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Abréviations
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IU: Infection Urinaire

MASCC : Multinational Association of Supportive Care in Cancer
NF : Neutropénie Febrile

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
UFC : Unité Formant Colonie
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Introduction

1. Le challenge de la multirésistance bactérienne

Si c¢’est une problématique moins médiatisée que le changement climatique, 1a fonte de la
biodiversit¢ ou la pollution environnementale, 1’explosion mondiale de la multirésistance
bactérienne n’en reste pas moins 1’un des challenges critiques du XXIéme siecle. Une étude de
2016, missionnée par le gouvernement britannique, estimait a 700 000 le nombre de décés annuel
lié aux infections multirésistantes (1). La méme étude prévoit que ce chiffre atteindra 10
millions/an en 2050, engendrant 100,2 trillons de dollar US ($) en dépenses de santé d’ici la. De
nombreuses études ont démontré 1’impact direct de la prescription d’antibiotiques en médecine
humaine sur la croissance de I’antibiorésistance (2,3). Cependant, malgré 1’existence de politiques
publiques visant a juguler le phénomeéne, la consommation antibiotique a augmenté de 65% de
2000 a 2015 a I’échelle de la planéte (4).

2. Réduire les durées de traitement antibiotique

L’un des axes majeurs du plan de lutte mondial de 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) contre la progression des résistances bactériennes aux antibiotiques est 1’optimisation de
I’administration de ces derniers (5). L’approche la plus directe de ce probléme est la réduction des
durées de traitement, pour tendre vers la durée minimale efficace face a un tableau infectieux donné
(6,7). Plusieurs études montrent que les traitements prolongés peuvent étre responsables de
I’émergence de bactéries multirésistantes sans pour autant améliorer le pronostic de ’infection
(8,9).

Les durées recommandées pour la plupart des infections bactériennes sont souvent empiriques, du
fait d’une préoccupation historiquement centrée sur 1’absence de rechute plutdt que sur 1’épargne
des antibiotiques (7). De plus, les recommandations des sociétes savantes, donnent le plus souvent
une fourchette de duréee de traitement et il est laissé a I’appréciation du clinicien de choisir 1’option
longue (généralement une semaine supplémentaire) ou courte de maniére subjective. L’option

longue est fréquemment choisie pour « rassurer », qui plus est chez les patients séveres ou fragiles,
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dans la crainte d’une rechute de I’infection. Les infections bactériennes représentant une situation
a haut risque, un niveau de preuve élevé est requis pour réduire la durée de leur traitement de

maniéere sire.

Depuis la fin des années 90, de nombreuses ¢tudes bien menées, qui sont recensées dans ’article
de C. Wintenberger et Coll. en 2017 (10), ont comparé 1’efficacité et la sureté de traitements
antibiotiques plus courts par rapport a ceux prescrits pour la durée recommandée. Ces études ont
démontré qu’il était possible, dans la plupart des indications, de diminuer la durée du traitement
antibiotique sans amputer son efficacité. Elles ont eu un impact concret sur la consommation
antibiotique puisqu’elles ont pu a court terme engendrer une modification de la durée de traitement

recommandée par les sociétés savantes (10).

Pour ce qui est des infections urinaires (IU), de nombreuses études bien menées (11,12) ainsi
qu’une méta-analyse (13) ont comparé traitements courts et longs dans les pyélonéphrites aigués
dans des populations exclusivement féminines. Il en ressort une équivalence des traitements courts.
Les ¢léments de preuve sont moins formels chez I’homme, mais il existe une étude randomisée et

contr6lée montrant I’équivalence de deux semaines versus quatre semaines de traitement (14).

3. Laproblématique de la neutropénie fébrile

La neutropeénie fébrile (NF) est définie par une température orale > 38,3°C ou deux mesures
> 38°C a une heure d’intervalle, associée a un compte de polynucléaires neutrophiles circulants
<0.5 x 10%L (15). C’est un événement fréquent puisqu’il survient pour 13% des patients traités
pour un cancer solide et 70% des patients traités pour une hémopathie maligne (16,17). Lors de la
NF, les infections ont un caractere peu symptomatique et sont pourtant extrémement séveres. Le
taux de mortalité des NF méme traitées de maniere optimale reste de 2 a 20% en fonction des
caracteéristiques des patients (18).

Les recommandations de I’European Conference on Infections in Leukemia (ECIL) et de
I’Infectious Diseases Society of America (IDSA) préconisent d’administrer a ces patients a haut

risque un traitement probabiliste par une p-lactamine de large spectre active sur Pseudomonas
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aeruginosa au minimum (15,19). En cas d’identification d’un pathogéne causal dans les premiers
jours de la NF, il est recommandé, avec un fort niveau de preuve (Al), d’adapter 1’antibiothérapie
en terme de molécule, de diffusion et de durée de traitement au pathogéne mis en cause et au site
auquel il a été retrouvé (15,20). La documentation d’un pathogéne causal permet donc le plus
souvent d’adapter le spectre et la durée de D’antibiothérapie. Le taux de documentation

bactériologique lors d’une NF varie entre 35 et 58% (21-23).

4. Recommandations en cas de documentation bactériologique chez le patient neutropénique

fébrile

L’ECIL recommande de poursuivre I’antibiothérapie pour 7 jours en vérifiant la résolution
des signes cliniques, avec une apyrexie d’au moins 4 jours, et I’éradication du pathogéne causal
(24). Dans les recommandations de ’ESMO (European Society for Medical Oncology), en cas de
documentation « la durée de traitement peut varier et les recommandations locales doivent étre
suivies » (20). L’IDSA recommande « d’adapter 1’antibiothérapie et sa durée au site de
I’infection » (25). Dans I’article « Proposal for Shorter Antbiotherapies » paru en 2017, il est
suggéreé que la durée de traitement soit adaptée au pathogeéne isolé et au site de I’infection (10). S’il
est recommandé d’adapter le traitement antibiotique au pathogéne retrouvé, il n’est donc pas

précisé de maniere spécifique la conduite a tenir particuliére en cas de suspicion d’1U.

