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Un train peut-il en cacher un autre?

Une infection a Serratia marcescens associée a une transfusion: une coincidence?
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Le diagnostic d’infection liée a une transfusion est posé
lorsque les critéeres suivants sont présents: identifica-
tion d’une infection nouvelle apparue suite a une trans-
fusion, sans autre source d’infection décelée [1]. Ces
infections peuvent étre d’origine virale, bactérienne ou
parasitaire.

Un effort important a été fait ces 4 dernieres décennies

afin d’améliorer la sécurité transfusionnelle liée aux

contaminations virales des poches sanguines, mais le
nombre de contaminations bactériennes est toutefois
resté relativement constant [2]. Ces infections bacté-
riennes surviennent rapidement (<24 h) apres la transfu-
sion, et constituent une des principales causes de déces

rapportés par I’ hémovigilance [3].

L’hémovigilance est un systeme de surveillance qui

englobe 'ensemble de la chalne transfusionnelle, enre-

gistre et analyse les événements inattendus ou indésira-
bles en relation avec la transfusion de produits sanguins
labiles (PSL) afin d’éviter que des incidents similaires

ne se produisent (fig. 1 EX). En Suisse, la déclaration a

Swissmedic des événements indésirables transfusionnels

est une obligation 1égale depuis 1998 [1].

Plusieurs stratégies sont utilisées afin de réduire ce

risque:

- Surveillance et exclusion des donneurs réputés a risque.

— Réduction du risque de contamination du produit: dé-
pistage du donneur, désinfection soigneuse du site de
ponction, déviation des premiers ml de sang et dépis-
tages viraux (HIV, hépatites).

— Préparation du concentré.

— Inactivation des pathogeénes (pour les CP).

— Amélioration de la qualité de stockage des produits:
contrdle de la température de conservation (4 °C pour
les concentrés érythrocytaires [CE], 20-24 °C pour les
concentrés plaquettaires [CP]), limitation de la durée
de vie (42 jours pour les CE, 5 jours pour les CP et 2 ans
pour les plasma frais congelés [PFC]) et leuco-réduction.

— Réduction de I'exposition dureceveur par ’optimisation
des indications transfusionnelles, critéres plus restric-
tifs pour les seuils de transfusion et utilisation de pro-
duits prélevés par aphérese.

Nous présentons le cas d’une infection bactérienne pos-
siblement transmise par un concentré érythrocytaire.
Présentation du cas

Un patient de 71 ans, polyvasculaire, porteur d’une

prothése mécanique de valve aortique et d’'un pacemaker,
est admis en 2009 en raison d’une bactériémie soute-

nue a Streptococcus sanguis (groupe mitis) attribuée a
une endocardite de la valve mitrale et traitée par une
double antibiothérapie de pénicilline G et gentamicine,
relayée par ceftriaxone, pour une durée totale de 6 se-
maines.

Le 3.2.2011 le patient est hospitalisé aux Hopitaux
Universitaires de Genéve en raison d’un accident isché-
mique transitoire (fig. 2 ). Deux semaines plus tard (JO)
on identifie, lors d’un état fébrile associé a des douleurs
épigastriques, une Serratia marcescens dans 2 paires
d’hémocultures, et le patient recoit des JO un traitement
de céfépime iv. Aprés une amélioration transitoire, il pré-
sente un nouvel état fébrile a J6 et 'antibiothérapie est
modifiée pour du meropéneme et de 'amikacine. Un
Pseudomonas aeruginosa sensible a la céfépime est a
ce moment identifié dans 2 paires d’hémocultures. Un
foyer infectieux est recherché activement par scanner
cérébro-thoraco-abdominal, ultrason abdominal, ultra-
sons cardiaques (transthoracique et transesophagien),
culture d’urine, examen dentaire avec orthopantomo-
gramme. Aucun foyer primaire, notamment abdominal
au vu de la clinique, n’est toutefois mis en évidence et le
patient est considéré comme guéri apres 15 jours d’anti-
biothérapie par voie intraveineuse.

