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Faut il admettre plus tôt ces patients en réanimation ?

Identifier l’immunodépression

Quelle antibiothérapie probabiliste en fonction du point d’appel ?

Quand couvrir les champignons ?

Peut on désescalader ?

Est-ce vraiment un sepsis d’origine infectieuse ?

Quelle porte d’entrée ?



Faut il admettre plus tôt ces patients en réanimation ?



Daviaud, F et al. AIC 2015

n=543 

Mortalité en réanimation 37%

Causes de décès ( précoces/tardifs) au cours du choc septique



Mokart, D et al. Intensive Care Med. 2015

Pronostic

Lemiale, V et al. Crit Care Med. 2020



Azoulay et al. Blood Rev 2015

Lengline, E et al. Leuk and Lymphoma 2012

Admission précoce



Identifier l’immunodépression



Bactérie   

Candida 

Aspergillus, 

mucorales 

Leucémies aigues

Myélodysplasies

Chimiothérapies

Neutrophiles / phagocytose    

HSV 

Lymphocytes T Déficit immunité humorale

Pneumocystis Bactéries encapsulées 
CMV    

LAL, Leucémie tricholeucocytes

Lymphomes haut grade 

Hodgkin    

Chimothérapies

( fludarabine )    
Corticoides

Ciclosporine, FK 506…     

Chimiothérapies  

Corticoides

Anti CD20

Aspergillus      

Myélome    

LLC

Hypogammaglobulinémies

Lymphomes de bas grade

Corticoides

Risque infectieux et immunodépression



• Splénectomie 

• Neutropénie 

• Hypogammaglobulinémie

• Eculizumab

• Leucémie à tricholeucocytes

• Encapsulés ( pneumocoque ++)

• Bactérie (courte), IFI (longue)

• Encapsulés

• Méningocoque 

• Germes intra cellulaires



Neutropénie des immunodépressions complexes 
(déficit T, hypogamma, immunosuppresseurs, GVH)

Neutropénie des patients allogreffés (sans GVH)  

Neutropénie des patients traités par chimiothérapie d’induction (LA)

Neutropénie courte chez les patients traités pour 
lymphomes DBLCL

Neutropénie
Tumeurs solides

Les neutropéniques ne sont pas tous les mêmes…



Impact des nouvelles thérapies ciblées dans la leucémie aigüe sur le risque infectieux

Song, MK IJMS 2021
Mashmeyer, G (ECIL) Leukemia 2022

Plus d’infections avec GO mais pas de 
recommandation spécifique (prophylaxie)

Plus d’infections avec la combinaison
venetoclax-agents hypométhylants

« Consider antibacterial and antifungal 
prophylaxis when

hypomethylating agents are combined 
with venetoclax (A-IIr)”



Quelles portes d’entrée ?



Particularités chez le neutropénique

Dyspnée et besoins en oxygène >> foyer 

Recherche d’une mucite ++

Douleurs abdominales mais abdomen souple 

Examen du périnée ++

PAC, KT manchon



Regarder la peau +++++



Regarder la peau +++++



Et les orteils +++

Nucci M et al; Emerg Infect Dis 2013



• Hémocultures périphériques et cathéter

• ECBU, coproculture / toxine Clostridium difficile

• Recherche colonisations antérieures ( BLSE, SARM)

Freifeld A. Clin Infect Dis 2011.
Schnell D. Ann Intens Care 2016.

Bilan infectieux (bactérien)de 1ère intention chez le neutropénique



Faut il faire un LBA ou des prélèvements respiratoires invasifs en cas de point d’appel pulmonaire ?

Bilan non invasif +++

ECBC
Crachat mycologie

Antigénémie aspergillaire
PCR Aspergillus

BD glucan
PCR mucorales

Crachat induit IF/PCR Pneumocystis
PCR virale multiplex

Azoulay et al. AJRCCM 2010

Etude randomisée « Mini-max »
Stratégie invasive/non invasive

N=220 (insuffisance respiratoire aigue + 
cancer)

Pas de différence : ventilation 
mécanique/mortalité 



Nucci, M et al. Plos One 2014



Quelle antibiothérapie probabiliste en fonction du point d’appel ?