Ces recommandations reposent sur des études qui visaient a évaluer des stratégies antibiotiques
probabilistes dans la NF (26-28). Elles n’évaluent cependant pas spécifiquement 1’efficacité des
traitements adaptés. Elles ne différencient pas non plus les IU des autres infections
microbiologiquement documentées. En I’absence de symptomes urinaires, les recommandations
officielles ne se prononcent pas sur la nécessité ou non de traiter les patients en NF chez qui un
examen cytobactériologique des urines (ECBU) montrant des bactéries a taux significatifs est
retrouvé (29), ce qui laisse la porte ouverte a un traitement systématique, qui est souvent réalisé en

pratique.

En pratique clinique, en cas de documentation d’un uropathogene sur un ECBU en période de NF,

ce sont les recommandations concernant les 1U qui sont utilisées. Les patients ayant une NF apres

14



une chimiothérapie et atteints d’une 1U sont, dans les derniers textes de recommandations de la
Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) et de I’European Association of
Urology (EAU), inclus sous la dénomination « a risque de complication » (30,31). Chez les
femmes, la durée de traitement recommandée est alors de 10 a 14 jours sans que ne soit précisé de
maniere objective les éléments qui doivent faire prescrire un traitement long. Chez I’homme, le
traitement d’une TU est de 14 a 21 jours, une durée de 21 jours devant étre discutée en cas

d’immunodépression (31).

5. Bactériurie et neutropénie fébrile

La réalisation systématique d’un ECBU dans le bilan initial d’une NF a été remise en cause
dans les recommandations de I'IDSA en 2011 (25) qui ne la préconise qu’en cas de signes
fonctionnels urinaires ou d’anomalies de la bandelette urinaire (BU). Les recommandations de
I"ESMO en 2016 (20), vont plus loin en ne préconisant de ne réaliser une BU et un ECBU qu’en
cas de signes cliniques évocateurs. En pratique, la réalisation d’'un ECBU reste pourtant souvent
systématique en cas de NF, méme en I’absence de signes fonctionnels urinaires évocateurs, que ce
soit en clinique ou dans les travaux scientifiques (22). Dans 2 a 48,9% des NF ou un prélevement
urinaire systématique est réalisé, une bactérie est retrouvée au niveau des urines (21,22,32-34).

Ces études concernent principalement des patients d’hématologie.

6. Obijectifs de I’étude

La documentation d’une IU lors d’une NF post chimiothérapie permet d’adapter le type et
la durée de traitement au pathogene rencontré. Les recommandations quant a cette situation et les
durées de traitement préconisées sont cependant mal définies et ne reposent sur aucun élément
scientifique spécifique. Dans cette étude nous proposons d’apporter les premiers éléments
observationnels sur 1’efficacité d’un traitement court des IU qui surviennent lors d’une NF post

chimiothérapie.
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L’objectif principal de cette étude était de comparer ’efficacité, en termes de rechute (< 7 jours),
d’un traitement court (<10 jours pour les femmes et <14 jours pour les hommes) a celle des
traitements longs (durées supeérieures a celles susmentionnées) lors d’une 1U monobactérienne

documentée au cours d’un episode de NF post-chimiothérapie chez 1’adulte.
Les objectifs secondaires étaient d’analyser la survenue de récurrence (< 30 jours), le délai de

rechute et de récurrence, ’acquisition d’un phénotype de résistance, la pertinence clinique de

I’antibiothérapie initiale et la mortalité dans les 30 jours suivant la fin de I’antibiothérapie initiale.
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Matériels et méthodes

1. Design de I’étude

Il s’agit d’une ¢étude monocentrique rétrospective observationnelle réalisée au Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Poitiers, centre hospitalier de 1200 lits, référent régional dans
la prise en charge des maladies néoplasiques. Chaque ECBU réalisé chez les patients de plus de 18
ans, hospitalisés dans les services d’hématologie, d’oncologie et de maladies infectieuses entre le
1°" janvier 2014 et le 1°" mars 2019 a été extrait a partir de la base de données du logiciel des
laboratoires du CHU de Poitiers (Cyberlab). Le compte de polynucléaires neutrophiles chez ces

patients le méme jour a ensuite été recueilli pour déterminer la présence d’une neutropénie.

2. Ethique

La Commission Nationale Informatique et Libertés, responsable de la protection des

données individuelles en France, a approuvé la collecte et 1’utilisation de ces données.

3. Participants et collecte des données

Les dossiers médicaux concernant les épisodes de NF lors desquels un ECBU positif et
monomicrobien était retrouvé ont été analysés manuellement a partir du dossier informatisé ou du
dossier papier en fonction de la période d’étude. Les épisodes inclus devaient concerner des
patients majeurs, traités pour un cancer, ayant une NF définie comme une fievre (deux mesures >
38°C a 1h d’intervalle ou une mesure > 38.3°C), des polynucléaires neutrophiles <0.5 x 10%/L et
un ECBU avec un seuil de bactériurie défini selon les recommandations de la SPILF (31) :

e chez les hommes, >10° Unité Formant Colonie (UFC)/mL pour toutes les bactéries
uropathogenes ;
e chez les femmes, >10° UFC/mL pour Escherichia Coli et Staphylococcus
Saprophyticus et >10* UFC/mL pour les autres bactéries uropathogénes.
La leucocyturie n’étant pas interprétable en cas de NF, aucun seuil n’a été retenu.

