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Patients infectés un jour donné en ES
Dans un Centre de Lutte Contre le Cancer

Catégorie Patients Infectés Infections

d’établissement
n Préev. (%) | IC 95 % Prév. (%) | IC 95 %

CH <300 9430 4,94 [4,37-5,58] | 5,08 [4,46-5,70]
CH > 300 21411 4,96 [4,57-538] | 5,15 [4,72-5,5%]

MCO < 100 1688 3,44 [2,47-4,78] | 3,54 [2,38-4,71]
MCO > 100 6220 519 [3,98-6,73] | 539 [4,01-6,78]

ENP 2017
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Patients infectés un jour donné en ES

Par facteur de risque (caractéristiques du patient)

Score de Mac Cabe
Maladie non fatale
Fatale dans les 5 ans
Fatale dans l'année
Inconnu
Immunodépression
Non

Oui

Inconnu

Affection maligne

Absence

| Hemopathie maligne

Inconnu

Intervention aprés l'admission

Non
Oui

47 168
15275
6360
12185

70 606

8811

1571

67577

1994
2088

66188
14 800

PATIENTS
Part relative (%)

60,55
18,00
7,04

14,41

89,11
9,18
1,7

84,87

1,84
2,29

83,11
16,89

IC95 %

[58,01-63,03]
[16,71-19,37]
[6,51-7,63]

[12,23-16,90]

[88,12-90,03]
[8,32-10,11]
[1,32-2,21]

[83,77-85,91]

11,56-2,18]
[1,98-2,65]

[81,84-84,30]
[15,70-18,16]

INFECTES

Prévalence (%) IC 95 %
3,19 [2,90-3,50]
7,56 [6,80-8,40]
13,23 [11,60-15,05]
5,25 [4,53-6,08]
4,24 [3,96-4,53]
11,80 [10,46-13,28]
7,05 [5,61-8,83]
4,06 [3,80-4,35]

| 17,01 112,65-22,49]

| 6,40 [5,23-7,80]
4,08 [3,78-4,40]
9,40 [8,18-10,79]

Ratio de prévalence

REF
2,37
4,15

REF

REF

4,19

REF
2,30
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Le risque infectieux en oncohématologie
Un combat sur tous les fronts...

2

Endogéne

gene
Passé ??7? . Futur ???

.
Ecologie - Transmission croisée,
Individuelle Air, Eau,
Immunisation - épidémies
Hivernales

Bactérien ++
Fongique ++ Filamenteux
Virus ++ Respiratoires

Bactérien +++
Fongique + Levures
Parasitaire ?

Virus + Réactivations 2

=> Evitabilité ++

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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On ne peut parler de risque infectieux en
oncologie sans parler de Neutropénie...

= mm(1G/L

Risque infectieux

== Un risque exponentiel avec la profondeur...
e Et la durée !! +++ au-dela de 7-10 jours




Analyse sequentielle de
en Oncologie

39

Peu profonde G

Courte durée <7 jours
Tumeurs solides

Potential

pathogens

Mucosa

Hormis de rares
situations
avec Autogreffe ~7-10 jours
& Chimiothérapie
intensive

Granulocytes ¥ 10%L

I

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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40 1

la neutropénie...

Cytoreductive
chernffjanapy Faver
4 / T R
ﬁ & R&\H, TR j

Days
Copyright © 2005, 2004, 2000, 1995, 1990, 1985, 1979 by Elsevier Inc,




Risque de neutropénie
Influencé par la pathologie et les protocoles

Reported FN
Factor Effect on Risk Rate (%) 95% CI (%)
Undertying malignancy
Cancer diagnosis®
———S JSUESIANMDS 828
Soft tissue sarcoma 27 1910345
——TomyTTTE 75 pra o gra)
Germ cell carcinoma 23 1661029
——GUGKONIOCDOMS, 15 £61024
Ovarian carcinoma 12 66t017.7
Lung cancers 10 98t 10.7
Colorectal cancers 55 51058
Head and neck carcinoma 46 10t08.2
Breast cancer 44 41047
___Prostate cancer ] 091011
Cancer stage Risk increases for advanced stage (= 2)
Remission status Risk increases if not in remission
Treatment response Risk is lowest if patient has a CR
If patient has a PR, FN risk is greater for acute leukemia than
for solid tissue malignancies
FN risk is higher if persistent, refractory, of Progressive Flowers JCO 2013

disease despite treatment




Patients hospitalisés
Mortalité selon pathologie oncologique

Taux mortalité des patients hospitalisés avec Aplasie fébrile

Global

9,5

Autres

7,8

|cancers multiples ]

Leucémie NN 14,3

Lymphome | : | 8,9

18,9

13,4

I ©, S Le cancer...
Myélome multiple 8,2

_ 6,1

(Testicule/vessie) _ . ...La chimiothérapie

39
3,6 ...Les comorbidités...

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

—
INSTITUT PAOLI-CALMETTES

unicancer Marseille

Kuderer NM et al. Mortality, morbidity and cost associated with febrile neutropenia in adult cancer patients. Cancer 2006; 106:2258-2266




Des thérapeutiques multiples...

MEDECINE DE PRECISION

INSTITUT PAOLI-CALMETTES

( RADIO- N

PHARMACEUTIQUES

RADIONUCLEIDES

CHIMIOTHERAPIES
RADIOELEMENTS CYTOTOXIQUES

VECTORISES

A

CHIMIOTHERAPIES CONVENTIONNELLES \

AUTRES CHIMIOTHERAPIES

IMMUNOTHERAPIES
IMMUNOTHERAPIES SPECIFIQUES

SANS MEMOIRE
IMMUNITAIRE INDUITE

AVEC MEMOIRE
IMMUNITAIRE INDUITE

‘% VACCINS
|ﬁ VACCINS PERSONNALISES

AC DIRIGES SUR
MARQUEURS DE SURFACE

AC DIRIGES SUR
CHECKPOINT

THERAPIES CELLULAIRES

IMMUNOTHERAPIE
NON SPECIFIQUE

IMMUNOMODULATEURS

CYTOKINES

Y,

INHIBITEURS DE MECANISMES ONCQ

— THERAPIES CIBLEES —

INHIBITEURS INTRACELLULAIRES INHIBITEURS EXTRACELLULAIRES
(PETITES MOLECULES) (BIOMEDICAMENTS)

AC DIRIGES SUR
RTK MEMBRANAIRE

INHIBITEURS DE
PROTEINE KINASE

AUTRES INHIBITEURS
ENZYMATIQUES

AUTRES
BIOMEDICAMENTS

A"

GENIQUES

HORMONOTHERAPIES

HORMONES

ANTI-HORMONES

Chirurgie
Ambulatoire ++

Evolution de I'activité de chirurgie ambulatoire en MCO
depuis 2010, par localisation

oo
sz s
5573 s
10000
o
anen
P ] s
; e 5388
Y
]
i 000
0000
om0 2om o2 018

poers
= o e
S - PUSIMEO 20002005 TraRsment - INCA 200

f Radiothérapie

Un parc qui se développe...
Le nombre d'appareils de traitements
de la radiothérapie externe a augmenté

®
Hlll]H

de 14%.
537
o 196 000 4150 000
patients stances
’*‘ +12% 6%
depuis 2012 depuis 2012
012 017

Les avancées techniques permettent de
réduire le nombre de séances par patient
pour un traitement éguivalent,

... avec plus d’accélérateurs dédiés
et innovants

unicancer Marseille
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Un risque infectieux aussi induit par le
recours aux corticoides...

Effets immunosuppresseurs ﬁ

Monocytes, Macrophages

P N N Infections bactériennes Infections a pyogénes
(staphylocoque, bacilles Gram négatif)

P N EO Salmonellose

Listériose

M aStO CyteS Nocardiose
H Tuberculose
B aso p h I I es Infections virales Varicelle—zona
Herpés
Cytomégalovirus
Lym p h o CyteS T, C D4 Hépatites virales B et C
Infections fungiques Pneumocystose
Lym p h o Cytes B Aspergillose
Cryptococcose
Candidose
Cyto ki nes Infections parasitaires Anguillulose

Toxoplasmose

INSTITUT PAOLI-CALMETTES H. Dussauze. Rev de Med Interne 2007
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Des risques infectieux multiples...

INSTITUT PAOLI-CALMETTES

unicancer Marseille

Chimio-induite

Radio-induite

Thérapeutiques associées
Corticothérapie

Autres
immunosuppresseurs

Traitements ciblés ?

Post-opératoires
Radio-induites...

Déficit Pathogénes

Neutropénie Gram-POS

Gram-NEG
Levures, Filamenteux

Immunité cellulaire HSV, CMV
Virus respiratoires
Listeria monocytogenes
Nocardia sp
Mycobacterium tuberculosis
Mycobactéries atypiques
Pneumocystis jirovecii
Aspergillus sp
Cryptococcus sp
Histoplasma capsulatum
Coccidioides sp
Penicillium marneffei

Toxoplasma gondii
Immunité humorale Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae
Asplénies Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis

Un catalogue qui pourrait étre long...
& qui ne sera pas exhaustif !




Des risques infectieux multiples...

= T T Atteinte barriéres Pathogénes
cutanéo-muqueuses

Acces vasculaires SCN
Stap hylococcus aureus
Stenotrophomonas maltophilia
CTRTT0 T T v v ax osa v Pseudomonas aeruginosa
T T i T PN Adinetobacter sp
Copyright © 2005, 2001, 2000, 1995, 1990, 1985, 1979 by Elsevier Inc. Corynebacteria
Candida parapsilosis
Rhizopus sp
B acté ri é m | es | P C Mucite oro-pharyngée Streptococci groupe viridans
. Abiotrophia, Granulicatella sp
Documentations Capnocytophaga sp
Hors contaminations SR I
Rothia mucilaginosa
3% Candida sp
u Gram-neg
HSV
Qrafthpos Mucites digestives basses  Enterobactéries
& Fongémies Colites neutropéniques Pseudomonas aeruginosa
Enterococcus sp
Candida sp
Clostridium difficile

& Chirurgie fréquente +++
e Développement radiologie interventionnelle

Percent of fetrile episodes
5

42%




Le patient d’oncologie souvent porteur de VVC
Toujours se poser la question de la porte d’entrée !

Contextes invasifs Nb 4
I \Interventions chirurgicales (<30 J) 531 29,9%
I |Cathéters vasculaires 1425 80,3%
Périphériques veineux 447 31,4%
1 Périphériques artériels 21 1,5%
U n | Ca n Ce I' Périphériques sous cutanés 4 0,3%
—) Central veineux 185 13,0%
Central artériel 28 2,0%
ca 805 56,5%
PICC 75 5,3%
Voie Centrale 1054 74,0%
Intubation 26 1,5%
Trachéotomie 67 5,2%
Sonde urinaire
non 1452 81,8%
ce jour 240 13,5%
<7 jours 83 4,7%

Toujours disposer d’hémocultures différentielles
e \WVG | périphériques ENP 2017




Le patient d’oncologie souvent porteur de VVC
Toujours se poser la question de la porte d’entrée !

+++

Translocation

, IL KT digestive
Répartition des sites d'LN. (n=45)

3
. 2
0
1 I 1

BACT ORL OPH TG1

8.9% des IN étaient urinaires, 8.9% des 150 et 6.7% des PNO.

