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Efficacité d’une intervention d’antibiostewardship
pour la désescalade et l’arrêt des antibiothérapies dans la 

neutropénie fébrile à haut risque en hématologie 
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Durée antibiothérapie: 
que disent les recommandations?
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Durée ATB patient hémodynamiquement stable

A partir de 48 heure d’apyrexie :
‐ foyer infectieux clinique
‐ documentation microbiologique

Stop ATB dès  J3

Foyer infectieux clinique
= CDI (clinical documented

infection)

A partir de 4 jours d’apyrexie
Et résolution du foyer infectieux

Stop ATB dès J7  
excepté si infection urinaire:

10 jours chez Femme
14 jours chez Homme (4 sem si récidive)

Stop J14 * : S. aureus* 
J7 * : autres germes

+ DISCUTER ABLATION KT
* J de la 1ère hémoculture négative

Fièvre documentée
= MDI (microbiologically
documented infection)

A partir de 4 jours d’apyrexie
Et hémocultures stériles
ETT négative si CGP

Absence foyer/documentation
= FUO (fever unknown origin)

Averbuch et al. Haematologica, 2013 

Recommandations ECIL‐4 : escalade /désescalade

Averbuch et al. Haematologica, 2013 

S’appuient :
‐ Non sur une persistance de la fièvre mais une « détérioration clinique » 
‐ Présence de signes de gravité
‐ Foyers cliniques
‐ Portage BMR
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Et dans la pratique ?

Verlinden et al. Bone Marrow Transplantation, 2020

• Sondage EBMT sur pratiques actuelles de prescription ATB dans 
neutropénie fébrile et application stratégies arrêt/désescalade ECIL‐4

• Réponse de 194 centres (34%) (Europe + Asie)

Verlinden et al. Bone Marrow Transplantation, 2020

Implémentation des stratégies de désescalade et arrêt 

Adaptation ?

Arrêt ?
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Cohorte prospective de 7 patients à l’Institut Gustave Roussy sur 8 mois

Critères d’inclusion : ATBthérapie large spectre > 7 jours, apyrexie > 5 jours, stabilité 
clinique, marqueurs inflammatoire peu élevés (CRP <50 mg/L, fibrinogène <6 g/L)

Inclusion du 10 mai au 21 déc

Résultats :  7 patients inclus parmi 59 éligibles (5 induction, 1 consolidation, 1 
sauvetage), âge médian = 60 ans, durée médiane neutropénie 30 jours

Traitement ATB préalable pendant 15 jours (médiane)

3 récidives fébriles dont 2 bactériémies et 1 transfert en SI

Arrêt précoce de l’étude

MAIS

Effectif très faible/traitement ATB préalable long/Pas d’infos sur les récurrences 
fébriles des 52 autres patients

Micol et al. Clinical Microbiology and Infection, 2014

1 étude qui a semé le trouble en 2013  

Microbiote Système immunitaire
Sa diversité Sa diversité

Sa constitution Sa constitution/fonctionnalité
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Critères d’inclusion

• Âge  18 ans

• Services d’Onco‐Hématologie ou Unité Protégée pour chimiothérapie

• Neutropénie profonde et prolongée (> 7 jours) post‐chimiothérapie

• Hémopathies malignes suivantes : LAM, LAL, acutisation de SMD, 
myélome, lymphome, SMP

• Types de chimiothérapie : induction (LAM seulement), consolidation 
(LAM seulement), conditionnement autogreffe ou allogreffe
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Critères d’exclusion

• Patient sous corticothérapie

• Patient en cours de chimiothérapie pour myélome ou lymphome 
autre qu’une chimiothérapie de conditionnement en vue d’une 
autogreffe ou allogreffe

• Patient en cours de chimiothérapie pour LAL, SMD, SMP autre qu’un 
conditionnement en vue d’une allogreffe

