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Conflits d’intérêts 

• Boards  
• Astellas 

• Gilead 

• Pfizer 

• MSD 



Les risques infectieux des patients 
d’hématologie 

Déficit immunitaire 

Hémopathie 

Chimiothérapie* 

Altérations muqueuses 
et peau 

Chimio/radiothérapie 

Chirurgie 
cathéter 

Contacts 
fréquents 

milieu 
hospitalier 

Dénutrition 
Age 

* neutropénie, déficit lymphocytes T, déficit humoral 

Hypogamma
globulinémie 



Les risques microbiologiques 

•Bactéries  →    tous 

•Virus  →  allogreffes, Ac monoclonaux…et les 
autres! 

•Mycologie →  allogreffes, LAM 

 

 

 

•Allogreffes, autogreffes, LAM exclues 

•Adultes 
 

 



Molécule idéale/prophylaxie 

• Objectif : diminuer la survenue d’évènements infectieux  

• Améliorer la survie globale 

• Diminuer le recours aux traitements empiriques et curatifs 

• Spectre large 

• Formulation galénique appropriée :  per os 

• Pharmacocinétique reproductible 

• Peu toxique 

• Pas/peu d’interactions médicamenteuses 

• Coût acceptable 

• Schéma thérapeutique en cas d’échec 

 

 

 



Mme P. 73 ans 
 

• Antécédents 
• RGO 

• HTA 

• Décembre 2009 : Prise en charge pancytopénie profonde 
• GB 1.6 G/l   PNN 0.2 G/l 

• Hb 94 g/l      VGM 88 fl 

• Pl 67 G/L 

• Myélogramme : signes de dysgranulopoïèse avec excès de blastes 
: 14% 

• Caryotype normal 

• 2 infections urinaires E. Coli et Morganella morganii multi-sensible 

• Décision : VIDAZA 

 

 



Evolution neutropénie 

CURE PNN 

1 07.05.2012 0,3 

2 04.06.2010 0,2 

3 05.07.2010 0,7 

4 02.08.2010 0,3 

5 01.09.2010 0,3 

… 

8 20.12.2010 0,4 

14 27.05.2011 0,4 



Prise en charge anti infectieuse? 

•Devant cette neutropénie profonde et 
prolongée, vous proposez sur le plan du 
risque infectieux 
•Abstention 
•Prophylaxie antibactérienne 
•Prophylaxie antivirale 
•Prophylaxie antifongique 
 
 
Plusieurs choix sont possibles 



Risque bactérien 

•Vous proposez systématiquement une 
prophylaxie bactérienne par 
•amoxicilline au long cours 
•quinolone 
•bithérapie 
•autre 
•Vous ne proposez pas de prophylaxie mais 
une prise en charge empirique en cas de 
fièvre 
 



Risque fongique 

•Vous proposez une prophylaxie systématique 
antifongique par 
•Fluconazole 
•Itraconazole 
•Voriconazole 
•Posaconazole 
•Caspofungine 

 

 

 



Complications MDS 

Goldberg et al., JCO, 2010 

Prevalence of comorbid conditions among transfused and nontransfused patients with myelodysplastic syndromes (MDS). Patients with 
MDS experienced higher prevalence of comorbid conditions compared with the general US  Medicare population (p < 0,001 for all 
conditions shown). Transfused patients with MDS experienced greater prevalence of comorbid conditions compared with non transfused 
MDS patients (p < 0,001 for all conditions except  diabetes (p = 0,10) and hepatic diseases (p = 0,68) 
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Mortalité dans les MDS faible risque 

Dayyani et al., Cancer, 2010 

* p < 0,001 

** p < 0,011 

*** p < 0,011 

*** 

** 

* 



Neutropénie et MDS 
• Neutropénie profonde, prolongée 

• Ne participe pas au score pronostique IPSS 

• Est un facteur de risque de décès 

• Infections les + fréquentes (1) 

• pneumopathie (40%) 

• septicémie (38%) 

•  23% des infections n’ont pas de point d’appel clinique 

•  Documentation microbiologique seulement dans 30% des cas 
(pneumopathies)  

                    fungi = 58% ;    bactéries = 25%;       virus = 17% 

 

• G CSF 
• Intérêt probable mais non démontré  
• Aucune étude randomisée 
• Le GCSF ne semble pas diminuer l’incidence des neutropénies fébriles 
• Aucune incidence sur la survie  
• Intérêt certain chez les neutropéniques avec infections récurrentes 
• Pas d’augmentation du risque de transformation 

Glodberg et al., JCO, 2010 



Données disponibles 

•Epidémiologie bactérienne et virale? 

