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M.D, 50 ans

• Origine algérienne

• Pas d’antécédent notable, pas d’intoxication éthylo-
tabagique.

• Avocat, marié, 2 enfants

• Diagnostic il y a 1 mois d’une LAM sur syndrome 
hémorragique associé à une neutropénie (PNN=0,4G/L)

• Hospitalisé en France pour chimiothérapie d’induction 
(Daunorubicine+ Cytarabine)

• A J8 de l’induction, aplasie fébrile.
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Définition?
Fréquence?

Gravité?
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Définitions

• Fièvre: T°c buccale ≥ 38,3°c une fois ou ≥ 38°c  pendant 1h
• Pas de T°c Rectale chez le neutropénique

• Neutropénie: PNN< 500/ mm3 ou PNN< 1000/ mm3 avec une évolution 
prédite < 500/ mm3.

• Neutropénie profonde: <100/ mm3

• « Neutropénie fonctionnelle » 

• Haut vs bas risque:
– Nadir: 500/ mm3
– Durée: 7jours
– Anomalie fonctionnelle des PNN/ Déficit immunitaire associé

Neutropénie fébrile EC
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Freifeld et al, CID 2011
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Épidémiologie

• 10-50% de NF dans le cadre de tumeur solide 

• > 80% de NF dans le cadre d’hémopathies

• 20-30% des NF sont des infections documentées

• 20-30% des patients avec PNN< 100 (LAM/ Greffe 
de moelle) auront une bactériémie (5-7% en cas de 
tumeur solide).

=> Fréquent/ Répété/ Rarement documenté
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Cullen et al NEJM 2005
Bucaneve et al NEJM 2005;353:977-87
Akova et al CID 2005



Définitions - 4 situations clinique

Fièvre d’origine indéterminée

Fièvre avec documentation microbiologique

Fièvre avec documentation clinique

Origine non infectieuse certaine 

Médicament, pathologie, PSL…
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Modèles expérimentaux

• Animal neutropénique:

– Infection plus fréquente

– Infection plus rapide

– Inoculums plus faibles

– Point de départ digestif (translocation)

– Peu de signes inflammatoires

– Décès plus fréquent

Neutropénie fébrile EC
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Facteurs de risque épisode fébrile

• Compétence immunologique de l’hôte
– Neutropénie: profondeur et durée
– Immunosuppresseurs

• Cytotoxiques
• Anticorps monoclonaux
• Corticoïdes
• Immunosuppresseurs (allogreffe)

– GVH
– Irradiation corporelle totale
– Comorbidités

• Altération des barrières
– Muqueuses :

• agents cytotoxiques: Mucite
• irradiation
• altération de la flore

– Dispositifs invasifs : cathéter
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Mortalité des infections bactériennes

• Neutropénies fébriles 

– Enfant (n=759): 1%

– Adulte (n=2321): 4%

• Bactériémies (Etudes EORTC)

– 21% en 1978

– 7% en 1994

– 10% si BGN, 6% si Gram+

• Mortalité variant en fonction du type de NF (Haut vs Bas 
risque)

Cannas et al. Leuk Lymphoma 2012
Hann, Br J Haematol 1997

Neutropénie fébrile EC
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Neutropénie: sepsis sévère, choc et survie

Legrand, CCM 2012

Mortalité
•Réa: 40,1%
•Hôpital: 49,8%
•6 mois: 63,3%

Neutropénie fébrile EC
13



14

AAC 2019

1305 NF en hématologie, hemoc + dans 30%, mortalité à J30=8,3% 
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M.D 50 ans, suite
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• Vous pensez qu’il faut débuter un traitement Antibiotique 
rapidement.

• Quels germes ciblez-vous?

• De quelles informations microbiologiques avez-vous besoin?



Neutropénie fébrile EC
17

Épidémiologie

Augmentation de la proportion des infections à BLSE, Pyo cefta-R
SARM: en diminution en France
ERV: rare
Mycologie: seconde cause surtout si pression ATB, NF prolongée

Hughes et al, CID 2002
Freifeld et al, CID 2011
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infections et allogreffe de moelle

Marcie Tomblyn et al, Biol Blood Marrow Transplant 2009



• Etude multicentrique française < 2003 (n=513)

– Fièvre d’origine inconnue: 59%

– Fièvre cliniquement documentée: 8%

– Fièvre microbiologiquement documentée: 33% 
(dont 88% de bactériémies)

Neutropénie fébrile: Epidémiologie

Cordonnier et al, Haematologica 2005.