Neutropénie fébrile

Signes de gravité 

hémodynamiques : 

sepsis ou choc septique

Oui Non

CARBAPENEME   
anti‐SARM

1 injection AMIKACINE

Non

Arbre décisionnel 1 : Initiation d’une 
antibiothérapie probabiliste en cas 
d’aplasie fébrile

TAZOCILLINE

Point d’appel cutané ou 

cathéter central ou 

mucite stade 3‐4 

Point d’appel cutané ou 

cathéter central ou 

mucite stade 3‐4 

Oui Non

CARBAPENEME
CARBAPENEME

anti‐SARM

Oui Non

TAZOCILLINE

anti‐SARM

Oui

ATCD de portage ou 

infection à EBLSE

STRATEGIE 
DESESCALADE

STRATEGIE 
DESESCALADE

STRATEGIE 
DESESCALADE

STRATEGIE 
ESCALADE

STRATEGIE 
ESCALADE

Prélèvements microbio: 

hémocultures 2 paires en 

périph et 2 paires sur KT 

+/‐ ECBU et coprocultures si 

point d’appel



13/10/2022

7

Oui

Fièvre 
persistante

Oui Non

STOP ATB dès 7 j* 
ATB ET 4 j apyrexie 
ET négativation 
prélèvements ET 
disparition signes 

cliniques

Non

Non

NonOui

Fièvre 

persistante

NonOui

NonOui Oui Non

Oui

STOP ATB dès 7 j 

ATB ET 4 j apyrexie 

ET disparition 

signes cliniques

STOP ATB 

dès ≥ 48h 

apyrexie

Switch CARBAPENEME 

Ajout anti‐SARM  

1 injection AMIKACINE

EXPLORATIONS

Foyer clinique
Foyer clinique

STOP ATB dès 7 j* 
ATB ET 4 j apyrexie 
ET négativation 
prélèvements ET 
disparition signes 

cliniques

Poursuite même ATB 
après vérification 

ATBG
EXPLORATIONS

Poursuite 

TAZOCIILINE

STOP anti‐SARM 
EXPLORATIONS

ATBthérapie probabiliste 

depuis 72‐96h par 

TAZOCILLINE +/‐ anti‐

SARM

Signes de gravité 

hémodynamiques depuis 

introduction ATB

Signes de gravité 

hémodynamiques depuis 

introduction ATB

Documentation 

microbiologique

Switch CARBAPENEME 

Ajout anti‐SARM 

1 injection 

AMIKACINE

EXPLORATIONS

Vérification ATBG  
switch TAZOCILLINE
STOP anti‐SARM si 
CG+ non documenté

Poursuite 

TAZOCIILINE

STOP anti‐SARM 

si KT, peau, 

bouche N

EXPLORATIONS

Poursuite 

TAZOCIILINE

STOP anti‐

SARM

STOP ATB dès 7 j 

ATB ET 4 j apyrexie 

ET disparition 

signes cliniques

Poursuite 

TAZOCIILINE

STOP anti‐

SARM si KT, 

peau, bouche N

STOP ATB 

dès ≥ 48h 

apyrexie

Arbre décisionnel 2 : Réévaluation 
de l’antibiothérapie à 72h dans le 
cadre de la stratégie escalade

