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  Avant-propos




  Bruno Varet


  




  Une société savante comme la Société française d'hématologie se doit de tout mettre en œuvre pour favoriser le progrès des connaissances dans son domaine. C'est notamment le rôle du congrès qu'elle organise. Elle se doit aussi de participer à la formation médicale continue. Pour ses membres, elle le fait par l'intermédiaire de sessions spécifiques de son congrès annuel. Elle le fait aussi par la publication régulière de la revue Hématologie. Son action ne peut cependant se limiter aux hématologistes. Elle doit s'ouvrir vers les autres spécialités médicales. Pour les médecins généralistes, la meilleure formule reste les articles dans les revues qui leur sont destinées et la participation des hématologistes aux enseignements post-universitaires nationaux et régionaux. Les sujets qui concernent les médecins généralistes sont essentiellement : la lecture et l'interprétation de l'hémogramme, le diagnostic d'une anémie, la lecture et l'interprétation d'un bilan d'hémostase, la surveillance d'un traitement anticoagulant... Ces sujets ne justifient pas une publication spécifique de la SFH, car ils sont fort bien traités dans divers ouvrages et articles spécifiques.




  Il a semblé, en revanche, au comité éditorial de la revue Hématologie faire œuvre utile en demandant aux membres les plus compétents de la SFH de réaliser des revues de mise au point sur un certain nombre de sujets fréquemment rencontrés par les internistes. Beaucoup de problèmes hématologiques sont en effet pris en charge, soit initialement, soit transitoirement, soit en totalité, par les internistes et d'une façon plus générale par les médecins hospitaliers non hématologistes. L'objectif de cette collection de formation médicale continue (FMC) de la Société française d'hématologie est donc de faire le point sur un certain nombre de domaines ainsi définis. Nous avons demandé aux auteurs de formuler les questions que les non-spécialistes leur posent habituellement et de tenter d'y répondre. L'objectif est d'éviter que cette collection ne représente qu'un ensemble de monographies « de plus ». Nous espérons que cette démarche sera utile et que la majorité des questions aura été choisie et traitée de façon pertinente. De là dépend le succès de cette collection.
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  Préface




  Catherine Cordonnier et Raoul Herbrecht


  




  Pour les hématologistes, le XXe siècle aura été celui de la guérison de la plupart des leucémies aiguës de l'enfant et des leucémies aiguës promyélocytaires, ainsi que celui du développement des greffes de cellules souches hématopoïétiques. Le XXIe a déjà à son actif l'arrivée des inhibiteurs des tyrosine kinases et bien d'autres thérapeutiques ciblées. Ces progrès ont été faits, cependant, au prix d'un nombre important d'études contrôlées et avec, à chaque fois, des effets secondaires. Parmi eux, l'infection est restée pour beaucoup des hémopathies, un facteur limitant. Et pourtant, c'est sans doute l'un des domaines dans lesquels des progrès considérables ont été faits, issus des données épidémiologiques et des études prospectives. En 2006, Aloïs Gratwohl a montré, à partir du registre de l'European Blood and Marrow Transplantation Group, que la diminution de la mortalité au fil du temps entre 1980 et 2001 dans les allogreffes intrafamiliales était principalement liée à la diminution des décès de cause infectieuse, alors même que les autres causes de décès n'avaient guère été modifiées malgré de multiples études.




  L'idée que les traitements des affections hématologiques présentent, dans la grande majorité des cas, des risques infectieux, mais que ces risques, s'ils sont anticipés, ne doivent pas obérer le bénéfice apporté par les nouvelles thérapeutiques doit rester prévalente dans l'énergie à investir dans une meilleure connaissance des infections développées par ces patients. Cette monographie a pour but de faire le point sur les progrès des dix dernières années en matière d'infection en onco-hématologie. La première édition a été publiée en 2001. Depuis, beaucoup d'études ont été menées, dont la qualité va croissante, et nous avons été capables, dans le cadre de consensus internationaux, d'élaborer des recommandations pour certaines infections. Cet ouvrage s'adresse aux hématologistes, aux oncologues, aux infectiologues amenés à prendre en charge les patients d'onco-hématologie, aux médecins internistes et microbiologistes. S'il apporte des réponses à des questions cruciales, il a aussi pour but d'en poser d'autres, tant est grande la nécessité d'encourager toute forme de recherche dans ce domaine. Nous espérons que le lecteur trouvera ici les informations qu'il cherche, leurs justifications, et aussi les questions qu'il nous faudra résoudre à l'avenir.