 

•Epidémiologie fongique 
•Pas ou peu d’IFI / MDS hors acutisation 
•SAIF (2005-2007) (1) 
•424 cas 
• LAM 136 (34.6%) 
•MDS 9 (6.6%) 

•Réseau italien : 7/391 (2) 
 

Lortholary O. Clin Microb. Infect, 2011, Pagano, Haematologica, 2001 
 



MDS 

•Epidémiologie? 

•Aucun essai randomisé 

•Traitement au long cours+++ 

•Surveillance épidémiologique 

•Observance thérapeutique? 

•Dosage antifongiques+++ 

•Pas de recommandation 

 
 



Myélome 

•Très nette amélioration de la durée de vie (1) 

•Maladie chronique, multiples lignes thérapeutiques 

•Population âgée : médiane 62-73 ans 

•Comorbidités (rein, cœur, os…) 

•Profil de risques différents selon schémas et ligne 1 
vs suivantes 

•Associations médicamenteuses+++ 

•Risque 2 à 4 premiers mois de traitement 

1 Ghobrial IM, Blood, 2008 



Haematologica, 2015 



• Cohorte longitudinale 2008-2012 : 199 MM 

• 771 épisodes fébriles 
• 44.6% cliniques 
• 53.5% microbiologiques 
• 19.9% origine indéterminée 

• 152 épisodes bactériens 
• BGN : 47.4% : E. coli et Clostridium 
• BGP 38.8% 
• Multiples 13.8%  

• 113 viraux 
• Herpes virus 53.1% : VZV (68%), HSV, CMV 

• 16 fongiques : 6 pneumocystoses, 10 IFI 

• Facteurs de risque 
• HD Melphalan  
• EDX IV 
• Associations intensives (VAD) 
• Corticoïdes forte dose 

Teh BJH, 2015 



Risques variables (1) 

Schéma immunité Tx infections Type infections 

Melphalan-prednisone (2) Hypogamma 
Neutropénie modérée 

6 à 10% Bactéries (encapsulées, 
Staph, Pseudo) 

Dexaméthasone (3) 
Fortes ou faibles doses 

cellulaire 16% (HD) vs 8% (LD) Bactéries 
Virus 
Champignons 
Mycobactéries 

Thalidomide (4) Stimulation LyT, NK, IL2 Pas d’augmentation/MP ou 
Dexa 

Bortésomib (5; 6) Neutropénie 
Ly T, NK 

10-17% HSV, VZV (13% avec 
bortesomib vs 5% avec 
Dexa) 
Prophylaxie efficace 

Lénalidomide (7) 
 

… 1 à 16% si Dexa Cf Dexa 

1 Nucci M. CID 2009; 2 Facon T. Blood 2005; 3 Rajkumar SV, Blood 2007; 4 Facon T. Lancet 2007; 5 San Miguel JF, NEJM 2008,  
6 Richardson PG NEJM 2005, 7 Wang M. Blood 20087 



Myélome 

•Pas d ’essai de prophylaxie anti-infectieuses 

•En pratique : de jamais à prescriptions maximalistes !  
• FQ + BACTRIM® + métronidazole+ valacyclovir…..+ 

antifongique 

•Bortesomib et VZV + HSV → valacyclovir 

•DEXA HD (40 mg X 4 j) → valacyclovir + BACTRIM® 

•VTD → amoxicilline + BACTRIM® + valacyclovir 

•Protocoles thérapeutiques imposent prophylaxie : 
• actuellement  : valacyclovir + BACTRIM® 



