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Prise en charge et prevention
de I'épisode infectieux lors des
neutropénies fébriles

REsume

La prise en charge de patients neutropéniques fébriles a beaucoup évolué ces derniéres années en
raison notamment des modifications de la flore microbienne infectante, de la résistance bactérienne

et des traitements. Les bactéries a Gram positif ont supplanté les bactéries a Gram négatif. Dés lors,
I'antibiothérapie probabiliste a du étre dirigée contre les cocci a Gram positif, les bactéries a Gram
négatif souvent résistantes et/ou les champignons. Les étiologies virales restent probablement encore
sous-estimées. 'antibioprophylaxie est a éviter car elle peut augmenter le risque de sélection de
bactéries résistantes. Les facteurs de croissance hématopoiétiques sont conseillés pour les patients ayant
une neutropénie sévere et des infections bactériennes documentées résistantes a I'antibiothérapie.

La classification de chaque patient en fonction du risque d'infection est essentielle pour la décision
thérapeutique a adopter.
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Management and prevention of febrile neutropenia

SUMMARY

Much has changed in the treatment of patients with fever and neutropenia, including the patterns of microbial

flora and drug resistance, and the drugs used. Gram-positive organisms have overshadowed the gram-negative

| ones as causes of bacteremia. Changes in therapy may include antimicrobials directed against gram-positive
bacteria, resistant gram-negative bacteria, or fungi. Viral etiology are probably underscored. Prophylactic antibiotic

‘ therapy may increase the selection of resistant strains and should be avoided. Therapy with colony stimulating
factor is only considered for patients who remain severely neutropenic and have documented infections that do
not respond to appropriate antibacterial therapy. Patient’s stratification for risk of infection-associated morbidity

‘ and mortality is essential to facilitate treatment decision
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|- Introduction

Un des principaux effets secondaires des thé-
rapeutiques anti-prolifératives est leur toxi-
cité médullaire. Cette toxicité est particuliere-
ment importante sur la lignée granulocytaire
et aboutit a une neutropénie. La fievre au cours

de ces épisodes de neutropénie est une com-
plication fréquente qui constitue une urgence
médicale en raison des risques évolutifs rapi-
des et d'une augmentation significative de la
mortalité et de la morbidité. C’est pour cela
que ces épisodes doivent étre prévenus et trai-
tés en priorité.
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Prise en charge et prévention de I'épisode infectieux lors des neutropénies fébriles

La neutropénie fébrile est définie communément
par un nombre de polynucléaires neutrophiles
(PNN) inférieurs a 0,5 G/L et une fievre supérieure
a 38,3°C lors d’'une prise ou supérieure ou égale a
38°C lors de deux prises de température effectuées
dans un intervalle de 8h (1). La classification inter-
nationale retient trois types d’épisodes (2) :

« les fievres cliniquement documentées (FCD)
(10% des cas) avec un ou des foyers infectieux
sans germe isolé ;

+ les fievres microbiologiquement documentées
(FMD) (30% des cas) ou le germe pathogene est
isolé essentiellement dans les hémocultures
(95% des cas) avec ou sans connaissance du
foyer d'origine ;

+ les fievres d'origine inconnue (FOI) (60% des
cas) sans foyer d'origine, ni germe isolé.pour
confirmer la rareté en plaquettes et 'absence
d’agrégats ou d’agglutinats leucoplaquettaires.

Il est donc bien souvent difficile d'obtenir un dia-
gnostic microbiologique lors de ces épisodes fébri-
les (30% des cas). Le traitement antibiotique doit
donc étre probabiliste.

La relation entre le risque élevé d'infection chez les
patients neutropéniques et le role des traitements
antibiotiques initiaux pour réduire leur mortalité
est reconnue. En 1966, Bodey et coll. ont démon-
tré que le risque d'infection augmentait quand les
polynucléaires neutrophiles étaient inférieurs a
1 G/Leten particulier quand leur taux était inférieur
20,5 G/L (3). Le National Cancer Institute a observé
que la poursuite du traitement antibiotique méme
apres 'apyrexie chez un patient neutropénique était
associée a un meilleur pronostic (4, 5). Ces études
ont été a l'origine d'une utilisation « agressive » des
traitements antibiotiques et antifongiques probabi-
listes chez les patients neutropéniques fébriles, trai-
tements qui sont restés des références depuis plus
de 25 ans notamment du fait de leur efficacité sur la
diminution de la morbidité et de la mortalité (6, 7).
Toutefois, des problémes déchecs thérapeutiques
occasionnés par la limitation des ajustements thé-
rapeutiques de cette approche « unique pour tous »
sont apparus. De plus, différentes études ont prou-
vé que tous les patients ayant une fievre au cours
d’une période de neutropénie n'avaient pas le méme
risque d’infections. Ces observations ont mené a
stratifier les risques et modifier les approches thé-
rapeutiques en fonction du risque encouru par le
patient (8-12).

Bien qu’il y ait des avantages évidents a établir des
protocoles qui permettent de traiter un patient
efficacement et rapidement, chaque hépital voire
chaque service, est différent et les mémes réfé-
rentiels ne sont pas toujours applicables. Certains
facteurs comme la résistance bactérienne, les con-
sidérations socio-économiques et la capacité des
patients a avoir acces aux soins doivent a tout mo-
ment étre pris en compte. Plusieurs protocoles de
prise en charge des neutropénies fébriles ont ainsi
été définis ces derniéres années (13-17).