  Partie I




  Prise en charge des neutropénies fébriles à haut risque en onco-hématologie




  Yosr Hicheri1, 2,


  Rabah Redjoul1,


  Hicham El Maaroufi1, 3,


  Catherine Cordonnier1, 2




  1 CHU Henri-Mondor-Albert-Chenevier, Créteil 


  2 Faculté de médecine Paris-Est, Créteil 


  3 Hôpital militaire Mohamed V, Rabat, Maroc


  




  Le concept de neutropénie fébrile a, depuis les travaux princeps de Bodey, été associé à la notion de risque bactérien en raison du taux élevé de mortalité par infection bactérienne dans cette situation [1]. En réalité, qu'il s'agisse des neutropénies courtes (< 7 jours) ou des neutropénies longues, ces épisodes fébriles ne sont rapportés avec certitude à une infection bactérienne que dans un tiers des cas. La moitié au moins de ces épisodes ne trouve, encore à l'heure actuelle, aucune explication et plusieurs hypothèses sont proposées :




  

    	certaines de ces fièvres seraient d'origine spécifique (liées à l'hémopathie), médicamenteuse ou transfusionnelle ;




    	certaines sont liées à des infections non bactériennes, en particulier virales ou fongiques ;




    	la majorité de ces fièvres serait bien d'origine bactérienne, mais non documentée par les techniques classiques en raison d'un faible inoculum. La charge bactérienne susceptible de générer une fièvre pourrait n'être détectable que par biologie moléculaire et plusieurs études ont été menées sur cette hypothèse, sans pour l'instant de résultat déterminant en faveur des nouvelles techniques.


  




  C'est l'hypothèse bactérienne, jointe à l'absence de preuve de non-infection, qui justifie l'administration d'un traitement antibiotique empirique à large spectre dans cette situation selon des modalités qui ont peu changé depuis les recommandations initiales, il y a plus de 20 ans.




  « Haut risque » et « bas risque » dans les neutropénies fébriles




  Le terme de neutropénie fébrile désigne une situation clinique associant une fièvre (température orale ≥ 38,3 oC une fois ou ≥ 38 oC à deux reprises à 1 heure d'intervalle) et une neutropénie < 500 polynucléaires neutrophiles (PNN)/mm3 ou attendue comme telle dans les 48 heures en raison d'une chimiothérapie récente [2]. Certains patients ont cependant des risques bactériens importants pour des chiffres de PNN pas nécessairement effondrés, parce qu'ils ont des troubles fonctionnels des PNN. 




  Le risque de complication grave de chaque épisode varie en fonction de la durée et de la profondeur de la neutropénie, mais d'autres facteurs, évaluables au lit du patient avant même la première dose d'antibiotique, permettent aussi de prédire ce risque. Le groupe du MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer) a évalué un score prédictif qui, lorsqu'il est inférieur à 21, prédit des complications justifiant une antibiothérapie par voie veineuse et une prise en charge intra-hospitalière (cf. le chapitre de Devaux et Biron dans cet ouvrage.) [3]. A contrario, les patients qui auraient un score > 21 peuvent être candidats à une prise en charge orale et en externe. Si le score du MASCC est peu utilisé en Europe, il n'en reste pas moins que le bon sens écarte d'une prise en charge en externe les patients âgés ou porteurs de comorbidités multiples, nécessitant éventuellement des transfusions répétées, une réhydratation ou ceux dont la maladie sous-jacente n'est pas contrôlée. 