Le méme patient pouvait étre inclus plusieurs fois, s’il présentait plusieurs épisodes éligibles.
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Ont été exclus, les épisodes concernant des patients n’ayant pas recu de chimiothérapie
dans les 30 jours précédents, ceux qui recevaient une antibiothérapie depuis plus de 24h au moment
du prélévement urinaire, ceux avec un ECBU plurimicrobien (> 1 bactérie), ou une uropathie
connue (autre qu’une hypertrophie bénigne de prostate), ou porteurs de matériel au niveau du
tractus urinaire, les épisodes ou une autre infection bactérienne documentée necessitait un
traitement de plus longue durée, les épisodes dans lesquels le dossier médical était incomplet et
ceux ou le déces était survenu pendant la période d’antibiothérapie initiale. Les patients pouvaient
étre traités pour une autre infection, avec un antibiotique adapté aux bactéries retrouvées dans
I’ECBU, si cela ne prolongeait pas la durée de traitement antibiotique au-dela de la durée

préconisée pour leur 1U.

Les données collectées étaient les suivantes : caractéristiques démographiques, type de cancer et
traitement anti-cancéreux, les caractéristiques de la NF (durée, compte de polynucléaire
neutrophiles), la présence de > 3 critéres de Fried, le score OMS, la présence d’une insuffisance
rénale chronique sévére définie par une clairance rénale <30mL/min, les caractéristiques de I’'TU et
de son traitement, la durée d’hospitalisation et le délai entre 1’hospitalisation et la survenue de la
fievre (afin de déterminer le caractére nosocomial de I’infection), les caractéristiques de rechutes

a J7 et récurrences a J30 , la date et la cause du déces.

Les patients hospitalisés pour une chimiothérapie anti-cancéreuse sont en regle générale revus en
consultation médicale un mois aprés leur sortie d’hospitalisation. A cette occasion, la survenue
d’une infection dans le mois précédent est systématiquement notifiée. Si la consultation n’avait pas
eu lieu a Poitiers, les informations médicales ont été récupérées aupreés du médecin hématologue

ou oncologue référent du patient.

4. Critéres de jugement

Les épisodes ont éteé classes en deux groupes :
e Antibiothérapie courte, définie par une durée de traitement <10 jours pour les

femmes et <14 jours pour les hommes
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e Antibiothérapie longue, qui comprend 1’ensemble des traitements plus longs que
susmentionné.

Le critere principal de jugement était la comparaison du nombre de rechute dans chacun
des groupes. La rechute était définie par la survenue de fievre ou de signes fonctionnels urinaires,
avec un ECBU positif retrouvant a un taux significatif la méme sous espéce bactérienne, avec le
méme antibiotype ou une résistance acquise, < 7 jours apres la fin du traitement antibiotique pour
I’1U initiale.

Les critéres secondaires de jugement étaient la survenue de récurrence, le délai de rechute ou de
récurrence, 1’acquisition d’un phénotype de résistance, la pertinence clinique de 1’antibiothérapie

initiale et la mortalité dans les 30 jours suivant la fin de I’antibiothérapie initiale.

La récurrence était définie par la survenue de fievre ou de signes fonctionnels urinaires, avec un
ECBU positif retrouvant a un taux significatif la méme sous espece bactérienne, avec le méme
antibiotype ou une résistance acquise, >7 et <30 jours apres la fin du traitement antibiotique pour
I’1U initiale.

5. Statistiques

Les variables continues sont exprimées comme moyenne ou médiane, dérivation-standard
et écart interquartile (EIQ). Les variables catégorielles sont exprimées en valeur absolue et
pourcentages. Pour les variables catégorielles, le test du Chi2 ou le test exact de Fisher et pour les
variables continues le test de Student ou de Mann-Whitney, ont été utilisés de maniére appropriée
aprés avoir contr6lé la normalité des variables avec le test de Shapiro-Wilk. Le nombre
d’événement survenu dans chacun des deux groupes de durée était trop faible pour permettre de
les comparer statistiquement.

Les résultats concernant les hommes et les femmes sont présentés séparément, compte tenu des

importantes différences physiopathologiques des IU féminines et masculines.
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Résultats

1. Population

Un total de 1029 épisodes de NF sont survenus au CHU de Poitiers, entre le ler janvier 2014
et le 1er mars 2019. Lors de ces épisodes, 219 ECBU monomicrobiens ont été prélevés. Parmi ces
219 épisodes, 137 ont été exclus (Fig. 1). Les principales causes d’exclusion étaient la présence
d’une autre infection (51 épisodes), la présence d’une pathologie urinaire ou d’une sonde urinaire
(43 patients), I’absence de chimiothérapie récente (19 épisodes), le déces pendant le traitement

initial (12 patients), un dossier médical incomplet (10 épisodes) et un age < 18 ans (deux épisodes)
(Fig. 1).

1029 épisodes de
neutropénie fébrile

137 épisodes exclus:
51:durée de traitement allongée par une autre infection
43: pathologie urinaire / sonde urinaire
219 ECBU monomicrobiens - 19: pas de chimiothérapie récente
en période de neutropénie febrile 12: décés pendant le traitement initial
10: dossiers incomplets
2:<18ans
Traitement court Traitement long
50 épisodes 32 épisodes
35 femmes / 15 hommes 15 femmes / 17 hommes

Figure 1 : Diagramme de flux

Ont été inclus 82 épisodes de NF, une majorité survenant chez des femmes (61%). Le groupe
traitement court comprenait 50 épisodes (35 femmes et 15 hommes) et le groupe traitement long
32 episodes (15 femmes et 17 hommes), dont les caractéristiques sont résumées dans le tableau 1.
Le méme patient pouvant étre inclus pour plusieurs épisodes, 5 patientes ont été inclues pour 2
épisodes et 1 patiente a été inclue a I’occasion de 3 épisodes. L’étude concernait donc un nombre
total de 75 patients.
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Les pathologies cancéreuses les plus représentées étaient la leucémie aigué myéloide (31 épisodes,
37,8%), le lymphome non Hodgkinien (19 épisodes, 23,2%) et le myélome multiple (18 épisodes,
22%). 1l est a noter que seuls 4 épisodes (4,9%) sont survenus chez des patients traités pour un
cancer solide (Tableau 1, Fig. 2). Pour ce qui est du traitement anti-cancéreux, 30 épisodes (36,6%)
survenaient aprés une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH), 9 (11%) apres une
allogreffe de CSH et 43 (52,4%) dans des protocoles de chimiothérapie classiques (Tableau 1).

