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Introduction

* Neutropénie fébrile = antibiothérapie en URGENCE

Cohort Study of the Impact of Time to Antibiotic Administration on

Mortality in Patients with Febrile Neutropenia 8 ]
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169 patients 307 épisodes 29 déces § -
Chaque heure de retard ATB = + 18% de mortalité a 28 jours 0 - 14 21 28
Time (days)
Number at risk
TTA 30 min or less 185 164 158 155 153
TTAII e mn 33 31 29 29 26
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Introduction

* Neutropénie fébrile = antibiothérapie en URGENCE... oui mais jusqu’a quand???

“ o _

IDSA 201 | ATB au moins jusqu'a PNN ATB jusqu'a signes de récupération
>500/mm? ou plus si nécessaire hématologique.
[Si traitement approprié + résolution
signes infectieux: envisager reprise
prophylaxie FQ jusqu'a récupération
hématologique]

ECIL-4 2013  ATB jusqu'a guérison clinico-bio, ~ Arrét ATB aprés =272h si apyrexie 248h,
minimum 7 jours dont 4 jours qq soit le taux de PNN
d'apyrexie

NICE 2012  Arrét des ATB aprés résolution du sepsis quelque soit le taux de PNN

ESMO 2010  Arrét ATB si absence de complication et apyrexie 2 5-7 jours, sauf si patients a
haut risque (LA, chimiothérapie intensive)

SPILF 2017 ATB 7 jours si apyrexie > 4 jours, ATB 3 jours si pas de gravité, patient
éradication microbio, et stable, apyrexie = 48h
disparition des signes cliniques (Reco plutét patient bas risque)
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Introduction

* Neutropénie fébrile = antibiothérapie en URGENCE... oui mais jusqu’a quand???

Optimisation of empirical antimicrobial therapy in patients
with haematological malignancies and febrile neutropenia
(How Long study): an open-label, randomised, controlled
phase 4 trial
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Experimental Control group  Between-groupabsolute  pvalue
group(n=78) (n=79) difference (5% CI)
Intention-to-treat population
Mumber of patients (%) 78 (100%) 79 (100%)
Efficacy varizhle
-faisabilité de la stratégie d’arrét d’ATB selon e %163 BErY  24c46003 o0
recommandation ECIL4 Crode mortality 103 3an 06
-récurrence d’épisodes fébriles comparables Wl o R v =
entre les 2 groupes sans sur-risque dans le Numberofpatients (%) 66(85%) 66 (84%)
o Efficacy varizble
g rou pe expe” m ental EAT-free days 16-9 (5-8) 130072 -3-B-61t0-16) 00010
-stratégie permettant une épargne saftyvariables
, i Crude mortality 0(0) 2(3) NA 049
thér apeu 1l que Days of fever 59(51) 67 (6-1) 086 (-11t0 2:8) 038
-tendance a une diminution d’incidence P iy 0000
d’infection (candidose) lors du suivi Eficacy variable
EAT-free days 175(6-4) 1370 -6-4 -97 to-30) 00003
Safety variables
Crude mortality 0(0) 0(0) NA 100
Days of fever 49(54) 54(63) 05(-24to3-4) 072
2065 JNl Lyon du 5 au 7 juin 201 9 Dataare n (%) or mean (SD). unless otherwise stated. EAT=empirical antimicrobial therapy. NA=not applicable.
’ Table 3: Efficacy and safety endpoints




« Evaluation de la stratégie d’arrét d’antibiothérapie en cours de neutropénie selon
les recommandations de 'ECIL 4 chez les patients traités pour une hémopathie
maligne au sein du CHU de Nantes

service d’hématologie adulte CHU Nantes:
-39 lits d’hospitalisation
-85 allogreffes, 130 autogreffes et 70 inductions de LA /an
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Méthodes

« Période de 02/2018 a 04/2019: 14 mois
« Criteres d’inclusion:

- adulte atteint d’une hémopathie maligne, hospitalisé dans le service
d’hématologie du CHU de Nantes

- patient sous ATB probabiliste pour une aplasie fébrile

- fievre isolée (FUO) = sans point d’appel clinique ni documentation
microbiologique

- patient toujours neutropénique

- absence de signe de gravité a I'introduction de I'antibiothérapie
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Méthodes

Stratégie d’antibiothérapie probabiliste en cas d’aplasie fébrile de haut risque au CHU de Nantes

Céféepime Piperacilline-tazobactam
60mg/kg/j (max 6g/j) 200mg/kg/j (ex 4gx3/j; max20q)

Si point d’appel cutanée ou digestif++

Amikaci - Vancomycine h
. IKACIS St - Linezolide si Cl vanco, peau, pneumonie

Changement pour autre B-
lactamine:
-si pas de BLSE aux HCs/ECBU
- A discuter si BLSE sensible a
d'autre B-lactamine

4 Imipénéme
50mg/kg/j (max 3g/j)
Ou

- Amikacine
ou

*Arrét de I’élargissement du spectre en cas de fieévre persistante sans dégradation clinico/biologique afin
d’épargner les pénémes
E *rétrocéder le spectre d’ATB en cas de documentation
2
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Méthodes

Criteres d’arrét d’ATB: patient apyrétique depuis au moins 48 heures et ayant recu au

minimum 72h d’antibiotiques

arréts d’antibiothérapie ont été validés en RCP hebdomadaire permettant un recueil
exhaustif de I'ensemble des patients