  Ne sera abordée ici que la prise en charge des neutropénies fébriles à haut risque, définies comme neutropénie d'au moins 7 jours. Ce délai de 7 jours (parfois 8, voire 10) amène malheureusement à mélanger des populations assez hétérogènes. Le point commun cependant de tous ces patients est que l'épisode fébrile est éloigné de la sortie d'aplasie de plusieurs jours à quelques semaines et de ce fait, la plupart d'entre eux vont : ­ 




  - rester fébriles au-delà des 4 ou 5 jours initiaux, posant la question d'une éventuelle seconde ligne de traitement ; ­ 




  - être à risque d'infections fongiques. 




  En effet, sauf exceptionnelles candidémies précoces à point de départ veineux (cathéter central) ou digestif, le risque fongique est l'apanage des neutropénies prolongées. Étant traité dans la partie III, le risque fongique ne sera pas envisagé ici.




  Épidémiologie des infections au cours des neutropénies prolongées




  Les épisodes de neutropénie fébrile sont classés en fonction de l'existence d'un foyer clinique ou d'une documentation microbiologique de l'épisode [2]. On distingue : ­ 




  - les fièvres cliniquement documentées (FCD) (présence d'un foyer, sans germe) qui représentent 10 à 20 % des épisodes ; ­ 




  - les fièvres microbiologiquement documentées (FMD) (20 à 30 % des épisodes) qui le sont majoritairement par les hémocultures ; ­ 




  - les fièvres d'origine inconnue (FOI) : 50 à 60 % des cas. 




  Les essais thérapeutiques de l'EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) ont bien mis en évidence les modifications des proportions bacilles à Gram négatif (BGN) et cocci à Gram + (CGP) au fil du temps. Les BGN ont vu leur fréquence diminuer à la fois en chiffre relatif parmi l'ensemble des infections microbiologiquement documentées, mais aussi en chiffre absolu, sans doute en raison de l'utilisation préventive des quinolones. D'autres facteurs sont responsables de l'augmentation des CGP, en particulier la large utilisation des cathéters centraux. 




  Enfin, certains germes sont plus fréquemment retrouvés tardivement dans l'aplasie : les entérocoques, le bacille pyocyanique et, d'une façon générale, l'ensemble des souches hospitalières.




  ■ Quels sont les cocci à Gram + les plus souvent observés (Tableau I) ?




  

    	Les staphylocoques coagulase négatifs (SCN) sont les germes les plus fréquemment isolés chez les patients neutropéniques. La moitié environ d'entre eux sont résistants à la méticilline. Les staphylocoques dorés sont rares en hématologie, la plupart sont sensibles à la méticilline, et ils sont habituellement associés à un foyer cutané ou à une infection sur cathéter avec éventuelle thrombose septique.




    	Les études successives de l'EORTC ont mis en évidence une augmentation des infections à Streptococcus viridans (alpha-hémolytiques, non groupables, oraux) chez les patients neutropéniques, mais ce phénomène semble au minimum stabilisé [4, 5]. Les bactériémies à streptocoques ont la particularité d'être parfois fulminantes, comportant souvent un syndrome de détresse respiratoire, et une mortalité estimée à 10-15 %. Des facteurs de risque précis ressortent de plusieurs études : cytarabine à forte dose, mucite sévère et tout médicament augmentant le pH gastrique. La conjonction de plusieurs de ces facteurs est souvent réunie dans les leucémies aiguës myéloïdes (LAM).




    	Les entérocoques sont beaucoup plus rarement isolés et rarement en cause au premier épisode fébrile de l'aplasie. La porte d'entrée est le plus souvent digestive, en particulier colique, et ces infections sont considérées comme un témoin de la gravité des lésions muqueuses, d'autant que ces septicémies sont souvent polymicrobiennes. L'émergence de souches d'entérocoques résistant à la vancomycine (ERV) aux États-Unis dans les années 1990 a amené le Centers for Disease Control (CDC) à proscrire l'utilisation préventive de vancomycine, en particulier orale. En France, moins de 3 % des souches d'entérocoques sont résistantes à la vancomycine, mais des épidémies, en particulier en pédiatrie, ont été observées. Il est recommandé d'isoler strictement tout patient porteur d'une telle souche. Si un patient est colonisé alors qu'il est sous décontamination digestive, il est prudent d'arrêter la décontamination, la réapparition des BGN en plus grande quantité dans la lumière digestive pouvant suffire à contrôler la pullulation des entérocoques.
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  ■ Quels sont les bacilles à Gram négatif les plus fréquents ? Les plus dangereux ?




