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Conflit d’intérêt 

• Aucun conflit d’intérêt en relation avec le sujet 

traité 



Comment définir la neutropénie fébrile? 

Fièvre > 38°C à 2 reprises ou > 38,5°C 

 

ET 

 

Neutropénie 

• Taux de polynucléaires neutrophiles inférieur à: 

– Valeur inférieure de la normale (1400/mm³) 

– Significatif  < 1000/mm³ 

                       < 500/mm³ 

    < 100/mm³ 



J Clin Oncol 2011 

• Période du 1/1/2008 au 31/12/2008 

• 2130 consultations aux urgences de 

l'Institut Bordet 

• 408 consultations pour fièvre 

• 88 (21,6%) pour neutropénie 

fébrile 

Debey et al, Rev Med Brux 2011: 74 



Vandyk et al Supp Care Cancer 2012 



Causes de fièvre chez le patient 

cancéreux en neutropénie 

1001 épisodes de fièvre 

PMN > 500/mm³ PMN < 500/mm³ 

MDI 

27% 

CDI 

25% 

Origine indéterminée 

48% 

Pizzo et al, Medicine 1982 

MDI: infection microbiologiquement démontrée 

CDI: infection cliniquement démontrée 
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Fréquence de survenue de la NF 

• Fonction de 

– Type de tumeur:  

• tumeur solide 

• Affection hématologique 

• Greffe de moelle 

– Type de chimiothérapie 



Cancer CT N Pts.  Neutropénie(Grade 4) (%) NF (%)  

Lymphome MOPP 

ABVD 

CHOP 

CHOP-R 

VAPEC-B 

ESHAP 

DHAP 

123 

115 

216 

33 

39 

122 

90 

22 

3 

22 

58 

72 

500/μl médian 

53 

— 

— 

— 

18 

44 

30 

48 

CBNPC Cis/VNR 

Cis/Pac(24hr) 

Cis/Gem 

Cis/Doc 

CBDCA/Pac 

 Doc(75mg/m2) 

Pemetrexed 

206 

288 

288 

289 

290 

276 

265 

59 

57 

39 

48 

43 

— 

— 

10 

16 

4 

11 

4 

12.7 

1.9 

Sein Doc (100) 

AC 

AT 

TAC 

CapDoc 

Doc 

161 

215 

214 

54 

255 

256 

78.6 

88(3+4) 

97(3+4) 

100(3+4) 

11 

12 

5.7 

10 

33 

34 

16 

21 



Mortalité et neutropénie fébrile 



• Années '60 

– Mortalité 90% 

– Antibiothérapie seulement en cas de 
documentation microbiologique 

• Concept d’antibiothérapie empirique à large 

spectre (Schimpff 1971) 

 mortalité << 10% 



Empiric Therapy with Carbenicillin and Gentamicin for Febrile Patients with Cancer and 
Granulocytopenia 

Stephen Schimpff, M.D., Winston Satterlee, M.D., Viola Mae Young, Ph.D., and Arthur Serpick, M.D. 

N Engl J Med 1971; 284:1061-5  

Abstract 
Seventy-five acutely ill, febrile patients with cancer and granulocytopenia were treated empirically 
with a combination of carbenicillin and gentamicin for presumed bacterial infection. Cultures taken 
before the initiation of antibiotics subsequently documented the presence of infection in 48 of 

these patients, of whom 21 were shown to have Pseudomonas aeruginosa 
infections. Fourteen of these patients with pseudomonas infections had 
complete improvement, three improved temporarily but later died of infection, two had no 

improvement, and two could not be evaluated. This antibiotic combination was less promising for 
the infections caused by other gram-negative bacteria, especially klebsiella. Superinfection occurred 
in eight patients. Combination carbenicillin and gentamicin is of value as initial antibiotic therapy for 
suspected Ps. aeruginosa infection in granulocytopenic patients with cancer but only after careful 
examination and extensive culturing. 

Taux de réponse: 
14/21 = 67% 

http://www.nejm.org/toc/nejm/284/19/


Type cancer N N décès 

Schelenz et al Ann Oncol 2012 

Mortality 

N patients included 17,570 

Overall 2.95% 

Febrile neutropenia 1.25% 

Ochi et al Plos One 2012 

Situation actuelle 





Lyman et al, Cancer 2010 



LA NEUTROPENIE FEBRILE 

EST UNE COMPLICATION 

POTENTIELLEMENT LETALE 

CHEZ LE PATIENT CANCEREUX 



Neutropénie fébrile 

Le risque de complication n’est pas 

homogène 



Ahn et al, Supp Care Cancer 2011 



Elting et al, Clin Infect Dis 1997 

Wright et al, JAMA Intern Med 2013 



Marin et al, J Infection 2014 



Facteurs associés à un risque élevé de 

complications 

• PMN < 100/mm³ 

• Monocytes < 100/mm³ 

• Neutropénie prolongée 
>7j 

 

• Co-morbidités 

• Cancer actif 

• Infection de catheter 

• T° > 39°C 

• Plaintes neurologiques 

• Signes abdominaux 

• NF symptomatique  

• Rx thorax anormale 

• Altération fonction rénale 
ou hépatique 

Freifeld et al, Clin Infect Dis 2011 



NF avec sepsis sévère/choc septique 

• 428 pts consécutifs admis à l'USI entre 1998 et 

2008  

– Leucémie aiguë (35,7%), lymphome (31,7%), 

tumeurs solides (16,5%) 

• MDI: 237 (55,5%), CDI: 141 (32,9%), FUO: 50 

(11,9%)  

• Beta-lactame plus aminoglycoside: 391 (91,3%) 

• Mortalité hospitalière globale 49,8% 

– 58,7% pour période 1998-2003 

– 43% pour période 2004-2008  

– p = 0,006 

Legrand et al, Crit Care Med 2011 



Peut-on prédire le risque de 

complication? 



