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Abréviations

ACHS : allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

CMV : cytomégalovirus

CSH : cellules souches hématopoiétiques

EBMT : société européenne de transplantation de sang et de moelle

EBV : virus d’Ebstein- Barr

FN : fievre neutropénique

G-CSF : facteurs de stimulation des colonies de granulocytes (granulocyte colony stimulating factor)
GIT : tractus gastro-intestinal

GVvHD : maladie du greffon contre I’h6te (Graft Versus Host Disease)

GvL ou GVT : réaction de greffon contre la tumeur (Graft versus Leukemia ou Graft-Versus-Tumor)
HLA : antigénes des leucocytes humains (complexe majeur d’histocompatibilité)
HSV : herpés simplex virus

HUG : Hopitaux Universitaires de Geneve

LMA : leucémies myéloides aigues

LMC : leucémies myéloides chroniques

MAC : conditionnements myéloablatifs

NRM : non relapse mortality

OR :rapport de probabilité (ou odds ratio)

P : valeur p ou probabilité critique ( ou p-value)

PBSC : cellules souches du sang périphérique

RIC : conditionnement a intensité réduite

SMD : syndromes myélodysplasiques

SMP : syndromes myéloprolifératifs

VZV : virus varicelle-zone (varicella-zoster virus)



Résumé

Les patients receveurs de cellules souches hématopoiétiques (CSH) sont a haut risque infectieux
particulierement durant la période d’aplasie médullaire, soit jusqu’a la prise de greffe. Aux HoOpitaux
Universitaires de Genéve, ces patients ne bénéficient pas systématiquement d’une prophylaxie
antibactérienne, contrairement a de nombreux centres dans le monde.

L’'objectif de cette étude observationnelle rétrospective est de décrire I'incidence, I'étiologie et les facteurs
de risque de bactériémies chez les patients allogreffés adultes aux Hopitaux Universitaires de Genéve,
inclus dans la cohorte suisse, sur une période de 2015 a 2021.

Sur les 421 patients inclus, 124 épisodes de bactériémie ont été observés chez 121 patients (29%). La
plupart des épisodes étaient monomicrobiens (85%), alors que > 1 agent pathogéne a été identifié dans 15
% des épisodes. Au total, 152 agents pathogenes ont été isolés, avec une prédominance de bactéries a
Gram positif (78%), suivis par des bactéries a Gram négatif (20%) et des bactéries anaérobes (3%).

Les analyses multivariées ont mis en évidence le sexe masculin (OR 1.8, P = 0.02), un age supérieur a 40 ans
(OR 2.4, P = 0.02), et un donneur haplo-identique/non apparenté partiellement compatible (OR 2.5, P
<0.01) comme facteurs de risque indépendants de bactériémie. La mortalité, toutes causes confondues a
30 jours parmi les patients avec bactériémie était de 0,8 % (1/121).

Nos résultats montrent donc que le taux de bactériémie, y compris les bactériémies dues aux bactéries
Gram négatives reste faible, dans une fourchette similaire a celle rapportée précédemment dans la
littérature, et associé a une mortalité basse malgré I'absence d’administration d’une prophylaxie
antibactérienne primaire [1-8]. De plus, nous avons observé une tres faible prévalence de pathogenes
bactériens multirésistants, en concordance avec la basse prévalence nationale. Nos résultats pourraient
permettre de rouvrir la question toujours pertinente de savoir si une prophylaxie antibactérienne primaire
de routine doit étre administrée chez les patients hématologiques a haut risque, y compris les receveurs de

greffe allogénique, au cours de la période de neutropénie.



1. Partie | Généralités

1.1. Introduction : Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (ACSH)

La transplantation allogénique de cellules souches hématopoiétiques, soit la greffe de cellules
hématopoiétiques saines provenant d’un donneur, est une procédure a haut risque, complexe et colteuse,
constituant un traitement potentiellement curatif pour de nombreuses pathologies hématologiques
néoplasiques ou non. Elle est aujourd’hui I'une des principales options thérapeutiques, établies pour les
cancers hématologiques, mais également préconisée dans le cadre de troubles métaboliques, de déficits
immunitaires séveres et pour des pathologies hématologiques (hémopathies) non néoplasiques (acquises
ou héréditaires), telles que la thalassémie, I'anémie aplastique et la drépanocytose. L’indication principale
est les néoplasies myéloides, soit les leucémies myéloides aigues (LMA), les leucémies myéloides
chroniques (LMC), les syndromes myélodysplasiques (SMD), ou les syndromes myéloprolifératifs (SMP)
(Figure 1). L'ACSH reste également indiquée, malgré I'évolution des traitements, pour les leucémies

lymphoblastiques ainsi que certains lymphomes et myélomes multiples.

Figure 1 : Répartition des indications en 2022 pour une premiere allogreffe, rapportées par 689 centres

européens ; reproduit de Passweg et al. Bone Marrow Transplant 2024 [9]
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(overlap), MPN : myeloproliferative neoplasm, CML : chronic myeloid leukemia, ALL :acute lymphocytic leukemia,
CLL : chronic lymphocytic leukemia, HL : Hodgkin lymphoma, NHL : non-Hodgkin lymphoma and PCD : plasma cell
disorders ; MM : multiple myeloma, BMF :bone marrow failure, SAA : severe aplastic anemia, HG : thalassemia and
sickle cell disease, PID :primary immune deficiencies IDM : inherited diseases of metabolism, AID : autoimmune
diseases



Au fil des derniéres décennies, I’ACSH a connu un développement croissant et une expansion rapide. Selon
la derniére enquéte publiée par la société européenne de transplantation de sang et de moelle (EBMT), 19’

011 allogreffes de CSH ont été rapportées par 689 centres européens en 2022 (Figure 2a) [9].

Figure 2: Nombre absolu de patients traités dans les années 1990 a 2022. a) Nombre absolu de patients
recevant une premiere transplantation allogénique ou autologue de 1990 a 2022. b) Changement de choix

du donneur de 1990 & 2022 (1% ACSH) ; d’aprés Passweg et al. Bone Marrow Transplant 2024 [9]
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Auparavant, cette procédure était réservée aux patients jeunes, sans comorbidités majeures. Cependant,
on note au cours des derniéres années, une augmentation de I’age médian des patients allogreffés, en lien
avec |’évolution des options en matiére d’intensité de régime de conditionnement (l'introduction de
traitement atténué, non myéloablatif, moins toxique), le type de donneur (nouvelles techniques de typage
HLA), les choix de de traitements immunosuppresseurs et les progrés des soins péri- transplantation
(support soins intensifs, ...) (Figure 2b). En paralléle, on observe une diminution de la morbidité et la

mortalité durant et apres I'allogreffe, de maniére remarquable ces 30 dernieres années [10-13].

En Suisse, un registre central pour tous les ACSH a été créé en 1997 conformément a la loi suisse sur la
transplantation. Ainsi dans la cohorte suisse, une analyse des patients greffés de 1997 a 2021, incluant
4031 patients, rapporte que les receveurs de greffe allogénique sont devenus plus agés (age médian 33,7
contre 54,3) et avaient plus souvent des donneurs non apparentés et un conditionnement d'intensité

réduite au cours des quinquennats ultérieurs (Figure 3) [14].



Figure 3: Nombre total de transplantations par quinquennat : transplantation allogénique de cellules

souches hématopoiétiques ; reproduit de Passweg et al. Hematol Onco 2024 [14]
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1.1.1. Le déroulement d’une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Le processus de transplantation de cellules souches hématopoiétiques comporte plusieurs étapes, dont la
collecte de cellules souches hématopoiétiques, le traitement du patient avec un régime de
conditionnement, suivi de la perfusion de cellules souches hématopoiétiques et la génération ultérieure
d'un nouveau systeme hématopoiétique et immunitaire.

La figure ci-dessous présente de maniére synthétique les étapes du circuit d’'un patient nouvellement
diagnostiqué d’une leucémie myéloide aigue, I'indication la plus fréquente de transplantation de cellules

souches hématopoiétiques (Figure 4).

Figure 4 : Reproduit de Sweeney C, et al. Front Oncol. 2019 [15]
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Les patients bénéficient initialement d’un traitement d’induction ayant pour objectif de détruire
rapidement les cellules leucémiques blastiques, afin d’obtenir une rémission compléete de la maladie. Par la
suite, une chimiothérapie de consolidation est effectuée pour éliminer les cellules tumorales résiduelles.
Ces traitements sont composés de plusieurs cycles de chimiothérapie aplasiante, I'algorithme
thérapeutique étant déterminé en fonction de la classification génétique de la maladie, d’'une évaluation
des comorbidités, et d’un score de performance (par exemple, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance). L'inclusion dans des protocoles d’études est généralement fortement encouragée.
Un traitement complémentaire sous la forme d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques
périphériques autologues (autogreffe) ou de cellules souches hématopoiétiques allogénique (allogreffe) est
considéré dans certains groupes, selon le type de leucémie, I'dge du patient et certains facteurs pronostics
(risque de rechute). Chez les patients présentant des risques de récidive élevés, la greffe allogénique
représente un bénéfice certain sur le plan de la survie a cing ans.
Ainsi, la réaction de greffon contre la tumeur (GvL ou graft versus leukemia ou Graft-Versus-Tumor - GVT)
est parfois recherchée en raison de la capacité de cellules T du donneur de détruire les cellules leucémiques
du receveur, un phénomeéne allo-immun important, diminuant le taux de rechute des leucémies.
En cas de leucémie myéloide aigué, I'allogreffe est considérée en fonction des scores de risque du patient
(3ge du patient, durée de la maladie, comorbidités, etc.), de la réponse au traitement d’induction
(persistance ou non d’'une maladie résiduelle) et des marqueurs cytogénétiques et moléculaires.
L’ACSH comprend les étapes suivantes (Figure 5):

o Le conditionnement : chimiothérapie, immunothérapie et/ou irradiation corporelle totale (TBI)

o Linfusion des cellules souches hématopoiétiques (par voie intraveineuse)

o La période d’aplasie

o La période de prise de greffe

o La période post-prise de greffe

Figure 5:
Admission hospitaliére Prise de greffe
Conditionnement Aplasie (15-25 jours)
Chimiothérapie, immunothérapie et/ou période pré-prise de greffe Période post-prise de greffe
irradiation corporelle *

«JO»

Transfusion de cellules souches hématopoiétiques




1.1.2. Les facteurs clés de I'allogreffe

Les différents types de donneurs et diverses sources de cellules souches hématopoiétiques ont un impact
sur la vitesse de la reconstitution immunologique, I'incidence de la maladie du greffon contre I’h6te (GvHD)
et I'incidence de rechute de la pathologie hématologique.

