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Situation clinique
• Patiente de 53 ans, bon état général.

• Découverte d’une LAM1 

• Chimiothérapie d’induction

 

• 8 jours plus tard

• Fièvre sans point d’appel clinique

• Orifice de pic-line propre 

• < 100 neutrophiles  

• Pas de défaillance/critère de sévérité 

• Pas de colonisation connue par BLSE/BHR

• Elle est hospitalisée en hématologie stérile, dans un service où vous intervenez en 
infectiologie transversale.



Q1- Quelle antibiothérapie proposez-vous ?  

1. Imipénème

2. Pipéracilline-tazobactam

3. Céfépime

4. Pipéracilline-tazobactam + Vancomycine

5. Céfépime + Vancomycine
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Neutropénie fébrile
(PNN ≤ 500 PNN/mm3 et T≥38,3°C ou ≥ 38°C 2 fois)

Signes de gravité

Non Oui

Evaluation du risque infectieux

Patient à faible risque de complication Patient à haut risque de complication

Amoxicilline/acide clavulanique
+ ciprofloxacine PO

Si allergie pénicilline :
Clindamycine + ciprofloxacine

Retour à domicile si stable
Après ≥ 4 h de surveillance

• Hospitalisation
• Antibiothérapie IV large spectre
Pipéracilline/tazobactam ou Céfépime*

± vancomycine si infection de la peau et des 
tissus mous, suspicion d’infection de KT ou 
mucite sévère 

• Discuter hospitalisation en USI
• Antibiothérapie IV large spectre
Pipéracilline/tazobactam ou Céfépime*
(ou carbapénème si ATCD de 
colonisation/infection à BLSE

+ Amikacine 

± vancomycine si infection de la peau et des 
tissus mous, suspicion d’infection de KT ou 
mucite sévère 

D’après Pilly 2020

* + Metronidazole en cas de DHB 

périnéale, signes digestifs bas ou 
foyer dentaire 





Indications des carbapénèmes en première ligne

1. Sepsis sévère, choc septique    (B-II)  

2. Antécédent de colonisation ou infection avec bactérie résistante aux 
β-lactamines large spectre (dont BLSE)  (B-II)

3. Centres avec prévalence élevée de BLSE dans les neutropénies 
fébriles  (B-II) (prévalence élevée si ≥ 10-20 %)
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Situations d’utilisation d’aminosides en 1ere ligne

1. Sepsis sévère, choc septique (B-III)

2. Risque de bacilles Gram négatif non fermentants (P. aeruginosa, 
Acinetobacter) : (B-III)

1. Épidémiologie locale

2. Antécédent de colonisation ou d’infection

3. Carbapénèmes dans le mois précédent

Sensibilité des EBLSE à l’amikacine > 90 % (alternative aux carbapénèmes) 
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Situations où un anti-Gram+ doit être associé

1. Sepsis sévère, choc septique (C-III)

2. Antécédent de colonisation ou infection à SARM ou ERV (C-III) 

3. Infection sévère sur KT (cellulite au point d’insertion, frissons à 
l’utilisation du KT) (C-III)

4. Infection peau et tissus mous (C-III)
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Stratégie en cas d’aplasie fébrile de haut risque au CHU de Nantes



• La patiente a été mise sous Céfépime 2 g bolus puis 6 g/24h en 
monothérapie.

• (+ Posaconazole en prophylaxie)

• Au bout de 72 heures, la patiente reste fébrile 

• L’état reste stable, et l’examen clinique reste inchangé.

• Les hémocultures et l’ECBU sont négatifs

• Galactomannane sérique, β−D-glucane, PCR sériques Aspergillus et 
Mucorales sont négatifs

• Un TDM thoraco-abdomino-pelvien est réalisé, ne retrouvant pas d’image 
pulmonaire suspecte, ou de foyer abdomino-pelvien.



Q2- Que préconisez-vous ? 

1. Remplacement du céfépime par pipéracilline-tazobactam

2. Remplacement du céfépime par un carbapénème

3. Pas de modification

4. Ajout de vancomycine

5. Ajout d’une échinocandine 
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ECIL-4

La voie du milieu



Q3- Si le 1er choix a été un carbapénème, que 
préconisez-vous ?

1. Poursuite du carbapénème

2. Ajout de vancomycine

3. Remplacement par pipéracilline-tazobactam

4. Remplacement par céfépime 



Stratégie : escalade ou désescalade



• Le céfépime a été poursuivi en monothérapie.