LLC et risque infectieux 

•Risque de l’hémopathie 
•Hypogammaglobulinémie 
• Immunité cellulaire 
•Neutropénie, neutropathie, complément 
•Durée de la maladie 
•Stade de la maladie 

•Risque thérapeutique 
•Déficit immunitaire cortico-induit 
•Analogues purines, alemtuzumab : déficit T 
•Neutropénie 



Spectre des infections/traitement 

AGENTS INFECTIONS 

Alkylants Bactéries : Strepto, Staph, 
BGN 

Analogues purines Herpesvirus, 
opportunistes (Candida, 
filamenteux, 
Pneumocystis jiroveci) 

Anticorps monoclonaux 
Rituximab 
Alemtuzumab 
 
Ofatumumab 

 
Virus 
Herpesvirus, CMV++, 
opportunistes 
Pas de spécificité 



Fludarabine et déplétion lymphocytaire 

Keating MJ, Blood,1998 

http://bloodjournal.hematologylibrary.org/content/vol92/issue4/images/large/blod41603005x.jpeg


Mabcampath et déplétion lymphocytaire 

Lymphocytes CD4 Lymphocytes CD8 

Lundin et al, Leukemia 2004, 18 : 484-90 



RFC vs FC en première ligne 

Halleck M, lancet 2012 



Rituximab 

 

• LLC : FCR vs FCCAM (1) 

1. Leprêtre S., Blood 2012 



Recommandations/LLC 

•Pas d’essai randomisé 
•Recommandations (1) 
•Azithromycine si hypogamma et bronchectasies 
•BACTRIM® si risque Pneumocystose 
•Herpes si immunosuppression et séro + 
•Durées : 2 mois après fin de traitement ou CD 4 > 

0.2 
•Alemtuzumab/CMV : ECIL 2007 
•Monitoring par PCR et traitement antiviral 

•Protocoles thérapeutiques recommandent 
•Valacyclovir + BACTRIM® 

•Ofatumumab, obinutuzumab, ibrutinib ? 

1. Morrison, Best practices and Res Clin Hematol. 2010 



Lymphomes 

•Cullen, NEJM 2005 

•Prophylaxie lévofloxacine vs placebo : 1565 
neutropénies tumeurs solides, lymphomes 

•12,8% lymphomes 
 

Lévoflo (500 mg) 
781 (%) 

Placebo 
784 (%) 

p 

Épisode fébrile (C1) 27 (3.5) 62 (7.9) <0.001 

Episode fébrile (toutes 
cures) 

84 (10.8) 119 (15.2) 0.01 

Infection probable 
 

267 (34.2) 325 (41.5) 0.004 

hospitalisation 123 (15.7) 196 (21.6) 0.004 

Infection sévère 8 (1) 16 (2) 0.15 

mortalité 4 4 



Autres prophylaxies 

• Étude rétrospective R-CHOP 21 vs R-CHOP 14 (1) 
•132 patients, 5 pneumocystoses 
•4 R-CHOP 14 vs 1 R-CHOP 21 
•Pas d’évènement si prophylaxie 

 

•Prophylaxie anti herpes 

•Facteurs de croissance 
•Recommandés par guidelines EORTC niveau II (2) 

1. Hardak, Acta Haematologica, 2012, 2. Aapro, Eur J Cancer, 2011 
 



Immunoglobulines 

 





Littérature 

Raanani, Leukemia & lymph  2009 



Ig et LLC 

•Très peu d’études randomisées, avant les nouvelles 
molécules, pas de données sur SC 
•Diminution des infections sévères (1) 
•Pas de bénéfice sur la survie 
•Pas coût-efficaces 

•Pas de recommandations possibles mais avis 
d’expert (2) 

•Si  1 infection majeure ou pls mineures : 0.4 
mg/kg/3 ou 4 semaines 

 

1. Raanani, Leuk Lymph 2009, 2. Oscier, BJH 2012  



Recommandations 

• Canada 2007 

• EMEA 2009 

• IMW 2011 

• Australie 2012 

• UK 2012 

• ANSM 2013 



Vaccinations 

 



Vaccinations et hémopathies malignes 

• Efficacité de la vaccination varie en fonction 
•De l’hémopathie, du statut immunitaire 
•Du timing de la vaccination/ttt 

• Immunodéprimés : répondent moins souvent, moins bien, 
moins longtemps 

• Vaccins conjugués : meilleure efficacité 

• Petites cohortes, hétérogènes 

• Efficacité améliorée en cas 
•D’hémopathie peu avancé 
•Absence d’hypogammaglobulinémie 

 

•Autres options 

 



Critères d’efficacité 

•Timing de l’évaluation? 

