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S Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engagesolennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. Je
pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes maladessera

mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les noblestraditions
de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considérationpolitique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception. Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances

médicales d"une faconcontraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Nom et Prénom Spécialité Nom et Spécialité
Prénom

ABKARI Imad Traumato- orthopédie |FAKHIR Gynécologie-
Bouchra obstétrique

ABOU EL HASSAN Anésthésie- FINECH Chirurgie —

Taoufik réanimation Benasser générale

ABOUCHADI Stomatologie et FOURAILJI Chirurgie

Abdeljalil chirmaxillo faciale Karima pédiatrique

ABOULFALAH Gynécologie- GHANNANE Neurochirurgie

Abderrahim obstétrique Houssine

ABOUSSAIR Nisrine | Génétique GHOUNDALE Urologie
Omar

ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI Réanimation
Abdelhamid meédicale

ADERDOUR Lahcen |Oto- rhino- HAJJI Ibtissam |Ophtalmologie

laryngologie




ADMOU Brahim

Immunologie

HAROU Karam

Gynécologie-
obstétrique

AGHOUTANE Chirurgiepédiatrique HOCAR Ouafa |Dermatologie
EIMouhtadi
AIT AMEUR Hématologie JALAL Hicham |Radiologie
Mustapha Biologique
AIT BENALI Said Neurochirurgie KAMILI El Ouafi |Chirurgie
El Aouni pédiatrique
AIT BENKADDOUR Gynécologie- KHALLOUKI Anesthésie-
Yassir obstétrique Mohammed réanimation
AIT-SAB Imane Pédiatrie KHATOURI Ali Cardiologie
AKHDARI Nadia Dermatologie KHOUCHANI Radiothérapie
Mouna
ALAOUI Mustapha Chirurgie- KISSANI Najib |Neurologie
vasculairepéripherique
AMAL Said Dermatologie KOULALI Traumato-
IDRISSI Khalid |orthopédie
AMINE Mohamed Epidémiologie- KRATI Khadija |Gastro- entérologie

clinique

AMMAR Haddou

Oto-rhino-laryngologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

AMRO Lamyae Pneumo- phtisiologie |LAGHMARI Neurochirurgie
Mehdi
ANIBA Khalid Neurochirurgie LAKMICHI Urologie
Mohamed Amine
ARSALANE Lamiae |Microbiologie - LAOUAD Inass |Néphrologie
Virologie
ASMOUKI Hamid Gynécologie- LOUHAB Neurologie
obstétrique Nisrine
ASRI Fatima Psychiatrie LOUZI Chirurgie —
Abdelouahed générale
BASRAOUI Dounia |Radiologie MADHAR Si Traumato-
Mohamed orthopédie
BASSIR Ahlam Gynécologie- MANOUDI Psychiatrie
obstétrique Fatiha
BELKHOU Ahlam Rhumatologie MANSOURI Stomatologie et
Nadia chirumaxillo faciale
BEN DRISS Laila Cardiologie MAOQOULAININE Pédiatrie
Fadlmrabihrabou | (Neonatologie)
BENCHAMKHA Chirurgieréparatrice et | MATRANE Médecine nucléaire
Yassine plastique Aboubakr
BENELKHAIAT Chirurgie - générale MOUAFFAK Anesthésie —

BENOMAR Ridouan

Youssef

réanimation




BENHIMA Mohamed |Traumatologie - MOUDOUNI Urologie

Amine orthopédie Said Mohammed

BENJILALI Laila Médecine interne MOUFID Kamal [|Urologie

BENZAROUEL Cardiologie MOUTAJ Parasitologie

Dounia Redouane

BOUAITY Brahim Oto-rhino- MOUTAOUAKIL | Ophtalmologie
laryngologie Abdeljalil

BOUCHENTOUF Pneumo- phtisiologie |MSOUGGAR Chirurgie

Rachid Yassine thoracique

BOUGHALEM Anesthésie - NAJEB Youssef |Traumato-

Mohamed réanimation orthopédie

BOUKHANNI Gynécologie- NARJISS Chirurgiegénérale

Lahcen obstétrique Youssef

BOUKHIRA Biochimie - chimie NEJMI Hicham |Anesthésie-

Abderrahman réanimation

BOUMZEBRA Drissi |Chirurgie Cardio- NIAMANE Rhumatologie
Vasculaire Radouane

BOURRAHOQUAT Pédiatrie NOURI Hassan |Oto rhino

Aicha laryngologie

BOURROUS Monir Pédiatrie OUALI IDRISSI |Radiologie

Mariem
BOUSKRAQUI Pédiatrie OULAD SAIAD |Chirurgiepédiatrique
Mohammed Mohamed

CHAFIK Rachid

Traumato- orthopédie

QACIF Hassan

Médecine interne

CHAKOUR Mohamed |HématologieBiologique | QAMOUSS Anésthésie-
Youssef reanimation
CHELLAK Saliha Biochimie- chimie RABBANI Khalid | Chirurgiegénérale
CHERIF IDRISSI EL |Radiologie RADA Pédiatrie
GANOUNI Najat Noureddine
CHOULLI Mohamed |Neuro pharmacologie |RAIS Hanane Anatomie
Khaled pathologique
DAHAMI Zakaria Urologie RAJI Abdelaziz |Oto-rhino-
laryngologie
DRAISS Ghizlane Pédiatrie ROCHDI Oto-rhino-
Youssef laryngologie
EL ADIB Anesthésie- SAIDI Halim Traumato-
AhmedRhassane réanimation orthopédie
EL ANSARI Nawal Endocrinologie et SAMKAOUI Anesthésie-
maladies Mohamed réanimation
métaboliques Abdenasser




EL BARNI Rachid Chirurgie- générale SAMLANI Gastro- entérologie
Zouhour
EL BOUCHTI Imane |Rhumatologie SARF Ismail Urologie
EL BOUIHI Stomatologie et SORAA Nabila Microbiologie —
Mohamed chirmaxillo faciale Virologie
EL FEZZAZI Chirurgiepédiatrique SOUMMANI Gynécologie-
Redouane Abderraouf obstétrique
EL HAOURY Hanane |Traumato- orthopédie |TASSI Noura Maladies
infectieuses
EL HATTAOUI Cardiologie TAZI Mohamed |Hématologie-
Mustapha lllias clinique
EL HOUDZI Jamila |Pédiatrie YOUNOUS Said |Anesthésie-
réanimation
EL IDRISSI SLITINE |Pédiatrie ZAHLANE Microbiologie—
Nadia Kawtar virology
EL KARIMI Saloua |Cardiologie ZAHLANE Médecine interne
Mouna
EL KHAYARI Mina Réanimation médicale | ZAOUl Sanaa |Pharmacologie
EL MGHARI Endocrinologie et ZIADlI Amra Anesthésie —
TABIBGhizlane maladies réanimation
métaboliques
ELFIKRI Abdelghani |Radiologie ZOUHAIR Said Microbiologie
ESSAADOUNI Médecine interne ZYANI Médecine interne
Lamiaa Mohammed
FADILI Wafaa Néphrologie
ProfesseursAgreégeés
Nom et Prénom |Spécialité Nom et Spécialité
Prénom
ABIR Badreddine Stomatologie et HAZMIRI Histologie —
Chirurgie maxillo faciale |Fatima Ezzahra |Embryologie—
Cytogénéque
ADARMOUCH Latifa |Médecine IHBIBANE Maladies
Communautaire fatima Infectieuses
(médecine préventive,
santé publique et
hygiene)
AISSAOUI Younes |Anesthésie - réanimation | KADDOURI Médecine interne

Said




AIT BATAHAR Pneumo- phtisiologie LAHKIM Chirurgiegénérale
Salma Mohammed
ALJ Soumaya Radiologie LAKOUICHMI Stomatologie et
Mohammed Chirurgie maxillo
faciale
ATMANE EI Mehdi Radiologie MARGAD Omar | Traumatologie -

orthopédie

BAIZRI Hicham Endocrinologie et MEJDANE Chirurgie Générale
maladies métaboliques Abdelhadi
BELBACHIR Anass |Anatomie- pathologique |MLIHA TOUATI | Oto-Rhino —
Mohammed Laryngologie
BELBARAKA Oncologiemédicale MOUHSINE Radiologie
Rhizlane Abdelilah
BENJELLOUN Pneumo- phtisiologie NADER Youssef | Traumatologie —
HARZIMI Amine orthopédie
BENALI Abdeslam |Psychiatrie OUBAHA Sofia |Physiologie
BSISS Mohamed Biophysique RBAIBI Aziz Cardiologie
Aziz
CHRAA Mohamed Physiologie SAJIAlI Hafsa |Pneumo-
phtisiologie
DAROUASSI Oto-Rhino - Laryngologie | SALAMA Tarik |Chirurgie
Youssef pédiatrique
EL AMRANI Anatomie SEDDIKI Anesthésie —
Moulay Driss Rachid Réanimation
EL HAOUATI Chirurgie Cardio- SERGHINI Anesthésie —
Rachid vasculaire Issam Réanimation

EL KHADER Ahmed

Chirurgiegénérale

TOURABI Khalid

Chirurgieréparatrice
et plastique

EL MEZOUARI EI Parasitologie Mycologie |ZARROUKI Anesthésie —

Moustafa Youssef Réanimation

EL OMRANI Radiothérapie ZEMRAOUI Néphrologie

Abdelhamid Nadir

FAKHRI Anass Histologie- ZIDANE Moulay | ChirurgieThoracique
embyologiecytogénétique | Abdelfettah

GHAZI Mirieme

Rhumatologie




ProfesseursAssistants

Nom et Prénom |Spécialité Nom et Spécialité
Prénom
ABDELFETTAH Rééducation et ELOUARDI Anesthésiereanimation
Youness Réhabilitation Youssef
Fonctionnelle
ABDOU Chiru Cardio ELQATNI Médecine interne
Abdessamad vasculaire Mohamed
AIT ERRAMI Adil Gastro-entérologie ESSADI Ismail |Oncologie Médicale
AKKA Rachid Gastro - entérologie FDIL Naima Chimie de
Coordination Bio-
organique
ALAOQOUI Hassan Anesthésie - FENNANE Chirurgie Thoracique
Réanimation Hicham
AMINE Abdellah Cardiologie GHOZLANI Rhumatologie
Imad
ARABI Hafid Médecine physique et |HAJJI Fouad Urologie
réadaptation
fonctionnelle
ARSALANE Adil ChirurgieThoracique HAMMI Salah Médecine interne
Eddine
ASSERRAJI Néphrologie Hammoune Radiologie
Mohammed Nabil
AZIZ Zakaria Stomatologie et JALLAL Hamid |Cardiologie

chirurgie maxillo
faciale

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

BABA Hicham Chirurgiegénérale LAFFINTI Psychiatrie
Mahmoud
Amine

BELARBI Marouane |Néphrologie LAHLIMI HématologieClinique

Fatima Ezzahra

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

LAHMINI Widad

Pédiatrie

BELGHMAIDI Sarah

OPhtalmologie

LALYA Issam

Radiothérapie

BELHADJ Ayoub

Anesthésie -
Réanimation

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicologie
environnementale

BELLASRI Salah

Radiologie

MAHFOUD Tarik

Oncologiemédicale

BENANTAR Lamia

Neurochirurgie

MILOUDI
Mohcine

Microbiologie —
Virologie




BENNAOUI Fatiha Pédiatrie MOUNACH Rhumatologie
Aziza
BOUCHENTOUEF Sidi | Chirurgiegénérale NAOUI Hafida |Parasitologie
Mohammed Mycologie
BOUKHRIS Jalal Traumatologie - NASSIH Houda | Pédiatrie
orthopédie
BOUTAKIOUTE Radiologie NASSIM SABAH | Chirurgie Réparatrice
Badr Taoufik et Plastique
BOUZERDA Cardiologie NYA Fouad Chirurgie Cardio —
Abdelmajid Vasculaire
CHETOUI Cardiologie OUERIAGLI Psychiatrie
Abdelkhalek NABIH Fadoua
CHETTATI Mariam |Néphrologie OUMERZOUK Neurologie
Jawad
DAMI Abdallah MédecinelLégale RAISSI HématologieClinique
Abderrahim
DOUIREK Fouzia Anesthésie- REBAHI Anesthésie —
réanimation Houssam Réanimation
EL- AKHIRI Oto- rhino- RHARRASSI Anatomie-patologique
Mohammed laryngologie Isam
EL AMIRI My Chimie de SAOUAB Radiologie
Ahmed Coordination bio- Rachida
organnique
EL FADLI Oncologiemédicale SAYAGH Sanae|Hématologie
Mohammed
EL FAKIRI Karima |Pédiatrie SEBBANI Majda | Médecine
Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)
EL HAKKOUNI Parasitologiemycologie | TAMZAOURTE | Gastro — entérologie
Awatif Mouna
EL HAMZAOUI Anesthésieréanimation | WARDA Microbiologie
Hamza Karima
EL KAMOUNI MicrobiologieVirologie |ZBITOU Cardiologie
Youssef Mohamed Anas
ELBAZ Meriem Pédiatrie ZOUIZRA Chirurgie Cardio-
Zahira vasculaire

LISTE ARRETEE LE 24/09/2019
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Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance d toutes les
personnes qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser

vers le haut pour atteindre mon objectif. C'est avec amour, respect et

gratitude que

N4
Qg(o

Je dédie cette thése ... o >



TOUT D’ABORD & ALLAH

Le tout puissant et miséricordieux,

Qui m’'a donné la force et la patience d'accomplir ce modeste
travail.

Qui m’'a inspiré et guidé dans le bon chemin,
Je lui dois ce que je suis devenue.
Louage et remerciement pour sa clémence et sa miséricorde

A MES TRES CHERS ET MERVEILLEUX PARENTS

A qui je dois tout, puisse dieu vous garder toujours a mes c6tés en bonne et
parfaite santé...

OUI ! C’EST GRACE A VOUS QUE JE DEVIENS MEDECIN !

