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Allogreffe de moelle en France

e Environ 2000 greffes par an en France, principale indication = leucémie aigué myéloide
e Greffe phéno-identique > géno-identique

* 50% d’allogreffes chez les plus de 50 ans Greffe

Conditionnement
(myélo-ablatif ou intensité
réduite)

P e Aplasie

\ \ \ v Immunosuppresseurs

J6 J5 J4 J3 J2 J1 X0 J+5  J+10 J+30
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Admission en réanimation

* Taux d’admission en réanimation = environ 20% des patients (13-30%)

*  Motif le plus fréquent = détresse respiratoire (60 a 80%) devant sepsis/choc septique

e Complications variées :

Non infectieuses Infectieuses
Spécifiques Non spécifiques Bactéries Virus
0 g\_/H o areff 0 E‘X‘F'f'te 0 BGN 0 HSV, VZV, CMV
O Frisedegretie 0 OF _ 0 Cocci+ 0 HHV6
O PRES, MAT O Hemorragie . .
. , O BKvirus, adéno...

o MVO 0 Insuffisance rénale
O bronchiolite 0 Comorbidités

Champignons
Aspergillus, Mucor...
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Problématiques du traitement anti-infectieux en réa

Quelle infection
suspecter et traiter
en probabiliste?
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Importance du délai par rapport a la greffe

Neutropénie: risque
bactérien et fongique
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Importance du délai par rapport a la greffe

Lymphopénie: risque
viral et fongique
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Détresse respiratoire a J7 post allogreffe

Bactérie ++ (champignon)
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Détresse respiratoire a J120 de l'allogreffe

Pneumocystose ou CMV
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Importance du délai par rapport a la greffe

Day 0 Day 15-45 Day 100

[ Bacilles Gram négatif |

| Bactéries Gram positif | | Germes encapsulés |

| Streptocoques digestifs |

[ HSV
[ CMV

[ VZV
| EBV (PTLD)
| Virus respiratoires et digestifs

[ Aspergillus |

| Pneumocystis jirovecii |
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Risque bactérien

* Pre-engraftment +++
* Documentation bactérienne dans 30 a 50% des cas
* Facteurs de risque de bactériémie = conditionnement, source du greffon, type de donneur

Dandoy et al, BMT 2017
Freifeld et al, CID 2010
Sahin et al, J Infect Chemother 2016
22¢s INI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 Saillard et al, BMT 2016 1 1



Risque bactérien

* Incidence bactériémie, environ 40 a 60% des patients

°  2sources principales : Cocci Gram positif > bacilles Gram négatif

* tube digestif (mucite) mais augmentation récente de ces derniers
, . et de la résistance bactérienne
= cathéter veineux central

Joyce et al, Chest 2020
Gudiol et al, BMT 2014
Dandoy et al, BMT 2017
Mikulska et al, BBMT 2009

22¢es NI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 1 2



Risque fongique

* Pre-engraftment > post-engraftment et phase tardive
* Facteurs de risque d’infection fongique = GVH, donneur non apparenté
e Aspergillose (40%) > candidose invasive (30%) > zygomycose (10%) > fusariose et autres

N =1 year N* > 1 year
’7‘
o ’_{ 12
— “
25
-
N :
-1 229
Sahin et al, J Infect Chemother 2016

Girmenia et al, BBMT 2014
Girmenia et al, Current Opinion Hematol 2014

PCP
1
-
~1

ZYGOMYCOSIS
|

* Cohorte prospective, 2001-2006
* n=875,80% allogreffés
* Délai médian aspergillose =99 jours

FUSARIUM
1

ASPERGILLOSIS
|

e Surviealan=25% pour

CANDIDA

aspergillose pulmonaire

T T T T T T T
[+] 60 120 180 240 300 360
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Problématiques du traitement anti-infectieux en réa

Quelle infection
suspecter et traiter
en probabiliste?

Quand débuter
les antibiotiques?

22¢es NI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 1 4



Quand débuter les anti-infectieux?

* Antibiothérapie = URGENCE chez le patient neutropénique
* Le plus rapidement possible

e Large spectre, a adapter aux colonisations et molécules préalablement recues

22¢s INI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 Mokart et al, ICM 2014 15



Quand débuter les anti-infectieux?