  

    	En l'absence de décontamination digestive, et qu'il s'agisse d'infections communautaires ou nosocomiales, Escherichia coli est le BGN le plus fréquemment isolé, suivi par les autres entérobactéries, au cours des neutropénies fébriles. Compte tenu du profil de résistance des E. coli communautaires en France (prévalence des souches productrices de β-lactamases < 2 %) [6], la logique est de proposer en première intention une céphalosporine de 3e génération de type céfotaxime chaque fois que la souche a été acquise à l'extérieur de l'hôpital chez un nouveau patient n'ayant pas d'antécédent d'infection résistante documentée. Les souches hospitalières de BGN ont en revanche une plus grande fréquence (5-10 %) de β-lactamases à spectre étendu (BLSE) ou de céphalosporinases, et les patients d'hématologie ne sont pas épargnés par le risque d'acquérir une souche résistante, soit en raison d'hospitalisations prolongées sans isolement, soit en raison de séjours dans d'autres services (Acinetobacter sp. par ex.).




    	
Pseudomonas aeruginosa reste le germe qui a la mortalité la plus élevée chez les patients neutropéniques. Cela tient à son pouvoir pathogène propre, à son profil de résistance et à sa survenue chez des patients souvent en rechute, dénutris, à un stade avancé de l'hémopathie, voire en phase palliative.


  




  ■ Quels sont les problèmes posés par les germes anaérobies ?




  Les germes anaérobies sont isolés dans moins de 2 à 3 % des hémocultures positives des patients neutropéniques. Compte tenu du lien, chez le patient non neutropénique, entre germe anaérobie et foyers périnéaux ou buccopharyngés extensifs, il est certainement logique d'administrer un traitement actif sur ces germes lorsque de tels foyers sont observés. Si les cellulites périnéales ont un pronostic redoutable en aplasie, les hémocultures ne sont pas constamment positives, même en présence d'un tableau septique grave ; et lorsqu'elles le sont, il s'agit très souvent de septicémies plurimicrobiennes associant bacille pyocyanique, entérocoques et anaérobies. Clostridium difficile peut être en cause dans les colites pseudo-membraneuses mais celles-ci n'évoluent habituellement pas sur un mode septicémique. Certaines bactériémies à germes commensaux de la bouche, comme Fusobacterium sp., Peptococcus sp. ou Capnocytophaga sp., sont associées à la présence de mucites sévères avec parfois une gingivite nécrosante.




  ■ Émergence de résistances bactériennes dans les services d'onco-hématologie




  Les mécanismes responsables de la résistance des bactéries aux antibiotiques sont :




  

    	la résistance naturelle ou intrinsèque qui a pour support génétique le chromosome bactérien ;




    	la résistance acquise qui résulte d'une modification du capital génétique permettant à une bactérie de tolérer une concentration d'antibiotique plus élevée que celle qui inhibe les souches sensibles de la même espèce.


  




  Quel que soit le mécanisme, naturel ou acquis, cette résistance peut-être due à :




  

    	des modifications génétiques : soit chromosomiques, soit par mécanismes transférables de type plasmide ou transposon ;




    	des mécanismes biochimiques : diminution de la perméabilité et efflux actif, modification de la cible des antibiotiques ou synthèse d'enzymes inactivant les antibiotiques, le plus fréquent étant la production de β-lactamases.


  




  Une étude italienne récente sur une population de patients allogreffés de cellules souches hématopoïétiques retrouve une augmentation importante des résistances [7]. La résistance à l'ampicilline des entérocoques est passée de 43 % en 2004-2005 à 70 % en 2006-2007. La moitié des souches de P. aeruginosa était résistante aux céphalosporines de 3e génération, 16 % étaient résistantes à la pipéracilline/tazobactam et 44 % aux carbapénèmes. 