A. Source de cellules souches

Les cellules souches hématopoiétiques peuvent étre prélevées a partir du sang périphérique, de la moelle
osseuse ou du cordon ombilical. La durée de la neutropénie est en fonction de la source des cellules ; une
transplantation a partir de cellules souches du cordon implique par exemple, une durée d’aplasie plus
prolongée.

L'utilisation de cellules souches périphériques est la principale source des allogreffes chez I’adulte. Pour Ia
collecte, les cellules souches hématopoiétiques périphériques (PBSC) sont mobilisées dans le sang
périphérique en utilisant un facteur de croissance hématopoiétique (G-CSF), en injection sous-cutanée
pendant 4 a 5 jours chez le donneur et collectées par cytaphérése a grand volume. L'utilisation de cellules
souches périphériques est associée a des durées plus courtes de neutropénie, comparément aux cellules
souches de la moelle. Toutefois, I'incidence de maladie de greffon contre I’'h6te est plus élevée en raison
de la charge en lymphocytes T.

B. Compatibilité HLA- type de donneur

La sélection de donneur est basée sur des caractéristiques tissulaires, la compatibilité HLA (human
leukocyte antigens) | et I, afin de faire correspondre les alléles HLA spécifiques entre le donneur et le
receveur. L'identification d’un donneur de cellules souches compatible est clé dans le succés de la greffe.
La recherche d’un donneur compatible doit tenir compte de 'urgence de la réalisation de I’ACSH, et des
risques potentiels de retarder la greffe afin de trouver un donneur plus approprié. Les différents types de
donneur sont : un donneur apparenté (donneur familial géno-identique), ou un donneur non apparenté,
génétiquement similaire au patient, recherché dans les registres internationaux de donneurs volontaires.
En I'absence de donneur apparenté compatible, un donneur apparenté ou non apparenté (volontaires),
partiellement compatible peut étre envisagé, mais sera associé a une incidence plus importante de
maladie de greffe contre I’h6te (GvHD). La probabilité d'identifier un donneur non apparenté compatible
HLA varie en fonction des alléles HLA et de I'origine ethnique. Pour les donneurs apparentés, la probabilité
gu’un membre de la fratrie soit HLA identique, est estimée entre 15 a 30 %.

Depuis une dizaine d’années, les greffes HLA haplo-identiques sont de plus en plus pratiquées. Un donneur
haplo-identique correspond a un donneur, qui ne possede qu’un seul haplotype HLA identique avec le
patient receveur (HLA 5/10) soit un niveau de compatibilité de 50 % entre les caractéristiques tissulaires
du donneur et celles du receveur. C'est le cas des parents ou des enfants biologiques, mais aussi d’une
partie des fréres ou sceurs, ce qui a pour avantage d’offrir un donneur accessible plus rapidement.

Néanmoins, dans ce contexte particulier de mésappariement HLA majeur, la prophylaxie et le traitement



de la GvHD sont un probleme central, nécessitant le développement de techniques pour la déplétion du
greffon en lymphocytes T, telles que I'utilisation de cyclophosphamide ou de sérum anti-lymphocytaire
(ATG), avec des résultats encourageants dans la plupart des centres.
Les autres critéres de choix dans la sélection du donneur, avec des impacts variables sur la survie décrits
dans la littérature [16, 17], sont :
o L'age
o Lesexe
o La constellation sérologique CMV : Le risque de réactivation CMV dépend de la constellation
sérologique du receveur et du donneur. La combinaison d’'un donneur CMV séronégatif et un
receveur séronégatif est la plus favorable en termes de risque de maladie a CMV. Un donneur
séronégatif et un receveur séropositif constituent la constellation a plus haut risque.
o Le groupe sanguin ABO et Rh
Pendant la période 2017-2021, nous constatons en Suisse, une augmentation d’allogreffes réalisée a partir
d’un donneur haplo-identique et non apparenté, représentant respectivement environ 18% et 55% des
greffes [14].

C. Le conditionnement :

Le conditionnement désigne la thérapie administrée avant la transplantation pour I’ACSH. Il est composé
d’une chimiothérapie et/ou irradiation corporelle totale, dont les objectifs sont un effet anti-tumoral
(cytoréduction) ou myélo-ablatif afin d’éliminer les cellules tumorales du receveur et un effet-
immunosuppresseur afin d’éviter le rejet. Le conditionnement produit une aplasie médullaire, qui
s'accompagne d'anémie, d'une thrombocytopénie et d’'une neutropénie entrainant un risque hémorragique
et infectieux. Ce traitement préparatoire peut également provoquer une mucite importante du tractus
gastro-intestinal (GIT). Les patients sont donc exposés a un risque élevé d'infections, la fiévre
neutropénique (FN) représentant une complication infectieuse fréquente dans ce contexte.

Le choix du type de conditionnement varie selon les centres. Il est déterminé par les facteurs de risque
individuel du patient (comorbidités...), la pathologie hématologique sous-jacente, le statut de la maladie
(rémission compléte, partielle), le type de greffon utilisé, et donc le risque de rejet.

Le conditionnement peut étre d’intensité et de toxicité variables avec un effet GvT différent. Il existe soit
des conditionnements myéloablatifs (MAC), ou atténués, soit non myéloablatifs ou de catégorie
intermédiaire, soit d’intensité réduite (RIC). Les 15 derniéres années ont vu le développement de
conditionnement a intensité réduite (RIC), moins toxique, une avancée majeure, permettant le traitement
de patients plus agés et ayant des comorbidités. Le but du RIC est d’utiliser des doses suffisamment fortes
pour éviter le rejet aigu, mais suffisamment faibles pour permettre aux cellules du greffon d’éliminer les

cellules tumorales du receveur.
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La méme tendance est observée en Suisse avec plus de 58% des patients ayant bénéficié d’un
conditionnement non myéloablatif sur la période 2017-2021 comparément a 13% sur la période 1997-2001

[14].

1.1.3. Les complications :
Les complications de I’ACSH sont nombreuses, précoces arrivant dans la premiere année ou plus tardives
[18-20].

Elles comprennent :

Les cytopénies : anémie, neutropénie et La cystite hémorragique

thrombocytopénie

Les saignements L’hépatite (médicamenteuse, virale...)

La mucite La maladie veino-occlusive hépatique ou syndrome

d’obstruction sinusoidal (SOS)

Les infections L’hémorragie diffuse alvéolaire pulmonaire

La maladie du greffon contre I’'h6te (GvHD) | Le syndrome de bronchiolite oblitérante

Le rejet de greffe La microangiopathie thrombotique

Le syndrome de prise de greffe Le syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible
(PRES)

La non prise de greffe Les néoplasies secondaires

Le syndrome de prise de greffe :

C'est une complication non infectieuse, liée a une tempéte cytokinique a la sortie d’agranulocytose,
caractérisée par une fievre, des éruptions cutanées, des diarrhées, une dysfonction d’organes, et une fuite
capillaire, se manifestant par un cedeme pulmonaire.

La mucite :

La mucite orale ou digestive est une source majeure de morbidité chez les patients, par exemple en limitant
la prise alimentaire, ce qui a un impact sur leur qualité de vie et la durée d’hospitalisation. Elle est
provoquée par la chimiothérapie et/ou l'irradiation, les médicaments et les infections. Elle se manifeste par
des lésions inflammatoires ulcérées, douloureuses, de la bouche et/ou du tractus gastro-intestinal. La
bréche induite dans la barriere muqueuse entraine un risque de translocation de la flore orale et
gastrointestinale, favorisant des infections, telles que des bactériémies, fongémies, et sepsis.

La GvHD :

La GvHD est la complication principale des ACSH, consistant une réaction allo-immune médiée par les

lymphocytes T du donneur. Elle survient, lorsque les cellules transplantées du donneur (lymphocytes T)
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reconnaissent les cellules de I’'h6te comme étant étrangéres, déclenchant une réponse immune contre le
receveur, conduisant a des atteintes d’organes.

L'incidence de la GvHD est déterminée par le type de donneur (compatibilité HLA), I'age, le régime de
conditionnement, la source des cellules souches et le traitement immunosuppresseur. La GvHD est plus
fréquente et plus sévere, lorsque des greffons HLA partiellement incompatibles (mismatched) sont utilisés.
La GvHD peut étre soit précoce, appelée aigué, survenant classiquement durant les 100 premiers jours
suivant la transplantation, soit tardive dite chronique, affectant des systémes organiques spécifiques avec
des manifestations cliniques distinctives.

Sur le plan clinique, la GvHD aigue touche en majorité, la peau (rash maculo-papulaire), le tractus
gastrointestinal (nausées, douleurs abdominales, diarrhées) et le foie ( élévation des tests hépatiques). La
GvHD aigue est classée en plusieurs stades en fonction de I’ organe touché et de la sévérité des lésions.