A mon tres cher Papa adorable : ABDELLAH LAGROUBOU

Celur qui ma tout donné sans compter, a celur qui ma soutenue toute ma vie, a celur

a qui je dois ce que je suis et ce que je serar. Voicr le jour que tu as attendu
mmpatiemment. Tous les mots du monde ne sauraient exprimer l'immense amour
que je te porte, ni la profonde gratitude que je te témoigne pour tous les efforts et les
sacrifices que tu n'as cessé de consentir pour mon mstruction et mon bien étre. Merci
pour tes sacrifices le long de ces années. Merci pour ta présence rassurante. Merci
pour tout 'amour que tu procures a notre petite famille. Ce modeste travail qui est
avant tout le tien, n'est que la consécration de tes grands efforts et tes nmmenses
sacrifices. Sans tor, je ne saurals arriver ou je suis. Avec tor, jar appris tout ce qu’il me
faut pour y arriver a ce stade : la discipline, 'honnéteté, et beaucoup de valeurs qu’il
me faut un ouvrage pour les citer. Jespere rester toujours digne de ton estime. 1Ta
bonté et ta générosité sont sans limites. 1es prieres ont été pour moi d un grand
soutien moral tout au long de mes études. Puisse Dieu tout puissant te préserver du
mal, te combler de santé, de bonheur et t accorder une longue et heureuse vie, afin
que je puisse te rendre un mimimmum de ce que je te dois. Je taime trés fort, mon trés
cher papa, et jespére que tu seras toujours fier de moi.

Je taime et je t armerai jusqu a la fin de mon existence..



A ma tres chere Maman bien aimée : KALTOUMA ELMIKIZ

A la plus merveilleuse de toutes les Maman, tu es I'exemple de Ia bonne meére qui

fait passer le bien étre de ses enfants avant le sien. Toujours a mes cotés, préte a me
soutemir et a me réconlorter, m apportant ton amour et ta vision optimiste des choses.
Merci pour ton temps, tes consells et pour tous tes sacrifices. Merci pour tes pricres
et ta bénédiction. Quoique je puisse dire et écrire je ne pourrais exprimer 1moil
amour eternel et ma considération pour les sacrifices consenties pour mon
mstruction et mon bien étre. J espere avoir répondu aux espoirs que tu as fondés en
mol. Tu es et tu resteras a jamaris, le soleil qui illumine ma vie. Sans tor, je ne suis
qu’'un corps sans ame.
Je taime trés fort Mama..

A mes chers freres MOHAMED et YOUNESS

Mohamed : A tous les moments agréables passés ensemble, a tous nos éclats de rire,

nos disputes, nos bétises. Tout est gravé dans le plus profond de ma mémoire,
témoin de notre amour et complicité. Ton calme, ta modestie et ta sagesse m ont
toujours marqués. Tu es un homme maintenant, un bon professeur, mon trés adoré ,
Je suis si fiére détre ta grande sceur, je te souhaite une bonne continuation dans ta vie
personnelle et professionnelle.

Youness : mon petit adoré les mots ne pourront jamais exprimer la profondeur de
mon amour et mon aftection. Je n'ai pas de meilleurs souvenirs que ceux de notre
enfance, nos bétises et manigances, Tu sais que amour et la tendresse que je te porte
sont sans limite. Puisse Dieu le tout puissant te préserver du mal, te combler de santé
et de bonheur, et te tracer le bon chemin.

Je vous dédie ce travail en témoignage de ma profonde aftection et de mon
attachement.

Je vous aime énormément..

A ma précieuse sccur MARIAM

Jai énormément de chance de tavorr dans ma vie ma petite princesse. Je tai vu

grandir et transformer en jeune magnifique intelligente fille que tu es. Tu rendais la
maison plus vivante par tes rires, ton humour et ta vivacité. J espére que je remplis
correctement le role de grande sceur.

Sache que tu es et tu resteras toujours la petite, qui me comble de joie et de gaieté. Tu
es la belle rose de la famille, je t'exprime a travers ce travail mes sentiments de
fraternité et d amour.

1 love youpretty..



A mon tres cher époux EL HASSANE:

Quand je tai rencontré, jair su que jal trouvé la lumiére de mon chemin, tu as

toujours €té avec moi, par ton ceeur et ton esprit, rien ne saurait traduire le fond de
mes sentiments envers tol. Mercr d’avoir cru en moi et de m avoir soutenue durant ce

travail et davorr fait de moi ta prionité, davorr été a mes cotés, et d avoir fait de ton
mieux pour me rendre heureuse. Merci pour ton soutien perpétuel, pour ton amour

géndéreux, pour ta tendresse, ton attention, ta patience et tes encouragements.
Qu’Allah te protége ainsi que tous les membres da la famille LABYAD.

Que Dieu nous apporte le bonheur et nous aide a réaliser tous nos réves ensemble.

Beaucoup d Amour..

A la mémoire des mes grands Peres HMAD et BRAHIM :

Je vous dédie aujourd’hur ma réussite. Que vos ames reposent en paix et que Dieu, le

tout puissant, vous couvre de sa sainte miséricorde, et qu’il nous réunisse au paradis.

A mes grandes-Méres OUMLAKHOUT et ZWINA :

Vous avez été toujours une source de tendresse et d affection. Puisse le seigneur tout

puissant vous procurer longue vie, santé et bonheur. Que ce travail traduise toute
mon affection et mes souhaits de bonne santé et de longue vie.

A mon oncle SAID :

Aucune parole ne saurait traduire 'affection et le respect que je te porte. En

témoignage de mes profonds sentiments et de ma grande estime je te dédie ce travail
en te souhartant une vie pleine de bonheur et un avenir promettant comme tu le
souhaite..

A mes cheres Tantes et leurs conjoints:
DadayaRkiaElghalia Kaltoum,..

A mes oncles et leurs conjointes :
Mbarek Mahmoud Ahmad Omar, Hassan




A mes tantes maternels :

Mbarka, Fatna, ET ala mémoire de mes cheres tantes Khadija et Aicha
Jar une chance inestimable d’étre née dans une famille si armante et si généreuse. Je

vous remercie toutes et tous pour votre support, tolérance et patience. J ai toujours
senti votre présence a mes cotés, je vous en suis reconnaissante. Recevez ce travail en
signe de mon grand amour et aftection.

A mon ame soceur, et ma campagnarde pour le meilleur

comme le pire ma Doctoresse Yasmina

Voila Zininou ca fait déja 10 ans ma chére, tu ma conseillére, et mon amie fidéle qur

m a assistée dans les moments difficiles et m’a pris doucement par la main pour
traverser ensemble des épreuves pénibles, merci davorr été la a tous les instants.
Merci pour les heures et les jours de fous rires, de joie, et de folie. Nous avons
marché toutes les deux a travers les étapes les plus importantes de nos vies, ensemble,
et c’est une marche qui jespere ne s arrétera jarnais. Je suis honorée de tavorr dans
ma vie et je te souhaite tout le bonheur et le succés que tu meérites.

Je tadore..

A la famille ABOUTALEB :
MME ZINEB (une deuxieme Maman), Mr MOHAMED :

Je remercie Dieu de m avorr procurée une véritable deuxieme famille autant
aflectueuse et chaleureuse, de m avoir considérée comme l'une des votres, je vous

remercie, pour la bonté de vos cceurs, votre support, vos encouragements et votre
amour. Je vous dédie ce travail en guise de reconnaissance, de respect et de gratitude.

A ma cousine Fatna,son époux Ali et ses enfants Abdelatif,
Mohamed et Jihad

Ma sceur de coeur. En souvenir des moments merverlleux que nous avons passés et

aux liens solides qui nous unissent. Je trouve ne toi le conseil d une sceur et le soutien
d une amie, merci tout simplement. Je te souhaite toi et ta petite famille une vie plein

de bonheur et de joie.

A ma chere cousine Hafida

La plus douce cousine, je te remercie pour tant de choses que je ne pourrais citer.
Plusieurs années décja passés qui renferment beaucoup de beaux souvenirs qui
resteront a jamais graveés dans ma mémoire. Je te souhaite tout le succés que tu

mérites dans ta carriére et tout ce qui est beau dans ce monde.



A mon meilleur cousin ALI
Je te remercie mfiniment davoir répondu présent quand jen avais le plus besoin, et
de m avorr tant soutenue et encouragé. Avec toute mon aftection et estime, je te
souhaite beaucoup de réussite et de bonheur, autant dans ta vie professionnelle que

privée.

A tous mes Chers Cousins et chéres Cousines : Houcine,
Aziza, Fatiha, Rachida, Abdeslam, Zahra,Maryam, souad...
Marwa, Khadija, Jamila..

Je vous dédie ce travail et je vous remercie pour tous les moments inoubliables que
nous avons partages, et pour tout le bonheur que vous me procurez. Vous étes ce que
la vie offre de mellleur : des complices, des amis, et d’irremplacables fréres et soeurs !

Malgré la distance, vous étes toujours dans mon coeur.

A mes adorables Copines:

AHLAM :Déja sept ans que je te connais, nous sonunes devenues des vraies amies,
1ellement de circonstances partagées qui nous ont permis de prospérer dans notre
amitié, je suis trés ficre de ce que tu es devenue une magnifique MAMAN), je te dédie
ce travail et je te souhaite une vie pleine de santé et de succés ainsi que ta petite
famille.

HOUDA :Je suis vrarment trés chanceuse davorr fait connaissance et cotoyer une
personne si bonne et angélique comme tor... Je te dédie ce travail en témoignage des
sentiments qui nous umissent. Ma Houdatique jaime beaucoup que Dieu garde notre

anutié pour le reste de nos vies.
NADIA (Ma Nounouch) : 7u étais toujours présente a mes cotés, on a étudié,
r1golé, pleuré ensemble, mais le plus important est qu'on a construit une relation

mmpossible a détruire. Ce lien si spécial que nous avons tissé au il du temps est

éternellement incassable.

SALMA :A tous les moments agréables qu'on a passé ensemble, a tous nos éclats de
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Les neutropénies fébrilesen réanimation
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La neutropénie est définie par un taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) inférieur a
1500/mm3. Le patient neutropénique est paucisymptomatique mais a haut risque infectieux, ce
qui justifie de recourir a des examens paracliniques microbiologiques a la moindre suspicion
clinique(1) ; sa gravité, dépend de la profondeur de 'immunosuppression, et des comorbidités
associées, prédisposant a une grande variété de pathogenes bactériens et fongiques, communs

et opportunistes.

La neutropénie peut étre primaire ou secondaire (2, 3, 4). Méme si les étiologies sont
multiples, les neutropénies secondaires a la chimiothérapie sont les plus fréquentes et

représentent la majorité des cas rencontrés aux urgences (2, 5).

Depuis vingt ans, I’épidémiologie des infections bactériennes et la nature des agents

infectieux chez les patients neutropéniques fébriles ont considérablement évolué (6,7).

La fievre au cours des épisodes de neutropénie constitue une urgence médicale en raison
des risques évolutifs rapides et d’une augmentation significative de la mortalité et de la
morbidité, ces épisodes doivent étre prévenus et traités en priorité car le risque de choc septique

est important en I'absence de traitement précoce.(8)

La mortalité en réanimation des patients neutropéniques fébriles a notablement diminué
ces dix derniéres années (9). Une admission plus précoce en unité de soins intensifs a permis
d'étre plus efficace dans la prise en charge des dysfonctions d'organes, par la prise en charge
précoce du sepsis sévere et du choc septique (10,11), la meilleure compréhension des
défaillances d'organes, la recherche obsessionnelle d'un diagnostic infectieux (12) et le

développement de centres spécialisés.

En effet, une admission retardée est un facteur pronostique péjoratif sur la mortalité (13).
Cela nécessite une détection précoce des signes de gravités et du sepsis. Un délai inférieur a une
heure a partir des premiers signes de sepsis en réanimation a récemment été décrit comme un

facteur pronostique majeur sur la mortalité en réanimation chez ces patients (13).
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Les objectifs de notre étude sont :

o Décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques étiologiques

et évolutives des épisodes de neutropénies fébriles en réanimation.

o Identifier les principaux agents pathogénes responsable d’infections chez les

neutropéniques

o Etablir un protocole de la prise en charge des neutropénies fébriles adapté a

notre contexte.
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Le PNN est une cellule impliquée dans les premiers temps de la réponse immunitaire. Il
intervient dans la destruction des agents pathogéenes et dans leur élimination. La diminution de
son taux sanguin (ou neutropénie) expose aux infections principalement bactériennes et

fongiques. (14)

La neutropénie fébrile (NPF) est définie selon I'InfectiousDiseases Society of America

(IDSA) par l'association de deux critéres : (15,16)

> Une fievre, définie comme une élévation de la température (T")corporelle supérieure ou
égale a 38,3 °C ou une T°corporelle mesurée supérieure ou égale a 38 °C a deux

reprises et a au moins une heure d'intervalle. (15)

> Une neutropénie, c'est-a-dire un nombre absolu de PNN inférieur ou égal a 500
élément/mm3, ou inférieur a 1000 élément/mm3 avec diminution prévisible a 500

élément/mm3 ou moins dans les 48 heures

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini 5 grades classés de 0 a 4 comme

critéres de la lignée de PNN, ainsi on parle de neutropénie (15)

< Grade 0 : lorsque le taux de PNN est > 2000 éléments/mm3.

< Grade 1 : lorsque le taux de PNN est compris entre 1500 et 1900 éléments/mm3.

< Grade 2 : lorsque le taux de PNN est compris entre 1000 et 1400 éléments/mm3.

< Grade 3 : lorsque le taux de PNN est entre 500 et 900 éléments/mm3.

< Grade 4 : lorsque le taux de PNN est inférieur a 500 éléments/mm3.
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Neutropénie Fébrile
Grade OMS
PNN (GL) T
— 39°C
G1:19-15

G2 1.4-1 .
e
G3:09-05 —_— h —t

0 1

3rc

Figure 1: Définition de la neutropénie fébrile et les grades OMS de neutropénie
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. Type de I’étude:

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive des épisodes de neutropénies fébriles au
sein du service de réanimation de I’hopital Militaire AVICENNE de Marrakech, sur une période de

2 ans allant de Janvier 2018 a Décembre 20109.

Il. Critéres d’inclusion :

Notre étude a inclus tous les patients répondant a la définition de la neutropénie fébrile
correspondant au grade 4 de la toxicité définie par I'OMS, hospitalisés au sein du service de

réanimation au cours de la période d’étude.
Le recrutement des malades se faisait soit :

— Par le biais des urgences : tout malade qui consulte aux urgences et présentant une
fievre ou un syndrome infectieux clinique bénéficiait d’'une numération formule sanguine
a la recherche d’une neutropénie

— En intra hospitalier, lorsqu’un patient déclare une neutropénie fébrile chimio-induite au
cours de son hospitalisation ; ce dernier est transféré en réanimation pour prise en

charge et est inclus dans notre étude.

lll. Criteres d’exclusion

Ont été exclus tous les patients dont les données étaient insuffisantes pour permettre

leur exploitation, et ne répondant pas aux critéres de la NPF.

