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MINI-REVUE

Prise en charge
de la neutropénie fébrile
en cancérologie

V¥ Résumeé

Bien que moins fréquente et moins grave qu'en hématologie, la neutropénie
fébrile (NF) reste I'un des effets secondaires les plus sévéres des chimiothérapies
pour cancer solide. Sa prise en charge doit étre stéréotypée : i) identification
précoce des signes de gravité ; ii) recherche d'un foyer infectieux clinique et
prélévement systématique d’hémocultures ; iii) administration dans I’'heure qui
suit le début de la prise en charge de la premiére dose d'antibiothérapie
probabiliste ; iv) évaluation de la possibilité d'une prise en charge en
ambulatoire grace a I'aide de scores dorénavant bien validés. En ambulatoire,
il est recommandé d'associer une fluoroquinolone a I'amoxicilline-acide
clavulanique comme traitement probabiliste. Les traitements antibiotiques
en hospitalisation dépendent de la situation clinique. Qu'ils soient hospitalisés
ou traités en ambulatoire, I'état clinique des patients doit faire I'objet de
réévaluation réguliére afin de pouvoir adapter au plus vite le traitement
antibiotique qu'ils reoivent. Grace a cette démarche stéréotypée, les patients se
verront offrir une prise en charge en cas de NF, parfaitement sécurisée et la
moins contraignante possible, le recours a I'hospitalisation n'étant pas
systématique.

* Mots clés : neutropénie fébrile, chimiothérapie, cancer solide, prise en charge

V¥V Abstract

Although less frequent and severe than in hematological setting, febrile
neutropenia (FN) is one of the most feared complication following
chemotherapy for solid cancer. Its management has to be stereotyped: i)
early detection of life-threatening organ dysfunction; ii) complete history and
physical examination to identify infectious foci and systematic blood-cultures
sample; iii) administration of the first dose of empirical antibiotherapy within
the first hour after initial presentation, iv) identification of patients candidates
for outpatient management. An oral fluoroquinolone plus amoxicillin/
clavulanate is recommended as empirical outpatient therapy. Different types
of antibiotic treatments are recommended for hospitalized patients,
according to the patients’ clinical presentation. Whether they are hospitalized
or not, patients’ clinical condition must be reassessed regularly in order
to adapt the antimicrobial therapy if they remain febrile. Thanks to this
systematic approach, management of patients with NF can be perfectly safe
even for patients eligible for outpatient management.

e Key words: febrile neutropenia, chemotherapy, solid cancer, management
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est suivi dans votre service
pour un cancer du sigmoide avec
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de FOLFIRINOX plus bévacizumab. Une numération
formule sanguine (NFS) a été prélevée ce matin. Elle
montre une leucopénie & 400/mm?>. Il vous appelle car il
est fébrile a 38,7 °C.

De quoi parle-t-on ?

La neutropénie fébrile (NF) est définie par une tempéra-
ture> 38,5 °Csur une seule prise ou > 38 °Csur deux prises
séparées d’au moins une heure, associée a un compte de
polynucléaires neutrophiles (PNN) < 500/mm?3 [1]. Cette
neutropénie est considérée comme secondaire a la
chimiothérapie si elle survient dans les six semaines suivant
cette administration [2, 3]. Vingt-cing a 30 % des patients
avec NF vont présenter des complications graves [4, 5].
La mortalité globale est de 11 %, atteignant 50 % en cas
de choc septique [6, 7]. Mais ces chiffres intégrent
I'ensemble des patients suivis pour cancer, y compris ceux
traités pour hémopathies malignes. Or, les patients traités
par chimiothérapie pour cancers solides sont considérés
moinsa risque de NF. Lorsqu’elle survient, elle se complique
plus rarement et entraine moins de déces qu’en hémato-
logie, la neutropénie étant notamment moins profonde et
moins prolongée [2]. Il n’en demeure pas moins que 10 a
50 % des patients recevant une chimiothérapie pour un
cancer solide vont présenter une NF [1, 8]. Nous nous
limiterons ici a la prise en charge de ces seuls patients.

