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YeUSIEiesiappele au domicile de Mr X, age dey/S5ans,
aiaantecedents de maladie;de Horton, porteur d'un
CREe trajte POUI U lyimphome par Une
sifliiioLErAPIErdE tYPE CHOP.

T'.'se de;Mr X, vous a appelé car son mari a de la
demperature”.

r\ WoLhe aritiveée aul domicile, vous notez une T° a 38°,

UREOUX, I'epouse vous tend la NFS faite la veille :

v GB 3 500

v PN 1 000

v 800

vHb 10

v Pl. 135 000

v Crea. 130 pymol/I




IVIESXESt inquiete pour sen marniwElleselhaiterat gl
SO hospltallse SUrfquels, arguments; prenez-vous votre
NEECISION] 7

2°) ";el(s) examens(s) demandez-vous ?

I _'_i Vous decidez de garder le patient a domicile, quel
B lfaitement engagez-vous ? A quel moment ? Pour quelle
-=-~~=-~ duree ?

= Sj vous demandez une hémoculture, savez-vous quel
type de germe vous pouvez rencontrer ?

Quelle surveillance cliniqgue et biologigue mettez-vous
en place ?
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PO UNENEUTROPENTE

2, C mm:’ wErpolynALcieaiies nettrophiles (PN) < 1500

W, S dhiaviteé) risques infectieux :
= PN < 800 : risque modere
;_ == PN < 500 : risque important

....J—-""‘-"

= — x
e s

e

e PN < 100 : risque majeur
- 553 longueur :
Neutropéenie courte < 7 jours
Neutropéenie longue > 7 jours




Risque infection en fonction du nombre
de PNN

FMM /mm3




I tlo‘?tm etat febrle chez un patlent
SEGENIGUE (THEIGaLION th‘eréfpeuthue)

= 38°3 1 prise
_1-" - 38° 2 prises en 24 heures
As J' OCIEEI 3 ;

___,‘i; eucopeme < 1000

Neutropénie < 500
&-a neutropéenie < 1 000 (susceptible d’encore diminuer)

¢ % un sepsis sévere peut s'accompagner d’'une hypothermie
(T°< 36°)
% I'administration de corticoides peut masguer une fievre




:'ﬁ e J .
EraVIte U SEPSIS]

e > 39° ou < 36°

_'_Fréquence cardiague (FC) > 90 / minute

I:>Rythme respiratoire > 20 / minute
(hyperventilation ; PaCO, 32 mmHg)

=> Hypotension

=) Signes d’hypoperfusion tissulaire
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_‘éification des episodes de neutropenies febriles :

e
..-"

i dlap05|t|ve 70 % non documentés

i

=» traitement probabiliste +++




11 Répartitib#.em‘bactéries a Gram #£ et -:

sidigPEsItivVer: inversion de la repartition entre Gram et Grapmy =sss

—

PONrAUIeIL? :

ACtiEter de longue durée (staphylocoques )

_:
ACIMIOLAErapIE de + en + agressive sur les mugqueuses
_'stives (streptocogues ™ )

=

nt|b|ot|ques a large spectre selectionnant les Coccia Gram +

-5 décontamination digestive contre les Bacilles Gram —
dansles neutropénies longues

Reégression des bacteries a Gram - :

o — Pseudomonas aeruginosa
e Enterobacteries




Etiologies des bactériemies chez les patients

neutropéniques (études de FEORTC)

Ftude Dates Nombre de patients Mono-microbien Gram + Gram -

I 1973-6 453 145 42 (29%) 103 (71%)

Il 1977-80 419 111 37 (33%) 74 (67%)

] 1980-3 582 141 58 (41%) 83 (59%)

IV 1986-7 872 219 90 (41%) 129 (59%)

VIl 1988-90 684 151 104 (69%) 47 (31%)
g ,: X 1991-2 106 161 108 (67%) 53 (33%)

|

X 1993-4 958 199 138 (69%) 61(31%




Single-Organisms Bacteremias: EORTC-IATG Trials
0 Gram-negative BGram-positive
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Princ’i%spéces [dentifiées