❖CG+: 63.9%
•SCN: 30.8%
•Strepto: 23.7%
•S. aureus: 8.3%

❖BGN: 33.1%
•E. coli: 17.7%
•Pseudomonas: 7.7% Neutropénie fébrile EC 19



Particularités du patient neutropénique
Portes d’entrées 
multiples…

… parfois difficiles à 
identifier !

Castagnola, CID, 2007
Puerta-Alcalde, CMI, 2018 20Neutropénie fébrile EC
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Epidémiologie: un switch en hémato?

Trecarichi et al, CMI 2015
Gudiol et al, CMI 2012

1991-1996 2006-2010
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Particularités du patient neutropénique

→ Niveaux élevés de résistances

Cocci Gram + 42% 

SCN 19%

S aureus 
MRSA

5%
17%

Enterocoque
faecalis
faecium
ERV

14%
30%
67%
5%

Streptocoque
Pneumocoque

6%
17%

Etude bicentrique espagnole 
Hémocs + 2010-2019
N=1563 

Bacilles Gram - 56% 

E coli
BLSE
Carbapénémase

24%
21%
1%

K pneumonae
BLSE
Carpabénépase

9%
23%
2%

P aeruginosa
MDR
XDR

15%
25%
16%

Enterobacter spp.
HCASE

4%
16%

S. maltophilia 2%

BGN MDR 13%

Candidémie 3%

albicans 22%

Non albicans 78%

Polymicrobien 12%

Chumbita, AAC, 2021 24Neutropénie fébrile EC
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M.D 50 ans, suite

• Avant de débuter le traitement, quelle 
évaluation clinico-radio-biologique réalisez vous?

• Est-ce que cette évaluation va impacter votre 
choix thérapeutique?

Neutropénie fébrile EC 25



Evaluation initiale
• Bilan systématique du patient en aplasie fébrile : avant le début de l’antibiothérapie 

• NFS, Ionogramme sanguin, urée et créatinine plasmatiques. 

• Bilan hépatique complet : ASAT, ALAT, gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubinémie totale et conjuguée. 

• Hémocultures : deux paires (aérobie + anaérobie) sur deux sites différents

– Si voie veineuse centrale (PAC, Picc-Line, KT central) : hémocultures différentielles

• Hémocultures prélevées au même moment sur tous les sites

• Avec une quantité suffisante d’au moins 8- 10ml de sang par flacon

• Et la même quantité de sang dans tous les flacons

• Débuter par le flacon aérobie

• Radiographie de thorax au lit

• Écouvillon naso-pharyngé PCR grippe et SARS-CoV-2 en période épidémique

• Bilan orienté selon la clinique : ne doit pas retarder le début de l’antibiothérapie 

• Si signe de gravité : Gaz du sang artériels + lactates, TP, TCA, fibrinogène 

• Si signes fonctionnels urinaires : ECBU

• Si signes fonctionnels respiratoires : ECBC avec kinésithérapeute (crachat induit), antigénuries Légionnelle et Pneumocoque, discuter TDM thoracique sans injection. 

– Discuter la réalisation précoce d’un prélèvement respiratoire invasif.  

• Si diarrhée : coproculture standard et recherche de toxine de Clostridium difficile.

• Si douleur abdominale de novo : TDM abdomino-pelvienne avec injection. 

• Pas de dépistage BMR / BHRe systématique SAUF : 

– Si NF à haut risque prévue (induction/ consolidation de leucémie aigüe ; Autogreffe) : Dépistage BMR + BHRe

– Si voyage en zone d’endémie (Asie du Sud-Est, Inde, Maghreb et Afrique sub-saharienne) < 6 mois, résidence en long séjour, hospitalisation en réanimation : dépistage BMR 

– Si hospitalisation hors métropole < 1 an : dépistage BMR + BHRe. 

