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Désescalade/arrêt 

ATB sur patient à 

risque

EXEMPLE DE LA NEUTROPÉNIE 
FÉBRILE



Le contexte

 Vous intégrez l’EMI d’un CH avec un service d’hématologie.

 Service avec induction de LAM et autogreffes

 Pas de collaboration régulière entre l’EMI et l’hémato

 Chef d’hémato très autosuffisant

 Des attitudes thérapeutiques à l’ancienne

 Pas l'âge de pierre non plus, ils font les aminosides en monodose et pas 

longtemps

 Mais escalade systématique sur fièvre

 ATB (y compris multiples) poursuivis jusqu’à la sortie d’aplasie

 Pas de désescalade



Histoire clinique

 Julien, 22 ans, est en chimiothérapie d’induction pour une 

LAM à caryotype normal

 Pas d’antécédents infectieux significatifs

 Prophylaxie par: valacyclovir et posaconazole

 A J7 de son aplasie: hyperthermie à 39,5°C,

 FR 20/mn, FC 100/mn, TA 120/80

 Examen clinique normal

 NFS du jour: PNN 20/mm3, Hb 8.3g/dl, plq 25000/mm3



Histoire 2

 TT probabiliste: céfépime 2g/8h

 Les hémocultures poussent à E. aerogenes

phénotype sauvage

 L’ECBU est stérile

 La porte d’entrée supposée est une translocation 

digestive

 Le patient devient apyrétique en 4 jours. 



Histoire 3

 L’interne de la salle vous appelle pour poser la question 

de la durée de l’antibiothérapie.

 Il a demandé à son chef qui lui a répondu: « à 500 PNN »

 Que lui répondez vous ?



A vous de jouer

 Mini jeu de rôle

 Je suis un hématologue qui pense n’avoir rien à 

apprendre des infectiologues

 Essayez de me convaincre !



Quelques réponses typiques

 Tu ne connais pas mes malades, ils sont fragiles

 Les infectiologues veulent piquer mes malades

 Une fois j’ai désescaladé de tienam vers tazo. Juste après, le malade a 

fait une bactériémie, 

 Je laisse la vanco au cas ou il y aurait un staphylocoque qu’on a pas vu 

sur les hémocultures



Recommandation d’arrêt 

d’antibiothérapie en cas de FUO: ECIL 4

 Selon l’ECIL 4 : arrêt d’antibiothérapie probabiliste en cas de FUO 

 quelque soit le taux de leucocyte et la durée attendue d’aplasie

 →les récidives de fièvre sont indépendantes de l’arrêt ou poursuite d’une ATBttt

 →le risque de mortalité n’est pas supérieur en cas d’arrêt d’ATB en période d’aplasie

 →objectif: épargne d’ATB pour limiter l’émergence de résistance

si patient apyrétique au moins 48h et stable 
cliniquement

+ayant reçu au minimum 72h d’antibiotique

Averbuch et al. Haematologica 2013



Essai randomisé Espagnol

 Etude espagnole, multicentrique (6 centres), prospective, entre 2012 et 2016

 Inclusions fièvres d’origine inconnue ou cliniquement documentées

 Mais pas les infections documentées

 β-lactamine anti-Pseudomonas ± 2ème ATB (aminoside, quinolone, glycopeptide)

 Pas de prophylaxie FQ

 Randomisation 2 groupes:

 Arrêt ATB selon ECIL4: >72h d’apyréxie, résolution des symptômes cliniques, normalisation
TA/FR/FC/SaO2/diurèse

 Poursuite ATB jusqu’à PNN>500 + critères Gr expérimental

Aguilar-Guisado et al. Lancet Haem 2017



Aguilar-Guisado et al. Lancet Haem 2017



Conclusion:

-faisabilité de la stratégie d’arrêt d’ATB selon recommandation ECIL4

-récurrence d’épisodes fébriles comparables entre les 2 groupes sans sur-risque 

dans le groupe expérimental

-stratégie permettant une épargne thérapeutique

-tendance à une diminution d’incidence d’infection (candidose) lors du suivi

Aguilar-Guisado et al. Lancet Haem 2017



CHU Henri Mondor

 Monocentrique avant/apres

 Avant: poursuite ATB juSqu’à sortie d’aplasie

 BL anti Pseudomonas +/- AG/VAN (choc/sepsis G, foyer)