La GvHD chronique est un processus inflammatoire et fibrotique chronique, qui se manifeste
principalement au niveau de la peau (lichen plan, sclérodermie), du tractus gastro- intestinal, du foie et des
poumons, mais elle peut atteindre de nombreux autres organes. Elle est une cause importante a long terme
de morbidité et de mortalité non liées a une rechute de la maladie cancéreuse, impactant la qualité de vie
des patients.

En général, le diagnostic de GvHD est clinique et confirmé -si possible, par une biopsie de I'organe atteint
(cutané, gastro-intestinal...).

Afin de prévenir le rejet de greffe et la GvHD, une immunosuppression est requise, avec pour objectif
I'inhibition des lymphocytes T du donneur. Selon le type de greffe, I”immunosuppression varie et peut
consister en des inhibiteurs de calcineurine (tacrolimus ou ciclosporine), du mycophénolate mofetil, du
méthotrexate et moins fréquemment du sirolimus, atabacept... Ces traitements prévenant la GvHD, jouent
également un réle dans la reconstitution immunitaire et contrarient I'effet GvT. Une déplétion en cellules T
permet également de prévenir la GvHD et peut étre effectuée in vivo avec l'utilisation de sérum anti-
lymphocytaire, d’alemtuzumab ou de cyclophosphamide en post-transplantation.

Les corticostéroides sont le traitement de premiéere ligne de la GvHD, mais d’autres options telles que le
ruxolitinib, le mycophénolate mofetil, les anti-TNF sont utilisés en deuxieme ligne. Le choix thérapeutique
dépend du niveau de sévérité de la GvHD.

La GvHD est associée a un risque infectieux tel que des réactivations virales, des infections bactériennes et
fongiques en lien avec la dysfonction immune et le traitement concomitant immunosuppresseur intensifié ;

des prophylaxies anti-infectieuses sont donc recommandées dés le diagnostic de GvHD.

1.1.4. Pronostic et survie
La mortalité de I'ACSH est principalement due a une rechute de la pathologie néoplasique initiale ; les

autres causes de mortalité non liée a la rechute (NRM) sont les infections, la GvHD, les cancers secondaires



et les défaillances/toxicité d’organes. Depuis 1980, la mortalité a significativement diminué pour les

patients allogreffés (Figure 6) [10, 21-23]. L'amélioration de la qualité de la prise en charge globale y a

fortement contribué avec I'évolution dans les soins de support (soins intensifs), la gestion des

complications infectieuses, la prise en charge de la GvHD et le type de régime de conditionnement

disponible.

Figure 6 : évolution de la mortalité liée au traitement et survie globale aprés ACSH ; reproduit de Jenq et al.

Nat Rev Cancer 2010 [13]
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Une analyse, menée dans la cohorte suisse entre 1997 et 2021 a montré globalement une amélioration de

la survie principalement en lien avec la mortalité sans rechute (Figure 7) [14].

Figure 7 : survie et mortalité dans la cohorte suisse 1997-2021 ; reproduit de Passweg et al. Hematol Onco

2024
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FIGURE 2 Outcome of allogeneic HCT by quinquennium 1997-2021. (A): Overall survival by quinquennium: First allogeneic HCT all
diseases. (B): Progression free survival by quinguennium: first allogeneic HCT malignant disease only. (C): Non-relapse mortality (NRM) by
quinguennium: First allogeneic HCT all diseases. (D): Relapse/progression by quinquennium: First allogeneic HCT malignant disease only.

Dans cette méme cohorte suisse, on observe aussi une évolution de caractéristiques des patients recevant
une ACST, en direction de patients a risque plus élevé (maladie plus agressive, comorbidités, age), avec plus
de donneurs non apparentés, selon Passweg [14].

La survie globale des patients ayant bénéficié d’'une ACST reste toutefois modeste, a environ 50% a 5ans, ce
qui est en grande partie due aux rechutes et a la mortalité liée au traitement (GvHD et infections). Ainsi,

selon Shouval et al, environ 30% des patients ont une survie a 3ans, sans rechute ni GvHD extensive [23].

1.2. Risque infectieux

Les infections sont des complications fréquentes et sérieuses chez les patients allogreffés, significatives en
termes de morbidité et de mortalité [24-26]. L'incidence et le type d’infection sont variables selon la phase
post-transplantation. Au moins deux ou trois ans sont nécessaires pour une reconstitution immune

compléte apres une allogreffe chez les adultes (Figure 8).

Figure 8 : Reconstitution immunitaire — nombre approximatifs de cellules (en % du compte normal) péri et

post ACSH myéloablative ; Reproduit Tomblyn et al. BBMT 2009
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Plusieurs facteurs de risque sont associés a la survenue de complications infectieuses aprés une allogreffe
de cellules souches [27-29]. Les principaux facteurs incluent (Figure 9):

Les facteurs de I'héte :

— La maladie sous-jacente: les thérapies antérieures (chimiothérapies, immunothérapie, irradiation,
corticostéroides...)

— Les comorbidités : diabéte, maladie pulmonaire chronique...

— L'age

— Les dispositifs invasifs : cathéters veineux centraux, sonde urinaire...

— L’exposition aux antibiotiques

— Les expositions préalables aux organismes infectieux, I'immunité spécifique contre certains pathogenes
(CMV, HSV, VZV, EBV...)

— Les facteurs environnementaux : saisonnalité des virus respiratoires en lien avec I’hiver

Les facteurs de la greffe :

— Lasource des cellules souches hématopoiétiques
— La compatibilité HLA/ le type de donneur

— La quantité de cellules infusées, soit le nombre de cellules nuclées ou CD34+ par kg du patient

La déplétion en cellules lymphocytaires T

Le statut vaccinal du donneur

Les facteurs en lien avec le traitement préparatoire ou conditionnement :

Le type de conditionnement : myéloablatif ou non ou a dose réduite

La chimiothérapie et/ou irradiation : risque de mucite, dysfonction d’organes et toxicité
— L'immunosuppression : anti-thymoglobulines, alemtuzumab

L'immunosuppression post-transplantation :

La maladie de greffe contre hote (GvHD)

La prophylaxie anti-GvHD
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Figure 9 : Facteurs impliqués dans le risque infectieux ; reproduit de Kao et al. Infect Dis Clin North Am.

2019 [30]
Preparative Regimen
Pre-Transplant Immuncsuppression Post-Transplant immunasuppression
Antimicrobials
Central venous access + - l . Graft Factors
Most Factors + Early Infections - Donor age
- Age \ - Bacteria Immune Reconstitution €= 8/¢GVHD €= - Stem cedl source
: + I i Fungal o Degree of match
Comorbudities Mucosal Injury/disruption g Monocytes + ; SN
Transplant Organ dysfunction Viral Neutrophils + - Genetic variation
indication Baseline immunadeficiency Tkl NX celis /
N . Viral
Genetic varation  Altered microbiota :,u:' 3 B cells ) ‘_+ Graft companents
P " Ba CD8+ T cells HSC dose
re-transplant expos - Bacteria > =
P RPOPIES: Bacterial CD4+ T colls Trarsferred T cells
Post-transplant exposures Others

I Trarsplant-Reldated Marbidity/Martality, Delayed Engraftment, GVHD, Further Infection l

Le risque infectieux est différent en fonction du timing aprées I’ACSH, en période post-infusion de CSH. Trois

périodes a risque sont distinguées dans la littérature en lien avec la reconstitution immunitaire et les

complications infectieuses particulieres (Figure 10) [31] :

A. Période pré-prise de greffe ou pre-engraftment : début du conditionnement jusqu'a la prise de greffe

B. Période post-greffe précoce ou early post-engraftment : jusqu'a J100 apres la greffe

C. Période post-greffe tardive ou late post-engraftment : apres J100 post-greffe

La définition de ces trois périodes est quelque peu arbitraire, mais elle permet de gérer la prise en charge

des patients allogreffés.

Figure 10 : Pathogénes infectieux selon les phases de reconstitution immunitaire ; reproduit de Pereira et

al. Principles and Practice of Transplant Infectious Diseases. 2019
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A. Phase précoce post greffe (2-4 semaines ou 30 jours apres I'infusion de cellules souches)

Apres I'administration du conditionnement, les patients recoivent I'infusion par voie intraveineuse de CSH

allogénique au jour 0 de la transplantation et finissent par accepter leur greffe, appelée la prise de greffe,

entre 15 et 35 jours apreés la greffe. La prise de greffe est généralement définie comme une valeur absolue
de neutrophiles >500 cellules/mm3 pendant >3 jours consécutifs. L'intervalle entre le jour 0 de I'ACSH et le
jour de la prise de greffe est défini comme la période pré-greffe (preengraftment period).

Pendant cette période, les facteurs de risque principaux d’infection sont la neutropénie profonde, la mucite

du tractus gastro-intestinal, causée par le régime de conditionnement et les dispositifs d’acces vasculaire

(rupture de la barriére cutanéo-muqueuse). Les patients sont donc susceptibles aux infections :

- bactériennes : elles prédominent durant cette période. Elles sont causées par la translocation de la
flore du tractus gastro-intestinal avec des pathogenes principalement entériques, comprenant des
Enterobacterales, entérocoques et streptocoques alpha-hémolytiques et au développement de
bactériémies en lien avec les cathéters vasculaires.

- fungiques: l'altération de la muqueuse gastro-intestinale permet également la translocation de
Candida spp. La neutropénie est associée a des infections fungiques invasives a Aspergillus spp.