• Si agranulocytose isolée : recherche de médicament récemment introduit pouvant être incriminé 

Neutropénie fébrile EC 26

Averbuch et al, ECIL-4, Haematologica 2013
Freifeld et al, CID 2011
Schnell et al, ann intensiv care 2016



Les reco de l’IDSA:  
- Hémoc primordiale au debut de la NF
- Pas d’interêt au hémoc répété si NF persistante sous ATB
- Faire hémoc en cas de modification clinique et notamment recurrence de la fièvre

Etude rétrospective de 2007 à 2015
Faible rentabilité des hemocs dans les NF persistante sous ATB (5%)
Documentation dans les nouveau épisodes de NF (9%)
Frisson+ hyperthermie élevée 39,9: associés à une hémoc +

27Neutropénie fébrile EC



Evaluation du risque:

• En pratique: 
– Durée prolongée > 7jours et Nadir PNN < 100/mm3

– et/ ou Comorbidité et/ ou Signes cliniques 
(HypoTA, trouble digestif, mucite sévère, trouble neurologique aigu, Infection de KT, trouble respiratoire, 

I.rénale aigue ou cytolyse hépatique) 

=> Hospitalisation et ATB IV

– Durée < 7jours et peu de comorbidités et pas 
d’isolement

=> candidat pour domicile et ATB IV/ PO

Neutropénie fébrile EC 28



NeutropénieS fébrileS
Risque élevé Risque faible

Durée d’aplasie +++ > 7 jours < 7 jours

Type d’infection Pulmonaire 
Cellulite 
Bactériémie
Digestive

Fièvre d’origine 
indéterminée

Contexte clinique Induction de LAM
Allogreffe 
Maladie non contrôlée

Maladie en rémission

Clinique Signes de gravité Bonne tolérance

Diapo empruntée à A. Contejean 29Neutropénie fébrile EC



30 ans, 76 patients, NF non chimio-induite
- 8 NF nosocomiale
- 1 médicament responsable dans 64 cas
- 2 à 4 médicaments responsables dans 12 cas
- ATB (Beta-lactamines, SXT), ATS, Neuroleptiques, Antiepileptique
- 130 PNN en moyenne

- Traitement par ATB large spectre
- 59% GCSF
- Durée de neutropénie: 7,5 jours
- 8 décès, 10%

30Neutropénie fébrile EC



Orientation des patients: 

Neutropénie fébrile EC 31

De Naurois, An. Of oncology, 2010
Schnell, An. Intens. Care 2016

Avis précoce USI/ réa:
- atteinte respiratoire
- Enterocolite



NF avec critère de gravité:

• Modalité de ventilation 

• Modalité de dialyse

• Prise en charge de l’entérocolite: coloscopie, chirurgie

• Modalité des transfusion et G-CSF

• Antibiothérapie… et prophylaxies

Neutropénie fébrile EC 32



M.D 50 ans, suite

• T°c=39 avec frissons, PA=120/65 mmHg, Fc=100/ minutes

• KTC en place propre, pas de plaintes fonctionnelle (uro, 
dermato, pneumo).

• Pas de mucite

• Quelques diarrhées

• CRP=150, Clostri negatif, radiographie thoracique, 
hémocultures en cours, ECBU négatif, BHC et creat normaux, 
Ag asp et B-d-glucanes négatifs, Colonisé à E.cloacae BLSE.

• Quelle antibiothérapie choisissez vous?

Neutropénie fébrile EC 33



Choix ATB: la vraie vie de la 
neutropénie fébrile

• On ne sait pas ce que l’on traite…et le plus souvent on ne le saura 
jamais…mais il faut traiter vite ! 
– Urgence thérapeutique <2h
– Doit couvrir les BGN (dont le Pseudomonas) et les CGP

• Contraintes
– Examen clinique peu contributif
– Imagerie standard peu contributive
– Traitement le plus souvent probabiliste

• Réévaluation indispensable à 72 heures
– Aggravation précoce = échec
– Amélioration même imparfaite = succès
– Prise en compte des résultats microbiologiques et paracliniques
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Antibiothérapie probabiliste:
les principes et les questions

• Antibiothérapie à large spectre:

– Doit être Bactéricide et peu toxique

– Critère de gravité?

– Colonisation à BMR?

– Facteur de risque de colonisation à BMR?

– Mono ou multithérapie?

– Anti-Gram +? Aminoside? Carbapénème?