Antibiothérapie = URGENCE chez le patient neutropénique
Le plus rapidement possible

Large spectre, a adapter aux colonisations et molécules préalablement recues

22¢es NI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021

Délai entre résultats de
I’'hémoculture et ATB
appropriés corrélé a la
mortalité (chaque heure)

Ji et al, Chest 2020 16



Problématiques du traitement anti-infectieux en réa

Quelle infection Faut-il (peut-on)
suspecter et traiter désescalader?

en probabiliste?

Quand débuter
les antibiotiques?

22¢es NI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 1 7



Désescalade: recommandations

Absence de documentation bactérienne
Présentation initiale compliquée ou colonisation/antériorité avec bactéries résistantes

e Recommended strategies at 72—96 hours

e “If a pathogen is identified: the patient should be

treated according to the organism identified using

narrower-spectrum agents, guided by in vitro even if blood or other cultures remain negative

susceptibility tests, including minimum inhibitory

concentrations (MIC) when available (Al).”

e FUO = Fever of Unknown Origin

22¢s INI, Montpellier du 30/08 au 1¢7/09/2021 Hematologica 2013 1 8



FUO et désescalade

* n =120 patients allogreffés avec FUO
* 5jours d’antibotiques a large spectre (Céfépime + tobramycine > 80% ou Pipéracilline-tazobactam)

e Désescalade précoce chez 46 patients (prophylaxie par quinolones)

22¢es NI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 1 9



FUO et désescalade

* n =120 patients allogreffés avec FUO
* 5jours d’antibotiques a large spectre (Céfépime + tobramycine > 80% ou Tazocilline)

e Désescalade précoce chez 46 patients (prophylaxie par quinolones)
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Désescalade et neutropénie en réanimation

35
30
* Etude observationnelle monocentrique, 2008-2010 25
* n =101 neutropéniques avec sepsis sévere/choc septique 20
e 10% allogreffés .
*  63% documentation microbiologique (17% FUO)
e Désescalade = 44% des patients (< J12) 1
B lactamine a spectre plus restreint (23/44) S
Arrét de la vancomycine (26/44) 0 Etude randomisée de phase Ill en
o Désescalade non corrélée a la gravité cours (DépOH)
e Pas d’impact sur la survie a J30 (mortalité en réa 23%) Désescalade  m Pas de désescalade

22es INI, Montpellier du 30/08 au 1¢7/09/2021 Mokart et al, ICM 2014 21



Problématiques du traitement anti-infectieux en réa

Quelle infection Faut-il (peut-on)
suspecter et traiter désescalader?

en probabiliste?

Comment gérer les
prophylaxies?

Quand débuter
les antibiotiques?

22¢es NI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 22



Prophylaxies et allogreffe

22¢es NI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 23



Posaconazole: probleme de I’'absorption

* n=27 patients en réa

e Pas d’hémopathie maligne

e Posaconazole 400mg x 2 ou 200mg x 4/jour via SNG
e |IPP chez tous les patients

e Seuls 17% des patients atteignent Cmin > cible pour

la prophylaxie

22es NI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 Ray et al, Ther Drug Monit 2013 24
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Posaconazole IV?

* n =8 patients, posaconazole IV 300mg
e Albumine 20g/L [18-24], BMI = 22,6
* SOFA = 5 [3-6] et clairance créatinine 74mL/min [53-109]

e Volume de distribution et clairance x 2 comparés a des

volontaires sains

e AUC réduite de 39% par rapport a des patients d’hémato

e @Grande variabilité +++

22es NI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 Sime et al, AAC2018 26



Voriconazole: variabilité des concentrations en réa

* n =8 patients en réa, ventilés

* 6 hémopathies malignes, 1 cancer solide

* |Fl suspectée ou prouvée

e Voriconazole curatif, 200mg x 2 par jour via SNG
e Dosage =13

e Concentrations 2 cible chez 88% des patients

e Mais grande variabilité +++

22es INI, Montpellier du 30/08 au 1¢709/2021 Mohamedi et al, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005 27