Quand couvrir les champignons ?



• Association d’une bétalactamine anti-Pseudomonas et d’un aminoside en dose 
unique journalière

• Associées au cas par cas avec:
• Molécule anti-anaérobies (atteinte digestive)

• Glycopeptides (cathéter et cellulite +/- atteinte digestive)

• Antifongiques

Antibiothérapie au cours des neutropénies fébriles 



Averbuch, CID 2017

Résistances des BGN au cours de la greffe de CSH



Quand mettre un glycopeptide ?



Quand mettre un glycopeptide ?



Entérocolite du neutropénique

Neutropénie 

Fièvre > 38,3°C 

Douleur abdominale

Epaississement de la paroi du tube digestif 

(> 4mm, localisé ou diffus)

Exclusion des diagnostics différentiels

colite clostridium difficile 

GVH digestive

Colite à CMV

Aspergillose ou mucormycose digestive

autre syndrome abdominal aigu

Kapandji, N et al.  Blood Rev 2022



Documentation bactérienne

Duceau, B et al. CCM 2019

Bacilles Gram –

Escherichia Coli

Klebsiella spp

Enterobacter
Cloacae

Pseudomonas
aeruginosa

Anaérobies

Autres BGN

Cocci gram +

Enterococcus
faecium

Streptococcus spp

Enterococcus faecalis

Staphylococcus
aureus

Documentation bactérienne dans 60% des cas

70% 30%

Infection polymicrobienne dans 15% des cas



Infection fungique

Duceau, B et al. CCM 2019

Candida albicans +++



Suspicion d’entérocolite du neutropénique

Hospitalisation précoce en 
réanimation

Appel chirurgien pour 1ère évaluation

TDM abdominal IV+
Recherche toxine C. Difficile

Antigénémie aspergillaire
PCR Mucorales

PCR CMV

Diagnostic ECN confirmé
PNN< 500/mm3

Epaississement  paroi > 4mm
Absence de diagnostic différentiel

Traitements adjuvants
Aspiration digestive (SNG)

Nutrition parentérale
Transfusion Hb > 7g/dl et plaquettes > 

50000/mm3
+/- G-CSF

Antibiothérapie 
Entérobactéries/anaérobies/entérocoque/

Pseudomonas
Ex : PIPERACILLINE-TAZOBACTAM + 

VANCOMYCINE +/- AMIKACINE

Chirurgie

Pneumatose
pariétale/perforation

Etat de choc non 
contrôlé

Traitement 
antifungique

Echinocandines

Entérite radiologique

Etat de choc non 
contrôlé

Hémorragie digestive 
non contrôlée



Pronostic du neutropénique en réanimation

Mokart, D, ICM 2015



Legrand M et al. Crit Care Med 2012

Faut il mettre des aminosides ?



Chumbita, M AAC 2022

Faut il mettre des aminosides ?

257 patients 
neutropéniques en 
choc septique avec 

bactériémies

FDR de mortalité



COMBINATION-LOCK01

Essai Prospectif Multicentrique Randomisé Contrôlé de Phase 3 
« Intérêt de l’isolement protecteur et d’une antibiothérapie incluant un aminoside à la phase aiguë d’un sepsis chez le patient neutropénique »

Investigateur coordonnateur: Pr Michael DARMON



Faut il retirer le cathéter ?