– Existe-t-il une porte d’entrée/ orientation clinique?
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Les grands principes:

Neutropénie fébrile EC 36Gyssens I., Haematologica 2013



Antibiothérapie probabiliste:
NF à bas risque

• Amoxicilline-acide clavulanique 1gx3/j + Ciprofloxacine 
750 mg x2/j

– En cas d’allergie: clindamycine/ cefixime à la place de 
l’augmentin

– Si ciprofloxacine au long cours, Augmentin seul

– Jamais de Ciprofloxacine en monothérapie du fait du manque 
de couverture anti Gram+/ levofloxacine forte dose permettrait 
une bonne couverture anti-pyo et gram+

• REEVALUATION à 48h+++

Neutropénie fébrile EC 37
Freifeld A, NEJM 1999
Freifeld A, CID 2011
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Si prophylaxie au long cours par ciprofloxacine : Augmentin seul
Si allergie à la pénicilline : 

Type I : Clindamycine 600mgx3 + Ciprofloxacine 750mgx2
Non de type I : Oroken 200mgx2 + Ciprofloxacine 750mgx2

Chemtouh R, Bernard S, Kernéis S; Procédure Hôpital Cochin 2019



Antibiothérapie probabiliste:
NF à haut risque

• b-lactamine à large spectre (anti-pseudomonas):
– Piperacilline/ Tazobactam: 4g x4/j en perfusion prolongée avec une 

Dose de charge

– Ceftazidime: 2g x3/j avec une dose de charge, idéalement IVSE

– Cefepime: 2g x2-3/j en perfusion prolongée

– Carbapeneme: Imipeneme 1g x3/j ou meropeneme 2g x3/j IVSE

• En cas d’allergie:
– Aztreonam+ vancomycine

– Céphalosporine si pas d’allergie de type I

– Carbapénème

– Fluoroquinolone+ clindamycine/ vancomycine

Neutropénie fébrile EC 39



PK  des ATB chez le neutropénique souvent altérée
-ATB hydrophile
- Inflammation systémique
- Fuite capillaire
- Débit cardiaque
- Iatrogénie: augmentation des apports

=> Augmentation du volume de distribution

1 étude pilote: altération de la PK chez le neutropénique fébrile
- 80% des patients: 50% ft> CMI pyo
- 63% des patients: 50%ft> CMI enterobacterie

1 étude randomisée de dosage rapide chez ses patients:
- amélioration des objectifs de 19 à 73% des patients

=> Dosage peu prédictible, développement de modèle bayesien de PK:
- variable: clairance de la creat est la seule « interessante »
- Modèle à 2 compartiments
- 37 patients, 184 dosages
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Empirique
adapté
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=>étude prospective randomisée: outcome des NF à haut 
risque traitée par IVSE ou IVL de Beta-lactamines

unicentrique, ouverte, de superiorité: IVSE> IVL

PTZ ou CAZ en IVSE ou IVL

Neutropénie fébrile EC 43



• Inclusion:
– Avant toute chimiothérapie

– > 18 ans, HCST, LA (induction ou conso)

• Non-inclusion:
– DFG<40 ml/min

– Infection ou colonisation à germe ATB-R dans les 30j

• Soit PTZ 4g/8h soit CAZ 2g/8h si allergi péni
– Sur 30 minutes

– Dose de charge sur 30 minutes puis 6h apres 1ère dose sur plus 
de 4h

• +/- amika/ vanco/ levofloxacine puis switch carbapeneme

Neutropénie fébrile EC 44



• Critère de jugement principal:
– Réponse globale à J4 du début des symptomes:

• Apyrexie en 24h
• Réponse microbiologique à J3-4
• Résolution des symptômes d’infection
• Pas besoin d’adjonction d’ATB ou de switch

Succès si tous les critères sont remplis.
• Critère secondaire:

– Récidive de bactériémie > 5j
– Recurrence de la fievre > 5j
– ICD
– DC dans les 30 jours
– Irénale Aigue dans les 4 jours
– Nécessité de NAD
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• Critères de jugement: 

1)Succès a J5: apyrexie, pas de modification d’ATB

2)Delai d’apyrexie, délai de decroissance CRP, resolution des 
symptomes, objectif PK/PD: 100%t> CMI, mortalité

Neutropénie fébrile EC 48
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• Pas de différence: (effectif? Bitherapie? Heterogénéité?)