I - Pathogénicité

1. Hote

Limportance et la durée de la neutropénie influen-
cent le risque d'acquérir des infections graves. Plus
la neutropénie est profonde (PNN < 0,5 G/L) et/ou
plus sa durée est longue (> 7 jours), plus le risque
d’infection est important. Un patient sans facteur
de risque particulier, ayant une neutropénie se-
condaire a une infection virale ou a une chimio-
thérapie (pour traiter une tumeur solide) a moins
de risque de développer une infection qu'un en-
fant atteint de leucémie avec un systéme immu-
nitaire défaillant ddi a la malignité de son hémo-
pathie. Les lésions des muqueuses (peau, appareil
digestif...), la présence d'une voie veineuse cen-
trale apparaissent comme des facteurs de risque
supplémentaires. Au cours du myélome ou des
leucémies lymphoides, il existe un déficit du nom-
bre ou de la fonction des lymphocytes B prédispo-
sant aux infections par des bactéries encapsulées
(S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis).
Enfin, au cours de certaines hémopathies, comme
par exemple la maladie de Hodgkin, des anoma-
lies du chimiotactisme des cellules inflammatoires
(polynucléaires, macrophages...) ont été notées
(18, 19).

2. Pathogeéne

Lorsque I'immunité est altérée, les bactéries op-
portunistes de 'hote ou de l'environnement de-
viennent potentiellement pathogenes. A la diffé-
rence du patient immunocompétent, l'infection
polymicrobienne n'est alors pas rare. Lincidence
des infections chez le patient neutropénique varie
de 6 2 15% (20, 21). La flore commensale du pa-
tient peut étre modifiée en raison de l'exposition
répétée aux antibiotiques. Il peut s’y substituer
une flore composée de bactéries multirésistantes
d'origine hospitaliére : entérobactéries sécrétrices
de B-lactamases a spectre étendu (BLSE), Staphy-
lococcus aureus résistants a la méticilline, entéro-
coques résistants a la vancomycine...

Lorigine de l'agent infectieux est soit endogene,
c’est le phénomeéne de translocation bactérienne,
notamment avec la flore issue du tube digestif, soit
exogene, cest la flore environnementale, avec des
portes d’entrée comme les cathéters. Lorigine no-
socomiale de ces infections est souvent discutée.
Peu d’études ont essayé dévaluer les facteurs de
risques d’infection. La plupart des auteurs se sont
intéressés aux cocci a Gram positif et en particu-
lier aux streptocoques. Ils ont noté plusieurs fac-
teurs de prédisposition comme le nombre de PNN
(< 0,1 G/L), la mucite, les fortes doses de cytosine-
arabinoside, les anti-histaminiques anti-H2 a visée
antisécrétoire ou anti-acides, la prophylaxie par
quinolones ou cotrimoxazole, la décontamina-
tion digestive par colistine, les antifongiques non
absorbables, les épisodes de diarrhées et les pneu-
monies (9, 22).
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Tableaull

3. Etiologie et résistance microbienne
(tableau )

Létiologie de la fievre chez un patient neutropé-
nique est définie différemment selon les établis-
sements en fonction des diagnostics disponibles.
Approximativement 40% des patients neutropéni-
ques fébriles ont une infection établie. Une bacté-
riémie est diagnostiquée chez environ 20% a 30%
des patients ayant un taux de PNN <0,1 G/L (1).
Une évolution de I'écologie bactérienne identifiée
au cours des épisodes fébriles chez les patients
neutropéniques a été constatée au cours de ces
20 derniéres années (figure 1). Une augmentation
des infections a bactéries & Gram positif (60 a 70%
des infections) en particulier a Staphylococcus a
coagulase négative et a streptocoques du groupe
viridans a été notée a la fin des années 80 (20, 22-
27). En revanche, depuis le début du 21¢ siécle, une
réascension des infections & bactéries a Gram né-
gatif a été observée (7, 28, 29). Plusieurs raisons
peuvent expliquer la prédominance des bactéries a
Gram positif comme l'instauration de traitements
antibiotiques prophylactiques actifs contre les bac-
téries & Gram négatif (en particulier les fluoroqui-
nolones), latteinte plus fréquente des muqueuses
orales riches en bactéries a Gram positif ou l'uti-
lisation de cathéters intravasculaires (7). Parmi les
bacilles a Gram négatif, E. coli demeure la bactérie
préférentiellement isolée (23). Les bacilles 8 Gram
négatif restent majoritaires lors de neutropénies
associées a des pathologies hématologiques (7).
Pres de 50% des bactériémies tardives apres une al-
logreffe de moelle sont dues a des bacilles a Gram
négatif (24). Méme si la fréquence des infections a
Pseudomonas aeruginosa a diminué (25), elles res-

tent associées a un taux élevé de mortalité.

Par ailleurs, des bactéries jusqu’alors peu repré-
sentées comme Lactobacillus spp., Leuconostoc
spp., Bacillus cereus, Clostridium spp., Coryne-
bacterium spp., Stenotrophomonas maltophilia,
le groupe IV c¢-2 défini par le CDC d’Atlanta (A/-
caligenes spp., Bordetella bronchiseptica...) et les
mycobactéries atypiques sont plus fréquemment
isolées (26, 30, 31).

Les publications actuelles soulignent 'augmenta-
tion des infections par des bactéries multirésis-
tantes (26, 32-35). Parmi les cocci a Gram positif,
S. aureus de sensibilité diminuée aux glycopepti-
des (GISA) ou spécifiquement a la vancomycine
(VISA) sont en augmentation. Les staphylocoques
a coagulase négative sont les premiers germes res-
ponsables de bactériémies nosocomiales et sont la
plupart du temps multirésistants (25). Méme si les
streptocoques du groupe viridans sont générale-
ment sensibles aux antibiotiques, une étude au Ja-
pon a montré une augmentation de l'incidence de
la résistance de ces souches avec 60% de bactéries
résistantes a la pénicilline au cours des bactérié-
mies (35). Enfin, méme si les entérocoques sont
rarement isolés lors des neutropénies, la résistan-
ce de ces bactéries notamment aux glycopeptides
augmente (36) et des épidémies dentérocoques
résistants a la vancomycine sont rapportées dans
de nombreux pays dont la France (25, 33). De la
méme facon, de nombreuses publications rappor-
tent des cas d’infections par des bactéries & Gram
négatif multirésistantes (25, 35).