 Intervention 11/15-06/16:

 guidelines ECIL avec infectiologue junior affecté en hémato: avis 1/J

 Création et mise en place de logigrammes d’aide à la décision

 Arrêt ATB 

 FUO: 5j ATB dont 2 d’apyrexie

 Documentation clinique/µbio: 7-10j ATB dont 4j apyréxie

 Désescalade CP/anti G+ conseillée si bactério – (sauf colonisation BLSE)

 Escalade déconseillée sur persistance T° stable

la Martire et al, EJCMID 2018



Consommation ATB

 Conso ATB totale (a)

 Hausse non significative

 Conso ATB large spectre (b)

 Baisse non significative

 Céfépime et pip/taz (c)

 Baisse non significative

 Carbapénèmes (d)

 Baisse significative

la Martire et al, EJCMID 2018



Durée ATB

 100 épisodes NF / 66 patients (médiane aplasie 19j)

 Arrêt précoce impossible = 42

 23 sortie de neutropénie avant fin ATB

 14 absence d’apyrexie ou reprise HT sous ATB

 Arrêt précoce 52 faits /58possibles (refus clinicien  = 6)

 Résultat: Aucune reprise T°

 Pas de différence avant/après pour 

 Recours en réa: 2,03 vs 0,62/1000 patients; p=0,16

 Bactériémies: 9,67/1000 vs 11,27/1000 patients; p = 0,49

 ICD: 2,17/1000 vs 1,76/1000 patients; p = 0,86

 Epargne antibiotique: 3,6 j ATB /épisode
la Martire et al, EJCMID 2018



 Cohorte monocentrique

 LAM/acutisation SMD en cures induction ou consolidation

 Exclusions:

 Rechute/rattrapage

 Sepsis (the new one)/choc/réa

 ATCD allogreffe

 Indication à TT prolongé (EI, os) ou valve prothétique

CHU Lille: le triple A

Arrêt des Antibiotiques en Aplasie

Van de Wyngaert IJAA 2019



Arrêt des Antibiotiques en Aplasie:

Modalités

 Durée antibiothérapie pour un 

épisode fébrile:

 7J ATB dont 5j apyrexie

 FUO, pneumonie, colite

 10J ATB dont 5j apyrexie

 Bactériémie, ILC, IU chez la femme

 14J ATB dont 5j apyrexie

 IUM

 Monitorage après arrêt

 Reprise ligne ATB précédente en cas 

de reprise thermique sans signe de 

gravité

 Prescription conditionnelle

 Débutée sans attendre passage IDG

 Protocole d’escalade si signe de 

gravité

Van de Wyngaert IJAA 2019



Arrêt des Antibiotiques en Aplasie:

Résultats

 Aout 2014 – octobre 2017:

 Induction: 63% NF

 Conso: 37% NF

 58% FUO

 24% point appel clinique

 6% pneumonie

 6% VRS

 6% ILC

 26% documenté

 14% HC

 8% IU

 6% virus respi

 2% KT+ Van de Wyngaert IJAA 2019



Arrêt des Antibiotiques en Aplasie:

Molécules selon compliance

Van de Wyngaert IJAA 2019



Arrêt des Antibiotiques en Aplasie:

Résultats

 49 patients avec arrêt des ATB

 Durée médiane neutropénie: 26j [24-30]

 Début ATB: J9 post chimio

 Durée médiane ATB 

 10j [7-16] si AAA vs 19 [15-23] si poursuite

 Epargne 287J ATB (comparé à fin d’aplasie)

 34% consommation globale des 62 

 49% consommation des 49

 Jours de neutropénie sans ATB = 5j [2-8,5]

Van de Wyngaert IJAA 2019



Arrêt des Antibiotiques en Aplasie:

Résultats

 49 patients avec arrêt des ATB

 Succès = 39 (79,6%)

 Echec = 10 (80,4%)

 Reprise thermique: 5,5J [3-7,5]

 80% de FUO

 Aucun DC, SG, CS, transfert en réa

 0% de mortalité à J30

Van de Wyngaert IJAA 2019



Ceci n’est pas une recette

 Progresser avec précaution et patience

 Formations conviviales (hors hôpital si possible)

 Encadrement régulier des internes

 Phase d’observation / de découverte de la pathologie

 Premiers conseils modestes

 Savoir faire des compromis

 Protocoles rédigés en commun

 Le sort de l’activité « itinérance » peut basculer au début sur UNE 
évolution défavorable d’un conseil un peu trop imposé….