La durée médiane d’hospitalisation était de 21 (15-28) jours. La durée médiane de la neutropénie
était de 10 (7-15) jours. La durée médiane de la fievre était de 2 (1-3) jours (Tableau 1). Une seule
patiente était décédée a 30 jours, appartenant au bras court. Son déces était lié a la progression de

sa maladie.

Il'y avait significativement plus de femmes dans le groupe traitement court (70% contre 47% dans
le groupe long ; p <0,036).

Il n’existait pas d’autre différence significative entre les groupes, en ce qui concernait leurs
caractéristiques démographiques, les facteurs de risque de complication des IU ou le caractére
nosocomial de I’'TU (p > 0,05) (Tableau 1).

2. Caractéristiques des IU et traitement antibiotique

E. coli était le germe le plus fréquent (69,5%), suivi par Klebsiella pneumoniae (9,7%) puis
Enterococcus faecalis (8,5%), Enterococcus faecium (7,3%) et d’autres entérobactéries. (Fig .2).
Les groupes traitement court et traitement long étaient comparables. La répartition restait
comparable chez les femmes avec 38 épisodes (76%) a E. coli, 4 épisodes (8%) a K. pneumoniae,
5 épisodes (10%) a E. faecium et 3 épisodes (6%) a E. faecalis. Il en allait de méme chez les
hommes avec 19 épisodes (59,4%) a E. coli, 4 épisodes (12,5%) a K. pneumoniae, 4 épisodes
(12,5%) a E. faecalis, 4 épisodes a entérobactéries (12,5%) et 1 épisode (3,1%) a E. faecium.
L’antibiotique initial était d’emblée pertinent sur le foyer clinique et a la bactérie retrouvee dans
I’ECBU chez 90,2% de patients, sans différence significative entre les groupes traitement court et

traitement long (92% vs 87,5% ; p=0,5). C’était aussi le cas aprés répartition en fonction du sexe
(p=0,5).
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Tableau 1. Caractéristiques des 82 épisodes d’aplasie fébrile avec un ECBU

monomicrobien, survenus dans les services d’Oncologie, d’Hématologie et de Maladies

Infectieuses au CHU de Poitiers, entre le 1" janvier 2014 et le 1°" mars 2019.

Cohorte entiére Traitement court Traitement long p*

Population 82 50 32
Sexe féminin (n, %) 50 (61.0) 35 (70.0) 15 (46.9) 0.036
Age (médiane, étendue) 60.5 (20.3-78.8) 60.1 (21.8-78.5) 60.7 (20.3-78.8) 0.87
?,‘gf:)e d'hospitalisation - (médiane, 21(15-28) 21(17-28) 20.5 (14-30) 0.32
Durée neutropénie (médiane, EIQ) 10 (7-15) 10 (7-15) 9 (5.5-15) 0.45
Durée antibiothérapie (médiane, EIQ) 12.5 (10-15) 10 (9-10) 15.5 (14-21) <001
(étendue) (5-23) (5-14) (11-23)
Durée fiévre

2 (1-3) 2 (1-4) 2(1-3) 0.87
(médiane, EIQ)
Infection nosocomiale (n, %) 69 (82%) 45 (90%) 24 (75%) 0.45
Néoplasie (n, %)
Leucémie Aigué Myéloide 31(37.8) 19 (38) 12 (37.5)
Myélome Multiple 1821.9) 10 (20) 8(25)
Lymphome non Hodgkinien 19 (23.2) 11 (22) 8 (25)
Lymphome Hodgkinien 4(4.9) 6) 3) 1(3.1) 0.9
LMMC 1(1.2) 1(2) 0
Leucémie Aigué Lymphoide 3(3.7) 2 (4) 1(3.1)
Syndrome Myéloprolifératif 2(2.4) 2 (4) 0
Cancer Solide 4(4.9) 2 (4) 2 (6.3)
Rechute (n, %) 15 (18.3) 10 (20) 5(15.6) 0.62
Ligne de traitement (n,%)
Induction 20 (24,3) 9 (18) 11(34,3)
Autogreffe 30 (36,6) 19 (38) 11 (34.4)
Allogreffe CSH 9(11.0) 6(12) 3(9.4) 0,5
Consolidation 19 (23,2) 14 (28) 5(15,6)
Chimiothérapie cancer solide 4(4,9) 2 (4) 2 (6,6)
Facteurs de risque de complication
Score de Fried >2

5(6.1) 4(8) 1(3.3) 0.64
(n, %)
Insuffisance rénale sévere (N, %) 3(3.7) 3(6) 0 0.28
gSOFA > 2 2(2.4) 1(2) 1(3.1) 1
Indice de performance OMS :
0 52 (66.7) 32 (66.7) 20 (66.7)
1 15 (19.2) 9(18.8) 6 (20)
2 9(11.5) 6(12.5) 3(10) 1
3 2(2.6) 1(2.1) 1(3.3)

(* Ecart interquartile ; 1. Student t-test, Test de Wilcoxon-Mann-Whitney, test du chi2 et test exact de Fisher

réalisés de maniére appropriée)
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Klebsiella oxytoca Citrobacter koseri
2(2,4) \ 1(1.2)

Enterobacter cloacae
1(1,2)

Enterococcus faecium

6(7,3) N\

Enterococcus faecalis _—
7 (8,5)

Klebsiella pneumoniae
8(9,7)

Fig. 2: Type de traitement lors des 82 épisodes d’aplasie fébrile avec un ECBU monomicrobien, survenus dans les
services d’Oncologie, d’'Hématologie et de Maladies Infectieuses au CHU de Poitiers
entre le 1°" janvier 2014 et le 1¢" mars 2019 . (n, %)

3. Rechutes

Chez les hommes aucun des épisodes n’a été suivi de rechute, que ce soit dans le bras traitement
long ou court. Chez les femmes, 2/35 épisodes (5,37%) du groupe traitement court, survenus chez
deux patientes distinctes, ont été suivis d’une rechute. Aucune des patientes du groupe traitement

long n’a présenté de rechute.

