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INTRODUCTION

L’hémogramme est un examen biologique de routine peu colteux (B31) et
prescrit en premiére intention en pratique clinique, y compris en situation d’'urgence.
L’attention est habituellement portée sur la recherche d’une hyperéosinophilie que 'on
peut retrouver dans de nombreuses étiologies : parasitoses, maladies inflammatoires,
réactions immuno-allergiques ou néoplasies (1). Cependant, les données de
'hémogramme peuvent aider au diagnostic d’une infection bactérienne. Il est admis
depuis de nombreuses années que 'hyperleucocytose, la polynucléose neutrophile, la
lymphopénie et I'éosinopénie sont des criteres biologiques d’infection (2,3). Schilling
en 1929 (4) suggérait que la valeur de I'éosinopénie était un indicateur d’infection
bactérienne, donnée également décrite par Lipkin (5), Abidi (6) et Gil (7).

A cété de l'aide au diagnostic, Abidi et Terradas ont montré que la persistance
d’'une éosinopénie dans un contexte de sepsis était de mauvais pronostic (8,9), avec
une valeur des éosinophiles encore plus discriminante que la valeur de la protéine C
réactive (CRP), paramétre pourtant largement utilisé. Terradas rapporte que la valeur
médiane des éosinophiles entre le deuxieme et le troisiéme jour est supérieure chez

les patients survivants a une bactériémie (9).

La majorité des études concernant la valeur prédictive des éosinophiles a été

conduite dans des populations d’adultes hospitalisés en unité de soins intensifs
(6,8,10). Aucune étude n’a été conduite dans la population des patients agés d’au
moins 75 ans. Cette population dite « fragile » représente pourtant une large
proportion des patients hospitalisés chaque année.
Les sujets agés sont particulierement susceptibles aux infections en raison de
modifications anatomiques (dysfonction d’organe) (11), de l'altération de leur systéme
immunitaire (baisse de limmunité innée et de la réponse adaptative) (12), des
conséquences de la dénutrition et de leurs comorbidités (13). Les infections sont
particulierement graves a cause de I'hétérogénéité de présentation clinique, du retard
diagnostique donc thérapeutique fréquent et du retentissement global de l'infection
(14,15).



Poser un diagnostic d’infection le plus précocement possible joue un role
primordial dans les conséquences morbides du sepsis, d’autant plus chez le sujet agé
(16). Ainsi la mise en évidence d’un critere biologique pronostic, reproductible, fiable,
peu colteux, réalisable dans n'importe quel laboratoire, rapide, a toute heure, serait

un obijectif pertinent pour une prise en charge spécifique rapide.

Nous proposons une étude avec pour objectif principal d’analyser le caractére
prédictif du nombre d’éosinophiles sur le pronostic d’'une bactériémie chez les patients
hospitalisés 4gés = 75 ans. L’objectif secondaire était d’identifier les autres critéres

associés au pronostic.



METHODE

I s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle monocentrique réalisée au
CHU de Poitiers concernant des patients agés de 75 ans au moins, hospitalisés entre
le 1¢"janvier et le 31 décembre 2015 avec un diagnostic de bactériémie. Les patients
ont été suivis du début de la bactériémie jusqu'a une date de fin de suivi le 2 juillet
2016.
Tous les patients répondaient aux critéres d’inclusion suivants : &ge supérieur ou égal
a 75 ans a linclusion, hospitalisation en médecine interne, maladies infectieuses, unité
d’hospitalisation d’aval, médecine gériatrique aigue, réanimation médicale,
réanimation chirurgicale ou unité de soins continus, bactériémie documentée par au
moins une hémoculture positive.
Les criteres d’exclusion étaient : contamination, patient décédé avec données
manquantes, récidive d'une bactériémie dans les 3 mois, absence de numération
formule sanguine a l'entrée, présence d’une aplasie sur la numération leucocytaire,

fongémie, hyperéosinophilie sanguine chronique (> 800/mms3), infection nosocomiale.

La bactériémie était définie selon les recommandations du Comité Technique
des Infections Nosocomiales du Conseil Supérieur d’Hygiéne et de Santé Publique de
France (17) par l'existence d’au moins une hémoculture positive sauf pour les
bactéries suivantes, pour lesquelles au moins deux flacons d’hémoculture positifs
correspondant a des ponctions différentes (c’est-a-dire au moins deux hémocultures
positives) sont nécessaires : staphylocoques a coagulase négative, Bacillus sp.,
Corynebacterium sp., Propionibacterium sp., Micrococcus sp. ou autres bactéries

saprophytes ou commensales a potentiel pathogéne comparable.

Les données étaient recueillies de maniere rétrospective, par un investigateur
unique, a partir du dossier médical patient. Les données cliniques étaient collectées
via les logiciels TELEMAQUE®, et RESURGENCES®, les données bactériologiques
via le logiciel GLIMS®, les données de biologie standard via CYBERLAB®. Les
hémogrammes étaient analysés sur automate SYSMEIX Roche et les hémocultures
incubées au Bact/Alert.