Documentation 

microbiologique

Oui

Vérification ATBG  
switch TAZOCILLINE
STOP anti‐SARM si 
CG+ non documenté

Non

Signes de gravité 

hémodynamiques lors ou 

depuis introduction ATB

Non

Non

NonOui

Fièvre 

persistante

NonOui

NonOui

Oui Non

Oui

STOP ATB dès 7 j 

ATB ET 4 j apyrexie 

ET disparition 

signes cliniques

STOP ATB 

dès ≥ 48h 

apyrexie

Foyer clinique

Foyer clinique

STOP ATB dès 7 j 

ATB ET 4 j apyrexie 

ET disparition 

signes cliniques

Poursuite 

CARBAPENEME 

STOP anti‐SARM 

si KT, peau, 

bouche N

EXPLORATIONS

Poursuite ATB après 

vérification ATBG

ATBthérapie probabiliste 

depuis 72‐96h par 

CARBAPENEME +/‐ anti‐

SARM 

Fièvre 
persistante

Poursuite 

CARBAPENEME 

Ajout anti‐SARM

EXPLORATIONS

Signes de gravité 

hémodynamiques lors ou 

depuis introduction ATB

Poursuite même ATB 
après vérification 

ATBG
EXPLORATIONS

Oui

STOP ATB dès 7 j* 
ATB ET 4 j apyrexie 
ET négativation 
prélèvements ET 
disparition signes 

cliniques

STOP ATB dès 7 j* 
ATB ET 4 j apyrexie 
ET négativation 
prélèvements ET 
disparition signes 

cliniques

Switch 
TAZOCILLINE
STOP anti‐
SARM si KT, 

peau, bouche N

Switch 
TAZOCILLINE
STOP anti‐
SARM

Poursuite 

CARBAPENEME 

ou switch

STOP anti‐SARM

EXPLORATIONS

STOP ATB 

dès ≥ 48h 

apyrexie

Arbre décisionnel 3 : Réévaluation 
de l’antibiothérapie à 72h dans le 
cadre de la stratégie désescalade
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Description de l’intervention

Intervention composée:

• Supports visuels d’aide à la décision (algorithmes)

• Enseignement auprès des internes, séniors et de l’équipe paramédicale pendant la période 

d’implémentation

• Audit de toutes les antibiothérapies avec l’équipe médicale 2 fois par semaine  (40 réunions)

• Accessibilité quotidienne d’un avis infectiologue référent (Claire Durand et Karine Risso)

• Réunions régulières de débriefing des inclusions, des résultats et adhésion au protocole, avec l’équipe 

médicale (4 réunions)

Déroulement de l’étude

PRE‐INTERVENTION PHASE 
(6 months)

Nov 19 – March 20

INTERVENTION PHASE
(5 months)

Dec 21 – Apr 22

56 hospital stays
47 patients

57 hospital stays
48 patients

Nov 21

Tous les patients avec critères d’inclusion étaient inclus
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Caractéristiques des patients

Characteristics of patients Control group (n = 47) Intervention group (n = 48) p value

Age, median (range) 61 (44.5‐66) 60.5 (54‐67.25) 0.099

Gender, n (%) 0.082

Male 21 (45) 30 (62)

Female 26 (55) 18 (38)

Underlying hematologic disease, n (%) 0.035

Acute myeloid leukemia 22 (47) 29 (60)

Acute lymphoblastic leukemia 3 (6) 0 (0)

Multiple myeloma 7 (15) 5  (10)

Lymphoma 9 (19) 2 (4)

Myelodysplastic syndrome 3 (6) 3 (6)

Other 3 (6) 9 (19)

Charlson Comorbidity Index, median (range) 4 (3‐4) 4 (3‐5) 0.126

Colonization with MDR bacteria, n (%) 4 (9) 3 (6) 0.715
MDR: Multidrug‐resistant

Impact sur la consommation ATB

Control group (n = 56) Intervention group (n = 57) p value

Days of antibiotic therapy, median (range) 28 (20.75‐40) 20 (10‐33) 0.006

Length of antibiotic therapy, median (range) 21 (14‐24.25) 15 (8‐23) 0.007

Antibiotic‐free days, median (range) 0 (0‐1) 4 (2‐9) <0.001
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p value = 0.006