- e . — =
PIRGIPaIES portes d'entecr i diapositive

goTU0 : Vole velneuse
2 > staphylocogue : a coagulase —
- AUreus

—
o

3 :;- 2,70 9% : voie digestive

—  © Voje colique
- enterobacteries ; enterocogues ; pseudomonas

% Voie oropharyngee (mucite)
—> streptocoques oraux

32 9% : Voie iInconnue




Bactéries

« Gram +: - Staphylocoques coag neg
- Streptocoques a héemolytiques

- Staphylocoques coag pos
(SASM et SARM++)

- Entérocoques

« Gram -: - E.coli, Klebsiella, P. aeruginosa
- Enterobacter, Proteus, Acinetobacter
- S. Maltophilia

 Anaerobies: Bacteroides, Clostridium difficile,
Fusobacterium




—.. T
A PECLS ClINIGUES' 5 GIOUFES s

LIONS mlcroblologlquement COCUMENIEES
HENRGURIGERMENEMBEUtUrE urecultures LBA::
£ IIuI|te abces)

] nce &0 %

: _ilullte angine) sans isolement du germe

J-'T m—

:E; Sfreguence 10 %

© [es fievres d'origine inconnue :
& aucun foyer clinigue ; aucun prelevement microbiologique +
& freguence 60 %

Donc pas de documentation bactériologique dans 70 % des cas

< Traitement probabiliste




Classification internationale des episodes

de neutropenie febrile

DIAGNOSTIC % DE PATIENTS
Fievre d’origine Foyer =
indeterminee (FUQ) Germe =
= | Fiévre documentée Foyer present
& | cliniquement Germe =
Fievre documentée Germe isole
microbiologiquement +/- foyer

Pas de diagnostic microbiologique : = 70 % des cas
? traitement probabiliste




Modeles experimentaux

« Animal neutropenique:
— S’infecte plus frequemment
— S’infecte plus vite
— Inoculums plus faibles
— Point de départ digestif (translocation)
— Moindre inflammation
— Deéces frequent




ANENrEPERIEsHEDr IS
Reglesypratiqgues®™

DToute fiayre survenart criez s aeilzicle patiifoggaslieltia ot éiie
SSIEIMEEERCOITIMEN d/OHGIRE"  IAfEctielse jusquia preuver du
cornirzlifches

= ———

- Par 0] s |I S/agit d'une autre cause :

== =~ Evolutivité d'un lymphome (avec sueurs, ,*LDH)

——

& Suite d’une transfusion de plaquettes (réaction
frisson, hyperthermie)

& Reaction febrile apres chimiothérapie
(Bleomycine® , Aracytine®)




2) 1] neutrbp%'est IENacteliFreeNIsEUe; deminanamaisti
YA Ne R UIHES A CLELINS  ; - ———

—

VAENGiNonctionnelldesicellules phegocytsires,
AsiieN(Streptocogue)

Vi \/oJe elneuse centrale (staphylocogue)

/ Cog] Biherapie

VADERtrition

== _*"EéflCIt lymphocytaire quantitatif ou qualitatif (syndrome
= |ymphoprolifératif)

- \/ Pression de selection exercee par des antibiothérapies
anterieures

v/ Chirurgie récente
v Conséguences mécaniques de la prolifération tumorale




S IR SING GESI OCa XN SORL iaItUENEmMERE ™ tHES

frets voire absents ; ils apparaitront et se

aJoreront lors de la restauration hematologique

:i = avec I’afflux des cellules phagocytaires au site de

e

I"infiection




4) Un doisode Trifectisiye au colrs dUsie zolsie

post- criiglotgdrElele

o~
=. —

—

Survenant < 7 jours est

5
—
- -
-

=~ d'origine bactérienne

= — = -
—

e

& Survenant > 7 jours
peut etre d’origine fongique

(candidose ou aspergillaire)
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5) La cible grvildeEeNeRIE izl il

VARG Utout  prendrer e compte leshrechons 2
Bacille Gram — @du fait de leur pronostic plus
J)dJQ:F

e

e
—

,_ ns eublier les Cocci Gram +, les plus souvent mis

il ﬂ_._-—. -

= B evidence aux hémocultures du fait de Ia

principale porte d’entree que constitue les voies
veineuses centrales ou peripherigues.




