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 Mr SA 34 ans

* Leucémie aigue myéloblastique (LAM)
hyperleucocytaire (6B=54 300/mm3)

 Caryotype oncologique: normal

« Biologie moléculaire: fl+3+
— patient a haut risque de rechute

« Chimiothérapie d'induction le 27/8/2013 avec
obtention d'une rémission cytologique

« Pas d'étude de la colonisation au cours de l'induction

 Dans le service: incidence élevée de
stenotrophomonas maltophilia



 Premiere chimiothérapie de consolidation
(ADE) débutée le 25/11/2013

» Entrée en aplasie c.a.d. PNN<500/mm3 a J11
de la cure

» Sortie d'aplasie prévue a J21 de la cure sous
facteurs de croissance granulocytaires



Place des facteurs de croissance?

Step 1
Assess frequency of FN associated with the planned chemotherapy regimen
algorithm fo decide
primary prophylactic l l ‘
G-CSF usage . . -
FN risk 220% FN risk 10-20% FN risk <10%
1
Primary prophylaxis: start G-CSF Step 2
mary p :
in first cycle 24-72 hours after end Assess factors that increase the frequency/risk of FN
of the first chemotherapy and High risk >65
continue through all cycles igh Age >65 years
Increased risk  Advanced disease
(evel land Il History of prior FN
evidence) No antibiotic prophylaxis, no G-CSF use 5
Secondary prophylaxis: start o each cycle
G.OSF i a nenkropenic vl Other factors:  Poor performance and/or nutritional status
was observed in the previous (evellland  Female gender A
cycle. IVevidence)  Haemoglobin <12g/dL
Liver, renal or cardiovascular disease
Step 3
Define the patient’s overall FN risk for planned chemotherapy regimen
Overall FN risk 220% Overall FN risk <20%
Y l l Y

Prophylactic G-CSF recommended G-CSF prophylaxis not indicated




« A J12 cure patient en aplasie ( GB=300 /PNN=0) pas de KTVC
©=40° TA=10/05 pouls=130 bpm glasgow=15/15

1 épisode de selle liquidienne

Pas de notion de brilures mictionnelles

Pas de toux ni dyspnée

A I'examen:

Cavité buccale : pas de mucite

Peau: pas d'éruption cutanée, pas de veinite

Pas de sighes méningés, examen neurologique normal
Abdomen souple indolore

Auscultation cardiopulmonaire normale



Quelle est l'origine la plus probable de la fievr @

chez ce patient?

Fievre d'origine spécifique

. Fievre d'origine infectieuse

. Fievre en rapport avec une thrombophlébite
. Fievre en rapport avec la chimiothérapie

. Fievre post-transfusionnelle

2




Quelle est l'origine la plus probable de la fievre
chez ce patient?

Fievre d'origine specn‘uque_ 100%

Fievre d'origine infectieuse

H 50%
Fievre en rapport avec une Thrombophlébite

0%
Fievre en rapport avec la chimiothérapie
0%

Fievre post-transfusionnelle

0%



» Toute fievre chez le patient neutropénique
est dorigine infectieuse jusqu'a preuve du
contraire

* ATB en urgence+++



Clinique: infection SANS inflammation

LA FIEVRE EST SOUVENT LE SEUL SYMPTOME

Foyer(s) infectieux Signes de gravité
- pulmonaire - Marbrures
- ORL (sinus), cavité buccale - Extrémités froides
- cutané (cathéter, périnée) - Tb conscience
- digestif - Signes de sepsis évolutif :
- urinaire » TAs <90-110 mmHg
- neurologique » Fqcard > 120/min

» Fqrespi > 20-30/min
» Oligurie



Ce patient est-il a haut risque de complicatio @

infectieuses graves? 00

1. OUI

2. NON



Ce patient est-il a haut risque de complications
infectieuses graves?

1. OUI ‘ 0%

2. NON ‘m



Evaluation du risque infectieux chez le
patient neutropénique

Patients a haut risque de complications infectieuses graves:
* Neutropénie profonde (PNN< 100/mm3) et de durée prévue >

7] et/ou
* Instabilité hémodynamique
* Mucite

« Symptomes GI: diarrhée, douleurs abdominales

« Troubles neurologiques

* Infection liée au cathéter

 Infiltrats pulmonaires ou hypoxie ou maladie pulmonaire
chronique

— hospitalisation + antibiothérapie par voie IV

Freifeld et al . IDSA guidelines CID 2011



Stratification du risque

Faible nsque 0%
5% complications
1% décés

30%
Haut Risque 25% complications
14% déces

Freifeld et al. IDSA Guidelines, Clin Infect Dis 2011



Analyse du risque

Neutropénie fébrile

| |
l l l

Type de TT ATB probabiliste Orientation du patient  pyree du TT ATB 2
POvsIV? H® vs Ambulatoire ?

de complications infectieuses de complications infectieuses

severes severes




Quel bilan minimal a réaliser apres ce pic

fébrile? 00

1 série d'hémocultures

2 séries d'hémocultures

. CRP

Radiographie du thorax
. Créatinine, ionogramme

Bilan hépatique



Quel bilan minimal a réaliser apres ce pic
fébrile?