Critere d’évaluation principal: nombre de jour d’épargne d’antibiotique (nombre de jour entre Ia

date d’arrét de I'antibiothérapie et soit la date de sortie d’aplasie, soit la date de récidive fébrile)

Reprise d’'une ATB probabiliste en cas de récidive fébrile:

*entre 02 et 09/2018:
-si récidive <48h d’arrét: reprise de I'ATBttt antérieure
-si récidive >48h d’arrét: tienam
*depuis 10/2018: tazocilline (tienam + amiklin si signe de gravités)

20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 8



76 épisodes d’arréts d’ATB chez 71 patients NEUTROPENIQUES
Suivi médian: 8 mois (0,2-15,6)

Caractéristiques épidémiologiques

Sexe (homme)

Type de traitement

*autogreffe
- Lymphome conditionnement BEAM
-myélome conditionnement melphalan
- LAL conditionnement fluda+TBI

*complication post-allo

*induction
-LAL
-AREB
-LAM3
-autre LAM

*consolidation LAM

*SAlL-ciclo pour API
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38/71 (53,5%)

7/76 (9,3%)
5
1
1

1/76 (1,3%)
34/76 (44,7%)
3
2

3
26

2/76(2,6%)

2/76 (2,6%)

*allogreffe

*type de donneur:

-génoidentique
-fichier 10/10
-fichier 9/10
-haplo
-UsP

*type de conditionnement:
-RIC
-MAC
-séquentiels

*pathologies:
-myélodysplasie
-lymphome
-LAL
-LAM
-syndrome myeloprolifératif

30/76 (39,5%)
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Caractéristiques épidémiologiques des épisodes (n=76)

ATBttt de premiére ligne
*axepim (seul/+rova/+vanco)
*azactam+vanco
*tazocilline (seul/+vanco)

Durée médiane d’ATB avant arrét

reprise d’ATBttt (oui)

Nombre médian d’épargne d’ATB

(=date de reprise (ou sortie d’aplasie si pas de reprise) — date
darrét)

Délai médian de reprise
(=date de reprise - date d’arrét)

Déces
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60 (78,9%) (58/1/1)
6 (7,9%)
10 (13,2%) (9/1)

8 jours (3-32)
46 (60,5%)
5 jours (0-24)

4 jours (0-18)

18 (22,7%) (rechute: 7, GVH: 2, SAM sur BK: 1, encéphalopathie:

1, pancreatite aigue: 1, choc septique sur pyélo a E. coli Pase bas
niveau: 1, hémorragie intra-cérébrale: 1, candidémie: 1, APl avec
echec prise de greffe: 1, pneumopathie non documentée: 1, DMV
secondaire a une infa C; difficile: 1)

Délai médian: 101 jours (8-312)
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Caractéristiques clinico-biologiques des cas de récidive fébrile (n=46)

ATB a la reprise

*axepim

*tazocilline

*tienam (seul/+amiklin/+zyvoxid)
*azactam+vancomycine

Signe de gravité (oui) (définit par la prescription d'aminoside)

Documentation infectieuse a la reprise (oui)
*|LC a staph a coag neg
*ILC a E. faecalis
*Bactériémie a BGN

*Bactériémie a E. faecalis

*Bactériémie a streptocoque

*ECBU a E. faecalis

*ECBU a E. coli

*Point d’appel cutané sans documentation
*IFl probable

*colite avec P. aeruginosa dans les selles

Documentation bactérienne dans le spectre de I'ATB

arrété
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4(8,7%)

14 (30,4%)

27 (58,7%) (21/4/2)
1(2,2%)

4 (8,7%) mais aucun transferten réanimation

26 pour 23 (50%) épisodes
8
2

8 (E. coli sauvage: 2, K. pneumoniae BLSE: 1, E. coli Case:1,
fusobactérium: 1, P. aeruginosa multis: 2, E. cloacae sauvage: 1)

e e a  E a

7 (3 bactériémie a E.Coli, 1 bactériémie a fusobactérium, 2
bactériémie a P. aeruginosa, 1 bactériémie a Streptocoque) (aucun
signe de gravité)



Conclusion

« ['arrét d’antibiothérapie chez les patients neutropéniques selon les
recommandations de 'ECIL4 est une stratégie réalisable chez les patients
d’hématologie, permettant une épargne d’antibiotique.

Diminution significative de 'usage du tienam pour
le secteur stérile avant vs apres modification des
recommandations de service

Molécule 2017-T1  2017-T2 2017-T3 2017-T4 2018-T1 2018-T2 2018-T3  Cumul

Imipénéme 348,9 360,5 340,3 353,3 2172 1632 141,5 275,1
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Conclusion

IMMUNOD-05 Description de la récidive fébrile suite a I’arrét de

I’antibiothérapie au cours de la neutropénie selon les critéres
Af ECIL-4 chez les adultes atteints d’une hémopathie maligne:
CENTRE HOSPITALIER

B e posriTALER. Etude de cohorte observationnelle monocentrique.
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« facteur de risque de récidive:

-Etude rétrospective nantaise sur 3 mois Eiiiﬁi:n’l?ée N I D

-38 arréts d’ATB chez patients Bl B oo
neutropéniques avec FUO L,

-groupe 1: absence de récidive: n=15 : | o 0dds ratio
-groupe 2: récidive fébrile: n=23 EEEEAR AL AREEEELERE
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