#F Dix 3 50 % des patients recevant une
chimiothérapie pour un cancer solide vont pré-
senter une neutropénie fébrile, avec documenta-
tion microbiologique dans 30 % des cas NN

Une documentation microbiologique n’est obtenue que
dans 30 % des épisodes, avec notamment 10 a 25 % de
bactériémies. Le risque de bactériémie est d’autant plus
important que la neutropénie est profonde (< 100/mm3)
et prolongée (> 7 jours) [9]. Pour 10 % des patients, un
foyer infectieux est retrouvé sur l'imagerie mais sans
documentation microbiologique. Pour les 60 % restants,
la fievre est d'origine indéterminée. Pour ces patients,
il n"est pas certain que la fievre soit d'origine infectieuse
mais elle est considérée comme telle devant la gravité
potentielle d'une infection bactérienne sur ce terrain.
Une antibiothérapie sera donc systématiquement initiée.
Sa rapidité d’administration est primordiale car elle
conditionne le pronostic [10].

#1J Le risque de bactériémie est d'autant plus
important que la neutropénie est profonde
(< 100/mm°) et prolongée (> 7 jours) IN

Prise en charge ambulatoire
ou hospitaliere ?

Du fait de la potentielle gravité de toute NF, la prise en
charge de Monsieur X doit étre la plus rapide que

possible et standardisée: i) évaluer la gravité
des patients sur des criteres cliniques classiques (défail-
lance hémodynamique, neurologique ou respiratoire)
et biologiques (NFS, plaquettes, ionogramme
sanguin, fonction rénale, bilan hépatique complet),
ii) considérer que cette fievre est d’'origine bactérienne
et se donner toutes les chances de la documenter,
iii) administrer dans I'heure la premiére dose d’antibio-
thérapie empirique (voir chapitre suivant), iv) évaluer la
possibilité d'une prise en charge en ambulatoire
(figure 1).

De nombreux scores ou classifications ont été établis
pour discriminer au mieux les patients présentant un
faible risque de complications et/ou décés des patients a
haut risque [2]. Le MASCC score (pour Multinational
Association for Supportive Care in Cancer) est sans
doute le plus utilisé (tableau 1) [11]. Un score > 21
permet de classer les patients a faible risque de
complication et de décés. Il a montré sa supériorité
par rapport aux régles de Talcott qui étaient utilisées
auparavant. Mais il n'est pas dénué de défaut. Il a été
construit grace a une cohorte hétérogéne de patients
puisqu’étaient inclus dans I'analyse, a la fois des
patients traités pour cancer solide mais également
des malades suivis pour hémopathies malignes, y
compris leucémies aigués et allogreffés de moelle.
De plus, certains patients peuvent étre « mal classés »
puisque des complications graves peuvent survenir chez
11 % des malades considérés a faible risque. Il n’est
donc pas suffisant pour les patients suivis pour cancer
solide et nécessite d'étre complété.

Le score CISNE (Clinical Index for Stable Febrile
Neutropenia) ne s'est donc intéressé qu’a des malades
suivis pour cancer solide et cliniquement stables
(tableau 2). Cette notion de stabilité clinique repose
sur |'évaluation préalable classique exposée dans la
figure 1 et d'une classification selon le MASCC score en
faible risque [12]. Cette stratégie s'est montrée per-
tinente pour identifier les patients pouvant étre pris en
charge en ambulatoire. Ainsi, selon qu‘ils obtiennent un
score < ou > 3 points, les risques respectifs de compli-
cations et de déces sont de 6 et 0 % contre 36 et 3,1 %
[5]. On considére donc que les patients ayant un
score CISNE < 3 peuvent étre pris en charge en
ambulatoire sous réserve qu’ils ne soient pas seuls a
domicile, qu'ils puissent avoir accés a une structure de
soins ouverte 24 heures sur 24 et 7 jours sur 7 dans un
délai maximal d'une heure et qu'ils aient bénéficié
d'une éducation leur permettant de reconnaitre les
signes imposant une nouvelle évaluation médicale
(signes de gravité, signes orientant vers un foyer
infectieux nouveau, etc.) [2, 3].