IV. Collecte des données

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des patients sous la forme
papier et la forme informatisée, les fiche de prescription, et les cahiers de liaison. Ces données
ont été notées dans une fiche d’exploitation (Anenexel) préalablement établie, englobant les

parametres suivants: données épidémiologiques, pathologie sous-jacente et protocole
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thérapeutique, signes cliniques et foyers infectieux, documentation microbiologique, stratégie

thérapeutique, et parametres de I’évolution (durée de la neutropénie, durée d’hospitalisation.)

V. Analyse statistique :

Toutes les données recueilliessont codées et saisies sur Excel (Microsoft Office 2007).
Une analyse descriptive de I’échantillon a été faite, les résultats ont été présentés sous forme de

pourcentage et de moyennes.

VI. Considérations éthiques

Le recueil des données a été effectué avec respect de I'anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.
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I. Caractéristiques épidémiologiques :

Allant de la période entre le ler janvier 2018 jusqu’a 31 décembre 2019 on a inclus 30
patients hospitalisés pour NPF dont 18 étaient en 2018 avec un pourcentage de 60% et 12 en

2019 avec un pourcentage de 40%.

1. Age:

Dans notre série, I'dge de nos patients varie entre 29 ans et 80 ans avec une moyenne de

52 ans.
2. Sexe:

Chez les patients ayant présenté une neutropénie fébrile, on note que 9 cas sont des

femmes avec un pourcentage de 30% et 21 cas sont des hommes, soit un pourcentage de 70%.

B Homme M Femme

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

11
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3. Origine géographique :

L’origine de nos patients est variable. 6 patients proviennent d’un milieu rural soit 20%

des cas, et 24 patients proviennent du milieu urbain soit 80% des cas.

90%
80%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

20%
10%

0%

Urbain Rural

Figure 3 : Répartition des patients selon I’origine géographigue

4. La couverture sociale :

Chez nos patients on a noté qu’ils avaient tous une couverture sociale sauf 1 seul cas

dont :
- FAR chez 21 cas soit 70%
- CNOPS chez 8 cas soit 26,6%

- 1 cas sans couverture sociale soit 3,4% des cas.

12
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80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% |

BFAR BCNOPS mAUCUNE CIUVERTURE

Figure 4 : Répartition des patients selon la couverture sociale

5. Motif d’hospitalisation :

Les signes d’appel les plus fréquemment retrouvés sont la fiévre avec trouble de
conscience constatée chez pres de 12 patients (40%), la détresse respiratoire observée chez 9
patients (30%), un état choc vu chez 6 patients (20%). Dans les autres cas,le motif

d’hospitalisation était une fieévre isolée (10%).

H Fievre avec trouble de consience
M detresse respiratoire
M Etat de choc

m fievre isolé

Figure 5 : Répartition des patients selon le motif d’hospitalisation
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Il. Antécédents

1. Personnels :

Parmi les antécédents de nos patients nous avons noté :

12 Patients étaient diabétique soit 40%.

6 Patients étaient hypertendus soit 20%.

4 Patients souffraient d’une cardiopathie préexistante soit 13,3%.

4 Patients présentaient un BPCO sous traitement mal équilibré soit 13,3%.
4 de nos patients n’avaient aucun antécédent notable.

Tableaul : Répartition des antécédents des patients admis pour NF

ATCD Nombre de cas Pourcentage %
Diabéte 12 40%
HTA 6 20%
Cardiaque 4 13,3%
BPCO 4 13,3%

2. Antécédents particuliers :

Les antécédents les plus fréquemment retrouvés ont été la prise médicamenteuse dans
21 cas soit 70% notamment sous forme de chimiothérapie, 5 cas soit 16,6% ont subi une
radiothérapie, 3 patients soit 10% étaient sous traitement antivirales et 1 seul cas soit 3,4% sous

ATB.

14
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m chimiotherapie
= radiotherapie
= traitement antivirale

ATB

Figure 6: Répartition des patients en fonction ATCD médicamenteux

Le déficit immunitaire a été notre chez 8 patients soit 26,6%.

11 patients avaient une notion d’infections a répétition non explorées soit 36,7%.

3. Antécédents de NPF :

Dans notre série on note que 20 cas avaient présenté un seul épisode avec un
pourcentage de 66,67%, et 2 cas ont présenté un deuxiéme épisode soit 6,66%, et 8 patients ont

présenté actuellement la 3eme reprise de NPF soit 26,67%
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70,00% 66,60%
60,00%

50,00% B lere episode
40,00% 2eme episode

30,00% 26,80% 3eme episode
20,00%

10,00% 6,60%

0,00%

Figure 7: Répartition des épisodes antérieurs de neutropénie fébrile.

4. Pathologies sous-jacentes :

Chez les 30 patients ayant présenté au moins un épisode de neutropénie fébrile, la
pathologie sous-jacente était représentée par les hémopathies maligne dans 60 % des cas

(18patients) :
1. Leucémie Aiglie (LA)chez 8 malades soit 26,66%
2. Lymphomes chez 5 malades soit 16,67%
3. Myélome multiple (MM) chez 4 patients soit 13,33%

4. Leucémie myéloide chronique (LMC) chez un seul cas soit 3,34%

16
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30,00%
25,00% -
20,00% -

HLA
15,00% - ® LYMPHOME

mMM
10,00% -

LMC
5,00% -
0,00% - \
Category 1

Figure 8 : Répartition des hémopathies chez les cas de NPF.

Les tumeurs solides dans 40% des cas (12 patients) :
= Cancer de sein chez 4 patientes soit 13,34 %
= ADK du colon chez 5 patients soit 16,66%

= ADK de du poumon chez 3 patients soit 10%

18,00%

16,00%

14,00%

12,00% -

10,00% - B Cancer de sein
8,00% - m ADK colon
6,00% - = ADK poumon
4,00% -

2,00% -~
0,00% -

Category 1

Figure 9 : Répartition Tumeurs solides chez les cas de NPF.
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5. Stade de la maladie :

La plupart des patients était a un stade avancé de leur maladie : 15 patients soit 50%
descas présentaient des métastases, contre 30% des cas présentaient la premiére ligne, et 20%

des cas des récidives.

lll. Donnes cliniques :

1. Mode d’expression clinique -

Dans notre série la fievre était notée chez tous les patients avec des degrés

différents allant du 38,5 a 41 °C.
Ces 30 épisodes fébriles ont présenté un signe fonctionnel clinique, Il s’agit d’un foyer :
e Respiratoire dans 93,45% des cas (28 cas)
e ORL/Stomatologique dans 70% des cas (21 cas)
e Digestif dans 63,34% des cas (19cas)
e Cutanéo-muqueux dans 73,3% (22cas)
e Et dans 6,66% des épisodes, le foyer était urinaire (2 cas).
Signes Respiratoires

Les signes respiratoires étaient représentés constamment par une dyspnée chez 12
patients soit 40% des cas, une polypnée chez 10 patients soit 33,3% des cas, une toux chez 4
patients soit 13,3% des cas, 4 cas ayant des rales ronflants a I'auscultation, et dans 6,6% cas le

signe était une douleur thoracique.
Signes ORL/Stomatologiques

Les signes ORL retrouvés dans notre série ont été essentiellement représentés par les
gingivostomatites chez 12 patients soit 40% des cas, des ADP cervicales chez 7 patients soit

23,3% des cas, et 2 cas des angines soit 6,6% des cas.
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Signes Digestifs

Les symptOmes étaient représentés essentiellement par des douleurs abdominales 30%
des cas, des vomissements chez 10% des cas, 10% des cas de diarrhée et enfin 2 cas

présentaient une dysphagie soit 6,6% des cas.
Signes cutanéo-muqueux

Il s’agissait d’'une mucite buccale dans 15 épisodes soit 50% des cas, une cellulite chez

20% des cas (6 cas), et une manifestation dont le point d’entrée est le cathéter veineux.
Signes urinaires

Il s’agissait de signe d’irritation vésicale avec des brulures mictionnels retrouvées chez 2

cas.

Tableau Il : Identification des foyers infectieux par appareil et leur représentation clinique :

Foyer Signes Nombre de cas Pourcentage

Dyspnée 12
Polypnée 10

Respiratoire Toux 4 93,45%
Rales ronflants 10
Douleur thoracique 2
Gingivostomatite 12

ORL/Stomatologique ADP cervicales 7 70%

Angines 2
Douleur abdominale 9

Digestif Vomissements 3 63.34%
Diarrhée 3
Dysphagie 2
Mucite buccale 15

Cutaneo-muqueux Cellulite 6 73,33%
point de cathéter veineux 1

Urinaire Brulure mictionnel 2 6,67%
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2. Examen clinique

L’état de conscience :

Il a été évalué par le score de Glasgow (Annexe 2). Les patients qui présentaient des

troubles de conscience, dont le score de Glasgow était inférieur a 15, étaient au nombre de 25

soit 83,33 %

L’état hémodynamique :

La médiane de la pression artérielle était 08/06 avec une valeur minimale de 06/06 et

maximale de 12/07.

26 patients étaient instables soit 86,67% des cas, contre seulement 13,33% étaient avec

un état hémodynamique stable (4 cas).

Au cours de leur hospitalisation, le recours a la ventilation artificielle était nécessaire

chez 25 patients avec un pourcentage de 83,33%, et 24 cas de nos patients étaient sédaté soit

80% des cas.

Tableau Il : Répartition des patients en fonction de I’état général
Nombre de cas Pourcentage%
Etat de conscience :
Conscient 25 83,33%
Inconscient 5 16,67%
Etat hémodynamique :
Instable 26 86,67%
Stable 4 13,33%
Sédaté 24 80%
Intubé-ventilé 25 83,33%
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IV. Données paraclinigues :

1. Hémogramme :

Toutes les neutropénies ont été objectivées sur une numération formule sanguine (NFS).
On a retrouvé une neutropénie isolée dans seulement 10 cas soit 33,34% des cas, dans la grande

majorité des cas 66,66% la neutropénie était associée a une anémie sévere.

— La valeur de I’hémoglobine variait entre 5,6 g/l et 13,4 g/L dont 10 patients ont été

transfusés
— Le taux de plaquettes oscillait entre 2500 plaquettes/mm3 et 400000/mm3
- Le taux de globules blancs variait entre 1500et 18000 éléments/mm3
— Le taux de monocyte variait entre 80 et 320 éléments/mm3
— Un chiffre de PNN qui varie entre 60 et 1150 élément/mm3
Grade OMS des PNN (x103 élément/mm3)

e La neutropénie était sévere (= Agranulocytose) dans la grande majorité des cas 23 soit un

pourcentage de 76.67% des cas.
PNN <500 éléments/mm3 (GRADE 4)
e Une neutropénie modérée dans 20% des cas 6 cas.
PNN entre 500 et 900 éléments/mm3 (GRADE3)
e Une neutropénie légére seulement chez un seul patient soit 3,33% des cas.

PNN entre 1000 et 1400 éléments/mm3 (GRADE 2)
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Figure 10 : Répartition des cas de NPF en fonction du grade OMS pour PNN

2. Biologie :

— La C-Réactive Protéine (CRP).{Le taux normal de la CRP doit é&tre inférieur a 6 mg/L}

Elle était positive chez 27 patients soit 90% des cas, variant entre 80 et 520 mg/I

— Chez 24 cas, la CRP a été supérieure a 100 mg/L ; soit 80% des cas.

— Chez 3 cas, le taux de CRP était compris entre 80 et 100 mg/L ; soit 10% des cas.

— Et seuls 3 cas avaient une CRP inférieure a 50 mg/L ; soit 10% des cas.

TableaulV : Répartition des cas de NPF en fonction du taux de la CRP

Taux de CRP (mg /I)

Nombre de cas

Pourcentage (%)

>a 100 24 80
80<CRP<100 3 10
<50 3 10
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—  Procalcitonine (PCT) :

Elle a été réalisée chez 10 cas soit 33,34% des cas ; revenue supérieure a 2 g g/l chez 4

cas, inférieur a 2pug/l chez 5 cas et négative chez 1 cas

3. L’examen cytobactériologique des urines (ECBU) :

Parmi les 24 ECBU réalisés, Une infection urinaire a été objectivée dans seulement 2
épisodes soit 6,67% des cas, Alors que 73,3% des ECBU sont revenus soit stériles dans 22

épisodes

Les germes isolés sont : Escherichia Coli dans les 2 cas.

4. L’hémoculture

Les hémocultures ont été réalisées dans 21 cas (70%), en revanche, dans 9 épisodes, les

malades n’en ont pas bénéficié (30%).

M Réalisées

H Non réalisées

Figure 11 : Répartition des épisodes de neutropénie fébrile selon la réalisation des hémocultures
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Elles ont été positive chez 14 cas soit 46,66% des cas et chez seulement 7 cas les

hémocultures ont été revenues négatives.
Les germes retrouvés sont :
Klebsiella pneumonie chez 4 patients
Staphylocoque hémolytiques 2 patients
Staphylococcus aureus chez 2 patients
Escherichia Coli (E. Coli) chez 5 patients

Pseudomonas Aeruginosa chez 1 patient

Candida krusei chez un seul patient

5. Prélevement local :

Le prélevement local des lésions cutanées était revenu positif seulement chez 6 patients
Les germes retrouvés sont :

Staphylococcus aureus chez 2 patients

E. Coli multirésistant chez 2 patients

Enterococcus faecalis chez 2 patients

6. Radiographie thoracique :

Elle a été effectuée chez 9 patients. Les anomalies radiologiques objectivées sont :
— Syndrome alvéolaire chez 4 cas soit 13.33% des cas.
— Syndrome interstitiel chez 4 cas 13.33% des cas.

— Un épanchement pleural chez un seul cas 3.34% des cas.
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7. Les sérologies virales :

Les sérologies virales ont été positives chez 4 patients avec un pourcentage de 13,34%
des cas. Le profil sérologique de I’HVB était en faveur d’un contact antérieur avec le virus dans

6,67% des cas, et les 2 autres cas ont révélées un VIH positif.