Pour chaque patient, la fiche type de recueil anonymisée comprenait les variables

suivantes :

Age, sexe, lieu de vie (domicile, institution),

Date d’entrée et durée d’hospitalisation,

Symptbmes a l'admission dont hyperthermie définie par une température
corporelle =2 38°C le matin ou = 38,3°C le soir,

Service d’hospitalisation, diagnostic retenu,

Score de co-morbidités de Charlson, qui varie de 0 a 30 selon I'importance des
morbidités compétitives, validé chez les sujets agés (18,19) (annexe 1),
Nombre de traitements en début d’hospitalisation,

Score GIR d’autonomie établi par I'évaluation des soignants (annexe 2),
Formules sanguines concomitante de la bactériémie (JO) et de contréle lors du
séjour hospitalier. Les valeurs considérées normales étaient celles rapportées
par le Laboratoire de Biologie du CHU (pdle Biospharm) : leucocytes 4,0—
10,0x10%1, neutrophiles 1,50-7,00x10%1, lymphocytes 1,00—4,00x10%,
éosinophiles inférieurs a 0,80x10%1, basophiles inférieurs a 0,20x109/,
monocytes inférieurs a 1,00x10%1. Quand un patient avait été précédemment
hospitalisé au CHU pour un motif non infectieux, 'hémogramme de ce séjour
antérieur était recueilli pour répertorier la valeur des éosinophiles,

Les valeurs des différents contrles d’éosinophiles au cours du séjour (entre
J0-J25) étaient relevées pour effectuer un calcul de pente et déterminer une
cinétique,

Un bilan dit « contrble » était relevé de maniére arbitraire entre J2 et J12 pour
déterminer la cinétique et calculer une survie a J30 et 12 mois,

Albuminémie (g/l) pendant le séjour,

Créatinine : l'insuffisance rénale chronique était définie par une clairance de la
créatinine inférieure a 60 ml/min/1,73m? selon la formule de Cockcroft et Gault,
Germes isolés dans I'(les) hémoculture(s). Le sepsis était caractérisé soit
«monomicrobien» soit «polymicrobien» quand il était mis en évidence au moins

2 germes dans le méme prélévement.

Le seuil d’éosinophiles a 40/mm3 au bilan de contrble était déterminé pour effectuer

lanalyse de survie en s’appuyant sur les données de la littérature (6,7,9).



Le suivi des patients était précisé en fin du séjour hospitalier, a 30 jours, 12 mois et a
'évaluation finale (2/07/2016).

Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en effectifs et en pourcentages. Les
variables quantitatives ont été présentées en moyennes et écart-types ou moyennes
et extrémes.

Pour le calcul de la survie a J30 en analyse univariée, le test exact de Fisher était
utilisé pour les variables qualitatives et le test non paramétrique de Mann-Whitney pour
les variables quantitatives. En analyse multivariée, il était réalisé une régression
logistique (sélection des variables avec p < 0,10 discriminantes en univarié) puis
sélection des variables par procédure d’élimination pas a pas au seuil p = 0,05.

Pour la survie a 12 mois, les courbes de survie étaient réalisées selon la méthode de
Kaplan Meier. L’analyse univariée était réalisée avec le test du Log-Rank. L’analyse
multivariée était réalisée selon le modéle de survie semi-paramétrique de Cox (risques
proportionnels). Les variables étaient ensuite sélectionnées par procédure
d’élimination pas a pas au seuil p = 0,05.

Les statistiques étaient réalisées avec le logiciel SAS version 9.4.

Le protocole de I'étude a obtenu lavis favorable du Comité d’éthique du CHU de
Poitiers.



RESULTATS

1. Patients et services

Entre le 1°" janvier et le 31 décembre 2015, 249 patients 4gés = 75 ans ont eu
au moins une hémoculture positive pendant leur séjour hospitalier au CHU de Poitiers
dans les services impliqués. Parmi cette population, 126 patients ont été inclus
(Figures 1 et 2).

249 patients = 75 ans avec au moins une
hémoculture positive

Exclus n = 123
Contamination probable, 76
Décédés avec données manquantes, 26
Récidive, 10
Pas de NFS a I'entrée, 4
Aplasie, 3
Fongémie, 3
Hyperéosinophilie sanguine, 1

Patients inclus
n=126

Figure 1. Diagramme de flux

2,40%_ 0,80%
480% ) = Gériatrie

= Maladies Infectieuses

7,90%

= Médecine interne
Réanimation médicale

= Unité d'Hospitalisation d'Aval

= Réanimation chirurgicale

= Unité de soins continus

Figure 2. Services d’hospitalisation



2. Caractéristiques de la population

Les caractéristiques de la population totale (n = 126) sont répertoriées dans le Tableau

1.