– Sauf pour la PK/PD théorique de 100%> CMI(pyo)=> interet en 
probabiliste?

– Même pour la monothérapie (14/22 vs 14/18)

Neutropénie fébrile EC 50
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Bêta-lactamines – MEROPENEME chez le neutropénique

Rétrospectif 
monocentrique
N=164 ; HSCT & 
Induction LAM
1gx3/j 
Bolus vs Perfusion de 
4h 

Fehér, JAC, 2014Neutropénie fébrile EC 52
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32 essais, 5724 patients
 Efficacité clinique (succès clinique sans modification) identique aux autres trts: TZP, Carba
 Plus gde mortalité (RR=1,32)=> 2g/12h monothérapie, différence s’efface si 2g/8h
 Mortalité sous FEP > carbapénèmes
 Echec de traitement des infection documentée plus grand sous FEP que carba mais 2g/12h
 Forte doses de FEP: plus de toxicité associé au trt
 Faible dose: moins de toxicité associée

 Question de l’index thérapeutique?
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Problème de la NF en hématologie…

• Nécessité d’épargne des carbapenemes

• Augmentation des BMR (BLSE, Pyo Cefta-R, ERV)

• Propose 2 attitudes: escalade/ desescalade

Neutropénie fébrile EC 57Averbuch et al, ECIL-4, Haematologica 2013



Doit- on couvrir les BMR?

• Vaste débat…

• Chez le neutropénique:

Neutropénie fébrile EC 58
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Doit- on couvrir les BMR?

• Chez le neutropenique, le portage rectal d’une BMR semble être 
associé a une augmentation du risque de bactériémie à ce 
germe (contrairement au non neutropénique…)

• L’echec du traitement probabiliste initial est un FDR de mortalité 
=> problème des BLSE, KPC, ERV, SARM et Pyo CAZ-R…

Neutropénie fébrile EC 60

Elting et al. Clin Infect Dis 1997 
Ariffin et al. Int J Infect Dis 1999 
Tumbarello et al. Antimicrob Agents Chemother 2006 
Ortega et al. J Antimicrob Chemother 2009 
Trecarichi et al. J Infect 2009 
Martinez et al. Antimicrob Agents Chemother 2010 
Trecharichi et al. Haematologica 2011 



Facteurs de risque orientant l’ATB:

Neutropénie fébrile EC 61
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2 approches:

Neutropénie fébrile EC 62

Neutropénie fébrile à haut risque 
(hématologie+++)

???

-pas de FDR de forme compliquée
-pas d’ATCD de colonisation/ infection à BMR
-écologie locale favorable

-FDR de forme compliquée
-ATCD de colonisation/ infection à BMR
-écologie locale défavorable

Escalade Désescalade

Averbuch et al, ECIL 2011, Haematologica 2013

Examen (bi)quotidien
Screening du portage



Escalade vs Desescalade

Escalade= Monothérapie 
empirique

Désescalade: mono-bithérapie large spectre

Ceftazidime
Céfépime
Pipéracilline/Tazobactam

Ticarcilline/ clavulanate
Piperacilline+ gentamicine

- Choc septique
- BLSE +
- Ecologie BLSE

-BGN non fermentant
(écologie, colonisation/infection 
antérieure, carbapeneme<1mois)

- Carbapénémase?

-Sepsis sévère
-Pneumonie
-SARM/ ERV
-Peau/ KT

Carbapénème b-lactam anti-pyo
+

Aminoside/ FQ

Ajout anti Gram +
(Vanco/dapto)

Neutropénie fébrile EC 63Averbuch et al, ECIL-4, Haematologica 2013

AI

BII
BIII

CIII

Colistine
+ 

b-lactam
+/- rifampicine…

BIII

ET ON REEVALUE+++



L’épargne des Carbapénèmes:

• Colonisation connue à entérobactérie(s) BLSE 

• Les “graves” : choc septique, pneumonie 

• Centres à forte prévalence de BLSE dans les neutropénies fébriles 
basés sur les chiffres de suivi

Neutropénie fébrile EC 64
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L’adjonction d’aminoside:

• Chez les “graves” : choc septique, pneumonie 

• Si probabilité significative de BGN non fermentants basée sur: 
Epidémiologie locale 

