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G\\m’w Serment du médecin :

) EN QUALITE DE MEMBRE DE LA PROFESSION MEDICALE

JE PRENDS L ENGAGEMENT SOLENNEL de consacrer ma vie au service de [ humanité ;
JE CONSIDERERAI la santé et le bien-étre de mon patient comme ma priorité ;
L JE RESPECTERAI [autonomie et la dignité de mon patient ;
JE VEILLERAI au respect absolu de la vie humaine ;

JE NE PERMETIRAI PAS que des considérations d dge, de maladie ou d’infirmité, de croyance,
d’origine ethnique, de genre, de nationalité, daffiliation politique, de race, d’orientation sexuelle,
de statut social ou tout autre facteur s’interposent entre mon devoir et mon patient ;

JE RESPECTERAI les secrets qui me seront confiés, méme apres la mort de mon patient ;
JEXERCERAI ma profession avec conscience et dignité, dans le respect des bonnes pratiques
médicales ;

JE PERPETUERAI [honneur et les nobles traditions de la profession médicale ;

JE TEMOIGNERAI a mes professeurs, @ mes collégues et @ mes étudiants le respect et la
reconnaissance qui leur sont dus;

JE PARTAGERAI mes connaissances médicales au bénéfice du patient et pour les progrés des
soins de santé ;

JE VEILLERAI a ma propre santé, a mon bien-étre et au maintien de ma formation afin de
prodiguer des soins irréprochables ;

JE NUTILISERAI PAS mes connaissances médicales pour enfreindre les droits humains et [es
libertés civiques, méme sous la contrainte ;

JE FAIS CES PROMESSES sur mon honneur, solennellement, librement.

Déclaration de Genéve (
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ASCO
ATB
BGN
BGP
C3G
CGpP
CHU
CMmV
CNOPS
CNSS
COH
COPADM
CRP
CTH
CvC
ECBU
ECR
FCD
FLAG
FMD
FMRD
FOI
G-CSF
HC
HDJ
HRCT
HVB
HVC
IDSA
IRBP
v
KTC
LAL

Liste des abréviations

: American society of clinical oncology

. Antibiotique

: Bacille Gram négatif

: Bacille Gram positif

: Céphalosporine de 3éme génération

: Cocci Gram positif

: Centre hospitalier universitaire

: Cytomégalovirus

: Caisse nationale des organismes de prévoyance sociale
: Caisse nationale de sécurité sociale

: Centre d’oncologie-hématologie

: Cyclophosphamide, Oncovin, Prednisone, Adriamycin, Methotrexate
: C-reactive protein

: Chimiothérapie

: Cathéter veineux central

: Examen cytobactériologique des urines

: Essai clinique randomisé

: Fievre cliniguement documentée

: Fludarabine, Arabinofuranosyl, Cytidine, G-CSF
: Fievre microbiologiquement documentée

: Fievre microbiologiquement ou radiologiquement documentée
: Fievre d’origine indéterminée

: Granulocyte-colony stimulating factor

: Hémoculture

: Hopital de jour

: High-Resolution Chest Tomography

: Hépatite virale B

: Hépatite virale C

: Infectious disease society of America

. Infection respiratoire basse pulmonaire

. Intraveineux

. cathéter central

: Leucémie aigue lymphoblastique



LAM
LPN

NF
OEPA
OMS
ORL
PCT
PNN
RAMED
R-CYVE
RE

RR

RS
SHOP
TCSH
TDM
TTA
VBP
VIH
wWC

: Leucémie aigue myéloblastique

: Lymphopénie

: Neutropénie fébrile

: Vincristine, Etoposide, Prednisone, Adryamicin
: Organisation mondiale de la santé

: Oto-rhino-laryngologie

: Procalcitonine

: Polynucléaire neutrophile

: Régime d’assistance médicale aux démunis

: Cytarabine, Etoposide

: Risque élevé

. Risque relatif

: Risque standard

: Service d’hémato-oncologie pédiatrique

: Transplantation de cellules souches hématopoiétiques
: Tomodensitométrie

: Time to antibiotics

: Vinblastine, Bleomycin, Cisplatin

: Virus de I'immunodéficience humaine

: Voie veineuse centrale
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INTRODUCTION
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La mortalité liée a I'infection est un probléme majeur chez les enfants atteints de cancer
dans les pays en voie de développement[1]. La neutropénie fébrile, principale complication
infectieuse chez les cancéreux subissant une chimiothérapie, peut se révéler rapidement mortelle.
Sa fréquence entretenue malgré les progres réalisés dans les soins de support, est due a
I'utilisation de nouveaux agents chimio thérapeutiques agressifs et au recours croissant a des
modalités telles que la greffe de cellules souches hématopoiétiques ; Sa gravité, quant a elle,
dépend de la profondeur de I'immunosuppression, et des comorbidités associées, prédisposant a

une grande variété de pathogénes bactériens et fongiques, communs et opportunistes.[2], [3]

La neutropénie fébrile représente une urgence médicale en hématologie-oncologie
pédiatrique. L’instauration d’interventions immédiates et ciblées dans le but d’améliorer le
rendement devient alors indispensable. Le traitement, dans 'urgence et en absence d’orientation
clinique et microbiologique, ne peut se concevoir qu’a I’aide d’une antibiothérapie empirique,
concept utilisé depuis les années 80 et ayant révolutionné la prise en charge et le pronostic de ces
patients[4]. La thérapie antimicrobienne probabiliste constitue depuis, la pierre angulaire de la
gestion de la neutropénie fébrile. Toutefois, il s’agit d’'une arme a double tranchant : par
opposition a son efficacité remarquable, ses effets secondaires a long termes ne sont pas

négligeables.

La surconsommation en antibiotique qui en résulte a des conséquences sur le profil de
résistance bactérien. Ainsi, la connaissance des caractéristiques microbiologiques de I'infection
neutropénique dans chaque institution revét un intérét majeur. Elle permet de réduire I’émergence
de germes résistants en ciblant électivement les pathogénes incriminés dans I'apparition de
I’infection, par des stratégies d’antibiothérapie empirique personnalisées et adaptées a I’écologie
bactérienne de chaque pays, hopital, et unité de soins. Outre cela, ce spectre microbien, en
perpétuel changement au fil des années, met ce sujet au premier rang dans I’actualité de la

neutropénie fébrile.

Par ailleurs, I'hospitalisation systématique et la généralisation du traitement antibiotique
chez ces patients semble une attitude abusive. D’autant plus que la documentation
microbiologique de la neutropénie fébrile n’est acquise que dans 25% des cas et que I'admission

pour chaque épisode s'ajoute au colit et augmente le risque d'infections associées aux soins de

. _______________________________________________________________________________________________|
2
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santé, en plus d'alourdir le fardeau du systéeme sanitaire[3]. Dans cette optique, de nouvelles
approches sont proposées et appliquées par certains centres, basées sur une évaluation initiale
par stratification du risque de survenue de complications, permettant I’introduction de nouveaux
concepts pour les enfants classés a faible risque comme le traitement ambulatoire, la voie orale et
I’arrét précoce de I’antibiothérapie.

L’identification de facteurs prédictifs d’évolution défavorable ou de sévérité de I'infection
est la clé pour I’élaboration de modeles de stratification du risque. Des études menées dans ce

sens contribueront a améliorer considérablement la prise en charge de ces enfants.

Les objectifs de ce travail sont :

o D’identifier le profil microbiologique des neutropénies fébriles dans le
service d’hématologie oncologie pédiatrique,

. De décrire les caractéristiques épidémiologiques et sociodémographiques de
cette cohorte de patients,

o De discuter la stratégie thérapeutique adoptée par rapport a la littérature.



Profil microbiologique des neutropénies fébriles dans le service d’"hémato-oncologie pédiatrique
|

PATIENTS ET
METHODES
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|. TYPE DE L’ETUDE :

Il s’agit d’une étude prospective, descriptive longitudinale et analytique observationnelle de

type cohorte. Elle s’est déroulée sur une durée de 10 mois, d’Avril 2017 a Janvier 2018.

Elle porte sur I’observation des enfants suivis au service d’hémato-oncologie pédiatrique
(SHOP) dans le centre d’oncologie hématologie (COH) du CHU Mohammed VI de Marrakech ayant

présenté une neutropénie fébrile durant la période de I’étude.

L’étude a été menée au SHOP, conjointement au niveau de I'unité d’hopital de jour (HD)) et
de I'unité d’hospitalisation, et exceptionnellement, au service de pédiatrie B lorsque

I’hospitalisation au SHOP n’était pas possible par défaut de places.

Il. CRITERES D’INCLUSION :

Les patients traités au SHOP admis pour ou présentant lors de leur admission une
neutropénie fébrile répondant aux criteres de la définition internationale émise par L’IDSA (voir

définitions) quel que soit la pathologie sous—jacente (maligne ou bénigne).

I1l. CRITERES D’EXCLUSION :

Les patients du SHOP admis par le biais des urgences de I’h6pital mére-enfant du CHU non

recus en HDJ et non hospitalisés dans le service.
Les patients neutropéniques avec fievre dont I'origine non infectieuse est évidente soit :

e Fiévre survenant pendant ou dans un délai de 6 heures aprés une transfusion de
sang, de produits sanguins ou d'autres liquides intraveineux,

e Les patients ayant développé de la fievre dans les 24 heures suivant I'administration
d’une chimiothérapie comportant de I’aracytine a haute dose ou d’autres produits
pyrogenes et dont la fievre a disparu dans les 24 heures suivant I'achévement de la

chimiothérapie.
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IV.Définitions :

La neutropénie fébrile a été définie selon I'IDSA par :

o Un taux de PNN<500 el/mm3 ou compris entre 500 et 1000 el/mm3 et
prochainement (dans 24H) <500el/mm?3 (susceptible de devenir <500 el/mm?3 dans
24H)

Et
. Une fievre> a 38,3°C une fois ou bien supérieure a 38°C a deux reprises a 1
heure d’intervalle, sans prise d’antipyrétique.

La température a été mesurée chez ces enfants au niveau axillaire, par des thermometres

individuels, avec ajout d’une valeur de 0,5°C a la température affichée ; la voie rectale étant

relativement contre indiquée vu leur condition d’immunodépression.

Les patients classés ayant des PNN susceptibles de devenir<500 dans 24h sont ceux

remplissant ce critére et qui, effectivement ont fait chuter leur taux de PNN apres 24h.

La septicémie a été définie par I’obtention d’au moins 1 flacon d'hémoculture positif quelle

gue soit I'espeéce.

Compte tenu du caractére immunodéprimé de nos patients, tous les organismes identifiés

sur les préléevements microbiologiques ont été jugés pathogeénes.

Les neutropénies fébriles ont été classées selon la classification internationale établie par

I'IDSA :[5]

. Une fiévre microbiologiquement documentée (FMD) a été définie par la mise
en évidence d’une bactériémie ou d’une culture positive d’un prélevement
microbiologique recueilli au niveau d’un site considéré par le médecin traitant
comme foyer infectieux. La documentation radiologique d’une pneumonie a
également été incluse dans cette classe.

. Une fiévre cliniquement documentée (FCD) a été définie par la présence d’un
foyer infectieux clinique sans documentation microbiologique de certitude, quelle

que soit la cause de I’absence de documentation.
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. Une fiévre d’origine indéterminée (FOI) correspond a la présence d’une fiévre
récente et isolée, en I'absence de foyer clinique aprées un examen clinique

minutieux et en I'absence d’isolement d’un pathogeéne a la microbiologie.

V. COLLECTE DES DONNEES :

La collecte des données s’est faite par le biais d’une fiche d’exploitation, englobant les
parametres suivants : données épidémiologiques, pathologie sous-jacente et protocole
thérapeutique, signes cliniques et foyers infectieux, documentation microbiologique, stratégie
thérapeutique, et parametres de I’évolution (durée de la neutropénie, délai d’apyrexie, durée

d’hospitalisation...).

Des hémocultures ont été recueillies idéalement avant d'initier une thérapie empirique,
dans des conditions d’asepsie rigoureuse et lors d’un pic fébrile ou d’une hypothermie
documentée. Les cultures ont été principalement collectées a travers un abord veineux
périphérique. Chez les patients porteurs de cathéter veineux central (CVC), des prélevements ont
été pratiqués parallélement sur la voie centrale et au niveau périphérique. Immédiatement apres la
collecte, le sang a été inoculé dans des flacons d’hémocultures puis acheminé au service de
microbiologie de I’hopital Arrazi. Les tests d'identification et de sensibilité des isolats ont été

effectués dans le service de microbiologie, conformément aux procédures de routine.

Le prélevement d’urine pour ECBU a été obtenu le plus souvent par la technique du milieu

de jet et rarement, a travers une sonde urinaire, dans un récipient stérile.

Les prélevements cutanéomuqueux de pus ont été effectués sur des sites suspects et

étudiés pour détecter la présence de pathogénes par examen direct et culture.

La radiographie du thorax, I’examen cytobactériologique des urines et les autres
préléevements microbiologiques ont été indiqués uniquement en cas de présence de signes

clinigues infectieux des appareils correspondants.

Un méme patient a pu faire I’objet de plusieurs inclusions pour des épisodes différents.
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Vl.Traitement :

( Antibiothérapie de 1ere ligne \

HD)J :
ceftriaxone + gentamycine
Adm|SS|0n 80mg/kg/j + 3mg/kg/j en IV
Hospitalisation:
ceftazidime-+gentamycine
k 80mg/kg/j+3mg/kg/j en IV j
Il
|
Résultat de . . _ Continuer
microbiologie MICI’.OIbI0|‘Ogle antibiothérapie
stérile ou positive a un initiale aux
. N indisponible germe mémes doses
Evaluation a 48H 0 jusqu'a
Antibiothérapie de 2éme ligne PNN=500
imipénéme-+amikacine Antibiothérapie
adaptée au
20mg/kg/6h+15mg/kg/j résultat de
ceftazidime+amikacine lant'b'ogramme
et a large spectre
80mg/kg/j+15mgkg/j
I 1
U
( Ajout de glycopeptide: )
i - Continuer
Evaluation a 96H vancomycine:10mg/kg/dose/6h || antibiothérapie de
ou Zérlqe ligne aux
mémes doses
teicoplanine : 6mg/kg/j en IV jusqu'a PNN>500
\_ J
I'l
fiéVre apyrexie
Evaluation au
Ajout d'antifongique Continuer
Séme jour fluconazole : 6mg/kg/12H antibiothérapie
ou de 2eéme ligne

+glycopeptide
jusqu'a PNN2500

voriconazole : 8mg/kg/12h

Figure 1 : Algorithme décisionnel de I'antibiothérapie probabiliste au SHOP
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VIl. Analyse statistique :

L’analyse statistique des données a été réalisée a I'aide du Microsoft Office Excel® 2013.

Les résultats en pourcentage ont été rapportés au nombre total des épisodes.

L’analyse bi-variée a été effectuée par le logiciel IBM SPSS Statistics2.0, en utilisant le test

de Chi-2 et par le calcul du risque relatif. Le seuil significatif a été défini par p<0.05.

Tous les tableaux de contingence réalisés dans le cadre du calcul des facteurs pronostiques
ont I'effectif de 50% de leurs cases <5 : la 3éme condition de validité du test de Chi-2 est non

remplie vu le nombre limité de la population de I’échantillon.

VIIl. Considérations éthiques :

Les données ont été exploitées dans le respect total de I’lanonymat des patients.
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RESULTATS
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I. Données épidémiologiques :

1. Fréquence :

Trente-neuf épisodes de neutropénie fébrile, survenus chez 32 patients, sur une période
de 10 mois (avril 2017-janvier 2018), ont été retenus : 27 patients ont présenté un seul épisode, 1
seul patient a développé 2 épisodes et 3 patients ont eu 3 épisodes.

La répétition d’épisodes de neutropénie fébrile n’a concerné qu’une minorité de nos

patients (12,5%).
30 87,5%
25
20
15

10

5 9,37%

e ]
0 I

un seul épisode deux épisodes trois épisodes

Figure 2 : Distribution de ['effectif des patients selon la répétition des épisodes

La neutropénie fébrile a constitué 9,29% des admissions urgentes de I’hopital de jour, et

0,77% du total des admissions de cette unité.

2. Caractéristiques socio—-démographiques :

a.  Age:
La moyenne d’age des patients de notre étude a été de 9,14 ans avec un écart
type de 4,64 ans et des valeurs extrémes allant de 5 mois a 17,66 ans.
La majorité des épisodes de notre échantillon, soit 82,05%, sont survenus chez
des patients dgés de plus de 5 ans.
La tranche la plus représentée au sein de cette série est celle des enfants agés

de5all ans (48,72%).