Candida spp. et Aspergillus spp. sont les champi-
gnons les plus communément isolés chez les pa-
tients neutropéniques. La mortalité due aux can-
didémies est de l'ordre de 40%. Parallelement, une

Données récentes de la littérature indiquant la répartition des bactéries lors d‘épisodes de neutropénies fébriles. SCN : Staphyloco-
ques a coagulase négative.
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Figure 1
Bactériémies
monomicrobien-
nes lors dépisodes
de neutropénies
fébriles. Evolution
de lécologie bacté-
rienne lors des 30
dernieres années
(d'apres Viscoli (7)).
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augmentation des infections & Candida non-albi-
cans et a Aspergillus spp. est actuellement notée
notamment chez les transplantés (7, 37). Plusieurs
facteurs peuvent expliquer cette augmentation.
Tout d’abord les thérapies proposées utilisent des
antibiotiques a large spectre et délivrées durant des
périodes longues (notamment les glycopeptides).
Par ailleurs, les techniques de mise en évidence
de ces champignons ont beaucoup évoluées et
permettent de mieux identifier Candida spp. Les
autres facteurs identifiés sont la colonisation des
muqueuses par Candida spp., les voies veineuses
centrales et l'utilisation accrue des antifongiques
en prophylaxie (38).

Enfin, bien que les infections virales soient moins
fréquemment responsables de fievre chez le neu-
tropénique, elles doivent étre évoquées. Souvent
leur diagnostic reste clinique méme si la biologie
moléculaire a profondément bouleversé la mise en
évidence de l'origine virale de l'infection ; les étio-
logies virales restent probablement encore sous-
estimées. Les Herpes Virus comme le virus de la
varicelle et du zona (VZV) et I'herpeés simplex vi-
rus (HSV) peuvent étre associés a des infections
récurrentes et sévéres. Le cytomégalovirus est sur-
tout impliqué chez le patient transplanté. Les virus
respiratoires comme le virus respiratoire synticial,
l'adénovirus, les virus influenzae et parainfluenzae
sont fréquents mais occasionnellement impliqués
dans la pathogénicité chez le neutropénique. Tou-
tefois ils sont eux aussi fréquemment isolés chez
les transplantés (26).

Il - Conduite a tenir devant
une neutropénie fébrile

1. Pronostic

Afin de définir la meilleure prise en charge de la
neutropénie fébrile, différentes études ont cherché
a identifier les principaux facteurs de mauvais pro-
nostic. Ainsi, les manifestations cliniques initiales
(atteinte pulmonaire, état de choc, thrombophlé-

bite septique, infection cutanée profonde), la sor-
tie tardive d’aplasie, le retour tardif a I'apyrexie, le
retard ou l'inadéquation du traitement anti-infec-
tieux initial, la nature du germe infectant (Pseudo-
monas spp., Clostridium spp. ou bactérie résistan-
te a 'antibiothérapie initiale) ont été individualisés
(15, 16). D’autres facteurs potentialisent le risque
de développer une infection et la sévérité de celle-
ci. Ainsi le patrimoine génétique interviendrait
dans le pronostic de ces neutropénies. Neth et coll.
ont montré que le taux de mannose-binding lectin
(MBL), un composant majeur du systeme immu-
nitaire inné codé par le gene mbl2 (chromosome
10) et présent en quantité variable chez les indi-
vidus, était corrélé a la durée de la neutropénie.
Plus ce taux est élevé, plus le nombre de jours de
neutropénie est important (39). Enfin les doses de
chimiothérapie et & un moindre degré une pro-
phylaxie antifongique augmenteraient le risque de
bactériémie chez le neutropénique (7).

2. (lassification des patients neutropéniques

Il semble indispensable de stratifier le risque en-
couru par le patient neutropénique fébrile dans le
but de simplifier la prise en charge des neutropé-
nies & ‘bas risque’ afin d'envisager une sortie plus
précoce et un traitement ambulatoire. L'analyse
du devenir des patients neutropéniques fébriles et
notamment leur réponse aux traitements a per-
mis de différencier ceux qui ont un risque faible
de complications infectieuses de ceux qui ont un
risque élevé (40). Ainsi, communément 2 groupes
sont définis :

« Les neutropénies a faible risque concernent
les neutropénies de courte durée (< 7 jours)
sans signe clinique de gravité (hypothermie,
hypotension artérielle, diarrhée, troubles neu-
rologiques ou respiratoires) survenant dans
le cadre de tumeurs solides traitées par chi-
miothérapie, de lymphomes non hodgkiniens
(LMNH) non agressifs, de myélomes, ou de
certaines agranulocytoses médicamenteuses.

+ Les neutropénies a haut risque sont repré-
sentées par les neutropénies de longue durée (>
7 jours) ou avec des signes cliniques de gravité
dans le cadre de LMNH agressifs, les leucémies
aigués en phase d’induction ou de consolida-
tion, ou dans les greffes de cellules souches hé-
matopoiétiques.

Kern et coll. et Freifeld et coll. ont proposé une
série de criteres permettant de classer le patient
dans la catégorie des neutropénies & haut risque.
Ces critéres sont : l'existence d’'une transplanta-
tion allogénique, la présence d'une insuffisance
rénale ou hépatique ou respiratoire, un état de
choc, une administration intraveineuse d’'un trai-
tement, l'infection par le VIH, l'infection sur ca-
théter ou du systeme nerveux central, les douleurs
abdominales, les nausées et/ou vomissements, la
diarrhée, et les troubles neurologiques ou mentaux
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(41, 42). Le premier outil permettant d’estimer le
risque de neutropénie fébrile a été développé par
Talcott et coll (10). Ce modele clinique incluait 4
catégories de « patients a risque » cliniquement
évalués apres 24h d’hospitalisation : les patients
déja hospitalisés, les patients non hospitalisés mais
avec une comorbidité sévére (insuffisance respira-
toire, troubles hémodynamiques, déséquilibres
hydroélectrolytiques...), les patients non hospita-
lisés dont l'affection sous-jacente n'est pas contro-
lée (tumeur extensive...) et les patients non hospi-
talisés sans facteur de comorbidité ni progression
tumorale. Talcott et coll. estimérent ainsi que les
patients déja hospitalisés présentaient les compli-
cations les plus fréquentes et les patients non hos-
pitalisés dont le cancer était progressif avaient les
taux de mortalité les plus élevés (10). Récemment,
Klastersky et coll. ont développé un score de gravi-
té reposant sur un modele de prédiction du risque
(Multinational Association for Supportive Care in
Cancer predictive model) tenant compte de l'age,
de la masse tumorale, de la pression artérielle, de
I'état d’hydratation et de l'origine de 'infection no-
tamment. La valeur maximale est de 26 et un score
supérieur ou égal a 21 prédit moins de 5% de ris-
que de complications sévéres pour le patient (43).
L'Encadré I (parties A et B) résume les différents
parametres cliniques et biologiques permettant de
prédire le pronostic des ces épisodes fébriles.

