alors qu’il était retrouvé la
présence de selles liquides lors de 2 épisodes/13 (15.4%), d’une inflammation au
pourtour de la voie centrale chez 3 patients/13 (23.1%) et une anite pour 1
événement/13 (7.7%). Il n’y avait pas de syndrome méningé pour I’ensemble de la

population (Tableau 5).
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Tableau 5 : Caractéristiques clinique de la population étudiée.

Hémopathie Tumeur
. : Total
maligne solide
Présence de fievre (n, %)
- oui 8 (61.5%) 5 (38.5%) 13 (100%)
- non 0 0 0

e Marbrures et/ou extrémités
froides

- Oui
- Non

- NC

3/8(37.5%)
5/8(62.5%)

0

0
4/5 (80%)

1/5 (20%)

Présence de signes de sepsis (hors | N=8 N=5
fievre) (n, %) N=13
e Tachycardie
- Oui 1/8(12.5%) 1/5 (20%) 2/13 (15.4%)
- Non 4/8 (50%) 1/5(20%) 5/13 (38.6%)
- NC 3/8(37.5%) 3/5(60%) 6/13 (46%)

3/13 (23.1%)
9/13 (69.2%)

1/13 (7.7%)




e Oligo anurie

- Oui 0 0 0
- Non 8/8(100%) 4/5 (80%) 12/13 (92.3%)
- NC 0 1/5(20%) 1/13 (7.7%)

n :nombre ; % : pourcentage ; NC : non connu

La présence d’une neutropénie lors de 1’épisode était retrouvée pour 10
événements/13 (76.9%), dont 7/8 (87.5%) chez des patients avec hémopathie maligne et

3/5 (60%) patients avec une tumeur solide.

Une anémie était présente pour 12 événements/13 soit 92.3%.

Une thrombopénie était présente pour 12 épisodes/13, soit 92.3%.

Le taux de CRP était compris entre 0 et 25 mg/l pour 1 événement/13 (7.7%),
entre 26 et 50 mg/l pour 2 épisodes/13 (15.4%), entre 51 et 75g/l chez 3 patients/13
(23.1%), entre 101 et 150 mg/l pour 2 événements/13 (15.4%), entre 151 et 200 mg/l

chez 1 patient/13 (7.7%) et supérieur a 200 mg/l pour 3 événements/13 (23.1%).



La PCT était augmentée lors de 7 épisodes/13 soit 53.8%.

Les hémocultures étaient positives en central pour 12 événements/13 (92.3%)
contre 8/13 (61.5%) pour les hémocultures périphériques. Pour la totalité des
événements, une moyenne de 14 hémocultures avaient été prélevées par épisode (écart
type 8 a 28). Le pourcentage moyen d’hémocultures positives était de 36 %, avec un

écart type important entre 7 et 60%.

Les germes isolés étaient les suivants: un Staphylococcus epidermidis (7
événements/13, soit 53.8%), un Staphylococcus hominis pour 5 événements/13 (38.5%)
et un Staphylococcus haemolitycus chez 1 patient/13 (7.7%). Aucun Staphylococcus

aureus n’a été isolé (Tableau 6).
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Tableau 6 : Caracteéristiques biologiques et examens complémentaires de la population

étudiee.
Hémopathie maligne Tumeur Total
4 . solide

Neutropénie au début ou au cours de
I’épisode (n, %)

- oui 7/8(87.5%) |3/5(60%) | 10/13 (76.9%)

- non 1/8(12.5%) 1/5(20%) | 3/13 (23.1%)

- NC 0 0 0

Thrombopénie (n, %)

- oui 8 /8 (100%) 4/5(80%) | 12/13(92.3%)

- non 0 1/5(20%) | 1/13(7.7%)

Augmentation de la PCT (n, %)
- oui 5/8(62.5%) 2/5 (40%) 7/13 (53.8%)
- hon 1/8(12.5%) 1/5 (20%) 2/13 (15.4%)

- NC 2/8(25%) 2/5(40%) | 4/13 (30.8%)




Germes (n, %)

- Staphylococcus hominis 3/8(37.5%) 2/5 (40%) 5/13 (38.5%)

- Staphylococcus epidermidis 4 /8 (50%) 3/5 (60%) 7/13 (53.8%)

- Staphylococcus haemolyticus 1/8(12.5%) 0 1/13 (7.7%)

n :nombre ; % : pourcentage ; NR : non réalisé




Plusieurs antibiotiques ont été prescrits pour chaque épisode, devant la
persistance de la bactériémie. Pour 2 événements/13 (15.4%), 2 antibiotiques ont été
prescrits au cours de 1’épisode, pour 3 autres événements/13 (23.1%) 3 antibiotiques ont

été prescrits et pour 8 événements/13 (61.6%) plus de 3 antibiotiques ont été prescrits.