1 série d'hémocultures 0%
2 séries dhémocultures |

CRP 0%

Radiographie du thorax | .

Créatinine, ionogramme | o%

Bilan hépatique 0%




+ prélevement de tout site suspect
d'infection

2 Seéries d’hémocultures++ permettent
la détection de 80 a 90% des germes

> 3 series d’hémocultures permettent la
détection de > 96% des germes



Bilan initial neutropénie fébrile (AIII)

NFS
Tono+urée+créatinine
Bilan hépatique+bilirubine

Hémocultures quantitatives: VVP+KTVC ou au
moins 2 hémoc a partir de 2 VVP

Radio du thorax si signes respiratoires
Prélevements microbiologiques orientés par la
clinique

On peut rajouter: CRP, glycémie, SaO2

?ibsignes de gravité: lactates, GDS,LDH, TP TCA
|

Freifeld et al. IDSA guidelines CID 2011



Au final

Neutropénie febrile

D'origine indéterminée

Cliniquement
documentée

Microbiologiquement
documentée

Diagnostic

Foyer=0
Germe =0

Foyer(s) +
+/- Germe(s)

Foyer=0
Germe(s) +

% patients

60

10

30




Examens demandés :

1 série d'hémocultures
CRP=37mg/|

créatinine normale

Radio du thorax normale



Stratégie initiale pour les neutropénies fébriles

Initial regimen targeted on the most prevalent
bacteria at the centre, unless the patient

- Is seriously ill at presentation or
- Is known to be colonized with resistant bacteria or

- has had an infection with resistant bacteria

If these risk factors apply, initial treatment may
be modified

IDSA 2011/ECIL-4 2012
Freifeld et al. Ciin infect Dis 2011
Groupe ECIL-4: Averbuch D, Cordonnier C, Kern W, Viscoll C



Quels sont les germes les plus redouteés @

chez ce patient? 00

1. Staphylocoques coagulase négatifs
2. Streptocoques

3. Entérobactéries

4. P. aeruginosa

5. Bactéries multi-résistantes



Quels sont les germes les plus redoutés
chez ce patient?

1. Staphylocoques coagulase négatifs
0%

2. Streptocoques

0%

3. Entérobactéries "

4. P. aeruginosa | ox

5. Bactéries mul’ri-résis’ran‘rels
0%



Table 1. Common Bacterial Pathogens in Neutropenic Patients

Common gram-positive pathogens
Coagulase-negative staphylococci j
Staphylococcus aureus, including methicillin-resistant strains
Enterococcus species, including vancomycin-resistant strains

Viridans group streptococci
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Common gram-negative pathogens
Escherichia coli
Klebsiella species ]
Enterobacter species
Pseudomonas aeruginosa
Citrobacter species
Acinetobacter species
Stenotrophomonas maltophilia

Flore BMR Hospitaliére




Bactériémies chez le neutropénique:

» Gram +: 57% cas
* Gram neg: 34% cas
* Plusieurs germes: 9% cas

Gram +>> gram neg mais

mortalité Gram neg >> mortalité gram +
18% 5%



Quelle (s) p-lactamine (s) prescrire chez ce

patient?

. Imipeneme

. Amoxicilline-acide clavulanique
. Pipéracilline-Tazobactam

. Ceftazidime

. Céfotaxime

00




Quelle (s) p-lactamine (s) prescrire chez ce
patient?

. Imipeneme | o%

. Amoxicilline-acide clavulanique

0%
. Pipéracilline-Tazobactam
0%
. Ceftazidime o

. Céfotaxime 0%




ATB empirique initiale des neutropénies fébriles
cliniquement non compliquée ECIL-4 2013

» Cephalosporines anti-Pseudomonas : cefepime*, ceftazidime*
Al
 Piperacilline-tazobactam Al
» Autres options :
— Carbapenemes anti-Pseudomonas** Al
— Ticarcilline-clavulanate, cefoperazone-sulbactam

* Eviter si BLSE prévalentes

** Al pour 'efficacité mais doivent étre évitées chez les patients
non compliqués sans facteurs de risque et/ou portage de BMR
pour les réserver aux situations avec critéres de gravité



Est-ce que I'addition d'un glycopeptide en @
premiére ligne est indiquée chez ce patient? 00

1. Oui

2. Non



Est-ce que I'addition d'un glycopeptide en
premiere ligne est indiquée chez ce patient?