  Plusieurs études ont permis de mettre en évidence les facteurs de risques de bactériémies multirésistantes : ­ 




  - cathéter veineux central ;




  - durée d'hospitalisation prolongée ;




  - origine de la bactériémie, en particulier urinaire sur sonde ;




  - prophylaxie par fluoroquinolone ;




  - antibiothérapie antérieure, surtout par β-lactamines. 




  Cette émergence croissante de souches résistantes remet en question certains dogmes comme celui de la monothérapie de première intention dans les neutropénies fébriles. Alors même que cette question n'était pas abordée dans la précédente version des recommandations pour la prise en charge des neutropénies fébriles [9], elle est clairement abordée dans la version 2011 [2] qui recommande d'identifier au mieux les situations où la responsabilité d'une souche résistante [S. aureus résistant à la méticilline (SARM), ERV, BGN BLSE+] est probable, mais ne donne pas de critère fort pour reconnaître à temps ces patients hormis sur les données d'une infection antérieure documentée à de tels germes ou une colonisation, voire enfin dans les sites ou pays où la prévalence de BLSE est très élevée. L'instauration rapide d'une antibiothérapie à large spectre et bactéricide ­ céphalosporines à spectre étendu (céfépime ou ceftazidime), carbapénèmes (imipénème ou méropénème), pénicillines anti-Pseudomonas (pipéracilline/tazobactam ou ticarcilline clavulanate) ­ est recommandée par l'IDSA (Infectious Diseases Society of America) pour la gestion des neutropénies fébriles à haut risque en onco-hématologie [2]. Cette pratique semble exercer un niveau de pression acceptable sur les souches bactériennes évitant l'émergence de nouvelles résistances. L'usage de la colimycine intraveineuse ou de la tigécycline est même recommandé d'emblée pour les patients suspects d'infection à Klebsiella pneumoniae producteurs de carbapénèmase. Il faut cependant insister sur le fait que si l'usage d'un carbapénème pour couvrir une éventuelle souche BLSE, voire de colimycine tel qu'utilisé dans certains pays ayant une haute incidence de carbapénèmase, peut se justifier dans les 48 premières heures du traitement empirique, une fois que la souche est documentée, il faut impérativement appliquer une politique de désescalade le plus tôt possible chaque fois qu'on a la preuve que le germe traité ne justifie pas de telles mesures.




  Quels sont les facteurs de mauvais pronostic dans les neutropénies fébriles à haut risque ?




  ■ Fièvre d'origine inconnue, cliniquement documentée ou microbiologiquement documentée : un pronostic différent




  Le pronostic des FOI est excellent et leur mortalité quasi nulle, sous réserve que le traitement administré réponde aux critères habituels. Il n'en est pas de même pour les FMD et les FCD. Le pronostic des patients avec hémocultures positives est globalement moins bon que celui des patients ayant une FOI, mais la signification des hémocultures est très variable en fonction du germe : impact quasi nul des SCN, mauvais pronostic des septicémies à streptocoques, à P. aeruginosa et, d'une façon générale, à toute souche multirésistante. 




  Plus que la positivité des hémocultures, la présence d'un foyer clinique, qu'il soit ou non microbiologiquement documenté, reste un facteur péjoratif, en particulier s'il s'agit d'un foyer pulmonaire, cutané ou buccopharyngé extensif ou périnéal [10]. D'où la règle de toujours considérer un patient qui présente un tel foyer comme à haut risque, même si la neutropénie attendue est courte. De même, la présence d'un choc initial augmente le risque de décès.




  ■ Quel est le rôle du statut de la maladie sous-jacente dans le pronostic ?




  À situation infectieuse et prise en charge identiques, le patient dont la maladie n'est pas contrôlée a un moins bon pronostic que celui dont la maladie est contrôlée. Cela explique que les tableaux les plus sévères soient souvent observés à l'induction ou au traitement de la rechute de l'hémopathie, plutôt qu'en rémission complète, pendant les consolidations [11].




  Évaluation initiale d'une neutropénie fébrile




  La prise en charge d'une neutropénie fébrile, quel que soit son risque, est une urgence thérapeutique.