Score MASCC 
• Symptomatologie 

– Pas de symptôme ou légers  5 

– Symptômes modérés   3 

• Pas d’hypotension    5 

• Pas de BPCO    4 

• Tumeur solide ou pas d’infection mycotique 4 

• Pas de déshydratation   3 

• Malade ambulatoire    3 

• Age < 60 ans    2 

Klastersky et al, J Clin Oncol 2000 

Seuil = 21 

< 21: haut risque 

≥ 21: faible risque 



Nouveaux scores 

Int J Clin Oncol 2015 

J Clin Oncol 2015 



J Clin Oncol 2015 



Principes thérapeutiques 



TRAITEMENT EMPIRIQUE 

Traitement oral 

1. Le patient doit pouvoir avaler 

• Pas de nausées/ vomissements 

• Pas de mucite sévère 

2. SI faible risque de 

complication 

• Couvrir les Bacilles à Gram négatif  Pseudomonas 
aeruginosa 

• Couvrir les bactéries à Gram positifs  Streptocoques, 
Staphylocoques sensibles à la méthicilline 

Traitement intraveineux 

• Le patient ne peut avaler 

• A risque élevé de complication 

• Sepsis sévère/choc 



Quelle antibiothérapie? 

Traitement oral 

 Ciprofloxacine (3 x 500 mg/j 

ou 2 x 750mg/j) + 

amoxycilline/acide 

clavulanique (3 x 875 mg/j ou 

2 x 1000mg/j) 

  Moxifloxacine (400 mg/j) 

Traitement IV 

• Le choix est fonction de 

l’épidémiologie hospitalière 

• Vu risque létal associé à Ps. 

Aeruginosa 

–  b lactame à large spectre 

– Carbapénème 

• Patient «instable»: sepsis sévère, 

choc, … 

– + aminoglycoside 



Les recommandations 

Penack et al, Ann Hematol 2014 



Et en pratique? 



Situation en France 

 Neutropénie fébrile aux urgences 

André et al, Crit Care 2010 

Etude prospective 

4/02  04/08/2008 

47 centres 

198 NF/ 777,876 visites 

1/3930 visite 

45% 



Principales caractéristiques des patients 

Total Sepsis sévère Pas de sepsis sévère p 

N 198 89 108 

Age (moyen) 61 65 57 < 0,001 

PS (médiane) 70 70 80 0,06 

Tumeur 

hématologique 

45% 44% 45% 0,84 

Tumeur solide 

     Poumon 

     Sein 

55% 

20% 

13% 

56% 

27% 

10% 

55% 

14% 

16% 

Metastases ou 

non contrôlé 

67% 78% 58% 0,004 

MASCC < 21 53% 75% 35% < 0,001 

André et al, Crit Care 2010 



Recommandations proposées 

• Implémentation des recommandations pour le traitement de 
la NF aux urgences durant les 90 1ères minutes: 

• Sepsis sévère/choc septique 
– 1ère dose ATB à large spectre 

– Fluid challenge (500 mL) si TAm < 65 mmHg 

– Mesure Lactate 

– Au moins une hémoculture 

– Hospitalisation 

• Autres patients 
– Risque élevé selon score MASCC: ATB IV; pas de G-CSF; 

hospitalisation.  

– Faible risque selon score MASCC : ATB oral; pas de G-CSF; retour à 
domicile 

André et al, Crit Care 2010 



Comment ces recommandations sont-elles 

appliquées ? 

André et al, Crit Care 2010 



Clarke et al, BMJ 2011 



Seuls 26% ont reçu leur 1ère 
dose d’ATB dans l’heure 

Clarke et al 

BMJ 2011 



Rosa et al Antimicrob Agen,ts Chemother 2014 

« Each increase of 1 h in the TTA 

raised the risk of 28-day mortality 

by 18% » 



• 25 231 patients avec NF 

• Guideline-based ATB: 79% 

• Plus de chance de suivre guidelines  
– High FN-volume hospitals (odds ratio [OR], 1.56; 95% CI, 

1.34-1.81)  

– High FN-volume physicians (OR, 1.19; 95% CI, 1.03-1.38) 

– Patients pris en charge par médecins hospitaliers (OR, 1.49; 
95% CI, 1.18-1.88) 

• NF à faible risque, initiation rapide d’ATB selon 
guidelines réduit 
– Transfert vers hôpital (OR, 0.77; 95% CI, 0.65-0.92)  

– Décès (OR, 0.63; 95% CI, 0.42-0.95). 
Wright et al, JAM Intern Med 2013 



Conclusions 

• La neutropénie fébrile est une complication 

fréquente et mortelle des traitements 

anticancéreux 

• Elle nécessite une reconnaissance et une prise 

en charge rapide 

• Le suivi des RCP et le début précoce d’une 

antibiothérapie empirique permettent une 

réduction drastique de la morbidité et de la 

mortalité de cette pathologie 