• Le bilan microbiologique est resté négatif.

• La patiente devient apyrétique à J5.

• A J8 de céfépime, la patiente reste apyrétique.



Q4- Que proposez-vous à vos collègues ?

1. Poursuite de l’antibiothérapie jusqu’à la sortie d’aplasie

2. Arrêt de l’antibiothérapie 



Causes des neutropénies fébriles

• 40-50 % de causes infectieuses

• 10-30 % bactériémies

• Essentiellement sur translocation digestive



• Arrêt ATB probabiliste à ≥ 72h BII
• Si absence de documentation clinico-microbiologique
• Si apyrexie  ≥  48h et stable
• En l’absence de signes de sévérité initiaux

Quelque soit profondeur et durée de neutropénie
Surveillance et reprise des antibiotiques si récidive de la 
fièvre

• Si infection documentée (microbio ou clinique) AI
• Jusqu’à éradication microbiologique (i.e., contrôle HC)
• Jusqu’à résolution de tous les signes d’infection
• Au moins 7 jours dont 4 d’apyrexie

durées de traitement (ecil4)

Averbuch et al ECIL-4. Haematologica 2013 18



• Les antibiotiques ont été arrêtés à J8.

• 4 jours plus tard, la patiente redevient fébrile.

• Elle a toujours 0 neutrophile.

• Vous n’avez toujours pas de point d’appel clinique.

• La patiente n’a aucun critère de sévérité. 

• Un nouveau TDM est réalisé, ne retrouvant pas de foyer ou lésion 
suspecte d’infection.



Q5- Que proposez-vous ? 

1. Reprise du céfépime

2. Tazocilline-tazobactam

3. Carbapénème



• La patiente est mise sous pipéracilline-tazobactam

•  Depuis que vous avez proposé cette stratégie d’arrêt des 
antibiotiques selon les recommandations d’ECIL-4, vous avez été 
amenés souvent à reprendre précocement les antibiotiques dans les 
jours suivant l’arrêt (au moins 60 %).

• Vous vous interrogez sur cette stratégie. 



Q6- Que décidez-vous ?

1- Vous abandonnez cette stratégie 

2- Vous poursuivez cette stratégie 



Stern A et al. Cochrane Database Syst rev 2019 



147 patients



Raphaël Paret. Données personnelles



Raphaël Paret. Données personnelles



• Sécurité de cette stratégie :
• Protocole clair
• Attitudes bien cadrées
• Patients bien définis
• Surveillance +++

• 71 % de récidives

• FDR : Mucites, entérocolites

• Epargne conséquente en antibiotiques, notamment en carbapénèmes

Raphaël Paret. Données personnelles



Questionnaire adressé à 567 centres de 57 pays (Europe et Asie)

Désescalade à J3 : 35,3 %

Ajout de glycopeptide si persistance de la fièvre >2-3 j : 60,8 %

Elargissement du spectre si persistance de la fièvre > 3-5 j : 71,4 %

Arrêt des antibiotiques avant sortie d’aplasie :
• Si documentation : 36,6 %
• Si absence de documentation : 49,5 %



EMC UHL

Durée AB large spectre (j) 9 19 P<0,001

Mortalité ou réa J30 (%) 12,5 8,9 P=0,17

Alors que d’autres vont encore plus 
loin : arrêt des antibiotiques alors que 
le patient est encore fébrile. 



Qu’est-ce-qui rend possible un programme de 
stewardship en hématologie ?

• Adhésion des praticiens (identifier les interlocuteurs +++) : 
• Chefs de service (pour ne pas avoir de veto : diplomatie +++)
• Praticiens seniors impliqués dans la gestion de ces patients, très sensibilisés à 

l’antibiorésistance
• Passés comme internes dans le service de MIT
• Ou ayant travaillé avec des leaders dans le domaine (CHU Lille)
• Intégrés à la COMAI

• Travail régulier des infectiologues avec ces praticiens : relation de confiance 

• Protocole clair, écrit et connu, malades bien ciblés
• RCP régulières, discussions respectueuses (pour le praticien en charge du patient, 

l’objectif principal est de ne pas faire prendre de risque au patient).

• Générer des données +++ : prouver l’innocuité de la démarche.   



• Merci pour votre attention 
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