Au cours des épisodes, les antibiotiques prescrits étaient les suivants :
Vancomycine et Daptomycine pour les 13 événements, Piperacilline/Tazobactam pour
10 épisodes, Amikacine pour 7 événements, Ceftazidime chez 3 patients et
Amoxiclline/Acide clavulanique et Tienam pour 2 épisodes. Les antibiotiques suivants
ont été prescrits pour 1 seul événement : Roxythromycine, Céfixime, Cotrimoxazole,

Gentamicine.

Parmi les 10 patients neutropéniques au cours de 1’épisode, 9 ont bénéficié d’une
antibiothérapie par Piperacilline/Tazobactam. 2 patients non neutropéniques ont été

traités par Piperacilline/Tazobactam.

Un traitement antifongique était associé pour 4 événements/13 (30.8%), dans un

contexte de persistance de la fievre.

La durée d’hospitalisation en secteur conventionnel était de 21.3 jours (6 a 35
jours) pour les événements traités pour une hémopathie maligne et de 23.4 jours (2 a 55
jours) pour ceux traités pour une tumeur solide. Une hospitalisation a domicile avait pu

étre mise en place pour 7 événements au total (53.8%).

Le germe était considéré comme résistant a la Vancomycine des lors que la CMI
était strictement supérieure a 2 mg/l. Les Staphylococcus sp. retrouvés étaient résistants
chez 8 patients sur 13, soit 61.5% (respectivement pour les patients avec hémopathie
malignes et les tumeurs solides : 4 patients sur 8 (50%) et 4 patients sur 5 (80%)). Le

germe était considéré comme sensible a la Daptomycine si la CMI était inférieure ou
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égale a 1 mg/l. Les Staphyloccocus sp. retrouvés étaient sensibles dans 1’ensemble de

notre population (13, 100%) (Figure 5).

80
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50
40
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20
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Figure 5 : Données thérapeutiques de la population étudiée.

Nombre d'antibiotiques mis en place (%)

1 2 3 plus de 3

m hémopathie maligne tumeur solide

Taux de traitement antifongique associé ou non (%)

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%
hémopathie maligne tumeur solide

Houi © non

41



Taux d'ablation ou non de la voie centrale (%)

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%
hemopathie maligne tumeur solide
M oui non M non connue

Taux d'hospitalisation ou non en HAD (%)

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%
hempathie maligne tumeur solide
Eoui © non

% : pourcentage

Parmi les 13 événements, tous avaient bénéficié initialement d’une
antibiothérapie par Vancomycine. L’antibiothérapie par Daptomycine avait été mise en
place devant un échec de I’antibiothérapie initiale ou bien en cas de résistance a la

Vancomycine et sur avis des infectiologues.

Pour 6 sur 13 événements, 1’apyrexie avait été obtenue avant I’introduction de la

Daptomycine et pour un événement I’apyrexie n’a pas été obtenue.

La durée de traitement moyenne par Daptomycine était de 11.5 jours (6 a 31

jours) avec 2 patients pour lesquels cette donnée était inconnue.
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La premiére hémoculture négative était retrouvée en moyenne au bout de 5 jours
apres I’introduction de la Daptomycine, pour une moyenne de 6.8 jours depuis le début

de 1’événement.

Une augmentation des CPK a été relevée pour 1 événement (7.7%). Une
insuffisance rénale est survenue au cours de 1’épisode pour 5 événements (38.5%), dont
pour I'un d’eux aprés l’introduction de la Daptomycine et dans un contexte de

défaillance mutiviscérale (Tableau 8).
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Tableau 8 : Données clinico biologiques en lien avec le traitement par
Daptomycine.

Apreés introduction
Au total ]
Daptomycine
Nombre de jours de fievre
] 5.8 (1-16) /
(moyenne, écarts type)

Nombre de jours
d’hospitalisation
conventionnelle (moyenne,
écart type)

22.1j(2-55) 6.4j(1-13)

n :nombre ; % : poucentage : NC : non connu

Un patient est décédé au décours de I’événement.
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4 Discussion.