- virales : des réactivations virales, principalement par des virus herpétiques (HSV,VZV), sont favorisées
par I'aplasie induite par la chimiothérapie. Les patients sont également a risque d’infections virales

respiratoires.
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B. Phase précoce post-prise de greffe (jusqu’a J100)
Cette période est marquée par un défaut d'immunité cellulaire, principalement en lien avec la maladie du
greffon contre I’héte, affectant la fonction immunitaire et requérant un traitement immunosuppresseur. Les
infections les plus courantes sont les réactivations virales (adénovirus, BK virus, virus herpétiques : CMV,EBV,
HHV6) et les infections fungiques invasives telles que Pneumocystis jirovecii, les moisissures comme
Aspergillus spp ou les Mucorales. Il est important de noter que la GvHD peut étre digestive, conduisant a des

translocations d’entéropathogénes.

C. Phase tardive post prise de greffe

Le risque infectieux durant cette période est di au traitement immunosuppresseur et a la restauration
incomplete de I'immunité. Il y a un déficit d’'immunité cellulaire et humorale. Les infections les plus
fréquentes sont les infections fungiques invasives, et les réactivations virales (CMV,EBV, HHV6) et les

infections a bactéries encapsulées (S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis).

1.3. Prophylaxies anti-infectieuses

Durant le processus d’ACSH, des précautions spécifiques afin de limiter le risque infectieux, sont mises en
oeuvre : chambre individuelle protégée avec flux d’air filtré en pression positive, hygiene corporelle
rigoureuse, alimentation contrélée, décontamination digestive et prophylaxies médicamenteuses.

Les patients recoivent des traitements prophylactiques antibactériens, antifongiques, antiparasitaire et
antiviraux, conformément aux directives internationales pendant les périodes péri- et post-transplantation
[32-36]. Les stratégies prophylactiques peuvent varier d'un centre hospitalier a I'autre. Par exemple, aux
Hoépitaux Universitaires de Genéve (HUG), aucune prophylaxie antibactérienne primaire n'est administrée
pendant la période de pré-greffe (Figure 11). En revanche, les patients bénéficieront d’antibiothérapie, s'ils
présentent une neutropénie fébrile, conformément aux directives internationales et aux protocoles

institutionnels.

Figure 11 : Schéma HUG des prophylaxies HUG- guidelines 2019

Pré-greffe

Conditionnement

Jour 0

Sortie agranulocytose

STOP

Antibactériens

Polymyxine+Neomycine
3cp 3x/jour PO

Polymyxine+Neomycine
3cp 3x/jour PO

Pénicilline V 1 mio Ul/jour
PO!

2 ans post greffe

PO

mg/semaine PO

Antivirales Aciclovir 5mg/kg 2x/jour IV | Aciclovir 5mg/kg 2x/jour IV | Valaciclovir 500 mg/jour 2 ans post greffe
HSV/VzV PO
Antivirales CMV - Letermovir 480mg 1x/jour Letermovir 480mg 1x/jour Jour 100
PO3 PO3
Antifongiques - Fluconazole 200 mg/jour Fluconazole 400 Jour 100

Anti PCP/toxo

TPM/SMZ 1cp Forte
3x/semaine PO*

TPM/SMZ 1cp Forte
3x/semaine PO°

TPM/SMZ 1cp Forte
3x/semaine PO>

1 an post greffe
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Prophylaxie antibactérienne :

Les directives internationales recommandent une prophylaxie antibactérienne a |'aide d'une fluoroquinolone
pour les patients a haut risque traités par chimiothérapie et présentant une neutropénie anticipée de plus de
7 jours [8, 34, 36-38]. Actuellement, l'utilisation d’une prophylaxie antibactérienne est débattue et
implémentée de maniére variable selon les centres.

Les fluoroquinolones (ciprofloxacine, lévofloxacine) sont les antibiotiques les plus largement administrés a
titre prophylactique dans cette indication (neutropénie prolongée) , en raison de leur bonne tolérance, et de
leur spectre large avec couverture anti-Pseudomonas. Des études, dont une étude randomisée contrélée,
ont montré une réduction des épisodes de neutropénies fébriles de 24-29%, de bactériémies de 40-46% et
des infections microbiologiquement documentées dans le groupe de patients sous prophylaxie antibiotique ;
la réduction de la mortalité étant rapportée de maniére plus inégale [39-45]. Ainsi, une méta-analyse rédigée
par le groupe ECIL (European Conference on Infections in Leukemia) en 2018, n’a pas démontré un bénéfice
global en termes de survie, mais a révélé une diminution de l'incidence des bactériémies et des épisodes de
neutropénie fébrile avec la prophylaxie aux fluoroquinolones chez les patients souffrant d’ hémopathies

malignes (Figure 12) [35].

Figure 12: Impact de la prophylaxie de fluoroquinolones sur la mortalité (Forrest plot); reproduit de
Mikulska et al, J Infect.2018
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En dépit des avantages de la prophylaxie aux fluoroquinolones, le risque de sélection d’agents pathogenes
tels que le C. difficile et I'’émergence de bactéries multi-résistantes a été soulevé. Plusieurs études mettent
en évidence une augmentation de colonisation et bactériémies a des pathogenes multi-résistants [46-51].
Ceci constitue une problématique majeure du fait des options thérapeutiques plus limitées pour traiter ces

pathogénes.
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Une altération du microbiote intestinal des patients allogreffés est également décrit avec un impact potentiel
sur les rechutes de la maladie hématologique ainsi que la GvHD gastrointestinale [52-58].

Les quinolones sont également associées a des effets secondaires non négligeables, tels que troubles gastro-
intestinaux, tendinopathie, prolongation du QT, neuropathie périphérique, etc.

A noter que durant la phase post prise de greffe, une prophylaxie antibiotique par pénicillines ou macrolides

est introduite afin de prévenir les infections a bactéries encapsulées.

Prophylaxie antifungique :

Le choix de la prophylaxie antifungique dépend de la période post-greffe, de la prévalence locale des
champignons filamenteux, mais également de Candida spp résistant au fluconazole, de la maladie greffon
contre I'h6te, des antécédents infectieux et de I'exposition environnementale du patient. Le fluconazole est
donc conseillé dans la phase précoce avant la prise de greffe pour les centres avec une incidence basse
d’infections a moisissures. D’autres traitements antifungiques comme les échinocandines (caspofungine,
anidulafungine) ou les azolés a plus large spectre (voriconazole, posaconazole et isavuconazole) peuvent étre
administrés.

D’autre part, une prophylaxie contre le Pneumocystis jirovecii doit étre administrée aux patients allogreffés.

Prophylaxie antivirale :

L'objectif des prophylaxies antivirales est de réduire les réactivations virales chez les patients séropositifs. Les
prophylaxies ciblent principalement les virus herpétiques, tels que HSV1/2, VZV et CMV. Les médicaments
utilisés sont I'aciclovir, le valacyclovir, et le letermovir.

Dans le cas de I'EBV, un monitoring régulier de la virémie est recommandé jusqu’a J100 post greffe.

En raison de I'immunosuppression importante, les patients infectés chroniquement par I’hépatite B ou avec

une infection ancienne, doivent recevoir une prophylaxie.

Surveillance infectieuse :

Au cours de la période post-greffe, le patient bénéficie d’un suivi rapproché sur le plan infectieux avec le
monitoring de parametres fungiques ((galactomannanes, Beta-D-glucan...), mais également viraux (PCR
virales). Au HUG, les patients bénéficient également d’hémocultures de surveillance, réalisées
hebdomadairement jusqu’a la prise de greffe, sur un acces vasculaire central, méme en I'absence d’état

fébrile.

1.4. Neutropénie fébrile ou Agranulocytose fébrile

La fievre neutropénique (FN) est définie comme une température buccale ou tympanique de 238°C a deux
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reprises, a au moins une heure d'intervalle au cours d'une période de 12 heures ou une température unique
de >38,3°C avec un nombre absolu de neutrophiles <0,5 x 10%/I.

L'étiologie de la NF est associée a une infection sous-jacente dans environ 25 % des cas. Dans les autres cas,
une étiologie infectieuse bien définie n'est pas identifiée, malgré un bilan diagnostique détaillé. En
conséquence, les épisodes de NF pendant la période précédant la greffe peuvent étre classés en deux
catégories : (a) les NF microbiologiquement documentées, lorsqu'un agent pathogene est identifié, et (b) les
FN non microbiologiquement confirmées. Celles-ci peuvent inclure (a) la fievre liée a la greffe, en particulier
dans les tout premiers jours suivant I'ACSH (b) le syndrome de prise de greffe, une réaction inflammatoire
documentée au moment de la prise de greffe, (c) les infections non microbiologiquement confirmées, telles
gu'une éventuelle infection fongique invasive.

En présence d'un état fébrile, un bilan complet et approfondi est conduit a I'aide de prélevements
microbiologiques multiples (hémocultures, uricults, PCR virales...) et des imageries selon le statut clinique .
Une antibiothérapie empirique doit étre initiée rapidement avec lintroduction d’une bétalactamine a
spectre large, en intraveineux, comprenant une activité anti-Pseudomonas (céfépime, carbapéneme ou
pipéracilline-tazobactam). Une couverture des organismes Gram-positifs résistants avec des agents tels que
la vancomycine est ajoutée si les patients présentent un risque élevé d’infection de cathéter, une
colonisation a Staphylocoque doré résistant a la méticilline (MRSA) ou si les patients sont toujours fébriles 48
heures aprées le début de I'antibiothérapie empirique.

En présence d’une fievre persistante, sous quelques jours d’une antibiothérapie empirique, une infection
fungique est a considérer. Une escalade thérapeutique est effectuée chez des patients instables, ou en

neutropénie profonde, sans évolution clinique favorable sous traitement empirique aprés 3-5 jours.
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2. Partie ll : Manuscrit

“Pre-engraftment bacteremia after allogeneic hematopoietic cell transplantation without primary
antibacterial prophylaxis”

2.1. Motivation de I'étude

Bactériémies chez les patients allogreffés :

Durant la période d’allogreffe, les patients sont vulnérables aux infections bactériennes, telles que les
bactériémies, particulierement durant la période pré-prise de greffe, en raison de I'aplasie médullaire, de la
mucite, de la présence de dispositifs invasifs, et de I'exposition a I’'environnement intra-hospitalier (Figure

13).