Population totale (n = 126)

Données démographiques
Sexe H/F, n (%)

68 (54 %) / 58 (46%)

Age moyen (ans) 84,6 6,1

Vie a domicile, n (%) 82 (65 %)

Vie en institution, n (%) 44 (35 %)
Terrain

Score de Charlson (moyen) 7223

Score GIR (moyen) 3,6 £0,1

Antécédent de cancer, n (%)
Diabete, n (%)

Insuffisance rénale chronique, n (%)

38 (30,2 %)
37 (29,4 %)
27 (21,4 %)

Albuminémie (moyenne en g/l) 30,8 £0,5
Traitements
Nombre moyen de traitements 7,8 £3,3

Tableau 1. Caractéristiques des 126 patients

Insuffisance rénale chronique = clairance de la créatinine < a 60ml/min/m? (Formule

de Cockcroft et Gault)




3. Présentation clinique et diagnostics retenus

Hyperthermie | 65,90%
Chute [N 13,50%
Dyspnée [ 12,70%

Altération de l'état général [ 11,20%
Vomissements [ 9,50%

Douleur abdominale [ 8,70%
Douleur thoracique [ 7,90%
Signes fonctionnels urinaires [ 6,40%
Diarrhée [ 2%
Maintien a domicile difficile [l 2%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 3. Principaux symptémes et motifs d’admission a la prise en charge

Les principaux diagnostics retenus au décours du séjour étaient les
bactériémies d’origine urinaire, intra-abdominale etles bactériémies sans point d’appel

retrouvé (Figure 4).

vinere . R 50
Abdominal et hépato-biliaire [ N 19,80%
Bactériémie sans point d'appel retrouvé [ I 15,90%
Endocardite [N 7,10%
Puimonaire [N 7,10%
Ostéo-articulaire [ 6,40%
Peau et tissus mous [ 5.60%
Méningite [l 2%
Infection de cathéter || 0,80%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00%

Figure 4. Localisation du sepsis en lien avec la bactériémie
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4. Documentation bactériologique

Au total, 110 patients (87,30 %) ont présenté un sepsis monomicrobien (64,55
% de germe a gram négatif) et 16 patients un sepsis polymicrobien.

1,60%

1,60%
o\ /’

T —

1,60%

= Entérobacteries

= BGN type Pseudomonas
aeruginosa

= Anaérobies

= Coccobacilles GN

= Autres BGN

Figure 5a. Bactéries a gram négatif (BGN) identifiées
GN : gram négatif

O,
5,60% 320% __
= Streptocoques/Entérocoques
= SAMS/SAMR

= Staphylocoques a coagulase
négative

= Autres cocci gram positif

Figure 5b. Bactéries a gram positif identifiées
SAMS : staphylocoque aureus meéticilline sensible - SAMR : staphylocoque aureus
méticilline résistant
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5. Parametres de la formule leucocytaire

Quatre-vingt-six pour cent des patients avaient un nombre d’éosinophiles inférieur

a 40/mm3 (65,9% un nombre d’éosinophiles & 0/mm3, 20,1% des patients un nombre

entre 10 et 39/mm?3), 10,3% des patients un nombre entre 40 et 200/mm? et 3,2% des

patients un nombre entre 200 et 500/mm3.

Population totale (n = 126)

Nombre moyen a JO (/mm?)

Eosinophiles
Leucocytes
Neutrophiles

Lymphocytes

Monocytes

Basophiles

23,03 [0-720]
14872 + 8315
12944 + 7450
862,0 + 659,5

890,7 [20-5200]
22,70 [0-120]

Tableau 2. Formule leucocytaire concomitante de la bactériémie

Cent-huit préléevements (85,7%) antérieurs al'’hospitalisation ont pu étre récupérés,

avec une ancienneté moyenne de 12,8 mois (extrémes : 0,5-96). Le nombre moyen

antérieur d’éosinophiles était de 188,8 + 125,9 [0-500]. I existait une différence

significative entre ce nombre moyen antérieur au séjour et le nombre d’éosinophiles

au moment de la bactériémie (p<0,001).
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6. Facteurs pronostiques de survie a J30

La durée d’hospitalisation a été en moyenne de 17,9 £ 14,8 jours. A la fin du séjour,
98 patients étaient en vie. Le délai moyen de survenue du déces en intra-hospitalier
était de 15 + 2,1 jours [3-54], avec 14 déces (11,1%) au cours des 10 premiers jours
post-bactériémie. Les calculs de survie ont été faits avec un délai de 30 jours aprés le
début de la bactériemie.

a) Cinétique des éosinophiles

Survivants J30 Non survivants p
(n =100) J30
(n =26)

Eosinophiles a JO (/mm3)

- Moyenne 27,20 19,23 0,23

- Médiane (extrémes) 0 (0 —500) 0(0-210)
Eosinophiles J contréle (/mm?3)

- Moyenne 193,12 39,09 < 0,001

- Médiane (extrémes) 160 (0 — 770) 5 (0 —200)

Tableau 3. Eosinophilie selon le statut vital a J30

A J30, 26 patients étaient décédés et aucun n’était perdu de vue (Tableau 3). Le
test d’association globale par la méthode du Log Rank pour rechercher une
association entre le nombre d’éosinophiles a JO et le pronostic na pas révélé
d’association significative (p = 0,23). En revanche, un nombre d’éosinophile bas
persistant était associé a la mortalité a J30 (p<0,001). Ainsi, un nombre d’éosinophiles
< 40/mm3 au bilan de contréle était associé ala mortalité a court terme avec plus de
50% de déces a J30. Le calcul de la pente d’évolution des éosinophiles (entre JO et
J12) mettait en évidence une différence significative entre les survivants et non
survivants a J30 (p = 0,004).