M1 Lassociation des scores MASCC et CISNE

est pertinente pour identifier les patients a faible
risque de complications et/ou décés pouvant

étre pris en charge en ambulatoire NI
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Patient ou patiente présentant une neutropénie fébrile

v

Evaluation initiale
e Clinique:

Défaillance hémodynamique, respiratoire ou neurologique
Signe hémorragique

Foyer infectieux documenté*

Impossibilité de prise de traitement oral

Antécédent d'allergie ou intolérance sévéres aux antibiotiques
Patient isolé

O 0 0O 0O 0o

e Biologique :

o Plaquettes < 10 000/mm3, Hémoglobine < 7 g/dL, Polynucléaires neutrophiles
< 100/mm?3 de durée prévisible > 7 jours

o Bilirubine > 34 umol/L ou ictére clinique ; transaminase > 5N

Clairance créatinine < 30 mL/min ou aggravation de la fonction rénale
considérée comme significative

/\

Aucun de ces criteres Au moins I'un de ces critéres

l l

Hémocultures en périphérie + sur cathéter

v

Administration de la premiére dose Prise en charge
d’antibiothérapie probabiliste hospitaliere
7'}

UOISSIWIPE.,| JUBAINS S3INUIW G| S3| SUBP JasI|edl

Premiére dose d'antibiotique a administrer dans I'heure suivant I'admission
o

MASCC score

—

> 21 points < 21 points

A4
CISNE Score

-

< 3 points > 3 points

v

Prise en charge ambulatoire si le patient reste stable aprés une surveillance de 4 heures

Figure 1  Algorithme de prise en charge d'un patient présentant une neutropénie fébrile dans les suites d'une chimiothérapie pour cancer solide (adapté de [2]).
*Cette documentation clinique de I'existence d'un foyer infectieux peut étre complétée selon les circonstances par une imagerie. Exemple : imagerie thoracique si
signes cliniques orientant vers une pneumopathie. N : limite supérieure de la normale. CISNE : Clinical Index for Stable Febrile Neutropenia. MASCC :
Multinational Association for Supportive Care in Cancer.
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TABLEAU 1 e MASCC score (Multinational Association for Supportive
Care in Cancer), d'aprés [11].

Caractéristiques m

Neutropénie fébrile sans symptéme associée ou 5
symptémes mineurs*

Tension artérielle systolique > 90 mmHg

Pas de bronchopneumopathie chronique 4
obstructive

Tumeur solide ou hémopathie maligne sans 4
infection fongique invasive

Pas de nécessité de réhydratation parentérale 3
Neutropénie fébrile avec symptomes modérés* 3
3

Patient ambulatoire

Age < 60 ans 2

Score maximal : 26 ; Patient considéré a faible risque si score > 21
points. *L'intensité des symptomes est évaluée par le médecin en
charge du patient.

Quelle antibiothérapie
administrer ?

L’'administration de la premiere dose d'antibiotique doit
donc étre réalisée le plus rapidement possible, apres
réalisation d’hémocultures et au mieux dans I’heure qui
suit le début de I'évaluation clinique du patient en milieu
spécialisé [8, 13]. Le choix sera orienté vers les bactéries
les plus fréquemment responsables d’infection bacté-
rienne dans ce contexte de NF.