• Colonisation 

• Usage de carbapénème dans le mois précédent 

• Si utilisation PIPERACILLINE ou TICARCILLINE sans inhibiteurs de B 
Lactamines (tazobactam ou acide clavulanique )

Neutropénie fébrile EC 65

Averbuch et al, ECIL-4, Haematologica 2013
Freifeld et al, CID 2011
Schnell et al, ann intensiv care 2016



Aminosides chez le patient neutropénique

ECIL 2011

Choc septique + neutropénie : facteurs associés à la mortalité OR (IC95%) multivarié p-value

Bêta-lactamine empirique seule 0.41 (0.08-2.16) 0.294

Bêta-lactamine empirique + aminoside 0.32 (0.18-0.57) <0.001

Aminoside comme seul ATB actif 15.24 (1.73-134.45) 0.014

Chumbita, AAC, 2021 Neutropénie fébrile EC 66



L’adjonction anti-Gram+

• Jamais en première intention globalement

SAUF
• Infection KTC suspectée, 

• Orientation clinique peau et tissus mous
(mucite?) 

• Pneumonie documentée radiologiquement, 

• Instabilité hémodynamique

• Cocci G+ en cous d’identification 

• Notion de colonisation à SARM

Neutropénie fébrile EC 67
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Procédure Hôpital Cochin 2022
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*Antibiothérapie large spectre : Fluoroquinolone, Céphalosporine de 3ème génération, Piperacilline/Tazobactam

** Attention incompatibilité de Piperacilline/Tazobactam avec : bicarbonate, ringer lactacte, produits sanguins labiles, Albumine

*** Une deuxième dose d’Amikacine sera à discuter en fonction de la persistance des signes de gravité
 Les alternatives et modalités administration de Piperacilline/Tazobactamet du meropénème sont disponible en appendices
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INDICATIONS de la VANCOMYCINE*

Signes de gravité ET colonisation à SARM

OU VVC suspecte

OU Infection de la peau ou des tissus mous 

En perfusion continue : 25mg/kg en dose de charge IVSE sur 1h puis 40mg/kg/24h IVSE

Prévoir un dosage plasmatique de vancomycine à H24 avec objectifs 25-35mg/l. 

En perfusion discontinue : 20mg/kg/12h sur une perfusion de 1h minimum, sans dépasser 10 mg/minute

Prévoir un dosage plasmatique en résiduel de vancomycine à H24 avec objectifs 15-20mg/l. 

* Attention sur-risque d’insuffisance rénale de l’association Vancomycine / Pipéracilline

- Si utilisation de VANCOMYCINE nécessaire, préférer l’associer à une autre bêta-lactamine large spectre (CEFEPIME ou 

CEFTAZIDIME ou MEROPENEME si indication) 

- Si patient sous PIPERACILLINE/TAZOBACTAM non modifiable, préférer l’utilisation de DAPTOMYCINE 10mg/kg/j en 

remplacement de la VANCOMYCINE (en l’absence d’infection pulmonaire)

Procédure Hôpital Cochin 2022



Existe-t-il une orientation clinique?

• Cutanée: anti gram+

• Digestive: métronidazole, CD

• Fongique: rarement en urgence

• Pulmonaire: PCP, intracellulaire, légionellose

• Infection Virale: Herpes

• Neurologique: Listeria, herpes (Tazobactam ne passe pas dans les 
méninges…)

Neutropénie fébrile EC 71



M.D 50 ans, suite

• Un traitement Probabiliste par méropènème est débuter 
devant la NF à haut risque non grave colonisé à BLSE.

• 24h plus tard patient toujours fébrile à 40°c avec des frissons 
et une altération de l’état générale

=> Quelle est votre attitude?
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M.D 50 ans, suite

• Un traitement probabiliste par méropènème est débuter devant 
la NF à haut risque non grave colonisé à BLSE.

• 24h plus tard patient toujours fébrile (40°c)+ frissons:

– Hémocultures + KT et periph sans différentiel 

– Cocci + en chainette et  BGN sur flacon aérobie

=> Quelle est votre attitude?
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M.D 50 ans, suite

• Le traitement par vancomycine est débuté

• Ajout Ceftazidime au meropénème (P.aéruginosa)

• 1 dose d’amikacine

MAIS
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Que faites- Vous?