A J30, 92% des patients survivants avaient au bilan de contréle un nombre
d’éosinophiles = a 40/mm3, versus 8% des décédés ; 53,6% des décédés avaient un

nombre d’éosinophiles <40/mm3 versus 46,4% des survivants.
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b) Autres facteurs pronostiques de mortalité a J30

Survivants J30 Non survivants J30 p
(n =100) (n = 26)
Age moyen (ans) 84,44 + 6,26 85,27 +5,74 0,3
Score de Charlson (moyen) 7,18 £2,39 7,42 +2,06 0,6
Score GIR (moyen) 3,8 1,64 3,15 + 1,41 0,06
Albuminémie (moyenne en g/l) 31,44 + 4,81 28,54 +4,89 0,02

Tableau 4. Comparaison des patients selon le statut vital a J30 (test de Mann-
Whitney)

A J30, 86% des patients avec un sepsis a bacille gram négatif étaient en vie et 67%
des patients avec un sepsis a cocci gram positif (p = 0,02). Quatre-vingt-trois pour cent
des patients avec un sepsis monomicrobien étaient en vie contre 56% des patients

présentant un sepsis polymicrobien (p = 0,02).

Une albuminémie inférieure ou égale a 30 g/l était retrouvée chez 2/3 des non

survivants et43% des survivants. Seuls 94 dosages d’albumine ont été réalisés (dont

76 dosages parmi les survivants), mais les données manquantes n’expliquaient pas la

différence observée.

La présence d'un sepsis polymicrobien (p = 0,02) était également un facteur

pronostique de mortalité a J30.
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7. Facteurs pronostiques de survie a 12 mois

A 12 mois, 45 déces sur les 48 comptabilisés le 2/07/2016 étaient survenus.

a) Cinétigue des éosinophiles

Il existait une différence significative entre un nombre d’éosinophiles < ou = a
40/mm?3 au contréle et la survie a 1 an (p = 0,005).

Product-Limit Survival Estimates
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Figure 6. Courbe de survie a 12 mois selon le seuil d’éosinophiles < ou 2

40/mm3 au contrble
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b) Autres facteurs pronostiques de mortalité a 12 mois

La présence d’un sepsis a cocci gram positif (monomicrobien ou polymicrobien)
était associée a une mortalité de 50 % a cing mois, avec une phase précoce de
mortalité dans les 30 premiers jours, puis une phase secondaire entre deux mois

et demi et cing mois de suivi.

Product-Limit Survival Estimates
1.0

+ Censored

0.8

0.6

0.4

Survival Probability

0.2

0.0

0.0 2.5 50 7.5 10.0 12.5
DUREE DE SUM

GERME 0 1

Figure 7. Germes isolés et survie a 12 mois
Germe : bacille gram négatif (0) et cocci gram positif (1)

Aucun des facteurs pronostiques étudiés a J30 n’était associé€ a la mortalité a
12 mois, en dehors de la présence d’un cocci gram positif. Le taux d’albumine et la
présence d'un sepsis polymicrobien montraient une faible association avec la
survenue du déces (p = 0,16).
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8. Analyse multivariée

a) Survie a J30

La régression logistique a été réalisée avec sélection des variables avec p < 0,10
en univarié. Les variables retenues étaient le score GIR, l'albuminémie en g/, la
présence d’un cocci gram positif, un sepsis polymicrobien et le nombre d’éosinophiles

du bilan de contrdle.

Apres sélection des variables par procédure d’élimination pas a pas au seuil p = 0,05,
les deux variables spécifiques associées a la mortalité étaient le nombre
d’éosinophiles inférieur a 40/mm?3 au bilan de contr6le (p = 0,002) et 'albuminémie (p
=0,017).

Le score GIR (p =0,9), la présence d’un sepsis polymicrobien (p = 0,8) ou le sepsis a

cocci gram positif (p = 0,2) n'étaient pas spécifiques par rapport aux deux autres

variables.

b) Survie a 12 mois

L’analyse multivariée était réalisée selon le modele de survie semi-paramétrique de
Cox (risques proportionnels). Les variables retenues étaient le nombre d’éosinophiles
du bilan de contrdle, la présence d’un sepsis polymicrobien, un cocci gram positif et

'albuminémie.

Les variables étaient ensuite sélectionnées par procédure d’élimination pas a pas
au seuil p = 0,05. Seul le nombre d’éosinophiles de contrble était un facteur spécifique

associé a la mortalité (p<0,0001).