3. Prise en charge de I'épisode infectieux

De nombreux efforts ont été accomplis dans le but
de séparer les patients neutropéniques en deux
groupes. Ces efforts ont eu des retombées impor-
tantes en terme de prise en charge. Ainsi les stra-
tégies de traitement des patients a faible risque ont
été simplifiées (plus pratique et de moindre cott)
sans diminuer lefficacité.

Ladministration probabiliste trés précoce d’an-
tibiotiques a large spectre, 4 a 8 heures apres le
début de la fievre, a permis de diminuer considé-
rablement la mortalité au cours des neutropénies
fébriles (44). Plusieurs protocoles anti-bactériens
par voie intraveineuse ont prouvé leur efficacité et
leur innocuité (en particulier les monothérapies
par des f-lactamines a large spectre).

Au début de cet épisode, des prélevements bac-
tériologiques doivent étre pratiqués systéma-
tiquement (hémocultures répétées, examens
cytobactériologiques des urines-ECBU). Les
principales portes d’entrée infectieuses doivent
étre recherchées: mucites, lésions digestives,
ulcérations tumorales, plaies chirurgicales, ca-
théters. L'ablation du cathéter doit étre effectuée
en fonction de critéres cliniques (thrombophlé-
bite septique, endocardite associée, bactériémie
chez un malade porteur d'une protheése endo-
vasculaire ou valvulaire, réponse lente aux anti-
biotiques, une infection du tunnel du cathéter ou
de la poche d’un site implantable, épisodes d’hy-
potension artérielle lors de la mobilisation du ca-
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théter) et microbiologiques (S. aureus et Candida
spp.) (45).

Devant l'existence de signes de localisation, le trai-
tement antibiotique sera orienté par l'examen cli-
nique en insistant particulierement sur la sphere
ORL, les poumons, la peau, le systéme nerveux et
les orifices de sortie des cathéters (46).

Devant une fievre isolée, en l'absence de porte
dentrée évidente, l'origine digestive de l'infection
est la plus fréquente (1). Si le patient est porteur
d’'un cathéter, les hémocultures doivent étre pré-
levées a la fois sur le cathéter et en périphérie. Un
ECBU doit étre réalisé systématiquement. Une co-
proculture peut étre associée si des signes digestifs
sont présents (46).

La Figure 2 (voir page suivante) résume les prin-
cipales situations rencontrées et les protocoles
antibiotiques proposés. Chaque centre hospitalier
adapte ses protocoles en fonction de I'épidémio-
logie locale, des taux de résistance, de la politique
antibiotique, des cotts et de I'éventuel usage d’'une
prophylaxie (6).

Les patients a faible risque peuvent étre traités
en ambulatoire par des protocoles antibiotiques
validés chez l'adulte et l'enfant par voie orale (ci-
profloxacine + amoxicilline/acide clavulanique ou
clindamicine chez l'adulte et amoxicilline/acide
clavulanique chez lenfant) (13-17, 47). Lattitude
thérapeutique n'est cependant pas consensuelle
(46). Toutefois, ce type de prise en charge nécessite
que le patient ne vive pas seul et habite & une dis-
tance raisonnable du centre hospitalier. Dans tous
les cas, le message donné au patient doit étre celui
de la nécessité d'un retour en urgence a I'hopital
(46). Des controles cliniques et de la numération
formule sanguine (NFS) doivent étre effectués a la
48 h. Silétat est stable ou s'améliore, le traitement
est poursuivi a domicile. Si I‘état s'aggrave, une
hospitalisation en urgence est nécessaire.

En revanche, la prise en charge des patients neu-
tropéniques a haut risque se fait obligatoirement
en milieu hospitalier.

Il existe plusieurs stratégies de traitement de pre-
miere ligne par exemple :

» une monothérapie systémique utilisant une
céphalosporine de 3¢ génération (ceftazidime,
céfépime), la pipéracilline associée au tazobac-
tam ou l'imipénéme a posologies élevées (7).

« une bi-antibiothérapie systématique par voie
intraveineuse associant le traitement utilisé
précédemment en monothérapie et un amino-
side (amikacine). Elle est prescrite en urgence
sans attendre les résultats des préléevements, et
a posologies élevées,

« l'addition probabiliste d'un glycopeptide peut
étre mise en place dans le cas d'un patient
neutropénique fébrile porteur d'un cathé-
ter. Cependant il faut garder a l'esprit qu’elle
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Encadré |

A) Facteurs de risque de neutropénie (81) ; B) Parameétres clinico-biologiques permettant la prédiction du pronostic de la

neutropénie fébrile (d'apres Viscoli (36)).