4.10bijectif principal.

Le projet initial dans le cadre de cette thése était de realiser une étude
prospective en population d’oncologie pédiatrique comparant une antibiothérapie par
Daptomycine vs Vancomycine dans un contexte de bactériémie a Staphylococcus sp. Un
PHRC avait été déposé dans ce sens en avril 2017, mais celui-ci a été refusé (noté
« éligible avec remarques ») devant un nombre limité d’étude observationnelle
descriptive en population pédiatrique et sur le plan méthodologique, I’hypothése du

nombre de sujets nécessaires semblait faible.

Nous avons donc souhaité réaliser une étude observationnelle en population
pédiatrique, afin d’obtenir des premiéres données, en vue de la réalisation d’une étude

prospective dans un second temps.

L’objectif principal de notre étude était de décrire la population des patients
d’oncologie pédiatrique du CHU de Poitiers ayant bénéfici¢ d’une antibiothérapie par
Daptomycine dans le cadre d’un sepsis a Staphylococcus sp., en relais ou a la place
d’une antibiothérapie par Vancomycine (antibiothérapie utilisée de facon préférentielle

dans le service d’oncologie pédiatrique du CHU de Poitiers dans cette indication).

La Daptomycine n’ayant pas I’AMM dans cette indication, sa prescription est

soumise a 1’avis des infectiologues au CHU de Poitiers.

Les critéres d’inclusion de notre étude nous ont permis de recueillir un petit
échantillon de 13 événements. Nous avons pu décrire 1’ensemble de la population ayant
bénéficié d’une antibiothérapie par Daptomycine. Celle-ci avait n’avait pas été initiée en

premiére intention pour la totalité de nos patients. Dans 1’étude rétrospective de Rolston
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et al. utilisant le registre rétrospectif « Cubicin Outcome Registry and Experience
(CORE) », il notait également que la plupart des patients avaient été traités en premiére
intention avec Vancomycine pour 83% d’entre eux, ou Céfépime pour 17%, ou bien
Linezolide pour 16%). Cette étude évaluait 1’efficacité de la Daptomycine chez des
patients d’oncologie avec neutropénie présentant une bactériémie a Gram positif et
retrouvait un taux de guérison de 90% avec sur les 84 patients analysés, 5 patients ayant
eu un effet indésirable lié & la Daptomycine (soit 6%) (42). Dans notre étude, la
Vancomycine avait été mise en place dans 100% des cas, mais aucun patient n’a

bénéficié d’une antibiothérapie par Céfépime ni Linezolide.

Chaftari et al. ont également étudié I’efficacité et la tolérance de la Daptomycine
dans le traitement des infections sur cathéter a bactérie Gram positif dans une
population d’oncologie. Il a été¢ retrouvé un taux de résolution des symptdomes ainsi
qu'une négativation des hémocultures plus importante avec une antibiothérapie par
Daptomycine par rapport a la Vancomycine (respectivement 76% vs 53% et 78% vs
34%) (43). L’ablation ou le changement du cathéter avait été réalisé respectivement
dans 63% et dans 26% des cas pour le groupe Daptomycine vs 68% et 15% pour le
groupe Vancomycine, sans différence significative quant a la durée de I’ablation ou du
changement du cathéter depuis le début de la bactériémie (4 jours vs 3 jours). Dans

notre étude descriptive, I’ablation de la voie centrale a été réalisée dans 23.1% des cas.

Une autre étude de Shaw et al. a prouvé la non infériorité de la Daptomycine
versus Vancomycine pour le traitement des infections compliquées de le peau et des
tissus mous avec Staphylococcus aureus résistant a la méticilline en population adulte
(44). La Daptomycine posséde une AMM en France dans cette indication en population

adulte et pédiatrique.
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Une étude de Moise et al. a comparé de fagon rétrospective ’efficacité de la
Vancomycine versus Daptomycine dans une population adulte présentant une
bactériémie a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline et CMI a la vancomycine
>1 mg/l. 1l était retrouvé un taux d’échec thérapeutique significativement plus faible
avec un traitement par Dapotomycine versus Vancomycine (11 % vs 24%) (45). Notre
étude étant descriptive, nous n’avons pas de données comparatives. Dans notre étude,
nous avons considéré qu’une résistance a la Vancomycine était présente pour une CMI
> 2 mg/l, ce qui était le cas pour 61.5% de nos patients. Une étude de Soriano et al. de
2008 ¢tudiant D’influence de la CMI de la Vancomycine dans le traitement des
bactériémies a Staphylococcus aureus méticilline résistant retrouvait une CMI de 2 mg/I

pour 22.2% de sa population, et une CMI de 1.5 mg/l pour 51.4% (24).