• REEXAMINER le patient

• REPRELEVER, Récupérer les résultats

• Rechercher infection fongique, foyer profond
– Ag aspergillaire, TDM thoracique, +/- LBA

– Imagerie abdominopelvienne, ETT (EI), doppler veineux (cathéter)

• Sur le plan thérapeutique
– Adaptation si documentation 

– Pas d’escalade ATB si patient stable

– Discuter traitement antifongique probabiliste

CAT (si patient toujours fébrile) à 48h
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Les grands messages des 
recommandations: rééval à 48h
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Réévaluation de l’antibiothérapie à 48-72 heures

La persistance de la fièvre (ou l’apyrexie puis réapparition de la fièvre sous l’antibiothérapie initiale) en l’absence de

dégradation clinique, ne constitue pas en elle-même une indication à modifier l’antibiothérapie (sauf dans le cas

d’une colonisation rectale à E. BLSE avec persistance de symptômes, où se pose la question de prendre en compte la

colonisation)



Chemtouh R, Bernard S, Kernéis S; Procédure Hôpital Cochin 2019
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DESESCALADE D’ANTIBIOTHERAPIE UNIQUEMENT APRES ACCORD DU SENIOR D’HEMATOLOGIE

Si persistance de la fièvre à J3-J5 

• Refaire une paire d’hémoculture

• Répéter les prélèvements en fonction des points d’appel clinique

• Bilan à la recherche d’une infection fongique

- TDM sinus + TAP

- Antigène galactomannane deux jours de suite

- β-1,3 D glucane sanguin

- PCR sanguine pour aspergillus et mucorales

- Discuter prélèvement invasif en fonction du TDM (LBA)



M.D 50 ans, suite

• Le traitement a été modifié par 

– Ceftolozane- tazobactam + 2j d’amikacine

– Targocid

• Evolution clinique initialement favorable

• 48h plus tard:

– Dégradation: fievre à 39°c

– Insuffisance respiratoire aigue

=> Que faites-vous?

Neutropénie fébrile EC 80



M.D 50 ans, suite

• Hemocultures négatives, ECBU negatif

• Antigénuries négatives, antigénémie negative

• PCR virales respiratoires : rhinovirus positif

• PCR virales dans le sang négatives (CMV, EBV, HSV)

• LBA: négatif (bactério, myco, mycobactérie)
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• REEXAMINER le patient

• REPRELEVER, Récupérer les résultats

• Rechercher infection fongique, foyer profond
– Ag aspergillaire, TDM thoracique, +/- LBA

– TDM, ETT (EI), doppler veineux (cathéter)

• Sur le plan thérapeutique
– Adaptation si documentation 

– Pas d’escalade ATB si patient stable

– Discuter traitement antifongique probabiliste

– Avis réa (pneumopathie/ entérocolite)/ chirurgien (enterocolite)

CAT si patient toujours fébrile à 4-5j
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Dans la NF, ne pas oublier le fongique…

 TT probabiliste/préemptif
◦ Sur T°, Ag, bDG, image TDM…..
◦ Ambisome ou caspo
◦ Scanner thoracique rapide
◦ Si pas d’anomalies, arrêt AF (repasser en prophylaxie s’il y en avait une)
◦ Si anomalie, discuter LBA et passer en traitement

 Curatif
◦ Asperg: vori, sinon ambisome, sinon caspo mais bof
◦ Candida: caspo, sinon ambisome, sinon vori. Adapter a ATFG

 GM et bDG 2/sem si neutropénie
 Scanner facile
 Dosage systématique posa/vori (po et IV)
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M.D 50 ans, suite

• Apres un traitement par:

– Ceftolozane/tazobactam+

– Targocid+

– Rovamycine

– Antifongique: voriconazole puis ambisome

M.D est apyrétique et va mieux

Que fait-on de tous ces anti-infectieux et pour quelle durée?
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Durée de traitement:

Neutropénie fébrile EC 87
Averbuch et al, ECIL-4, Haematologica 2013
Freifeld et al, CID 2011

 2 écoles, un débat…



Durée de traitement:
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 2 écoles, un débat…
 7 patients avec arrêt ATB , 4 rechutes précoces
 En pratique: se poser la question, si tout les critères sont remplis: discuter l’arrêt des ATB.
 Les autres possibilité: maintien ATB large spectre, reprise ATB prophylaxie.