JAVI Facteurs de risque de neutropénie

Liés au traitement

Liés au patient

Liés a la pathologie

Facteurs de risque
dinfection sévere

Facteurs de co-morbidité

Régimes de chimiothérapie aplasiants

Risque €levé de neutropénie
post-chimiothérapie (>20%)

Risque intermédiaire de neutropénie
post-chimiothérapie (10 a 20 %)

Antécédents de neutropénie avec le méme type de chimiothérapie
Chimiothérapie aplasiante

Neutropénie avant mise en route du traitement (< 1000G/L) ou lymphopénie
Antécédents de chimiothérapie intensive

Radiothérapie myélotoxique concommitante ou avant traitement

Age > 65ans

Sexe féminin

Etat général altéré
Dénutrition

Déficit immunitaire
Envahissement médullaire
Stade avancé

LDH augmentés

Bréche cutanée
Infection tissulaire active

BronchoPneumopathie Chronique Obstructive

VAPECV-B (vincristine, doxorubicine, prednisolone, étoposide, cyclophosphamise, bléomycine)
ACVBP (doxorubicine, cyclophosphamise, vindésine, bléomycine)

DHAP (déxaméthasone, cisplatine, cytarabine)

ESHAP (étoposide, méthylprednisolone, cisplatine, cytarabine)

R-CHOP, CHOp (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone)
FM (fludarabine, mitoxantrone)
ACOD (doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, prednisone)

Aumoment du diagnostic
de la neutropénie fébrile

Réévaluation
de la neutropénie fébrile a 72h

Faible risque Haut risque
Absence de complicatoins médicales majeures (hypo/ Présence d'un choc septique, signes de défaillance d'un
hypertension, atteinte hépatique, rénale, pulmonaire) organe
Absence de diarrhée, vomissement ou difficultés pour avaler  Prophylaxie antibiotique (quinolones) ou antifongique
Absence de déficit sensoriel ou de signes neurologiques Neutropénie datant de moins de 6 jours
focaux
Absence d’hémorragie Température > 39 °C
Absence d'antécédent d’hospitalisation Signe d'infection intestinale ou au niveau d'une voie
veineuse

Présence d'un cathéter veineux central

Symptomatologie clinique pauvre

Maladies sous-jacentes controlées

Survenue > 7 jours apres la derniere cure de chimiothérapie
Derniere neutropénie a J10-J15

Age>1an et < 65 ans

Neutrophiles < 0,1 G/L et augmentant dans les deux jours — CRP> 90 mg/L, Plaquettes < 50 G/L, Monocytes < 0,1 G/L
suivants, Monocytes > 0,1 G/L, Plaquettes > 75 G/L et

augmentant dans les deux jours suivants, (RP < 50mg/L, ~ Défaillance multiviscérale

Hématocrites > 15 %

Radiographie pulmonaire normale
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Figure 2

Prise en charge des neutropénies fébriles : antibiothérapie probabiliste et réévaluation (tiré des recommandations internationales (13, 16).

'Si suspicion de SARM ou infection a SARM documentée, ajouter un glycopeptide.
2Une monothérapie IV peut également étre proposée chez des patients qui auraient une neutropénie plus longue mais qui sont stables et sans infection

focalisée..

Courte durée Longue durée

==

1
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peut augmenter la résistance des staphyloco-
ques et des entérocoques.

La durée de ce traitement est courte mais main-
tenue au minimum de 7 jours voire toute la du-
rée de la neutropénie (PNN jusqua 0,5 G/L) ou
méme au dela si le site d'infection, l'agent infec-
tieux le nécessite ou si la porte d’entrée persiste.
L'absence de staphylocoque identifié dans les
prélevements bactériologiques permet d’inter-
rompre le traitement par les glycopeptides. Par
contre, méme si aucun bacille a Gram négatif
n'est mis en évidence, il ne faut pas interrompre
le traitement antibiotique.

Une réévaluation clinique biquotidienne permet
d’apprécier lefficacité du traitement, les signes
de localisation. Certaines données biologiques
(hémogramme, CRP, ionogramme sanguin, fonc-
tion rénale) sont évaluées quotidiennement. Le
traitement est dans tous les cas adapté en fonc-
tion des résultats microbiologiques. Si la fiévre
persiste 72h apres la mise en place du traitement
de premiére ligne, il faut élargir le spectre d’ac-
tion vers les cocci a Gram positif et mieux cou-
vrir les bacilles & Gram négatif notamment les
bactéries résistantes (Pseudomonas spp.). En cas
d’échec de cette deuxieme ligne thérapeutique,
peut étre discutée I'addition d’'un traitement an-
tifongique. L'aspergillose invasive ou disséminée
est une éventualité qui doit étre de plus en plus
souvent évoquée chez un neutropénique qui res-
te fébrile malgré le traitement antibactérien (46).
Des explorations complémentaires permettront
d’argumenter la mise en route d'un traitement
spécifique.

Tableaull

IV - Prévention clinique et
thérapeutique de la neutropénie fébrile

1. Prévention des infections

Lutilisation d’antibiotiques a visée prophylactique reste
controversée et aucun consensus nest actuellement
admis. Cette prophylaxie a été essentiellement propo-
sée dans les cas de neutropénie a haut risque en utili-
sant le cotrimoxazole et les quinolones par voie orale
(1,48-51). Le principal argument contre la prophylaxie
antibiotique est l'absence de bénéfice sur la survie des
patients mais aussi le risque daugmenter la pression de
sélection aboutissant a lémergence de souches résistan-
tes, comme nous l'avons vu précédemment (9, 22, 49).
En France, elle nest dailleurs pas recommandée (46).
Toutefois, récemment, différentes études et une méta-
analyse confirment une augmentation de la survie des
patients en particulier lors de lutilisation de fluoro-
quinolones poussant certains auteurs & recommander
l'utilisation prophylactique de ces antibiotiques lors de
leucémies aigués ou lors de chimiothérapies a forte dose,
débutées en méme temps que la chimiothérapie (49-51).
Actuellement diftérents travaux sont en cours pour per-
mettre de savoir dans quelle situation cette prophylaxie
antibiotique apporterait le plus de bénéfices.

Les mesures d’hygiéne sont bien évidemment indispen-
sables. Le Tableau II résume les principales mesures de
prévention des infections durant une période de neu-
tropénie chez le patient hospitalisé. Parmi ces mesures,
la décontamination digestive a été évoquée. Le concept
de base de cette décontamination est de prévenir les in-
fections en réduisant le nombre de micro-organismes
dans le tube digestif, au niveau de loropharynx, de les-
tomac et de lintestin. Lutilisation en routine d'une dé-
contamination digestive sélective n'a jamais réellement
démontré son efficacité et reste controversée : absence

Mesures de prévention des infections durant une période de neutropénie (82).