Kalimuddin et al. remarquaient qu’'une CMI de la Vancomycine élevée
(supérieure ou égale a 1.5 mg/l) était associée a une augmentation de la mortalité et une
bactériémie prolongée. Ils ont donc mis en place un protocole d’étude de phase IIB afin
de comparer 1’efficacité de la Daptomycine versus Vancomycine dans le traitement des
bactériémies a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline avec une CMI de la

Vancomycine élevéee en population adulte (46).

Des études ont évalué 1’efficacité de la Daptomycine en pediatrie dans un
contexte de bactériémie a Gram positif. L’étude de Tedeschi et al. analysant 1’efficacité
de la Daptomycine dans une population pédiatrique en réanimation (12 patients) a
montré une négativation des hémocultures pour 1’ensemble des patients, avec une durée
de traitement moyenne de 14 +/- 5 jours sans effets indesirables relatés (47). Dans notre
étude, la durée moyenne de traitement par Daptomycine était de 11.5 jours, avec

également une négativation des hémocultures pour I’ensemble de la population étudiée.

47



Larru et al. ont quant a eux décrit sur une période de 9 ans, la population
pédiatrique aux Etats Unis ayant été traitée par Daptomycine. Un tiers des patients
traités étaient des patients d’oncologie. La durée moyenne du traitement par
Daptomycine était de 5 jours. La durée moyenne d’hospitalisation était de 19 jours (48).
Dans notre étude, la durée moyenne d’hospitalisation était de 22.1 jours. La durée
d’hospitalisation prolongée dans notre étude peut étre expliquée par le fait que 3
patients sur 13 étaient en début de traitement intensif dans le cadre de la prise en charge
de leur cancer, 1 patient a présenté une complication post chirurgicale dans la cadre de
sa tumeur avec une ascite persistante et 1 patient a présenté un sepsis sévére avec
défaillance multi viscérale et hospitalisation en réanimation, au décours duquel il est
décede.

Blyukcam et al. ont décrit le cas d’un enfant en cours de traitement pour une
leucémie myléoide aigué présentant une bactériémie a Enterococcus sp. résistant a la
Vancomycine. Devant la persistance d’hémocultures positives malgré plusieurs lignes
d’antibiothérapie, la Daptomycine (CMI a 2 mg/l) avait été débutée au J22 de I’épisode,
ce qui avait permis une négativation des hémocultures a J32, avec une bonne tolérance

clinico biologique (49).

Billups et al. ont décrit le cas d’un enfant traité pour une ostémomyélite
bilatérale a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline avec échec de plusieurs
antibiotiques (Vancomycine, Rifampicine, Gentamicine et Ceftaroline). Apres
I’introduction de la Daptomtycine (hors AMM) avait été observée rapidement une
apyrexie, une diminution des douleurs et du syndrome inflammatoire biologique (50).
En ce qui concerne notre étude, I’apyrexie avait été obtenue avant 1’introduction de la
Daptomycine pour 6 patients sur 13. Un seul patient est resté hypertherme avec une

absence de négativation de la CRP, celui-ci est décédé au décours de 1’épisode.
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Cependant, de nombreuses données, notamment cliniques étaient manquantes du
fait du caractére rétrospectif de cette étude. Par ailleurs, nous avons recueilli comme
donnée le nombre de jours avant négativation des hémocultures. Cependant cette
donnée reste difficilement interprétable car les hémocultures n’étaient pas réalisées de
facon quotidienne. Il est donc possible que la durée de la bactériémie soit surestimée.
De plus, la totalité de notre population avait bénéficié d’une antibiothérapie par
Vancomycine et parfois d’autres antibiotiques préalablement a I’introduction de la
Daptomycine. 1l est impossible d’évaluer 1’efficacité de tel ou tel antibiotique, d’ou

I’intérét de réaliser une étude prospective et comparative.