Impact sur la consommation ATB

Control group (n = 56) Intervention group (n = 57) p value

Amikacin, n (%) 20 (36) 13 (23) 0.131

Duration of treatment, median (range) 1 (1–1.25) 1 (1–1) 0.2

Carbapenems, n (%) 26 (46) 20 (35) 0.22

Duration of treatment, median (range) 9 (6.25‐15.25) 5.5 (4‐8) 0.023

Piperacillin‐tazobactam, n (%) 55 (98) 49 (86) 0.032

Duration of treatment, median (range) 14 (8‐21.5) 10 (6‐17) 0.083

Cefepim, n (%) 4 (7) 19 (33) <0.001

Duration of treatment, median (range) 6.5 (5‐10.5) 8 (5‐10.5) 0.62

Cefepim/Aztreonam, n (%) 4 (7) 23 (40) <0.001

Duration of treatment, median (range) 6.5 (5‐10.5) 8 (6.5‐10) 0.51

Piperacillin‐tazobactam/Cefepim/Aztreonam, n (%) 56 (100) 56 (98) 1

Duration of treatment, median (range) 14.5 (8‐22) 13 (8‐19.2)  0.514

Quinolones, n (%) 5 (9) 5 (9) 0.977

Duration of treatment, median (range) 3 (2‐8) 4 (2‐8) 0.733

Anti‐Gram‐positive agent, n (%) 36 (64) 34 (60) 0.612

Duration of treatment, median (range) 11.5 (7‐18) 8 (4‐12) 0.035
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Impact clinique

Outcomes Control group (n = 56) Intervention group (n = 57) p value

Clostridium difficile infection, n (%) 2 (3.6) 0 (0) 0.243

In‐hospital mortality, n (%) 2 (3.6) 1 (1.8) 0.618

ICU admission, n (%) 5 (8.9) 5 (8.8) 0.977

Infection‐related ICU admission, n (%) 2 (3.6) 4 (7) 0.679

Duration of hospitalization, median (range) 31 (27‐41) 34 (29‐39) 0.42

Characteristics of febrile episodes Control group
47 et non 56

Intervention group 
(Dec‐Jan)

Intervention group 
(Feb‐March)

Type of chemotherapy, %

Induction  25 35 50

Consolidation 14 5 9

Conditioning for autologous HSCT 20 10 9

Conditioning for allogeneic HSCT 39 50 32

Microtransplantation 2 0 0

Duration of neutropenia, median
(range)

14 (10.25‐20.25) 23 (13.75‐25.75) 18 (13‐25)

Number of fever episodes, n 72 30 46

Type of fever episodes, %

MDI 22 27 33

CDI 40 46 30

FUO 38 27 37

Caractéristiques des épisodes fébriles



13/10/2022

12

Adhésion à l’intervention

Compliance with de‐escalation and 
discontinuation strategies

Control group Intervention group 
(Dec‐Jan)

Intervention group 
(Feb‐March)

Not applicable, % 55 31 26

Non‐compliance, % 42  8  9

Compliance, % 3  61  65

De‐escalation, % 100 25 11

Discontinuation, % 0 75 89

2018

2019

2022

1. La Martire G et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2018
2. Le Clech et al. Infectious Diseases 2018  
3. Z. Van de Wyngaert et al. International Journal of Antimicrobial Agents 

2019
4. Paret R et al. J Antimicrob Chemother 2022 
5. Contejean et al. Antimicrobial Resistance & Infection Control 2022
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Mortalité ‐ Passage en réanimation

Pas de sur‐risque Stratégie sûre
Aguilar‐Guisado et al. Lancet Haematol 2017

La Martire G et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2018
Le Clech et al. Infectious Diseases 2018  

Van de Wyngaert z et al. International Journal of Antimicrobial Agents 2019
Niessen et al. Antimicrobial Resistance and Infection Control 2020 

Rearigh L et al. Annals of Hematology 2020 
Paret R et al. J Antimicrob Chemother 2022 

Voire diminution

OR 0.29, 95% IC [0.15–0.53], p < 0.001  
Contejean et al. Antimicrobial Resistance & Infection Control 2022