8. Profil microbiologique :

Dans notre série, 10 micro-organismes ont été mis en évidence lors des différents

prélevements bactériologique :

Tableau V : Répartition du nhombre des germes selon les examens paraclinigues

Nombre de germe isolé Pourcentage
ECBU 1 10%
Hémoculture 6 60%
Prélevent local 3 30%
Total 10 100%

Parmi les germes mis en évidence, on a distingué :
e Les bactéries bacilles gram négatifs (BGN) :

Elles ont été isolées dans 11 cas, On note en premier I’Escherichia coli isolé dans 6
cas soit 54,5%des BGN ; le Klebsiella isolé dans 4 cas (36,3% des BGN); Pseudomonas

aérognosie dans 1 cas soit 9% des BGN
e Les bactéries Cocci gram positif (CGP)

Elles ont été isolées dans 8 cas, Le genre Staphylococcus aureus était prédominant 4 cas
(50% des CGP) Staphylocoque hémolytiques dans 2 cas(25% des CGP), Enterococcus

faecalis chez 2 cas(25% des CGP).
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e Les mycoses:

Dans un seul cas les champignons ont été identifiés a I’lhémoculture, soit 10% des germes

identifiés, Il s’agissait d’'un Candida krusei

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
candida krusei B pseudomonas aeroginosa M enterococcus faecalis
staphylococcus hémolyticus m staphylococcus aureus m klebsiella

M Escherichia coli

Figure 12 : Répartition des germes retrouvés par espéce tous prélévements microbiologiques

confondus

Score de la Multinational Association of Supportive Care in Cancer

(MASCQC)/Clinical Index of Stable FebrileNeutropenia (CISNE)

Le score de la MASCC a été établi en 2000 a la suite d'une étude multicentrique
rétrospective menée par Kaspersky et al. Entre 1994 et 1997. Cet outil a été validé en 2002 par
I'IDSA, puis adopté par la Société Européenne d’Oncologie Médicale (ESMO). Il s’agit d’un score
prédictif permettant d’estimer le risque de complications infectieuses en cas de NF induite par

les chimiothérapies quel que soit le type de cancer solide ou hématologique.

Il integre les antécédents pulmonaires du patient, la sévérité de I'état général initial, ainsi
que la nature du cancer. Un total > a 21 est corrélé a un faible risque de complication infectieuse

grave, dispensant ainsi une hospitalisation.
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Le score CISNE pourrait identifier un sous-groupe a risque trés faible pouvant étre
aisément traité en ambulatoire et un sous-groupe a risque plus élevé qui pourrait bénéficier
d’une hospitalisation, ce score validé dans une étude prospective multicentrique, propose une
classification en trois classes : classe 1 (0 point), classe 2 (1 a 2 points) et classe 3 (>2 points).
C’est une échelle de performance permettant de chiffrer I’état de santé général du patient, le

nombre de monocyte, et la glycémie

Dans notre série le score MASCC (Annexe 3) calculé rétrospectivement était supérieur ou
égale > a 21 chez 12 patients soit 40% des cas, et chez 18 patients on note un score< 21 soit

60% des cas de pronostic plus péjoratif.

0%
0%

m>21
m<21

Figure 13 : Répartition des cas en fonction de score MASCC

V. Traitement:

Tous les patients avaient bénéficié d’un traitement symptomatique fait de :

- Réhydratation avec ration de base et supplémentation électrolytique en fonction des

besoins,
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- Un traitement pharmacologique pour la fiévre (par du paracétamol intraveineux a la dose

maximale de 3g/j).

- Une oxygénothérapie adaptée en débit et en technique (ventilation artificielle invasive ou

non) au besoin.

- Le traitement symptomatique standardisé des défaillances d’organes notamment la prise
en charge médicale du choc septique, de la détresse respiratoire ou neurologique (avec

les explorations qui s’'imposent).

1. Antibiothérapie empirique :

Apres avoir réalisé des prélevements bactériologiques et sans en attendre les résultats,
une antibiothérapie parentérale a été immédiatement entreprise chez tous les patients, en
premiére intention était une association médicamenteuse dans la majorité des cas soit 80% des

patients pour le score de MASCC < 21 il s’agit de I’'association :
* Céphalosporine de 3eme génération (C3G) (ceftriaxone) + Aminoside (gentamicine)

Dans les autres cas le score MASCC >21, I’association amoxicilline acide clavulanique+

Quinolone a été prescrite en premieére ligne.

2. Antibiothérapie adaptée (en fonction de I’antibiogramme) :

Un changement de cette association par une C3G a spectre plus élargie (Céftazidime)
associée a une Amikacine était nécessaire devant une persistance de la fiévre aprés 48H du

traitement initial chez 15 patients,
L’adjonction d’un Métronidazole était adoptée dans 4 cas,

Alors que 20 cas, devant la symptomatologie respiratoire ont bénéficié d’une association

d’un Macrolide.

L'ajout d’un Carbapénémesuite a des résultats d’antibiogramme était nécessaire dans 6

cas,
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Le recours a une Quinolone (ciprofloxacine) s’est avéré nécessaire chez 5 patients.

Un traitement antifongique Fluconazole a été utilisé dans 20 cas devant une mucite

buccale sévére, un tableau clinique de mycose ou I'isolement d’un champignon a I’hémoculture.

Antibiothérapie avec un Glycopeptide Vancomycine a été nécessaire chez 18 patients.
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Tableau VI : Répartition des différentes molécules d'anti biothérapie administrées.

Famille d’antibiotique Nombre de cas Pourcentage
Blactamines :
C3G: 24 80%

*Ceftriaxone

*Ceftazidime

Pénicillines 6 20%
*Augmentin
Aminosides : 24 24%

*Gentamycine

*Amikacine

Fluoroquinolones 11 36 ,6%
*Ciproxine

*Ciprofloxacine

Antianaérobies 4 13,3%

*Mitronidazole

Glycopeptides 18 60%

*Voncomycine

Macrolides 20 66,6%

Antifungiques 20 66,6%
*Fluconazole

Carbapéneme 6 20%
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VI. Evolution

1. Evolution favorable :

L’évolution était favorable dans 40% des cas soit 12 épisodes de neutropénies fébriles,

2. Durée de NPF:

La durée de la neutropénie fébrile dans notre série était comprise entre 3 et 20 jours avec
une moyenne de 5,6 jours. On a considéré que I'épisode est de courte durée quand la durée ne
dépasse pas 7 jours, et de longue durée quand la neutropénie dure plus de 7 jours. Dans notre

étude on a obtenu :

e 13 épisodes ont été de courte durée soit 43,34% des cas dont 11cas étaient décédés et 2

cas étaient transféré vers un autre service ;

e 17 épisodes ont été de longue durée soit 56,66% des cas dont 13 cas étaient décédés et

4 cas étaient transférés vers un autre service.

60,00% 56,66%

50,00%

43,34%

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% -

<7JOURS >7JOURS

Figure 14 : Répartition des cas de NPF en fonction de la durée de celle - ci
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3. Evolution défavorable :

la mise en évidence de la dysfonction organique étant basée sur le score SOFA
(Sepsis-relatedOrgan Failure Assessmend : une augmentation d’au moins 2 points a été

choisie comme valeur seuil, il associe trois critéres cliniques (fréquence respiratoire >

22/min, tension artérielle systolique < 100 mm Hg, altération de I’état de conscience),

deux criteres étant suffisants pour positiver le score.

Dans notre série, 18 patients ont eu une issue fatale, soit une mortalité de 60 %,

suite a une ou plusieurs complications au cours de leur séjour en réanimation.

Les principales causes de déces étaient :

o Les défaillances multi-viscérales

o L’installation d’un choc septique ou un choc hémorragique.

o L’aggravation de I'infection ou I’apparition de foyer pulmonaire.

32



Les neutropénies fébrilesen réanimation

H defavorable

m favorable

Figure 15 : Répartition des cas de NPF en fonction de [|'état clinique
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I. Physiopathologie :

Les neutropénies répondent a divers mécanismes. Elles peuvent étre centrales ou
périphériques (17), centrales telles qu’'une anomalie de production médullaire soit par absence
de granulopoiese soit par granulopoiese inefficace; les mécanismes périphériques peuvent
résulter d’une destruction immunologique des PN dans le sang, leurs consommation accélérée
non compensée par la production médullaire ou une adhésion excessive le long des parois

vasculaires (phénoméne de marginalisation) (18).
Mécanismes centraux : Anomalie de la granulopoiése

Les anomalies de la granulopoiése peuvent étre d’origine génétique, toxique,
immunologique ou carentielle. Les anomalies d’origine génétique se traduisent par un blocage
isolé de la lignée granulocytaire au stade de promyélocyte (19). Blocage associé a une mutation
du géne codant d’'une enzyme : la neutrophile élastase ELA2, protéase présente au niveau des
neutrophiles matures ainsi que leurs précurseurs (20), elle appartient a I'équipement
enzymatique des granules primaires du PNN ayant une activité protéolytique (21). Les mutations
observées ne modifient pratiquement pas le niveau de sécrétion de cette protéine, mais
modifient ses fonctions. Ceci aboutit a une majoration de I'apoptose des cellules granuleuses

(22;23).

Des recherches actuelles démontrent une interaction d’ELA2 avec d’autres protéines tel
que GFI1(24), onc protéine de la famille des répresseurs transcriptionnels dont I’absence méne a
une altération du renouvellement des cellules souches hématopoiétiques et a une absence de
différenciation des neutrophiles (25,26) ainsi qu’une expression excessive de I’ELA2. Une
mutation du gene codant I’AP3 (protéine adaptatrice 3) (27), qui est un complexe protéique
assurant le transport de protéines provenant du réseau trans—golgien vers les lysosomes, peut

conduire a une neutropénie par déficience de la granulopoiese (28).

D’autres mutations ont été décrites comme la mutation du G-CSFR, géne codant du

récepteur G-CSF (colonystimulating factor) (29,30). Cette cytokine hématopoiétique produite par
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des monocytes, des fibroblastes et des cellulesendothéliale joue un réle dans la production et la

libération des PN matures, la prolifération et la différenciation de leurs progéniteurs (31-32).

Les mécanismes centraux peuvent inclure un mécanisme toxique, comme c’est le cas de
certains médicaments surtout les cytostatiques, a I’exception de l'asparginase, mais aussi
d’autre médicaments (quinine, zidovudine, ganclicovir, penicillamine) leur toxicité est dose
dépendante, chaque médicament a son propre mécanisme de toxicité. lls agissent par inhibition

ou destruction des précurseurs des cellules myéloides (colony-forming unit CFU) (33-34).

Les anomalies d’origine immunoallérgique sont provoquées par certains médicaments. Ce
mécanisme immunologique repose sur une réponse humorale et cellulaire pouvant étre

responsable d’une inhibitionde la granulopoiése (35).

Les anomalies de la granulopoiése d’origine carentielle sont liées a un déficit en vitamine
B12 ou en folates qui se compliquent de neutropénie associée a d’autres cytopénies donnant des
pancytopénies carentielles, ceci est due a l'intervention de ces vitamines dans la synthése de
I’ADN nécessaire a la croissance, la reproduction des cellules et la réplication de I’ADN. Une
carence en cuivre peut entrainer une neutropénie profonde avec un blocage de maturation

médullaire de la granulopoiése (36).
Mécanismes périphériques :

Les mécanismes périphériques induisent une destruction des PN et une altération de
leurs fonctions, soit par des facteurs immunologiques, toxique ou infectieux. Les facteurs
immunologiques incriminent des anticorps dirigés contre les antigenes spécifiques des
neutrophiles ce qui facilite leur phagocytose et opsonisation par les macrophages spléniques.
Les anticorps anti PN influencent non seulement le nombre de PN mais aussi leurs fonctions

d’adhésion, agrégation, chimiotactisme et phagocytose (3).

D’autres mécanismes immuns peuvent étre impliqués tel que les complexes antigénes
anticorps conduisant a une marginalisation et apoptose des PN, ou des mécanismes cellulaires

en association avec les NK (naturalkilers) et les cellules T cytotoxiques. Alors que les facteurs
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toxiquesimplique certains médicaments qui accélérent I'apoptose des neutrophiles par la
formation d’un métabolite instable qui s’accroche au PN et provoque sa déplétion ce qui

engendre sa mort (37).

Dans le cas des facteurs infectieux, il peut s’agir d’infections séveres bactériennes, du
type salmonellose ou brucellose, ou encore parasitaire, du type paludisme, qui peuvent mener a
une consommation accélérée des PN dans les tissus, d’autre infections virales peuvent
marginaliser jusqu'a 80% des PN.

On a décrit d’autre facteurs menant a des neutropénies par exces de margination des PN,
observé le plus souvent chez les noirs, ou la neutropénie peut étre profonde mais totalement
asymptomatique et la moelle normale. Ou bien une neutropénie liée a un hypersplénisme et a
une maladie hépatique avec hypertension portale, ou la neutropénie est modérée

asymptomatique avec une moelle normale (38).

Il. Caractéristiques de la population étudiée

Avant d'entamer ce chapitre de discussion, nous voulons d'abord signaler certains
problemes auxquels on a été confronté au cours de I'exploitation des dossiers. Nous présentons
une étude rétrospective ce qui rend parfois I’analyse des résultats difficile. Certaines données
manquaient parfois. Ainsi, I’estimation de la durée de la neutropénie et I’appréciation clinique de
I’état général du patient, critere permettant d’estimer le risque de complications chez le patient
neutropénique, n’ont pas toujours pu étre précisées. De méme, certaines conduites a tenir n’ont

pu étre expliquées du fait du caractére rétrospectif de notre travail.

1. Epidémiologie :

La neutropénie fébrile est un événement fréquent du traitement des pathologies
cancéreuses par chimiothérapie (39), Elle induit une prise en charge, comprenant toujours une
prescription antibiotique (40), souvent une hospitalisation en isolement et parfois une admission

en réanimation
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Les données de la littérature en termes d’épidémiologie sont trés variables et hétérogene

en fonction des sources de données utilisées et de la population étudiées (41)

La neutropénie prédispose les patients a un risque d’infection, sévére et rapidement
progressive. 48 a 60% des patients ayant une neutropénie fébrile ont une infection patente ou
occulte, 20% des patients avec un taux de PNN <100 éléments/mm3 sont a risque de développer

une septicémie (15,16).