#1 La premiére dose d’antibiothérapie probabi-
liste doit étre administrée, apreés réalisation
d’hémocultures, dans I'heure qui suit le début
de I'évaluation clinique I

L'épidémiologie microbiologique s'est considérablement
modifiée durant les vingt dernieres années. Si dans les

TABLEAU 2 e Score CISNE (Clinical Index for Stable Febrile Neutropenia),
d'aprés [12].

| Variables o

Indice de performance > 2 2
Hyperglycémie induite par un stress 2
Présence d'une bronchopneumopathie 1
chronique obstructive

Cardiopathie chronique 1
Mucite de grade > 2 selon le National 1

Cancer Institute

Monocytes < 200/mm?> 1

années 90 et au tout début des années 2000, les cocci
Gram positif et notamment les staphylocoques étaient le
plus souvent retrouvés, ce sont dorénavant les bacilles
Gram négatif qui sont au premier plan [8, 9, 13].
Leur porte d’entrée est principalement d’origine
digestive, par translocation. Ce sont eux qui doivent
donc étre prioritairement ciblés par cette antibiothérapie
probabiliste.

M Les neutropénies fébriles sont le plus souvent
liées a un bacille Gram négatif, dont la porte
d’entrée est principalement digestive I

Cette antibiothérapie sera différente selon que I'on se
trouve devant un patient a faible ou haut risque. Le
patient a faible risque est le plus souvent pris en charge
en ambulatoire et I'antibiothérapie choisie doit donc étre
administrable par voie orale. De plus, la diversité
bactérienne rencontrée est moindre que pour le patient
a hautrisque. Le spectre antibactérien peut donc étre plus
étroit [2, 13].

Le dernier élément a prendre en compte est I'équilibre
que l'on doit trouver entre efficacité et pression de
sélection antibiotique. Les propositions qui suivent
reprennent les recommandations américaines [8] et
européennes [3, 13]. Mais on peut imaginer qu'elles
puissent étre adaptées au contexte local, en fonction de
I'épidémiologie de la résistance rencontrée dans chaque
centre.

Le traitement de premiére intention recommandé en
ambulatoire est I'amoxicilline-acide clavulanique associé
a la ciprofloxacine [13] méme si des alternatives, comme
la moxifloxacine [14], ont montré leur intérét dans cette
indication et peuvent constituer des alternatives
notamment en cas d‘allergie aux bétalactamines
(figure 2).

L'ajout de vancomycine voire de daptomycine pour
couvrir les staphylocoques méticilline-résistants ou les
streptocoques de sensibilité diminuée a la pénicilline
chez les patients sans signe de gravité n‘aura lieu que
chez les patients a haut risque : avec point d'appel
cutané ou mucite de stade 4 [15]. En cas d'instabilité
hémodynamique, et ce, quel que soit le niveau de risque
du patient, I'antibiothérapie consistera en piperacilline-
tazobactam + daptomycine (10 mg/kg/j en une dose)
qui sera préférée a la vancomycine du fait d'une toxicité
rénale accrue de l'association de cette derniére a la
pipéracilline-tazobactam [16]. On y ajoutera de I'ami-
kacine a une premiére dose de 25 a 30 mg/kg [17].
Enfin, 'utilisation de carbapenénemes en probabiliste
sera réservée au tableau de choc septique chez les
patients aux antécédents d’'infection ou de colonisation
a entérobactéries productrices de bétalactamases a
spectre élargi dans les trois mois précédents. Sans ces
deux conditions, leur utilisation doit étre proscrite
(figure 3).
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Patient ou patiente présentant une neutropénie fébrile

sans signe de gravité

—

Patient a bas risque

Patient a haut risque

Prise en charge ambulatoire

Prise en charge hospitaliere

v

A 4

Amoxicilline-Acide
clavulanique 1 g x 3/j +
Ciprofloxacine 750 mg x 2/j
par voie orale

Amoxicilline-Acide
clavulanique 1 g x 3/j +
Ciprofloxacine 750 mg x 2/j
par voie orale ou i.v. selon

circonstance (i.v. en cas de
prise orale impossible)

v

En hospitalisation :
Céfépime 1g x 3/j IV ou
Pipéracilline-Tazobactam 4 g
x 3/j IV*