Parmi les patientes du groupe court ayant présenté une rechute, seule I’'une de ces patientes
présentait des signes fonctionnels urinaires a la phase initiale de la NF et lors de la rechute. Le
germe retrouvé était un E. faecalis qui était résistant a ’antibiothérapie initiale. Le traitement a été
secondairement adapté a la cette bactérie.

Chez la seconde patiente, aucun signe fonctionnel urinaire n’était présent et la fiévre a persisté
pendant I’ensemble du traitement antibiotique. La bactérie retrouvée était E. coli. L’antibiothérapie
était efficace sur cette bactérie. Ce n’est que 48h aprés 1’issue du traitement antibiotique, devant
une persistance de la fiévre apres la sortie de NF, qu’un nouvel ECBU a permis la mise en évidence

d’une mutation de résistance de cette bactérie.
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Chez ces deux patientes, aucune hémoculture positive a la bactérie retrouvée au niveau urinaire n’a
été documentée, ce qui ne permet pas d’affirmer ’origine urinaire du sepsis. Ces deux patientes
présentaient une NF prolongée (>7 jours), qui était résolue a I’arrét du traitement antibiotique. La
fiévre persistait a 72h de I’initiation du traitement antibiotique. Les deux germes retrouves étaient
d’origine nosocomiale. Il n’y avait pas de facteur de risque d’IU compliquée, excepté leur

immunodépression sévere et leur score OMS était a 1.

Chez les hommes, aucun événement n’a été retrouvé dans le groupe traitement long. Seule une
récurrence sur 15 épisodes (6,6%) est survenue dans le groupe traitement court a 22 jours de la fin
de I’antibiothérapie. Ce patient présentait une aplasie prolongee, déja résolue a la fin du traitement
antibiotique et n’était plus fébrile aprés 48h de traitement. La bactérie était E. coli. Ce patient ne
présentait pas de signe fonctionnel urinaire a I’origine du sepsis, en revanche une hémoculture
prélevée en périphérie était positive au méme germe. Les explorations morphologiques urinaires
ne mettaient pas en évidence d’anomalie du tractus urogénital. Il n’avait pas d’autres facteurs de
risque d’IU compliquée que son sexe. Le score OMS était a 0. On note que ce méme patient a
présenté dans la méme année, au décours du suivi de sa maladie néoplasique, trois épisodes d’IU

au méme germe.

4. Critéres secondaires

Chez les femmes, aucune récurrence n’a été retrouvé dans le groupe traitement long. Dans le
groupe traitement court 2/35 épisodes (5,7%) ont été suivis d’une récurrence, chez deux patientes

différentes.

Pour I’un des épisodes de récurrence, il existait lors de la phase initiale de la NF un érysipéle franc
du visage, pouvant étre a I’origine du tableau septique. Chez la méme patiente, lors de la récurrence,
une bactériémie a Pseudomonas oryzihabitans a été documentée, ce qui ne permet pas de conclure
quant a la causalité de |’E.coli urinaire dans 1’apparition d’une fievre. Il s’agissait d’une aplasie
courte, résolue a la fin du traitement antibiotique. Il n’y avait pas de facteur de risque d’infection
urinaire et le score OMS était a 3. Le traitement antibiotique initial ne couvrait pas 1’E.coli urinaire

et a été secondairement adapté.
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Chez les deux patientes les prélevements confirmant la récurrence ont été réalisés a titre
systématique lors d’une période de NF liée a un autre cycle de chimiothérapie. Aucune des deux
patientes n’avait de signe fonctionnel urinaire, ni a la phase initiale, ni lors de la récurrence, et

aucune hémoculture positive n’a été retrouvée.

Chez les femmes le délai median de récidive/récurrence était de 7 jours, avec un temps minimal de
4 jours et maximal de 27 jours.

Parmi les 5 épisodes de récidive/récurrence, le traitement antibiotique initial était efficace sur la
bactérie retrouvée dans les urines dans trois épisodes, une résistance bactérienne est apparue dans

deux des cas, uniqguement chez les femmes, et quatre infections étaient d’origine nosocomiale.
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Discussion

Notre étude montre un taux de rechute d’TU nul quelle que soit la durée courte ou longue de
I’antibiothérapie chez les hommes atteint de NF. Le nombre de rechutes semble augmenter chez
les femmes ayant recu un traitement court (2/35 épisodes ; 5,37%). Cependant, étant donné le faible
nombre d’épisodes éligibles et I’absence d’événements dans le groupe traitement long, il est
impossible de comparer statistiquement les deux groupes. On ne peut donc pas conclure quant a
une différence d’efficacité en termes de rechute, entre traitement long et traitement court pour une
IU survenant dans un contexte de NF. On note cependant que la rechute/récurrence d’une IU apres

traitement chez les patients atteints de NF est un événement rare.