0.7% [3/446] vs 2.7% [14/512], p = 0.016   
Verlinden R. et al. Open Forum Infectious Diseases 2022 

Discussion : Impact clinique

Auteurs Schéma de 
l’étude

Patients (n) Durée de la neutropénie 
(médiane)

Récidive fébrile (%) Complications au cours 
du suivi (n)

Aguilar‐Guisado
et al. 2017

Essai contrôlé 
randomisé

Gp expérimental : 
78

Gp contrôle : 
79

Gp expérimental :
14

Gp contrôle :
11

Gp expérimental : 
14%

Gp contrôle :
18%

Gp expérimental :
1 décès
1 transfert en SI

Gp contrôle :
2 décès
5 transfert en SI

Le Clech et al. 
2018

Cohorte 
prospective

Gp expérimental 1 : 
32

Gp expérimental 2 : 
30

Gp expérimental 1 : 20

Gp expérimental 2 : 12

Gp expérimental 1 : 
20%

Gp expérimental 2 : 
13,5%

Gp expérimental 1 :
1 décès
1 transfert en SI

Gp expérimental 2 :
2 décès
5 transfert en SI

Van de 
Wyngaert et al. 
2019

Cohorte 
prospective

49 26  20 % 0 décès
0 transfert en SI

Paret et al. 
2020

Cohorte 
prospective 

134 19  65% 0 décès
1 transfert en SI

La Martire et al. 
2018

Étude avant‐
après

66 19 0% (rechute infectieuse) 0,62/1000 transfert en SI 
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Récurrences fébriles

• Entre 15% et 70% des patients 
• Pas d’augmentation des récurrences :  
Arrêt des ATB FUO vs cohorte historique
 170 vs 178 épisodes : 71.2% (121/170) versus 71.3% (127/178), p = 0.97
 Sous ATB récurrence suggère différents foyers/motifs

14% dans le groupe expérimental vs 18%  dans le bras contrôle, p = 0,54
Aguilar‐Guisado et al. Lancet Haematol 2017

• Augmentées
15% vs. 8.4%, p = 0.023.                                                    Rearigh L et al. Annals of Hematology 2020 

Paret R et al. J Antimicrob Chemother 2022

Discussion : Impact clinique

Discussion : Impact clinique

Augmentées sans répercussions cliniques

46.9% [209/446] vs 30.5% [156/512], p < 0.001.  Verlinden R. et al. Open Forum Infectious Diseases 2022 

27.1% (46/170) versus 11.8% (21/178), p = 0.01                   Paret R et al. J Antimicrob Chemother
2022 

Bactériémies
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Discussion : Impact consommation des antibiotiques

• Reduced by a median of 2 days on antibiotic therapy (12 vs 14; p = 0.001)                                                        
and 7 daily antibiotic doses (17 vs 24; p < 0.001)             Verlinden R. et al. Open Forum Infectious Diseases 2022 

• 15.5 vs 19.9 days, p = 0.001                                                                       Paret R et al. J Antimicrob Chemother
2022 

• Duration of broad‐spectrum antibiotics was shorter in EDG compared to SCG 
(3.86 days vs. 4.62 days, p = 0.03)  Rearigh L et al. Annals of Hematology 2020 

Diminuée

• Stratégie sûre et opportune pour le patient

• Acceptabilité ? Les chiffres dans un an nous le diront ….

Perspectives:

• Arrêt de l’antibiothérapie en cas de FUO avec fièvre persistante sans dégradation

• Limitation carbapénèmes pour porteur de BLSE  

• Améliorer désescalade : arrêt daptomycine et désescalade imipénem

• Cibler le spectre de l’antibiogramme

Conclusion et objectifs futurs

Le Clech et al. Infectious Diseases 2018  
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Merci de votre attention !

Et un grandmerci à l’équipe d’hématologie Sami, Michael, Thomas 
et leurs valeureux internes !!!!!!!!!!!!!!