Pour la plupart des études, en cas d’infection a bactérie Gram positif, le germe
identifié était un Saphylococcus aureus (44-46,50-52). Ce qui n’est pas le cas dans
notre étude, ou aucun patient n’a présenté¢ d’hémoculture positive a Staphylococcus
aureus. Nous avons retrouvée une majorité de Staphylococcus epidermidis avec un taux
de 53.8% des cas, un Staphylococcus hominis dans 38.5% des épisodes et un

Staphylococcus haemolitycus dans 7.7% des cas.

L’Infectious Disases Society of America a recommandé [’utilisation de la
Daptomycine en pédiatrie pour le traitement des bactériémies a Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline, des endocardites infectieuses, des ostéomyélites aigués et des
arthrites septiques (53). En France, la Daptomycine possede uniquement une AMM en
pédiatrie pour I’enfant de 1 & 17 ans présentant une infection compliquée de la peau et

des tissus mous.
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4.2 Objectifs secondaires.

Dans notre étude, un seul patient sur 13 a présenté une augmentation des CPK
imputable a la Daptomycine, effet indésirable potentiel. Mais pour 46.2% des
événements, il n‘était pas retrouvé de données concernant le taux de CPK. Nous ne
pouvons donc étre exhaustifs en ce qui concerne la survenue d’événements indésirables
dans notre population. Tai et al. ont mis en évidence dans leur étude réalisée en
population adulte présentant un insuffisance rénale une augmentation significative
d’¢lévation des CPK pour des doses élevées de Daptomycine (> 9 mg/kg/j), indiquant
I’importance de la surveillance de ce paramétre (54). Par ailleurs il n’a été décrit aucun

cas de rhabdomyolyse dans notre échantillon.

Dans notre étude, nous avons relevé 5 patients sur 13 ayant présenté une
insuffisance rénale soit 38.5%. Dans 4 cas sur 5 (soit 80%), I’insuffisance rénale était
présente avant I’introduction de la Daptomycine. En revanche, tous les patients avaient
été traités par Vancomycine et nous avons remarqué que l’insuffisance rénale avait
régressé apres son arrét dans 80% des cas. Pour I’un d’entre eux, I’insuffisance rénale
était associée a un tableau de défaillance multiviscérale et le patient est décédé. La
Vancomycine semble donc plus a risque de causer une insuffisance rénale aiguée, avec

une efficacité moindre que la Daptomycine.

L’¢tude de Moise et al. retrouvait un taux d’insuffisance rénale significativement

supérieur dans la population traité par Vancomycine (23% vs 9%)(45).

Par ailleurs, chez I’adulte, en cas d’insuffisance rénale (clairance de la créatinine
< 30 ml/min) il est recommandé¢ d’administrer la Daptomycine toutes les 48h. Il n’existe
aucune recommandation concernant la population pédiatrique. Morris et al. ont rapporté

le cas d’un enfant avec une insuffisance rénale ayant été traité avec succeés par

50



Daptomycine avec une injection toutes les 48h dans un contexte de bactériémie a
Staphylococcus epidermidis résistant a la méticilline (55). Il en était de méme dans le
cas clinique de Prabhudesai et al. qui rapportaient I’efficacité de la Daptomycine chez
une enfant ayant présenté une endocardite a Staphylococcus aureus avec insuffisance
rénale secondaire. Les hémocultures s’étaient négativées 14 jours apreés I’introduction
de la Daptomycine avec une diminution de la taille des végétations a
I’échocardiographie (51). Dans notre étude, la Daptomycine avait été administrée toutes
les 48h pour un patient sur les 5 présentant une insuffisance rénale aiguée. Pour les 4

autres patients, cette donnée n’était pas connue.

Une autre étude de Weston et al. a comparé 1’efficacité de la Daptomycine
versus la Vancomycine chez des patients avec insuffisance rénale présentant une
bactériémie a Staphylococcus aureus resistant a la méticilline. Il n’était pas retrouvé de

différence significative en terme d’efficacité (52).