Figure 13 : risque d’infections bactériennes ; reproduit de Misch et al. Infect Dis Clin North Am. 2019

[ Immune Perturbation ]
* mucosal damage * GVHD and and treatment
« neutropenia * reduced Band T cells * reduced B and T cells
+ reduced B and T cells + functional asplenia * hypogammaglobulinemia
« functional asplenia (if TBI given) * GVHD and treatment * functional asplenia
* altered microbiome * immune reconstitution
« skin barrier breach (catheters) * impaired opsonization
( Bacterial Infection Risk J
* catheter-related bloodstream infection . ;
* bacteremia from enteral translocation bacteremia, pneumonia, ‘!:::t::?:’. SIEa
« febrile neutropenia syndrome pharyngitis, sinusitis, = W Tocohacterialliser
* Gram-positive > gram-negative cellulitis, proctitis fore: 5 YeoRaciena, LSieng,
+ nosocomial, drug-resistant bacteria Nocardia, Legionella
. o] doto+30 | d+30t0 +100 | d> +100

Littérature : Incidence, mortalité, épidémiologie, facteurs de risques

Les bactériémies sont des complications fréquentes, avec une incidence rapportée dans la littérature entre
20-30% mais décrite jusqu’a 75% par Gudiol et al [1-3, 5, 6, 59]. Les écarts d’incidence sont expliqués par la
variation des définitions des bactériémies, la période incluse de suivi post-greffe, I’'hétérogénéité de la
population étudiée, des facteurs comme le régime de conditionnement, le type de greffe, la maladie
hématologique sous-jacente et I'antibioprophylaxie.

La plupart des études montrent que les bactériémies a bactéries Gram positive prédominent par rapport
aux Gram négatives [60], mais on observe dans certains centres une tendance a la hausse des bactéries a
Gram négatif [1, 2, 5, 6, 61]. Parmi les Gram positifs, les staphylocoques coagulase négatifs, les
streptocoques du groupe viridans (S. mitis, S.sanguinis, S. anginosus...) et les entérocoques sont
majoritairement identifiés [5, 62]. Parmi les Gram négatifs, les entérobactéries dominent avec E. coli et
Klebsiella spp. L'émergence de bactéries multirésistantes est également décrite par plusieurs hopitaux,

surtout au sud-est de I'Europe [47, 51].
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Les facteurs de risque identifiés dans la littérature sont les suivants [1-4, 6, 59] :
e |'ageélevé
e Un Disease Risk Index (DRI) élevé: un outil pour classifier les patients selon leur pathologie
hématologique
e Des donneurs non apparentés partiellement incompatibles ou haplo-identiques
e Une source de cellules souches a partir de la moelle
e Une durée prolongée de neutropénie
e [’utilisation de cyclophosphamide en post-transplantation pour la prévention de la GvHD

e |’absence d’antibioprophylaxie par fluoroquinolones

La mortalité attribuée aux bactériémies est difficile a estimer en raison d’une littérature hétérogene en
termes de population incluse, de source et type de greffe, de régime de conditionnement, de la période de
survenue de la bactériémie et des pratiques de prophylaxies anti-infectieuses. Elle varie avec une mortalité
a 30 jours aprés bactériémie de l'ordre 7%-30%, décrite comme plus élevée pour des bactériémies a

bactéries hautement résistantes [1, 6, 63].

La plupart des études décrivant les bactériémies chez les allogreffés, ont été réalisées dans des centres
offrant une prophylaxie antibactérienne a large spectre durant la période d’aplasie jusqu’a la prise de
greffe[1, 4, 5, 60, 64, 65]. La compréhension des bactériémies dans un contexte sans antibioprophylaxie est
une question moins abordée, ou il est utile de fournir plus de données pour mieux réévaluer les pratiques
et recommandations. Dans ce cadre, nous avons mené une étude rétrospective observationnelle, incluant
sur une période de 2015 a 2021, tous les patients ayant bénéficié d’'une greffe de cellules souches
hématopoiétiques aprés consentement, afin d’évaluer I'épidémiologie des bactériémies sans
antibioprophylaxie. Il s’agissait d’étudier I'incidence, I'étiologie et les facteurs de risque de la bactériémie
pendant la période précoce post- greffe, avant la prise de greffe. Aux Hopitaux Universitaires de Genéve, la
prophylaxie antibactérienne n’est pas administrée durant la période pré-greffe. Les objectifs secondaires
étaient de décrire la distribution et I’épidémiologie des agents pathogénes, les résultats cliniques, y compris
la mortalité toutes causes confondues 30 jours apres le diagnostic de bactériémie et 1 an apres la greffe

pour I'ensemble de la cohorte.
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Abstract

Background. Bacteremia is a common complication in allogeneic hematopoietic cell transplant recipients
(alloHCTr), especially during the pre-engraftment period. International guidelines recommend antibacterial
prophylaxis (ABP), despite potential selection for multidrug resistant organisms (MDRO). Limited
contemporary data exist on the epidemiology of pre-engraftment bacteremia in alloHCTr, who do not
receive ABP.

Methods. We performed a retrospective observational single-center cohort study including all consecutive
adult alloHCTr (2015-2021), investigating the incidence, risk factors, and outcomes of bacteremia during
the engraftment period. Primary ABP is not routinely administered in our center.

Results. Amongst 421 patients identified, 124 bacteremia episodes were observed in 121/421 (29%)
alloHCTr. The median time to the 1% bacteremia episode was 9 days (IQR 6-11). Most (105/124, 85%)
episodes were monomicrobial, while >1 pathogens were identified in 19/124 (15%) episodes. Overall, 152
pathogens were isolated, with a predominance of Gram-positive (118/152, 78%), including coagulase-
negative staphylococci (n:47), streptococci (n:46) and enterococci (n:15), followed by Gram-negative
bacteria (GNB, 30/152, 20%), and anaerobes (4/152, 3%). There were 2/152 (1%) MDRO (extended-
spectrum beta-lactamase producing) GNB. Multivariable analyses identified age >40-year-old (OR 2.4,
P=0.02), male gender (OR 1.8, P=0.02), and a haploidentical/mismatched unrelated donor (OR 2.5, P<0.001)
as independent risk factors for bacteremia. All cause 30-day mortality amongst alloHCTr with bacteremia
was 0.8% (1/121): 1 patient died due to an HCT-related complication.

Conclusion. Despite lack of primary ABP, low rates of bacteremia were observed during the pre-
engraftment period, with low MDRO prevalence and mortality. Our findings may allow to revisit the need

for primary universal ABP in high-risk neutropenic hematology patients.

25



List of abbreviations

allo-HCTr: allogeneic hematopoietic cell transplant recipients

ABP: antibacterial prophylaxis
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BSI: bloodstream infections

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
CLABSI: central line associated bloodstream infection
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CRAB: carbapenem resistant Acinetobacter baumannii
CRPsA: carbapenem resistant Pseudomonas aeruginosa
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ESBL: extended-spectrum-B-lactamase

ESBL-E: extended-spectrum-B-lactamase Enterobacterales
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GIT: gastrointestinal tract
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aGvHD: acute graft versus host disease

GvHD: graft versus host disease
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MDR: multidrug resistant

MDRO: multidrug resistant organisms
MDS: myelodysplastic syndromes
MMUD: mismatched unrelated donor
MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
NF: neutropenic fever

OR: odds ratio

R: recipient

PBSC: peripheral blood stem cells

RIC: reduced intensity conditioning
SD: standard deviation

VRE: vancomycin-resistant Enterococci

VGS: viridans group streptococci
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Introduction

Bloodstream infections (BSI) are a common complication after an allogeneic hematopoietic cell
transplantation (HCT), especially during the pre-engraftment period, due to conditioning chemotherapy
associated neutropenia and gastrointestinal tract (GIT) mucositis. The latter often results in GIT flora
translocation presenting as BSI with enteric bacterial pathogens [1]. International guidelines recommend
antibacterial prophylaxis (ABP) with a fluoroquinolone (FQ) for high-risk patients treated with
chemotherapy and anticipated neutropenia for >7 days and allogeneic HCT recipients from conditioning to
engraftment [8, 35, 39, 50]. Although primary ABP is routinely used pre-engraftment in most transplant
centers worldwide, bacterial BSI remain an important complication in patients with neutropenia, with a
reported incidence between 13% and 55% [2, 59, 64]. Furthermore, concerns about the potential selection
for multidrug-resistant organisms (MDRO) and other complications, such as Clostridioides difficile colitis,
have been raised [35, 47, 48]. In fact, increasing rates of bacteremia due to bacterial MDRO in allogeneic
HCT recipients have been reported, with potential associations with clinical outcomes [1, 3, 46, 66-68].
Limited contemporary data exist on the epidemiology of bacteremia during the pre-engraftment period in

patients, who do not routinely receive ABP [3-5, 52, 59, 69, 70].

In our center primary ABP is not routinely administered during the pre-engraftment period in allogeneic
HCT recipients. We hypothesized that in an era of close patient monitoring and prompt initiation of
empirical antibacterial treatment, lack of primary ABP is not associated with higher rates of pre-
engraftment bacteremia or dismal clinical outcomes, including mortality, and may prevent selection of
MDRO. We performed a retrospective study to describe the epidemiology, risk factors, and clinical
outcomes of bacterial BSI during the pre-engraftment period after allogeneic HCT in a cohort without

routine ABP administration.