ENP 2017
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Acces vasculaires & risque infectieux en oncologie

INSTITUT PAOLI-CALMETTES

unicancer Marseille

Un recours trés fréguent aux Dispositifs Intra-Vasculaires (DIV) Centraux

5 millions d’insertions DIV Centraux /an (USA & données similaires Europe)
Mortalité 12-40% bactériémies liées voies centrales

Infections
Taux +++ liées a la population étudiée

- 9a80%

- 35,000 adultes Onco (++ CClI)

= bactériémies liées au KT : 16-31% ; OR 2-5 X hors VVC
» Trés Macro

Diverses cohortes avec densités d’incidence ++ variables

- 1,5-14,4/ 1.000 J. cathétérismes

- Meta-ana: 2,7 (en lien prouvé) a 6,7 (prouvé & probable) / 1,000 J. KT
- ...24,3/1.000 J neutropénie (Greffe cellules souches)

» Pas utilisables en pratique quotidienne

Central venous catheter-related infections in hematology
and oncology: 2020 updated guidelines on diagnosis, manag
and prevention by the Infectious Diseases Working Party (AGIHO)

Quid d’un taux acceptable en oncoloqie ?? of the German Society of Hematology and Medical Oncology (DGHO)

Boll et al, Annals of Hematology 2021




DIV dans les CLCC & tendances...

DIV / Patients CLCC

Courte durée Longue durée
1 2 3 4
T T L I

Emergence cutanée implant¢ ~ 770/S

en 2017

Dispositif Tous VVP wc PICC ccl KT artériel
invasif cathéters

En OﬂCOquie HMENP2012 HWENP2017
+++ CClet PICCen 9

Poses DIV Centraux dans un CLCC

Cathéters veineux centraux / Patients CLCC 3500
‘ | [ | 3000

2%0 gy

ENP 2017
2000
\\ -
| 1000
— \ | | 0
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
0% 20% 40% 60% 80% 100%
INSTITUT PAOLI-CALMETTES EVVC ®mPICC mCCl mCCl mVyVC mPICC
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Patients neutropéniques de réanimation
Sepsis sévere et mortalité

Variahle, N (%) or Alive Dead (Odds Ratio (95%

Median (25th-75th) (n = 215) (n = 213) Confidence Interval) il
Age yrs A7 (35-57) 54 (43-65) 1.036 (1.02-1.05) = (0001
INTENSIVE Care Unit 134 (bd.b) 1Un (49.3) .00 (LLab—.8Y) A

admission during the
second period (between
IO and 2008)

SNOCK | AR Y] 1ol [8o.0) =09 [ [.od>—4.358) < U0 T

Acute respiratory failure 61 (28.4) 171 (80.3) 1.98 (1.14-3.44) 015

Neurologic failure 7(3.2) 37 (17.4) 4,03 (1.03-15.8) 04

Hepatic failure 71(3.2) 20 (9.4) 1.49 (1.16-1.91) 002

Early acute noninfectious 77 (35.8) 98 (46.0) 1.69 (1.06-2.68) 02
conditinng

Initial combination 210 (97.7) 181 (85.0) 0.164 (0.05-0.51) 002
antibiotic therapy

Indwelling catheter 68 (31.6) 39 (18.3) 0.50 (0.30-0.85) A1
remaoval

Une moindre mortalité les années les plus récentes
Plus d’associations d’aminosides...
— Plus de retrait précoce des cathéters..?

INSTITUT PAOLI-CALMETTES Legrand M Crit Care Med 2012 Vol. 40, No. 1
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Développement des prises en charges ambulatoires,
Soins au domicile, Chimiothérapie en HAD...

T

cm%ﬁoqﬁﬂﬁs
DES 5 RGIR
9009‘

Anne-Karine

Ma chimiothérapie ne m’a pas empéchée de vivre

normalement. Aprés chaque séance, je faisais un tour en
vélo avec mes enfants.

Retrouvez les moyens pour agir face aux cancers sur
www.e-cancer.fr

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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Egalement prise en charge extrahospitaliére

précoce, méme de la neutropénie fébrile

INSTITUT PAOLI-CALMETTES

unicancer Marseille

Consensuelle et multifactorielle pour le faible risque
= Neutropénie <7 jours

= Peu ou pas de comorbidités

= Score MASCC 2 21

MAIS faisant I’'objet de nombreuses publications visant a sécuriser la
prise en charge extrahospitaliére...

= En complément du score MASCC

= Nombreux critéres additionnels cliniques

= Classification de Talcott « cancer controlé sans comorbidité »

= Score CISNE (exclusion des hémopathies)

=» Algorithmes complexes pas toujours utilisables dans la vraie vie...

CISNE Y P Taplitz JCO 2018
— Carmona-Bayonas Clin Trans| Oncol 2017




Interconnexions au sein du systeme de soins & infections VVC

Données SPIADI

- National : 11% bactériémies en lien avec VVC en
soins de ville/Domicile

- Certains profils « onco-hémato » : jusqu’a 40%

= Impose de transposer soins hospitalier au domicile

A propos de 932 bactériémies a S. aureus

35% Surveillance 2018-2020
61% (possiblement) liées a VVC
35% importées (58% liées a VVC)

GPIC

INSTITUT PAOLI-CALMETTES unicancer
[urfencer Mareie m lié WC acquis >48h mnon lié VVC acquis >48h ) 7

Pose la question de
la prévention dans
I'intégralité du
parcours de soins...

« Infections
Associées aux
soins »

lié WC importé non lié VVC importé




Un recours a la chirurgie frequent
Un sur risque infectieux!

1ISO Pas d'ISO OR IC 95%
Facteur de risque n % n %
Urgence de lintervention 393 100.0 36235 100,0
Chirurgie réglée 314 799 30687 84,7
Chirurgie urgente 79 20,1 5548 15,3 1,39 1,07-1,80
Complexité de l'intervention 392 100,0 36074 98,9
Procédure unique 317 80,7 32269 89,2
Procédure multiple 76 19,3 3925 10,8 1,97 1,51-2,56
Chirurgie ambulatoire 393 100,0 36270 100,0
Séjour hospitalier 386 98,2 27970 [
Chirurgie ambulatoire 74 1,8 8300 22.9 0,06 0,03-0,13
Chirurgie carcinologigue 391 100.0 36213 100.0
Chirurgie non carcinologique 303 1.5 33706 93,1 |
Chirurgie carcinologigue 88 225 2507 6,9 3,90 3,04-501 |
e e TR0
Chirurgie sans coelio/videoscopie 329 83,7 29732 82,1
Chirurgie avec coelio/videoscopie 64 16,3 6485 17.9 0,89 0,67-1,18
16 7z
12 e
g 10 g‘
g o 3
i 3
— v o4y s
" ] .
INSTITUT PAGLLCATMETTES . ] | [ §  chirurgie viscérale,
[jeancer Marseile cLcc cH cHU MCO

@ Taux d1SO (%) O DV1000 jrs de suiv



Surveillance des infections
Chirurgie en sénologie

du site opératoire, France 2013

Résultats

Tableau 1.2.h : Taux d'ISO et DI/1000 jours de suivi pour la chirurgie mammaire en CLCC/hors CLCC, données ISO-Raisin,

2013
Indicateur Nb 1SO Taux 1SO (%) DI/1000 jrs de suivi
cLee 77 2,83% (ICsse=[2,19-3,46)) |cm=[1,os- 1,66])
Hors CLCC 36 1,87% (ICs=[1,26-2,48]) 0,87 (ICys,,=[0,58- 1,15])

Tableau 1.2.0 : Taux d'incidence des ISO en fonction des facteurs de risque pour la chirurgie mammaire carcinologique-
Analyse univariée, données I1SO-Raisin, 2013

Variable Codage NbISO  Nb interventions Tatcd (I;S ICos0, p
|Chirurgie carcinologique ] Non 266 18 492 14  ref
133 5922 22 (1,319 <10

= q_f?zlilﬂ *

v
Réscau s =

INSTITUT PAOLI-CALMETTES | £ T P BT cnrame
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Epidémiologie en réanimation

INSTITUT PAOLI-CALMETTES

unicancer Marseille
L=

Cumulative survival

17% admissions pour sepsis en relation avec un cancer

3147 patients dont 404 tumeurs solides issus de réa. européennes

Criteres de sévérité proches des patients non oncologiques

Plus fréquemment admis pour sepsis & complications respiratoires

Tumeurs solides : plus agés, plus fréquemment post chirurgicaux, ++

infections intra-abdominales, beaucoup moins neutropéniques, pronostic
similaire a celui des patients non oncologiques

0,6—

0,4

02—

0,0~

No cancer

Solid

Hematologic

T T T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 s 40 45 50 55 60

Time, days

B Tumeur solide
B Hémato
O Non Onco

80 -
70 -
60 -
50
40 -
30
20
10 ~

Hospital mortality, %

0

*

*

]

Overall

Sepsis

Angus Crit Care Med 2001 ; Taccone Crit Care 2009



Epidémiologie en réanimation

No cancer Solid tumours Haematological cancer
(n=2674) (n=404) (n=69)

Mechanical ventilation 1724 (64.5%) 253 (62.6%) 48 (69.6%)

ALI/ARDS 325 (12.2%) 47 (11.6%) 21 (30.4%)%

Pa0,/FiO, 202.8 (133.4 to 295.0) 224.0 (144.0 to 324.3) 140.0 (94.0 to 206.2)%

MV, days/patient 3.0(1.0t0 7.0) 2.0(1.0t0 6.0) 4.0 (2.0t0 6.0)

Chimiothérapie 2,5% 10,1%

| Leucopenia 43 (1.6%) 14 (3.5%)* 17 (24.8%)% |
Thrombocytopenia 373 (13.9%) 52 (12.9%) 35 (50.7%)$
Reason for admission
| Surveillance | 192 (7.6%) 54 (14.8%)% 1 (1.4%)
Digestive/liver ! 88 (24.1%)%
Respiratory 432 (17.0%) 96 (26.3%)° 32 (46.4%)*
Cardiovascular 874 (34.5%) 56 (15.3%)% 19 (27.5%)
Haematological 24 (0.9%) 3 (0.8%) 0
Neurological 446 (17.6%) 36 (9.9%)% 3 (4.3%)*
Renal 81 (3.2%) 19 (5.2%) 4 (5.8%)
Metabolic 60 (2.4%) 10 (2.7%) 1 (1.4%)
Trauma 179 (7.1%) 2 (0.5%)% 0*
LD 0N cRl T Critical Care Vol 18 No 1 Taccone et al.

unicancer Marseille




Patients hospitalisés
Une mortalité impactée par les comorbidités et les

documentations microbiologiques ﬁ

0 — — Fongique
| o documented infection . . .
60 - 1.Documenled infection ‘ >20 (yo 4 ASpeI'gI"OSQ invasive 39-20A)

Candidose invasive 36.7%

40' ] Sepsis Gram Neg 33.9%
§» 10 % S . Sepsis Gram Pos 21.2%

14.7 12
10
49 l_SlI
12
ol Il | |
0 1 2 3 >4

—— Number of Major Comorbidities
=
—
| INSTITUT PAOLI -CALMETTES Kuderer NM et al. Mortality, morbidity and cost associated with febrile neutropenia in adult cancer patients. Cancer 2 106:2258-2266
cer Marseille




Un risque Bactérien considéeré comme faible
a modéreé

Niveau de Risque/

: - Intermédiaire Faible
Immunodépression

- Allogreffés de CSH, allogreffés de moelle
Bactérien - Neutropénie profonde < 200/mm?3 - Mucite de grade |V, sans neutropénie « Autres populations

- Neutropénie > 10 jours
H) (¢ 13,73

Pondéré par
Grade de Neutropénie
Grade de la Mucite

INSTITUT PAOLI-CALMETTES \
@camr Marseille



Une mortalité impactée en fonction de la
microbiologie et des résistances

TABLE 2. Microorganisms isolated in 602 episodes of BSI ilineutrogenic patients lﬂith haematologic malignancies or solid tumours