QUEIMNERIrEaliISERfacealine
plavirdgerlafderile 20

=) Un eamean cinidue cormolat (Satizent sl

ac .-:.f_,r_echerche d'une porte dentree (catheter, mucite)
AGEISIgnes de foyer (pulmonaire)
Y40E signes de gravite

—

= DIPUI5 aulminimum biologie :
— V“NFS plaguettes

v Ionogramme, créatinine, TP TCA
v Hemocultures si possible : cathéter, periphérie,

anaerobies ? +/-

v RP si possible




Fers rqu S'SUrlesthemocuGresE

"'-:.-
EIMEN de refereneerpuurIes bacterlemles

4 cara U d palcisymptomatigue clinigue
7 fré) oL w ce des portes d'entree par le biais de CIP / catheter

> 5 d|fferents

pherle
“V/“Catheter

>Ne dojt pas retarder I'antibiothérapie qui est urgente

= Hemocultures non systématiques sur prélevement anaerobies
sauf cellulite (abdominale / cervicale / pulmonaire)

= Doivent étre pratiquées systematiquement si corticothérapie
méme si absence de fievre




A OIETENIOSE N PEIM Al FECEPLON
dlune rigaetfitra

—

ROUIHIES gliebleme d'une eventuelle contamination par germes
Pomrrwr aux de la peaux :

.,;‘. == Staphylocogues a coagulase negative
——= > Corynebacteries
=
= *En priatique; traiter si contexte clinigue compatible avec :
> Une infection (fievre, sepsis)
> S'il existe une porte d’entree cutanee
(voie veineuse)




N

Individualisation de patients a « faible risque »

CEnEET Tumeur solide Chimio
Chimio d'entretien § 4oih gy ction LA

greffe de moelle

Comorbidités et Absence
sighes de gravité

Type d’infection Fievre d’origine |Bacteriémie,
indéterminée pneumopathie ou autre
infection sérieuse

d’une leucémie




EIEIERRdESIEpISedes iehiles
lors dzksias dotifias. (< Aoty
DBilan dizgnostctig s oratrigrsivattic|tie (plefeloie gzl feizlfe &2

gelemeEntd Urgence  therapeutigue antibiothérapie ai large
ypeccr,)
t0|re

S nes fonctionnels (toux, diarrhee, urinaires), > Signes
= —'f'—. o) y5|ques (foyer pulmonaire), souvent pauvres

— Antecedents d’hospitalisation
= Antibiothérapies déja prescrites

& Examen souvent pauvre ; foyer pulmonaire/cathéter/mucite
4 Hemocultures au cathéter/en périphérie

& NES plaguettes, créatinine, BH

% RP si possible




BIedicIEolee choix de |'antibiotheérapie initiale; :
—

RlieisEsi(En theorie...)) :

cl] igés contrer Iest germes: les plus firequemment
cmrr el les plus rapidement pathogenes

Eropacteries et pyocyanique) (cf diapo)

=‘-' Tter gl mieux l'emergence de resistances (association

—= Synerglque)

G =Tenir compte de I'écosystéme bactérien de I'hopital/du
Service

5 E; e | .p|dement bactéricide (aminoside)

& Tenir compte de la toxicite potentielle des antibiotiques
Ex : aminoside (toxiciteé renale ; auditive)




SIENENREES EPISeEes febnlesdons
cles El asies-courtes ( <-7«jolls) sufte

IREN ngapeutuqneﬂ-l-dmt—-ei—r&debute aVant
o] des iesultats

, Decis or diimeintien a domicile en fonction de la presence ou
rlorl ¢ lgnes GErgravite

= r\n r] rA _theraple probabiliste a large spectre

L %pas de signe de gravité et groupe a faible risque :
~ S Maintien a domicile possible si surveillance
- o Bithérapie type : Augmentin® / Oflocet® Orelox® / Ciflox®
Tavanic®
=> Reevaluation a 48 — 72 heures :
= Apyrexie doit etre rapide
= Reevaluation en fonction du résultat des hemocultures