11
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Figure 3 : Distribution des épisodes selon les tranches d'dge

b. Sexe :

Dans notre série, une prédominance féminine a été notée : 71,79% (n=28)
d’épisodes chez des filles contre 28,21% (n=11) de cas de neutropénie fébrile chez des patients de

sexe masculin, ce qui correspond a un sex-ratio de 0,39.

= féminin

= masculin

Figure 4 : Répartition des cas de neutropénie fébrile selon le sexe
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c. Couverture médicale :

Le systeme de couverture médicale le plus fréquemment retrouvé chez les
patients de notre échantillon était le régime d’assistance médicale aux démunis (RAMED) et ce
dans 22 cas, suivi par la caisse nationale de sécurité sociale (CNSS) dans 7 cas, les patients de 3
épisodes bénéficiaient de la caisse nationale des organismes de prévoyance sociale (CNOPS) et 1

patient souscrivait une assurance.

= CNSS
\ A = CNOPS
= RAMED
= ASSURANCE

= sans

Figure 5 : Répartition des cas de neutropénie fébrile selon le régime de couverture sociale

d. Lieu de résidence :

Environ deux tiers des épisodes (64,10%), concernent des patients d’origine
rurale, alors que seulement 35,90% (n=14) se sont produits chez des enfants d’origine urbaine.

Ces enfants provenaient de la région de Marrakech-Safi dans 46,15% des cas.

M rural

M urbain

région de Marrakech-Safi autres régions

Figure 6 : Distribution des épisodes selon I'origine géographique
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Il. Affections sous—-jacentes :

1. Type de la maladie :

a. Maligne :

La quasi-totalité des épisodes soit 94,87% est survenue chez des patients suivis
pour une pathologie néoplasique.

Les hémopathies malignes ont été les plus responsables d’épisodes infectieux
avec un taux de 61,54% contre 33,33% de tumeurs solides.

b. Non maligne :

Une minorité des épisodes (5,13%) a été observée chez des enfants porteurs de
pathologies non malignes : il s’agit de 2 patients dont I'un a été traité pour neutropénie fébrile
dans le cadre d’un déficit immunitaire (syndrome de Wiskott-Aldrich) alors que chez 'autre, cette
complication infectieuse est survenue secondairement a une aplasie médullaire constitutionnelle
(anémie de Fanconi).

40
35
30
25

non tumorale

20
W hémopathie maligne

15 H tumeur solide

10

5,13%

Pathologie tumorale Pathologie non tumorale

Figure 7 : Répartition du nombre d'épisodes selon le type de la pathologie sous-jacente
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2. Différents cancers :

Sur le total des épisodes dont les patients sont suivis pour une pathologie cancéreuse,
27,30% (n=10) s’étaient produits chez des enfants traités pour LAL, 18,92% (h=7) pour LAM, et
13,51% (n=5) pour lymphome de Burkitt. Les tumeurs solides étaient dominées par le sarcome
d’Ewing qui a été retrouvé dans 10,81% des cas (n=4) suivi par le sarcome rénal présent dans
8,11% (n=3).

Les autres tumeurs constatées ont été représentées a parts égales au niveau de

I’échantillon : chacune retrouvée chez un seul patient soit dans 2,70% des cas.

= AL
= LAM

= lymphome de Burkitt
= [ymphome de Hodgkin
m lymphome ovarien
10,81% i
= médulloblastome
tumeurs solides;

néphroblastome
[PERCENTAGE]
m rétinoblastome

m rhabdomyosarcome

// sarcome d'Ewing
= sarcome rénal
tératome immature

= tumeur desmoplastique

Figure 8 : Représentation des différents types de tumeurs identifiées au sein de |'échantillon
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3. Statut de la maladie :

Presque la moitié des épisodes fébriles est survenue lors d’un traitement de 1% ligne, le

reste étant divisé a parts égales entre les patients métastatiques et ceux en rechute. Aucun des

patients inclus n’était en échec thérapeutique.

= lere ligne
= métastatique

= rechute

Figure 9 : Répartition des épisodes en fonction du stade de la pathologie tumorale

La majorité des épisodes de neutropénie fébrile (n=29) sont survenus chez des patients

dont la pathologie sous—jacente n’est pas controlée.

= contrélée

= non controlée

Figure 10 : Répartition des épisodes selon le statut de la maladie
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4. Chimiothérapie :

Dans la majorité des cas : sur 30 épisodes, il s’agissait d’une neutropénie fébrile induite
par la chimiothérapie. Ce n’est que chez 9 patients que la neutropénie n’est pas survenue dans les

suites d’un traitement cytotoxique.

= chimio-induite

= non chimio-induite

Figure 11 : Répartition des épisodes selon la cause

Sur le total des épisodes chimio-induits : soit 30 cas recensés, 6 ont été sous le protocole
GFAOP/LB 2014 révisé, 5 épisodes sont survenus a la suite d’un traitement par Marall2006/RS et 2
secondairement au Marall2006/RE. Le protocole GFA/Néphro/2005 a été retrouvé dans 4 cas et

I’EuroEwing dans 3 autres.
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Figure 12 : Distribution des différents protocoles thérapeutiques au sein de I'échantillon
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Les deux protocoles les plus représentés dans notre échantillon étant le MARALL/2006 et
le GFAOP/LB 2014, leurs phases respectives— la réinduction et le COPADM 1/GrB - ont été les plus

prédominantes au sein du groupe.

3 3 M réinduction
préphase
intensification
maintenance

H consolidation

H COPADM 1/GrB
1111 111 COPADM 1/GrC

B COPADM 2/GrC

HR-CYVE1

MARALL/2006 GFAOP/LB 2014

Figure 13 : Représentation des phases des protocoles les plus fréquents dans I’échantillon

La répartition du nombre d’épisodes selon le délai d’installation de la neutropénie chez nos
patients recevant un traitement par chimiothérapie était assez hétérogene, avec des valeurs allant

de 1 a 29 jours.

Le délai moyen d’installation de la neutropénie était de 11,5 jours et les valeurs variaient

de 2 a 27 jours, la médiane était de 10 jours.

5 —

5 — S—

effectif

T T T T
o ) 10 15 20 25 30

deélai d'installation de la neutropénie en jours

Figure 14 : Délai d'installation de la neutropénie
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lll.Données cliniques :

1. Comorbidités :

Dans notre échantillon, un patient souffrait d’'une arthrogrypose congénitale et un autre
avait une épilepsie.

2. Fréquence des épisodes infectieux :

Les patients ayant été sujets a une répétition des épisodes fébriles étaient suivis pour
tumeur solide dans 2 cas (sarcome d’Ewing et sarcome rénal) et pour hémopathie maligne dans 2
cas (lymphome de Burkitt et LAM). Ainsi, dans notre échantillon, la récurrence de neutropénie
fébrile concerne aussi bien les hémopathies malignes que les tumeurs solides.

20
18
16
14
12

aplasies médullaires

10 .
tumeurs solides

hémopathies malignes

un seul épisode deux épisodes trois épisodes

Figure 15 : Répétition des épisodes selon le type de la pathologie sous-jacente

3. Examen clinique :

a. Signes de gravité :

Les signes de gravité ont été définis dans notre échantillon par la constatation
de signes de défaillance cardio-circulatoire a type d’un état hémodynamique instable ou de
défaillance neurologique par I’installation de troubles de la conscience. Ils n’ont été retrouvés que
dans 2 cas.

Dans ces deux cas, les patients étaient suivis pour des LAL, et I'infection était
documentée par des hémocultures ayant isolé un Klebsiella pneumoniae dans 1 cas alors que dans
I’autre, une colite du neutropénique était suspectée.

. _______________________________________________________________________________________________|
19



Profil microbiologique des neutropénies fébriles dans le service d’"hémato-oncologie pédiatrique
|

b. Signes clinigues :

Les signes d’infections ORL ont été retrouvés dans 9 cas, les signes
pulmonaires et digestifs dans 7 épisodes chacun, les signes cutanéo muqueux se sont manifestés
dans 3 cas et seulement 2 patients ont présenté des signes urinaires.

100%
90%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

PULMONAIRES DIGESTIFS URINAIRES CUTANEO
MUQUEUX

M Présents M Absents

Figure 16 : Fréquence des signes cliniques par appareil

Le signe clinique le plus fréquemment rencontré a été les vomissements, en
revanche il a été rarement spécifique d’une infection, souvent retrouvé en association avec un

foyer infectieux d’un autre appareil.
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Figure 17 : Distribution des signes cliniques au sein de I'échantillon
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Dans 51,28% des épisodes de neutropénie fébrile, la clinique n’a pas été
contributive au diagnostic étiologique : aucun signe clinique d’orientation n’a été retrouvé. Quand
celle-ci a permis d’identifier un foyer infectieux, soit dans 48,72% des cas, il s’agissait, dans 12
cas sur 19, d'un foyer infectieux unique, alors que, dans 7 sur 19 cas, en raison de la présence de

signes d’appel de différents appareils difficilement imputables a une seule infection, des

associations ont été définies.

Tableau | : Effectif des épisodes selon les signes cliniques répartis en foyer

Effectif %
Signes cliniques infectieux 20 | 51,28%
absents
@ ORL 5| 12,82%
2 PULMONAIRE 1| 2,56%
5 Un seul foyer "y GesTir 2| 5,13%
g URINAIRE 2| 5,13%
= CUTANEOMUQUEUX 2| 5,13%
= ORL ET PULMONAIRE 1| 2,56%
= Association
i ORL ET CUTANEOMUQUEUX 1| 2,56%
§* de foyers | pyy| MONAIRE ET DIGESTIF 3| 7,69%
G ORL, PULMONAIRE ET DIGESTIF 2| 5,13%
Total 39 | 100,00%

On assiste a une multitude de foyers infectieux au niveau de I’échantillon,
comportant des signes cliniques trés variables d’un cas a I'autre, représentés comme suit dans le
tableau ci-dessous (tableau 2).

Dans les épisodes ou la typhlite a été suspectée, I’échographie abdominale n’a
révélée aucune anomalie et la TDM abdominale a été réalisée dans 1 cas, mais le résultat n’a pas

été retrouvé.
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Tableau Il : Identification des foyers infectieux par appareil et leur représentation au niveau de

I'échantillon
Effectif %
ORL Angines 2 5,13%
- Mucite a dép6ts blanchatres grade 2 2 5,13%
o
?‘Z Abces parotidien + cellulite faciale 1 2,56%
0
5 | PULMONAIRE Toux + dyspnée + polypnée 1 2,56%
2
= DIGESTIF Vomissements + diarrhée 1 2,56%
% Vomissements + dysphagie 1 2,56%
n
g’ URINAIRE Brhlures mictionnelles + dysurie + hématurie 1 2,56%
%
) Z Brilures mictionnelles 1 2,56%
Q o
@ ® | CUTANEOMUQUEUX Impétigo 1 2,56%
= Anite 1] 2,56%
2
= ORL+PULMONAIRE Mucite a dépots blanchatres + toux 1 2,56%
L >
§; g ORL+CUTANEOMUQUEUX Angines + abceés dentaire + candidose anale 1 2,56%
1 A
% & | PULMONAIRE+DIGESTIF Toux + polypnée + vomissements + douleurs 1 2 56%
$ © abdominales
= 8
%‘ o Dyspnée + polypnée + SLR* + syndrome
a' a d’épanchement + suspicion de typhlite
o (+)
c (vomissements+ diarrhée+ douleurs ! 2,56%
=
oy abdominales) + dysphagie
3
% Polypnée + SLR* + vomissements 1 2,56%
0
g" ORL+PULMONAIRE+DIGESTIF | Angines + toux + dyspnée + vomissements + 1 2 56%
: douleurs abdominales
5
% Mucite a dép6ts blanchatres+ toux + diarrhée 1 2,56%
Signes cliniques infectieux absents 20 | 51,28%
Total 39 100%

*SLR : signes de lutte respiratoire

4. Voies d’abord veineux :

Les systémes d’accés intraveineux utilisés chez les patients de notre échantillon ont été un
cathéter veineux central Broviac® chez 3 patients et la prise d’une voie veineuse périphérique chez
la majeure partie d’entre eux (n=29).

Aucun patient n’a bénéficié d’une chambre implantable, en raison de leur indisponibilité a
I’hopital.

Des signes d’infection de la voie veineuse centrale n’ont été observés dans aucun cas.

. _______________________________________________________________________________________________|
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IV.Données paracliniques :

1. Hémogramme :

Dans plus que la moitié des épisodes, les patients avaient une neutropénie profonde soit
<100 el/mm3 (n=22), dans 11 cas le taux de PNN était <500 el/mm3 et dans 6 cas les PNN étaient

susceptibles de devenir <500 el/mm3 dans 24H.

= <500 el/mm?3

m susceptible de devenir
<500 el/mm?3 dans 24H

56,41%

<100 el/mm?3

Figure 18 : Répartition des épisodes de neutropénie fébrile en fonction de la profondeur de la

neutropénie

La moyenne du taux de lymphocytes dans notre échantillon était de 1147,82 el/mm3 tandis
que les valeurs variaient entre 0 et 5601él/mm3. Dans la plupart des épisodes, soit 61,53% (n=24)

les patients avaient une lymphopénie<1000 el/mm3.

25

Fréquence

—

T T T
1000 2000 3000 4000 5000 6000

taux de lymphocytes (él/mm?)

Figure 19 : Répartition du nombre de cas de neutropénie fébrile selon le taux de lymphocytes

. _______________________________________________________________________________________________|
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2. Hémocultures :

Les hémocultures ont été réalisées dans 21 cas (53,85%), en revanche, dans 18 épisodes,

les malades n’en ont pas bénéficié (46,15%).

= réalisées
' = non réalisées

Figure 20 : Répartition des épisodes de neutropénie fébrile selon la réalisation des hémocultures

Les épisodes de neutropénie fébrile durant lesquels les hémocultures n’ont pas été
réalisées (n=18) sont partagés a part égales entre I'unité d’HDJ (n=9) et le service d’hospitalisation
(n=9). Leur moitié, soit 23,08% (n=9) représente la totalité des neutropénies fébriles ayant été
suivies en HDJ- ou les hémocultures ne sont pas réalisées- et traitées en ambulatoire ; I'autre
moitié, a bénéficié d’une hospitalisation mais le préléevement n’a pas pu étre accompli en raison
des conditions suivantes :

. 5 cas se sont soldés par une apyrexie précoce, dés les premiéres 24H

d’antibiothérapie,

. Dans 2 cas, le traitement était initié en HDJ puis complété en unité d’hospitalisation,

les patients étant déja apyrétiques a leur arrivée au service,

. Chez 1 patient, le prélevement microbiologique réalisé a été effectué au niveau du

foyer infectieux clinique,

. Chez le dernier, admis en choc septique, I’état hémodynamique d’emblée instable

ne permettait pas la réalisation du préléevement d’hémoculture.

Ainsi, sur les 30 patients ayant bénéficié d’une hospitalisation, 21 ont été prélevé pour
hémoculture soit un taux de réalisation de 70%.

. _______________________________________________________________________________________________|
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Figure 21 : Pourcentage de réalisation des hémocultures selon la structure d'admission du patient

Le délai de réalisation des hémocultures par rapport au début de la fiévre était variable
dans notre échantillon : 7 prélevements ont été effectués avant la 6eme heure de fiévre ; 8 entre 6

et 24 heures et 6 aprés 24 heures de fiévre.

= <6H
= 6-24H
u >24H

Figure 22 : Répartition des cas de neutropénie fébrile selon le délai de réalisation des

hémocultures par rapport au début de la fievre
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L’antibiothérapie a précédé le prélevement d’hémoculture dans 38,10% des cas, de 1, 2 et
3 jours dans respectivement 23,81%, 4,76% et 9,52% des cas. Les molécules recues étaient le plus
souvent la ceftriaxone et gentamycine en bithérapie.

14
12

10

3J
m2)

m1l)

ATB regu avant HC Pas d'ATB avant HC

Figure 23 : Distribution de I'effectif des épisodes en fonction du délai du prélevement

d'hémoculture par rapport a la 1ere dose d'antibiotique

Dans notre échantillon, il y’a eu autant d’hémocultures négatives suite a une
antibiothérapie préalable que d’hémocultures négatives sans antibiothérapie préalable.

12

10

W HC positive

B HC négative

N

I II [l ]
0J 1) 2]

3)

Figure 24 : Relation entre la positivité de I'hnémoculture et son délai de réalisation par rapport a la

1ére dose d'antibiotique
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Les hémocultures réalisées sont revenues stériles dans 6 épisodes, les hémocultures

positives (n=15) ont mis en évidence des bacilles gram négatif (BGN) dans 6 cas, des Cocci gram

positif (CGP) dans 6 cas, des levures dans 2 cas et un bacille gram positif (BGP) dans un seul cas.