La mortalité est de 5 % chez les patients avec une tumeur solide (1 % chez les patients a
faible risque). Elle est cependant respectivement de 18 % et 5 % en cas de bactériémie Gram-

négatif et Gram-positif (42).

2. Age:

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’dge ne parait pas étre un

facteur influencant la survenue de la neutropénie fébrile.

Dans notre série I’dge des patients se situe entre 29ans et 80 ans avec une moyenne de

52 ans.

En France une série du CHD Vendée la moyenne d’age était de 62 ans (43) allant de 20 a

86 ans.

Et dans I’étude du Sophie JOUSSAIN Université de LIGAMOS L’dge moyen de la série des
patients est de 59,1 ans tous sexes confondus, le patient le plus jeune a 20 ans, tandis que le

plus 4gé a 84 ans (44)

Dans la série tunisienne ’age moyen était de 34 ans avec des extrémes allant de 6 mois a

75 ans (45)

L’étude marocaine du CHU de Rabat en 2017 a montré une moyenne d’age de 53 ans

(46).
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Dans une étude publiée en 2017 réalisée au sein du CHU de Brest en 2014 incluant 123

patients exclusivement d’hématologie la moyenne était de 58 ans (43).

Tableau VII : Répartition de I'dge dans les séries.

Série Moyenne Intervalle
Mappoura et al. 2017 (CHD Vendée) [43]. 62 20-86
Joussain et al.2019 (Université Ligamos) [44]. 59,1 20-84
Gharbi et al. 2008 (CHU Tunis) [45]. 34 6-75
Ghannam et al. 2017 (CHU Rabat) [46]. 53 -
Le Clech et al. 2014 (CHU Brest) [43]. 58
Notre série 52 29-80

3. 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

(48)

Une étude Francaise en 2017 a montré que les pathologies les plus fréquentes sont le
cancer du sein (27%), les cancers digestifs (20%), le cancer du poumon (13%). Les pathologies
hématologiques les plus fréquentes sont le lymphome non hodgkinien B de haut grade (26%), la
maladie de Hodgkin (17%), les LLC/lymphomes non hodgkiniens lymphocytiques (17%) et le

myélome multiple (12%). (43)

Dans notre étude on note que la fréquence de survenu d’épisode de NPF chez les malades

présentant une hémopathie maligne est un peu élevé (60%) : LA 26,66%, Lymphome 16,67%, MM
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13,34% et LMC 3,34% par apport a ceux présentant une tumeur solide (40%) : Cancer du sein

13, 34%, cancer du colon 16,66% et enfin cancer du poumon dans 10% des cas.

4. Episode de neutropénie fébrile :

Un patient peut faire un ou plusieurs épisodes fébriles, la fréquence de la survenue de
ces épisodes fébrile est variable d’un patient a I'autre, et selon le schéma thérapeutique. En
effet, la fréquence de la survenue de NPF reste importante selon les résultats obtenus par les
différentes séries de patients traités dans les centres spécialisés, que ce soit dans les pays

développés, en voie de développement ou le tiers monde.

Deux études francaises; une menée par l'institut Bergonié de Bordeaux en 2009, [(9) et
I’autre au niveau du CHD Vendée en 2017, (43) ont montré que 234 patients pour la premiére
sur un effectif de 504 et 49 patients pour la deuxiéme sur un effectif de 65 ont fait au moins un

épisode de NPF soit des incidences de 46% et 66% respectivement.

Une étude menée par une équipe tunisienne au CHU Farhat Hached de Sousse en 2008.
Incluant 200 épisodes sur un effectif de 128 a montré que 72% des patients ont eu plus de deux

épisodes de NPF (45).

Au Maroc une étude menée au CHU de RABAT en 2017. Sur 99 patients a montré que
17,2 % des patients ont déja présenté au moins un épisode de neutropénie fébrile chimio induite

(46).

Dans notre série on note que 10 cas ont présenté en moins un épisode antérieur de NPF

soit 33,33% des patients alors que 66,67% des patients ont présentait la premiére épisode.
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Tableau VIII : Fréquence de survenue d’épisodes de NPF dans les différentes séries d’études

Série 1 seul épisode de NPF >1 épisode de NPF
Mappoura et al. 2017 (CHD Vendée) [43]. 34% 66%
Dutronc et al.2009 (Institut de Bordeaux) [49]. 54% 46%
Gharbi et al. 2008 (CHU Tunis) [45]. 28% 72%
Ghannam et al. 2017 (CHU Rabat) [46]. 82,8% 17,2%
Notre série 66,67 33,33%

lll. Facteurs de risque de neutropénie fébrile

Tout épisode de neutropénie expose au risque d’une infection bactérienne ou fongique,
qui sont liés a la pathologie cancéreuse et ses traitements d’une part, et au patient (facteurs
individuels) d’autre part. Ce risque croit avec: La profondeur et la durée de |’épisode de
neutropénie. Si la durée est supérieure a une semaine, le risque d’infection fongique et virale est
majoré (50). Par ailleurs le nombre de PNN est inversement proportionnel au risque infectieux,
donc plus le nombre de PNN est bas, plus le risque infectieux est important et inversement. Le
risque d’infection est de 12% quand le taux de PNN est inférieur a 1000 éléments /mm3 et de

28% lorsque ce taux est inférieur a 100 éléments /mm3.(Figure 16)

- |
Infections pour 1000 journéesde neutropénie.
40 = D'aprés Schimpff et al,
Am J Med 1986:80 (Suppl 5¢):13-20,
m =
20 =
10 '~
=
0 T ¥ ¥
0-99 100-459 500-1000 »1000
PNN /mm3

Figure 16 :Le risque infectieux selon le taux de PNN
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= Ces éléments sont en lien avec :
La pathologie sous-jacente et les comorbidités propres au patient (insuffisance

rénale, hépatique, respiratoire, cardiaque, le diabéte) , I‘état général et I’Age du patient.
L’'immunodépression et le type de chimiothérapie utilisés :

Tableau IX: Répartition des médicamentset leur risque deNPF

Haut risque > 20% Risque Intermédiaire 10-20% Risque bas < 10%

) carboplatine-Etoposide ; CAV docetaxel ; carboplatine-
topotécan IV ; carboplatine- '

:cisplatine- paclitaxel (Bevacizumab) ;
Docetaxel ; cisplatine - cisplatine-gemcitabine

Paclitaxel;cisplatine-docetaxel
Etoposide
; cisplatine - Vinorelbine

= Pour la grande majorité des chimiothérapies en pratique courante, I'incidence des NPF
varie entre 5 et 40% (51,52). En effet, dans une récente enquéte concernant la plupart des
essais randomisés publiés dans la prise en charge des cancers du sein ou des
lymphomes, Lyman et al rapportent que, d’une part, la toxicité hématologique et ses
complications ne sont pas toujours décrites et, d’autre part, elles sont trés variables en
fonction des études alors que les programmes de chimiothérapie semblent identiques
(53)

= Les corticoides : utilisés dans certains protocoles thérapeutiques en adjuvant par
exemple.

» Les antithyroidiens de synthese, Sulfamides, Antalgiques, Anti-inflammatoire. ( figure17)
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Antalgiques et anti-inflammataires

Antithyroidiens de synthése

O noramidopyrine (Novalgine, Pyréthane.
Viscéralgine forte. Salgydal, Optalidon)

O fénoprotene LNalgé'su:ﬁg:y

O kétoproféne (Profénid)

0O ibuprofene (Brufen, Advil, Nurofen)

0 acide meéfénamique (Ponstyl

a mdonlélacm-:l(lj'l_nqdoéd) =

O phénylbutazone (Butazolidine)

a o:?phén_\.'lbutazone (Tandénl)

O sels d’or (Allochrysme)

O diclofénac (Voltaréne)

O étedolac (Lodine)

O Colchicine

O carbimazole (Néomercazole)
0O benzylthiouracile (Basdéne)

Medicaments cardiovasculaires

Antiarvthmiques

0 aymahine. disopyranude (Rythmodan)
O quimdime (Longacor, Natisédine)

0O procainarmde (Pronestyl)

0O flécamde (Flécaine)
Anti-hypertenseurs

Antibiotiques

O captopril (Lopnl ).
0O diazoxide (Hyperstat)

O Pénicillines - pénicilline, ampicilline, amoxicilline,
oxacilline, méticilline_ carbénicilline, ticarcilline,
pipéracilline

[ Cephalosporines : céfotaxime, céfalotine, céfalexine

0 Chloramphénicol

O Acide fusidique

O Vancomycine

Antifongiques

O Flucytosine (Ancotil)
O Terbmafine (Lamisil)

Bétabloguants

0O propanolol (Avlocardyl )
Diurétiques

O acétazolamide (Diamox)
O hydrochlorothiazide (Modurétic)
O spironolactone (Aldactone)

Vasoprotecteur

O dobésilate de calcium (Doxium)
Antiagrégeants

0O ticlopidine (Tichd)
0O clopidogrel (Plavix)

Meédicaments neurologiques

Sulfamides

Hypoglycémiants

O chlorpropanude (Diabmése)
O telbutanude (Dolipol)

Antibactériens

O sulfasalazine (Salazopyrine)
0O timétropnme-sulfaméthoxazole (Bactrim, Eusaprim)
Diurétiques

Antiviraux

Anticonvulsivants

O phénytoine (Di-Hydan)
O ethosuccimide (Zarontn)
O carbamazépine (Tégrétol)
O valproate (Dépakine)
Anxiolytiques

0 chlordiazépoxide (Librium)
O diazépam (Valium)

O meéprobamate (Equanil)
Antidépresseurs

O mupramine (Toframl)
Neuroleptiques

0O zidovudine (Retrovir)
O ganciclovir (Cymévan)
O aciclovir (Zovirax)

O clozapine (Leponex)

O olanzapine (Zyprexa)

O chlorpromazine (Largactil)
O lévomépromazine (Nozinan)
O clomipranune (Anaframil)

Anti-acides

Antipaludéens

O cimétidine (Tagamet)
O ramtidine (Raniplex. Azantac)
0 famotidine (Pepdine)
O oméprazole (Mopral, Zoltum)

O quinine, pynméthamine (Fansidar)
O ameodiaquine (Flavoquine)

O hydroxychloroquine (Plaquénil)
O proguanil (Paludrine)

Autres :

allopurmol (Zylomnc), lévamisole (Solaskal), D-pénicillamine (Trolovol), dapsone (Disulone), aminoglutéthimide (Onmeétene). flutamide (Eulexine)

Figure 17 : Principaux médicaments pouvant étre responsable d’agranulocytose

Schématiquement, les patients a risque élevé de complications infectieuses séveres
présentent les criteres suivants : (54)(TableauX)

— Une neutropénie prolongée, supérieure a dix jours ;

— La présence des comorbidités suivantes : hypotension ; désorientation, insuffisance

respiratoire, insuffisance rénale, mucite sévéere, pathologie abdominale ;
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— Un cancer non controlé par le traitement.

Inversement, les patients a risque faible sont ceux ayant une neutropénie attendue d’une durée

inférieure a sept jours, sans comorbidités et un cancer controlé.

Tableau X: Risque d’infection sévére chez le neutropénique.

Risque élevé

Risque faible

Leucémie aigue, greffe de

Tumeurs solides ou

hépatique ou cardiaque

Cancer moelle osseuse ou de cellules hémopathie en
souches hématopoiétique rémissioncomplete
Durée de la
>7 jours <7 jours
Neutropénie
Pathologies Hypotension
Trouble de conscience
Aucune
Associées Insuffisance rénale ou

Type d’infection

-Pneumonie, bactériémie

infection possible mais

I’antibiothérapie

nondocumentées
Mucite Présent Absente
Réponse a
Lente Rapide

Le plus souvent, I’hyperthermie est le seul signe d’infection, puisque les processus

d’inflammation ainsi que les signes cliniques sont tres souvent atténués.
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D’autres facteurs intrinséques peuvent également impacter dans la survenue d’une NF : le
stade de la maladie, les antécédents de NF, I'absence d’antibioprophylaxie ou de facteurs de

croissance.

IV. Etiologies de la NPF :

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

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.

Les fieévres cliniguement documentées (FCD) : Elles sont définies par la présence d’un
foyer infectieux clinique sans documentation microbiologique de certitude, quelle que
soit la cause de I'absence de documentation. Ceci peut étre di 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
prélévements insuffisants (par exemple, expectoration) pour la culture.

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 apres un examen clinique
minutieux et en I'absence de germe isolé aprés des prélevements réalisés d’une facon

systématique. (55,56)

Classiquement, dans la littérature, la répartition est de 30% de documentation

microbiologique, 10% de fiévre cliniquement documentée et 60% d’étiologie indéterminée (2).

45



Les neutropénies fébrilesen réanimation

Tableau XI :Les éthologies de la NPF

Neutropénie fébrile Diagnostic Patients %
D’origine indéterminée Pas de foyer, pas de germe 60
Cliniqguement documentée Foyer(s) +/- germe(s) 10
Microbiologiquement Pas de foyer, germe(s) 20

documentée

retrouvé(s)

Dans notre étude la répartition est de 30% de fievre microbiologiquement documentée,

30% de fievre cliniguement documentée sans identification microbiologique et 40% de fievre

d’étiologie indéterminée.

Tableau XII : Etiologies de la NPF dans les séries

Série FCD FMD FDI
Mappoura et al. 2017 (CHD Vendée) [43]. 29% 32% 39%
Ghannam et al. 2017 (CHU Rabat) [46]. 29,5% 21% 49,5%
Masmoudi et al. 2015 (CHU Tunis) [56]. 34% 17% 49%
Le Clech et al. 2014 (CHU Brest) [43]. 44% 21% 35%
Gharbi et al. 2008 (CHU Tunis) [45]. 78% 12% 10%
Notre série 30% 30% 40%
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V. Manifestations cliniques

1. Identification des groupes a risque :

L’évaluation du risque de développer une infection sévére ou des complications
(défaillances viscérales), est une étape importante, car elle permet de déterminer la prise en
charge optimale. Le but étant de distinguer les patients a faible risque qui pourront bénéficier,

d’un traitement ambulatoire (16, 57, 58)

Les différentes études prospectives ont permis d’identifier des facteurs de bas risque de

complication sévére chez le patient neutropénique notamment (59-60)

Chimiothérapie pour tumeurs solides,
- Durée de neutropénie prévue <7j,

- Absence de signes de gravité,

- Etat général conservé,

- Absence de comorbidités,

- Absence de mucite,

- Profondeur de la neutropénie,

- Et origine indéterminée de la fievre.