Haematologic malignancies (n = 510) l Solid tumours (n = 92) I

Microorganism Episodes, n (%) Deaths, n (%) Episodes, n (%) Deaths, n (%)

Gram-positive bacteria 211 (41.4) 16 (7.6) 7 (29.35) 7 Q}_‘)]_l
coagulase-negative staphylococci 95 (45) 4(42) l 6 izz_zi 0 (0)
Staphylococcus aureus 25 (11.84) 14 i 1'(20)
MRSA 7 (28) 1(143) 1 (20) 0 (0)
Viridans group streptococci 40 (19) 6 (15) 6(222) 1 (16.7)
Streptococcus pneumoniae 11 (5.2) 2(182) 3(IL1) 1 (33.33)
Enterococcus spp. 46 (4.3) 9 (19.6) 2 (50) 1 (50)
Other 2 (0.9) 0 (0) L(05) 0(0)

Gram-negative bacilli 250 (49) 33 (132) Ls5.(59.8) 23
Escherichia coli 128 (51.2) 13 (102) 20 (21.7) 10 (50)
Klebsiella pneumoniae 55 (22) 9 (16.4) 20218 50
Pseudomonas aeruginosa 54 (21.6) 9 (16.7) E4 43.6 0 (4I.7i l
Enterobacter spp. 23 (9.2 3(13) 2(3.6) (50)
Other 4(1.6) 2 (50) 3(54) L(02)
MDR Gram-negative bacilli* 38 (15.2) 12 (31.6) %% 2 (1
ESBL-producing Enterobacteriaceae 23 (60.5) 6 (26.1) (100) 2 (1
Stenotrophomonas maltophilia 9(23.7) 4 (44.4)
AmpC-producing Enterobacteriaceae 3(7.9) 0(0)
MDR Pseudomonas aeruginosa 2 (5.3) 1 (50)

Polymicrobial® 50 (9.8) 9 (18) 9(9.8) 4 (44.49)

Anaerobes 14 (2.8) 4 (28.6) 2(22) 0 (0)

Analyse multivariée dont score MASCC, néoplasies avancées...
SCN protecteur (OR 0,04 [0,004-0,5]) versus MDR GN (OR 3,8 [1,2-11,8])

Factors influencing mortality in neutropenic patients with haematologic
%:mw malignancies or solid tumours with bloodstream infection Clin Microbiol Infect 2015; 21: 583-590




Infections invasives a Pneumocoques
& Tumeurs solides

600 X 50
3

Sw .
§ 423 uKlemets
8 400 (Finlande)
= X 1995-2002
3 300
o 300
3 = Kyaw
8 20 164 (USA)
: I 1999-2000
= |w 94 89

03 - 63 47' I I §

Klemets et al. BMC Infectious Diseases 2008, 8:96
%:mw Kyaw et al. Journal of Infectious Diseases 2005;192:377-86



Cancer & Impact alimentaire...

Table 5. Relative susceptibilities of different subpopulations to listeriosis. calculated using
relative susceptibility information from France. Data from [13].

Condition Relative Susceptibility
Transplant 2584
Cancer—blood 1364
Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) 865
Dialysis 476

ancer—pulmonary
Cancer—gastrointestinal/liver
Noncancer liver disease

Cancer—bladder and prostate

Diabetes—insulin-dependent 30

Diabetes—noninsulin-dependent 25

Alcoholism 18

Perinatals * 14

Aged > 65 years 7-5

Less than 65 years. no other condition (reference population) 1
* Information from the USA.

Microbiological Food Safety for Vulnerable People
%:mw Int. J. Environ. Res. Public Health 2015, 12
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Des profils de patients différents
Héematologie versus Tumeurs solides

Neutropénies prolongées séveres
Infections fongiques invasives

Tumeurs obstructives
Nécrose tissulaire locale

Mucite ++
VVC a émergence cutanée
Immunodéficience T (M, TRT)
Splénectomie

Fibrose post-radique

Infections post-opératoires

@ Port-A-Cath
70% fievre lors neutropénie 13% fievre lors neutropénie
22-39% infections documentées 5-7% documentations

Pression sélection ATB + + /| BMR + +

Cullen et al NEJM 2005;353:988-98
Bucaneve et al NEJM 2005;353:977-87




L’actualité : des BMR aux BHR...

Les patients porteurs de BLSE recoivent plus souvent une

% traitements Nb épisodes ; bactérie en
inappropriés cause ; Taux BLSE

antibiothérapie inadaptée

BLSE + BLSE -
Gudiol et al. JAC 2010 65% 6% 135; E. coli; 12,6%
Ortega et al. JAC 2009 52% 5% 4758 ; E. coli ; 4%

Tumbarello et al. AAC 2006 50% 2% 147 ; K. pneumoniae ; 30%

No. of patients with the
indicated outcome/total

Outcome no. of patients (%) P OR (95% CI)
ESBL  Non-ESBL
group group

Recovery 23/48 (48)  70/99 (71) 0.007 0.38 (0.18-0.77)

Initial treatment  15/48 (31) 17/99(17) 0.05  2.19 (0.98-4.89)

- Death at 7 days 12/48 (25) 11/99 (11) 2.66 (1.07-6.59)
—— | Death at 21 25/48 (52)  29/99 (29) 2.62 (1.28-5.35)
INSTITUT PAOLI-CALMETTES days
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Té . Sante
+@ o publique
o o France

Un contexte préoccupant...

Entérobactéries

Vers I'impasse
thérapeutique ?

Carbapénémases ., . i
_ _ _ Emergence ces derniéres années
Historiquement des profils oar génotype 20132023 €N Chirurgie & Oncologie
strictement hematologiques
: |
3 [ Il
; | [ ] i ]
s oottt bt iy Il
9 998333 FL o LALLELELSELHEHE SR8 38 RdEHgEHEY AT

INSTITUT PAOLI-CALMETTE w Total OXA48 Total VIM = Total NDM
’Ecanter Marseille




1

Des microbiotes en dysbiose ?
ICD en Oncologie, un risque particulier...

Incidence élevée en Onco

ICD 2 morbidité, IR, risque bactériémie, (GVH)...

Onco Autres
Incidence 24 16,8 2,6 /103
patients
Risque X 6,5 autres

Inflammation nécrose : # Anaérobies
Mucite Radio- Chimio-induite & ATB ++

? coinfections... 4 ATB (‘, )

Mortalité attribuable aux formes sévéres
Chopra et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2010, 8:1113-9

Bon candidat a la rechutte... Rojas et a:. ICHE 1999, 20:14-5

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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Cohen et al. CID 1997, 24:889-93
Dubberke et al. Clin Transplant 2010;24:192-8



Des microbiotes en Dysbhiose ?
ICD en Oncologie, un risque particulier...

I

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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2021
2020
2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013

0%

20% 40% 60% 80% 100%

m Ambulatoires mImportés = Non importés

Suivi annuel & provenance des ICD / IPC
40 a 50% de cas importés



Candidémies & Dysbiose...
aussi en relation avec VVC et le post-opératoire

++ en Hématologie oo
* Neutropénie + Mucite ﬁ
- GVH .
* Immunosuppresseurs o
«  Colonisation -

— Abdominale (solomkin, Surgery 1980) 2%

— Fdr indépendant (wey, rittet, Karabinis,...) 10%

- 5-15% des patients colonisés a I'ent ™ ™ nen (G CU®s)  Tomspn

- 50-86% si séjour prolongé ++ répété>.

- 5-30% développent une candidémie Bassetti et al. PloS 2011
* Antibiotiques

—  FR majeur wey, Arch Intern Med 1989)

— Spectre large, Durée importante (pittet, Ann Surg 1994)
« Acceés veineux

— Candidémie liée directement au KT

— dans 35-80% des cas
- (Luzzati, Eur J Clin Microb Inf Dis 2002)

. ICU, Chirurgie, insuff rénale, stéroides, anti-Hz, SAPS élevé...

i

atology / Global (345)
cology (29)

. Tumeurs solides également concernées
[ofoncer varsile




IFl en Oncologie / Tumeurs solides
~ 7 années de Mycoses invasives en france

Tableau 3 Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2004-2010 : répartition des facteurs de risque et évolution annuelle moyenne de |'incidence
en population générale / Table 3 Invasive fungal infections in France, 2004-2010: distribution of risk factors and average annual trends of the incidence in the
general population

Candidémies >>>> Pneumocystoses & Aspergilloses

Mycoses invasives en France métropolitaine, PMSI 2001-2010 :
incidence, létalité et tendances

[y Attention aux dénominateu rs ! ! Dounia Bitar', Olivier Lortholary"”, Frangoise Dromer’, Bruno Coignard’, Didier Che (d.che@invs sante.fr)
INSTITUT PAOLI-CALMETTES BEH 12-13 /16 avril 2013
[orjancer marseite




Pneumocystoses émergentes

Au-dela de Pinfection par le VIH...

Et de Phématologie

599 patients with suspected PCP

Pose la question

de la possible [~

transmission

interhumaine —

Gestion de
— chambre double

—
INSTITUT PAOLI-CALMETTES

unicancer Marseille

55 patients excluded
(PCP diagnosis by
positive PCR test only)
544 patients with PCP
|
SOT, n = 99 (30.8%) Drug-related immune
Kidney, n = 80 suppression, n = 65 (20,2%)
Liver,n=8 Non-Hodgkin lymphoma, n = 34 Connective tissue disease, n = 23
Heart, n=8 Cl,n=18 Autoimmune hemolysis and
Lungs,n=3 Myeloma and Waldenstrom disease, n = 12 thrombocytopenia, n = 15
Hodgkin disease, n =6 Systemic vasculitides, n = 13
HSCT, n = 27 (8.4%) All,n=2 Miscellaneous, n = 14
Allogenic, n = 14 eloproliferative disease (n = 12)

Autologous, n = 13

W

AML with consolidation therapy, n =9
CML under high-dose chemotherapy, n =3

Emerging Infectious Diseases - www.cdc.gov/eid - Vol. 20, No. 9, September 2014




]
e

—
INSTITUT PAOLI-CALMETTES

unicancer Marseille

Un risque de Pneumocystose selon
lymphopénie, corticothérapie...