. = STERILE
culture positive;
[PERCENTAGE] = LEVURES
= CGP
BGP
= BGN

py

Figure 25 : Représentation des résultats des hémocultures de notre échantillon

La répartition des germes- retrouvés sur les prélevements d’hémocultures —par genre s’est
caractérisée par une prédominance du genre Staphylococcus (n=5) suivi par la famille des
entérobactéries ou les genres Enterobacter et Klebsiella ont été majoritairement représentés (n=2),
le Candida a été mis en évidence dans 2 cas et les autres genres ont été retrouvés chacun dans un

seul cas.
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13,33%
6,67%

6,67%
6,67% staphylococcus

enterococcus
6,67% 13,33% acinetobacter
entérobactéries bacillus
candida
. Escherichia
1933 enterobacter

33,33%
klebsiella

Figure 26 : Répartition des germes isolés dans les préléevements d'hémocultures par genre

3. Autres prélévements :

La réalisation de 'ECBU a été orientée par la présence de signes d’appel urinaire. Cet
examen paraclinique a été effectué dans 4 épisodes, soit 10,26% des cas, le résultat est revenu
normal dans 1 cas et a révélé des anomalies dans 3 épisodes : une infection a Escherichia coli
résistante aux C3G, une infection a Kf/ebsiella pneumoniae sensible aux C3G et un ECBU contaminé
par une infection de proximité (candidose anale).

Une seule patiente a bénéficié d’une coproculture justifiée par la présence de diarrhée
glaireuse associée a des vomissements, le prélevement est revenu stérile.

Les autres prélévements microbiologiques ont été réalisés chez une seule patiente, il
s’agissait d’un prélévement cutané d’un abces parotidien fistulisé a la peau et dont le résultat s’est

révélé stérile.
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4. Profil microbiologique :

Dans notre série, et a partir des résultats de tous les prélévements microbiologiques
réalisés, les Staphylocoques a coagulase négative isolés, comprenant 3 espéces (hAominis,
haemolyticus et epidermidis) étaient majoritairement représentés (n=5), suivis par le Klebsiella

pneumoniae et | Enterobacter cloacae retrouvés chacun dans 3 et 2 prélevements respectivement.

STAPHYLOCOQUE A COAGULASE NEGATIVE T s
KLEBSIELLA PNEUMONIAE A
ENTEROBACTER CLOACAE R

escHericHAcoLl T 1
EnTEROCOCCUS FAECIUM (R 1
ACINETOBACTER BAUMANNI (RN 1
BACILLUS LICHENIFORMIS (RN 1
CANDIDA ALBICANS A
CANDIDA NON ALgicANs (R 1

Figure 27 : Répartition des germes retrouvés par espece tous prélevements microbiologiques

confondus

5. Biologie :
a. CRP
Dans notre série, la CRP a été demandée chez tous nos patients hospitalisés,
soit dans 30 épisodes. Le résultat n’est parvenu que dans 22 cas, soit 56,41% du total général des
épisodes exploités, les 8 autres préléevements n’ont pas pu étre traités a cause de I’absence de
réactif.
Sur les préléevements recus, le taux de ce marqueur a été élevé dans 100% des

cas, avec une valeur moyenne de 166,36mg/|, et dépassant les 300mg/| dans 2 cas.
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Figure 28 : Distribution du taux de CRP au sein de |'échantillon

6. Radiographie du thorax :

La radiographie du thorax a été réalisée chez 5 patients soit dans 12,82% des cas, elle s’est
révélée sans anomalies dans 2 cas et a été anormale chez 3 patients. Elle a objectivé des opacités
alvéolaires localisées bilatérales en faveur d’'une pneumonie chez un patient, un syndrome infiltatif

bilatéral dans un cas et une pleurésie bilatérale dans un autre.

Figure 29 : Opacités alvéolaires bilatérales et disséminées en faveur d’une pneumonie massive qui
a été cliniguement latente puis compliquée de déceés chez un enfant de 6 ans
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Figure 30 : Pleurésie bilatérale de moyenne abondance a gauche associée a un syndrome
interstitiel

7. Sérologies virales :

Les sérologies virales ont été réalisées dans 64,10% des cas (n=25), elles ont été toujours
négatives pour le VIH et I’'HVC. Le profil sérologique de I’'HVB était en faveur d’une vaccination
contre le virus dans 16% (n=4) des cas et celui du CMV en faveur d’un contact antérieur avec le
virus dans 20% (n=5) des cas.
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Figure 31 : Répartition du nombre d'épisodes selon le résultat des sérologies virales
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V. Classification des neutropénies fébriles :

1. Délai d’installation de la fievre:

Dans les épisodes qui ont évolué vers la guérison, la fievre a compliqué la neutropénie
dans un délai de moins de 48H jours dans la majorité des cas soit 67,67%, elle est survenue entre
le 3eme et 5éme jour dans 16,67% des épisodes et du 6¢me au 82me jour dans 3,33% des cas.

Des valeurs limites ont été enregistrées chez certains patients, ou la fievre est arrivée tardivement
au cours de I’évolution de la neutropénie au : 15&me; 27¢&me: 49&me gt 5]eme jour dans 4 cas
différents.

Ce parametre n’a pas pu étre évalué dans 3 cas : une patiente qui a été perdue de vue
pendant une longue période et qui s’est présentée fébrile et neutropénique a I’admission et deux
autres malades qui sont suivis pour des pathologies non néoplasiques caractérisées par de
longues durées de neutropénie avec des périodes de sortie d’aplasie quasi inexistantes.

Le délai moyen entre le début de la neutropénie et I’installation de la fievre dans notre

échantillon était de 6,1 jours, la valeur médiane était de 1 jour et I’écart type de 13,11 jours.

25
67,67%
20
15
10
16,67%
5 13,33%
0 |
[0-2] jours [3-5] jours [6-8] jours >15 jours

Figure 32 : Répartition du nombre d'épisodes selon le délai d'installation de la fievre par rapport a

la neutropénie
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2. Durée de la neutropénie fébrile :

La durée de la neutropénie fébrile variait entre 1 et 11 jours dans notre échantillon, avec

une moyenne de 4,06 jours et une médiane de 4 jours et un écart-type de 2,22 jours.

14 41,94%
12
32,26%
10
8 22,58%
6
4
2 3,23%
. [ ]
<2jours [3-5] jours [6-7] jours >7 jours

Figure 33 : Répartition du nombre d'épisodes selon la durée de la neutropénie fébrile

VL.Sites de I'infection :

Dans notre échantillon, le plus souvent, une étiologie de I'épisode fébrile a pu étre
identifiée, fondée sur le résultat d’examens paracliniques microbiologiques ou radiologiques, ou
sur la base de renseignements cliniques. Ainsi, les fiévres microbiologiquement ou
radiologiquement documentées représentent 46,15% (n=18) des cas, les fieévres cliniquement
documentées (FCD) sont a l'origine de 20,51% (n=8) des épisodes, tandis que, dans 33,33%

(n=13) des cas, I'étiologie de la fievre était indéterminée (FOI).
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Figure 34 : Classification des épisodes de I'échantillon selon I'étiologie présumée

VIl. Traitement:

1. Antibiothérapie initiale :

L’antibiothérapie de Téreintention a été une association médicamenteuse dans la totalité
des cas.

Une bithérapie a base de ceftriaxone et gentamycine a été privilégiée dans 84,62% des cas
(n=33). D’autres associations ont été préconisées, notamment I’ajout du métronidazole a la
bithérapie faite de ceftriaxone et gentamycine, et ce dans 7,69% des cas —cette attitude a été
motivée par la constatation d’un abcés parotidien dans 2 cas et par la mise en évidence de
diarrhées glaireuses dans I'autre- ou encore, d’emblée, I’administration d’imipeneme+ amikacine
notée dans 5,13% des cas (n=2). En outre, la bithérapie faite de ceftazidime+ amikacine a été
I’antibiothérapie de 1¢ intention dans 2,56% des épisodes (n=1). Ces 2 associations ont été
privilégiées chez des enfants sujets a une récurrence de neutropénie fébrile et hospitalisés pour de
longues durées.

Les patients de notre étude ont recu les molécules d’ATB de 1¢r¢ intention pendant une
durée moyenne de 9,35 jours avec un écart type de 8,25 jours et des valeurs allant de 1 jour a 35

jours.
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= ceftriaxone+ gentamycine
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Figure 35 : Répartition des épisodes selon les molécules d’antibiotiques utilisés en 1ere intention

L’antibiothérapie de 1¢r intention seule a été suffisante pour traiter 69,23% (n=27) des
épisodes de neutropénie fébrile de nos patients.

5,13%

= ATB de 1ére intention
seule

= recours a ATB de 2éme
intention

= recours a ATB de 3eme
intention

Figure 36 : Répartition des épisodes selon les paliers d'antibiotiques utilisés

L’antibiothérapie de 1% intention a été recue immédiatement en hospitalisation dans
53,85% des épisodes (n=21), entierement en ambulatoire dans 28,21% des cas (n=11) et initiée en
ambulatoire puis poursuivie en hospitalisation dans 17,95% des cas (n=7) par manque de place au

service.
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= ambulatoire
= hospitalisation
= ambulatoire + hospitalisation

Figure 37 : Répartition des cas selon le lieu de traitement de I'épisode fébrile

2. Changement d’antibiothérapie :

Le recours a I’ATB de 2&me intention s’est fait dans 12 épisodes, soit 30,77% des cas et a été
justifié par la persistance de la fievre sans amélioration clinique en absence de documentation
microbiologique. Elle a été introduite a H48 dans la majorité des cas (n=10) soit 25,64% du total
général des épisodes, et uniquement chez 2 patients soit dans 5,13% des cas au 5¢me jour de

traitement.
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W 5éme jour

mA48H
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ATB de 2éme intention pas d'ATB de 2éme intention

Figure 38: Répartition des épisodes selon le jour d'introduction de I'antibiothérapie de 2eme ligne




Profil microbiologique des neutropénies fébriles dans le service d’"hémato-oncologie pédiatrique
Chez les patients ayant nécessité une antibiothérapie de 2nde ligne, I'association de
I'imipenéme et amikacine était de mise dans 75% des cas (n=9), la monothérapie a été privilégiée
par le remplacement de I’antibiotique initial par de la ceftazidime ou par du métronidazole dans

respectivement 16,67% (n=2) et 8,33% (h=1) des cas.

= imipénéme+amikacine
= ceftazidime

métronidazole

Figure 39 : Représentation des molécules de I'antibiothérapie de 2eme intention au sein de

['échantillon

Une antibiothérapie de 3¢me intention a été utilisée seulement chez deux patients soit
5,13% des cas. Elle a été a base d’imipenéme et amikacine dans un cas et imipenéme seul dans
I’autre et a été administrée chez des patients ayant recu de la ceftazidime en monothérapie en
traitement de 2@me intention.

L’utilisation d’un glycopeptide n’a été indispensable que dans 25,64% des cas (n=10), la
molécule privilégiée étant la vancomycine employée chez 7 patients tandis que la teicoplanine a
été utilisée chez 3 patients.

La durée moyenne de traitement par un glycopeptide chez les patients de notre échantillon
était de 11,8 jours avec un écart type de 7,61 jours et des valeurs oscillant entre 1 et 23 jours.
Dans tous les épisodes, le traitement antibiotique a été arrété aprés une apyrexie de plus de 3

jours et un taux de PNN>500 el/mm3.
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Figure 40 : Répartition des épisodes selon le recours aux glycopeptides et les molécules utilisées

3. Antifongique :

L’adjonction d’un traitement antifongique a été adoptée dans 30,77% des cas (n=12). Les
molécules utilisées étaient le voriconazole ou le fluconazole, selon la disponibilité a I’hopital,
administré chez respectivement 7 et 5 patients.
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25
20
15 M voriconazole
H fluconazole
| .
0

utilisation d'un antifongique pas de recours a l'antifongique

wv

Figure 41 : Répartition des épisodes selon le recours a |'antifongique et ses molécules

L’antifongique a été administré le plus souvent aprés le 5¢me jour (75%, n=9), et de facon
empirique devant la persistance de la fiévre sans documentation microbiologique. Lorsque ce
traitement a été introduit avant le 5&me jour (25%, n=3), il était, dans la majorité des cas (n=2),

justifié par une documentation microbiologique a Candida.
-

38



Profil microbiologique des neutropénies fébriles dans le service d’"hémato-oncologie pédiatrique

La durée moyenne de traitement par un antifongique était de 8,25 jours avec un écart type
de 6,64 jours et des valeurs variant entre 1 et 27 jours.

10

9

M justifiée

B empirique

introduit avant J5 introduit aprés J5

Figure 42 : Correspondance du jour d'introduction de |'antifongique et de son motif

4. Antiviral :
Le traitement antiviral n’a pas été utilisé chez les patients de notre échantillon, car aucune

infection virale n’a été diagnostiquée.

5. Antibioprophylaxie :

Un seul cas bénéficia d’'une antibioprophylaxie qui est utilisée uniquement chez les

patients traités pour LAM par le protocole AML 2011selon un schéma pré établi.

6. Hygiéne :

L’hygiene locale et surtout celle des mains est fortement recommandée dans le SHOP. Elle
est assurée par la mise a disposition des patients, personnel soignhant et accompagnants de
solutions hydro-alcooliques aussi bien dans les chambres que dans les couloirs.

En prophylaxie contre la mucite, des bains de bouche sont conseillés au SHOP, ils ont été
prescrits dans 15,38% des épisodes. Le produit utilisé était une solution aqueuse sursaturée, de
composition électrolytique : CAPHOSOL®. En son absence, une solution reconstituée par mélange
de sérum bicarbonaté a 1,4%, sérum salé a 0,9% et antifongique a été préconisée.

La mucite a été retrouvée dans 10,26% des cas. Les patients ayant développé une mucite
représentent uniquement 12,12% de ceux n’ayant pas bénéficié de bains de bouche

prophylactiques, alors qu’en utilisant du Caphosol®, il n’a été noté aucun cas de mucite.
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Figure 43 : Taux d'utilisation des bains de bouche prophylactiques au sein de I'échantillon et leur

correspondance avec la mucite

VIIl. Evolution :

1. Durée d’hospitalisation :

La durée moyenne d’hospitalisation pour neutropénie fébrile dans notre échantillon était de
17,76 jours.

Dans presque la moitié des épisodes (40%, n=12), elle était comprise entre 8 et 15 jours.
Les patients étant hospitalisés pendant moins de 8 jours ou entre 15 jours et 1 mois représentent
un cinquiéme des cas pour chaque tranche ; et 16,67% des épisodes ont été pris en charge au

service pendant plus d’un mois.
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Figure 44 : Répartition du nombre d’épisodes selon la durée d'hospitalisation

2. Délai d’apyrexie :

La fievre a duré en moyenne 4,18 jours chez nos patients ayant évolué favorablement

(n=33), avec un écart type de 2,11 jours et des variations des valeurs allant de 2 a 11 jours.
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Figure 45 : Distribution du nombre d'épisodes guéris selon la durée de la fiévre

Dans notre série, I'apyrexie a été obtenue des 48H dans 30,3% des cas, deés le 5¢me jour

dans 45,45% des épisodes et apres 5 jours dans 24,24% des cas.
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Figure 46: Représentation de la durée de la fievre par paliers au sein de |'échantillon

Les épisodes qui ont été marqués par une apyrexie des 48H sont survenus chez des
patients suivis pour tumeur solide dans 12% des cas et pour hémopathie maligne dans 15% des
cas. Ceux dont la fievre a duré jusqu’au 5¢me jour représentent dans 24% des cas des hémopathies
malignes et dans 18% des tumeurs solides et quand I’apyrexie s’est installée au-dela du 5&me jour,

il s’agissait dans 18% des cas d’hémopathies malignes et dans 6% de tumeurs solides.

48h S5éme jour au-dela du 5eme jour

(o]
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N

B tumeur solide W hémopathie maligne M autres

Figure 47 : Répartition du hombre de cas selon le délai d'apyrexie et le type de la maladie sous-

jacente
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3. Durée de la neutropénie :

Les neutropénies de longue durée (>7j) dominent chez nos patients (n= 35 épisodes) alors

gue les neutropénies courtes (<7j) représentent une minorité (n=2 épisodes).

5,13%

5,13%
= 7 jours
m <7 jours
= >7 jours

Figure 48 : Répartition des cas en fonction de la durée de la neutropénie

4. Déces :
L’évolution a été favorable dans la majorité des épisodes (n=33), et a été marquée par la

survenue du déceés chez 6 patients ; lequel est survenu suite a I’aggravation de I'infection par

I'installation d’un choc septique dans un délai moyen de 14,5 jours.