R I

PRSIEsIEgEs de gravite oUfreception d'une hemoculture +
amonas.ackogdingsasou.persistance de la fievre
res

|
—
g
-

-

orHospitalisation

T.Bithérapie ? [ lactamines + aminoside

P
_..—"‘ — o

= = O Monothérapie ? Ceftazidime
< Reevaluation a 72 heures selon :
& Reésultat microbiologique
%, Aggravation clinique




DlreE te I’antibiot_he;z_gpie

—

/

2 conditions 2 larret da artolotriarziole s

EVApyexie
OAREmonuEe des PN > 500

P;ro_g}-__@""" ali=dela si :

2 BEravite feyer primitif et / oul localisations
= Secondalres (metastases septiques)
& Bacteriemie a Pseudomonas aeroginosa
Y Présence de matériel étranger (cathéter)
& Persistance de la fievre en sortie d'aplasie
(fenetre antibiotique)




INEOGepEniesHebriles s
I CtEl SHPIONESHETES

ANOIEItE CalTPERME I e d eI NRrG ot PE arfalslENrSque

U Lids 21 tarrein ¢

—_—

Va 2\95 3

v @’spltallsatlon prolongee avant episode febrile
z?“fPathoIogle sous jacente hemopathies malignes > tumeurs solides
=V Evolutivité de la maladie cancéreuse
- Un mauvais index de Performance, Performans Status (PS)

v |La presence d'une voie veineuse

v Le taux de PN PN < 100 ; évolution a la baisse ; la non
restauration au 5™ jour

v Une insuffisance rénale
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IRRESEAGaracierisugues de [infection; :
—

-
SAEEYistence diun choc septigue, d'uni foyerThfectieux
L oronosiie gt

= La nature il ceile

7/ Lag] ffiections documentées sont associées a un taux
rl‘ SGhEE pllis eleve que les fievres inconnues

= | nde différence selon la nature du germe isolée
-T ‘fR1sque faible pour Staphylocogues a coagulase — RR 1

_-—_

= VRisque réel pour infections a Streptocoque RR 2

v/ Risgue important pour Staphylocoque aureus RR 2.8

v Risque tres eleve pour Enterobactere Levures RR 3.2
v/ Risgue majeur pour Pseudomonas RR 5

® Lie a la précocité du traitement, urgence thérapeutique




Prise en charge a domicile

Groupe cible de patients = « faible risque »

Absence de trouble digestif
Pas de mucite
Bonne comprehension du patient
BC Conditions socio-économiques et psychologiques adequates
Bonne coopeération MT + structure soins a domicile
Ordonnance hospitaliere
Trajet domicile-Hopital < 2h
Contact possible par télephone 24h sur 24

Ciflox 750 mg X 2/ j + augmentin 1g x 3/]




Utiligzitlgghelds feleratfs e[
: croissance- il

RECOIITENEACRSHENA 211 oroonyleLde orlirlzlre
aoncidence attendue de neutropeme > 20 %
= Si ru: Ue moindre mais ;
raitements antérieurs multiples

=z adlatlon étendue

——_

_ __:___;_-Assoaatlon chimio / radiothérapie
= /Infiltration médullaire
v-Denutrition
v/ Presence d'une infection préalable
v/ Stade avance de la maladie
v/ Présence d'une comorbidité grave associee
v LMNH de haut grade traité par CHOP ou similaire




Fagiatgse S crdigsElglds”
dianuiBEYiaIEsEs

Prociles Dose Quand Duree
Filgraistlgl
INElipogen®) 5 ug/kg/] 16 6j ?
ﬁrastim
= (Granocyte 34®) 5 1g/kg/; 6 2

Pegfilgrastim
(Neulasta®) 6 mg 1]

Dose unique




’. #—

— g

SLION primaire (avant la survenue de lai neutropenie)

2] fiactelirs de; risgues individuels

Er) reventlon secondaire (apres episode neutropenique
cur= anterleure) Si reduction dose préejudiciable au resultat

— the rapeuthue attendu

- _

.J-l-—

S="Fn Curatif ?
v Si risque €leve
v/ Si infection grave
v Si hospitalisation prolongee