Lutte contre les infections nosocomiales 1 - Surveillances épidémiologique et microbiologique des bactéries multirésistantes : systeme d'alerte,

détection de facteurs de risque, bon usage des antibiotiques. . .

2 - Ftude de I'écologie bactérienne des unités de soins

3 - Formation du personnel

4 -Flaborations de procédures écrites

1 - Précautions standards et septiques : Désinfection des mains (personnel et visiteurs). . .

Diminution du contact avec les agents pathogénes

2 - Isolement protecteur ou septique : chambre et sanitaire individuel, définir dans les services les
secteurs «propres» des secteurs «souillés»

3 - Utilisation de matériaux lisses, lavables, désinfectables

4 - Prévention du risque aéroporté (risque aspergillaire) et du risque alimentaire (conserves appertisées,
produits UHT, régime sans viandes crues, sans charcuterie, sans fruits de mer, sans fruits et [égumes crus,
sans laitages et fromages frais non pasteurisés) pour les neutropénies de longues durées.

5 - Précaution concernant I'eau : utiliser de I'eau embouteillée, surveillance de la qualité de I'eau du
réseau

1 -Vaccination antigrippale et anti-pneumococcique
2 - G-CSF/GM-CSF
1 - Diminution des actes invasifs

Renforcement des défenses de I'organisme a I'agression
des pathogenes

Réduction des Iésions de barriéres anatomiques

2 - Utilisation de cathéters tunnélisés
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de réduction du taux de mortalité, de morbidité et de
la durée d’hospitalisation, absence de données coit-
efficacité et surtout constitution d'un déséquilibre de
flore avec une forte probabilité de sélection de bac-
téries multirésistantes en particulier dentérocoques
résistants aux glycopeptides ou d’E. coli résistants aux
quinolones (52, 53).

Llisolement protecteur idéaliste du patient neutropé-
nique apparait non réalisable en pratique. Il nest donc
pas appliqué pour les aplasies courtes, mais recom-
mandé pour les aplasies de longues durées (leucémies,
allogreftes) (46).

2. La transfusion de granulocytes

La transfusion de granulocytes a été proposée dans le
traitement des infections néonatales bactériennes gra-
ves. Toutefois, la toxicité des transfusions de granulo-
cytes nlest pas nulle, et doit étre prise en compte pour
les indications d'utilisation et la surveillance du patient
(dapres le rapport de TAFSSAPS de juin 2003, http://
afssaps.sante.fr/htm/5/rbp/tpfhtm). Les principaux
effets secondaires identifiés sont les réactions frissons-
hyperthermie, l'allo-immunisation anti-HLA, la pro-
duction d’anticorps anti-granulocytes ou dirigés con-
tre d'autres antigenes, la transmission d’agents viraux
(CMYV, VIH, HTLYV, hépatites virales) et/ou bactériens.
En outre, la transfusion de granulocytes peut entrainer
des complications pulmonaires selon différents méca-
nismes tels que la surcharge volémique, 'aggravation
brutale d'une pneumopathie existante liée a l'afflux de
granulocytes dans la circulation pulmonaire, la toxicité
directe des granulocytes ou encore des accidents liés a
une allo-immunisation préalable. Devant limportance
des effets secondaires de ce traitement, d'autres appro-
ches sont préconisées actuellement.

2.1 - Les facteurs de croissance hématopoié-
tiques (FCH)

L'obtention sous forme médicamenteuse de fac-
teurs de croissance hématopoiétiques, actifs spé-
cifiquement sur la lignée granulocytaire, cons-
titue un progres important dans le domaine de
la prévention de la neutropénie. Les facteurs de

Tableau lll

croissance hématopoiétiques ont été initialement
identifiés, au début des années 1970, comme des
facteurs nécessaires au développement des cultu-
res de cellules hématopoiétiques. Actuellement, au
moins 30 facteurs ont été identifiés. Les plus utili-
sées in vivo sont ceux qui ont un spectre d’action
limité et une faible toxicité : le G-CSF (Granulo-
cyte Colony Stimulating Factor) et SCF (Stem Cell
Factor). Cependant, le cotit élevé de ces molécules
ainsi que leur potentielle toxicité nécessitent une
évaluation des risques et du cout de leur utilisa-
tion en pathologie hématologique et oncologi-
que (54). Le Tableau III présente les résultats de
5 grandes études internationales randomisées en
double aveugle. Certaines montrent une différence
significative dans les groupes traités par FCH, a la
fois sur la durée de la fievre, de la neutropénie, des
journées d’hospitalisation et de l'antibiothérapie
mais cependant aucune différence significative sur
la mortalité (55).

Lévaluation des traitements par FCH répond a difté-
rents critéres dont l'incidence et la mortalité des neu-
tropénies fébriles, la durée de la neutropénie et de la
fievre, le nombre de jours d’hospitalisation, les antibio-
tiques prescrits, les modalités de l'administration de la
chimiothérapie, lefficacité de cette chimiothérapie et
le cotit de l'utilisation des ces FCH (56). D’autres fac-
teurs peuvent influencer la réponse au traitement par
FCH comme 'age du patient, le stade de la maladie, le
schéma thérapeutique de l'administration des FCH et
le type de FCH utilisé. Enfin, l'efficacité et la tolérance
des FCH commercialisés sont différentes en fonction
de la souche productrice (levures, produit recombi-
nant glycosylé ou cellules CHO de hamster). Le rh-
GM-CSF produit par des levures semble réduire les
effets secondaires (oedemes, fievre, myalgies...).

Ladministration des FCH peut se dérouler selon
différents protocoles (54, 57, 58) :

« En prophylaxie primaire : |'utilisation des
FCH est a réserver a la prévention des neu-
tropénies fébriles dans les protocoles de chi-
miothérapies. Lyman et coll. ont démontré

Résultats de 5 études cliniques randomisées en double aveugle sur lindication des FCH lors de neutropénies fébriles : d'aprés 'American Society of Clinical On-
cology (ASCO) 2000 (53).T. sol. : tumeurs solides, Lymph. : lymphomes, Hémop. : hémopathies, LAL : leucémie aigue lymphoide, ND : non documenté, NS : non

significatif , *Statistiquement significatif.