Voriconazole: variabilité des concentrations en réa

100
90
. . . 80
e n=77 patients en réa (non hémato)
70
e Voriconazole curatif 60
e FormelV 79% et orale 21% 50
40
e 45% des patients en zone thérapeutique 30
, . . 20
Sous dosage (48%): IPP, hémopathie maligne
10
Surdosage (6%): BMI, diarrhée 0
Dosages plasmatiques surdosage
iels!!
essentiels!! dosage en zone thérapeutique
Hoenigl et al, AAC 2013 sous dosage
22 INI, Montpelier du 30108 au 1410912021 Mohamedi et al, Eur J Clin Microbiol 2005 28



Problématiques du traitement anti-infectieux en réa

22¢es NI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 29



En réanimation: situation complexe

Neutropenia

Drug-drug A Variable
interaction absorption

Critical illness

Hyperdynamic Altered fluid balance No organ dysfunction Renal or hepatic Organ support
Increased cardiac output 3 gpacing or altered dysfunction, or both RRT, or ECMO, or both
protein binding, or both

Increased clearance Increased volume Unchanged volume of Increased volume of Increased volume of
of distribution distribution and clearance distribution and distribution and possible
decreased clearance increased clearance

22es INI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 Adapté de Luyt et al. Critical Care 2014 30



Insuffisance hépatique et voriconazole

12- e PEO030
_..p=0436
104 _.Pmo234 A
e n=17 patients cirrhotiques en réa ] .
. . . = 8
e Voriconazole IV 300mg x 2 puis 200mg x 2/j E
[ ] - = -
Dosage J5 [4-7] S ol T
L]
* En fonction de la sévérité de la cirrhose: c 4 ped
= diminution de la clairance )
* augmentation de la % vie
0 ‘
. . . A B
e Risque de surdosage: adaptation posologique +++ c
C-P classes
Li et al, Int Journal Infect Dis 2020 31
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Anti-infectieux et dialyse

150 (b
e Ladialyse va éliminer les molécules: ' P —————
l L= I’mluin-hﬁundAMI!:nlnf'V\"II
. . 7 . —m— Lipid-f K OV
= de faible poids moléculaire 30 > Lipid.formuated AMEB, no CVVE

= avec une faible fixation protéique

= et un faible volume de distribution

e Antifongiques

= fluconazole, 5 FC

AMB plasma concentration {mg/L)

.
4 7 . I

= autres molécules peu concernées e

e La plupart des antibiotiques, a des degrés variables -
20 24

Time from start of infusion (h)
22es INI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 Bellmann et al, JAC 2003 32



Anti-infectieux et dialyse

e Ladialyse va éliminer les molécules:
= de faible poids moléculaire
= avec une faible fixation protéique

= et un faible volume de distribution

e Antifongiques
= fluconazole, 5 FC

= autres molécules peu concernées

e La plupart des antibiotiques, a des degrés variables

22¢s INI, Montpellier du 30/08 au 1¢7/09/2021 Fuhrmann et al, J Antimicrob Chemother 2007 33



Anti-infectieux et dialyse

22es INI, Montpellier du 30/08 au 1¢709/2021 Pea et al, Clin Pharmacokinetic 2007 34



Adaptation des posologies: antifongiques

) Insuffisance
Molécule P
hépatique
Voriconazole \
Caspofungine \
.AmphoB pas d’adaptation
liposomale
Fluconazole \

22¢es NI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021

Insuffisance
rénale

pas d’adaptation
(forme orale ++)

pas d’adaptation

pas d’adaptation
(néphrotoxicité)

\

Dialyse
continue

pas d’adaptation
pas d’adaptation

pas d’adaptation

/

Dialyse
intermittente

pas d’adaptation
pas d’adaptation

pas d’adaptation

\

Bellmann et al, Infection 2017
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Conclusion

e Patient allogreffé fragile mais orienter le traitement probabiliste (délai, presentation)

e Antibiothérapie en urgence en cas de neutropénie

e Désescalade a envisager

e Grande variabilité d’absorption des molécules et concentrations variables

e Dosages médicamenteux +++

22¢es NI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 36