NF à haut risque
Randomisation 1:1: durée de trt selon IDSA (jusque PNN>500) vs ECIL 4 (arrêt à 72h)
Primary endpoint: nbre de jour sans ATB
Critère secondaire: mortalité et nbre d’épisode de NF, cutoff de PCT
Essai randomisé, de supériorité
Avril 2012 a mai 2016
157 patients
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Implémentation dans un service d’hémato (HCST, LAM) d’un EMI avec les reco de l’ECIL:
- étude type avant/ après
- Critère de jugement principal: la conso ATB
- critère secondaires: acceptation, nombre de jours sans ATB, incidence d’ICD, 

bactériémie et séjour en ICU, mortalité, prix ATB
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Prix: de 85 keuros à 42 k euros…
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• étude rétrospective, durée de 8 ans et utilise 2 groupes contrôles

• dans l’unité où l’intervention a lieu, les prescriptions d’antibiotiques sont 
effectuées par des médecins internistes chargé des soins de support et non par les 
hématologues, ce qui est une situation différente des services d’hématologie 
français.

• réduction significative de 278 à 247 DDDJ/100 patients jours (p<0,01) : cette 
réduction porte sur les prescriptions d’antibiotiques mais non sur les prescriptions 
d’antifongiques. 

• Le coût des traitements anti-infectieux est réduit significativement de 17% par jour 
de prescription (- 21% pour les antibiotiques), dans le groupe intervention, 
contrairement aux groupes contrôles.

• aucun impact clinque délétère de l’intervention n’est observé : la mortalité et la 
durée de séjour restent stables. Il n’y a pas d’impact sur le taux d’infections à 
difficile. Moins de mortalité dans le papier « belge » ….
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Conclusion

• Urgence thérapeutique

• Examen clinique+ Prélèvement

• Escalade/ désescalade selon protocole

• Optimisation des anti-infectieux

• Coopération multidisciplinaire

• Réévaluation+++
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Je vous remercie de votre attention.
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Recommandations: ATBP

• Leucémie aigue et autogreffe
• Prophylaxie antibactérienne par fluoroquinolones réduit: 

– Mortalité (données contradictoires dans la littérature…)
– Episodes fébriles
– Infections bactériennes et bactériémies
– Infections  et bactériémies à BGN
– Infections à CG+ mais pas les bactériémies
– L’utilisation d’antibiotiques en probabiliste

– Allogreffe: Pas de données 

– A débuter avec la chimio et jusqu’à:
• Sortie d’aplasie ou
• Début d’une ATB probabiliste

• La meilleur prophylaxie: l’éducation des patients
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Antibioprophylaxie
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Freifeld et al, CID 2011
Flowers et al, ASCO, JCO 2013



Risques de l’antibioprophylaxie

• Sélection de BGN FQ-R
– Dissémination autres patients/unités/germes

– Impose dépistage résistance/suivi écologie

• Baisse de la « résistance à la colonisation »
– Risque accru Clostridium difficile

– Autres germes entériques

• Perte d’une classe pour le traitement probabiliste

• Peu employée (et de moins en moins) en France
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Diapo empruntée à S.Alfandari
Freifeld et al, CID 2011
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Du nouveau dans la prophylaxie?
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Autres prophylaxies

• Vaccination ( grippe, DTCP, VHB, pneumocoque…)

• Hépatites virales

• Pneumocystose=> en hématologie

• HSV/VZV=> en hématologie

• Infections fongiques=> neutropénie de longue 
durée.

• Hygiène, gestion de l’environnement: surtout en 
hématologie

• GCSF…
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Maertens J et al, JAC 2016
HCSP 2012
Mallet et al, Lancet inf dis 2016
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Hépatites virales (en hématologie)

Neutropénie fébrile EC 114Mallet et al, Lancet inf dis 2016

-VHC: surveillance et trt après 
l’hémopathie
-VHE: diminuer 
l’Immunosuppression+/- ribavirine
-VHA: vaccination si a risque
-VHD: cf VHB



Prophylaxie anti-fongique:
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 Uniquement en hématologie 
pour les aplasies de longue durée



Pneumocystose
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La neutropénie fébrile c’est aussi:
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