Dans le service d’oncologie pédiatrique du CHU de Poitiers, le protocole de
soins en cas d’aplasie fébrile prévoit I’introduction en premicre intention d’une
antibiothérapie par Pipéracilline/Tazobactam, associée a la Vancomycine en cas de
suspicion d’infection cutanéo muqueuse ou pulmonaire. Une étude de T. Quach et al. de
2018 a comparé deux associations d’antibiotiques — Vancomycine et
Pipéracilline/Tazobactam vs Vancomycine et Céfépime — et la survenue d’une
insuffisance rénale. La combinaison Vancomycine et Pipéracilline/Tazobactam a été
associee a un taux d’insuffisance rénale augmenté par rapport a I’association
Vancomycine et Céfépime avec un risque relatif a 7.0 (IC 95%, 1.35-35.99 ; P=0.022)
(56). 1l semble donc indispensable d’étudier de nouvelles associations d’antibiotiques

afin d’améliorer la tolérance.
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Nous avons pu identifier 7 patients sur 13 (53.8%) ayant bénéficié d’un relais en
HAD, ce que nous considérons comme bénéfique en terme de qualité de vie, mais sans
retour de la part des patients. Nous n’avions pas de données en ce qui concerne la

diminution ou non du nombre de gestes invasifs.

La Daptomycine semble intéressante de par son administration avec une
injection unique quotidienne, et donc d’une possible diminution des gestes invasifs et
d’un retour au domicile plus précoce, limitant I’impact familial de 1’événement
infectieux. Il serait intéressant, lors de futures études, de mettre en place un
questionnaire de qualité de vie permettant de comparer différentes modalités de
traitement. Gonzales-Ruiz et al. ont effectué une revue de la littérature sur I’utilisation
de la Daptomycine dans le traitement des infections a bactérie Gram positif. Ils ont pu
notamment remarquer son intérét du fait de sa facilit¢ d’administration permettant un
traitement en hospitalisation a domicile et diminuer le taux d’infections liés au soins et

les codits d’hospitalisation (57).

Par ailleurs, des etudes américaines sont actuellement en cours afin d’évaluer
I’efficacité et la tolérance de la Daptomycine en population pédiatrique d’infection a

bactérie Gram positif et d’infection de la peau et des tissus mous (58-60).
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5 Conclusion.

Notre étude étant descriptive, elle ne nous permet pas d’évaluer I’efficacité de la
Daptomycine. Mais nous avons pu observer une négativation des hémocultures pour
I’ensemble de notre population traitée par cette molécule, avec une amélioration
clinique pour 12 patients sur 13. En ce qui concerne la tolérance, peu d’effets
indésirables ont pu étre imputés a la Daptomycine, mais il est survenu une insuffisance
rénale aiguée dans 38.5% des cas, probablement liée a la Vancomycine. Des études sont
encore en cours pour évaluer son efficacité et sa tolérance, notamment en population

pédiatrique pour son indication dans les bactériémies a Staphylococcus sp.

Nous souhaiterions realiser une étude en population d’oncologie pédiatrique
comparant de fagon prospective 1’efficacité et la tolérance de la Daptomycine vis-a-Vis
des standards d’antibiothérapie. Il est également nécessaire d’évaluer son impact sur la

qualité de vie des patients.
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Résumeé

Les patients traités en oncologie pédiatrique sont plus a risque de bactériémies
du fait d’une immunodépression. Les bactéries Gram positifs représentent les
principaux germes responsables des infections chez les patients d’oncologie. Le
traitement probabiliste de premiére intention de ces infections repose sur les
glycopeptides, tel que la Vancomycine. L’émergence de résistance aux antibiotiques
amene a réfléchir a de nouvelles perspectives thérapeutiques, tel que la Daptomycine, de
la classe des lipopeptides mais qui n’a pas ’AMM dans les sepsis a bactéries Gram

positif en pédiatrie.

L’objectif principal de notre étude était de décrire la population des patients
d’oncologie pédiatrique du CHU de Poitiers ayant été traités par Daptomycine dans le

cadre d’une bactériémie a staphylocoque.

13 épisodes ont été analyses. 8 patients étaient traités en oncologie pour une
hémopathie maligne, et 5 pour une tumeur solide. 92.3% des patients étaient en cours de
traitement intensif. La fiévre était présente chez 100% des patients avec 76.9% des
patients neutropéniques. Les germes retrouvés étaient des Staphylocoques epidermidis
(53.8%), hominis (38.5%) et haemolitycus (7.7%). 100% des patients avaient regu une
antibiothérapie par Vancomycine initialement avec une sensibilité diminuée dans 61.5%
des cas. La durée moyenne de traitement par Daptomycine était de 11.5 jours. Les CPK
étaient augmentés pour 1 événement et nous avons relevé une insuffisance rénale chez 5

patients dont un seul aprés I’introduction de la Daptomycine.