= évolution favorable
® aggravation et décées

Figure 49 : Représentation de I'évolution des patients
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a. Délai :
Le déces est survenu chez nos patients entre le 1er et le 35¢me jour, la moyenne
étant de 14,5 jours et I'écart type de 13,83 jours.
b. Causes :
Les circonstances de déces des 6 patients de notre échantillon se présentent
comme suit :
. Chez 2 malades, une instabilité hémodynamique inaugurale et
réfractaire aux mesures thérapeutiques entreprises a conduit au déces
précoce, dans les premiéres 48H d’admission.
. Chez 4 patients, nous avons conclu a un échec thérapeutique et ce,
devant la persistance de la fievre sans documentation microbiologique et

malgré I'escalade thérapeutique adoptée dans la stratégie empirique.

c. Pathologies sous—jacentes :

Chez les patients décédés, les pathologies sous- jacentes se distribuaient
comme suit :

o Un seul patient était suivi pour sarcome d’Ewing métastatique en
phase de traitement palliatif,
o Deux enfants étaient suivis pour LAM, I'un en rechute et I’autre en
traitement de 1ére ligne, en phase d’induction du protocole AML 2011,
o Trois malades souffraient de LAL, tous en traitement de 1ére ligne :
deux d’entre eux mis sous Marall2006/RS en phase de réinduction et un seul

patient traité par Marall2006/RE en préphase.
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Tableau Il : Circonstances de survenue des déces

Path(.)logie Duréelz . Délai* Causes
sous-jacente neutropeénie
n°1
LAL 58j 35j Pneumonie radiologiquement confirmée
n°2
LAM 18j 14j -
n3 _ . Etat hémodynamique réfractaire au traitement
LAL 1j 1j T
Pleurésie bilatérale
n°4
LAM 25j 27j Sepsis a Staphylococcus epidermis
n°5 ) ) Etat hémodynamique réfractaire au traitement
LAL 10j 2j . . .
Sepsis a Klebsiella pneumoniae
n°6 Sarcome
e 9j 8j Sepsis a Enterococcus faecum
d’Ewing

*délai du déces par rapport au début de la fievre

IX.Facteurs pronostiques :

Les facteurs pronostiques ont été établis a travers la comparaison de deux groupes : le
premier incluant les épisodes de neutropénie fébrile qui ont évolué vers la guérison (n=33) et le
deuxiéme comportant les épisodes ayant abouti au décés du patient (n=6). La comparaison a été
effectuée par le biais de I’étude de I'effectif de chaque groupe par rapport aux valeurs des

différentes variables qui seraient impliquées dans le pronostic.

1. Influence de la pathologie sous-jacente sur I’évolution :

Les épisodes survenus dans le cadre d’hémopathies malignes ont évolué dans 20,83%
(n=5) des cas vers le déceés et dans 79,17% (n=19) des cas vers la guérison. En revanche, dans le
groupe de tumeurs solides, le déces représente 7,69% (n=1) des cas tandis que la guérison 92,31%
(n=12) des cas.

De surcroit, sur les 6 décés recensés dans notre étude : 83,33% (n=5) ont été observés
chez des enfants souffrant d’hémopathies malignes alors que 16,67% (n=1) se sont produits dans

le cadre de tumeurs solides.
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Néanmoins, il n’a pas été noté de relation statistiquement significative entre ces deux
variables a savoir entre le type de la tumeur et I’évolution vers le déces (p=0.301).
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15 W décédés
M guéris
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Tumeurs solides hémopathies malignes

Figure 50 : Comparaison de ['évolution des épisodes selon le type de la tumeur au niveau de

['échantillon

Les patients souffrant de LAM ont évolué vers la guérison dans 71,4% des cas (n=5) et vers
le déces dans seulement 28,6% des cas (n=2).

La LAM représente 33,3% (n=2) des déces de notre échantillon alors que les 66,7% (n=4)
restants sont dus a d’autres pathologies.

Il N’y a pas de corrélation statistiquement significative entre la LAM et la survenue du déces

au cours de I'épisode infectieux dans notre échantillon (p=0,286).

2. Influence du foyer infectieux sur I’évolution :

Les épisodes de fievre microbiologiquement documentée (FMRD) ont évolué dans 27,78%
des cas (n=5) vers le déces, la guérison a été observée dans 72,22% des cas (n=13), en outre, les
FMRD représentent 83,3% du total des déces de notre étude.

La relation entre I’existence d’une FMRD et la survenue du décés a été statistiquement
significative (p=0,047). Ainsi, les enfants chez qui une documentation microbiologique ou
radiologique est positive ont 5,83 fois plus de risque de décéder suite a I’épisode infectieux par
rapport aux patients ne bénéficiant d’aucune documentation microbiologique ou radiologique

(RR=5,83).
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En cas de fiévre cliniquement documentée (FCD), le déces est survenu dans 12,5% des cas
(n=1), la guérison dans 87,5% des cas (n=7). La FCD représente 16,7% des déces.
Il n’existe pas de relation statistiquement significative entre la documentation clinique de
I’épisode infectieux et I’évolution vers le décés (p=0,8).
Aucun de nos patients dont I’épisode infectieux a été étiqueté FOI n’est décédé. Il est noté
une relation statistique peu significative entre I’absence de documentation clinique,

microbiologique ou radiologique et I’évolution favorable du patient (p=0.06), si bien que, en cas

de FOI, le patient a 1,3 chance d’évoluer favorablement.

FOI

‘

13

(]

FMRD

13

FCD

|

B décés Mguérison

Figure 51 : Comparaison de I'évolution chez les différentes classes étiologiques

3. Influence d’une pneumonie cliniguement ou radiologiquement documentée

sur I’évolution :

Ont été considérés comme patients présentant une pneumonie, tous les malades chez qui
une image radiologique confirmant le diagnostic a été objectivée, et ceux présentant un tableau
clinique fortement suspect d’une atteinte pneumonique.

Au cours des épisodes durant lesquels les patients ont développé une pneumonie, 50%
(n=2) ont évolué vers la guérison et I’autre moitié vers le décés. En contrepartie, en absence de
stigmates d’infection respiratoire basse pulmonaire, nos patients ont guéri dans 88,6% (n=31) des
cas et le déces a été rencontré dans uniquement 11,4% (n=4) des épisodes.

La pneumonie a constitué 66,66%(n=4) des déceés de notre série.
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Il a été retrouvé une relation statistiquement significative entre I’atteinte pneumonique et
I’évolution péjorative du patient (p=0,043), telle que : I'’existence d’une pneumonie chez le patient

augmenterait le risque de déces de 4,37 fois.

4. Influence de la présence d’un cathéter veineux central sur I’évolution :

Sur la totalité des épisodes inclus dans notre étude (39), 7,69% (n=3) se sont déroulés chez
des patients porteurs de cathéters veineux centraux alors que dans 92,31% (n=36) des cas,
I’abord veineux a été périphérique.

La majorité (66,67%) des épisodes survenus chez des patients bénéficiant d’'un KTC ont
abouti au décés et seulement 33,33% de ces épisodes ont guéri. Les patients porteurs d’un KTC
représentent 33,33% (n=2) des déces .la relation entre I’existence d’un KTC chez le malade et
I’évolution vers le déces a été significative statistiquement dans notre échantillon (p=0,010).
L’estimation du risque a révélé que le risque relatif d’évoluer vers le décés chez un patient ayant

un KTC était de I'ordre de 6.

M guéris

décédés

KTC KTP

Figure 52 : Représentation de I'évolution selon le type d'abord veineux
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DISCUSSION
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|I. Epidémiologie :

La survenue d’une neutropénie fébrile (NF) est une complication fréquente et grave de la
chimiothérapie anticancéreuse [6]. En effet, I'utilisation de traitement cytotoxique de plus en plus
intensif en milieu de cancérologie a entrainé une augmentation du nombre des malades
neutropéniques pris en charge [7]. Ainsi, chez I’adulte, I'incidence est voisine de 6 a 8 % lors
d’une chimiothérapie conventionnelle et peut atteindre 40% chez les patients recevant une
chimiothérapie intensive [5]. En pédiatrie, ce taux(25 a 40%) est facilement atteint avec de la
chimiothérapie conventionnelle[2]. Par ailleurs, plus de 80% des individus atteints d’hémopathie
maligne développent une neutropénie fébrile durant au moins un cycle de chimiothérapie. Cette
forte incidence et la prédisposition accrue a la fievre et a la neutropénie chez la population
pédiatrique découle d'une altération de lI'immunité innée et adaptative, ce qui explique le risque
élevé de morbidité et de mortalité suite a I'infection chez les patients d’oncologie pédiatrique

subissant une chimiothérapie.[8]

Dans notre série, nous avons procédé a I'évaluation de la fréquence de la neutropénie
fébrile au sein des admissions urgentes de I’hopital de jour, qui s’est avérée de I’ordre de 10%. De
ce fait, la NF constitue 10% des urgences admises par notre unité d’HDJ et ce, dans la limite des
heures et jours ouvrables. Ce taux, qui peut sembler faible, est justifié par I’existence d’une
grande variété de situations d’urgences en HOP : métaboliques, neurologiques, et hématologiques,
dominées par le syndrome hémorragique qui représente 36% des motifs de consultation
d’urgence. De plus, ce résultat demeure comparable a celui retrouvé dans une étude mené au
service d’HOP de Rabat ol la fiévre est le motif de consultation a I'unité d’urgence dans 17,23%

des cas[9].

Il.LAge :

Les différences d’age constatées dans les séries pourraient étre assimilées a la variation
des méthodes de sélection et de recrutement des patients. Pourtant, I’Age ne parait pas étre un

facteur influencant la survenue de la neutropénie fébrile.
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Tableau IV : Répartition de I'age dans les séries

Série Moyenne Médiane Intervalle
Mohib, Maroc 2013 [10] 4,9 ans - 3mois-15 ans
Al Omar, Jordanie 2013 [11] 7,1 ans 6 ans lan -19 ans
Ozdemir, Turquie 2016[12] 7,2 ans - 1,5an -16,5ans
Le Carrer, France 2014 [6] - 7,2 ans 4mois-23,5 ans
Mian, Arkansas USA 2012[13] - 12 ans 2ans -21 ans
Petty, Chicago USA 2016[14] - 9 ans -

Notre série 9,14 ans 9,66 ans 5mois-17,66ans

Il. Pathologie sous—jacente:

L'incidence et la gravité des neutropénies fébriles s’accroissent lors la prise en charge de
pathologies hématologiques, notamment avec le traitement d’une LAL ou d’un lymphome. Le
risque est maximal en cas de leucémie aigué et de greffe de moelle allogéne, qui peuvent
s’accompagner de neutropénies plus profondes se prolongeant parfois de deux a trois semaines.
La chimiothérapie des tumeurs solides, en revanche, entraine des neutropénies de courte durée
(3-7 jours) et donc ces derniéres sont moins susceptibles de favoriser la survenue de

I'infection.[10]

La neutropénie est survenue dans notre étude dans presque 2/3 des cas chez des enfants
souffrant d’une hémopathie maligne, alors que seulement 1/3 des épisodes se sont déroulés chez
des patients suivis pour tumeurs solides. Cette constatation pourrait étre due a plusieurs facteurs :
D’une part, les hémopathies malignes sont plus fréquentes chez I’enfant ; d’'une autre, cette
condition multiplie les occasions de situation de neutropénie, d’autant plus que le syndrome
infectieux et particulierement la fievre fait partie du tableau d’insuffisance médullaire qui est a la
base du diagnostic clinique de ces pathologies. En effet, la neutropénie fébrile dans les
hémopathies malignes n’est pas uniquement causée par la chimiothérapie, elle peut se voir
également dans un contexte d’envahissement médullaire par les blastes. Par ailleurs, la
chimiothérapie correspondante cible les cellules hématologiques et conduit plus fréquemment a la
neutropénie.

. _______________________________________________________________________________________________|
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Tableau V : Distribution des hémopathies malignes et des tumeurs solides dans les différentes

séries
Série Hémopathies malignes | Tumeurs solides
(n -%) (n -%)

Hodgson-Viden et al, Canada, 2005[15] 70 -55,1% 57 -44,9%
Mian et al, USA, 2012[13] 16 -44,4% 20 -55,6%
Le Carrer et al, France, 2014[6] 77 -53,4% 67 -46,6%
Mohib, Maroc, 2013[10] 45 -51,1% 43 -48,9%
Das et al, Inde, 2016[16] 367 -88,6% 47 -11,4%
Mahmud et al, Pakistan, 2004[2] 30 -60% 20 -40%
Miedema et al, Pays-Bas, 2012[17] 107 -69% 35 -22%
Agyeman et al, Suisse, 2011[18] 129 -62,6% 77 -37,37%
Hakim et al, USA, 2009[19] 22 -66% 116 -34%
Al Omar et al, Jordanie, 2013[11] 73 -66,9% 36 -33,02%
Notre série 24 - 61,54% 13 -33,33%

1. Hémopathies malignes :

La répartition des types d’hémopathies malignes dans notre échantillon est [égérement
différente des études dont le taux d’hémopathies malignes par rapport aux tumeurs solides est
similaire au notre et exposées dans le tableau VI. La fréquence observée des leucémies aigues
lymphoblastiques (LAL) dans ces études atteint presque les 50%, les lymphomes occupent en
général 10% de I’échantillon et la représentation des leucémies aigues myéloblastiques (LAM) reste
assez variable : de 1,8 a 15%. Cependant, dans notre série, les LAL représentent moins du tiers des
cas (27%) au profit d’'une augmentation du taux de LAM par rapport aux autres études (19%), et la

fréquence des lymphomes leur est relativement comparable 16%.
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Nos résultats, bien que distincts, restent justifiés par les données de la littérature, qui
confirment la fréquence accrue de survenue de la neutropénie fébrile chez les patients atteints de
LAM, probablement a cause des thérapies intensives adoptées, utilisant des molécules agressives
comme |’aracytine a haute dose et ciblant les lignées myéloides électivement, entrainant par ce

biais de longues durées de neutropénie profonde, et prédisposant ainsi ces enfants a des

complications infectieuses et en particulier a leur répétition[20].

Tableau VI : Fréquence des hémopathies malignes dans les séries

Série Hémopathies malignes

Leucémies aigues Lymphomes

LAL LAM LMNH* MDH*
Notre série 10 27,03% |7 18,92% |6 16,21% |1 2,70%
Mohib, Maroc, 2013 [10] 23 26,13% | O 0% 18 20,45% | 4 4,54%
Al Omar, Jordanie, 2013 [11] 60 55% 2 1,8% 11 10,1% -
Le Carrer, France, 2014 [6] 40 27,77% |9 6,25% 28 19,44% | -
Agyeman, Suisse, 2011 [18] 90 44% 23 | 11% 16 8% -
Miedema, Pays-Bas, 2012 [17] 69 48,59% |22 | 15,49% | 16 11,26% | -
Mahmud, Pakistan, 2004 [2] 22 44% 4 8% 3 6% 1 2%
Mian, USA, 2012 [13] 10 28% 5 14% 1 3% -
Hodgson-Viden, Canada,2005 [15] | 41 32,28% |7 5,51% 14 11,02% | 8 6,29%
Das, Inde, 2016 [16] 307 | 74,2% 38 | 9,2% 16 3,8% 6 1,4%

*LMNH : lymphome malin non hodgkinien ; MDH : maladie de Hodgkin

2. Tumeurs solides :

Chez les enfants, les tumeurs solides sont un groupe riche en pathologies tres variées, leur
hétérogénéité rend difficile la représentation de la majorité de ces tumeurs au sein d’'un méme
groupe. En outre, la chimiothérapie vient chez certains compléter un traitement chirurgical, la

durée des cures est donc réduite par rapport aux hémopathies malignes.
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Dans notre série, les sarcomes osseux ou des tissus mous dominent, ce qui correspond

aux résultats trouvés par plusieurs études[6,10,11,13,15] . les protocoles utilisés dans ces cancers

sont trés aplasiants, en particulier la chimiothérapie du sarcome d’Ewing pour laquelle le risque de

neutropénie de grade VI fébrile dépasse 75% [10] .