En supprimant 'albuminémie (quelques données manquantes et I'albuminémie
dosée pendant le sepsis perd son impact dans le suivi sur 1 an) des variables de
lanalyse du modéle de Cox, le nombre d’éosinophiles (p<0,0001) et la présence d’un
cocci gram positif (p = 0,025) étaient associés a la mortalité.
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Product-Limit Survival Estimates
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Figure 8. Seuil d’éosinophilie < et = a 40/mm3, germes isolés et survie a 12 mois

Germe : bacille gram négatif = 0, cocci gram positif= 1

L’association d’'un nombre d’éosinophiles inférieur & 40/mm?3 au controle et la
présence d’un cocci gram positif dans les hémocultures avait un impact sur la
mortalité a 12 mois. La probabilitt de survie a 1 mois dans cette situation est

inférieure a 40 %, et inférieure a 20 % a 10 mois.
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DISCUSSION

L’objectif de cette étude était d’analyser au moment d’une bactériémie, chez un
sujet agé, le caractere prédictif du nombre d’éosinophiles sur le pronostic du patient.
Les résultats indiquent que le nombre initial (JO) d’éosinophiles n’est pas prédictif de
mortalité (p = 0,23). Malgré des données manquantes et une ancienneté de recueil
non homogeéne (12,8 mois en moyenne), le nombre d’éosinophiles au moment de la
bactériémie était plus bas que le nombre moyen antérieur (p<0,001). Ceci plaide pour
association « éosinopénie » - bactériémie.

Le contrble biologique objectivait un nombre d’éosinophiles significativement plus
faible dans le groupe des patients décédés durant le séjour hospitalier (p<0,001). Les
contrles biologiques n'ont pas été réalisés au méme moment apres le diagnostic de
la bactériémie, mais le délai de réalisation n’était pas significativement différent entre
les patients (p = 0,1). Le calcul de la pente des éosinophiles entre JO et J12 confirme
gu’'une augmentation des éosinophiles au cours de la prise en charge de la bactériémie
est associée a la survie a J30 (p = 0,004). Un nombre bas persistant d’éosinophiles
apparait ainsi associé a un pronostic défavorable et pourrait justifier les controles
biologiques comportant la formule leucocytaire.

Une bactériémie a souvent été décrite associée a une éosinophilie inférieure a 40/mm?3
(6,7,9). Dans I'étude de Gil, le cut-off des éosinophiles a 40/mm?3 avait une spécificité
et une valeur prédictive positive de 100%, une sensibilité de 64% et une valeur
prédictive négative de 50 %. Dans notre étude, 86 % des patients avaient a JO un
nombre d’éosinophiles inférieur a 40/mm3. Si les valeurs normales d’éosinophiles ne
sont pas bien définies, une « éosinopénie » semble étre bien associée a l'infection
bactérienne. De par les données de la littérature et la proportion de patients avec un
nombre d’éosinophiles inférieur a 40/mm?3 a JO, ce seuil a été pris pour déterminer la
survie a J30. En effet, dans notre étude, 92 % des patients survivants a J30 avaient
un nombre d’éosinophiles 2 40/mm3 au bilan de controle, versus 8 % des décédés ;
53,6 % des décédés avaient un nombre d’éosinophiles < 40/mm? versus 46,4 % des
survivants. Terradas montrait dans son étude que la mortalité entre JO et J3 ne différait
pas quel que soit le nombre d’éosinophiles mais qu'a partir de J3 la mortalité était plus

importante quand le nombre des éosinophiles était inférieur a 45/mm3 (p<0,001) (9).
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L’étude de la survie a J30 (plus de 50 % des déces) et 12 mois en analyse univariée
montre que I'éosinophilie inférieure a 40/mm3 au contréle est associée a la mortalité,

donnée confirmée par 'analyse multivariée a J30 (p = 0,002) et 12 mois (p<0,0001).

Selon Abidi, ily aun intérét au dosage des éosinophiles car il N’y a pas de critéere
idéal d’infection corrélé a la sévérité et au pronostic d’'une infection (8). Le dosage de
la protéine C réactive (CRP) (B12) et de la procalcitonine (PCT) (B80) sont onéreux et
certains centres nont pas accés a ces dosages en urgence. Le dosage des
éosinophiles est peu codteux, rapide, reproductible, et aide au diagnostic d’'infection
bactérienne, y compris en unité de soins intensifs. Le nombre d’éosinophiles était aussi
spécifique que le dosage de la PCT en comparant un groupe de patients non infectés
et un groupe d’infectés (p = 0,02) (10). Guilhot en 1992 expliquait déja que peu
d’études s’étaient intéressées aux modifications de ’lhémogramme lors de pathologies
infectieuses mais rapportaient alors la place de I'éosinopénie, de I'hyperleucocytose,
de la lymphopénie, et de la neutrophilie (3). La neutrophilie et 'éosinopénie sont des
parameétres prédictifs indépendants d’une infection selon Deibener et Kaminsky (20).
Le pronostic était d’autant plus sévére que les patients avaient une leucocytose tres
élevée et une basopénie.