De toute facon antibiothérapie associee
Interéet ? Reduction duree hospitalisation




eI SMAENGH0ISSanee granulogytaire
- IRLEret ? s ——

7

2 E55aIS e NEomISE 8231 patients
2 Irnpact mzjaurs s feeluietles)
B deineutropénies grade 3 — 4
B/ des infections séveres

=) Y] ﬂas GHRUENCE sur ;

_ : v/ |La survie sans progression

- :

= v/ LLa mortalité infectieuse
2 v. La survie globale
1 etude Pedfilgrastim vs Filgrastim
R CHOP 14
Avantage : v respect dose intensite
v bénéfice survie
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Etape 1: évaluer le risque de NF associé au protocole prevu de ch|m|otheraple
e Pour chaque patient, le risque de NF doit &tre ‘&valué en routine avant chaque cycle de. ch;maothérapne R

«:Les protocoles de chlmlothéraple dose—denses dowent touiours etre consnderés comme a risque élevé de NF

(rlsque de'NF 220%) 1] '
s Les patlents agés de plus de 65 ans attelnts da LNH et trautés par une: chlmlothéraple cu.r_a_tive doivent etre consi-

dérés comme 3 risque élevé de NF (2}

; - i ;

Risque de NF = 20% .Risque de NF entre 10 et 20% Risque de NF < 10%
_ Etape 2: evaluer les fac eurs au mentant le risque de’ NF l
PREVENTION  _° t & ntlerisq G-CSF NON
PAR G-CSF s Agez 65 an (:, ) S e Hemoglobme <12 g/dl (1} RECOMMAN DE
RECOMMAN DEE = Mauvais mdice fonctionne! (1,2} - = Carence nitritionnelle: (1, 2)
‘«" Maladie avancée (1, 2) - T .Chimio- radlotheraple AR A
A ‘e Comorbiditésgraves (2) -~ .~ combinée (EIR SRR
» Cytopéniesduesa l'envahlssement = Antécédent de NF G, 2) _
- médullaire par la tumeur(z) " ‘s Plaies ouvertes ou' mfectmns
. Sexe femlmn (1) Lo  évolutives (2)

_ » Pas d* antlblogroghxlaxne |
;

Risque global de NF 2 20% Risque global de NF < 20% —

Cet arbre décisionnel est constitué par la synthése des recommandations 2006 de 'EORTC et de 'ASCO.

* | es facteurs de risque soulignés correspondent d (1) Aapro MS et al. Eur } Cancer 2006,42:2433-53.
un niveau de preuve iM d’aprés FEORTC. {2} Smith T} et al. ] Clin Oncol 2006;24:3187-205.

Figure 72,','"Ré_(:onjmdnddtfo@s de PASCO et de l__’EORT_C_' pour P’évaluation de I_a’NF.:'_:

Correspondances en Onco-hématologie - Vol. IV - n®1 - janvier-février-mars 2009




WTLTE.

FCHOS DES COMNGRES

Neutropénie Hospitalisation Antibiotique i.v.
fébrile
~ N ™ B
17 14

Patientes {°6)

Nombre de patientes

Pegfilgrastim
Bl Placebo

64

78 D’aprés Vogel et al. | Clin"Oncol 2c05.

Figure 1. Intérét du pegﬁlgrastim en preventron pnma:re lors d’une chimiothemp:e par docétaxe!
en monothérapie. - _ . .
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PATIEST « A FAIBLE
HisLE

R S TIEp ||5-|_"'||||_' -.'1||||- LN .|||'\-l_||_' sl
evitbuizye oo climmotlEsrpae £ omncticn
i e Bene ez, pes de comvarbidibe, pas
de mmeate fevre d “omuine
indétcmmimge
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ANTIBIOTHERAPIE
FROBABILIS TR CHES
oAU
SNELTROPFESIOUE
FEHHRILE

FRISE T CHARGE
HOSPITALIERE

rilement mieuveine iy

EVALLUATION PAISATSLLATI
AMELILATIHRE

PATIENTS
MO o« A FAIBLE RISOUE »
[ Fapctan dhe |'q._u'|||!_'i|_ lewcalbe
du pavsse du patien