Par ailleurs, Kern et coll. et Freifeld et coll, ont proposé une série de critéres permettant

de classer le patient dans la catégorie des neutropénies a haut risque. Ces critéres sont :

L’existence d’une transplantation allogénique,
- La présence d’une insuffisance rénale ou hépatique ou respiratoire,
- Un état de choc,

- Une administration intraveineuse d’un traitement,
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- L’infection par le VIH,

- L’infection sur cathéter ou du systéme nerveux central,

Les douleurs abdominales, les nausées et/ou vomissements, la diarrhée,

Les troubles neurologiques ou mentaux(61,62).

Afin de développer des outils d’utilisation simple, Talcott et al, ont défini, en 1992,
quatre groupes de patients au travers d’une étude prospective conduite dans deux centres

incluant au total 444 patients :

Groupe 1 : patients déja hospitalisés

- Groupe 2 : patients non hospitalisés mais présentant d’emblée une comorbidité
instabilité ~ hémodynamique, hémorragie, insuffisance  respiratoire,  troubles

neurologiques, etc.
- Groupe 3 : patients non hospitalisés dont I’affection sous-jacente n’est pas contrélée

- Groupe 4 : patients non hospitalisés sans comorbidité et dont I’affection sous—jacente est

controlée. (16)

Les groupes 1, 2 et 3 correspondent a des groupes a haut risque avec 33 % de
complications secondaires et 10 % de mortalité, le groupe 4 correspondant a un groupe a bas
risque avec 5% de complications secondaires et aucun déces. Cette classification manque de

sensibilité (environ 30%) (16).

Le score semblant le plus adapté a la pratique clinique est celui développé par le MASCC
(Multinational Association for Supportive Care in Cancer)(Annexe 3) dont I’objectif est d’identifier
simplement les patients a faible risque de complication. Une étude prospective sur une cohorte
de 756 patients a ainsi considéré 43 variables clinico- biologiques permettant d’isoler sept

parametres pondérés.
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Le score maximal est de 26, et un score supérieur a 21 prédit un risque faible, avec une
absence de complication grave. Sa valeur prédictive positive évaluée sur un groupe de validation
est de 91%, sa spécificité de 68% et sa sensibilité de 71% (63). Le score de MASCC ne semble
toutefois pas largement utilisé en pratique quotidienne, alors que plusieurs études récentes
américaines, européennes et asiatiques montrent qu’il est réalisable et fiable (64-65). La raison
des sous-utilisations actuelles de ce score mériterait des enquétes permettant d’identifier les

éventuels obstacles a la diffusion de cet outil.

L’inconvénient de I'ensemble de ces scores c’est qu’ils ne prennent pas en compte
plusieurs facteurs de risques : type d’infection (Pulmonaire, cutanée ...), profondeur et durée de
la neutropénie, présence ou non de mucite, dysfonction ou défaillance viscérale, criteres socio-

économiques (Isolement, acces aux soins, environnement ...)(16).

Le score Clinical Index of Stable Fébrile Neutropenia (CISNE) (Annexe 4) permet de définir

trois groupes de patients :
Bas risque : Score 0
Intermédiaire : score 1-2
Haut risque : score > 3

Des études récentes ont montré que les scores MASCC et CISNE ont tous les deux une
valeur discriminatoire raisonnable pour prédire les patients atteints de neutropénie fébrile a
faible risque. Les scores de risque doivent étre utilisés conjointement avec le jugement clinique

pour l'identification des patients aptes a la gestion ambulatoire de la fievre neutropénique.
L'IDSA retient comme faibles facteurs de risque de développer une infection sévére (15)
- Sortie de neutropénie attendue < 10 jours ;
- Signes de sortie d’aplasie ;

- Absence de signes physiques ;
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- PNN > 100 élément/mm3 ;

- Monocytes > 100 élément/mm3 ;

- Radiographie pulmonaire normale ;

- Fonction rénale et hépatique normale ;

- Durée de la neutropénie < 7jours ;

- Pas d’infection du site de cathéter central ;
- T° < 39 °C (pic fébrile) ;

- Maladie en rémission ;

- Pas de troubles neurologiques ;

- Pas de comorbidité ;

- Pas de douleurs abdominales

2. Evaluation clinique :

En cas de neutropénie fébrile, I'infection et/ ou le germe sont rarement documentés. Ceci
explique |"intérét de I'anamneése, de I’évaluation clinique et des examens complémentaires afin
d’identifier la (les) source(s) d’infection et d’administrer rapidementl’antibiothérapie (ATB)
empirique la plus appropriée, voire de discuter un geste chirurgical dans certaines situations
(ablation de matériel exogene infecté ou autre controle de la source infectieuse) le délai
d’initiation de I’antibiothérapie chez les patients ayant des signes de sepsis sévere ou de choc
septique étant primordial, tout retard a cette initiation étant générateur d’une hausse de

lamortalité en réanimation.(66).

Depuisfévrier2016lesconceptsdesepsisetdechocseptiqueontétéredéfinis suitea la

publication par I’'European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) et la SCCM (67):
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Le sepsis est une dysfonction d’organe secondaire a une réponse inappropriée de I’hote
envers une infection, défini soit par un score SOFA = a 2 (Annexe 5), soit par une

augmentationdeplusde2pointsdecescoresiladysfonctiond’organeétaitprésente avant l'infection.

Le choc septique quant a lui, est défini comme un sepsis nécessitant l'utilisation de
vasopresseurspourmaintenirunepressionartériellemoyenne>a65mmHg;associé

aunehyperlactatémiesupérieurea2mmol/Lmalgrélacorrectiond’unehypovolémie.

Le Sepsis « non compliqué » est I’association d’une infection suspectée ou avérée et d’un
syndrome inflammatoire de réponse systémique, nécessitant au moins 2 critéres parmi les

suivants :
e Une température > 38,3°C ou < 35,5°C;
e Une tachycardie > 90 bpm/min;
e Une tachypnée > 20 cycles /min ou une paco2 < 32 mmhg;
e Un taux de leucocytes > 12 000/mm3 ou < 4000/ mm3.

LeSepsissévéreestunsepsisassociéauneouplusieursdysfonction(s)d’organe(s) parmi les

suivantes:

e Hémodynamique avec une pression artérielle systolique < 90 mmhg (ou diminuée de 40

mmhg) ou diastolique < 70 mmhg ou un taux de lactates > 2 mmol/L ;
o Neurologique avec un score de Glasgow < 13;
e Rénale avec une créatinémie > 175 pmol/l ou une oligurie < 30 ml/h;
e Respiratoire avec une pao2/fio2 < 250 mmhg;
e Hépatique avec une bilirubinémie > 2mg/dl.

La fievre est souvent la principale, voir la seule manifestation de I'infection. Des signes

fonctionnels ou physiques mineurs peuvent étre révélateurs d’une infection déja évoluée.
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Dans notre série, la fievre cliniquement documentée est objectivée chez 30 % des cas, les
manifestations respiratoires représentent chez 35,5% des cas de fievre cliniguement
documentées dont 5 cas ont présenté un choc septique d’emblée. Les signes digestifs sont
retrouvés chez 20% des cas de FCD, les manifestation ORL ont présenté 27% des infections
cliniquementdocumentées, les signes cutanés d’infection sont présents chez 15,5%, Les signes

urinaires présente 2% des infections cliniquement documentées.

La répartition et la fréquence des foyers cliniquement documentés varient d’un centre a

I’autre, les résultats obtenus sont rapportés dans le tableau suivant :

Tableau XIIlI: Fréguence des foyers cliniques selon les études.

Ghannam et Mappoura et al Gharbi et al
Foyer clinique al(CHU Rabat) (CHD Vendée) (CHU Tunis) Notre étude
[46]. [43]. [45].

Respiratoire 14,5% 38% 35,5%
Digestive 51% 15% 12% 20%
ORL 2% 6% 47% 27%
Cutané 12% 18% 5,7% 15,5%
Urinaire 14,5% 15% 2%
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VI. Evaluation paraclinique

1. Hémogramme :

La neutropénie est une anomalie biologique. Aprés un examen clinique, le bilan
biologique de premiére intention est ’hémogramme (ou de facon systématique), permettant
ainsi de faire une numération formule sanguine sur automate des leucocytes confirmé par un
comptage manuelle (au microscope) sur frottis sanguin coloré au May-Grunwald-Giemsa (19), Il

permet d’objectiver la neutropénie et sa profondeur (68).

L'agranulocytose est la disparition des polynucléaires neutrophiles sanguins. Elle est
d’ordinaire étendue aux neutropénies profondes, inférieures a 0,5 x G/L. Un tableau infectieux
d’installation trés brutale et inopinée, est révélateur.

Chez les patients présentant une agranulocytose de longue durée, un risque infectieux
fongique (candidoses, aspergillose invasive) va venir se surajouter au risque bactérien. Une
mesure consistera en leur hébergement en chambre ventilée par un air stérile (pression positive
ou flux luminaire) dés l'installation des cytopénies afin de minimiser le risque d'aspergillose

invasive ultérieure.

Le nombre de PNN est inversement proportionnel au risque infectieux, donc plus le

nombre de PNN est bas, plus le risque infectieux est important et inversement (69).
L’OMS a défini 5 grades classés de 0 a 4 comme critére de la lignée des PNN

TableauXIV: Grade OMS pour PNN

Grade OMS 0 1 2 3 4

Valeur des PNN (103
> 2,0 1,5a1,9 1,0a 0,9 0,5a0,9 < 0,5
élément/mm3
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La durée de la neutropénie est un paramétre important avec une valeur seuil de 7 jours,
une durée de moins de 7 jours définit donc une neutropénie courte alors qu’au-dela de 7 jours

on parle de neutropénie prolongée (70).

Cette durée est directement proportionnelle au risque infectieux, le risque est donc plus
important avec une neutropénie prolongée. On estime (études menées par the National Cancer
Institute), que les patients dont le nombre de PNN est inférieur a 1000 élément/mm3 pendant 3
semaines environ vont certainement développer une infection, une fois installée, la durée de la

neutropénie influencera considérablement la réponse au traitement (71).

Le risque d’infection est d’environ 12% lorsque le nombre absolu de PNN est inférieur a
1000 élément/mm3 durant une semaine, il atteint 28% si le nombre de PNN est inférieur a 100

élément/mm3 et 100% si cette neutropénie persiste plus de quatre semaines (38).

Dans notre série, le taux de PNN a I’admission varie entre 60et 1150 élément/mm3 et la

durée moyenne de la neutropénie est de 5,6 jours.

Selon la classification OMS, 76,67% des épisodes neutropéniques sont classés stade 4
(neutropénies sévéres) et 20% des épisodes neutropéniques sont classés stade 3 (neutropénies
modérées) alors que seule 3,33% des épisodes neutropéniques sont classés stade 2

(neutropénies légere).

2. Hémoculture :

En absence d’autre explication, les cliniciens devraient considérer que la fievre chez un
patient neutropénique est le résultat d’une infection. D’ou la nécessité d’une démarche
diagnostique initiale optimisée offrant un maximum de chances d’établir un diagnostic clinique

et microbiologique qui va orienter le choix thérapeutique et I’évaluation du pronostic (72).

L’IDSA propose dans ses recommandations actualisées en 2018, la réalisation d’au moins
2 prélevements d’hémocultures a partir de deux sites différents, aussi bien sur du sang

périphérique qu’au niveau de la lumiére de la VVC. Pourtant, Panel et al reconnait que certains
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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’une VVC (72).

Dans notre contexte, les hémocultures sont réalisées sur des prélevements périphériques,
et occasionnellement sur la VVC lorsque celle-ci est implantée chez le malade. Les prélévements
sont effectués sans délai, dés I'admission du patient en réanimation, et sont répétés jusqu’a

I’obtention d’une documentation microbiologique ou jusqu’a I’installation de I'apyrexie (73).

Concernant I'identification microbiologique, la proportion de bactériémies retrouvée est
de 46,66% dans notre étude, les BGN étant majoritaire soit 52,3% des cas, les BGP sont retrouvé

chez 38% des cas, et 9,7% des cas c’était des champignons.

La proportion de Gram négatif retrouvée dans notre travail reste cohérente avec la notion
d’augmentation constante du taux de BGN sur les dernieres années ; notamment celle de I’E.

Coli, présente dans 28,5% des identifications bactériémiques de notre travail.

Tableau XV: Distribution des pathogénes selon le type dans les séries.

Bactérie Gram Bactérie
Série Champignons
+ gram -
Gharbi et al.2008 (CHU Tunis) [45]. 50% 42% 8%
Masmoudi et al.2015 (CHU Tunis) [56]. 26% 74% -
Mappoura-Tyran et al.2017 (CHD
31% 69% -
Vendée) [43].
Le Clech et al.2014 (CHU Brest) [43]. 39,2% 60,8% -
Harif et al, 1988]8]. 25% 74% 1%
Ghannam et al.2017 (CHU Rabat) [46]. 46% 54% -
Notre série 38% 52,3% 9,7%
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3. Marqueurs biologiques de | infection

Le diagnostic biologique de certitude de I'infection bactérienne est un enjeu majeur dont
I’objectif est de restreindre les prescriptions antibiotiques afin de traiter que les patients infectés
; il en va de I'enjeu écologique et économique des systemes de santé. Pour cela, la recherche et
le développement de marqueurs biologiques de I'infection est un désir non caché du praticien.
Parmi les plus utilisés dans le contexte de I'infection bactérienne, la CRP et la PCT.Cependant,
dans le cadre de la neutropénie fébrile, aujourd’hui, ni I'une ni I'autre n’a un role a jouer compte
tenu de la définition de I’entité pathologique. Ainsi, il n’est pas question, de modifier la conduite
a tenir et l'urgence thérapeutique devant un épisode de NPF, en termes de certitude de

I’infection. La prise en charge cible le risque infectieux majeur du patient neutropénique.