Methods
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Study design. We conducted a retrospective observational single-center cohort study on 421 consecutive
adults, who underwent their first allogeneic HCT at Geneva University Hospitals between 2015 and 2021.
Inclusion criteria consisted of patients > 18 years of age, admitted at the Bone Marrow Transplant (BMT)
unit for an allogeneic HCT from 01.01.2015 to 31.12.2021. All patients had signed an informed consent
form for data utilization. We excluded patients <18 years of age and allogeneic HCT recipients who did not
sigh a consent form or removed their consent. The study was approved by the institutional Ethics
Committee (2020-02120). The primary objective of this study was to describe the incidence of bacteremia
between conditioning and engraftment. As secondary objectives we describe the pathogen distribution and
epidemiology, risk factors for bacteremia, and clinical outcomes, including acute graft versus host disease
(GvHD) and all-cause mortality at 30 days post diagnosis of bacteremia and at 1-year posttransplant for the

whole cohort.

Data collection. The following data were collected from the institutional BMT unit database: demographics,
underlying hematologic malignancy, and HCT-related variables (conditioning, donor type, stem cell source,
CMV donor (D)/ recipient (R) serology status, GvHD prophylaxis and complications), and survival. The
following additional data were retrieved from review of electronic medical records: neutropenic fever (NF)

episodes with suspected causality, infections, empirical and targeted antibiotic treatment received.

Institutional screening, prophylactic and empirical treatment strategies. The institutional prophylactic
strategies remained unchanged during the study period. All patients benefit of MDRO screening at
admission, consisting of rectal swab or stool culture for carbapenemase producing Enterobacterales (CPE),
carbapenem resistant Acinetobacter baumannii (CRAB), carbapenem resistant Pseudomonas aeruginosa
(CRPsA), extended-spectrum-B-lactamase (ESBL) Enterobacterales (ESBL-E), nasal and inguinal swab for
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), and axillary swab for CRAB. Weekly surveillance blood
cultures are performed on a fixed weekday from the central venous catheter, regardless of NF. All patients

receive a central venous catheter or implantable chamber before transplantation. No primary ABP during
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neutropenia is administered. Patients receive oral decontamination with neomycin/polymyxin B solution
(non-absorbable) with conditioning until engraftment, co-trimoxazole for Pneumocystis jirovecii
prophylaxis, and acyclovir as antiviral prophylaxis starting with conditioning, and antifungal primary
prophylaxis with fluconazole and letermovir as anti-CMV prophylaxis starting May 2019 on transplant day,
as previously described [71-73]. In case of NF, two sets of blood cultures (aerobic/anaerobic bottles) from
central line and peripheral venipunctures are collected daily until fever resolution, and empirical antibiotic
treatment is initiated, based on international guidelines and institutional protocol [35, 74]. Briefly, a beta-
lactam with antipseudomonal activity, predominantely cefepime, is administered as first line empirical
therapy, except in patients colonized with ESBL-E, when a P. aeruginosa-acting carbapenem is used as
primary empirical therapy. An agent with activity against coverage of resistant Gram-positive organisms
(e.g. MRSA, or methicillin-resistant coagulase-negative Staphylococcus spp., CoNS), such as vancomycin, is
added, if patients are at high risk (based on local signs of infections and high clinical-suspicion for a multi-
drug resistant pathogen, such as MRSA) or when fever persists after 48h of empirical antibiotic therapy.

Treatment is adjusted following the clinical evolution and microbiological results.

Study Definitions. Bacteremia was defined based on revised ECDC and CDC definitions ([75, 76]. More
specifically, patients with relevant signs and symptoms and the isolation of any bacteria from 1 or more
sets of blood cultures prompting initiation of targeted antimicrobial treatment by the clinical team were
considered to have a bacteremia event. Patients with one single blood culture for CONS with or without NF
were not considered to have a true CoNS bacteremia and hence not included in the bacteremia group.
Patients with a single blood culture with viridans group streptococci (VGS) were considered to have a true
bacteremia event in the presence of relevant clinical presentation and treatment initiation. Positive
surveillance blood cultures with commensal pathogens were considered as a true bacteremia event only if
the same pathogen was retrieved in >1 blood cultures separately drawn and if targeted antibacterial
treatment was administered. Patients could have a single or >1 bacteremia episodes. Patients were

considered to have two separate bacteremia episodes in case similar or different organisms were identified
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after an interval of 7 days separating the episodes between negative blood cultures. When two or more
pathogens were isolated simultaneously, bacteremia was defined as polymicrobial. Pathogen identification
and susceptibility testing were interpreted according to the European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (AST) (MALDI-TOF/MS, AST by disk diffusion; EUCAST v05-vll). Antibacterial
resistance of MDRO was defined based on published consensus guidelines [77]. The pre-engraftment
period was defined as the time from conditioning initiation (conventionally considered as 7 days prior to
HCT) until the day of engraftment. According to consensus guidelines, neutropenia was defined as an

absolute neutrophil count (ANC) < 500 cell/mm?3, while engraftment was defined as the first day of

achieving a sustained over three consecutive days peripheral blood ANC > 500 ceIIs/mm3 [7, 36, 78].

Neutropenic fever was defined as a single episode of fever > 38.3°C or two episodes of = 38°C during

neutropenia [7, 36, 78].

Statistical Analysis. The chi-square and Student’s t-test were used to compare categorical and continuous
variables respectively. Continuous variables were presented as a mean value, with standard deviation (SD)
and range or median and interquartile range. Cumulative incidences for bacterial BSI were calculated in the
overall study patient population. Considering the fact that a patient could develop >1 BSI, only the first BSI
episode was considered for cumulative incidence calculations per patient. Patients were censored for
death, a second HCT, or loss to follow-up, whichever occurred first. Cox regression was used to assess the
risk factors for the development of bacteremia. All-cause 30-day mortality was analyzed using Kaplan-Meier
survival curves. The log-rank test was used to compare survival distribution between different groups. A
two-sided test was performed and a P<0.05 was considered to be statistically significant. Statistical data

analyses were conducted using STATA 16 statistical software.

Results
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Patient population. A total of 421 patients were included in the study (Table 1). The median age of patients
at transplant was 56-year-old (IQR 46-63) and 66% patients were male. A total of 314 (75%) patients
received a reduced-intensity conditioning regimen and graft source was peripheral blood stem cells in 317
(88%) patients. The median time from HCT to engraftment was 18 days (IQR 15-20); two patients never
achieved engraftment. Colonization with ESBL-E, vancomycin-resistant Enterococcus spp. (VRE), MDR P.
aeruginosa, and MRSA was documented pre-transplant in 53(13%), 4 (1%), 2 (0.5%), and 1 (0.2%) patient,

respectively.

Incidence and timing of bacteremia. Overall, 121 (29%) patients experienced at least one episode of
bacteremia between conditioning and engraftment; 106/121 (88%) patients developed bacteremia from
transplant to engraftment (Figure 1a), while 15/121 (12%) patients developed bacteremia between
conditioning and HCT. There were 124 bacteremia episodes due to 152 pathogens amongst the 121
patients with bacteremia. Although most (118/121, 97.5%) patients had one bacteremia episode, there
were 3/121 (2.5%) patients with 2 bacteremia episodes. Similarly, most (102/121, 84%) patients
experienced a monomicrobial bacteremia, while 19 (16%) patients experienced polymicrobial bacteremia,
caused by >2 pathogens. Median time from HCT to first bacteremia episode was 9 days (IQR 6-11). Median
time to engraftment was similar between patients with (18 days, IQR 15-21) versus without bacteremia (

days 17.5; IQR 15-20; P=0.11). Median duration of bacteremia was 1 day (IQR 1-2).

Pathogen epidemiology. There were 152 pathogens isolated in 124 bacteremia episodes, with a
predominance of Gram-positive pathogens (N:118/152,78%), followed by Gram-negative bacteria (GNB;
N:30/152, 20%), and anaerobes (N:4/152, 3%). Among Gram-positive pathogens, most infections were due
to CoNS (N:47), followed by Streptococcus mitis/oralis (N:40; Table 2). CoNS was the only pathogen found
in 40 episodes of monomicrobial bacteremia and concomitantly identified with another pathogen in 7
polymicrobial bacteremia episodes. Among GNB, Enterobacterales was the most commonly identified order

(N:16), with Escherichia coli (N:8) and Klebsiella spp. (N:4) most frequently identified, while P. aeruginosa
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and Stenotrophomonas maltophilia were isolated in 7 and 1 episodes, respectively. Among 16
Enterobacterales tested for cefuroxime, cefepime, and FQ susceptibility, there were 3(17%), 1(6%) and
2(11%) resistant, respectively. Amongst the 46 Streptococci, there were 8 (17%) isolates resistant to
penicillin (not all isolates were tested against cephalosporins or FQ). There were only 2/135 (1.5%)
bacteremia episodes due to ESBL-E (1 K. pneumoniae, 1 Enterobacter cloacae), one of those observed in a
patient known to be colonized with this pathogen. There were no bacteremia episodes due to CPE, MRSA
or VRE observed. The distribution of bacteremia episodes overall and due to Gram-positive and Gram-

negative pathogens during the 7-year study period is shown in Figure 2.

Bacteremia without fever. Amongst 124 bacteremia episodes, 18(14.5%) episodes were detected by
weekly blood culture surveillance in patients who were afebrile and asymptomatic. Most (14/18, 78%) of
those episodes were monomicrobial, caused predominately by Gram-positive cocci (11/18, 61 %), mainly
due to CoNS (8/18; 44%). Among the 2 monomicrobial Gram-negative bacteremias, E. coli and P.
aeruginosa were identified. Polymicrobial bacteremias included various pathogens: Bacteroides fragilis, E.
avium, E. faecium, S. maltophilia, Granulicatella adiacens, Actinomyces oris, and Capnocytophaga

sputigena.