Relais oral dans 

les infections 

complexes

EXEMPLE DE L’ENDOCARDITE 
INFECTIEUSE



Maxime, 38 ans 

 Hospitalisation le 27 février 2019 pour bilan d’asthénie, syndrome pseudo-grippal et fièvre 
vespérale depuis 2 mois 

 Pas d’antécédent

 A l’examen: souffle d’insuffisance aortique et splénomégalie 

 Bilan biologique : hyperleucocytose à PNN à 12,2G/L dont 9,85G/L de PNN, anémie à 
11,2g/dl et CRP à 97 mg/L

 Hémocultures : 2 séries positives à Streptococcus salivarius

 Notion de soins dentaires et détartrage en décembre 2018

→ début d’une antibiothérapie par Amoxicilline 2g X 6/ jour  



Maxime, 38 ans 

 ETT: endocardite aortique sur bicuspidie avec végétation de 7x8 mm, délabrement valvulaire 
avec fuite sévère et dilatation aorte ascendante 40mm

 Bilan d’extension : TDM TAPC : infarctus splénique + abcès péri aortique de 33mm de grand 
axe + lésion occipitale de 9 mm 

 IRM cérébrale: lésion centimétrique d’allure embolique 

 Le 02/03/2019: prise en charge chirurgicale en urgence par intervention de Bentall

→Remplacement valvulaire aortique + tube aortique

→Suites post-opératoires simples : transfert en service de chirurgie à 48 h puis en cardiologie



Maxime, 38 ans 

 A J12  de la chirurgie : l’interne de cardiologie vous contacte pour discuter de la prise en 
charge de ce patient

 Il est toujours traité par Amoxicilline 12g/j en IV

 Il est apyrétique et on note une régression du syndrome inflammatoire biologique

 Vous aviez préconisé un traitement IV de 4  semaines 

 Mais le patient souhaite un relais de son antibiothérapie par voie orale afin de pouvoir 
reprendre son travail au plus vite 

 Il a lu sur internet que cela se faisait déjà 

 Qu’en pensez vous ?



Place à la discussion 



Relais oral : les freins 

 Les endocardites figurent parmi les pathologies infectieuses graves 

 Le traitement IV est prolongé 

 Le relais PO est une prise de risque inutile

Habib, European Heart Journal 2015 et  2019



Que disent les recommandations? 

Habib, European Heart Journal 2015



Relais oral = la vraie vie ?

2014

2016





Méta-analyse
✓ 9 études rétrospectives et 2 prospectives
✓ Petits effectifs 
✓ Taux de guérison variable



Etude rétrospective française monocentrique
2000-2012





Etude rétrospective
✓ Effectif conséquent : 426 cas sur 13 ans 
✓ 50% de relais PO
✓ Délai médian 21 jours
✓ Groupe PO: patients moins grave et moins de 

comorbidités    
→Pas de surmortalité en cas de relais PO
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oral antibiotics
-median +17 days

IV antibiotics
-median +19 days

(hospitalized for duration)

Partial Oral Treatment of Endocarditis

Iversen, NEJM 2019

• Open-label RCT
• Non-inferiorité
• 6 Danish centers
• 400 adult patients

• Left-sided endocarditis
• S. aureus, E. faecalis,

Strep, Coag-neg Staph
• Meet modified Duke

POET
>10 days
IV therapy

(median 17 d)
Composite primary outcome:
-all-cause mortality
-unplanned cardiac surgery
-embolic events
-relapse of bacteremia

Diapos IDWeek 2019 David van Duin



Bugs
• 49% Streptococci
• 24% E. faecalis
• 22% MSSA
• 6% CoNS

No patients with MRSA

POET
Who was included

Patients
• Mean 68 years old
• 77% male
• 1% IVDU

Infections
• 27% prosthetic valve 
• 9% implanted device

• 40% infected 

38% surgical intervention
• 17% AV bioprosthesis
• 5% AV mechanical valve
• 9% MV bioprosthesis
• 1% MV mechanical valve
• 3% MV repair
• 4% other

Diapos IDWeek 2019 David van Duin



POET: What happened?
Antibiotics used
PO group: 99% 2-drug therapy
• 23 different regimens
• 51% rifampicin
• Strep: 52% amox + rif
• MSSA: 33% diclox + rif