De maniere prévisible, nous mettons en évidence que I’histoire de la maladie des IU traitées différe
entre homme et femmes de par la différence physiopathologique fondamentale qui existe entre les
deux sexes dans le cadre de cette maladie. Les patientes ayant présenté une rechute, ne présentaient
pour la plupart pas de signes fonctionnels urinaires lors de la phase initiale de la NF ni lors du
diagnostic de rechute de I’'IU. De méme, 1’absence d’hémoculture positive au méme germe ne
permettait pas d’affirmer I’origine urinaire du sepsis. Elles ne présentaient pas non plus de facteurs

de risque d’TU compliquée en dehors de leur immunodépression sévere.

1. Des bactériuries asymptomatiques ?

La présence d’une bactérie dans 1’urine de ces patientes pourrait correspondre a une simple
bactériurie asymptomatique (BA), aussi appelée colonisation urinaire, traitée a tort comme une 1U
en période de NF. La BA est définie comme la présence d’une bactérie >10° UFC/mL dans
I’ECBU, sans signes ou symptomes attribuables a une 1U (35). C’est un phénomene fréquent chez
les femmes (1 a 16%), méme en bonne santé alors qu’il est anecdotique chez I’homme sain, du fait
de différences morphologiques importantes au niveau du tractus urogénital (35). Sa fréquence
augmente dans les deux sexes en présence d’une uropathie ou de matériel au niveau du tractus
urogénital mais notre étude excluait ces patients.

Il parait peu probable qu’il s’agisse de contaminations puisque nous avons exclu les épisodes

plurimicrobiens. Dans les épisodes de rechute/récurrence la présence de la méme bactérie sur deux
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prélévements distincts confirme la présence d’une BA ou d’une IU et rend la probabilité d’une
contamination négligeable. Il n’est pas surprenant que la bactériurie persiste malgré le traitement
antibiotique, puisqu’il est bien démontré que le traitement d’'une BA ne permet pas de la faire

disparaitre, ni de prévenir 1’apparition d’autres U (36).

Notre étude met donc en lumiére la question de la recherche et du traitement systématique de
probables BA chez les patientes en NF. Dans la population générale, il est bien démontré que le
traitement de ces BA est une source majeure de consommation d’antibiotiques et
d’antibiorésistance, sans qu’il n’existe de bénéfice clinique a le faire (37,38). Notre étude montre
d’ailleurs I’apparition de nouveaux phénotypes de résistance bactériens dans la moitié des épisodes
de rechute et de récurrence chez les femmes.

Négliger une 1U au cours de la NF, méme asymptomatique, pourrait avoir pour conséquence une
augmentation de la morbi-mortalité infectieuse chez ces patients, il est donc nécessaire d’obtenir

un bon niveau de preuve scientifique pour modifier ces pratiques de maniere sdre.

2. Place des biomarqueurs pour différencier les BA des IU

L’utilisation de bio-marqueurs inflammatoires comme I’Interleukine-6 (IL-6) urinaire ou les
marqueurs d’activation neutrophilique permettant de différencier IU et BA est actuellement en
cours d’évaluation clinique (39—42). Seule I’étude de Sunden et coll., établit une corrélation entre
taux d’IL-6 urinaire et sévérité des symptdmes urinaires chez les patients avec une vessie
neurologique (42). Les autres études, menées chez des patients agés ne retrouvent pas de corrélation
entre symptomes et niveaux urinaires d’IL-6 ou marqueurs moléculaires d’activation

neutrophilique (39-41).

Si ces outils moléculaires sont maintenant disponibles en clinique, ils sont encore en évaluation et
ne semblent pour I’instant pas en mesure de différencier de maniere fiable IU et BA. De méme,
chez les patients atteints de NF, les phénomeénes inflammatoires normaux sont extrémement altérés
par I’absence de polynucléaires neutrophiles (43). 1l sera donc difficile de transposer les résultats
des sujets non-immunodéprimés aux patients atteints de NF. La validation d’un tel outil chez ces

derniers nécessitera donc la réalisation d’études dans ce contexte précis.
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3. Une pratique excessive des prélevements urinaires chez les patients ayant une NF ?

Chez le patient atteint de NF, il a été demontré que I’absence de neutrophiles circulants se traduit
par une disparition de la réaction neutrophilique locale urinaire en cas d’IU (43). Il parait
physiopathologiquement séduisant de penser que I’absence de phénomenes inflammatoires locaux
entraine 1’absence de signes cliniques. Il n’existe cependant pas de preuve scientifique qui le
démontre.

Les recommandations de I’'IDSA en 2011 (25) puis celles de ’ESMO en 2016 (20) remettent en
question la réalisation systématique d’un ECBU a la phase initiale d’une NF. Elles ne fournissent
cependant aucune justification scientifique a cette modification des pratiques. Les
recommandations de I’'IDSA de 2019 concernant les BA, ne se prononcent pas quant a la nécessité
de rechercher systématiquement la présence d’une BA chez les patients atteints de NF. L’auteur
évoque un « manque de connaissance scientifique » a ce sujet (35).

Deux études récentes ont montré qu’un ECBU réalisé sur un patient asymptomatique atteint de NF
ne modifiait presque jamais la conduite de son antibiothérapie (32,34). Il est a noter que le seuil de
bactériurie utilisé dans ces travaux était de 10° CFU/mL, a la différence de notre étude qui admettait
des seuils plus bas et incluait donc un plus grand nombre d’épisodes. Dans 1’une de ces études
Grigg et Coll. questionnent I’intérét des ECBU systématiques chez les patients atteints de NF, et
ne montrent pas d’augmentation de la mortalité chez les patients n’ayant pas eu d’ECBU (32).
L’ECIL recommande de stopper une antibiothérapie dés 48h d’apyrexie, aprés 72h
d’antibiothérapie, chez un patient pour lequel il n’y a pas de documentation. Un ECBU positif,
méme si le patient est asymptomatique, entraine de facto un allongement de la durée
d’antibiothérapie que celle-ci soit justifiée ou non. Limiter les indications de I’ECBU dans la NF

pourrait donc entrainer une diminution de la consommation antibiotique dans cette indication.