Etudes clinique Maher Mayordomo Vellega et coll, Anaissie et coll, Mitchell et coll,
et coll 1994 etcoll, 1995 1996 1996 1997
Type de population Adultes Adultes Adultes Pédiatrique Pédiatrique
Type de pathologies T.sol,, Lymph., LAL Ts0l,, Lymph. Hémop., T. sol. Leuc,, Lymph., . sol. Leuc,, Lymph., T. sol.
Effectifs 216 121 134 100 186
Groupes G-(SF  placebo  G-CSF GM-CSF  placebo ~ GM-CSF placebo GM-CSF placebo G-CSF
Dose administrée T2ugkalj - Sugkgl Suglkalj - Sug/ka/j - 250ug/m?/j - 5ug/ka/j
Durée de la fievre 3 3 1 2 2 3 3 4 4 2
Durée de la neutropénie (<0,5G/L) 3* 4 2* 2* 3 3 4 7 8 3*
Antibiothérapie NS NS ND ND ND 5 5 7 7 5%
Journées d'hospitalisation 8 8 5% 5 7 6 7 ND ND 5%
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lintérét du traitement préventif par FCH avec
une diminution significative de l'incidence des
neutropénies fébriles et des infections bacté-
riennes documentées (59). LAmerican Society
of Clinical Oncology (ASCO) recommande
d'utiliser le G-CSF pour tout protocole de chi-
miothérapie entrainant au moins 40% de neu-
tropénies fébriles. Ce taux est méme diminué
a 18-20% par certains auteurs si l'on prend en
considération les cofits annexes (perte de jours
d’hospitalisation) (60).

+En prophylaxie secondaire : Les FCH (no-
tamment le G-CSF) sont indiquées apres une
premiére neutropénie fébrile s'il est préjudicia-
ble de diminuer les doses de cytostatiques.

+ En traitement curatif d'une neutropénie
fébrile déclarée : usage possible pour les pa-
tients & haut risque d’altération de I'état général
(pneumonie, hypotension, défaillance multi-
viscérale, infection fongique) bien que le béné-
fice dans cette situation ne soit pas définitive-
ment prouvé.

Sur la base des résultats parfois différents, obte-
nus dans les grandes études randomisées, TASCO
ne recommande pas d’utilisation systématique des
FCH dans la prise en charge des neutropénies fé-
briles (54).

2.2 - Granulocyte-colony stimulating factor
(G-CSF)

Le G-CSF est largement utilisé en hématologie, dans
toutes les pathologies. Sa principale indication reste la
prévention des épisodes de neutropénie secondaire a
certaines chimiothérapies particulierement aplasiantes
et permettant le respect du rythme d’administration
des cures prévues par le protocole et donc le respect
des doses-intensités. Son utilisation a permis le déve-
loppement de protocoles de chimiothérapie intensi-
ves, contribuant ainsi a améliorer le taux de rémission

Figure 3

et la survie des patients atteints de lymphome. En cas
de neutropénie de grade 4 (PNN < 0,5G/L) supérieure
a 5 jours, la probabilité d'une infection est supérieure
a 50% (61). Lutilisation de G-CSF (Filgrastime) apres
chimiothérapie diminue la durée et la sévérité des neu-
tropénies de grade 4 ainsi que la fréquence des neu-
tropénies fébriles. Enfin, l'utilisation de G-CSF dans le
recueil des cellules souches périphériques a permis de
simplifier considérablement celui-ci (21, 62, 63).

Ce facteur de croissance hématopoiétique induit de
maniére dose-dépendante la prolifération des pré-
curseurs de la lignée granulocytaire ainsi que leur
différenciation en PNN. Le nombre de récepteurs au
G-CSF sur les cellules varie de 50 & 500 par cellules
(64), en fonction de la maturation cellulaire. L'admi-
nistration de G-CSF modifie a la fois I'aspect des PNN,
avec apparition de corps de Dohle et de granulations
toxiques et augmente leur activité de phagocytose. Au
niveau médullaire, l'administration de G-CSF induit
une augmentation du pourcentage de promyélocytes
et une élévation de la cellularité globale (voir images
A), B), C) de la figure 3) (64). Trois types de G-CSF
sont commercialisés : le 1énograstime, le filgrastime
et le pegfilgrastime. Leurs indications sont résumées
dans le Tableau IV (voir page suivante).

Le role du G-SCF dans la récupération d'un taux ac-
ceptable de PNN est reconnu (> 0,5 G/L) (65). De
nombreux auteurs saccordent a dire que laugmenta-
tion des neutrophiles est accompagnée d'une réduc-
tion des journées de fievre (> 38,5°C), d'antibiothéra-
pie et d'hospitalisation lors de traitements par G-CSF
chez l'enfant (66) et chez l'adulte (67). Dans une étude
récente, Ozkaynak et coll. ont montré dans un essai
randomisé chez 59 enfants atteints de leucémies lym-
phoides aigués (68) que l'administration de G-CSF as-
sociée a l'antibiothérapie réduisait significativement la
durée de la neutropénie fébrile par rapport au groupe
sous antibiothérapie sans G-CSF (4 jours versus 13
jours). Récemment, Clark et coll. ont démontré que
l'utilisation des FCH dans le cadre des neutropénies
fébriles secondaires au traitement cytostatique, rédui-
sait significativement les journées d’hospitalisation
ainsi que la durée de la neutropénie (55). Chez le sujet