Cing jours apres l'arrét de I'antibiothérapie, une colo-
noscopie pratiquée dans le bilan d’une anémie progres-
sive se complique de rectorragies post-résection d’un
polype caecal bénin. Dans ce contexte le patient recoit
un CE, et, dés la fin de la transfusion, il développe un
état fébrile a 39,1 °C avec frissons. Des hémocultures
ainsi que la culture du sang encore contenu dans la poche
sanguine sont effectuées et une antibiothérapie a large
spectre (imipéneme/cilastine + vancomycine) est intro-
duite immédiatement au vu des antécédents du patient.
Le diagnostic différentiel se pose alors entre: foyer en-
dovasculaire, cholécystite aigué, infection nosocomiale
autre ou infection bactérienne transmise par la trans-
fusion.

Les hémocultures et la culture du sang de la poche de
transfusion sanguine révelent la présence de Serratia
marcescens; ces cultures se sont avérées positives res-
pectivement 12 et 5 heures apres le prélévement sanguin.
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De nouvelles investigations sont entreprises: hémocul-
tures supplémentaires, un ultrason cardiaque et PET-
scanner du corps entier qui permettent d’exclure raison-
nablement un foyer endovasculaire. Un ultrason et
scanner abdominaux révelent une vésicule biliaire épais-
sie, feuilletée, alithiasique, avec cedeme péri-vésiculaire.
Le diagnostic de cholécystite alithiasique est donc re-
tenu par nos collegues chirurgiens viscéraux, sans indi-
cation opératoire. L’évolution clinique et biologique du
patient est favorable sous antibiothérapie a large spectre
(14 jours au total).

En raison d’une succession de bactériémies, dont deux
avec un germe apparemment identique (Serratia marces-
cens), mais survenant dans des contextes tres diffé-
rents, nous nous sommes interrogés sur I’origine de cette
souche bactérienne. Un génotypage par rep-PCR (Di-
versiLab, bioMérieux France) (fig. 3 &¥) de la souche de
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S. marcescens retrouvée chez le patient durant son pre-
mier épisode bactériémique (souche-7) est effectué, ainsi
que celui de la souche retrouvée dans la poche sanguine
(souche-3) et dans les hémocultures du patient prises
juste apres la transfusion (souche-4).

Les résultats démontrent que la souche retrouvée dans
les hémocultures du patient post transfusion (souche-4)
et celle de la culture de la poche sanguine (souche-3) sont
similaires a plus que 96,8%. Par contre, cette souche est
completement différente de celle retrouvée lors du pre-
mier épisode de bactériémie (souche-7). De facon inté-
ressante, les souches isolées chez le patient et a partir
de la poche sanguine sont génotypiquement tres diffé-
rentes des autres souches de S. marcescens isolées au
laboratoire de bactériologie des HUG chez d’autres pa-
tients (souches 2-5-6), excluant ainsi I’hypothese d’une
transmission nosocomiale.

0.4%

0,
0.1% 8%

RT 2011 selon type et fréquence

W RTENH (RT non hémolytique)
M Allo-AC (Allo-immunisation)
W RT allergique

B TACO (Transfusion associated
circulatory overload)
H RT hypotensive

W Autres

HRT hémolytigue

M TAD (Transfusion associated
dyspnoea)
B TRALI (Transfusion related
acute lung injury)
B PPT (Purpura post transfusionnel)

M Réaction non transfusionnelle

Figure 1
Réactions transfusionnelles en 2011 selon leur type et leur fréquence.
(Avec I'accord pour la publication de Swissmedic.)
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Schéma de I'histoire du cas.
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Figure 3

Génotypage de différentes souches de Serratia marcescens. Le pourcentage de similarité entre deux souches correspond a la valeur qui se lit a I'intersection
de leurs deux colonnes correspondantes. Exemple: la similarité entre la souche du culot érythrocytaire (ID3) et celle de la 2¢ bactériémie du patient (ID4) se lit

a l'intersection d

e la colonne 3 et de la ligne 4: elle est de 96,8%.

(Avec I'accord pour la publication du laboratoire de bactériologie, HUG.)

Tableau 1

Imputabilité d'un événement = analyse du lien de causalité entre I'incident observé
et la transfusion effectuée [1].