Il existe cependant trés peu d’éléments scientifiques permettant de trancher quant a 1’utilité de la
réalisation systématique d’un ECBU a la phase initiale d’une NF, mais les recommandations
d’experts vont a présent dans le sens d’un abandon de cette pratique (20,25). L’intérét de la pratique
systématique d’un ECBU a la phase initiale de la NF est de permettre de ne pas négliger une
éventuelle IU, asymptomatique du fait de 1’absence de réaction immunitaire médiée par les

polynucléaires neutrophiles, mais patente. De nouvelles études prospectives doivent étre réalisées
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afin de déterminer les conséquences de 1’arrét du screening systématique des BA et des IU dans un

contexte de NF.

4. Traitement des 1U a entérocoques

Dans notre étude, 13 épisodes d’IU étaient liés a des bactéries du genre Enterococcus, dont une a
présenté une rechute précoce, avec des signes fonctionnels urinaires a la phase initiale de la NF et
lors de la rechute. Si I’indication du traitement de cette patiente symptomatique est conforme aux

recommandations, le traitement des BA a Enterococcus dans la population générale reste débattu.

La présence d’Enterococcus dans les urines est souvent asymptomatique (44), le traitement des BA
liées a ce germe est associé au développement de résistances (45) et a une augmentation de la
morbi-mortalité des patients colonisés (46).

L’étude rétrospective de Lin et coll., analysant 339 épisodes de BA et d’IU a Enterococcus,
montrait un taux de complication infectieuse de 2,1% alors que seulement 2/3 des 183 épisodes de
BA bénéficiaient d’une antibiothérapie (47). Ces résultats suggerent qu’il est peu risqué de ne pas
traiter les BA a Enterococcus, mais il n’existe pas d’autre article abordant spécifiquement ce sujet.
Chez les patients atteints de NF stables cliniquement et ayant peu de comorbidités, il parait donc
discutable de traiter systématiquement les BA liées a cette bactérie.

5. Limites de I’étude

L’une des principales limites de notre étude était le faible nombre de patients inclus, qui s’explique
par la rareté du phénomene observé. Pour cette raison, nous n’avons pas mené d’analyses
statistiques comparatives qui auraient été inappropriées dans le contexte. Les femmes étaient en
plus grand nombre que les hommes, puisque les IU et les BA sont plus fréquentes chez ces dernieres
(35). Malgré des effectifs faibles et desequilibrés entre les sexes notre étude permet pour la
premiére fois d’obtenir des données spécifiques sur le traitement des IU chez les patients

hospitalisés au décours de la NF post chimiothérapie.
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Ce travail n’incluait pas les patients porteurs de matériel urinaire ou de pathologies urinaires, qui
sont pourtant particulierement sujet a la problématique des IU. Les faibles effectifs n’auraient pas
permis de réaliser une comparaison spécifique de ces patients nécessaire puisque leur prise en
charge présente de nombreuses particularités. L’exclusion des patients porteurs de matériel urinaire
pourrait expliquer le faible nombre de patients traités pour un cancer solide dans notre étude, la
maladie néoplasique de ces patients se compliquant fréquemment d’une compression des voies
urinaires qui nécessite la mise en place de tels matériels. Notre analyse initiale ne permet cependant
pas de determiner si les patients exclus pour cette raison étaient majoritairement atteints de cancers

solides.

De méme, nous avons exclu 51 patients du fait de la présence d’une infection concomitante
allongeant la durée de traitement antibiotique. Les patients hospitalisés pour une NF post-
chimiothérapie présentent le plus souvent des tableaux infectieux complexes et intriqués. Le fait
de ne pas inclure ces patients distancie probablement notre cohorte de la pratique clinique courante
mais permet de bien isoler les situations dans lesquels une IU est traitée spécifiquement.

On note cependant que la durée médiane de la fievre dans cette étude n’était que de 2 jours. Ce
qui pourrait indiquer une efficacité initiale de 1’antibiothérapie, qui était efficace sur la bactérie
retrouvée dans la grande majorité des cas. Il est aussi possible que la fievre dans ces épisodes ne
soit pas due a une infection bactérienne patente, mais a ’administration de chimiothérapies
pyrogénes comme la Cytarabine (48) ou a une translocation digestive de fragments bactériens
pyrogenes (49). Cette seconde hypothése est d’autant plus probable que la présence d’un foyer
bactérien est scrupuleusement recherchée avant le début d’une chimiothérapie réalisée dans un

contexte programmeé, comme c’était le cas dans la majorité des épisodes de cette étude.

Une autre limite était la nature monocentrique de I’étude, qui refléte les pratiques propres au CHU
de Poitiers en termes de diagnostic et de gestion des 1U chez les patients en NF. Si ces pratiques
sont probablement hétérogénes au sein des différents centres prenant en charge ce type de situation,
le fait que les prélévements urinaires soient réalisés de maniére systématique et standardisée dans

notre hopital permet d’obtenir une vision épidémiologique exhaustive de la situation locale.
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Nous n’avons recueilli la présence de signes fonctionnels urinaires que chez les patients présentant
une rechute, ce qui ne permet pas de savoir combien d’entre eux ont eu un prélévement urinaire en
I’absence de symptomes. Cependant, la présence de signes fonctionnels urinaires n’est que
rarement mentionnée de maniere spécifique dans les courriers médicaux. L’obtention de cette

information devrait étre recueillie de maniere prospective pour éviter les biais.