Niveau de Risque/

; - Elevé Intermédiaire
Immunodépression

Déficit de I'immunité cellulaire sans
prophylaxie

¥ aigue yrnipnoidec

- Lymphome non hodgkinien « Induction de LAM, SMD acutisé sans

+ Hémopathie lymphoide traitée prophylame . Maladies inflammatoires recevant
Pneumocystose « Allogreffe de CSH - Maladie : I e A ae

- Transplantation d'organe solide dans les 6

premiers mois - Myélome multiple

« Traitement par anti CD20, anti CD52

« Analogue des purines

« Vascularite des petits et moyens vaisseaux

Déficits induits
selon
thérapeutiques
associées

W
—
O
=
=
o
=
L
=
-
o
—
©
J
L
e

’




Un risque aspergillaire faible
Hors Hematologie

Risks factors/underlying diseases n (%)
[“Acute leuraemia T 3
Acute myeloid leukaemia 90/136 (66.2)
Acute lymphoid leukaemia 211136 (15.4)
Myelodysplasia 9 (6.6)
= Acute transformation 16 (11.8)
Allogeneic HSCT 847393 (2.
FR classiques am T
Acute lymphoid leukaemia 18 (21.4)
LA, SMD, AlloG e s
y y Acute transformation 7(83)
Lymphoma 13 (15.5)
Chronic lymphoid leukaemia 3(36)
Multiple myeloma 5(6.0)
Aphsia 3(36)
L T :
Lymphoma 42 (49.4)
Chronic lymphoid leukaemia 26 (30.6)
Multiple myeloma 13 (15.3)
Others 447
Solid organ transplantation 347393 87)
Heart 7 (20.1)
Lung 7 0.1)
Liver 9 (26.5)
Ki 11 (324
o y - wmours 1
4% documentés sur des Tumeurs solides o o0 Mo
¥ i iseases I X
Vasculitis 5(278)
Inflammatory rheumatism 3(167)
Glomerulonephritis 2(101)
Others 8 (44.9)
Chronic respiratory diseases 9393 (2.3)
Chronic obstructive pulmonary disease 2(22)
Puimonary fibrosis 4(44.4)
e 2(@22)
Others 1(1L1)
None of the above risk factors 10393 (2.5)
INSTITUT PAOLI-CALMETTES LorthOIary et al. CMI 2011;1 7:1882-9.
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Un risque aspergillaire faible Hors Hematologie

Revision and Update of the Consensus Definitions of
Invasive Fungal Disease From the European Organization
for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses

Facteurs d’hote / Critéeres EORTC Study Group Education and Research Consortium
Donnelly, CID 2020;71:1367-76

Neutropénie < 500/mm3> 10 jours au moment de I'infection

Hémopathie maligne
Allogreffé CSH ou greffé d’organe solide

Traitement IS T : anti calcineurine, anti-TNF, SAL, cyclosporine,

Mais possible impact
analogues nucleosidiques dans les 90 jours C 0 rtl CO I des

Traitement IS B : ibrutinib (inh BTK)

Déficit immunitaire congénital (granulomatose chronique septique,

S Immunosuppresseurs...

GVH aigiie grade lll ou IV digestive, pulmonaire, hépatique réfractaire a
une corticothérapie

Niveau de Risque/
Immunodépression

Intermédiaire

« Induction de LAM, ou SMD™ allogreffe
de CSH avec GVH ou corticothérapie forte
dose™

- Consolidation de LAM ou SMD

- Allogreffe de CSH sans GVH ou sans

- Autogreffe de CSH
- Foie, rein, pancréas, intestin sans
complication postopératoire

« LAM - SMD" allogreffe de CSH
avec GVH ou corticothérapie forte dose”

. ie < | >10j z E 3 . t
Aspergillose Neutrope?nle EVURHNEN e S itlod corticothérapie forte dose Autres pa.tien > ) )
« Pulmonaire Eoie: reki bafarias Intestin st « Pathologie pulmonaire chronique
e com' Iica’ti‘:)n stc: ératoire, ou séjour « Infection VI (CD4 < 200/mnm’)
— - Déficit immunitaire” P po . P . ' ’ - Ac monoclonauy, biothérapies
— D memumiae b
——————— - Déficitimmunitaire cellulaire avec 2 p -

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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Un risque exogéne maitrisable ?

Grippe
Chronic o5, Al
2 6 years Respiratory Diabe y Disease J hospitalized
Disease ik with LCI

0.23%-17 ][ na ]
Co )=

[

w1 )
foption e (R

CX)

4.2%-17.1%

ortalty rate o050 (2% |[20%- 1w

Hospital LOS

)

-

N 1 G (X7
[ )
[ )

18- 108 days) 1-120 |(74-84days)

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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Un risque exogéne maitrisable ?

Patients avec cancers thoraciques et COVID-19
au cceur de la tempéte

de patients || de des patients
avec cancer || des CBP avec cancer thoracique
thoracique
Tian et al. [12) Chine analyse rétrospective 23 CBP 39%(9/23) || 78% de COVID sévére
multicentrique
sur 13 077 patients
avec COVID-19
Yangetal. [13]  Chine Etude multicentrique 24 CBP 25% (6/24) || 27 % de taux d'admission
(Hubei) (14 centres) aux urgences
641 patients 18 % de risque de ventilation
avec COVID-19 assistée
Dai et al. [14] Chine Etude multicentrique 105 cancers | 18,8% 27 % d'admission
(Hubei) é dont 22 CBP || (4/22) en réanimation
appariée sur 'ige 536 non 50% de risque de forme sévere
avec patients sans cancer 18 % d’intubation/ventilation
cancer assistée
Ruggeetal [23] Italie Registre régional 21CBP 24% (5/21) || 62 % d'hospitalisations
de Vénetie 5 % d"admissions en
réanimation (patients récusés)
Risque de décés multiplié par 4
De Joodeetal.  Pays-Bas Cohorte 47 CBP 47% (22147)| risque de mortalité multiplié
24) observationnelle par 3 par rapport aux autres
cancers
Leeetal Grande Cohorte 111 CaP 9% OR décés = 1,49, non
(UKCCMP) Bretagne observationnelle (437111) significativement différent
21,22] des autres cancers
7 % d'admission en réanimation
Kuderer et al. usa/s Cohorte 237 CapP 2% taux de décés plus haut
€c19 [16] Espagne multicentrique (61/237) que celui des autres cancers
COVID-19/cancer (26vs 16 %)
Luo et al. usa Etude 102 CBP 5% 62 % d’hospitalisations
MSKC [19] (New-York)  monocentrique (25/102) 21 % d"admission
en réanimation
18 % de risque de ventilation
assistée
Garassino et al. Intemational Etude de cohorte 200 CBP 3% 72 % d’hospitalisations
TERAVOLT [28] multicentrique (66/200) 12 % d"admission
longitudinale cancer en réanimation
thoracique 25 % de ventilation invasive
& COVID-19 ou non invasive
Liévre et al. France Etude multicentrique 311 cancers || 26,3% 50% de risque de décés
GCO-002 de cohorte thoraciques I (113/311) en plus par rapport
CACOVID [27] longitudinale aux autres cancers
n = 1212 COVID-19
& cancer

Début de la Pandémie
Surmortalité décrite
&

Cancer évolutif = Haut risque

=» Mortalité jusqu’a 19 a 47%
pour cancers bronchiques

26 LOES

LES PATIENTS ATTEINTS

D’UN CANCER, VICTIMES
COLLATERALES DELA COVID-19

Selon une amalyse récente, les délais dans linitiation

ONTREAL | LUNDIE
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martalité e
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haidaat el ares i e ot mmumﬁammwxmu Jemqmamaeﬂumm
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ot % el chirusgi
‘des tumeurs précooes, qui o'ont danslecontaxtedels  destousles
fodiiiei) il ﬁammmmvm; s ars Ei e ]
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aver un canecer représente R e s coms de
ent un Ges parambbmed les phis ien g el di 1a(0VIDL i
virele, c8 qui 4
Iec o méme ou enire o fin dun trailement et {ouchéen por oefic maladic,
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{ions normales, démarrer los fements aniicanedven. mantré que pour e tris types v e e
ralaments capciecurle pus = de traitement (chirurgie, chimio- i délestage des trai
et radiothéragiel. un  ticanodrew. Tl eet donc crucial de
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délsi, 4 3 une miminiser autant qus possible ces
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ravers] v - due fo cancer treatment
o o st SN weosimiosiny

G. Zaleman, et al. Revue des Maladies Respiratoires Actualites (2021) 13, 25280-25291




Viroses respi ratoi res... Un risque exogéne maitrisable ?

VRS

Contexte
Recherche plus systématique de VRS depuis la pandémie COVID 19
Baisse de I'immunité collective via mesures barriéres

= Adultes hospitalisés : VRS vs Grippe = Immunodéprimés

- + ageés - 35% développent une pneumonie
- + comorbides : respiratoire & Cardio-vasculaire - 21% présentent un SDRA

- Séjours hospitaliers + longs - 24% admis en USI

- + de passage en réanimation - 14% intubés & ventilés

- Particulierement grave chez 'immunodéprimé - 38% hospitalisés

Grippe : immunisation population cible 50% & antiviraux...

I

RSV PAC.L O MR Nguyenn Van Tam et al. Respir Rev 2022;31:220105
L s Bergley et al. CID 2023: 76



Zona...

Incidence cumulative au cours de la vie = 25-30%

& 1 patients / 3-4 fera au moins un zona dans sa vie

? exponentielle aprés 65 ans

A 85 ans, plus de la moitié de la population a déja eu un épisode de zona

? en cas de déficit de I'immunité cellulaire avec des durées d’hospitalisation supérieures
# Chimiothérapie RR =2

? myélome: RR de 2,2 lymphome: RR =4

Une méta-analyse (immunodéprimés US) = incidences trés variables: 9 a 92 cas /1000
avec risque majeur en hématologie

- Forbes H et al. Neurology 2016(87):9 4-102.
— Tseng H et al.Vaccine 2011; 29(20):3628-32.
McKay SL, et al. CID 2020; 71(7): e125-e134.

—
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Hépatites virales
& Tumeurs solides i e

FR réactivation des Hépatites Ll o B ﬁ i i i i &

Chez Ies SUjetS Ag HBs + l%inur‘:::v Breast Colorectal Liver ?_::::a{ He;:caknd Lung Prostate Other
AgHBe+ ou ADN élevé
Sexe masculin

w

Infection Rate, %
=

Chronic hepatitis B virus

. . i 20 f \
Corticostéroides i,
Antracycline, Fludarabine -

Infection Rate, %

Rituximab, anti-TNF 5

TTT hémopathie maligne Greffe-CS 0 == L—L;—Ll

All Blood/ Breast Colorectal Liver Other Head and Lung Prostate Other
Marrow Tract Neck

Chez les sujets AgHBs- [c] chronic hepatitis C virus
Rituximab 20

. . . a8
TTT hémopathie maligne g1
(-4
Greffe de moelle ou cellules souche 510 ‘
& 5
% PrOfI|S Hemato +++ All Blood/ Breast Colorectal Liver QOther Head and Lung Prostate Other
Marrow Tract Neck
INSTITUT PAOLI-CALMETTES JAMA Oncol. 2019 Apr; 5(4): 497-505.
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Cancers non classant SIDA
Cause de mortalité tres significative

_lymp}. mmmn
—_— & défini ds|.|> leSida

e
o

Lymphomes de Hodgkin,
K canal anal, HépatoK &
K Pulmonaires

~
=

-
i

Fiﬁ-wu no' unul da pmw:h-ge
des PVVIH otteintes de cancer

Incidence pour 1 000 personnes - années

)

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Période de suivi

cohorte FHDH-ANRS CO4

F’FEISE EN CHARGE
ALE DES PERSONMNES

IVANT AVEC LE v yr = gz . . - - g 7
« Les données épidémiologiques confirment la nécessité d’'un

dépistage de I'infection par le VIH lors du bilan initial de tout cancer.

Ce dépistage permettra notamment la prescription
encadrée d’un traitement immunosuppresseur ou cytotoxique a un

v e ek ) S patient potentiellement immunodéprimé »




Fth’infections

Cancer

Chimiothérapies anticancéreuses
Radiothérapie

Comorbidités

Rupture de la barriéere cutanéomuqueuse
Cathéters

Chirurgie

Corticothérapie

Splénectomie

Dénutrition

Biothérapie, Immunothérapie ?

Zembower Cancer Treat Res 2014
Maschmeyer Int Antimicrobiol Agents 2008
INSTITUT PAOLI-CALMETTES Thirumala Crit Care Clin 2010
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Et a I’heure des immunothérapies & thérapies

ciblées...