La lymphopénie est généralement secondaire a une augmentation de la sécrétion de
cortisol, expliquée par une diapédése cellulaire (21-23). L’inflammation aigué et le
stress entrainent une éosinopénie, par augmentation de la margination des
éosinophiles (24,25). La physiopathologie de I'éosinopénie reste cependant imprécise
(26). La réponse éosinopénique semble aussi causée par une séquestration des
éosinophiles circulants, favorisée par le complément et la sécrétion de facteurs

chimiotactiques (24).

Vingt-huit patients sont décédeés au cours du séjour hospitalier (22,2 %) dont 14
(11,1 %) dans les 10 premiers jours, 26 dans les 30 premiers jours (20,6 %) et tous
les déces étaient comptabilisés au cours des 2 mois post-bactériémie (22,2 %).
Burlaud en 2009 dans son étude sur la mortalité des bactériémies en unité de gériatrie
avait un taux de mortalité de 10,7 % a 10 jours et de 32,3 % a 60 jours (27). La morbi-
mortalité d’'une bactériémie étant élevée, il est utile dans une population si fragile
d’identifier les critéres cliniques et biologiques associés au pronostic. Dans I'étude de
Burlaud, la plupart des hémocultures étaient réalisées dans un contexte de fievre (27).
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L’absence ou la présence d’une fievre modérée étaient considérées comme un facteur
de risque de mortalité (p = 0,006). Un retard diagnostic ou 'absence de documentation
bactériologique sont associés de maniere significative a la mortalité (28). La fievre est
un critere peu sensible d’une infection chez la personne agée et peut étre absente
dans 20 a 30 % des cas (29). L’absence de fievre étant fréquent dans la population
gériatrique, certains auteurs discutent la réalisation systématique d’hémocultures chez
les sujets agés (30). Dans I'étude de Burlaud (27), 'age n’'était pas retrouvé comme
un facteur de risque de déces dans les bactériémies et les comorbidités n’étaient pas
liées a une surmortalité, contrairement aux travaux de Lesens et Sogaard (31-33).
Une albuminémie inférieure a 30 g/l (p < 0,001), une CRP élevée (p = 0,02) et une
fievre modérée (p = 0,006) étaient des facteurs indépendamment associés a la
mortalité au décours d’une bactériémie dans I'étude de Burlaud. Le paramétre avec le

risque le plus important est une albuminémie inférieure a 30 g/l.

Dans notre étude, en analyse univariée a J30, la présence d’'un sepsis
polymicrobien (p = 0, 02) et d’'une albuminémie inférieure a 30 g/l (p = 0,02) étaient
des facteurs pronostiques de mortalité. Une albuminémie inférieure ou égale a 30 g/l
était retrouvée chez 2/3 des non survivants et 43 % des survivants. Dans le calcul de
la survie a 12 mois, la présence d’un sepsis a cocci gram était associée a une mortalité
de 50 % a 5 mois, avec une phase précoce de mortalité dans les 30 premiers jours,
puis une phase secondaire entre deux mois et demi et cing mois de suivi. Cette
deuxieéme phase de déces faisait probablement intervenir d’autres facteurs, a distance
de la phase aigte. L’albuminémie et la présence d’un sepsis polymicrobien montraient
une faible association avec la survenue du déces (p = 0,16).

En analyse multivariée a J30, 'albuminémie inférieure a 30g/l était un facteur associé
a la mortalité (p = 0,017). A 12 mois, en retirant 'albuminémie (non spécifique), la
présence d’un cocci gram positif (p = 0,025) était associée a la mortalité. L’association
d’une éosinophilie de contrle inférieure a 40/mm3 et la présence d’un cocci gram

positif a un impact majeur sur la mortalité a 12 mois.

Le principal biaisde ce travail provient du caractére rétrospectif de I'étude, étant
donné le manque de données dans certains dossiers et 'absence de suivi homogéne
en ce qui concerne les bilans biologiques de contr6le. Le travail pourrait étre poursuivi

en comparant les bactériémies et les infections bactériennes sans bactériémie.
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Un travail prospectif avec un dosage des éosinophiles d’entrée et a des rythmes
réguliers permettrait de répondre a la question du seuil exact a partir duquel le
pronostic devient meilleur. L'étude du pronostic de la bactériémie selon les germes
mis en évidence serait intéressant, ainsi que la cinétigue des éosinophiles selon

'antibiothérapie adéquate ou non.
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CONCLUSION

Si I'éosinophilie initiale n'est pas prédictive de mortalité, en revanche la
cinétique des éosinophiles est associée au pronostic d’'une bactériémie chez le patient
d’un age = 75 ans. Ainsi une éosinophilie inférieure a 40/mm3 au cours de la prise en
charge d’une bactériémie est prédictive de la mortalité a J30 eta 12 mois.