Tableau VII : Fréquence des tumeurs solides dans les séries

= -
Sarcomes - s E ) :
N = o 2 o© >
Séries osseux/ des c o o = = 3 Er
2 & Z a 5 &
tissus mous 0 = S S >
3 ) ) ©
Mahmud, Pakistan, 10% - 14% 14% - - 2%
2004[2]
Al Omar, Jordanie, 10,09% 7,33% - 5,50% 2,75% - 7,33%
2013[11]
Mohib, Maroc, 14,77% - 7,95% 14,77% | - 4,54% 6,81%
2013[10]
Hodgson-Viden, 17,32% 5,51% 2,36% 8,66% - - 10,23%
Canada, 2005[15]
Mian, USA, 2012[13] 25% 11,11% | - 11,11% | - - 8,33%
Bagnasco, Italie, 13,90% 20,62% | - 16,59% | - - 19,28%
2012[21]
Le Carrer, France, 31,94% 9,72% 1,38% 7,63% 2,77% 1,38% 2,77%
2014[6]
Notre série 21,62% 2,7% 2,7% - 2,7% 2,7% 2,7%
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IV. Etiologies :

Les épisodes de NF sont classés selon la classification internationale comme suit:

e Les fievres microbiologiquement documentées (FMD) : Elles correspondent a la
présence d’un ou plusieurs micro-organismes accompagnés ou non de foyers
infectieux cliniques. Elles sont séparées en deux grandes catégories : les
bactériémies/fongémies, et les foyers infectieux périphériques microbiologiquement
documentés.

e Les fievres cliniquement documentées (FCD) : Elles sont définies par la présence
d’un foyer infectieux clinique sans documentation microbiologique de certitude, quelle
gue soit la cause de I'absence de documentation. Ceci peut étre dii a diverses raisons
telles que l'utilisation d'une prophylaxie antimicrobienne qui peut rendre les cultures
négatives, ou une réponse inflammatoire atténuée qui peut entrainer de faibles
échantillons et des prélevements insuffisants (par exemple, expectoration) pour la
culture.

e Les fievres d’origine inexpliquée ou indéterminée (FOI) : Elles correspondent a la
présence d’une fievre récente et isolée, en I'absence de foyer clinique aprés un examen
clinique minutieux et en I'absence de germe isolé apres des prélevements réalisés

d’une facon systématique.[3,5]

Bien que la fievre soit la manifestation la plus constante et parfois la seule de l'infection
chez les patients neutropéniques, environ 45 a 50% des patients en neutropénie fébrile ne
présentent ni signe clinique d'infection, ni documentation microbiologique positive, et sont classés
comme épisodes de fievre inexpliquée. Vingt a 25% supplémentaires des patients ont des sites
d'infection identifiables cliniquement mais ont des cultures négatives. Les 20 a 25% restants ont
des infections documentées sur le plan microbiologique et moins de 5% des épisodes ont de la
fievre suite a des causes non infectieuses telles que la fievre médicamenteuse ou la fievre
tumorale. Ce sont des diagnostics d'exclusion, et une étiologie infectieuse doit étre exclue avant

d'envisager des causes non infectieuses de la fievre.[3]
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Dans notre étude, le taux de FMD observé (46%) est légérement augmenté par rapport aux
autres séries conduites chez des populations adultes et pédiatriques souffrant de neutropénie
fébrile, et dont la proportion de cette classe (FMD) se situe entre 20 et 30% [6,10,11,19].

Toutefois, notre résultat est comparable a celui exposé par une étude menée en Turquie (50%).

(Tableau VIII)

Les écarts constatés sont le produit de divers facteurs influents ; directs et indirects ;
explicites et implicites, impliquant entre autres la méthodologie adoptée et la taille de
I’échantillon. Déja, la définition de la FMD notée FMRD dans notre étude, inclut également les
patients disposant d’une documentation radiologique de leur épisode infectieux lorsque cette
derniere est en faveur d’une IRBP. Cette décision fut motivée par deux raisons : d’une part,
I’incrimination de la pneumonie prouvée par I'imagerie dans la survenue de complications, et
d’autre part, dans un but d’uniformiser notre méthodologie avec celle adoptée par Mohib -dont
I’étude est la seule ressource récente réalisée au Maroc sur une population pédiatrique- afin
d’obtenir une comparaison valide. Cette nuance peut avoir été la source de cas supplémentaires
attribués au groupe des FMD. Plus encore, les hémocultures dans notre contexte n’étant pas
réalisées systématiquement chez tous les enfants, la méthode de sélection des patients qui en ont
bénéficié a probablement été a I’origine d’un biais. En effet, en réalisant des prélévements
microbiologiques uniquement chez les enfants hospitalisés, nous avons involontairement favorisé
leur positivité, car les patients hospitalisés sont plus prédisposés a avoir une microbiologie
positive en comparaison aux enfants traités en HDJ, et ce, en raison de la sévérité de leur état
clinique. Enfin, la méthode de recueil des résultats y a joué un rble prépondérant, en ayant recours
aux services de I'unité de microbiologie, nous n’avons omis aucun prélévement, et nous

disposions d’un résultat pour chaque patient chez lequel le prélevement a été effectué.
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Tableau VIII : Classification des neutropénies fébriles dans les séries

Série FOI FCD FMD
Masmoudi et al, Tunisie, 2015[5] 49% 34% 17%
adultes
Gharbi et al, Tunisie, 2008[7] 10% 78 % 12%
Le Carrer et al, France, 2014 [6] 59% 7,5% 33,5%

Al Omar et al, Jordanie, 2013 [11] 55% 27% 18%

E Hakim et al, USA, 2009 [19] 53% 22% 25%

% Ozdemir et al,Turquie,2016 [12] 15% 47% 50%
Mohib, Maroc, 2013 [10] 25% 46% 29%
Notre série, Maroc 33,33% | 20,51% | 46,15%

V.Evaluation clinique :

1. Fréquence des épisodes infectieux :

La récurrence d’épisodes fébriles lors de cycles répétés de chimiothérapie chez les patients
atteints de cancer n’est pas rare [10]. La guérison de I’épisode infectieux initial n’est pas un garant
de sa non reproductibilité. Dans un essai clinique randomisé en double aveugle réalisé au
Royaume-Uni en 2005 chez une population adulte, 2,3% des patients ont développé plus qu’un
épisode infectieux. Les résultats de trois études sont proches de la n6tre : une menée par
I’European organization for research and treatment of cancer et I'international antimicrobial
therapy group ou la récurrence d’épisodes a concerné 15% des patients, une deuxieme effectuée
par Serra et al en Italie ot un taux de 12% a été observé, et une troisieme faite par Nucci et al en

Brésil dans laquelle 13,8% des malades ont eu des neutropénies fébriles secondaires.[22-24]

Chez nos patients, 12,5% ont été sujets a une répétition des épisodes.
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2. Signes cliniques et foyers infectieux :

L’évaluation clinique du patient neutropénique pose un probléme pesant. On admet a
I’'unanimité que la fiévre est le premier et souvent I'unique symptome de I'infection en cas de
neutropénie. En effet, on lui incrimine I’absence ou I’atypie de signes cliniques focaux de
I’infection par le biais de 'immunosuppression qu’elle entraine et qui réduit la réponse
inflammatoire normale vis-a-vis des micro-organismes invasifs.[10] Dans la démarche
étiologique, les investigations cliniques, supposées peu rentables, voient leur intérét diminuer au

profit des prélevements microbiologiques qui constituent la pierre angulaire du diagnostic.

Cet intérét réduit porté aux résultats de I’examen clinique se traduit dans les études par
une variabilité manifeste de la stratégie d’évaluation clinique adoptée par chaque équipe dans son
travail. Les plus acharnés se sont focalisés sur I'identification de foyers cliniques a travers une
approche syndromique, et ce, malgré la particularité de I’enfant neutropénique, dont I'infection
atypique et dite pauci symptomatique, rend cette attitude difficile. Dans d’autres études,
I’attention s’est portée sur les différents signes cliniques retrouvés indépendants ou classés par
appareil sans prise en considération d’un regroupement syndromique orientant vers une infection
en particulier. Cette condition s’oppose a I’élaboration d’une comparaison exhaustive qui

identifierait les foyers et sites en cause sur la base de I’examen clinique.[6,11,12,19]

Outre la présentation atypique et la rareté des signes cliniques, I’enfant neutropénique
fébrile est particulier aussi par la présence de signes cliniques de plusieurs appareils, qui ne sont
pas assimilables a une seule infection, ces associations cliniques sont parfois individualisés et des

fois non considérées.
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Tableau IX : Proportions des foyers clinigues identifiés dans les séries

0
c
o o ()
Série S.? ) L‘E 5 5 o =
~ 2 & 5 = =) e
| 7| 8| 2] ¢
wv (] (7]
c
X
Hakim, USA, 2009[19] 39% 7% 14% - 17% - 23%
Al Omar, Jordanie,2013[11] 62% 17% | 17% - 3,5% -
Ozdemir, Turquie,2016 [12] 30% | 11% | 11% - 48% - -
Le Carrer, France, 2014[6] 69% - 8% - 23% - -
Notre série, Maroc 26% | 5% 11% | 11% | 11% | 37% -

Mahmud et al, dans une étude traitant les infections bactériennes dans la neutropénie
fébrile chez I’enfant, ont trouvé que les signes cliniques les plus retrouvés étaient par ordre de
fréquence : les vomissements dans 60% des cas, la mucite dans 42% des cas et la toux dans 36%

des épisodes.[2]

Nos résultats sont en accord avec cette série. En effet, les vomissements sont le signe

clinique le plus fréquent, suivi par la toux puis la mucite.

3. Utilisation des voies veineuses centrales :

Les cytotoxiques constituent pour les veines périphériques un facteur d’agression et de
fibrose secondaire. Ainsi, le capital veineux périphérique des patients atteints de cancer
s’appauvrit trés rapidement en raison de la toxicité des agents perfusés et du caractére itératif des
traitements. Le recours a une voie veineuse centrale (VVC) devient alors trés vite une nécessité et
s’inscrit dans les critéres de bonne prise en charge. En effet, Les VVC représentent depuis une
dizaine d’années un outil majeur dans la prise en charge des enfants nécessitant une
chimiothérapie pour le traitement d’un cancer. Elles permettent une administration confortable de
la chimiothérapie de long cours et des traitements adjuvants tels que transfusions, antibiothérapie

ou alimentation parentérale. Du fait de la sécurité qu’elles apportent, de leur facilité d’utilisation
-
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et de leur fiabilité, les VVC représentent également un progreés incontestable dans la prise en
charge des malades dans des structures alternatives a I’hospitalisation classique (hospitalisation a

domicile, réseaux de soins ville/hopital).[25,26]

L'utilisation des VVC en oncologie pédiatrique en Afrique et au Maghreb reste limitée a
qguelques équipes. Une étude menée par Boussen et al, a Tunis, en hématologie oncologie

pédiatrique a objectivé que seulement 3,7 % des malades en ont bénéficié.[25]

Dans notre série, le CVC a été utilisé chez seulement 9% des patients, en raison de sa non
disponibilité a I’hopital pour ces patients, dont le pouvoir d’achat faible, ne leur permet pas de
s’en acquérir. Par conséquent, les indications de la pose d’un CVC sont réservées aux protocoles
lourds et prolongés notamment I’AML 2011 chez les enfants souffrant de LAM et dans certains cas
les lymphomes de Burkitt mis sous GFAOP/LMB 2005. L’utilisation de I'abord veineux
périphérique, quant a elle, est la pratique courante dans notre contexte. Ceci suggérerait une
faible prévalence des infections liées au cathéter central qui, effectivement, n’ont été signalé dans
aucun épisode de notre étude. Pourtant, la généralisation de I'utilisation des CVC n’est pas
inéluctablement liée a I'augmentation de la fréquence des infections qui lui sont associées : dans
I’étude réalisée par Stabell et al, en Norvége, tous les enfants bénéficiaient d’'un acces veineux
central, soit a travers un cathéter a chambre implantable, ou par un cathéter de Hickman, et
I'infection associée au CVC a été suspectée dans 12 épisodes sur 236 [27] ; Al Omar et al, en
Jordanie, avaient 33% de leurs patients porteurs d’une voie d’abord centrale, mais aucun cas
d’infection liée n’a été noté [11]. Dans la série de Le Carrer et al, sur un échantillon de 144
enfants, 83 patients étaient porteurs d’une chambre implantable, 52 d’un cathéter tunnelisé et
seulement 5 enfants n’avaient pas de voie d’abord centrale, néanmoins, le point de ponction ou le
trajet sous-cutané du cathéter central n’était inflammatoire que dans 11 cas et purulent que chez

un seul patient [6].

Ainsi, le rapport bénéfice-risque reste en faveur du CVC sous réserve de proposer une
formation adéquate du personnel paramédical permettant de réduire les taux de complications et

de prolonger la durée de vie du cathéter.
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VI. Evaluation paraclinigue :

1. Hémogramme :

Le diagnostic de la neutropénie est posé sur I’hnémogramme. La valeur seuil est définie par
rapport a I’age, au sexe et a I’origine ethnique des populations saines de référence. L’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) lui définit 5 grades selon la profondeur, car seuls les individus
souffrant de neutropénie sévére sont sujets a développer un tableau infectieux aigu susceptible a

postériori d’engager le pronostic vital.[10,28]

La neutropénie est légére et le risque d'infection faible si le nombre absolu est inférieur a la
limite inférieure de la normale mais supérieur a 1000 el/mm3. Le risque est augmenté pour la
neutropénie modérée avec des comptes entre 500 et 1000 el/mm3. Pour ceux classés dans la
gamme sévére et trés séveére, moins de 500el/mm3 et moins de 200 el/mm3 respectivement, le
risque d'infection potentiellement mortelle est significativement augmenté, en particulier si la

neutropénie persiste plusieurs jours.[28]

L’OMS distingue plusieurs grades de sévérité d’une neutropénie induite par

chimiothérapie :

- Grade 1 < 2 000 éléments/mm3,

- Grade 2 < 1 500 éléments/mm3,

- Grade 3 < 1 000 éléments/mm3, et

- Grade 4 < 500 éléments/mm3[29]
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Dans une étude prospective réalisée au King Hussein Cancer Center en Jordanie sur des

enfants atteints de cancers et publiée en 2013, plus que la moitié des épisodes (54%) avaient une
neutropénie profonde (PNN<100el/mms3) et le taux moyen de PNN a I'admission était de 78
el/mm3[11]. Ce résultat concorde parfaitement avec celui de notre étude ou 56,5% des
neutropénies étaient sous le seuil des 100el/mm3 a I'apparition de la fievre. Une autre étude
menée a St. Jude Children’s Research Hospital aux Etats-Unis a révélé que 56% des patients
avaient un taux de PNN<100el/mm3[19]. Les auteurs d’une étude multicentrique norvégienne ont
trouvé que le taux de PNN était inférieur a 200el/mms3 dans 78% des cas [27]. Une étude réalisée

au CHU Ibn Sina de Rabat en 2017 sur une population adulte a montré que la majorité des patients

avaient un taux de PNN inférieur a 100 éléments/mms3[29]

L’évaluation du taux de lymphocytes chez les enfants atteints de cancers et recevant de la
chimiothérapie est primordiale. En effet, des études ont été publiées identifiant la lymphopénie
(LPN) comme un facteur prédictif de complications infectieuses au cours des périodes de
neutropénie chimio induite. D’une part, la lymphopénie (LPN) précoce peut étre un marqueur de la
sensibilité d’un patient a la toxicité hématologique liée aux agents cytotoxiques, car la
chimiothérapie induit une lymphopénie avant d’induire une neutropénie. De plus, les lymphocytes
peuvent jouer un réle dans la restauration de I'hématopoiése normale aprés une chimiothérapie
cytotoxique de sorte que la diminution du nombre de lymphocytes entrainerait une réduction de la
production des cytokines, ce qui pourrait interférer avec la restauration du nombre normal de
neutrophiles. D’autre part, La lymphopénie joue également un réle favorisant dans le

développement d’une infection chez des patients déja neutropéniques.[30,31]

La LPN <700/mm3 a J7 était définie comme un facteur de risque de NF au cours du
traitement des tumeurs solides de I’enfant. Une LPN <700 a J7 est un facteur prédictif de toxicité

hématologique grade 3/4 et de prolongation de la durée d’aplasie et de I'antibiothérapie.[30,31]
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Ces données sont intéressantes dans la mesure ou elles sont exploitables sur le plan
pratique -surtout que la vérification de la numération lymphocytaire est un geste simple et
applicable- et utiles puisqu’elles vont permettre de sélectionner les patients a haut risque de

survenue de NF qui doivent bénéficier de certaines mesures telles que la prescription systématique

de G-CSF ou d’une antibioprophylaxie.[30,31]

Dans notre étude, une lymphopénie<1000 el/mm?3 a été retrouvée dans la majorité (64,5%)

des épisodes.

2. Hémocultures :

En absence d’autre explication, les cliniciens devraient considérer que la fiévre chez un
patient neutropénique est le résultat d’une infection. D’ol la nécessité d’une démarche
diagnostique initiale optimisée offrant un maximum de chances d’établir un diagnostic clinique et
microbiologique qui saura orienter le choix thérapeutique et I’évaluation du pronostic.[32] Pour ce
faire, 'obtention d’hémocultures lors de I’épisode de NF s’avére indispensable, car depuis
I’introduction de la pénicilline, I'hnémoculture a été le gold standard pour la détection de la
bactériémie et est au coeur de I’approche diagnostique du patient fébrile et du neutropénique

fébrile plus particuliéerement[33].