Non évaluable

Exclue/improbable

Possible

Probable

Certaine

Absence de données

La réaction est due avec certitude/forte probabilité
a d'autres causes

La réaction peut étre due tant a la transfusion qu'a d'autres
causes

La réaction ne semble pas pouvoir étre expliqguée
par d'autres causes

L'enguéte démontre que la réaction est due a la transfusion

Nous avons donc établi la haute imputabilité (telle que
définie par Swissmedic, tab. 1 &) de la transmission bac-
térienne par le concentré globulaire, transfusé au 29¢ jour
de sa production [1, 4]. Le service d’hémovigilance des
HUG a alerté le centre de transfusion de I’hopital four-
nisseur du culot érythrocytaire. Les produits issus du
méme don ont été éliminés du circuit en garantissant la
sécurité transfusionnelle des autres receveurs.

Conclusions

Ce cas clinique démontre clairement que la contamina-
tion bactérienne des culots érythrocytaires constitue ac-
tuellement un risque transfusionnel toujours présent et
que 'imputabilité ne peut étre renforcée que par une
approche rigoureuse des prélevements bactériologiques
suivi d’investigations microbiologiques poussées.

Le risque de contamination bactérienne d’un concentré
érythrocytaire est estimé a 1/500000 [3, 5]. En Suisse,
durant la période 2007-2011, trois infections bacté-

riennes liées a une transfusion érythrocytaire dont le lien
de causalité a été considéré comme hautement pro-
bable («high imputability») ont été déclarées [3]. En ce
qui concerne les concentrés plaquettaires, avant I'intro-
duction de I'inactivation des pathogeénes, le risque de
contamination bactérienne était plus élevé, évalué a
1/11000 [3, 5]. Ces différences s’expliquent, entre autres,
par des conditions de stockage différentes (4 °C pour
les CE versus 20-24 °C pour les CP), et par le milieu de
conservation des CP (plasma versus solution de conser-
vation pour les CE).

Nous avons rapporté ici le cas de contamination d’un
culot érythrocytaire par une Serratia marcescens, mais
d’autres bactéries pathogénes sont également retrou-
vées. Si les bactéries a Gram positifs sont responsables
de la majorité des contaminations, ce sont les germes a
Gram négatifs qui sont a I’origine de la plupart des déces
[2].

Au vu de 'importante morbidité secondaire aux conta-
minations infectieuses des PSL, une nouvelle stratégie
en voie d’expansion est celle de I'inactivation des pa-
thogeénes, qui devrait idéalement étre efficace, simple,
économique, stire et le moins toxique possible sur les
composants sanguins.

Actuellement cette méthode est disponible uniquement
pour les concentrés plaquettaires et est utilisée dans
toute la Suisse depuis I'été 2011. 1l s’agit de la méthode
Intercept® (Cereus), qui consiste en I'addition au CP de
composants chimiques photosensibilisants (dérivés pso-
ralénes) se liant aux acides nucléiques des pathogenes,
liaisons qui deviennent irréversibles apres irradiation
UVA et empéchent donc leur réplication. Cette méthode
n’est pas applicable pour les concentrés érythrocytaires.
Cependant plusieurs systémes sont a I’étude, parmi les-
quels signalons le Mirasol®, qui se base sur I'ajout de
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riboflavine (vitamine B,) se liant aux acides nucléiques
des pathogeénes, liaison qui sera activé par des UVB et
le systeme FRALEs (Frangible Anchor Linker) dans le-
quel le composant S-303 s’intercale entre les acides nu-
cléiques des pathogenes et empéche leur réplication via
un processus d’alkylation. Des études sont encore en
cours [6].

Enfin, il est probable qu’en raison des nombreuses co-
morbidités des patients certains événements septiques
associés a une transfusion ne sont pas reconnus ou res-
tent sous-diagnostiqués. Un train peut donc bel et bien
en cacher un autre...

La prise en charge systématique et standardisée de
I'événement indésirable, la collaboration entre diffé-
rents intervenants dans la prise en charge de cette si-
tuation, 'analyse génétique des différentes souches, ont
permis dans ce cas de confirmer la contamination bac-
térienne du culot érythrocytaire.
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