( inhibiteurs de FEGFR ) (nﬂmm)
¥ 4

Promctian Diemctvation
e i Creidaknds  ded Incleuns inhibiouns
callulaire da erolsanca

Inhibdteur do PARF

AClivELOn del Cifcuis
_u*mIE':H”m.i“w””“. gsrmattant | vasion

= ol L ST
rrpfadg e

ol

Riactivation du sysiéme
mimitire
*‘, {ant-CTLAL, ami-PD, andl-POL-1)

Eviiome de lo destrecion
par la gyshéma Enmuniinio
SRETHD [T D B U )

inhib#fteurs de |'anglogendse

k
(VEGF) ) ( Inkibfeuirs du HGFC-met )

—
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Journa | for

e SoCiety for Immunotherapy of Cancer

nal for
.o . ImmunoTh

(% o uen. Society for Immunotherapy of Cancer
E (SITC) clinical practice guideline on

immunotherapy for the treatment of

o
Journal for

L. inmnetia nonmelanoma skin cancer

\ULL1 ) Llllliidal Placuilc Buiufiiilf uUll
immunotherapy for the treatment of

| SR ———

Cemsemaae S0ciety for Immunotherapy of Cancer

(SITC) clinical practice guideline on
immunotherapy for the treatment of
lung cancer and mesothelioma

CAVA Y LI UL LV LIlLWw

& bmtiemawe  S0ciety for Immunotherapy of Cancer
(SITC) clinical practice guideline on
immunotherapy for the treatment of

urothelial cancer ) |



Prise en charge trés codifiée des effets
secondaires liés au S. immunitaire :
Hépatites, Colites, Diarrhée, Lymphopénies,

" sournal for

ImmuneoTherapy of Cancer

Pneumonies...

= Interruption Traitement

= Corticothérapie

= Mycophenolate-mefotil

= Cyclophosphamide
= Infliximab

= Anti-IL6

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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Society for Immunotherapy of Cancer
(SITC) clinical practice guideline on

immune checkpoint inhibitor-related
adverse events

R gic Subtyp Repr ive Image Description
Discrete patchy or confluent
Cryptogenic = idation with or wi air
organizing bronchograms
pneumonia-like ® Predominantly peripheral or
(n =5, 19%) I I subpleural distribution
Discrete focal areas of increased
Grosndal attenuation
o ; ? - M Preserved bronchovascular
(n = 10, 37%) I | o o
‘ interlobular septal lhickenin; '
Interstitial Peribronchovascular infiltration,
{n = 6,22%) subpleural reticulation
! Honeycomb pattern in severe
‘ patient cases
Centrilobular nodules
’ ‘ Br litis-like
Hypersensitivity Tree-in-bud micronodularity
(n=2,7%)
r_" Mixture of nodular and other
Pneumonitis subtypes
not otherwise Not clearly fitting into other
specified subtype classifications
(n = 4,15%) Y

Figure 2 Manifestations of ICl-associated pneumonitis. Radiological features of pneumonitis associated with anti-
programmed cell death protein-1/programmed death-ligand 1 therapy stratified into five distinct phenotypes. (From Naidoo et

af™, JCo, 2017)




Prevenir les risques
Un combat sur tous les fronts...

?
Endogéne &ﬂ Exogéne




Mesures de prévention du risque...

Générales
= Prévention & Contrble de l'infection
= Bon usage des ATB

Spécifiques
= |solement protecteur

* Prophylaxies...
antibiotiques, antivirales, antifongiques ?

= Utilisation de facteurs de croissance
= \/accination
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L’Oncologie, un parfait exemple
pour mettre en application la

STRATEGIE NATIONALE
2022-2025 DE PREVENTION
DES INFECTIONS ET

PCI DE UANTIBIORESISTANCE

&

BUA

ILS SONT
PRECIEUX,
UTILISONS-LES
MIEUX.
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Prévention et controle de I'lnfection
Via les bonnes pratiques 9

s Les 5 indications a
i ‘i [ HYGIENE DES MAINS

Perte de chance Visibilité

Faire la promotion de
I’hygiéne des mains
Contre la transmission
croisée

Patient
acteur de
sa santé...




MAIS

Pour optimiser I’

Faut-il prioriser...

Les précautions
Standard Complémentaires
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Augmenter le standard d’hygiene
via les précautions Standard...

.U
PRECAUTIONS W
STANDARD

Actualisation (2017) ay
> Etablissements de santé

> Etablissements médicosociaux
> Soins de ville

De ’historique @

des risques viraux liés au Sang....
a I’apprentissage du COVID ? wiy

Mémes précautions pour tous...
Tout patient potentiellement porteur de BHR




Bon usage des ATB

Via les bonnes pratiques

Suivre son écologie

& limiter les pressions de sélection...

Diversifier
I'utilisation des
molécules en fonction
de I’écologie
& des niveaux de risque

I
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Oncologie

Carbapénémes
Azactam
Cefepime
Ceftazidime
36

Tazocilline

Augmentin

0% 10%  20%  30%  40%  S0%  60% 70%  80% 90%  100%

Hématologie haut risque

Carbapénémes
Azactam
Cefepime
Ceftazidime
C3G

Tazocilline

Augmentin

0% 10%  20%  30%  40%  SO%  60% 70%  80% 90%  100%

Pas en routine

Pas en routine



Bon usage des ATB
Via les bonnes pratiques

Tenir compte de son écologie
Pour son approche empirique...
Savoir changer son angle de vue !!!

Place des BétaLactamines

uTS! | | | | . 1 1 |
Hématologie l l | | i | : |
Haut risque l l ‘ | = | 1 l |
Faible risque l l ‘ ‘ | ‘. l |
Oncologie l : ‘ 1 j ‘. l 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

| Oncologie [ Faible risque Hautrisque | Hématologie uTsI
BL efficaces 334 | 69 265 334 73
ram-neg R aux B \

nécessité d'un anti-Gram 051

—
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Tenir compte de son écologie
Pour son approche empirique...
Savoir changer son angle de vue !!!

Documentations Effectifs Pourcentage
4t Gram-pos - SCN . 433 83,6
nterococcus faecium ++ 30 5.8
-> peu pathogénes. .- Bacillus 14 2,7
Streptococcus 12 23
Corynebacterium 9 1,7
Staphylococcus aureus 6 1,2
Microbacterium 4 8
Lactobacillus 3 ,6
Kocuria 2 4
Paenibacillus 2 4
Dermabacter 1 2
Mycobacterium 1 2
Stomatococcus 1 2
Rares Gram-neg Enterobacter 2
3

=> Nécessité ATBgramme !!! Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella

=» Steno ++
/ = EPC Il

| ==
|

Stenotrophomonas
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Une mortalité impactée en fonction de la
microbiologie et des résistances

TABLE 2. Microorganisms isolated in 602 episodes of BSI in neutropenic patients with haematologic malignancies or solid tumours

Haematologic malignancies (n = 510)

Solid tumours (n = 92)

Microorganism Episodes, n (%) Deaths, n (%) Episodes, n (%) Deaths, n (%)

Gram-positive bacteria 211 (41.4) 16 (7.6) 27 (29.35) 7 (25.9)
coagulase-negative staphylococci 95 (45) 4(4.2) 6(222) 0 (0)
Staphylococcus aureus 25 (11.84) 1 (4) 5(18.5) 1 (20)
MRSA 7 (28) 1(143) 1 (20) 0 (0)
Viridans group streptococci 40 (19) 6 (15) 6(222) 1 (16.7)
Streptococcus pneumoniae 11 (5.2) 2(182) 3(IL1) 1 (33.33)
Enterococcus spp. 46 (4.3) 9 (19.6) 2 (50) 1 (50)
Other 2 (0.9) 0(0) 1 (0.5) 0 (0)

Gram-negative bacilli 250 (49) 33 (132 55 (59.8) 23 (41.8)
Escherichia coli 128 (51.2) 13 (10.2) 20 (21.7) 10 (50)
Klebsiella pneumoniae 55 (22) 9 (16.4) 12 (21.8) 6 (50)
Pseudomonas aeruginosa 54 (21.6) 9 (16.7) 24 (43.6) 10 (41.7)
Enterobacter spp. 23 (9.2) 3(13) 2(3.6) 1 (50)
Other 4 (1.6) 2 (50) 3(54) 1(0.2)
MDR Gram-negative bacilli* 38 (15.2) 12 (31.6) 2(36) 2 (100)
ESBL-producing Enterobacteriaceae 23 (60.5) 6 (26.1) 2 (100) 2 (100)
Stenotrophomonas maltophilia 9(23.7) 4 (44.4)
AmpC-producing Enterobacteriaceae 3(7.9) 0(0)
MDR Pseudomonas aeruginosa 2 (5.3) 1 (50)

Polymicrobial® 50 (9.8) 9 (18) 9(9.8) 4 (44.4)

Anaerobes 14 (2.8) 4 (28.6) 2(22) 0 (0)

Analyse multivariée dont score MASCC, néoplasies avancées... |
SCN protecteur (OR 0,04 [0,004-0,5]) versus MDR GN (OR 3,8 [1,2-11,8])

Factors influencing mortality in neutropenic patients with haematologic

INSTITUT PAOLI-CALMETTES

T = malignancies or solid tumours with bloodstream infection Clin Microbiol Infect 2015; 21: 583-590




Tenir compte de son écologie
Pour son approche empirique...
Suivre les recommandations
En confiance !

Aprés une escalade

avec un anti-Gram pos...

Cochrane
sl Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

S’imposer la désescalade



Utiliser les outils nationaux pour s’interroger sur
ses consommations

Evolution de la consommation de carbapénémes
80

z Recrutement mixte Onco & Hématologie
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s o Et auditer ses pratiques régulierement...



La prévention respiratoire

1 Symptéme

1 source isolée

Mettre en place une informatic
sur les mesures d'hygiéne respira-
toire a prendre et mettre a
disposition le mat C
(masques, mouchoirs jetabl

dans les lieux stratégiques.
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La prévention respiratoire

—
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Risques d’aérosolisation

Intubation, ventilation, Ventilation Non
invasive,

Oxygénothérapie a haut débit,

LBA, fibroscopie,

Aérosols

Kinésithérapie respiratoire,

Gestes médicaux ou manceuvres au niveau de
la sphére respiratoire,

Prélevements respiratoires,



Prévention des viroses respiratoires

—
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avant la pandémie COVID

Risque viroses respiratoires
en Onco-Hématologie

Profil patient

Mesures de prévention

* Chambre individuelle

* Masque chirurgical hors PS (soignants, visiteurs)

Evitabilité
Port du masque

INFORMATION PATIENTS

En période d'épidémie En période d'épidémie
de grippe,nous portons So grjppe, a6 INasause
des masq'ues a votre contact \ sonta votre disposition :
y les porter, c’est vous protéger

\ pour vous protéger

INSTITUT PAOLI-CALMETTES \ INSTITUT PAOLI-CALMETTES



Prévention des viroses hivernales : Grippe VRS & COVID

En fonction d’un risque
Catégorie Activités/Situations Mesures recommandées

Désinfection des mains par FHA X X

Dés I'entrée dans I'établissement . = - —
Masque chirurgical (anti-projections)

& S & H Situations de soins et de face a face Masiiie dhliiTgical GRtiproRectong) X
Prévention du Risque Infectieux

avec un patient a l'intérieur d'un batiment

Patient présentant des signes évocateurs Masque chirurgical (anti-projections) en continu

d’infection respiratoire pour le professionnel et le patient (sauf si impossibilité) .
Soins a risque de projection de liquide biologique Masque chirurgical (anti-projections)
Professionnels et bénévoles Lors de toute procédure générant un aérosol Masque FFP2 ou appareil de protection respiratoire (APR) selon
pour tout patient, quel que soit son statut [73] les recommandations en vigueur

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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30/11/2023 :

Accélération de circulation virale

e PORT DU MASQUE
> Epidémie de VRS OBLIGATOIRE DANS

» Pre-épidéemie de grippe LES ESPACES PARTAGES
> Incidence en hausse concernant AVEC LES PATIENTS
COVID-19

Protégeons nos pafients

contre les virus respirafoires

PO TArI———

» Rétablissement du masque aupres
des patients -




Prévention des risques « respiratoires »

JRECOMMANDATIONS

Situation Intermédiaire
Mesures de prévention
[chambre individuelle oui ] Oui ] Non,sauf période
épidémique

ﬁilsque i ) « Masque chirurgical hors PS (soignants, visiteurs)  Oui Non Non

« HDM, Solutions hydro alcooliques Oui QOui Oui
TR |: Chambre individuelle Oui ] Non Non

« Masque chirurgical lors des déplacements Oui Non Non

Intérét chambre individuelle
pour prévenir transmission croisée
Des Viroses respiratoires comme de Pneumocystis jirovecii

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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Niveau de Risque/

Immunodépression

Prévention des risques « respiratoires » environnementaux
& isolement protecteur...
Un risque aspergillaire faible !