En dépit de leur role déterminant, on ne dispose pas de consensus international dirigeant
la réalisation des hémocultures. Plusieurs équipes ont mis en place des recommandations

différentes adaptées a leur contexte.

L'IDSA propose dans ses recommandations actualisées en 2018, la réalisation d’au moins 2
préléevements d’hémocultures a partir de 2 sites différents, aussi bien sur du sang périphérique
gu’au niveau de la lumiére du CVC. Pourtant, I’Expert Panel reconnait que certains centres peuvent
modifier cette pratique et se limiter a des cultures périphériques étant donné le risque de faux

positifs dans les hémocultures prélevées a partir d’un CVC.[32]

Des directives élaborées a I'intention de la population pédiatrique conseillent d’obtenir des
hémocultures des la déclaration de la NF a partir de toutes les lumieres du CVC et d’envisager
parallélement des cultures de sang périphérique simultanées. Cependant, I'utilité des
hémocultures périphériques en plus de ceux des CVC-dont la collecte est primordiale- est

controversée. Des études réalisées en ce sens ont évalué des cultures périphériques et de CVC

. _______________________________________________________________________________________________|
63



Profil microbiologique des neutropénies fébriles dans le service d’"hémato-oncologie pédiatrique
simultanées chez des adultes et des enfants atteints de cancer ou subissant une transplantation de
cellules souches hématopoiétiques (TCSH), les résultats ont montré que, globalement, la
proportion de la bactériémie détectée par les hémocultures périphériques seules (hémocultures
CVC négatives) était de 13%. Par ailleurs, elles contribuent au diagnostic des infections liées au
CVC, bien que la valeur de ce diagnostic soit peu claire. Ainsi la désignation de cette
recommandation comme faible résulte d’une mise en balance d’'un rendement meilleur de la

multiplication des préléevements avec la douleur provoquée par le prélevement d’hémocultures

périphériques ainsi que leurs éventuels contaminants.[34,35]

Si les études s’intéressent au site de prélevement des hémocultures dans I'optique
d’augmenter les chances de poser un diagnostic, il existe d’autres variables pouvant influencer le
résultat de la culture sanguine, y compris le volume de sang prélevé, le choix du milieu de la
culture, le nombre de flacons d’hémocultures inoculés et la fréquence de leur réalisation. Bien que
le recueil d’un volume de sang suffisant soit indispensable et non régulierement collecté, des
volumes minimaux n’ont pas été établis chez les enfants. Les recommandations de volume du
fabriquant et les échelles mobiles basées sur le poids sont deux approches pour standardiser le

volume de sang prélevé.[34,35]

Dans notre contexte, les hémocultures sont réalisées par convention sur des prélevements
périphériques, et occasionnellement sur CVC lorsque celui-ci est implanté chez le malade. lls sont
collectés sans délai, idéalement a chaque pic fébrile, dés ’admission du patient en unité
d’hospitalisation, et sont répétés jusqu’a obtention d’une documentation microbiologique ou

jusqu’a I’installation de I'apyrexie.

Plusieurs enquétes épidémiologiques récentes chez des patients adultes et pédiatriques
dans le monde ont affirmé la prédominance des organismes Gram positif sur les bacilles Gram
négatif dans les infections microbiologiquement documentées chez les patients neutropéniques.
Cette prédominance est due en partie a l'utilisation presque universelle des cathéters veineux
centraux chez ces patients, a la prophylaxie antimicrobienne dirigée principalement contre les
bacilles entériques Gram négatif, et a 'administration fréquente de la chimiothérapie qui produit

une mucite buccale significative.[3]

On a signalé que la proportion d'infections causées par des organismes Gram-positifs

atteignait 75 a 80% dans certains centres de traitement du cancer. De nombreux rapports,
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cependant, attirent l'attention uniquement sur la bactériémie causée par un seul organisme
(bactériémie mono- microbienne) et ignorent ou fournissent des détails insuffisants concernant
les infections sur d'autres sites et sur les infections poly-microbiennes. Ces rapports fournissent
une surestimation des infections a Gram positif puisque la majorité des bactériémies sont en effet
causées par des organismes Gram positifs qui sont des commensaux de la peau. Les infections de
la plupart des autres sites (poumons, tractus intestinal et voies urinaires) sont causées par des

pathogénes a Gram négatif. En outre, 60-80% des infections poly-microbiennes ont un composant

Gram négatif, et 30-35% sont causées exclusivement par plusieurs espéces Gram négatives.[3]

Lorsque I'on considére tous les sites d'infection et les infections mono microbiennes et poly
microbiennes, la prédominance apparente des organismes Gram-positifs disparait, les organismes
Gram-négatifs étant tout aussi fréquents. En effet, certaines institutions commencent a signaler
une résurgence des agents pathogenes Gram négatif méme chez les patients atteints de
bactériémie. La raison principale semble étre I'arrét de la prophylaxie aux fluoroquinolones dans
de nombreux établissements, car cette pratique a entrainé le développement et I'émergence de
pathogénes a Gram négatif résistants. Pour des raisons qui restent floues, les anaérobies sont
rarement isolés chez des patients neutropéniques, bien qu'il soit habituel de fournir une
couverture anaérobie en particulier pour les infections provenant du tractus intestinal ou
impliquant le tractus intestinal. La connaissance en temps réel des schémas épidémiologiques

locaux est essentielle et les schémas empiriques doivent étre basés sur ces informations. [3]
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Tableau X : Distribution des pathogenes selon le type dans les séries

Total des isolats* Bactéries
Série . Poly Gram Gram Champignons | Virus
# N microbiens positif | négatif
Ghannam et al,2017[29] - 67 6 46% 54% - -
Z | Gharbi et al, 2008[7] 12% 24 - 50% 42% 8% -
% Masmoudi et al, 2015[5] 17% 34 3 26% 74% - -
Harif et al, 1988[36] 44% 61 - 25% 74% 1% -
Mahmud et al, 2004[2] 47% 29 - 52% 48% - -
Le Carrer et al, 2014[6] 33% 59 4 35% 43% 2% 20%
Ozdemir et al, 2016[12] 50% 68 1 51% 37% 12% -
Hakim et al, 2009[19] 25% 86 6 36% 25% 4% 35%
23‘: Al Omar et al, 2013[11] 18% 20 1 52% 19% 5% 24%
§ Lam et al, 2015[37] 23% | 133 - 46% 22% 10% 22%
Hagag et al, 2016[38] 50% 90 - 27% 33% 40% -
Gupta et al, 2011[1] 22% 23 10 45% 52% 3% -
Mohib, 2013[10] - 19 - 21% 58% 5% 16%
Notre série - 16 - 43,75% | 43,75% 12,5% -

*le nombre total des isolats correspond au nombre de prélévements microbiologiques positifs qu’ils soient mono ou poly

microbiens, dans un site unique dans plusieurs sites séparés. Les pourcentages ont été calculés par rapport au nombre

total de germes
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Tableau XI : Fréguence des germes identifiés dans les septicémies selon les études

Stabell Mahmud | Ozdemir | Le Carrer
Notre série
Germes dans les bactériémies Norvége | Pakistan Turquie France
2008[27] | 2004[2] | 2016[12] | 2014[6] Maroc

Staphylococcus spp 33% 37% 29% 44% 33%
S Enterococcus spp - 5% 9% 4% 7%
-g Bacillus spp - - - - 7%

g'.; Streptococcus spp 21% 13% 16% 7% -

£ autres 12% - 11% 4% -
% Klebsiella pneumoniae - 13% 2% 11% 13%
g' A Enterobacter spp - - 7% 4% 13%
g Escherichia coli 12% 6% - 14% 7%
{.E‘ Acinetobacter baumannii - - - - 7%

= Pseudomonas aeruginosa 5% 13% 2% 4% -

autres 12% 13% 9% 4% -
Candida spp 5% - 13% 4% 13%

Fongémies
Aspergillus - - 2% - -
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Tableau XII : Spectre de pathogénes identifiés dans chaque série

Gupta Hagag Lam Al Omar Ozdemir Mahmud Le Carrer Hakim N L.
Germes de tous les prélévements El Salvador Egypte Singapour Jordanie Turquie Pakistan France USA o:/:’:r(s)ecrle
2011[1] 2016[38] 2015[37] 2013[11] 2016[12] 2004 [2] 2014[6] 2009[19]
Staphylococcus spp 40% 20% 24% 19% 23% 31% 27% 6% 31%
2} Enterococcus spp 4% - 2% 5% 9% 7% 2% 1% 6%
o
3
3 Streptococcus spp 12% 7% 5% 14% 11% 6% 4% 16% -
w
= Bacillus spp - - - 5% - - - 2% 6%
autres - - 7% 9% 7% - 2% 11% -
lv~)
QL
0
g: Klebsiella pneumoniae 8% 5% 5% 5% 6% 4% 9% 4% 19%
[¢]
w
Escherichia coli 12% 7% 12% 9% 12% 14% 25% 7% 6%
a)
3 Pseudomonas aeruginosa 16% 19% 8% - 4% 10% 4% 8% -
=}
M-
ﬁ Acinetobacter baumannii 4% 2% 2% - 2% - - - 6%
=4
Enterobacter spp - - 1% - 7% - 2% 1% 13%
autres - - 9% 5% 7% 14% 4% 5% -
Candida 4% 40% 6% 5% 10% - - 13%
Champignons
autres - - 2% - 2% - 2% 4% -
Virus - - 17% 24% - - 20% 35% -
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3. Marqueurs de l'inflammation :

a) CRP:

La C-Reactive Protein est largement utilisée comme marqueur clinique de l'infection et
permet de distinguer généralement entre les infections virales et bactériennes. La CRP a été étudié
comme marqueur possible d'inflammation et d'infection chez des patients cancéreux, bien que
différentes études aient démontré qu'il n'y a pas de différence significative entre la concentration
médiane de CRP chez les patients oncologiques infectés et la concentration médiane de CRP chez

les patients atteints de cancer.[39]

b) Procalcitonine :

Il est communément admis que la procalcitonine (PCT) est un marqueur précoce de
I'infection, en particulier du sepsis, et ce chez la population générale (indépendamment des
comorbidités oncologiques). Sbrana et al, a travers une revue de la littérature, ont étudié le role de
la PCT en oncologie clinique et ont constaté que les taux sériques de PCT étaient significativement
plus élevés chez les patients cancéreux avec des épisodes infectieux en cours en particulier en cas
de complications infectieuses majeures, telles que la bactériémie, le sepsis et le choc septique, et
ce, par rapport aux patients ayant des épisodes infectieux mineurs (tels que les infections
localisées). En outre, la surveillance de la cinétique des taux de PCT se présente comme un moyen
novateur dans le dépistage de I'infection et dans I’évaluation de la réponse aux antibiotiques.
Pourtant, les chercheurs se réservent de généraliser sa pratique. L’hétérogénéité des patients
inclus dans les essais évaluant I'intérét de la PCT, limite I’obtention de preuves solides appuyant le
bénéfice de son utilisation, car il est logique de penser que différents types et stades de cancer
peuvent affecter le statut immunologique et inflammatoire des patients et donc les valeurs de PCT.
De plus, les différentes méthodes de laboratoire utilisées dont aucune n’est internationalement
validée, I’absence de consensus sur le seuil de positivité significatif, et le colt élevé associée a

I'application clinique de ce marqueur alimentent les controverses soulevées sur ce sujet.[39]
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4. Radiographie du thorax :

L'imagerie peut étre utile pour prédire I'étiologie de certaines infections pulmonaires et,
ainsi, peut assurer un traitement adapté[40]. Malheureusement, dans ce contexte, les indications
et le choix de ’examen paraclinique a réaliser sont sujets a controverses. Généralement, les
radiographies du thorax sont I’examen de 1¢re intention. Pourtant, la pratique consistant a différer
les radiographies thoraciques a I'admission des enfants et des jeunes atteints de neutropénie
fébrile est tres répandue en Europe et au Royaume-Uni. Elle s'appuie sur des études influentes des
années 1980. Au cours des décennies précédentes, l'utilisation de périodes prolongées
d'antibiothérapie intraveineuse, jusqu'au rétablissement du taux de neutrophiles dans de
nombreux cas, a pu rendre le diagnostic radiologique d’une pneumonie sans intérét pratique. Par
contre, avec les stratégies de réduction de la durée de traitement antibiotique, la non identification
d’une pneumonie par défaut d’investigations par I'imagerie et le sous-traitement qui en résulte
pourraient causer des complications. Il n'y a pas eu de recommandations a l'appui de la pratique

de la non-radiographie. [41]

Une revue systématique avec méta analyse a été entreprise pour évaluer si une absence de
signes cliniques d'infection des voies respiratoires inférieures a I’'admission de NF pouvait exclure
une pneumonie radiologique. Elle a objectivé certaines divergences sur le sujet, ne permettant pas
de conclure a une conduite systématisée. Néanmoins, elle fournit quelques informations pouvant
guider le clinicien dans sa pratique. Ainsi, un enfant sans signes ou symptomes d'infection a
I'examen clinique aurait une probabilité de pneumonie de 1,9% ce qui justifie I'attitude de
suspension systématique des radiographies thoraciques. En retour, un enfant sur 53 présentera
une pneumonie insoupconnée. De surcroit, les auteurs avancent que les patients qui ont une fievre
persistante ou qui sont réadmis apres un court traitement antibiotique peuvent nécessiter une
radiographie thoracique méme en absence de signes cliniques. Par ailleurs, les enfants dont le
risque initial de pneumonie est plus élevé (p. Ex. Une aspiration récurrente) développent plus
souvent des pneumonies latentes, et, chez ces derniers également, les rayons X thoraciques

peuvent étre rentables malgré I'absence de signes.[41]
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L’attitude idéale semble étre, par conséquent, une approche par susceptibilité individuelle
et évaluation du risque selon le statut du patient, I’expérience du médecin traitant et

I’épidémiologie locale. Dans notre institution, les radiographies thoraciques ne sont pas prescrites

systématiquement, elles sont réalisées au cas par cas, selon les criteres cités précédemment.

En dépit des multiples avantages qu’elles offrent, les radiographies thoraciques sont
souvent normales ou montrent peu d'anomalies non spécifiques, ce qui peut retarder le diagnostic
et le traitement. Le gold-standard retenu actuellement pour I'évaluation des modifications du
parenchyme pulmonaire dans la neutropénie fébrile est la tomodensitométrie (TDM) a haute
résolution (HRCT). En raison de sa plus grande sensibilité et de sa spécificité dans la
représentation des infiltrats pulmonaires, cet examen est souvent effectué tot dans la prise en
charge diagnostique des enfants immunodéprimés. Cependant, malgré les avantages du scanner
HRCT, il induit une exposition aux rayonnements beaucoup plus élevée que les autres examens, ce

qui constitue une limitation majeure d'un scanner thoracique.[40]

VII. Stratégie thérapeutique :

1. Historique:

La mortalité liée a l'infection chez les patients bactériémiques atteignait jusqu'a 90% dans
certaines séries dans les années 1960. En particulier, le sepsis a P. aeruginosa chez un patient
neutropénique signifiait une mort presque certaine lorsque le traitement empirique n'était pas
utilisé de facon routiniére. S. Shimpff et ses collaborateurs ont été les premiers a proposer
d’instituer un traitement empirique immédiatement aprés I’apparition d’hyperthermie pour
améliorer le pronostic désastreux de tels épisodes. Cette stratégie a permis de diminuer la
mortalité jusqu'a 10% et 6% respectivement pour les Gram négatif et positif au début des années
2000 dans les essais cliniques randomisés (ECR). Des lors, I'antibiothérapie probabiliste est
devenue la pierre angulaire du traitement de la neutropénie fébrile en association avec les soins de
support, et depuis 30 ans ce concept n’a pas été remis en cause. En revanche il faut s’attacher a
améliorer cette stratégie par le choix optimal de molécules bactéricides a large spectre et adaptées
a I’écologie bactérienne locale, évitant I'apparition des résistances et offrant un moindre

co(t.[10,42,43]
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2. Délai :

Le délai d'administration d'antibiotiques est un déterminant bien connu de la mortalité
chez les patients atteints de sepsis sévere ou de choc septique. Par analogie, le retard de
I'instauration d’antibiothérapie adéquate chez le patient immunodéprimé et infecté peut conduire
a I’apparition de complications. En effet, un taux de mortalité tres élevé, jusqu'a 90%, avait été
rapporté chez des patients présentant une neutropénie fébrile avant I'utilisation empirique
d'antibiotiques. Depuis, I'administration rapide d'antibiotiques est devenue un objectif universel
chez ces patients ; car 'initiation de la thérapie antimicrobienne chez les patients neutropéniques,
des la déclaration de la fievre, dans les plus brefs délais, et sans attendre d’établir un diagnostic
définitif posé sur une documentation microbiologique permet de prévenir des résultats
défavorables [44]. De ce fait, le délai d'administration de I'antibiotique (TTA : time to antibiotics)
chez les patients neutropéniques fébriles est récemment devenu une mesure importante de la

qualité des soins [8,44,45].