Figure 2 ¢ Choix de I'antibiothérapie devant une neutropénie fébrile sans signe de gravité. Les posologies sont fournies pour une fonction rénale normale.
*On ajoute a cette antibiothérapie de la vancomycine (20 mg/kg IV en dose de charge sans dépasser une vitesse d'administration de 1 g/h suivi d'une dose
quotidienne de 30 mg/kg IVSE) si céfépime ou daptomycine (10 mg/kg/j en une fois) si pipéracilline-tazobactam en cas de point d'appel clinique cutané ou mucite de

stade 4.

#H Le traitement de premiére intention recom-
mandé en ambulatoire est I'amoxicilline-acide
clavulanique associé a la ciprofloxacine Nl

Quelle suite de la prise en charge ?

Chez les patients pris en charge en ambulatoire, la
durée attendue de neutropénie est breve, bien infé-
rieure a sept jours. Le traitement sera donc poursuivi
jusqu’a la sortie d'aplasie qui coincide le plus souvent
avec l'apyrexie survenant dans les trois jours suivant la
mise en route du traitement. Si le patient reste fébrile
apres trois jours d’antibiotiques, une réévaluation
hospitaliere est nécessaire [2, 3]. Les patients doivent
également étre hospitalisés si I'une de ces situations
survient : récurrence de la fiévre apres une période
initiale d'apyrexie, apparition de nouveaux signes
évoquant un foyer infectieux, apparition de vomisse-
ments rendant la poursuite du traitement oral impos-
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sible, hémocultures prélevées lors de I'évaluation

initiale revenant positives [2].

M1 si le patient pris en charge en ambulatoire
reste fébrile apres trois jours d’antibiotiques,
une réévaluation hospitaliére est nécessaire NI

Pour les patients pris en charge en hospitalisation,
plusieurs situations sont a envisager :

En I'absence de documentation :

Le patient devient apyrétique sous traitement: on
poursuit le traitement a I'identique qui sera interrompu
quel que soit le nombre de polynucléaires, si le patient
a recu au moins trois jours d'antibiotiques, qu'il est
cliniquement stable et qu’il est apyrétique depuis au
moins 48 heures. Cette attitude d'arrét de I'antibiothé-
rapie malgré la persistance de la neutropénie a été
validée par une large étude prospective comparative
confirmant I'absence de sur-risque de complications ou
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de déces chez les patients bénéficiant de cette prise en
charge par rapport a la poursuite du traitement jusqu’a la
sortie d'aplasie avec une réduction significative du
nombre de jours d’antibiotiques recus [18].

Le patient reste fébrile mais sans dégradation de son état
clinique : le bilan doit étre complété par de nouvelles
hémocultures et par un scanner thoraco-abdomino-
pelvien a la recherche d'un foyer infectieux profond.
Le traitement n’est pas modifié dans l'attente des
résultats de ces examens.

Le patient reste fébrile et son état se détériore : le
traitement sera modifié selon la figure 3 et le méme bilan
que celui proposé juste au-dessus est réalisé.

En présence d’une documentation (hémocultures initiales
positives ou pneumopathie documentée sur I'imagerie) :
le traitement sera adapté a cette documentation et
durera sept jours sous réserve de |'obtention d'une
apyrexie d'au moins quatre jours et d'une résolution des
symptoémes initiaux. Une exception sera une bactériémie
a Staphylococcus aureus qui nécessite au moins 14 jours
de traitement et un bilan complémentaire aprés avis
infectiologique.

Quelle place pour les facteurs
de croissance hématopoiétique
(G-CSF) ?

Les facteurs de croissance hématopoiétiques ne sont pas
recommandés [2, 3].