Legrand M, CCM 2012
Schnell D et al. AIC 2016



Candidémies : sources



Pappas IDSA 2015
Oude Lashoff 2011

Candidémies : lésions secondaires

Endophtalmie
Chororétinite : FO

Candidose hépatosplénique



Candidémies : lésions secondaires

Méningite
Abcès cérébraux

Peau



• Traitement antifongique empirique indiqué en cas de fièvre persistante 
au cours d’une neutropénie prolongée:

– Classiquement après 4 à 7 jours de neutropénie et si la durée de la neutropénie 
est prévue > 7 jours

Freifield, CID 2011

– On peut s’aider du BD Glucan, Ag aspergillaire,  PCR mucorales et aspergillus, TDM 
thoracique/sinus/abdominal 

En fonction du point d’appel et des prophylaxies : 

Suspicion aspergillus : voriconazole ou isavuconazole ou amphotericine B 

Suspicion mucormycose : amphotericine B ou isavuconazole (patients les + stables ?)

Suspicion candidémie : echinocandine ( sauf colonisation connue C. Parapsilosis)

Antifongiques 
Raisonner en fonction des points d’appels cliniques !!!



Peut on désescalader ?



• Escalade raisonnée selon le tableau clinique et les trous du 
spectre initial en cas de détérioration

• Fièvre persistante chez un malade stable ne justifie pas à elle 
seule une escalade thérapeutique

Freifeld A. Clin Infect Dis 2011.

• Adaptation légitime en cas de documentation
Freifeld A. Clin Infect Dis 2011.

Schnell D. Ann Intens Care 2016.

Réévaluation de l’antibiothérapie



• N = 101 patients neutropéniques

• Désescalade: N = 44 (44%) dont 30 malades neutropéniques

• Pas d’impact pronostique délétère: mortalité à J30: HR 0,51 (0,2 -
1,33)



Réévaluation de l’antibiothérapie

Schnell D et al. AIC 2016



DéPOH-IPC 2015-022

Désescalade antibiotique chez le patient d’Onco-

Hématologie admis en réanimation 

pour sepsis ou choc septique

Essai randomisé de phase III

Projet financé par un PHRC-K 2016

Institut Paoli-Calmettes

Centre régional de lutte contre le cancer Provence-Alpes-Côte d’Azur

FORM – 01/06/2018



Est-ce vraiment un sepsis d’origine infectieuse ?



^

CYTOLYSE

HYPERFERRITINEMIE

FIEVRE

CYTOPENIESHYPERTRIGLYCERIDEMIE

TROUBLES DE LA
COAGULATION

HEMOPHAGOCYTOSE

IL1, IL6
TNF α

TNF α, IL1
IL6

TNF α
IL10
IL 1
IFN ƴ

TNF α
IL 1

TNF α, IL1, IFN ƴ

Valade, S et al. Med Int Rea 2018

Syndrome d’activation macrophagique



PANCYTOPENIE

ANEMIE 100%

THROMBOPENIE 90%

NEUTROPENIE 80%

Hyperferritinémie

Hypertriglycéridémie

Cytolyse/cholestase

Troubles de la coagulation

Hyponatrémie

Pancytopénie fébrile
Fièvre quasi constante+++ 



Hémophagocytose

Non spécifique

Absente dans 20% des SAM

Strauss R et al. Crit Care Med. 2004 ; Rivière S et al. Am J Med. 2014 



SLT et défaillance multiviscérale
« Sepsis-like »

Soares, M et al. Clinics 2009

Insuffisance 
rénale

Défaillance 
hépatique

Défaillance 
hémodynamique

Défaillance 
neurologique



PhosphatePotassium Acide urique

Précipitation phosphocalcique Néphropathie uratique

Hypoxanthine

Xanthine

Cellule tumorale

???

SLT et défaillance multiviscérale
« Sepsis-like »



IFNg, TNFa

Activation 
and proliferation

IFNg, TNFa

IL-6

Adapté de Godel, P et al. ICM 2018

IL-10

IL-1

Cytokine Release Syndrome



• Fièvre et hypotension 

• +/- défaillances d’organes

Cytokine Release Syndrome



Admission précoce en cas de sepsis

Limiter les prélèvements invasifs chez le neutropénique

Raisonner en fonction des points d’appel cliniques +++

Désescalade antibiothérapie possible

En l’absence d’infection : rechercher SAM/SLT/CRS