Pourtant, il n'y a pas eu de consensus sur le délai dans lequel les antimicrobiens devraient
étre administrés aux patients neutropéniques fébriles. Diverses institutions ont établi des objectifs
chronologiques, depuis la présentation du patient au service des urgences jusqu'a I'administration
d'antibiotiques. Les lignes directrices publiées pour le TTA ont varié de 30 a 120 minutes.[8]
L'American Society of Clinical Oncology et un groupe d'experts internationaux de la campagne
Surviving Sepsis recommandent d'administrer la premiere dose de thérapie antibactérienne
empirique dés que possible aprés le triage (dans moins d'une heure) chez les patients présentant
une neutropénie fébrile. En outre, de nombreux centres d'oncologie utilisent un repéere de - 60

min a I'administration d'antibiotiques. [44]

Maintes études vérifiant 'impact de ce délai ont été réalisées chez les adultes, le respect de
cette fenétre de temps a entrainé une diminution des effets indésirables lors de I'hospitalisation
dans certaines études[8]. C’est ainsi que Perron et al ont démontré une relation positive entre un
retard dans I'administration d'antibiotiques et un séjour hospitalier plus long. Un retard d'une
heure dans I'administration d'antibiotiques a entrainé une augmentation d'environ huit heures de
la durée de I'hospitalisation.[44] Dans une cohorte réalisée par Rosa et al, le TTA était
indépendamment associé a la mortalité qu’elle qu’en soit la cause, dans les 28 jours. Dans le

. _______________________________________________________________________________________________|
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contexte de la NF aprés une chimiothérapie cytotoxique : chaque heure de retard dans le TTA
augmentait le risque de déces de 18%. De plus, les résultats de cette étude ont objectivé que les

patients avec un TTA de moins de 30 min avaient des taux de mortalité inférieurs a ceux avec un

TTA entre 31 min et 60 min.[45]

Par conséquent, l'identification du TTA optimal pour les patients avec NF est d'une
importance capitale pour la pratique clinique, car I'antibiothérapie immédiate est I'un des rares
traitements disponibles qui réduisent efficacement la mortalité dans le contexte de
I'immunosuppression et de l'infection, d’autant plus que I'amélioration des stratégies axées sur
une administration antimicrobienne empirique précoce et efficace ne nécessite généralement rien

de plus que I'organisation et I'engagement des institutions[45].

Dans notre série, les antibiotiques sont administrés dans les plus brefs délais possibles,
apres I'admission, selon les conditions que permet le degré d’organisation du systeme de soin et
de ses capacités logistiques, mais ce délai n’est pas documenté sur les dossiers médicaux des

patients ce qui n'offre pas la possibilité d’évaluer ce paramétre.

3. Stratification du risque :

Le caractére grave et éventuellement mortel de la neutropénie fébrile est déterminant pour
la prise en charge a adopter. De sorte que, quand la fievre survient sur un terrain de neutropénie,
le traitement par antibiotique est impératif et ce, en dépit de la fréquence réduite de la
documentation microbiologique. La surestimation de I’étiologie infectieuse et par conséquent
I'utilisation abusée des antibiotiques dans ce contexte est justifié par le souci de préserver le

pronostic vital du patient.

Pourtant, ce traitement excessif n’est pas sans conséquences : tant sur le plan économique
par 'augmentation des colits de soins de santé que sur I’écologie bactérienne par I’émergence de
pathogenes résistants et par le développement des infections nosocomiales. De plus, il engendre
des hospitalisations surajoutées, s’accompagne de procédures médicales invasives et favorise
I’apparition d’effets secondaires négatifs des antibiotiques qui altérent la qualité de vie des

enfants et de leur famille [46].
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Depuis des années, on assiste a I’émergence d’une approche par évaluation du risque,
visant a adapter le traitement selon le statut pronostique du patient. Cette démarche a été
élaborée initialement a I’intérét de la population adulte chez laquelle on dispose actuellement d’un
modéle d’évaluation validé [16]. Ultérieurement, la communauté pédiatrique a commencé a
employer cette méthode et plusieurs centres ont développés de nombreux modeéles de

stratification du risque tres variés. Néanmoins, nous ne disposons pas encore d’une stratégie de

stratification standardisée, validée et universellement adoptée.

L’American society of clinical oncology, dans ses recommandations sur la gestion de la
neutropénie fébrile chez I’enfant, conseille fortement de recourir a des modéles de stratification
du risque validés. Les auteurs en reconnaissent 6 et en exposent les critéres de sélection

(annexe?2).[34,35]

Une enquéte descriptive réalisée a I’échelle nationale en France, ayant évalué les modeles
de stratification du risque utilisés dans 30 centres différents, a révélé des disparités dans la
gestion des neutropénies fébriles et dans la stratégie d’évaluation du risque a travers tout le pays.
En effet, chaque centre a établi sa propre politique, basée sur son expérience ou sur des données
déja publiées. Pourtant, aucune de ces institutions n’a adopté les modeles prédictifs validés et
proposés par I’ASCO en 2012. Les criteres retenus dans I’élaboration des modéles prédictifs
francais étaient : le type de la tumeur, I’age du patient, la durée prévue de la neutropénie(<7-10j),
le taux de PNN<100 el/mms3, I’ordre de I’épisode en cours (1¢r ou autre), le lieu de survenue de

I’épisode ( domicile ou hopital) et la fiabilité des parents.[47]

Des pays a revenu moyen comme |'Inde ont développé leurs propres modeéles de
prédiction. Das et collaborateurs, avancent que I’oncologie pédiatrique dans des pays en voie de
développement est caractérisée par des taux de dénutrition accrus et par une forte prévalence de
foyers cliniques infectieux. lls soutiennent par plusieurs études I'incrimination de ces deux
facteurs dans la survenue d’événements indésirables, et notent, par ailleurs, I’absence de ces
parametres dans la majorité des modeéles prédictifs. Sur cette base, les chercheurs ont mis en
place un nouveau schéma de stratification du risque adapté a leur contexte, comportant en
addition a la dénutrition et a la présence d’un foyer infectieux, d’autres items comme le délai par

rapport a la derniére cure de CTH (<7jours), le taux de PNN<100el/mm3, et la valeur de CRP (>60
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el/mm3). Parallelement, les modeles validés et publiés ont également fait I’objet d’une évaluation

sur cette cohorte.[16]

L’absence de consensus international de stratification du risque chez les enfants atteints
de cancer, et souffrant de neutropénie fébrile est la cause de nombreuses divergences dans les

principes de gestion de cette complication infectieuse a travers le monde.

4. Choix des molécules des antimicrobiens:

La composition de la thérapie antibactérienne empirique initiale pour la neutropénie fébrile
représente probablement la question la plus importante du traitement, en raison de
I'augmentation mondiale des infections dues aux bactéries résistantes a de nombreux
antibiotiques. Il est logique de supposer que les traitements suggérés ne peuvent pas convenir a
toutes les situations et a tous les hopitaux, mais des essais cliniques et des recommandations
sont nécessaires pour réduire la diffusion des pathogénes résistants et améliorer la gestion de ces

infections.[43]

Une revue systématique conduite par Robinson et al, incluant 68 études évaluant les
stratégies thérapeutiques probabilistes utilisées dans la neutropénie fébrile et publiée en 2016 a
montré que la monothérapie est au moins aussi efficace que les schémas d’association contenant
des aminoglycosides et que la monothérapie a la céphalosporine de quatrieme génération est
similaire a la monothérapie a la pipéracilline-tazobactam lorsqu'elle est utilisée comme thérapie

empirique.[48]

Cette constatation est importante car I'adjonction d'aminosides entraine des codts, de la
toxicité et un besoin de surveillance thérapeutique de ces médicaments. Ainsi, la prise en compte
des risques et des avantages est nécessaire lors du choix entre la polythérapie et la monothérapie.
Il y aura des situations dans lesquelles une antibiothérapie empirique combinée est appropriée,
comme dans des situations ou les taux de résistance aux antibiotiques Gram négatif sont élevés.
Un consensus concernant le niveau minimum de résistance bactérienne nécessaire pour adopter la
thérapie combinée serait difficile a établir car il exigera aux institutions individuelles d'équilibrer
les avantages théoriques par rapport aux inconvénients mesurables afin de guider la prise de
décision. Le régime optimal variera en fonction des schémas de résistance locaux et de l'acces
juridictionnel a des agents antibiotiques spécifiques. [48]
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e Les critéres de sélection de I’antibiothérapie empirique initiale sont proposés comme
suit :[10]
> Etre a large spectre
> Avoir une forte activité sur les BGN et en particulier le Pseudomonas

(en raison de sa gravité immédiate qui engage le pronostic vital sans délai a la

différence des CGP)

> Etre rapidement bactéricide

> Réaliser autant que possible une synergie thérapeutique

> Limiter I’émergence de résistances

> Tenir compte de I’écosystéme bactérien de I’hopital et du service

quand la neutropénie survient a I’hopital
> Tenir compte de la toxicité possible de I’accumulation de la

chimiothérapie anticancéreuse et de I'antibiothérapie (oto et néphrotoxicité).

Dans notre série, le choix d’antibiothérapie était basé sur la fréquence des BGN chez nos
patients et aussi en fonction du lieu de traitement (hospitalisation ou domicile) et du type de

récurrence.

5. Lieu du traitement :

L’hospitalisation systématique et le traitement intraveineux de tous les enfants se
présentant pour neutropénie fébrile est une démarche qui ne s’accorde pas avec les principes de
I’économie de la santé. Par ailleurs, elle est responsable d’une surexposition de ces patients en
état de santé précaire a des germes de I’environnement hospitalier. Plus encore, ces admissions,
supplémentaires et imprévisibles sont préjudiciables a la qualité de vie du malade et de sa
famille[49]. Compte tenu de ces inconvénients, la prise en charge ambulatoire de la neutropénie
fébrile chez les groupes considérés a faible risque de développer des complications est I'objet
d’une utilisation croissante, méme en absence de consensus sur la stratification du risque chez la

population pédiatrique[49].

Dans un certain nombre d’institution, des études avec méta analyse sur ce sujet ont été
menées et leurs rapports soutiennent la sécurité et I’efficacité de cette pratique, mais le manque

de validation externe limite I'interprétation et la généralisation de cette conclusion.[49]
-
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Lehrnbecher et collaborateurs, dans les recommandations pour la prise en charge de la

neutropénie fébrile en pédiatrie publiées par I’American society of clinical oncology (ASCO) en
2012 et actualisées en 2017, affirment que la gestion ambulatoire des malades a faible risque est
a envisager, d’emblée a I’admission ou ultérieurement apres une durée de traitement en
hospitalisation. Les auteurs appuient ces directives par les résultats d’une méta analyse d’essais
cliniques randomisées ayant comparé le rendement d’un traitement a I’hopital avec celui effectué
en ambulatoire. En effet, ce dernier n’a pas été significativement associé a I’échec thérapeutique
et, fait important : il n’y avait aucun déces lié a I'infection dans le groupe de patients a faible
risque gérés en extrahospitalier, si bien que les estimations ponctuelles ont favorisé la prise en
charge ambulatoire dans les analyses de mortalité. Ce constat est intéressant mais reste contraint

par des limites notamment I’organisation de I'infrastructure et la disponibilité des moyens

nécessaires a la mise en ceuvre de la stratégie de thérapie ambulatoire en toute sécurité[34,35]

Le traitement ambulatoire offre un avantage particulierement profitable pour cette
population, dont la maladie sous-jacente affecte considérablement le bien étre. C’est ce qu’un
essai randomisé controlé réalisé en Australie chez des enfants neutropéniques fébriles a
démontré : le traitement a domicile chez les patients a faible risque assurait une qualité de vie
supérieure pour les enfants et leurs familles (sommeil, appétit...). Pourtant, les parents n’étaient
pas significativement plus préoccupés par les soins prodigués a leur enfant par rapport aux
patients hospitalisés, et la satisfaction concernant les soins généraux était similaire dans les deux

groupes.[49]

Le traitement ambulatoire dans notre contexte était considéré par obligation en raison du

mangque de lits d’hospitalisation mais toujours en bithérapie et en parentéral.

6. Voie d’administration :

La pratique standard actuelle pour le traitement de la neutropénie fébrile est empirique par
des antibiotiques intraveineux a large spectre. Le colit de ce traitement a été estimé a 2400 US $
par épisode fébrile. Avec 'avénement des stratégies de stratification du risque et la prise en

charge ambulatoire, la voie orale semble une option intéressante.[50]

Une revue systématique incluant des essais cliniques prospectifs, contrélés et randomisés a
constaté que l'efficacité des antibiotiques oraux est comparable a celle des antibiotiques
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intraveineux dans le traitement de la neutropénie fébrile dans la population d'oncologie
pédiatrique a faible risque. Les taux globaux d'échec thérapeutique étaient similaires chez les
patients traités par antibiotiques oraux et intraveineux. Des effets indésirables, principalement
gastro-intestinaux, étaient plus fréquents chez les patients traités par des antibiotiques oraux,
bien que dans I'ensemble, ils aient été bien tolérés et n'aient pas nécessité l'arrét du traitement.
D’autres facteurs limitent le traitement par voie orale, notamment la présence d'une mucite, d'une

entérite, ou de vomissements, complications reconnues de la chimiothérapie, qui peuvent

diminuer la tolérance et I’absorption des antibiotiques oraux.[50]

Les antibiotiques oraux constituent une alternative sire et efficace pour les enfants
neutropéniques fébriles qui sont définis prospectivement comme étant a faible risque de
complications graves et de déces. Il existe un potentiel de réduction substantielle des colts
d'hospitalisation, y compris la préparation des doses en pharmacie, la surveillance, les soins
médicaux et infirmiers. De plus, l'impact sur la qualité de vie de ces enfants est important, car ils
peuvent étre traités a domicile, sans abord veineux, ce qui diminue le risque de contracter des
infections nosocomiales et multi-résistantes. La sélection de patients a faible risque est la clé du

succes d'une antibiothérapie empirique orale pour la neutropénie fébrile chez les enfants.[50]

7. Traitement préventif :

a) Antibioprophylaxie :

Les infections bactériennes chez les patients recevant une chimiothérapie
myélosuppressive sont a I'origine de complications, entrainent des hospitalisations
supplémentaires, puisent des ressources majeures, et causent retards et réductions de dose dans
les schémas chimio thérapeutiques. Les directives ont généralement déconseillé ['utilisation
systématique d'antibiotiques pour la prophylaxie, mais un récent sondage mené auprés de 3600
médecins aux Etats-Unis a révélé que 45% d'entre eux utilisaient couramment la prophylaxie a la
fluoroquinolone chez les patients sous chimiothérapie. L'incertitude quant a l'utilisation
prophylactique des antibiotiques se poursuit malgré des décennies de controverses et d'enquétes.
Des méta-analyses ont indiqué que les fluoroquinolones sont plus susceptibles que le
triméthoprime-sulfaméthoxazole d'avoir une efficacité prophylactique et que I'ajout
d'antibiotiques comme les pénicillines ou les macrolides ne réduisait pas davantage l'incidence des

. _______________________________________________________________________________________________|
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épisodes fébriles. La lévofloxacine est un agent dont le profil d'effets secondaires est acceptable et
qui est administré une fois par jour, ce qui optimise la compliance, probleme majeur en
prophylaxie. Il est actif sur une large gamme d'agents pathogenes Gram négatif, ainsi que sur
certaines bactéries et organismes Gram positif causant des pneumonies atypiques. Cullen et al, a
I’issue d’un essai clinique randomisé contr6lé, en double aveugle contre placebo visant a
déterminer l'efficacité d'une stratégie empirique, offrant une prophylaxie de sept jours par la
lévofloxacine pendant la période de neutropénie anticipée ont découvert que cette attitude a

significativement réduit l'incidence des infections cliniquement documentées et des

hospitalisations conséquentes, avec moins d’effets indésirables[51]

Dans notre service, I'antibioprophylaxie est réservée aux patients atteints de
LAM traités par le protocole AML2011, selon un schéma établi, et ce, en raison de la particularité

de ce protocole, souvent responsable de longues périodes de neutropénie sévere.

b) Mesures associées :

Les mesures adjuvantes sont un pilier de la prévention de la neutropénie
fébrile. Elles se basent essentiellement sur I’hygiéne et I'asepsie et concernent aussi bien les
patients et leur famille que I’équipe soignante. Le lavage des mains, I’hygiéne bucco-dentaire et
corporelle, le respect des regles de protection contre les germes communautaires et nosocomiaux,
et la filtration de I’air ambiant en hospitalisation pour ces malades sont les principes d’une
stratégie préventive réussie. Ceci nécessite de la part des institution de se focaliser sur I’éducation

des patients, de leur entourage ainsi que du personnel soignant.[10]
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CONCLUSION
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La neutropénie fébrile constitue un des principaux motifs d’admission urgente dans les

structures de soin tertiaire.