M Les facteurs de croissance hématopoiétiques
ne sont pas recommandés en cas de neutropénie
fébrile NN

Conclusion

La prise en charge d'un patient neutropénique fébrile
dans les suites d'une chimiothérapie pour cancer solide
est une urgence et doit s'appuyer sur une démarche
standardisée. Elle permettra d’'identifier le plus rapide-
ment possible les patients les plus graves de ceux qui
pourront étre traités en ambulatoire et de déterminer le
protocole d’antibiothérapie, systématique, adapté a
chaque situation. Appliquer ce type de démarche est la

Patient(e) présentant une neutropénie fébrile
avec signe de gravité

Hospitalisation

/\

Sepsis

Choc septique

A4

Pipéracilline-Tazobactam* + Amikacine
25 a 30 mg/kg** + Daptomycine
10 mg/kg/j (seulement si point d'appel
cutané ou mucite de stade 4)

Non

v

Pipéracilline-Tazobactam* +
Daptomycine + Amikacine**

— N\

A4

Colonisation ou infection a EBLSE
dans les trois derniers mois

Oui

v

Méropénéme*** + Daptomycine ou
Vancomycine**** + Amikacine**

Figure 3 ¢ Choix de I'antibiothérapie devant une neutropénie fébrile avec signes de gravité. Sepsis : fievre + défaillance d'organe identifiée par un quick SOFA > 2
(1 point si fréquence respiratoire > 22, si altération de la conscience et si tension artérielle systolique < 100 mmHg). Choc septique : sepsis + malgré un remplissage
vasculaire adéquat, nécessité d'administrer des amines vasoactives pour maintenir une pression artérielle moyenne > 65 mmHg et lactates artériels > 2 mmol/L.
*Dose de charge IV de 4 g sur 30 minutes immédiatement suivie de 16 g/j IVSE répartis en deux perfusions de 12 g et 8 g chacune.
**Un avis spécialisé est nécessaire pour I'administration d'une éventuelle deuxiéme dose.
***2 g x 3/j sur des perfusions de 4 heures. Attention a ne pas dépasser une concentration de 1,5 g par 50 mL de perfusion.
****Dose de charge de 20 mg/kg IV sans dépasser une vitesse d'administration de 1 g/h suivi d'une dose quotidienne de 30 mg/kg IVSE.
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-'ﬁ TAKE HOME MESSAGES

e La prise en charge initiale d'une neutropénie
fébrile doit s'attacher a identifier des signes de
gravité, rechercher un foyer infectieux clinique,
prélever des hémocultures et administrer

dans I'heure la premiére dose d’antibiothérapie
probabiliste.

e Des scores (MASCC — Multinational Association
for Supportive Care in Cancer — et CISNE — Clinical
Index for Stable Febrile Neutropenia) permettent
rapidement d’'identifier les patients a faible risque
de complications et/ou déces pouvant étre pris en
charge en ambulatoire.

e Les germes le plus souvent en cause sont les
bacilles Gram négatif, dont la porte d’entrée est
principalement digestive.

e L'association d’une fluoroquinolone a I'amoxi-
cilline-acide clavulanique est le traitement proba-
biliste recommandé chez les patients ambulatoires.

e Les traitements antibiotiques en hospitalisation
dépendent de la situation clinique.

e Qu'ils soient hospitalisés ou traités en ambula-
toire, I'état clinique des patients doit faire I'objet
de réévaluation réguliére afin de pouvoir adapter
au plus vite le traitement antibiotique.

e 1l n"y a pas de place pour les facteurs de croissance

hématopoiétique (G-CSF) dans le traitement de la
neutropénie fébrile.

condition pour offrir une prise en charge la plus sécurisée
a I'ensemble des patients tout en évitant des hospitali-
sations inutiles pour ces patients dont les emplois
du temps et la qualité de vie sont déja bien impactés
par des séjours hospitaliers multiples !

& Liens d'intéréts :
les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d'intérét en
rapport avec l'article.
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