SUSTPICION DCINFECTION DE
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A HP}IH
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ligires (siis A0mwke’] o conlinw
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TEIWOPLANINE
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BETALACTAMINE A LARGE
SPELCTHE
fef olcamtre)
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i ITSTTION D ihe P Gooc it WFTolieis

Y

EITHERAME GORALL
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tigesiifs| CEFTALNNMME 4 5 ()

cn 3 sna d egeebions
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[lgx3ijh
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ETTT L B o™ -
PMRRETIRAE bl Pxewdomonay aeruginosa

(115

CEFEPIME 2ux3j

Propusitions pesoeigues poar un addolte de S8 ke Banetion rémale mormhe

VIR ACTNE

Siallerzie severes gy bét-bctmines
Mk e en ume sade myoetion

A TRECH AR au Flusroguinalones + GLY CORERTTRES +- Akl U A TN E

Fatlention su nsqueepikpogen e




EIEIEades episodes febyiles
lors dzipksigst loneltias > Zioulise

IR Circonstances :

[FelicEmies aigues
: ‘/ Allogreffes de CSH

= =" Chimiothérapies lourdes :
@ Mucite plus fréguente et plus sévere
L Risgue nosocomial augmentée
& Risque d'acquisition de bactéries
reésistantes




S

—

jj LParticularités

9 Frequence plus grande! d'infections non
I bacteriennes (fongiques ; virales)

__,_"- @ |.a| proportion de fievre :

v-d'origine indeterminee
v cliniguement documentee
v/ microbiologiguement documentee
n'est pas differente des aplasies courtes




EPrincipes de traitément :
REESITIEIES dUEICEIX apPlIGUES alx aplaSIESICOUNLES

[ENGE Spectie

—

'T-dangereux immeédiatement : le Bacille Pyocyanique
= (méme s'il ne représente que 2 a 3 % ; doit toujours
- etre couvert par |'antibiothérapie de 1¢¢ intention)

P Rapidement bactéricide sur les germes les plus

Colonisation frequente par des molécules actives




-

-,

astions particulieres :

-
MBRBLEREpIE! B lactamifes anti-pyocyanigque
Versiis bltherap|e B Iactamlnes anti- pyocyanlque £
erJrJO\ [GES
Epratigue : monotherapie suffisante
Efthéorie ; bithérapie préférable (vitesse de bactéricidie ; synergie)

_@theraple par B lactamines a pouvoir bactericide eleve,
ANdO5€E Forte :

S Cefepime

— Ceftazidime

Imipeneme

= Méeropeneme

Pipéracilline / Tazobactam

=
.-;ﬁ?f’*
=

’

’

Bitherapie (par aminosides) si :
> Suspicion d'infection a BG —
> Signe de gravité (choc septigue)




.
. > —
rice cles bacterlemTes a Staphylocoques derl5rars0 Y%

-‘*‘rc -

‘rlques cas de Streptococcus fulminante avec SDRA,
SUEpPLECOdUES resistants a la Penicilline

> _r rte de;sensibilite des Streptocogues a la Penicilline

= =
e

e -5ﬂ|sat|on retardee 2

—
= - "

—

e

Staphylocogues a coagulase — souvent en cause, donc la
mortalite est faible, rarement responsable de sepsis
foudroyants

Apparition de Staphylo Vanco R avec risque de
transmission, nephrotoxicité dans les associations
(aminosides, ampho B, cyclosporine)




n pmu :-' - = | / = I -
3) Moclifiezitlens 't'ﬁerapeuthues ERFCOLIS daplasiEns

ORI crapie o emblEey(pilactaminessCEEHE aminosides
GIVEOpPEpLide)

Ne o213 crlznees Jelti S

Vaboclmentation
VARPErtion d'un nouveau foyer
aApparition d'un foyer perineal, d'une cellulite buccale

B SEverel (anaerobie

-
= -

"T“'-&E?—-_._ 7 - - V4 N
= Jrajout deMetronidazole ou Imipeneme

— U Simonothérapie ou bithérapie initiale (B lactamines C3G
+ aminosides

<rajout de Glycopeptide (Vancomycine®) au 3¢me, 4eme
jour.

Dr MOREAU Philippe
08.04.2010