1. Oui ‘ 0%

2. Non ‘ 0%



* Pas de réduction de la durée de la fievre
ni de la mortalité si vancomycine
associée a la béta lactamine en premiere
ligne empirique

* Majorité des  hémocultures  sont
positives a staphylocoque coagulase
négatif



Indications de I'addition des glycopeptides
en premiere ligne empirique

* Instabilité hémodynamique
* Pneumopathie a la radio

* Hémoculture positive a cocci gram + (en
attendant le résultat de l'identification et de
'ATB gramme)

» Suspicion d'infection liée au cathéter
 Infection cutanée ou des tissus mous

 Colonisation par un staph méti ® ou
pneumocoque péni ®



Le patient a été mis sous :
pipéracilline-tazobactam + colimycine
(Ecologie du service : 5. maltophilia +++)



Evolution:

* Baisse de la TA a 07/05 2 heures apres
infroduction ATB

» Remplissage par macromolécules
* Mais 2 heures apres, TA=07/05 pouls=113
bpm
Sa02-98% AA
Patient en Choc septique
= Noradrénaline 3mg/h

sondage vésical

Tous les services de réa médicale contactés
mais pas de place



Question 7/

Quelle ATB thérapie préconisez-vous?

1. Introduction glycopeptide
2. Carbapéneme+ glycopeptide
3. Carbapéneme sedul

4. Carbapéneme+ aminoside

5. Carbapéneme+ aminoside+ glycopeptide



Question 7/
Quelle ATB thérapie préconisez-vous?

1. Introduction glycopeptide 0

2. Carbapéneme+ glycopeptide |

3. Carbapéneme sedul 0%

4. Carbapéneme+ aminoside 0%

5. Carbapéneme+ aminoside+ glycopeptide
| 0%



Patient neutropénique avec instabilité hémodynamique

« B6GN multirésistant?
« Cocci gram +?

-y Carbapeneme +aminoside+ vancomycine



No bacteria isolated, patient deteriorating Bll

— Diagnostic work-up (e.g., repeat cultures, galactomannan,
imaging); also consider fungi and other aetiologies

— Consider resistant Gram-ve bacteria &, if likely, switch to a
carbapenem possibly +aminoglycoside, quinolone or colistin

— Consider resistant Gram +ve bacteria and, if likely, (e.g. if
using a 3rd generation ceph) add appropriate agent

— In all cases, choices should reflect patient history,
colonisation and other risk factors




A 24h de l'association tienam, vancomycine,
colimycine et amiklin le patient est toujours
fébrile , pas encore de documentation

Etat hémodynamique et respiratoire stables
sous noradrénaline

CRP=157 mqg/|
Créatinine =182 mol/l clear=47ml/mn
Introduction fosfomycine



* A 72h d'ATB patient toujours febrile
dépendant de la noradrénaline

* CRP=246 mg/| et
procalci‘ronine 47ng/ml

* Hémoc faite au premier pic febrile
positive @ BGN —— introduction
tigécycline BGN type KP produisant
une carbapénémase?

* Introduction Amphotéricine B vu le
risque d'infection fongiques (aspergillus,
candida)



Résultat hémoculture

Hémoc faite au premier pic fébrile positive a
klebsielle pneumoniae multi (S) pénicillinase
de bas niveau

Pipéracilline+tazobactam S
Imipeneme S

Amikacine S

Fosfomycine S



Apyrexie obtenue a partir de J18 de la cure
apres 7j de tienam,8 j de colimycine, 7 de
vancomycine, 5j de fosfomycine et 3 j de
tigacyl

Sur le plan biologique baisse de la
procalcitonine a 12 puis 3 (a J26)

Noradrénaline arrétée au bout de 10 jours
Sortie d'aplasie a J27 (PNN>500)



Quand arréter les ATB?

Arrét du traitement anti-infectieux

* Pas de documentation
— Apyrexie > 48h + PNN > 0.5 G/L au moins (B2)

* Documentation bactérienne
— PNN > 0.5 G/L au moins

— durée adaptée au tableau clinique et microbiologique (B3)

* Documentation fongique

— a poursuivre plusieurs semaines au-dela de la récupération
des PNN



Hémoc a

KP multi S
\ 4 fosfomycine
Tazo-coli N
Puis Tiena- Igecycline
ikli + AmphoB
vanco-amiklin
vV Vv
1 MN12 113 115 MN18/MN22
( fl\
N < — > J27sortie
J11 noradrénaline D’aplasie
Entrée en

aplasie



En conclusion

* Patient neutropénique a haut risque de
complications infectieuses :
— Examen clinique peu contributif
— Imagerie standard peu contributive

— Traitement essentiellement probabiliste
* Epidémiologie locale
« Colonisation du patient

— Evolution imprévisible = surveillance et
ré-évaluation



Méfiez-vous de la riviere qui dort

/’ Le patient (terrain)

la riviere qui dort
\ Le germe (gentil??)
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