Intermédialre

« LAM - SMD" allogreffe de CSH

avec GVHou corticothérapie fortedose”
« Neutropénie < 500 PNN, durée > 10 jours’
+ Pulmonaire

+ Déficit immunitaire®

+Induction de LAM, ou SMD" allogrefe

zsceglavecGWoucomcoﬂ\éraplerte . Autoareffe de CSH

0N
—a
Q
b=
=
=
=
=
=
—
=
=
@
(¥
L
oG

-

. Consolidation de LAM ou SMD LG ER FAE
Allogreffe de CSH sans GVH ou sans :utres Hents oL
S -Paﬁlolgepuinomredlmime

« Fole, rein, pancréas, intestin si

complication postopératoire, ou séjour
prolongé en réanimation :‘MW
« Déficit immunitaire cellulaire avec N DR

prophylaxie anti fongique

I

INSTITUT PAOLI-CALMETTES

Pas de nécessité de traitement d’air...




Alimentation a faible risque bactérien et fongique

Tableau [X - Aliments permis ou non chez les patients a nsque eleve.

| Goupedalments  esbles _  ha&iw |
«Lait pasteurisé « Lait non pasteurisé
+Fromage, yaourt, pasteurisés « roduits  base de it non pasteurisé
«Fromage a pate molle et semi-malle emballé tel que Cheddar,  + Fromage avec moisissures (Bleu dAuvergne,
Laitages Mozzarella... Gorgonzola, Roquefort)
Aucune recommandation pour une B i
alimentation stérile +Toute viande cuite volile > 180°, autre > 160", cuites 3 cceur -\&nﬂwuemimufﬁmmﬁcm
. . < . . » Viande en conserve (saucisse, ambon, volaille, porc, beeut...) « (Buf cru ouinsuffisamment cuit
= Alimentation a faible risque B pasteurié - Gufouprodut ron psteuis
H H . Poisson: « CEuf cuising () blanc d'oeuf devant &re cui + Poi iné
Quelque soit le niveau de risque 11 o oo omacats dafsssais..  -Soomanfonérancat
» Tofu pasteurisé ou cuisiné « Viande et poissons achetés en épicerie fine
«Saumon, truite, poisson, cuisinés 3 160°
2 méta analyses sl A
absence de différence Fruits «Frut cult ouen consenves +Noiet cacahues o giles
alimentation a faible risque :mﬁmqmmﬁs :hr:i::n:ngprm
VS alimentation normale +Toute soupe cuisinecue +Soupemiso
« Légume cru ou congelé correctement lavé «Légume, ou herbe, cru insuffisamment lave
Légumes, soupes » Sauce embouteillée (& garder au réfrigérateur aprés ouverture) - Produit des épiceries fines
- Herbe fraiche lavée, épice et herbe séche
Importance du procés m — P
de fabrication !! P, céréales gnines  + Chips, pop-com,torill, bretzel iz pites - Poduit cru (non cuit au four]
« Avoine, blé cru
S + Poivre et épices indus dans les plats préparés bénéficiant d'une  + Poivre et épice en sachet sur le plateau-repas
ks Cuisson. « Sachet de thé ou tisane, café ou chocolat lyophilisés

—
INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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+ Infusions préparées et boissons Iyophilisées reconstituées, puis
portées 3 ébuliion




Les aliments les plus a risque
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S’interroger en permanence
& rester...

En vigilance
> Repeére des situations a risque... émergences?
> Quantifie le risque
» Cherche a se comparer...

MAIS, données de la littérature :
+++ « macro » : « patient immunodéprimé »

Populations « hors normes ! »

= Rester un acteur de I’évitabilité
= Aller au-dela du simple constat

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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Prévention des Infections liées aux VVC
... au-dela du simple constat

Origine des Bactériémies selon les CLCC

P m
Des taux d’infections acceptables ? = i I - 111
:;;E I - I I | I I
Des pratiques acceptables ? I | I
Centi A B C D E F G H | 1
Sortir aussi de sa sphére hospitaliére stricte... 5 i
. _ | . - . |
1.0 4__[7

fose | sois Leeel s v |

Tenue du patient

4=B1- Manipulation distale _ ‘Tenue professionelie +
Tenue professionelle dusite d Utilisation des valy
04 branchement
= =—— 100xe 100x0 38x0 83x0 Oxo Oxe
Tere Lo Torwe “""" 25%0 Oxo Désinfoction I Alooct 20°et:
. i . =
; N
e g mains  Gant: ts - Respect de
X N = professionnel Iasepsie f;‘q\
Y a0 °
A £ Friction S0xe
3 D e, N U <onforme ot — ®
o e " &\‘0‘3 0% G
— 2P o AP o
_— oo «of «of o ‘“0{

SPIADI
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Mission nationale SPIADI ReridS

SPIADI

Surveillance : évolution en 2022

* Production des courbes : évolution des taux d’incidence 2019-2022

* Prise en compte des indicateurs d’impact de la stratégie nationale
2022-2025

Indicateurs régionaux et nationaux 2022 :70

Réanimation
Densité d’incidence des bactériémies associées aux =
soins sur cathéters centraux /1000 journées cathéters <1/1000). cathéters Cath. d Ialyse

Meédecine hors Oncologie et Hématologie

Incidence bactériémies associées aux soins sur
athéte entraux et assimilé 00 JH

<0,1/1000 JH

Oncologie et Hématologie

Incidence bactériémies associées aux soins sur
cathéters centraux et assimilés /1000 JH

<1 /1000 JH

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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Evolution 2019-2022 en CANCEROLOGIE (adulte)

Densité d’incidence des B-CCl / 1000 JH Densité d’incidence des B-PICC / 1000 JH

Caractéristiques stables
des patients présentant une BLC

4.0 0

3.5

% %

N patients 533 558

2.0 0
nmnm |

aplasie

Cancer evol. f n“n ’ - 7 0
hémopathie / 51 N F . 5
COoVID-19 / 5 5 8 0 e .
Décés J7 / 12 13 9

REPIAS YOOI 655 | 61,00 | 6222 | 5950 [ 9345 | 9308 | 5037 | 9449 |

Diminution de l'incidence des bactériémies liées a un cathéter en 2022

INSTITUT PAOLI-CALMETTES Source surveillance bactériémies liées aux cathéters, évolution 2019-2022 SPIADI
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SPIADI REPIAS
Surveillance et Prévention des Infections Associées aux Dispositifs Invasifs SPIADI

Accueil Observation des pratiques  Résultats + Formation » Outils + Valorisation + MonEspace Aide ~ Contact Se connecter

* Participation soutenue
* Evolution des patients

— Nouveau-nés + fragiles et + exposés au FR (cathéters, lipides)

— Adultes REA + exposés aux FR d’infection (cathéters, ventilation, ATB) en 2020 et 2021 (co-infection COVID-19)
* Evolution des infections

— Hausse de l'incidence des infections a S. haemolyticus (grands prémas)

— Diminution de I'incidence des B-cvc, B-ca et PAVM en REA en 2022, apres la hausse en 2020 et 2021 liée aux patients
CoVID-19

— Hausse de l'incidence des B-picc en hématologie (piste : manipulations proximales)

| = Diminution (a poursuivre +++) de I'incidence des B-cci en cancérologie (piste : manipulations proximales) ]

— Hausse de l'incidence des B-cvp et B-mid en médecine (piste : hygiéne des mains pour pose et manipulations)

Des résultats encourageants !!

Priorité 2023 : améliorer le respect de I'asepsie pour les manipulations proximales

INSTITUT PAOLI-CALMETTES i L., i ., , , i
[wjancer Warsslte Source surveillance bactériémies liées aux cathéters, évolution 2019-2022 SPIADI!



| S’interroger sur ses pratiques...

Un antiseptique adéquat pour la pose (n=3296)

Chlorhexidine a 2%

(SF2H 2016)

63%
(175/280)

48% en 2021
p=0,001
/ rREeridS

/ SPIADI

‘ INSTITUT PAOLI-CALMETTES

| ’E(anm Marseille

\

77% en 2021
p=0,004

Antiseptique alcoolique
(SF2H 2019)
280 Cathéters centraux 2410 CVP

.s?a

Antiseptique alcoolique

(SF2H 2012)

606 poses d’aiguille
sur CCI

95% en 2021

Source Campagne OBSERVA4, données marquantes 2022 SPIADI

|



S’interroger sur ses pratiques...

Réaliser 2 HDM avant la pose d’aiguille sur CCl (n=619)

HDM 1 avant la préparation du site Pourquoi 'HDM avant la ponction
+ HDM 2 avant l'insertion n’a -t-elle pas été réalisée (n=72)?

% (n) Autres [ 6%
2021
- Enfilage de gants difficile | 1% 31%
HDM1 uniquement 10 (63)
HDM2 uniquement 2 (15) Gants depuis le début du soin 49%
HDM 1 et 2 réalisées Jugée inutile [N 11%

2 Frictions réalisées ) .
Méconnaissance de recos. Il 7%

2 Frictions conformes

Conformité globale 66 (409) Oubli NN 24%

Manque de temps ] 3%
61 % en 2021

R - P.% 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

SFADL Source Campagne OBSERVA4, données marquantes 2022 SPIADI!
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S’intéresser a P’intégralité du parcours de soins...
Communication avec les prestataires

c P Iq s Centre d'appui pour la Prévention des Infections Associées aux Soins

Pays de la Loire

& Midline»

Abord de voie périphérique

PICC line» "

Abord de voie centrale

N\ en libéral

Masque de soin propre, bien .

ajusté, a utiliser pour toute SUI'VEI“aI'ICB
manipulation du cathéter
Coiffe & UU (réfection de pansement) - o 4 « Prendre la température 1x/jour

« Surveiller le point de ponction du
cathéter (cedéme, douleur, rougeur)

« La mesure
extériorisée
du cathéter

doit étre notée
Blouse a Usage Unique

sur le camet
\** Gants stériles : lors des ] ?UASfZ?\l:ft?r;ip:iz i « Surveiller Iapparition de fuites, de surveillance
. | connexions proximales a8 perforations, rupture du PICC ou a chaque

dépister un essoufflement anormal pansement
« Vérifier quotidiennement le pansement
Solution i i Masque de soin : qui doit rester occlusif
hydro-alcoolique ; { pourle patient i

i “3
ou si impossible,-“
¢ |e patient 3

| toume la téte .

a toutes les oo
étapes du soin &

I

Je ne retire jamais un PICC LINE :
en secteur de ville

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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Prévention des ISO (sénologie) GPIC

unicancer
=

Distribution des taux
observés d'ISO par centre

105 4.1% pour les ISO 30

76 1SO /1686
8 4,5%
(1IC95% 3,6 %— 5,6%

I— L

ABCDEFGHTI JKLMN

INSTITUT PAOLI-CALMETTES -~
’E(amer Marseille Enq uete 2008




GPIC Analyse multivariee
il SURVISO 2008

Variables | OR | IC95% | p |
ATCD Radiothérapie 1,90 0,93-3,88 0,077

Chirurgie méme sein 3,69 1,38-9,90 0,009

ASA 3-4 1,28 0,52 -3,14 0,586

Chirurgie > 30 mn 2,22 0,77 -6,36 0,139

NNISS 1-2 1,29 0,64 -2,58 0,473

Drainage per op 0,92 0,51-1,65 0,774

Ponctions / Lymphocéles 2,27 1,33-3,84 0,002

post op




PIC Conclusions SURVISO 2008

-

unicancer
)

Disparités dans les CLCC concernant :

- la prise en charge des ponctions itératives
- pratiques antibioprophylaxie chirurgicale en cas de reprises chirurgicales

=» Sécurisation des ponctions : port de masques systématiques,
formation des internes...
=» Antibioprophylaxie

pour les reprises chirurgicales < 30 jours

Suivi d’une grande nouvelle enquéte

SURVISO 2011...