29% amox +rif
• E. faecalis: 47% amox + moxi
• CoNS: 38% linezolid + fusidic acid 

31% linezolid + rif

IV group (Euro IE guidelines)
•Strep: PCN OR amox OR CTX +/- AG
•MSSA: oxa +/- AG (PVE: +rif)
•E. faecalis: amox+gent OR 
vanc+gent OR amp+CTX
•MR CoNS: vanco + gent (PVE: +rif)

Primary outcome:
12.1% in IV group vs. 
9% in oral group
Difference 3.1%
(95% CI -3.4 to 9.6)

Oral better                    IV better

All-cause mortality at 6 months: 6.5% (IV) vs. 3.5% (oral)
HR 0.53 (95% CI 0.21-1.32)

Diapos IDWeek 2019 David van Duin



RODEO

 Relais Oral Dans les Endocardites à staphylocoques ou streptOcoques multi-sensibles

✓ PHRC national 

✓ Traitement IV ≥ 10 jours (si chirurgie : au moins 10 jours après la chirurgie)

 non-infériorité , multicentrique, randomisée, contrôlée 

 Investigateur coordonnateur: Pr Louis Bernard, CHU Tours

 Critères d’inclusion

✓ EI du cœur gauche à streptocoque OU entérocoque OU staphylocoque

✓ Valve native ou prothétique
≤ 70 kg >70kg

Streptocoque/ entérocoque Amoxicilline 1,5g X 3/j Amoxicilline 2g X 3/j

Staphylocoque Lévofloxacine 500mg/j

Rifampicine 600mg/j

Lévofloxacine 750mg/j

Rifampicine 900mg/j



Relais oral dans les EI : pour qui ?

Eléments à évaluer: 

✓ Liés à l’infection

❑ Taille de l’inoculum: végétations

❑ Micro-organismes : CMI 

❑ Emboles: diffusion de l’antibiotiques attendue, PK/PD

✓ Liés au patient

❑ Observance attendue 

❑ Tolérance 

Cibler:
➢ Le bon patient
➢ Le bon moment
➢ Le bon antibiotique 



Relais oral: comment ?

THE ENDOCARDITIS

Habib, European Heart Journal 2015



Relais oral: en pratique?

Relais oral dans une population cible
✓ Réduction de la durée d’hospitalisation
✓ Meilleure acceptabilité  
✓ Réduction des risques d’IAS 
✓ Réduction des coûts

Infection complexe et grave
✓ Patients de + en + âgés
✓ Mauvaise observance
✓ Diffusion moindre des ATB 
✓ Prise de risque inutile

En pratique :prise de décision complexe
✓ Expertise nécessaire 
✓ Collaboration nécessaire 
✓ Importance des RCP



RESPECT DES 

DUREES COURTES

EXEMPLE DE LA 

PNEUMOPATHIE



Marie, 34 ans 

 Consulte aux urgences pour fièvre à 39°C et 

douleur basithoracique

 Antécédent: aucun

 Examen clinique : foyer crépitant droite 

 Biologie: Hyperleucocytose PNN à 18G/L

 Antibiothérapie : Amoxicilline



Marie, 34 ans

 Quelle est la durée de traitement 

préconisée?

➢ 3 jours

➢ 5 jours 

➢ 7 jours

➢ 10 jours

➢ 15 jours 



Durée antibiothérapie



Dans la littérature récente 

2018

21 études dont 19 randomisées 
4069 patients 



Intérêt d’une antibiothérapie courte  

✓ réduire l’exposition aux antibiotiques dans la population et donc limiter l’émergence de 
résistance bactérienne

✓ diminuer le nombre d’effets indésirables liés aux traitements antibiotiques (i.e. infections à 
Clostridium difficile, tendinopathies aux fluoroquinolones, ...)

✓ réduire les coûts associés aux traitements

✓ améliorer la compliance au traitement antibiotique

Dinh, Revue de médecine interne, 2016



Caractéristiques des participants

Enquête en ligne SPILF –ESGAP
Septembre-décembre 2016
Spécialiste ayant une activité de 
conseil en antibiothérapie au 
moins une fois par semaine 







2019

✓ Comparaison de l’enquête 2016-
2018 auprès de 165 spécialistes 

✓ Publication des propositions SPILF 
de durée de traitement en 2017

✓ Durées courtes d’ATB proposées: 
71% en 2018 vs 46% en 2016