Risk factors for pre-engraftment bacteremia. Risk factors for bacteremia during the pre-engraftment
period were explored with univariable and multivariable regression analysis (Table 3). Clinically relevant
independent variables and those with a P-value <0.15 in univariable analyses were entered into a logistic
regression model. In multivariable analysis, age >40-year-old (OR 2.4, P=0.01), male gender (OR 1.8,
P=0.02), and a haploidentical/mismatched unrelated donor (MMUD) (OR 2.5, P<0.001) were identified as
independent predictors of bacteremia (Figures 1b-d). Considering the relatively large number of
bacteremia episodes due to CoNS and to rule out potential associated biases, risk factor analyses were
performed separately for patients with bacteremia due to only CoNS and those with non-CoNS bacteremia

episodes. Multivariable analyses identified male gender and haploidentical/MMU donors as significant
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predictors of CoNS bacteremia (OR 2.5, P= 0.03 and OR 1.98, P=0.046, respectively). Multivariable analyses
identified haploidentical/MMU donors as significant predictors of non-CoNS bacteremia (OR 2.2, P=0.003),

while there was a trend for age>40-year-old as significant predictor (OR: 2.0, P=0.08).

Mortality. All-cause 1-year mortality was 26% (109/421): 24% (29/121) and 27% (80/300) in patients with
and without bacteremia, respectively (P=0.62). No patient died at 7-days post-bacteremia diagnosis. All-
cause 30-day mortality after bacteremia diagnosis was 0.8% (1/121 patients). This patient died due to an

HCT-related complication unrelated to the bacteremia.

Associations with GIT aGvHD 2grade 2. Among 421 patients, 183 (43.5%) patients were diagnosed with
aGVHD grade 22 at a median of 34 (22-76) days post-HCT; 129 patients with aGVHD grade >2 had upper
and/or lower GIT involvement. Patients with bacteremia during the pre-engraftment period were as likely
to develop grade 22 aGVHD (59/121, 49%), as patients without (124/300, 41%; P=0.19). Similarly, patients
with bacteremia during the pre-engraftment period were as likely to develop grade =2 GIT aGVHD (43/121;

36%) versus patients without bacteremia (86/300; 29%; P=0.20).

Discussion

This single-center retrospective cohort study provides contemporary data on the incidence, pathogen
profiles, and risk factors of bacterial BSI during the pre-engraftment period in a center without ABP over 7
years. Most published studies report data of patients receiving ABP during pre-engraftment or a small
sample size of patients not receiving ABP [1-6, 52, 69, 79]. We report a BSI incidence of 29%, in accordance
with earlier publications by other centers, albeit with a predominance of Gram-positive cocci [1, 2, 6, 65,
80]. This is in contrast to the current dominance of GNB bacteremias, as it has been reported by many
centers [3, 51, 70, 81]. Considering the high number of bacteremias due to CoNS in our cohort it is likely
that a proportion of those infections did not always represent real bacteremia episodes, but rather

detection of colonization of central lines. However, considering the fact that we followed strict formal

34



definitions and all patients were deemed to be bacteremic by the clinical team and treated as such, we
believe that our data represent true bacteremia episodes. Proportionally, CONS was the most frequently
identified single pathogen in bacteremias in our study, which may not necessarily reflect the epidemiology
of bacteremias in other transplant centers [1-3, 6, 51]. In our institution, we do not use impregnated
catheters neither antiseptic-impregnated dressings to decrease central line associated bloodstream
infection (CLABSI). However, regular inspection of the insertion site and strict local care are performed
consistently by the highly-qualified and trained nursing teams. The only change during the study period was
the introduction of 70% isopropyl alcohol impregnated central venous catheter caps associated with
temporary interruption of perfusion therapies between 1% September 2021 and 31 August 2022, which
did not impact the overall CLABSI incidence [82]. We concluded that high rates of CONS CLABSI remain an
important problem in our BMT Unit and there is a need to investigate further practices to to be
implemented.

Almost 1 in 6 bacteremias were detected by weekly blood culture surveillance in patients who were
afebrile and asymptomatic, half of them due to CoNS and the rest due to a large variety of Gram-positive
and Gram-negative pathogens. Historically, routine weekly surveillance blood cultures have been
introduced in our BMT Unit based on the hypothesis, that allo-HCT patients may have a blunted
inflammatory response and thus remain asymptomatic, despite a serious infection, including bacteremia. It
is likely, that some of those patients could develop signs and symptoms due to their bacteremia in the next
hours / days after the surveillance positive blood culture was drawn. This is not possible to discern, as all
those patients were promptly started on antimicrobial therapy. However, the isolation of pathogens, such
as E. coli or Pseudomonas aeruginosa, suggests that those episodes represented real bacteremia events.
The significance and cost-benefit ratio of routine, weekly, surveillance blood cultures in neutropenic
patients, but also even in patients with GvHD on high-dose corticosteroid treatment, remains unclear and

needs to be further investigated[83-85].
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Consistent with prior observations, sex, age, and haploidentical or mismatch unrelated donors were
identified as significant predictors of pre-engraftment bacteremia. Male sex has been previously identified
as a potential risk factor for bacteremia [86]. We hypothesized that considering the fact that central lines
are placed at the jugular insertion site this may represent a higher risk for contamination, considering local
hygiene in the setting of facial hair in male patients. Patients older than 40-year-old were also identified at
higher risk for bacteremia during the pre-engraftment period, probably related to higher rate of
translocation associated to conditioning-related mucositis in older patients. The importance of haplo-
identical donors on the risk for bacteremia has already been reported [2, 3, 6, 87]. It is likely that the type
of immunosuppression and conditioning administered in those patients, frequently receiving
cyclophosphamide post-transplant, may significantly increase their risk for potential complications,

including bacteremias [88, 89].

Despite a relatively high number of bacteremias, including those due to GNB, mortality was very low in this
cohort. Data from the Swiss Transplant Cohort Study (STCS) on allogeneic HCT recipients with bacteremias
between 2009 and 2018 reported a 3-week mortality of 10% [62]. The lower mortality observed in our
cohort could be, in part, attributed to the presence of standard operating protocols in our institution for all
hematology patients with neutropenia in case they become febrile, including immediate draw of two sets
of blood cultures and initiation of prespecified empirical antibiotic treatment, based on the patient’s pre-
transplant MDRO screening. Indeed, timely initiation of antibiotic therapy has been associated with
improved clinical outcomes in patients with NF [81, 90]. This might have contributed to the favorable
clinical outcomes observed in our study, with none of the patients with bacteremia dying within 7 days
post-diagnosis and only one patient dying within 30 days post-diagnosis, from a cause unrelated to the
infection. Current progress and improved safety mechanisms in high-risk hematology neutropenic patients,
based on standard operating procedures, including immediate initiation of appropriate antibiotic treatment

based on national and international guidelines, allows for significantly improved clinical outcomes in
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patients with bacteremia, minimizing mortality and potentially decreasing unnecessary antibiotic exposure

[7,37].

The use of antibiotic prophylaxis remains controversial, particularly in view of the threat of antimicrobial
resistance, where FQ constitutes a significant antibiotic pressure, associated with the selection of MDRO. In
our center not providing prophylaxis, we didn’t observe higher rates of bacteremia or mortality, compared
to rates reported from centers routinely administering ABP or other centers where ABP is not administered
[2-6, 52, 65, 69, 70, 79]. Lack of primary routine fluoroquinolone ABP administration might have
contributed to the very low rates of bacteremia due to MDRO, with only two patients presenting with an
ESBL producing GNB bacteremia. The latter may also be attributed to the relatively low prevalence of
MDRO in our country as previously reported [91-93]. Nevertheless, our data suggest that lack of routine use
of primary ABP in high-risk hematology patients may potentially decrease the selection for MDRO, without

compromising clinical outcomes [4, 47].

Administration of broad-spectrum antibacterial agents has been associated with disrupted intestinal
microbiome and higher risk for aGVHD [52-55, 58, 94-98]. However, our data suggest that patients with
bacteremia pre-engraftment are neither at higher risk for aGVHD post-engraftment, nor for GIT aGVHD.
Even after excluding CoNS bacteremias, we were not able to show any possible effect of bacteremias
during the preegraftment period on GvHD. It is likely that we were not able to discern a potential effect on
GvHD due to the small number of patients included in our single-center cohort study, and even less
patients with bacteremia. Nevertheless, more data are required to better describe the potential association

between aGVHD and pre-engraftment bacteremia.

This study has many limitations, including its single center retrospective design. The particular practices on
microbiological investigations and antibiotic use in our institution may not be generalizable to other

centers. In addition, the spectrum of microorganisms isolated reflects our local epidemiology, with a low
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prevalence of MDRO, an epidemiology that could potentially vary in other centers [99]. Notably, the
administration of non-absorbable antibiotics, namely neomycin-polymyxin, until engraftment and co-
trimoxazole as Pneumocystis jirovecii prophylaxis three times weekly could have potentially impacted the
epidemiology of bacteremia in our cohort. Data from the STCS have shown that Pneumocystis jirovecii
prophylaxis with co-trimoxazole have been associated with lower rates of bacteremias in solid organ
transplant recipients[93]. Nevertheless, and while more data are required, we believe that such low dose of
co-trimoxazole intermittently administered would have a minimal, if any, effect on the incidence of
bacteremia in this cohort. Finally, empirical or targeted antibacterial treatment in the setting of NF or

bacteremia continued until engraftment, in most cases, could have also led to lower rates of bacteremia.

In conclusion, we report relatively low rates of bacteremias in allogeneic HCT recipient between
conditioning and engraftment despite lack of universal ABP, albeit with lower numbers of GNB, low
prevalence of MDRO, and favorable clinical outcomes. Our findings may allow for the discussion to be
continued whether routine universal primary ABP is still necessary or not in high-risk hematology patients
with neutropenia in an era of close observation with immediate initiation of appropriate empirical

antibiotic therapy in case of NF in those patients.
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Tables and Figures

Table 1: Baseline patient characteristics.