L’ une des principales limites de cette étude est son caractére rétrospectif. La plupart des données
ont été saisies a partir de sources hétérogenes, observations médicales « papier » ou informatisees
et fiches de surveillance infirmieres. Les erreurs dans les bases de données de recherche constituées
manuellement sont fréquentes (2,3 a 27%) (50) et peuvent aboutir & une modification des
conclusions de I’étude (51). Lors de cette étude, les seules données structurées utilisables étaient
les dates d’ECBU positifs ainsi que leurs résultats. Il aurait été€ possible de diminuer ce taux d’erreur
en implémentant des systémes de reconnaissance des données aberrantes ou en confrontant les
entrées de deux intervenants indépendants. La meilleure méthode serait cependant de réduire les
phases d’entrée et de manipulation manuelle des données en utilisant des données électroniques
structurées (facilement et efficacement manipulables a ’aide d’un programme informatique). Le
recueil a cependant été réalisé par un clinicien spécialisé en Maladies Infectieuses et le tableau de
données initiales vérifié par un second observateur, médecin en Hématologie, ce qui a contribué a

réduire au maximum la présence de données incorrectes ou aberrantes.
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Perspectives

Notre étude donne les premiers ¢léments de preuve tendant a prouver qu’il est licite de traiter les
IU du sujet neutropéenique hospitalisé apres une chimiothérapie avec des durées d’antibiothérapie

courte.

Afin d’obtenir une cohorte représentative et en nombre suffisant pour permettre des analyses
statistiques comparatives multivariées, nous projetons de poursuivre les inclusions d’épisodes
éligibles dans cette étude en collaboration avec 1’équipe d’Hématologie du CHU de Tours.
L’acquisition de nouvelles données devant permettre de confirmer I’efficacité comparable des
traitements antibiotiques courts dans ce contexte et donc de réduire a court terme le temps de

traitement par antibiotiques dans cette indication.

Ce travail souléve aussi la problématique de la recherche systématique et du traitement de la BA
lors des NF, qui sont une zone grise et ouvrent la porte a un grand volume de prescriptions
antibiotiques probablement injustifiees, chez des patients particulierement exposés aux effets
déléteres des antibiothérapies. Des études prospectives permettant d’éclaircir les différentes

problématiques discutées devront étre réalisées afin d’adapter au mieux les pratiques cliniques.

Si notre étude dégage des thématiques de recherche future, elle permet aussi de s’interroger sur les
méthodes scientifiques qui permettront de les aborder. L’avénement du Dossier Patient Informatisé
permet de disposer d’une quantit¢é immense de données structurées de bonne qualité, qui,
correctement manipulées, peuvent permettre la réalisation de ce type d’étude sans I’intervention
d’une phase d’acquisition manuelle peu efficace et pénible (52). Les techniques de manipulation
et d’exploitation de telles données sont déja acquises et utilisées depuis de nombreuses années dans
d’autres secteurs d’activité. Le développement de ces techniques dans le domaine médical et plus
particuliérement 1’Infectiologie requiert une collaboration étroite entre médecins, scientifiques,

designers et programmeurs, qu’il est crucial et urgent de développer (53).
Dans le contexte actuel d’explosion de 1’antibiorésistance a travers le monde, il parait

inenvisageable de se priver de tels outils et il est primordial que les investissements financiers et

humains consentis dans cette optique soient a la hauteur de ce challenge sans précédent.
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RESUME

Introduction : Réduire I’utilisation des antibiotiques est un enjeu majeur pour lutter contre
I’antibiorésistance. Les recommandations ne sont pas claires quant aux durées de traitement des
infections urinaires (IU) chez les patients immunodéprimés. L’objectif de notre étude était
d’évaluer I’efficacité d’une antibiothérapie courte (<10 jours pour les femmes et <14 jours pour les
hommes) en comparaison a une antibiothérapie longue dans les infections urinaires (IU) des
patients atteints de neutropénie fébrile chimio-induite.

Materiels et méthodes : Une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique a été réalisée

au CHU de Poitiers entre le 1 janvier 2014 et le 1°" mars 2019. Les épisodes de NF survenus chez
des patients majeurs hospitalisés au décours d’une chimiothérapie anti-cancéreuse pendant lesquels
un ECBU monomicrobien avec un titre significatif était retrouvé ont été inclus.
La rechute était définie par la survenue de fievre ou de signes fonctionnels urinaires, avec un ECBU
positif retrouvant a un taux significatif la méme sous espéce bactérienne, avec le méme antibiotype
Ou une résistance acquise, < 7 jours apres la fin du traitement antibiotique pour 1I’TU initiale. La
définition de la récurrence était la méme, mais dans une période de >7 et <30 jours.

Résultats : Sur 219 épisodes de NF analysés 82 ont éte inclus dans cette étude, 50 chez des femmes
et 32 chez des hommes. Ces épisodes survenaient a 95% (n=78) aprés le traitement d’une
hémopathie maligne. La durée médiane d hospitalisation était de 22 jours et la durée médiane de
la NF de 10 jours. Un seul déces était rapporté a 30 jours. La bactérie la plus fréqguemment retrouvée
était E. coli (n=57 ; 70%), suivie d’Enterococcus spp (n=13 ; 15,8%) et de K. pneumoniae (n=8 ;
9,7%). Chez les hommes, il n’y avait aucune rechute et une seule récurrence dans le bras court.
Chez les femmes, il y avait 2 rechutes et 2 récidives dans le bras court et aucune dans le bras long.
Un phénotype de résistance bactérienne était apparu dans 2 des épisodes de rechute/récidive.
L’analyse des histoires cliniques ne permettait pas d’affirmer la présence d’une [U plutot que d’une
BA chez ces patients.

Conclusions : La rechute/récidive des 1U est un événement rare et la mortalité est faible dans chez
les patients atteints de NF. La pertinence d’un traitement antibiotique court n’a pu étre établie avec
certitude du fait d’un faible effectif. Cependant, notre étude sera poursuivie sur le méme modele

en collaboration avec le CHU de Tours pour permettre une analyse comparative entre les groupes.

Mots-clefs :  Neutropénie fébrile, oncologie, hématologie, infection urinaire, bactériurie
asymptomatique, durée de traitement, antibiotiques
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