INSTITUT PAOLI-CALMETTES

unicancer Marseille



2008 2011

unicancer

GPIC
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Prophylaxies...?

Antimicrobial Prophylaxis for Adult Patients With Cancer-
Related Immunosuppression: ASCO and IDSA Clinical
Practice Guideline Update

Table 1. Summary of Recommendations for Antimicrobial Prophylaxis

Type of Prophylaxis Population Recommendation Timing of Prophylaxis
Antibacterial Patients at high risk of febrile Fluoroquinolone prophylaxis During period of expected neutropenia
neutropenia (Table 2) or profound, is recommended
protracted neutropenia
Antifungal Patients at high risk of febrile Oral triazole or parenteral During period of expected neutropenia
neutropenia (Table 2) or profound, echinocandin prophylaxis is
protracted neutropenia recommended; a mold-active
Patients with GVHD'# triazole is recommended when

the risk of invasive aspergilosis
is > 6%, such as in patients
with AML/MDS or during
treatment of GVHD'*

Patients receiving chemotherapy Prophylaxis, eg, trimethoprim-sulfamethoxazole Postmyeloid reconstitution or engraftment
regimens associated with > 3.5% (TMP-SMX), is recommended after stem-cell transplantation, particularly
risk for pneumonia from Pneumocystis in the setting of postengraftment augmented
Jirovecii (eg, those with = 20 mg immunosuppression (for the treatment of
prednisone equivalents daily for = 1 GVHD)

month or those on the basis of
purine analogs)

Tumeurs solides : Indications de prophylaxie de la Pneumocystose au cas par cas
Pas de prophylaxie FQ / Neutropénie F (controversé cété hémato)

—— Taplitz et al J Clin Oncol 36:3043-3054.
INSTITUT PAOLI-CALMETTES Hughes et al. CID 2002;34:730-751
[ancer vorsele Freifeld et al. CID 2011;52:56-93



Prophylaxies...?
Antimicrobial Prophylaxis for Adult Patients With Cancer-

—
INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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Related Immunosuppression: ASCO and IDSA Clinical

Practice Guideline Update

Privilégier les vaccinations

Table 1. Summary of Recommendations for Antimicrobial Prophylaxis

Type of Prophylaxis

Population

Recommendation

Timing of Prophylaxis

Antiviral

HSV-seropositive patients
undergoing HSCT or leukemia
induction therapy

Patients at substantial risk of
reactivation of HBV infection

Any individuals treated with
chemotherapy for malignancy
and family and household contacts

Immunosuppressed adult
oncology patients

Antiviral prophylaxis with a

nucleoside analog is
recommended (eg, acyclovir)

Treatment with a nucleoside

reverse transcription inhibitor
(eg, entecavir or tenofovir) is
recommended

Administration of inactivated

influenza vaccine is recommended
for household contacts and health
care providers

The Expert Panel also supports

other vaccination recommendations
for immunosuppressed adult oncology
patients that are contained within

the IDSA guideline for vaccination

of the immunosuppressed host'®

Tumeurs solides non concernées

Until recovery of the WBC count or resolution
of mucositis, whichever occurs later;
duration can be extended for persons with
frequent recurrent HSV infections or those
with GVHD, or can be continued as VZV
prophylaxis for up to 1 year

See updated ASCO HBV Prowvisional
Clinical Opinion'®

Optimal timing of vaccination for patients being
treated for cancer is not established, but
serologic responses may be best between
chemotherapy cycles (> 7 days after the last
treatment) or > 2 weeks before
chemotherapy starts’

Patients with cancer and their household
contacts should be immunized annually’

Influenza vaccination response seems 10
be bestin HSCT recipients if vaccinated
> 6 months after transplantation’

Not applicable

Taplitz et al J Clin Oncol 36:3043-3054.




Des risques émergents ?

Et a I’heure des thérapies ciblées...

Table 1 Summary of drug characteristics, reponted infectious complications and BCIL recommendations for clinical practice

Class of agents Agent Impact on immune system Infectious events ECIL recommendations

Immune checkpoint Ipilimumab (anti-CTLA4); [ No direct immunosuppression Frequent immune-related auto- High alertness 1o infections if an

inhibitors Nivolumab, pembrokzumab, inflammatory complications; infections J inflammatory/immunosuppressive
atezolizumab and others (anti- due to anti-inflammatory/ agents are required;
PD-l/anti-PD-L1) immunosuppressive agents *Pncumocystis prophylaxis if

glucocorticosteroid medication
xceeds 3—4 weeks

Mélanome, C Rénal, Bronchique n. p. Cellules, Mésothéliome, Colorectal, CEsophage, Carcinome hépatocellulaire,

cancers cutanés hors mélanome

mTOR inhibitors Sirolimus, temsirolimus,

everolimus

Inhibition of T-cell proliferation, antigen-
presenting cells, B cells, neutrophil
granuloc ytes

No clear evidence of increased infection
rate

*High aleniness of infections;
*No mutine antimicrobial
prophylaxis;

C Rénal, Sein, Rein, Pancréas neuroendocrine

]
e

—
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*At signs of pulmonary infection,
consider immunc-related adverse
reaction

Maschmeyer et al. Leukemia 2019




Facteurs de croissance

Aucune étude n’a démontré de bénéfice en termes de survie / Tumeurs solides

2006 Update of Recommendations for the Use of White
Blood Cell Growth Factors: An Evidence-Based Clinical
Practice Guideline

Il existe pourtant recommandations ASCO
Pour réduire les épisodes de neutropénies fébriles

Criteres d’indication assez flou selon « age », « histoire médicale »,
« caractéristiques de la maladie » & « Chimiothérapie »...
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Vaccination en Oncologie

Une efficacité démontrée en cas de cancer

INSTITUT PAOLI-CALMETTES

\ unicancer Marseille

Etudes peu nombreuses et hétérogénes

Les différents types d’immunodépression sont souvent traités dans le méme groupe
Tumeurs solides et hémopathies sont souvent considérés de la méme fagon

Peu d’informations sur les effets des chimiothérapies sur la réponse vaccinale

Les études concernent surtout les infections invasives a pneumocoque et la grippe....
& la COVID-19

Trés peu d’informations sur les autres vaccins



Date

2011

2011

2011

2006

2001

Auteurs, journal

Meerlveld-Eggink et al.
Ann Oncol

Loulergue et al.
Br J Cancer

Puthillah et al.

Cancer Chemother
Pharmacol

Vilar-Compte et al.
Med Sci Monit

Brydak et al.
Support Care Cancer

Vaccination contre la grippe saisonniére
Essais d’immunogénicité

Type de Type de chimio
cancer
Sein FEC +/- Docetaxel
Sein, Docetaxel
Prostate
Colon Oxaliplatin,
irinotecan,
fluoropyrimidine
Sein ?
Sein ?

Groupe
controle

Oui

Non

Non

Non

Oui

Nombre de
patients

38

25

85 (58 sous
chimio)

146 (62% sous
chimio)

9

Résultats
immunogénicité

Protection : 40-58%
Conversion : 24-37%

Conversion : 8-29%

Protection : 71% (69%
sous chimio)

Protection : 47%

Protection : 44-89%
Conversion : 44-89%

séroprotection: sujets dont le titre d’AC atteint un niveau défini comme protecteur
séroconversion : titre d’AC x 4 en post-vaccination

Réponse immune plus faible si cancer ou maladie hémato (titre x 4 : 17-52 %)
qu’apreés la fin de la chimiothérapie (50-83%) et sujets sains (67—-100%)

INSTITUT PAOLI-CALMETTE
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Shehata et al 2014



Vaccination antigrippale en Oncologie
Une efficacité démontrée en cas de cancer

Favors protection by vaccination Favors no effect

- — Méta analyse des études
évaluant I’ incidence des
syndromes grippaux chez des

Ia,m, w  —.—_— | vaccinés / non vaccinés:

Transplant recipients L4 F - { i diminution de 70%

00 02 04 06 08 10 12 14 Beck CR et al. J Infect Dis 2012 Oct;206(8):1250-9.
Pooled effect size (odds ratio)

VACCINS INERTES AVANT OU EN COURS APRES LA FIN
DE CHIMIOTHERAPIE DU TRAITEMENT
Grippe saisonniére Une dose de vaccin par an, avec Indication de vaccination grippe
rappel par une deuxiéme dose si jusqu’'a 6 mois apres la fin

l'épidémie débute plus d'un mois de la chimiothérapie.
apres la vaccination et que le patient
est encore sous chimiothérapie.
—

‘ f D) f [ unjcancer




La vaccination anti-pneumococcique
chez 'immunodéprimeé

Pneumo 23

Immunogeénicité limitée

Pneumo 23 | 4 Prevenar 13

Diminution de I'effet Prevenar

Prevenar 13 <4 | Pneumo 23 Schéma optimal

A
)

PPV23
a
1Y
>
7]

PPV23

iy

PREVENAR PNEUMO 23 PNEUMO 23

INSTITUT PAOLI-CALMETTE 13

‘-‘ Lo Jackson LA. Vaccine. 2013 Aug 2;31(35):3594—602.




Vaccins contre le pneumocoque en oncologie

Recommandation HCSP

Schéma vaccinal chez les personnes en cours de chimiothérapie:

(

Vaccination

des personnes
immunodéprimées
ou aspléniques

Recommandations

—
INSTITUT PAOLI-CALMETTES

unicancer Marseille

- 2 doses : vaccin conjugué 13-valent PREVENAR 13® suivie d’ une dose
de vaccin non conjugué 23-valent PNEUMO 23® au moins 2 mois aprés

* Rappel 3 mois apreés la fin de la chimiothérapie (patients présentant
des facteurs de risque d’infection sévere a pneumocoque : méme schéma

Y Pour les patients ayant regu antérieurement un vaccin polyosidique
non conjugué, un délai minimum de trois ans est recommandé avant de le
vacciner avec le vaccin conjugué.

% Ces recommandations concernent également les patients aspléniques

En I'attente de nouvelles recommandations
Ce schéma reste d’actualité...
Ne pas retarder une indication
dans l'attente d’un nouveau vaccin !