All patients  Patients with bacteremia  Patients without bacteremia  P-Value

n=421 (%) n=121 (%) n=300 (%)
Demographics
Age, Median years (IQR) 56 (46,63) 56 (48,63) 56 (45, 58) 0.15
Gender, Male (%) 279 (66) 91 (75) 181 (63) 0.017
Underlying disease 0.238
Acute myeloid leukaemia/MDS 276 (66) 79(65) 197 (66)
Lymphoma 47 (11) 19 (16) 28 (9)
Acute lymphocytic leukaemia 35 (8) 6 (5) 29 (10)
Chronic myeloid/lymphocytic leukaemia 17 (4) 5(4) 12 (4)
Other? 46 (11) 12 (10) 34 (11)
CMV Donor/Recipient status 0.154
D-R- 120 (29) 33 (27) 87 (29)
D-R+ 77 (18) 26 (21) 51(17)
D+R+ 185 (44) 46 (38) 139 (46)
D+R- 39 (9) 16 (13) 23(8)
Conditioning regimen 0.621
Reduced intensity 314 (75) 88 (73) 226 (75)
Myeloablative 107 (25) 33 (27) 74 (25)
Donor 0.001
Matched related 103 (24) 22(18) 81 (27)
Matched unrelated 199 (47) 48(40) 151 (50)
Haplo-identical 93 (22) 40 (33) 53 (18)
Mismatched unrelated 26 (6) 11(9) 15 (5)
Graft source
Peripheral blood stem cells 371 (88) 103 (85) 268 (89) 0.245
Bone marrow 50 (12) 18 (15) 32 (11)
GvHD prophylaxis
Post-HCT cyclophosphamide 115 (27) 50 (41) 65 (22) 0.000
Colonisation prior to HCT
MRSA 1(0.2) 1(1) 0
VRE 4(1) 0 4(1)
ESBL-Enterobacterales 53 (13) 20 (17) 33 (11)
CPE 0 0 0
MDR Pseudomonas aeruginosa 2 (0.5) 1(1) 1(0.3)

Abbreviations: SD: standard deviation, MDS: myelodysplastic syndrome, CMV: cytomegalovirus, D: donor, R: recipient, GvHD: graft
versus host disease, HCT: hematopoietic cell transplant, MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus, VRE: vancomycin-
resistant Enterococcus, ESBLE: extended-spectrum beta-lactamase, CPE: carbapenemase producing Enterobacterales, MDR:
multidrug resistant.

1 Other included: aplastic anemia, multiple myeloma, hemoglobinopathy, myeloproliferative syndromes, and X-linked
adrenoleukodystrophy.



Table 2: Etiology of bacterial bloodstream infections

Pathogen category

N° of isolates (%)

Total bloodstream isolates 152
Gram-positive pathogens 118 (78)
Gram-positive cocci 108 (71)
Staphylococci 47 (31)
S. aureus 0
S. epidermidis 44 (29))
Other coagulase-negative Staphylococci* 3(2)
Streptococci 46 (30)
S. mitis/oralis 40 (26)
Other Streptococci 6 (4)
Enterococci 15 (10%)
E. faecalis 9 (6)
E. faecium 5(3)
E. avium 1(1)
Other Gram-positive pathogens * 10 (7)
Gram-negative bacteria 30 (20)
Enterobacterales 16 (11)
E. coli 8 (5)
Klebsiella spp. $ 4 (3)
Proteus spp. 3(2)
E. cloacae § 1(1)
Pseudomonas aeruginosa 7(5)
Stenotrophomonas maltophilia 1(1)
Other Gram-negative pathogens 9] 6 (4)
Anaerobic bacteria 4(3)
Bacteroides spp. 1(1)
Fusobacterium spp. 3(2)

T S. haemolyticus, S. ludgunensis

fother included: Granulicatella adiacens, Rothia spp., Actinomyces oris, Ruminococcus spp.
§ One Klebsiella spp. and one E. cloacae producing extended-spectrum beta lactamase (ESBL).

q Other  included: Capnocytophaga

sputigena,

Haemophilus spp., Moraxella

spp.,

Neisseria

spp.
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Table 3: Analysis of risk factors for pre-engraftment bacteremia.

All patients with bacteremia versus others

Univariate analysis

Multivariate analysis

OR 95% Cl P-value OR 95% ClI P-value
Sex, Male vs Female 1.8 1.1,2.9 0.01 1.8 1.2,4.7 0.02
Age >40-year-old vs <40-year-old 2.4 1.2,4.8 0.01 2.4 1.2,4.7 0.02
Conditioning, MAC vs RIC 0.9 0.5,1.4 0.58
Donor type, MMUD/haploidentical vs other 2.5 1.6, 3.9 <0.001 2.5 1.6,3.9 <0.001
BM source, PBSC vs BM 0.7 0.4-1.3 0.23
Patients with CoNS bacteremia vs others
Sex, Male vs Female 2.6 1.1,6.0 0.03 2.5 1.1,59 0.03
Age >40-year-old vs <40-year-old 2.6 0.8,8.8 0.12 2.6 0.8,9.0 0.13
Conditioning, MAC vs RIC 1.0 0.5,2.2 0.95
Donor type, MMUD/haploidentical vs other 2.0 1.0,3.9 0.04 1.98 1.0,3.9 0.05
BM source, PBSC vs BM 0.6 0.3-1.4 0.25
Patients with non-CoNS bacteremia vs others
Sex, Male vs Female 1.5 0.9,2.6 0.12 1.48 0.9,2.5 0.16
Age >40-year-old vs <40-year-old 2.1 0.9,4.6 0.06 2.0 0.9,4.4 0.08
Conditioning, MAC vs RIC 0.9 0.5,1.5 0.59
Donor type, MMUD/haploidentical vs other 2.2 1.3,3.6 <0.001 2.2 1.3,3.6 <0.001
BM source, PBSC vs BM 0.7 0.4,1.5 0.42

Abbreviations: OR: odds ratio, Cl: confidence interval, MAC: myeloablative conditioning, RIC: reduced intensity conditioning,
MMUD: mismatched unrelated donor, BM: bone marrow, PBSC: peripheral blood stem cells, CoNS: coagulase negative

staphylococci
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Figure legends
Figure 1. Cumulative incidence of bacteremia in 421 allogeneic hematopoietic transplant recipients
between transplant and engraftment (a) overall, and based on (b) age, (c) gender, and (d) donor type:

haploidentical and mismatched unrelated donors versus other.
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Figure 2. Yearly distribution of bacteremia and the proportions of bacteremia caused by Gram-positive and
Gram-negative pathogens over time.

70
60
=)
Q 50
E e
[T
@2 40
B E
w
2 3
v ow
g § 30
5 2
< 20
£
=
=
10
0
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
I Gram positive I Gram negative I Polymicrobial
=8=CoNS =#==Total HCT

Abbreviations: CoNS: coagulase-negative staphylococci, HCT: hematopoietic cell transplant



3. Partie lll : Discussion

Nous avons donc réalisé une étude rétrospective observationnelle incluant 421 patients hospitalisés aux

HUG pour une ACSH de 2015-2022. Les résultats principaux de cette analyse sont les suivants :

- Lincidence des bactériémies dans un centre sans antibioprophylaxie est de I'ordre de 29% sur une
période de 2015-2022, similaire a ce qui a été décrit dans des publications antérieures pour une
population d’allogreffés de CSH.

- L'épidémiologie révele une prédominance de bactériémies mono-microbiennes a Staphylocoques
coagulase négatif suivi de streptocoques et de bactéries Gram négatives.

Avec uniquement deux bactériémies a Entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre élargi,
le niveau de résistance est faible en lien avec la prévalence localement basse.

- Les facteurs de risques mis en évidence sur I'analyse multivariée, sont un age supérieur a 40 ans, le
sexe masculin, et une greffe haplo-identique ou a partir d’'un donneur non apparenté partiellement
compatible.

- La mortalité a 30 jours est peu élevée dans notre contexte a mettre en lien avec une surveillance
rapprochée et une instauration empirique d’antibiothérapie sans délai, initiée par le personnel

infirmier.

Les résultats de cette étude permettent d’apporter des éléments supplémentaires a la question de la
nécessité de I'antibioprophylaxie dans un contexte, ou la résistance aux antibiotiques reste pour le moment
basse et ou une prise en charge rapprochée et expérimentée est mise en place. La non-administration de
fluoroquinolones pendant la période avant la prise de greffe apparait comme sécure et appropriée pour les
patients allogreffés aux HUG. Cette constatation ne s’applique pas a tous les centres ol se pratiquent les
ACSH, car les pratiques institutionnelles et I’épidémiologie locale sont des facteurs clés a considérer.

Par ailleurs, cette étude a plusieurs limitations, a savoir son design rétrospectif et monocentrique, d’autre
part par I'absence de données disponibles sur les outcomes tels que les admissions aux soins intensifs ou
encore les sources de bactériémies. L'instauration également d’un traitement par co-trimoxazole et
néomycine-polymyxine durant la période pré-prise de greffe peut avoir un impact sur I'épidémiologie des
bactériémies.

Cette étude souleve également la question de la prévention des infections associées aux cathéters, compte
tenu du nombre important de bactériémies a Staphylocoques coagulase négatif retrouvées ainsi que le
bénéfice de la réalisation d’hémocultures hebdomadaires de surveillance, ce qui nécessitera une analyse
plus approfondie dans le futur.

Les résultats ont été partagés avec les collegues médecins du service de maladies infectieuses ainsi que les

hématologues lors de colloques de services aux HUG.
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