L’examen clinique bien que généralement jugé pauvre et restreint a la recherche de la
fievre et des signes de sepsis, a permis d’identifier des foyers infectieux et de diriger la réalisation

d’examens complémentaires dans certains cas.

L’étude du profil microbiologique a révélé qu’en dépit de la faible utilisation des CVC dans
notre contexte, les CGP sont les plus responsables de bactériémies. Malgré les résultats obtenus,

la réalisation de préléevements microbiologiques reste sujette a quelques insuffisances.

Notre stratégie thérapeutique a fait preuve d’une efficacité remarquable, et d’une

adaptation aux besoins des patients, clairement manifestée par un taux de guérison de 85%.

Enfin, les facteurs pronostiques identifiés dans notre cohorte, peuvent représenter
I’ébauche d’une avancée dans la prise en charge de ces patients, par le développement de modéles
de prédiction permettant la mise en place de stratégies robustes de prévention, paralléelement a
une meilleure gestion des antimicrobiens. Dans I’attente de ces réalisations, I’éducation des
prestataires de soins est indispensable pour réduire les résultats défavorables, d’autant plus que
la majorité des enfants proviennent de régions éloignées de la structure de soin tertiaire, ce qui
impose la formation des professionnels de la santé des structures de proximité afin de leur

permettre de fournir des soins efficaces et slirs a ces patients avant de les transférer.
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Résumé

INTRODUCTION : Les neutropénies fébriles prédisposent les enfants a des infections graves

menacant le pronostic vital. Par conséquent, ces épisodes doivent étre prévenus et traités en
priorité par une antibiothérapie empirique a large spectre en tenant compte de I’'écologie

bactérienne de chaque hépital.

OBJECTIF : L’objectif de notre étude a été de déterminer les microorganismes incriminés
dans I’infection chez les patients neutropéniques, ainsi que de rapporter leurs particularités

épidémiologiques, cliniques et évolutives.

MATERIEL ET METHODES : C’est une étude observationnelle prospective menée au SHOP sur

10mois, incluant les patients ayant développé une neutropénie fébrile durant cette période qu’elle

soit ou non secondaire a une cure de chimiothérapie.

RESULTATS : Trente-neuf épisodes sont retenus, survenus chez 32 enfants, I’dge moyen
était de 9,14 ans, avec une prédominance féminine notée a 71,79%. La neutropénie fébrile a été
constatée dans 94,87% des cas chez des patients dont la pathologie sous-jacente était cancéreuse,
les hémopathies malignes furent les plus représentées (61,51%) et dominées par les LAL (27,03%).
L’épisode a été chimio-induit dans 76,92% des cas, les autres neutropénies sont survenues dans
un contexte d’envahissement médullaire ou dans le cadre d’une maladie constitutionnelle. Le
protocole de chimiothérapie le plus en cause était le GFAOP/LMB/2005 utilisé dans le traitement
des lymphomes de Burkitt et étant a I’origine de 20% des neutropénies fébriles chimio-induites de
notre série. La fievre a été microbiologiquement documentée dans 46% des cas. Sur les cultures de
sang, les bactéries gram positif ont été retrouvé dans 33% des cas (CGP=28% ; BGP=5%), les
bactéries gram négatif dans 28% des cas et les levures dans 10% des cas tandis que le prélevement
est revenu stérile dans 29% des cas. La répartition des bactéries par genre sur tous les
prélévements microbiologiques a montré une nette prédominance du genre Staphylococcus
rencontré dans 31% des cas, suivi par I’espece Klebsiella présent dans 19% des prélévements. La
documentation clinique a été acquise dans 21% des cas, les foyers infectieux les plus fréquents

étaient ORL, isolés (13%) ou associées a d’autres foyers (10%). Le traitement consistait en une
-~
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antibiothérapie probabiliste comportant la ceftriaxone en association avec la gentamycine en 1eére
intention, I'escalade thérapeutique et le changement d’antibiotique a été orienté par les résultats
des préléevements microbiologiques, I’existence d’un foyer clinique et la persistance de la fiévre.

L’évolution a été favorable dans 85% des cas, I’apyrexie a été obtenue au 5¢me jour dans 45% des

cas, et la neutropénie a été >7 jours dans 89,74% des épisodes.

La durée moyenne d’hospitalisation pour neutropénie fébrile s’élevait a 17 jours. Le déceés a été
noté dans 15% des cas et des facteurs prédictifs de sa survenue ont été établis, ils ont objectivé
que I'existence d’une FMRD, d’une pneumonie cliniquement ou radiologiquement documentée, ou

d’un CVC étaient significativement liés a la survenue du déces.

DISCUSSION-CONCLUSION : Malgré les progrés constants réalisés dans le domaine de la

prise en charge du cancer, et en dépit de I'attention particuliere qui lui est dédiée dans notre pays,
la survenue de la neutropénie fébrile reste un évenement redoutable, principalement chez I’enfant.
Le recours a des thérapeutiques multiples et intenses est fort intéressant et efficace mais aussi
peut engendrer la sélection des résistances. Ainsi, la mise en place de mesures préventives

robustes basées sur I’évaluation du risque de complications s’avere capitale.
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Abstract

INTRODUCTION: Febrile neutropenia predisposes children to serious, life-threatening

infections. Therefore, these episodes should be prevented and treated first and foremost by
broad-spectrum empiric antibiotic therapy taking into account the bacterial ecology of each

hospital.

AIM: The aim of our study was to determine the microorganisms incriminated in the
infection in the neutropenic patient, as well as to report their epidemiological, clinical and

evolutionary characteristics.

MATERIALS AND METHODS: This is a prospective observational study conducted at the

pediatric hematology-oncology department over 10 months, including patients who developed

febrile neutropenia during this period, whether secondary to chemotherapy treatment or not.

RESULTS: Thirty-nine episodes were retained, occurring in 32 children, the average age was
9.14 years, with a female predominance at 71.79%. Febrile neutropenia was observed at 94.87% in
patients whose underlying pathology was cancerous, hematological malignancies were the most
represented (61.51%) and dominated by ALL (27.03%). The episode was chemo-induced at 76.92%,
the other neutropenia occurred in a context of spinal invasion or as part of a constitutional
disease. The most relevant chemotherapy protocol was GFAP / LMB / 2005, used in the treatment
of Burkitt's lymphomas and causing 20% of the chemically induced febrile neutropenia in our
study. Fever was microbiologically documented at 46%. Of the blood cultures, gram-positive
bacterial agents were found at 33% (GPC = 28%, GPB = 5%), gram-negative bacterial agents at 28%
and fungal agents at 10% while the sample was sterile at 29%. The distribution of bacteria by
genus on all microbiological samples showed a clear predominance of Staphylococcus detected in
31% of cases, followed by Klebsiella present in 19% of the samples. The clinical documentation was
acquired in 21% of cases, the most frequent infectious focus were ENT, isolated (13%) or
associated (10%). The treatment consisted of a probabilistic antibiotherapy including ceftriaxone
and gentamicin as a first-line combination therapy, the therapeutic escalation and the change of
antibiotic were oriented by the results of the microbiological samples, the existence of a clinical
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focus and the persistent fever. The evolution was favorable at 85%, the apyrexia was obtained on
the 5th day at 45%, and the neutropenia was> 7 days at 89.74%. The mean length of stay for
febrile neutropenia was 17 days. Death was noted in 15% of cases and predictors of its occurrence

were established; they reported that the existence of MRDF, clinically or radiologically documented

pneumonia, or CVC were significantly related to the occurrence of death.

DISCUSSION-CONCLUSION: Despite the constant progress made in the field of cancer care,

and despite the special attention devoted to it in our country, the occurrence of febrile
neutropenia remains a daunting event, mainly in children. The use of multiple and intense
therapies is very interesting and effective but can also lead to the selection of resistance. Thus, the
establishment of robust preventive measures based on the assessment of the risk of complications

is crucial.
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Annexe 1 :

Protocole National AML 2011

Prophylaxie des infections chez les patients
atteints de LAM

Médicament Dose Voie et rythme Durée
Per os De la fin d’induction
. ) . (jour 11) a la fin de
TMP/SMX 5-10 mg/kg/j En 2prises 3 jours o L
] ) chimiothérapie*
de suite/semaine
5-10 mg/kg/j Per os en une prise | Intervalle de cures de
o unique chimiothérapie*
Fluconazole Si poids > 40kg :
400mg//j
Début a j1 de la cure de
chimio, a poursuivre au
moins 2 semaines et/ou
10 mg/kg/dose = v jusqu’a PNN >
400mg/mz2/dose 500mg/mms3 et en
Vancomycine 9/m?/ Toutes les 12 9/ _
augmentation
heures
Début a j1 de la cure de
chimio, a poursuivre au
moins 2 semaines et/ou
10 mg/kg/dose ou IV ou per os jusqu’a PNN >
250 a 350 500mg/mm?3 et en
Ciprofloxacine Toutes les 12 9/
mg/m2/dose augmentation
heures

*A partir de la fin de chaque cure de chimiothérapie, et doit étre poursuivi jusqu’a ce que le taux
des PNN soit normal apres la derniére cure. Le fluconazole doit étre arrété durant les cures de
chimiothérapie a cause de son interaction.

. _______________________________________________________________________________________________|
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Annexe 2:

Validated Pediatric Risk Stratification Strategies for Low-Risk Patients

ASCO recommendations

Table 3. Validated Pediatric Risk Stratification Strategies for Low-Risk Patients

Schema-Related Factors

Patient- and disease-
related factors

Episode-specific
factors

Rule formulation

Demonstrated to
valid*

Rackoff*

None

Absolute monocyte

count

Absolute monocyte count

$ 100/mL = low risk of
bacteremia; HSCT =
high risk

USA, Madsen®

Alexander®

AML, Burkitt
lymphoma, induction
ALL, progressive
disease, relapsed
with marrow
involvement

Hypotension;
tachypnea or
hypoxia , 94%; new
CXR changes;
altered mental
status; severe
mucositis, vomiting,
or abdominal pain;
focal infection; other
clinical reason for
inpatient treatment

Absence of any risk
factor = low risk of
serious medical
complication; HSCT
= high risk

United Kingdom,
Dommett™, Arif'?

Rondinelli®

2 points for central
venous catheter,
1 point for age # 5
years

4.5 points for clinical
site of infection, 2.5
points for no URTI, 1
pointeach for fever
. 38.5°C,
hemoglobin # 70g/L

Total score , 6 = low
risk of serious
infectious
complication;
HSCT = high risk

Brazil, Rondinelli®

Santolaya’

Relapsed leukemia,
chemotherapy
within 7 days of
episode

CRP $ 90 mg/L,
hypotension,
platelets
# 50 g/L

Zerorisk factors or only
low platelets or only
, 7 days from
chemotherapy = low
risk of invasive
bacterial infection

South America,
Santolaya®®

Ammann®

Bone marrow
involvement, central
venous catheter,
pre—B-cell leukemia

Absence of clinical
signs of viral
infection, CRP
- 50 mg/L, white
blood cell count #
500/mL,
hemoglobin
- 100 g/L

Three or fewer risk
factors = low-risk of
significant infection;
HSCT = high risk

Europe, Ammann,®

Macher,** Arif'?

Ammann®

4 points for
chemotherapy more
intensive than ALL
maintenance

5 points for hemoglobin
$ 90 g/L, 3 points
each for white blood
cell count , 300/mL,
platelet , 50 g/L

Total score , 9 = low
risk of adverse FN
outcome; HSCT =
high risk

Europe, Miedema®® be

Abbreviations: ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloid leukemia; CRP, C-reactive protein; CXR, chest radiography; HSCT, hematopoietic stem-cell transplantation; URTI, upper respiratory tract

infection.

*Valid refers to clinically adequate discrimination of a group at low risk of complications.
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Annexe 3 :

Fiche d’exploitation

Service d’"Hématologie et d’Oncologie Pédiatrique
CHU Mohammed VI- Marrakech

Mois :

PROFIL MICROBIOLOGIQUE DES NEUTROPENIES

FEBRILES
|dentité :
IP:
NOM ET PRENOM :
DATE DE NAISSANCE : / / AGE :
SEXE : F[ | M|
ORIGINE:  Marrakech : urbain D rural D

Autre ville : urbain D rural D

COUVERTURE SOCIALE : oui D CNSSD CNOPS D RAMEDD ASSURANCE D

Non D

Données cliniques :

» PATHOLOGIE SOUS JACENTE :

ATCDS PARTICULIERS :
PATHOLOGIE :
Type de la tumeur :  solide D a préciser :
Hématologique D a préciser :
Stade de la maladie :
1% ligne D

MétastatiqueD Récidive D Rechute D Echec TTT D
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PROTOCOLE TTT :
A but curatif D a préciser : phase du protocole :
A but palliatif D a préciser : phase du protocole :
Date de début du traitement : / /

Lieu du traitement : HDJ D hospitalisé D

» DIAGNOTIC DE LA NEUTROPENIE FEBRILE :

e NEUTROPENIE :
> NFS:
] GB=
= PNN=

<500 ]

Susceptible de devenir<500 dans 24h D

<100 ]

= Lymph=
> Durée de la neutropénie :
> Délai d’installation de la neutropénie :

e CRP:

e TEMPERATURE: Fiévre 38° aplus d’l heure/ > 38,3 D
Hypothermie<36 D

e PRESCRIPTION PROPHYLACTIQUE DES BAINS DE BOUCHE ANTIFONGIQUES :

Oui D non D
e SIGNES DE GRAVITE :
> ETAT HEMODYNAMIQUE : stable| | instable | |

» NEURO: score de Glasgow =
° INFECTION DU KT : oui |:| non D
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» SITES D’INFECTION
o ORLet STOMATOLOGIQUES:

Otorrhée : oui D non D
DIr auriculaire : oui D non D
Tympan congestif : oui D non D
Ecoulement nasal : oui D non D
Obstruction : oui D non D
Douleur faciale : oui D non D
Cellulite : oui D non D
Voix rauque : oui D non D
Angines : oui D non D
ADP cervicales: oui D non D
Mucite : oui D non D
Gingivostomatite : oui D non D

e Pulmonaires:
Toux : oui D non

Dyspnée : oui g non

Polypnée : oui D non

Rales : oui non

SD de condensation :  oui D non

SD d’épanchement: oui D non
e SIGNES DIGESTIFS :

Sonde gastrique : oui D non
Vomissements : oui D non
Diarrhées : oui I:l non

JUay gooood

Douleurs abdominales : oui D non
Autres :
e CUTANEO MUQUEUX

KT veineux : central I:l périphérique I:lchambreimplantable I:l

Abces : oui I:l non D

Autre :
e S|GNES URINAIRES :
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Sonde urinaire : oui D non I:l
Dysurie : oui I:l non I:l
Hématurie : oui I:l non I:l
Pyurie : oui I:l non I:l
Brulures mictionnelles : oui |:| non |:|

e AUTRES SIGNES CLINIQUES :

» DOCUMENTATION MICROBIOLOGIQUE
o HEMOCULTURES :

Délai de réalisation par / au début de la fievre : <6H I:l

De 6 a 24H |:|

>24H I:l

Délai de réalisation par / a 'antibiothérapie :

ATB regue antérieurement au prélevement d’hémoculture :  oui |:| non D
Molécule(ATB) :

Germe :

e RX DU THORAX:
Faite |:| Non faite D

Normale I:l Anomalies D citer :
e ECBU:

Fait I:l Non fait I:l
Normal I:l anomalies I:l citer :

e AUTRES PRELEVEMENTS : cutané muqueux I:l résultats :

Selles I:l résultats :
e SEROLOGIES VIRALES :
» TRAITEMENT :
1- 1°Intention:
Ambulatoire:  molécule : dose : durée :
Hospitalisation : molécule : dose : durée :

. _______________________________________________________________________________________________|
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2- 2°Intention:

48h: molécule : dose : durée:

5°jour : molécule : dose : durée :
3- Antifongiques : jour d’introduction

Molécule:

4- Antiviraux : jour d’introduction

Molécule:
» EVOLUTION
e GUERISON :

Durée de la fiévre :
Durée de la neutropénie :
Date de la sortie de la neutropénie fébrile :

e AGGRAVATION

Choc septique I:l délai :
Apparition d’autres foyers infectieux |:| délai :
Hémorragie I:l siege : intensité :
Autres :
e DECES

Délai :

Cause du déces :

Durée totale d’hospitalisation :
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