Nous avons pu constater une négativation des hémocultures pour 12 patients sur
13, avec peu d’effets indésirables imputables a la Daptmoycine. Son utilisation semble
intéressante du fait de sa facilit¢ d’administration et de la possibilit¢ d’un relais en
hospitalisation a domicile. Il est donc nécessaire de réaliser d’autres études afin
d’évaluer son efficacité et sa tolérance dans le cadre des bactériémies a Gram positifs en

oncologie pédiatrique.

Mots clés : Daptomycine — Bactéries Gram positif — Pédiatrie - Oncologie
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Abstract

Patients treated in pediatric oncology are at higher risk of bacteremia due to
immunosuppression. Gram-positive bacteria are the major causative agents of infections
in oncology patients. The first-line probabilistic treatment of these infections relies on
glycopeptides, such as Vancomycin. The emergence of antibiotic resistance suggests
new therapeutic perspectives, such as Daptomycin, of the lipopeptide class, but which

does not have Drug Marketing Approval in pediatric Gram positive sepsis.

The main objective of our study was to describe the pediatric oncology patient
population of Poitiers University Hospital, which has been treated with Daptomycin in

the context of staphylococcal bacteremia.

13 episodes were analyzed. 8 patients were treated in oncology for
hematological malignancy, and 5 for solid tumor. 92.3% of patients were undergoing
intensive treatment. Fever was present in 100% of patients with 76.9% of neutropenic
patients. The organisms found were Staphylococci epidermidis (53.8%), hominis
(38.5%) and haemolitycus (7.7%). 100% of patients received Vancomycin
antibiotherapy initially with a decreased sensitivity in 61.5% of cases. The average
duration of treatment with Daptomycin was 11.5 days. The CPKs were increased for 1
event and we found renal failure in 5 patients, only one after the introduction of

Daptomycin.

We found a negative blood culture for 12 out of 13 patients, with few adverse
effects attributable to Daptmoycin. Its use seems interesting because of its ease of
administration and the possibility of relay in hospitalization home. Further studies are
needed to evaluate its efficacy and safety in Gram-positive bacteremia in pediatric

oncology.

Key words: Daptomycin - Gram-positive Bacteria - Pediatrics - Oncology
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Résumeé

Les patients traités en oncologie pédiatrique sont plus a risque de bactériémies
du fait d’une immunodépression. Les bactéries Gram positifs représentent les
principaux germes responsables des infections chez les patients d’oncologie. Le
traitement probabiliste de premiere intention de ces infections repose sur les
glycopeptides, tel que la Vancomycine. L’émergence de résistance aux antibiotiques
amene a réfléchir a de nouvelles perspectives thérapeutiques, tel que la Daptomycine, de
la classe des lipopeptides mais qui n’a pas ’AMM dans les sepsis a bactéries Gram

positif en pédiatrie.

L’objectif principal de notre étude est de décrire la population des patients
d’oncologie pédiatrique du CHU de Poitiers ayant été traités par Daptomycine dans le

cadre d’une bactériémie a staphylocoque.

13 épisodes ont été analysés. 8 patients étaient traités en oncologie pour une
hémopathie maligne, et 5 pour une tumeur solide. 92.3% des patients étaient en cours de
traitement intensif. La fievre était présente chez 100% des patients avec 76.9% des
patients neutropéniques. Les germes retrouvés étaient des Staphylocoques epidermidis
(53.8%), hominis (38.5%) et haemolitycus (7.7%). 100% des patients avaient regu une
antibiothérapie par Vancomycine initialement avec une sensibilité diminuée dans 61.5%
des cas. La durée moyenne de traitement par Daptomycine était de 11.5 jours. Les CPK
étaient augmentes pour 1 événement et nous avons relevé une insuffisance rénale chez 5

patients dont un seul apres 1’introduction de la Daptomycine.

Nous avons pu constater une négativation des hémocultures pour 12 patients sur
13, avec peu d’effets indésirables imputables a la Daptmoycine. Son utilisation semble
intéressante du fait de sa facilit¢ d’administration et de la possibilité d’un relais en
hospitalisation a domicile. Il est donc nécessaire de réaliser d’autres ¢tudes afin
d’évaluer son efficacité et sa tolérance dans le cadre des bactériémies a Gram positifs en

oncologie pédiatrique.

Mots clés : Daptomycine — Bactéries Gram positif — Pédiatrie - Oncologie
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