•Diminution incidence infections 

•Critères biologiques 
•Moy géométriques des tx d’Ac sp 
•Augmentation tx Ac avant/après 
•Tx minimal d’Ac; nb d’Ag concernés 

 
 



Vaccination et hémopathies lymphoïdes 

• LLC 

• Vaccin conjugué Hib : 21% réponse 
• Vaccin pneumococcique polysaccharidique inefficace (1) 
• PCV7 : 24% de réponse à 6 Ag (2) 

• Réponse 40% si stade précoce, avant hypogamma 

• MM (3) 
• Hib : 75% tx protecteur 
• Grippe (3 souches) : 58% réponses insuffisantes 

• 13% contre 1 souche, 10% contre 2 souches, 19% 
contre 3 souches 

• PPV23 : 39% de tx protecteur 

 
1. Sinisalo, BJH 2001; 2. Sinisalo, Vaccine 2007, 3. Robertson, BJC 2000 



Recommandations HCSP (1) 

• Vaccins vivants atténués contre-indiqués pendant CT + 6 mois 

• Vaccins inactivés 
• Tétanos, diphtérie, polio, coqueluche : 6 mois après arrêt de 

la chimio 
• Haemophilus influenzae type B : taux protecteurs persistants 

chez l’adulte, pas de vaccination 
• Méningocoque C : jusqu’à 24 ans, 3 mois après fin de CT : 1 

dose de vaccin conjugué 
• Grippe : 1 dose annuelle +/- 1 dose supplémentaire à 1 mois 

d’intervalle si poursuite de la chimiothérapie. 
• Hépatite B : en cours de chimio, vérif tx d’AC à 4 sem + 

Rappel 6 mois après fin chimio chez personnes à risque 

 



Recommandations Pneumocoque HCSP(2) 

•Vaccination fortement recommandée pour « tous 
les patients atteints d’hémopathie maligne » 

•Pendant chimio 
•1 dose de PCV13 puis 2 mois après, 1 dose de 

PPV 23  

•3 mois après arrêt chimio 1 dose de rappel 



Recommandations IDSA 2013 

•Vaccination fortement recommandée pour tous 
sauf 
•Utilisation d’anticorps monoclonal induisant 

déplétion B 
•Chimio intensives 

•1 dose PCV13 suivie 2 mois après d’1 dose de 
PPV23 

•Donc exclusion des LA et grand nombre de 
pathologies lymphoïdes 



Conclusion 

 



Moyens diagnostics? 

• Démarche différente/neutropéniques profondes et 
prolongées 

• Patients ambulatoires 

• Valeurs des tests / antigénémie, PCR? 

• Scanner moins précoce, images moins spécifiques 

 

• Probable retard diagnostic 

• Sous déclaration des cas 

 



Nouvelles thérapeutiques 

• Nouveaux anticorps : obinutuzumab, daratumumab, inotuzumab, 
nivolumab, blinotumomab… 

• Nouveaux inhibiteurs : idelalisib, ibrutinib… 

• Associations fréquentes +/- corticothérapie 

 

• Surveillance épidémiologique 

• Outils diagnostiques 

 



Réflexions….Questions 

Interactions 
anti-infectieux 

et 
médicaments 

anti-tumoraux? 

Nouvelles 
drogues : 

épidémiologie
? 

Durée des 
prophylaxies? 

Résistances ? 

Bactéries 

Virus 

Champignons 

Observance? 



EJ. Ariza-Heredia, Clin Lymph, Myel Leuk, 2014 



MERCI! 