  L'objectif de l'évaluation initiale est :




  - d'effectuer une évaluation rapide mais précise de la situation clinique initiale ;




  - de faire les prélèvements microbiologiques nécessaires ;




  - et de débuter le traitement antibiotique, 




  le tout dans un délai aussi court que possible, idéalement en moins de 2 à 3 heures après le début de la fièvre (Figure I).
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  ■ Évaluation clinique




  Elle a plusieurs objectifs : ­ 




  - évaluer le pronostic de l'épisode ;




  - recueillir des informations sur le passé infectieux du patient, en particulier sur une infection ou colonisation antérieure à SARM, à pneumocoque résistant à la pénicilline ou à un BGN multirésistant de type BLSE+, et sur une éventuelle prophylaxie antibactérienne récente ;




  - évaluer la situation infectieuse présente : recherche de signes de choc ou de sepsis sévère (hypotension, oligurie, saturation d'O2, obnubilation), recherche d'une mucite et de son grade, recherche d'un foyer clinique, en particulier pulmonaire, cutané ou périnéal, examen du point d'entrée de la voie veineuse.




  Une radiographie pulmonaire doit être réalisée chaque fois que possible.




  ■ Quels examens microbiologiques ?




  Les prélèvements microbiologiques ne doivent pas retarder la mise en route du traitement. Les hémocultures doivent être faites chaque fois que possible, en double sur cathéter central et périphérie, avec un flacon aérobie et un flacon anaérobie, avant la première dose d'antibiotique. Le volume ensemencé dans les flacons d'hémocultures est un critère déterminant pour la positivité si un germe circule. Chez l'adulte, chaque hémoculture doit comporter un volume d'au moins 20 mL, de façon à ensemencer le flacon aérobie et le flacon anaérobie d'au moins 10 mL chacun. Chez l'enfant de moins de 40 kg, il est recommandé de ne pas dépasser un volume de 0,7 mL/kg. Le résultat des études jusqu'à présent publiées sur la recherche d'ADN microbien circulant dans le contexte des neutropénies fébriles n'autorise pas pour l'instant à recommander leur usage en pratique quotidienne. 




  L'examen cytobactériologique des urines est rarement positif mais non invasif et peu coûteux. Il est donc recommandé. La coproculture standard a peu d'intérêt dans le bilan étiologique de la fièvre, sauf pour rechercher C. difficile, chez les patients ayant une diarrhée et ayant récemment reçu un traitement antibiotique. 




  Les autres prélèvements sont recommandés en fonction de la présentation clinique. Enfin, si plusieurs études évaluent prospectivement l'intérêt des marqueurs indirects d'inflammation (C-reactive protein ­ CRP, procalcitonine, interleukines 6 et 8 ­ IL-6, IL-8) dans les neutropénies fébriles, les résultats contradictoires de ces études n'encouragent pas à les utiliser pour guider le traitement antibiotique [2].




  Choix de la stratégie antibiotique initiale




  De longue date, il est recommandé que l'antibiothérapie de 1re ligne dans les neutropénies fébriles : ­ 




  - soit à large spectre ;




  - ait une activité bactéricide sur les principaux germes attendus, incluant Pseudomonas ;




  - ait une toxicité acceptable ;




  - et un pouvoir de sélection des mutants résistants aussi faible que possible. 




  Il est clair que seules les β-lactamines ont un spectre suffisamment étendu pour répondre aux critères ci-dessus. Deux points restent difficiles à remplir dans ces recommandations :




  

    	si la couverture des Pseudomonas sauvages est aisée, une couverture systématique des souches les plus résistantes pourrait amener à donner à tous les patients des antibiotiques que l'on souhaiterait garder en réserve pour les situations graves et documentées microbiologiquement ;




    	la réduction du pouvoir de sélection reste un vœu pieux et ne paraît pas différente entre mono- et bithérapie.


  




  ■ Critères de choix de l'antibiothérapie de première ligne




  Quatre types de données peuvent nous aider à choisir la stratégie antibiotique : 




  - les résultats des essais thérapeutiques ;




  - les caractéristiques des antibiotiques, en termes de spectre, d'activité, de mécanisme d'action, de pharmaco-cinétique, d'effets secondaires, et leurs bénéfices attendus ;
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