Images de régénération médullaire apres utilisation de facteurs de croissance (G-CSF). A) Myélogramme, faible grossissement x10. Moelle en cours de régénéra-
tion sous G-SCF : hyperplasie de la lignée granuleuse. B et C) grossissement x100 ; régénération granuleuse sous G-SCF: Prédominance des formes granuleuses
«jeunes » : promyélocytes et myélocytes par rapport aux formes plus matures (polynucléaires). Nombreuses granulations « toxiques ».
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Molécules Indications Posologies
(nom commercial)
Fibrastim Réduction des la durée de la neutropénie et de Iincidence des neutropénies fébriles chezles | 5 wg/kg/jour
(Neupogen®) patients traités par une chimiothérapie cytotoxique pour une pathologie maligne (sauf LMC
et Myélodysplasies).
Réduction de la durée des neutropénies fébriles chez les patients recevant une thérapie 10 wg/kg/ jour puisen
myélosuppressive suivie de greffe de moelle osseuse et présentant un risque accru de adaptation en fonction
neutropénie fébrile sévere prolongée. du taux de PNN
Mobilisation des cellules souches dans le sang périphérique 5 ug/kg/jour
Lenograstime Réduction de la durée des neutropénies séveres et des complications associées chez les 5 ug/kg/jour
(Granocyte®) patients au cours des chimiothérapies établies connues pour étre associées a une incidence
de neutropénies séveres.
Réduction de la durée des neutropénies chez les patients (avec néoplasies non myléoide) 5 ug/kg/jour
recevant un traitement myélosupresseur suivi de greffe de moelle osseuse et présentant un
risque accru de neutropénie fébrile sévere prolongée.
Mobilisation des cellules souches dans le sang périphérique. 10 wg/kg/jour
Pegfilgrastim Réduction de la durée de la neutropénie et de l'incidence des neutropénies fébriles chezles | 6 mgen 1 seule injection a chaque cycle de
(Neulasta®) patients traités par chimiothérapie cytotoxique pour une pathologie maligne (a I'exception | chimiothérapie
des LMC et des syndromes myélodysplasiques).
Tableau IV

Facteurs de croissance hématopoiétiques disponibles en France et leurs indications selon AMM (http://afssaps.sante.fr/)

de plus de 70 ans, l'utilisation du G-CSF devrait étre
encore plus large dés le premier cycle de chimiothéra-
pie. Elle améliore la réponse neutrophile sur les cycles
suivants, probablement en améliorant la prolifération
des précurseurs des neutrophiles (69). Enfin, des étu-
des ont pu montrer une corrélation entre la neutropé-
nie et laltération de la qualité de vie (69). Cependant,
'influence possible des FCH dans la mortalité néces-
site d'autres investigations.

Malgré lefficacité du G-SCF standard, des injections
quotidiennes pendant 7 & 14 jours apres chaque cy-
cle de chimiothérapie sont nécessaires, du fait de sa
demi-vie (3h30), dou l'intérét de la recherche portant
sur des molécules de demi-vie longue comme le pe-
gfilgrastime. Le pegfilgrastime est une forme pégylée
du filgrastime. A la différence du filgrastime sa taille
empéche la filtration glomérulaire, induisant une éli-
mination rénale minime et une demi-vie denviron 33
heures (71). Lessentiel de lélimination du pegfilgras-
time se fait par les PNN, le complexe pelfilgrastime-
récepteur G-CSH étant internalisé et dégradé. Cette
clairance est saturable et permet une auto-régulation
du taux plasmatique de la molécule en fonction du
nombre de PNN. Lélimination du pegfilgrastime est
faible quand le taux de PNN est bas. Ainsi sont évitées
les augmentations parfois impressionnantes des taux
de PNN avec le G-CSF standard apres le nadir, et il
nlest plus nécessaire de surveiller le nombre de PNN.
De plus la forme glycosylée permet de masquer des
sites antigéniques du G-SCE, ce qui améliore son effi-
cacité en évitant une réponse immune (72). Le pegfil-
grastime cotte Iéquivalent de 14 injections de filgras-
time. Lallongement de la demi-vie du G-CSF standard
naugmente pas la toxicité de la molécule.
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La prise en charge du patient neutropénique fé-
brile se fait en plusieurs étapes. La premiere ré-
side dans la détermination de la classe a laquelle le
patient appartient : risque faible ou élevé. Les pa-
tients & faible risque sont susceptibles de recevoir
un traitement antibiotique per os qu’ils suivront
en ambulatoire. Les patients & haut risque doivent
étre hospitalisés en urgence et sont traités par une
mono ou une bi-thérapie intraveineuse. Une des
priorités de ces traitements est d’agir contre les
bactéries a Gram négatif car les infections secon-
daires a ces germes sont associées a un risque élevé
de mortalité. Les FCH pourraient étre associés au
traitement antibiotique. La surveillance clinique
et biologique est quotidienne avec une ré-évalua-
tion a 72h. Si les signes cliniques se stabilisent ou
régressent, l'antibiothérapie doit étre maintenue
pendant au moins toute la durée de la neutropé-
nie. Si ces signes s’aggravent, le traitement doit
étre réajusté en fonction de l'antibiogramme si
une bactérie a été isolée. Une recherche d’un foyer
localisé d’infection doit étre effectuée et l'utilisa-
tion de FCH peut étre envisagée. Si aucun germe
n'est isolé, d'autres prélevements (ECBU, nouvelles
hémocultures...) doivent étre envisagés ainsi que
des recherches virales et une radiographie pulmo-
naire. Des antibiotiques anti-staphylococciques,
des antifongiques, des anti-viraux, et/ou des FCH
peuvent étre prescrits en association avec l'anti-
biothérapie instaurée (10, 73).

Afin d’éviter ces complications, de nombreux pro-
tocoles de prévention sont actuellement dévelop-
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pés. Les cliniciens ont aujourd’hui a leur disposition
un certain nombre de FCH, outils médicamenteux
innovants, avec des indications précises comme la
diminution de l'aplasie ou de la durée de la neutro-
pénie au cours des chimiothérapies. Cependant, il
reste le probléeme de l'optimisation de l'utilisation
des FCH, ainsi que I'évaluation risques/cott. Il est
important de garder a l'esprit que ces FCH peu-
vent entrainer des réactions secondaires.

La prise en charge des patients neutropéniques
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