Jimeno et Coll. a étudié la relation entre la valeur de la PCT et la survenue d’un échec de
traitement. Il a déterminé que la proportion des patients présentant un taux de PCT supérieur a
0,5 ng/ml était plus importante chez les patients en échec de traitement ; avec une sensibilité de

70 % au seuil de 0,5 ng/ml (74).

De son co6té, Persson et Coll. considere qu’il n’y a pas de risque d’aggravation si la PCT
reste inférieure a 0,4 ng/ml durant 3 jours de suite. Cette étude a également montré des taux de
PCT significativement plus élevés chez les patients dont I’épisode de neutropénie fébrile allait se

compliquer (75).

Une étude Marocaine faite a Fes montrait que parmi les 13 patients ayant une PCT
positives 5 sont décédés (76) et donc I'étude de la valeur de PCT et sa cinétique au cours de
I’évolution du malade, semble avoir un avenir prometteur en termes de pronostic et de

prédiction de I’évolution des patients neutropéniques fébriles (46)
Dans notre étude la PCT est faite chez 10 cas parmi eux 4 cas sont décedes.

D’autre part, la CRP est largement utilisée comme marqueur clinique de l'infection et

permet de distinguer généralement entre les infections virales et bactériennes. La CRP a été
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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 infectés admis en réanimation et la

concentration médiane de CRP chez les patients atteints de cancer (77).

Dans notre étude la CRP était hautement élevée (>100mg/l) chez24 patients soit 80%

des cas.

4. L’imagerie :

L'imagerie peut étre utile pour prédire I'étiologie de certaines infections pulmonaires et,

ainsi, peut assurer un traitement adapté (78).

Une radiographie de thorax doit étre réalisée méme s’il n’existe aucun signe pulmonaire,
il est toujours nécessaire d’avoir un cliché de base chez ces patients qui peuvent développer de

facon retardée des symptémes pulmonaires.

Une étude menée par la société allemande en 2015 a montré que les radiographies
thoraciques conventionnelles montrent des anomalies chez moins de 2% des patients
neutropéniques fébriles sans signes cliniques évoquant une infection des voies respiratoires
inférieures, alors que chez les patients avec fiévre persistante(>48h) environ 10% ont des
anomalies radiographiques tandis que le scanner thoracique permet de mettre en évidence un

foyer infectieux chez environ 50% des patients (79).

Dans notre étude un foyer pulmonaire est trouvé chez 20cas soit 80% des cas, il s’agit

d’un syndrome alvéolaire, une pneumopathie interstitielle et un épanchement pleural.

VII. Ecologie microbiologique chez neutropénique :

Les bactéries sont responsables de la majorité des infections chez le neutropéniques. Les
infections fongiques, surviennent quant a elles dans les neutropénies de longue durée, ou chez
les patients ayant eu une antibiothérapie a large spectre et sont responsables d’infections

secondaires. Les infections virales sont rares (15).
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1. Les Infections bactériennes

Les germes ne sont retrouvés que dans environ 30% des neutropénies, et dans 95% des
cas, dans les hémocultures. Les principaux germes, responsables des infections les plus graves,
sont les entérobactéries a Gram - (BGN)(80). Dans la majorité des cas, les bactériémies a BGN
surviennent chez des patients porteurs de cathéters veineux centraux. Ces dispositifs
constituent des surfaces auxquelles les bactéries vont pouvoir adhérer, pour y former des

biofilms et constituer des foyers septiques persistants peu accessibles aux antibiotiques.

Chez les patients neutropéniques, ces bactéries sont le plus souvent responsables de
colonisation, mais plus rarement d’authentiques infections (urinaires, cutanées, septicémiques).
Les infections a germes a gram + (BGP), auparavant rares, sont de plus en plus fréquentes. Ceci
est di d’une part a l'utilisation de chimiothérapies agressives responsables de lésions de la
muqueuse buccale offrant une porte d’entrée aux streptocoques, et d’autre part aux dispositifs
intraveineux qui rompent la barriére cutanée, favorisant les infections a staphylocoques aureus

(Tableau 15) (57)

Ces micro-organismes sont responsables d’infections dont le mauvais pronostic est lié au
terrain sous-jacent. lls doivent donc impérativement étre identifiés car ils nécessitent une

antibiothérapie adaptée.

TableauXVI: Principaux germes incriminés dans les NF

Coloration de gram Germes

Staphylocoque Coagulase
Staphylocoque Aureus

Gram + Streptocoque Viridans

Streptocoque Pneumoniae

Entérocoque

Escherieshia Coli
Gram - Klebsiella

Pseudomonas Aeroginosa
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2. Les Infections fongiques

La neutropénie fébrile est une situation a haut risque d’infection fongique. Les facteurs
de risque associés sont l'utilisation d’antibiotiques a large spectre, la corticothérapie, un age
avancé, l'intensité de la chimiothérapie, la présence d’une voie centrale et le stade de la maladie
(81). Les infections fongiques sont essentiellement représentées par les candidoses et les
aspergilloses (Tableau 16). Les especes du genre Candida sont fréquemment retrouvées dans
les voies digestives et le tractus urogénital. La colonisation muqueuse a Candida albicans peut
concerner jusqu’a 80% des patients hospitalisés, significativement plus élevée que chez les
sujets sains (2-37 %) 1. Méme si la colonisation n’est pas une preuve d’infection, elle semble étre
souvent |’étape initiale du développement des infections candidosiques, notamment pour
Candida albicans et Candida tropicalis dont le pouvoir d’adhérence est élevé. Le typage
moléculaire a permis de démontrer que chez 90 % des patients neutropéniques, les souches
infectantes étaient identiques aux souches colonisantes antérieures. Les candidats les plus
fréquemment retrouvés sont Candida albicans suivi de Candida glabrata, Candida tropicalis et

Candida parapsilosis

TableauXVII: Principaux agents pathogénes chez le patient neutropénique

Type de Germes Germes

Entérobactéries (E. Coli, Klebsiella) Pseudomonas aeruginosa
Staphylocoques spp. (aureus, epidermidis) Streptocoques spp.
Bactéries
(pyogénes, pneumoniae, viridans

Entérocoques foecalis /faecium, Corynebacteriesspp

Candida spp.
Levures et champignons Aspergillus spp.

Mucormycosis

Virus et parasites Rares
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VIIIl. Prise en charge thérapeutique

L'admission en réanimation d'un patient neutropénique fébrile coincide souvent avec
I'apparition d'une défaillance d'organe et/ou la persistance de la fiévre en dépit d'une

antibiothérapie empirique initiée depuis plusieurs jours.

En pratique, outre le traitement des défaillances d'organe, le réanimateur doit réévaluer
|'état du patient, tenter de documenter l'infection de la facon la plus exhaustive possible,
discuter une modification de I'antibiothérapie et limiter I'utilisation des médicaments
néphrotoxiques (82). Chez les neutropéniques présentant une détresse respiratoire aigué (15) ou
un choc septique (83), I'absence de diagnostic étiologique est un facteur indépendant de

mortalité.

La persistance d’une fievre chez le patient neutropénique peut étre liée a plusieurs

facteurs :
- Foyers bactériens profonds (endocardite, abces),

- Infections fongiques occultes, bactéries multi résistantes, infections atypiques

(toxoplasmose, mycobactéries, germes a croissance difficile, virus),
- Réponse lente au traitement antibiotique,
- Causes non infectieuses,
- Fievre spécifique,
- Maladie du greffon contre I’hote,
- Atélectasies,
- Phlébite,
- Embolie pulmonaire,
- Transfusion,

- Concentrations sériques ou tissulaires d’antibiotiques infra thérapeutiques
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1. Traitement curatif :

1.1. Délai d’introduction de I’antibiothérapie :

Plusieurs études se sont intéressées au « Time to antibiotic administration » et a son
impact sur la mortalité des patients en neutropénie fébrile et non pas été en mesure de préciser

le délai optimal maximal d’administration de I’antibiothérapie dans ce contexte.

Selon Dellinger et Coll et Rolston et coll, (84,85), le traitement antibiotique doit étre
administré dans un délai maximal de 60 min aprés le diagnostic de NF. Cette recommandation
(84) précise que I'antibiothérapie doit comporter une béta lactamine a large spectre couvrant la

pseudomonas.

Regis et Coll, (86) (2014) dans une cohorte prospective (307 cas, 169 patients) évaluant
I'impact du délai d’administration de I'antibiothérapie chez des patients cancéreux admis pour
une NPF post chimiothérapie, ont mis en évidence dans une régression logistique suivant le
modele de Cox, que ce délai était un acteur indépendant de mortalité a 28 jours. lls ont défini

d’apres leur série, que tout retard d’une heure, augmentait le risque de mortalité de 18 %.

De plus, I'administration de I'antibiotique dans un délai de 30 min, réduisait le taux de
mortalité de 18,1% a 3,0 % (76). A I'image de ces résultats, de nombreux centres d’oncologie
préconisent pour une administration de I'antibiothérapie dans un délai obligatoirement inférieur
a 60 min (87,88)

1.2. Choix de la molécule :

La composition de la thérapie antibactérienne empirique initiale pour la neutropénie
fébrile représente probablement la question la plus importante du traitement, en raison de
l'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 pathogenes résistants et améliorer la gestion de

ces infections (89)
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L'identification de patients a haut risque de complications a permis d’envisager une
simplification de la prise en charge. Les taux de succés d’une antibiothérapie empirique chez ces
malades sont nettement un peu bas (30-60%) que ceux chez des malades a bas risque (60-90%).
La proportion d’épisodes fébriles d’origine inexpliquée constitue environ 60-70% des cas (30-
40% chez les patients a haut risque), alors que des infections microbiologiquement documentées

surviennent dans < 10% des cas (25-30% chez les patients a haut risque).

Les patients présentant a I'admission un risque de complication élevé, soit défini par le
MASCC score, soit jugé par le médecin en charge, doivent étre hospitalisés pour recevoir un

traitement antibiotique a large spectre (2, 85,90,84).

En dehors du MASCC score, il existe également d’autres facteurs a prendre en compte
lors de I’évaluation du patient ; une neutropénie estimée de durée prolongée (> 7 jours) et
profonde (PNN< 100 élément/mm3), la présence de comorbidités, I’dge avancé du patient (> 60
ans), I’hypotension, la présence de signes de pneumonie, I'apparition d’'une douleur abdominale
nouvelle, la présence de signes de mucite, des signes d’insuffisance hépatique ou rénale ou la
présence de symptomes neurologiques. Ces patients doivent également bénéficier d’une prise en

charge hospitaliére (2).

Les critéres de sélection de I'antibiothérapie empirique initiale sont proposés comme

suit (48)
e Etre a large spectre

e 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)
e Etre rapidement bactéricide
e Réaliser autant que possible une synergie thérapeutique

e Limiter '’émergence de résistances
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e Tenir compte de I'écosysteme bactérien de I’hopital et du service quand la neutropénie

survient a I’hopital.

e Tenir compte de la toxicité possible de I'accumulation de la chimiothérapie

anticancéreuse et de I’antibiothérapie (néphrotoxicité)

Admission en reanimation

Traitement d’entrée ; BL active sur Pseudomonas +/- autres antibiotiques

b

Maintien d'une BL active sur Pseudomonas

Arrét de certain ATB Ajout de certain ATB Antifongigue
L o L
-Pr{:.ph\,-'laxi_e Pk flLE-FDI'I.ElE{hl-E ? -Amingsides : sepsis sévére, choc -Figyre persistants ou
:Ezgm::;:: E:; LS s;itgue, e récurrente aprés 4-7 jours
: % peptides : Sepsis SEVEres, d'ATE large avec une
cotrimaxazole ? choc septigue, infection cutanée neutropénie prolongée.
.Déc_nrstaminatiun digestive 7 ou des parties molles. “Signe diniques ou
-Antiviraux sans -Anti-anaérobies : colites S :
; radiclogiques evocateurs.
documentation neutropénie, Cellulite, abcés
-Aminosides hors périrectal.
recommandations Quinclones : Pneumopathie
-Glycopeptides hors communautaire
recommandations -Suspicion de BMR - molécule
-Antifongigues hors spécifigues
recommandations -Dégradation du patient
-Quinolones si non Justifiees

Adaptation aprés documentation microbiologique

Figure 18: Possibilité de modification de I’antibiothérapie initiale d’'un patient neutropénique

fébrile admis en réanimation
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Quatre classes pharmacologiques d’antibiotiques peuvent étre utilisées :

Les bétalactamines a large spectre : carboxypénicilline ou uréidopénicillines,

céphalosporines de 3éme génération (C3G), imipénémes, et monobactams.
Les aminosides.

Les glycopeptides.

Les fluoroquinolones

Tableau XVIII: Attitudes thérapeutiques envisageables lors d’un épisode de NPF en premiére

ligne
Traitements Avantages Inconvénients
Blactamine {(monobactam exclu) Efficacité démontrée, Peu d'activité sur certains CGP
+aminoside large spectre, synergie, pour certaines flactamines,

rapidité de la bactéricidie | toxicité potentielle des

aminosides
Blactamine+fluoroquinolone -en cas d’IR Association a un glycopeptide
—aztréonam+aminoside -en cas d’allergie aux nécessaire pour couvrir les CGP
—fluoroquinolone+aminoside Blactamines
Blactamine+aminoside+glycopeptide | Trés large spectre Risque d'émergence de

résistances et de toxicité rénale
Monothérapie ; ceftazidime, céfépime, | Large spectre avec Peu d’action sur les BGP, pas de
cefpirome, imipénéme diminution de la toxicité | synergie

Il s’agit de traitements presque toujours administrés par voie veineuse.

1.3. Stratéqgie pratique :

L’antibiothérapie de référence chez le patient neutropénique fébrile est I’association
d’une bétalactamine a un aminoside. Les avantages de cette association sont la potentialisation
de I'effet synergique contre certains BGN et la minimisation du risque d'émergence de souches

résistantes. Puis réévaluation apres 48 heures.
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En cas de persistance de la fievre au bout de 48 heures du début de I’antibiothérapie, et
apres une réévaluation du malade, si on n’identifie pas aucun foyer et si le patient était sous
Céftriaxone, on change I'antibiothérapie par une C3G a spectre plus élargie (Céftazidime)
associée a un aminoside (Amikacine) Si toujours pas d’amélioration aprés 48 heures, un
glycopeptide (Vancomycine) peut étre rajouté pour couvrir les CGP. Les glycopeptides sont
démarrés d’emblée si une infection du cathéter est suspectée ou juste apres les premiéres 48

heures.