Vaccins contre la COVID-19 en oncologie

W
DE CHIMIOTHERAPIE DU TRAITEMENT
Cancer Cell

COoVID-19 Quel que soit le passé vaccinal, une Indication d'une dose de vaccin
. : : : : " A
(privilégier dose de vaccin a partir de 3 4 6 mois anti-COVID jusqu'a 6 mois apres
Immunogenicity of SARS-CoV-2 messenger RNA | ¢« apr a e nfectionouinecion | 3 inde  chimothérapi
de vaccin contre le COVID-19

selon niveau d'immunodépression
(a renouveler selon le parcours

les vaccins a ARNm)

vaccines in patients with cancer

Graphical abstract Authors é_’;‘(’;ﬁ::’lg‘;gf;'neo"t‘;‘;’frf:nt
. . Alfredo Addeo, Pankil K. Shah, campagne couplée 4 celle de
Zaﬂe:ats;)wrth cancer Vazg:;:m V(;gg?::;?itjn Natacha Bordry, ..., Kate Lathrop, la vaccination antigrippale).
Nicolas Mach, Dimpy P. Shah
SEROCONVERSION f + g f
RATES Correspondence -
alfredo.addeo@hcuge.ch (A.A.),
ANTIBODY TITERS shahdp@uthscsa.edu (D.P.S.)

median

(IQR) In brief
Addeo et al. show patients with cancer

have poor antibody response after one
RISK FACTORS FOR LOW IMMUNOGENICITY

dose and excellent antibody response at
; @p Y

S aite 0O doses m

COVID-19 vaccines. A subset of
Malignanc Chemotherap Antibod
RESPONSE BY VACCINE |

immunocompromised patients (i.e., those
mMRNA-1273 = BNT162b2

receiving anti-CD20), are at high risk for
not developing antibodies post-
vaccination.

Addeo et al., 2021, Cancer Cell 39, 1091-1098



Vaccination en Oncologie
& chez 'immunodéprimé

* Réponse vaccinale variable selon I'age, la tumeur et le traitement Zignol et al. 2004
* Diminution du nombre et de la fonctionnalité des lymphocytes
— Touche surtout les lymphocytes T CD4
— Baisse des IgM et IgA, peu d’effet sur les IgG
* Normalisation aprés l'arrét : entre 3 et 6 mois (attention aux vaccins vivants)
» Diminution des titres d’anticorps sous I'effet des chimiothérapies

AVANT OU EN COURS APRES LA FIN
DE CHIMIOTHERAPIE DU TRAITEMENT

dTPCa Avant la chimiothérapie : Rappel systématique.

Diphtérie, Tétanos, 1 dose de dTPCa si dernier rappel

Coavetuche. e o e

g?ﬁiﬁﬂi tetra® 5:::;: : Ei; Srl?il.(::ﬁiz |l:- , @ f ﬁ‘ Les vaccins vivanl‘.s (R.OR,‘Va r.icelle,'gona, Fiévre jau\ne...)
restent contre indiqués jusqu'a 6 mois apres la

chimiothérapie.

= En pratique : la question de la vaccination doit idéalement étre abordée
dés que possible : consultation d’annonce ???
MAIS...



Vaccination antigrippale G p| C
Flyer information des patients —

unicancer
L

JE ME

Se vacciner des

Suis-je plus sensible A quel moment dois-je

aux infections ? me Faire vacciner?

Le cancer et les traitements affaiblissent
vos défenses immunitaires et Favorisent
certaines infections dont certaines peuvent
nécessiter une hospitalisation.

L'idéal est de réaliser les vaccins avant

le début du traitement par chimiothérapie,
mais la vaccination peut également
intervenir entre 2 cures. Un rappel de

qu’on le peut
mais se faire

'ensemble de vos vaccins sera également

?é?f:if;’:tjé 6 mois aprés la fin des vacci n e r

Comment puis-je me protéger Y a-t-il des gques :
a se faire vacciner ?

contre ces infections ?
. Les vaccins proposés sont trés bien tolérés.
La vaccination peut vous protéger contre

certaines infections. Tout d'abord, vérifiez
avec votre médecin généraliste que vos
vaccinations sont bien a jour. Il vous est

recommandé d'étre vacciné contre le = 8

pneumocoque, la grippe (chaque année) Mes pTOChes doivent-ils

et la COVID-19 (les doses ultérieures se Faire vacciner ?

de vaccin étant adaptées a votre parcours

thérapeutique et 3 I'évolution Il est important que votre entourage se

épidémiologique). vaccine contre 3 grippe et la COVID-19.
Ainsi, vous serez moins exposé(e)
au risque d'infection.



et

Film animation
Salles d’attente, Applications connectées

vous informent
et vous recommandent

la vaccination

L] L] L] L] L]
Vaccination antigrippale des patients S =
Le réseau des Centres le Groupe pour la Prévention
de Lutte contre le cancer es Infections en Cancérologie|

Et faites-vous
vacciner contre

la COVID

a chaque
automne

—  la Grippe

et

les infections a
( Pneumocoques
[




I Vaccination antigrippale des patients

(

Information médecins traitants

Information aux médecins traitants G P I C
|

VACCINATION
DES PATIENTS ADULTES | unicancer
SUIVIS POUR UN CANCER

POINTS CLES

=» Les patients en cours de chimiothérapie présentent
un risque important de grippe grave (14-20% d'hos-
pitalisation, 10% de mortalité), de COVID-19 et
d'infections invasives 3 pneumocoques. Il existe
doncdes recommandationsvaccinales spécifiques
3 leur situation vis-a-vis de ces pathologies.

=* Lesvaccins utilisés contre la grippe, la COVID-19
et les pneumocoques étant des vaccins inertes,
iln'y a pas de risque particulier 3 vacciner des
patients immunodéprimés. Le seul risque par
rapporta la population générale étant une moindre
efficacité, d'ou l'intérét de vacciner aussi l'en-
tourage pour la grippe et la COVID-19.

= || existe également des recommandations
spécifiques en cas de splénectomie et de greffe
de cellule souches hématopoiétiques (non
abordées ici).

25

Penser désormais

IDE & Pharmacien



Sans oublier la vaccination des soignants
... comme arme préventive complémentaire !

Couverture vaccinale antigrippale sur I'lPC
66%

7% Objectif national & OMS de 75%

55%

47%

41% 40% 41% a2k

37,60% 37%
36% — 34%

o 29% 30% 31,10% 30%
(+]

19,50%

e — 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT




Vaccination en oncologie
Perspectives & questionnements...

Produit
(fabricant)

Type de vaccin

Autorisation

Efluelda®
(Sanofi Pasteur)

Vaccin dit « fractionné »*,
quadrivalent

Vaccin a dose élevée,
pour renforcer I'efficacité,
contenant 4x plus
d'antigénes (60 pg).
Administration i.m.

Adultes a partir
de 65 ans

Limite de 65 ans...

Remboursement

Pour toutes les personnes a
partir de 75 ans, ainsi que les
personnes a partir de 65 ans

présentant au moins un autre
facteur de risque tel que défini
dans les recommandations de
vaccination contre la gri

Pourrait étre intéressant pour des patients plus faiblement répondeurs

aux autres vaccins

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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Vaccination en oncologie
Perspectives & questionnements...
HAS

Avis favorable 2023
APEXXNAR vaccin polyosidique conjugué (Pfizer) VPC20

Réponse immunitaire pour 20 sérotypes présents
immunité plus intense et plus durable avec vaccin conjugué

Intégration a stratégie vaccinale francaise
Simplification du schéma vaccinal : utilisation préférentielle VPC20 en remplacement VPC13 + VPP23
Ne recommande donc plus l'utilisation des vaccins VPC13 et VPP23 chez I'adulte

Si 1 dose VPC13 ou 1 dose de VPP23 = 1 dose de VPC20 si la vaccination >1 an

Déja vaccinées VPC13 + VPP23 = 1 injection de VPC20 (délai 5 ans aprés la précédente injection)

Dés que le vaccin sera disponible.... A suivre !

—
INSTITUT PAOLI-CALMETTES

unicancer Marseille



Vaccination en oncologie

Perspectives & questionnements...

(vaccin)
Pfizer Vaccin sous-unitaire bivalent Approbation de la FDA le 20/07/2023 : avis
(Abrysvo) recombinant qui contient des 31 mai 2023 pour son favorable du CHMP
quantités égales d'antigénes de | utilisation chez les adultes Date de dépot sur
V R S préfusion stabilisée (preF) des agés de 60 ans ou plus Sésame : 22/05/2023
deux sous-groupes du VRS :
e VRS A et VRS B
GSK Vaccin recombinant de la Approbation de la FDAle 3 | 6/06/2023 : obtention
(Arexvy) glycoprotéine F trimerique de mai 2023 pour son AMM européenne (EMA)

préfusion de I'antigéne
spécifique du VRS, stabilisée
dans la conformation de pré-
fusion.

utilisation chez les adultes
agés de 60 ans ou plus

10/07/2023 : autorisation
de I'agence de réglemen-
tation des médicaments

et des produits de santé
La glycoprotéine est associée a en Grande Bretagne
I'adjuvant ASQO1E pour renforcer Date de dépét sur Sé-

la réponse immunitaire

same : 13/07/2023

Plusieurs vaccins en cours de développement...
Cible +++ > 60 ans (ou Femme enceinte)...
Quid des immunodéprimés... Cancérologie ?
— A suivre et a préciser ...

—
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Vaccination en oncologie
Perspectives & questionnements...

Etude Publication [ Type de I'étude I N participants (intervention versus comparateur) Objectifs
(article)
Population d'adultes immunodéficients (2 18 ans) o i . - . )
Zoster-002 | Bastidas et al., Essai clinique randomiseé, Patients ayant subi une greffe autologue de cellules souches hématopoiétiques (CSH). Efficacité, immunogeénicité,
2019 (43) phase lll, versus placebo N =1 846 ; RZV = 922 : placebo = 924 tolérance
| . Deux doses du RZV a deux mois d'intervalle.
Zoster-015 Berkowitz etal.. | Essai clinique randomisé, Personnes vivant avec le VIH (PVVIH). Immunogeénicité
2015 (44) phase l/lia, versus placebo | N =123 ; RZV =74 ; placebo =49
Zoster-028 | Vink et al., Essai clinique randomisé, Patients atteints d'une tumeur solide traitée par chimiothérapie. Immunogeénicité
2019 (45) phase Il/l, versus placebo | N =232; RZV = 117 ; placebo = 115
| Deux doses du RZV a deux mois d'intervalle.
| Bagnew etal., Essal clinique randomise, m | Immunogénicite, analyse post-
2019 (47) phase lll, versus placebo N =562 ; RZV = 283 ; placebo = 279 hoc sur l'efficacité
. | Deux doses du RZV a deux mois dintervalle. .
Zoster-041 | Vink et al., Essai clinique randomisé, Patients ayant subi une transplantation rénale sous immunosuppresseurs chroniques. Immunogénicité
2020 (46) phase lll, versus placebo N =264 ; RZV = 132 ; placebo = 132 ‘
Deux doses du RZV a deux mois d'intervalle.

'RZV : vaccin recombinant — Shingrix

Intérét d’un nouveau vaccin sous-unitaire adjuvanté, Shingrix®
> 65 ans & +++ >18 ans immunodéprimés « présentant un risque accru de zona » (Vidal)
« La vaccination des immunodéprimés fera I’'objet de recommandations spécifiques »

INSTITUT PAOLI-CALMETTES I IM ,
’Ecamer Marseille A\ FeV 2024




En conclusions

Des risques infectieux multiples
Avec grande diversité de schémas & lignes thérapeutiques
Des parcours de soins complexes de plus en plus ouverts sur la ville

Des pistes de prévention du risque extrémement variées

En I’occurrence, chez des patients immunodéprimés...
... Mieux vaut prévenir que guérir !!!

Ne pas admettre le constat « hors norme » comme une fatalité...

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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