Ce résultat montre la pertinence du suivi de la formule sanguine et incite les cliniciens
a une vigilance accrue des patients agés bactériémiques présentant un tel profil
biologique.
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ANNEXES

Nombre de points attribués Conditions
1 point 50-60 ans

Infarctus myocardiques

Insuffisance cardiaques

Insuffisance vasculaire pariphériques
Maladie cerebrovasculaires
Demences

Maladie pulmonaire chronigues
Maladie du tissu conjonctifs

Maladie ulcereuses

Heépatopathiess

Diabete

2 points 61-70 ans

Hemiplegies

Maladie renale moderée a severes
Diabete avec lésions organiquess
Tumeurs de toutes origines

3 points 71-80 ans
Hépatopathie modéree a severe
4 points 81-90 ans
5 points Plus de 90 ans
6 points Tumeurs solides meatastatiquess
SIDA

Annexe 1. Score de Charlson
Nombre de points attribués aux morbidités compétitives prises en compte dans le
calcul du score de Charlson (19).



Gir1

Gir 2

Gir3

Gir4

Gir 5

Gir6

Degrés de dépendance

* Personne confinée au lit ou au fauteuil, dont les fonctions mentales sont gravement altérées
et qui nécessite une présence indispensable et continue d'intervenants,
* Ou personne en fin de vie

* Personne confinée au lit ou au fauteuil, dont les fonctions mentales ne sont pas totalement
altérées et dont |'état exige une prise en charge pour la plupart des activités de la vie
courante,

* QOu personne dont les fonctions mentales sont altérées, mais qui est capable de se déplacer
et qui nécessite une surveillance permanente

Personne ayant conservé son autonomie mentale, partiellement son autonomie locomotrice,
mais qui a besoin quotidiennement et plusieurs fois par jour d'une aide pour les soins
corporels

* Personne n'assumant pas seule ses transferts mais qui, une fois levée, peut se déplacer a
l'intérieur de son logement, et qui a besoin d'aides pour la toilette et I'habillage,

* Ou personne n'ayant pas de problémes locomoteurs mais qui doit étre aidée pour les soins
corporels et les repas

Personne ayant seulement besoin d'une aide ponctuelle pour la toilette, la préparation des
repas et le ménage

Personne encore autonome pour les actes essentiels de la vie courante

Annexe 2a. Score Groupe Iso-Ressources (GIR) d’autonomie (32)
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GRILLE NATIONALE AGGIR

IDENTIFICATION DE LA PERSONNE EXAMINEE

¥ nsoem

Muméro dimmatriculation : | | | | |

Code Postal : L ) e N Pk b o T e e e S,

SIMUATION AU REGARD DES ACTES ESSENTIELS ET ORDINAIRES DE LA VIE

VARIABLES DISCRIMINANTES - AUTONOMIE PHYSIGUE ET PSYCHIGUE

1 |COHERENCE : corverser et/ ou se componter de fagon sensée

2 [ORIENTATION : se repéner dans b2 temps, les moments de la joumés et dans les eux

3 [TOILETTE : conceme Ihygéne corporelle Haust
Bas

4 |HABILLAGE : s'habiller, s déshabiller, 52 présenter Haut
Moyen
Bas

5 |ALIMENTATION : manger les diments préparés Se servir
Manger

& |ELIMIMATION - assumer [hygidne de I'limination urinaire =t fcale Urinaire
Fécale

T |TRAMSFERT : se lever, se coucher, s'asseoir

8 |DEPLACEMENT A LINTERIELIR - avec ou sans canne, déambulateur, fauteul roulant

3 |DEFLACEMENT A UEXTERIEUR : & partir de |a porte d'enfrée sans mayen de fransport

0 | COMMUMICATION A DISTANCE : utifser les moyens de communication, téléphone, sonnette, alame ..

VARIABLES ILLUSTRATIVES - AUTONOMIE DOMESTIQUE ET SOCIALE

11 |GESTION : gérer ses propres affaires, son budget, ses biens

12| CUISINE : préparer ses repas ef les condiionner pour étre sends

13 |MENAGE : effectuer 'ensemble des fravaux ménagers

14 | TRANSPORT : prendre et | cu commander un moyen de Fansport

15|ACHATS : acquisition directe cu par comespondance

16 [SUNVI DU TRAITEMENT : se conformer 3 Fordonnance du médecn

17 | ACTIVITES DE TEMPS LIBRE : activitis sportives, culburelies, sociales, de loisirs ou de passe-termps

A fait seud, totalement, habitusllement, comectement
B : fait partiellement, non habituelement. non comectement
C : ne fait pas

M e M
Signature et cachet du praticien

ATTENTION
Ce document doit étre joint, sous pli confidentiel 3 I'attention
du médecin conseil de la caisse primaire d’assurance maladie
a I'attestation d'incapacité a accomplir les actes ordinaires de La vie

Annexe 2 b. Grille de calcul du score Groupe Iso-Ressources

Mocke 5281045

(34)
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RESUME

Introduction : Les données de la littérature rapportent 'éosinopénie comme facteur
prédictif d’infection bactérienne. Nous avons analysé le caractere prédictif de
I'éosinophilie sur le pronostic d’une bactériémie chez les patients agés = 75 ans.
Méthode : étude rétrospective, concernant les patients d’'un age = 75 ans hospitalisés
en 2015 pour une bactériéemie. La valeur des éosinophiles au moment de la
bactériémie et lors des formules sanguines de contrdle au cours du séjour étaient
relevées. Quand disponible, un nombre d’éosinophiles sur un prélévement antérieur
au séjour hospitalier était annoté (hors contexte infectieux). Nous avons également
recueilli les parametres suivants : score de co-morbidités de Charlson, score
d’autonomie GIR, albuminémie, présence d’une insuffisance rénale chronique
(clairance <60 ml/mn), type d’infection (mono- ou polymicrobienne), germe(s) isolé(s)
et survie a J30 et 12 mois.

Résultats : Cent vingt-six patients ont été inclus, d’age moyen 84,6 + 6,1 ans. Cent-
dix patients (87,3 %) présentaient un sepsis monomicrobien, dont 64,55 % a bacille a
gram négatif. Soixante-six pour cent des patients avaient un nombre d’éosinophiles a
0/mm3 a JO et 86 % un nombre inférieur a 40/mm3. Ce nombre a JO était
significativement inférieur au nombre d’éosinophiles antérieur au séjour (p<0,001). A
J30, 26 patients étaient décédés (20,6 %). L’éosinophilie a JO n’était pas prédictive de
la mortalité a J30 (p = 0,28). Il existait une association significative en univarié et
multivarié entre le contréle des éosinophiles < 40/mm? et la mortalité a J30 (p<0,002)
et a 12 mois (p<0,0001). L’analyse de la cinétique des éosinophiles montrait ainsi une
augmentation significativement plus importante chez les patients en vie a J30 (p =
0,004). Une hypoalbuminémie inférieure a 30g/l (p = 0,02) et la présence d’un sepsis
polymicrobien (p = 0,015) étaient les autres facteurs associés a la mortalité a J30. A
12 mois, la présence d’un cocci gram positif était associée a la mortalité (p = 0,025).
Conclusion : La persistance d’une éosinopénie au décours d’une bactériémie
apparait prédictive de mortalité a court et long terme. La réalisation d’'une formule
leucocytaire et non pas d’un simple hémogramme, apparatit ainsi justifiée dans la prise

en charge d’un patient agé avec bactériémie.
Mots clés : Eosinophilie — Bactériémie - Sujet agé - Pronostic

30



UNIVERSITE DE POITIERS

Faculté de Médecine et de Pharmacie

SERMENT

N7 5 N7 5 \7
ﬁ“_q}ﬁ“_q}ﬂQ

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et devant
l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la
probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et
n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans lintérieur des
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RESUME

Introduction : Les données de la littérature rapportent 'éosinopénie comme facteur
prédictif d’infection bactérienne. Nous avons analysé le caractere prédictif de
I'éosinophilie sur le pronostic d’une bactériémie chez les patients agés = 75 ans.
Méthode : étude rétrospective, concernant les patients d’'un age = 75 ans hospitalisés
en 2015 pour une bactériéemie. La valeur des éosinophiles au moment de la
bactériémie et lors des formules sanguines de contrdle au cours du séjour étaient
relevées. Quand disponible, un nombre d’éosinophiles sur un prélévement antérieur
au séjour hospitalier était annoté (hors contexte infectieux). Nous avons également
recueilli les parametres suivants : score de co-morbidités de Charlson, score
d’autonomie GIR, albuminémie, présence d’une insuffisance rénale chronique
(clairance <60 ml/mn), type d’infection (mono- ou polymicrobienne), germe(s) isolé(s)
et survie a J30 et 12 mois.

Résultats : Cent vingt-six patients ont été inclus, d’age moyen 84,6 + 6,1 ans. Cent-
dix patients (87,3 %) présentaient un sepsis monomicrobien, dont 64,55 % a bacille a
gram négatif. Soixante-six pour cent des patients avaient un nombre d’éosinophiles a
0/mm3 a JO et 86 % un nombre inférieur a 40/mm3. Ce nombre a JO était
significativement inférieur au nombre d’éosinophiles antérieur au séjour (p<0,001). A
J30, 26 patients étaient décédés (20,6 %). L’éosinophilie a JO n’était pas prédictive de
la mortalité a J30 (p = 0,28). Il existait une association significative en univarié et
multivarié entre le contréle des éosinophiles < 40/mm? et la mortalité a J30 (p<0,002)
et a 12 mois (p<0,0001). L’analyse de la cinétique des éosinophiles montrait ainsi une
augmentation significativement plus importante chez les patients en vie a J30 (p =
0,004). Une hypoalbuminémie inférieure a 30g/l (p = 0,02) et la présence d’un sepsis
polymicrobien (p = 0,015) étaient les autres facteurs associés a la mortalité a J30. A
12 mois, la présence d’un cocci gram positif était associée a la mortalité (p = 0,025).
Conclusion : La persistance d’une éosinopénie au décours d’une bactériémie
apparait prédictive de mortalité a court et long terme. La réalisation d’'une formule
leucocytaire et non pas d’un simple hémogramme, apparatit ainsi justifiée dans la prise

en charge d’un patient agé avec bactériémie.

Mots clés : Eosinophilie — Bactériémie - Sujet agé - Pronostic
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