Chez tous les patients, indépendamment qu'il y ait oui ou non résolution de la fievre, les
aminosides doivent étre utilisés de facon discontinue apres les cing premiers jours car ils
possédent une demi-vie longue et peuvent rester efficaces pendant plusieurs semaines méme si
leur taux plasmatique diminue. Les taux d'aminosides dans le sérum doivent étre monitorés de

facon réguliere et leurs doses, adaptées a la fonction rénale.

Aprés une réévaluation a 72 h, toute persistance de la fievre a cette étape doit faire
considérer un changement radical des antibiotiques. Le Méropénéme est un excellent

antibiotique de deuxiéme ligne dans cette situation car il couvre aussi bien les BGN que les BGP.

Et finalement, si aprés 5 jours la fiévre ne cede pas, une infection fongique doit étre
fortement suspectée, spécialement chez les patients qui sont restés neutropéniques pendant une
longue période (sans tenir compte de l'utilisation d'une prophylaxie antifongique). La thérapie
antifongique doit étre démarrée chez les patients ayant une fiévre persistante ou qui présentent
une détérioration clinique indépendamment du statu des hémocultures. Les infections a Candida
sont au premier rang des infections fongiques chez le patient neutropénique, responsables de

candidémies ou d’infections viscérales sévéres, de diagnostic et de traitement souvent difficiles.

Dans notre série, une bi-antibiothérapie IV initiale a été instaurée chez tous les patients
neutropénique fébrile dés leur admission, une association C3G et Aminoside chez 80% des
cas,alors que dans 20% des cas il s’agissait de I'association amoxicilline acide-clavunique et

Quinolone.
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Un changement de cette association par une céftazidime + amikacine était nécessaire
devant une persistance de la fievre chez 50% des cas(15cas). Notons que, 24 cas, ont bénéficié
d’un troisiéme antibiotique, soit une trithérapie de premiere ligne, il s’agissait d’'un métronidazol
chez 4 cas devant une diarrhée invasive mucite sévere, et d’'un macrolide dans 20 cas devant la

symptomatologie respiratoire.

Aprés réévaluation du traitement initiale, le recours aux glycopeptides (targocide ou
vancomycine) a été nécessaire dans 18 cas soit 60% des épisodes devant une persistance de la
fievre aprés 48 heures d’antibiothérapie, la suspicion d’une infection du cathéter veineux ou un

tableau de mucite sévére et pour couvrir les CGP.

L'ajout d’'un imipénéme était nécessaire dans 6 cas soit 20% des épisodes, apres les

résultats de I’antibiogramme.
Le recours a une quinolone s’est avéré nécessaire au cours de 5 épisodes.

Un traitement antifongique a été utilisé chez 66,66% des cas, soit au cours de 20
épisodes devant une mucite buccale, une mycose du siege étendue ou aprés isolement d’un

champignon a I’lhémoculture.

Dans la littérature, les protocoles et les stratégies thérapeutiques différentes d’un centre
a l'autre, par exemple Innes et Coll. ont comparé 2 protocoles d’antibiothérapie Oral
(amoxicilline/acide clavulanique + ciprofloxacine) VS Traitement intraveineux (Piperacilline +
Gentamicine), et ont montré une efficacité comparable avec une durée moyenne d’hospitalisation

moindre dans le groupe ayant recu le traitement per os (91)

Dans une autre étude, Freifield et Coll. ont trouvé une efficacité comparable entre

association per os vs ceftazidime intraveineux (92).

Kern et Coll. ont confirmé cette efficacité, qui comparait I’'amoxicilline /acide clavulanique

+ Ciprofloxacine VS Ceftriaxon + amikacine (93).
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Figure 19: Traitement de premiére intention d’un épisode de neutropénie sévére en I’absence

d’élément d’orientation clinique ou microbiologique.
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Figure 20: Arbre décisionnel en cas de neutropénie fébrile
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2. La prise ne charge hématologique :

2.1. Place des G-CSF ?

L’administration prophylactique de facteurs de croissance hématopoiétiques (G-CSF) chez
le patient d’onco-hématologie diminue le risque et la durée de la neutropénie, ainsi que le

nombre d’épisodes infectieux (94-95).

Dans les méta-analyses incluant des patients atteints de lymphomes malins et de
tumeurs solides, I'usage prophylactique des facteurs de croissance diminue la mortalité globale
et celle liée a I'infection (96.97). En réanimation, I'impact de ce traitement semble limité sur la
durée de la neutropénie ou la mortalité mais seules deux études de bas niveau de preuve sont
disponibles (98). Il semble raisonnable de recommander la poursuite de ce traitement en

réanimation lorsqu’initié antérieurement.

Cependant, l'initiation d’un traitement par facteurs de croissance afin de traiter une
infection déja présente (« G-CSF curatif ») semble avoir un bénéfice clinique limité (99). Au vu
des incertitudes persistantes, les experts n’ont pu répondre a cette question. Ce traitement sera

a discuter au cas par cas avec I’hématologue ou I'oncologue référent du patient.

La prévention par l'utilisation des GCSF dépend du risque de survenue d’une neutropénie
de grade 4 apres une chimiothérapie cytotoxique. Ce risque est lié a la dose et au type de
chimiothérapie administrée, aux facteurs individuels liés au patient, et a la pathologie tumorale

(100, 101,102) :

— Si le risque de neutropénie fébrile est supérieur a 20 % : I'utilisation préventive de GCSF

est recommandée

— Si ce risque se situe entre 10 et 20 %, les facteurs individuels du patient et de sa

pathologie doivent étre évalués. Les facteurs de risque les plus importants sont :
L’age supérieur a 65 ans,
Stade avancé de la maladie

Un antécédent de neutropénie fébrile lors d’une précédente chimiothérapie
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Un mauvais état général ou nutritionnel

Atteintes rénales, hépatiques ou cardiovasculaires.
Sexe féminin

Taux d’hémoglobine < 12 g/dI.

En tenant compte de «ces facteurs, une prophylaxie par facteurs de
croissancegranulocytaire est indiquée si le risque de neutropénie fébrile est considéré comme
supérieur a 20%.

— Si le risque est inférieur a 20%, il n'y a pas d’indication aux facteurs de croissance

granulocytaire (101)

Tableau XIX : Indication de la G-CSF en cas de neutropénie chimio-induite

Conduite a tenir Indication du G-CSF

En prophylaxie primaire Chimiothérapie donnant plus de 20 % d’aplasies fébriles.

Prophylaxie Antécédent d’aplasie fébrile avec une cure de

chimiothérapie identique.

Age > 65 ans.
En Mauvais état général.
Secondaire Radio chimiothérapie.

Cytopénie par envahissement médullaire.

Infection active.

Comorbidités importantes.

Pneumopathie.

Défaillance multiviscérale.

Cellulite.

Sinusite.

En curatif
Infection fungique systémique.

Aplasie estimée a plus de 10 jours.

Neutrophiles < 100/mm3.

Fievre apparue en cours d’hospitalisation
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2.2. Place de la transfusion ?

Transfusion de Culots de globules rouges :

Aucune étude n’a spécifiquement évalué les indications de transfusion de culots de

globules rouges (CGR) chez le patient neutropénique en réanimation.

En dehors de cette population spécifique, plusieurs études observationnelles en
réanimation ont suggéré une association entre transfusion de CGR et augmentation de la
mortalité en réanimation. Cet effet délétere est a relier au moins partiellement aux effets
immuno-modulateurs de la transfusion de CGR, susceptibles de favoriser le développement
d’infections nosocomiales. Une récente méta-analyse a inclus 18 études randomisées
d’évaluation des seuils transfusionnels regroupant un total de 7593 patients et a rapporté une

réduction du risque d’infection nosocomiale en faveur de la stratégie restrictive (103).

L’'impact spécifique de la transfusion de globules rouges sur le risque d’infection
nosocomiale chez le patient préalablement immunodéprimé n’a pas été évalué. De plus, au cours
des anémies euvolémiques , a I’exclusion des patients avec syndrome coronarien , les données
disponibles suggerent qu’une stratégie transfusionnelle restrictive visant a maintenir un taux
d’hémoglobine entre 7 et 9 g/dL permettait de diminuer les besoins transfusionnels sans
augmentation de la mortalité ni des événements cardio-vasculaires lorsque comparé a une
stratégie libérale (104,105). En I'absence de données spécifiques, les experts considéerent

comme licite d’étendre cette stratégie transfusionnelle restrictive au patient neutropénique.

Transfusion des granulocytes :

En 2014, la transfusion thérapeutique de concentrés degranulocytes d’aphérese (CGA) est
réalisée de maniére exceptionnelle. Chez I'adulte son indication est le sepsis chez le patient
neutropénique, sans perspective de sortie rapide d’aplasie, avecpoint d’appel clinique. Les
cellulites de la face, d'un membre,du siége ou encore sur cathéter, les foyers localisés (foie,
encéphale, poumon) ou biologique (aspergillose, candidose ou autresinfections fongiques
localisées ou disséminées) constituent des indications potentielles.Une efficacité clinique est

habituellement observée avec une injection de plus de 1010 cellules mononucléées par
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transfusion [132]. De telles quantités de cellules, historiquement recueillies chez des patients
atteints de leucémie myéloide chroniquée phase chronique peuvent aujourd’hui étre collectées
avec les techniques modernes d’aphérese chez un donneur sain dit« stimulé ». En situation
physiologique la quantité circulantemoyenne de granulocytes est de 3,5 G/L. En
physiopathologie, la quantité circulante au cours d’une infection bactérienne est plus
importante, variant de 10 a 30 G/L. Pour obtenir de telles concentrations hors situation
septique, une stimulation pharmacologique par facteurs de croissance granulocytaire (G-CSF) ou
par corticostéroides est nécessaire. Le produit cellulaire obtenu doit ensuite étre transfusé dans

les 24 h pour observer une efficacité clinique. On observe classiquement une faible recirculation

des granulocytes transfusés.

IX. Pronostic:

De nombreuses études de cohortes n’ont pu mettre en évidence une influence
pronostique de la neutropénie chez le patient de réanimation que ce soit dans des populations
de patients d’onco-hématologie de patients souffrant d’hémopathies malignes (106) ou de
patients atteints de tumeurs solides (107, 108). La neutropénie ou I'existence d’une
immunodépression reste cependant liée au pronostic lorsque I'ensemble des sepsis séveres et
chocs septiques est considéré, bien que la neutropénie ait été décrite comme facteur de mauvais

pronostic dans des séries anciennes (109,110).

Le bénéfice d’une prophylaxie antibactérienne chez les patients présentant une
neutropénie profonde ou prolongée a été démontré non seulement sur le risque de neutropénie

fébrile et de fievre documentée mais aussi sur la mortalité (111).

Les complications respiratoires sont fréquentes chez le neutropénique et évoluent
souvent vers I'IRA (112), cette IRA en réanimation est associée a un taux de mortalité important.
Les causes d’IRA chez le neutropénique sont multiples, d’origine infectieuse et non infectieuse

Lorsqu’une recherche étiologique est réalisée de maniére attentive, un diagnostic de haute
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probabilité peut étre évoqué dans 70 a 80% des cas [113]. L’absence de diagnostic étiologique

retrouvé est associée a un pronostic défavorable (114, 115).

Le recours a la ventilation mécanique invasive a longtemps été associé a un mauvais
pronostic chez les patients d’onco ~hématologie (116). Plusieurs études observationnelles et une
étude randomisée de faible effectif ont suggéré un bénéfice en terme de recours a l'intubation
d’incidence des complications et de survie avec |'utilisation de la ventilation non invasive (VNI) en
premiere intention chez les patients d’onco-hématologie avec infiltrats pulmonaires bilatéraux
(117-118). Cependant, ce bénéfice a été démontré de maniere inconstante. Les cohortes plus
récentes rapportent une baisse de la mortalité des patients d’onco  -hématologie ventilés . Une
étude randomisée récente ne retrouvait aucun bénéfice ni en termes de devenir , ni en termes
d’intubation associé a l'utilisation de la VNI dans cette population de patients (119). Ainsi, il ne
semble plus licite de recommander le recours systématique a la VNI en premiére intention en cas

d’insuffisance respiratoire hypoxémique dans cette population de patients.

Dans notre étude, I’évolution était favorable seulemnt chez 40 % des cas (12 épisodes). La
durée moyenne de la neutropénie était de 5,6 jours, hautement diminuée par rapport au résultat
de I'étude du CHU de Brest qui est de I'ordre de 16 jours, alors qu’au cours de I'étude de Gharbi,
ses auteurs ont trouvé que la durée de la neutropénie est de 5,45 jours ; une étude mené au CHU

de FES a conclu une moyenne de 9,25 jours.

Tableau XX : la durée moyenne de NPF dans les séries

Le Clech et Handa et al.
Gharbi et al.2008
Série al.2014 (CHU 2019 Notre série
(CHU Tunis) [45].
Brest) [43]. CHU FES[76].
Duré (jour) 16 5,45 9,25 5,6

Concernant le taux de mortalité de notre étude 60% il est hautement élevé que les taux

rapportés dans la littérature, ceux-ci variant de 7 a 10% (120,121,122), il s’agit dans notre série
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le plus souvent de choc septique suite a des infections graves ou en présence de mauvais
facteurs de pronostics notamment le retard de l'instauration d’'une ATB a large spectre, la
profondeur, la durée et la rapidité d’installation de la NP, certains foyers infectieux
(pneumopathies, infection buccopharyngée extensive et infections périnéales), les défaillances

d’organes.

Il est démontré dans la littérature que le risque de déces augmente lors des épisodes
répétés de NPF (123), ainsi que plus les patients présentent des comorbidités avec présence de

facteurs pronostics péjoratifs, plus le taux de mortalité augmente (121)
X. Prévention

La meilleure prévention de I'infection chez un patient neutropénique est de ne pas étre
en contact avec d’autres patients infectés, et ceci commence en salle d’attente. Ainsi des
mesures protectrices selon le protocole institutionnel doivent étre instaurées, des I’ladmission en

réanimation, chez tout patient avec une suspicion de neutropénie ou de neutropénie fébrile (1)

La prévention repose avant tout sur les précautions standards (notamment le lavage des
mains) et I’ablation des dispositifs médicaux invasifs (cathéters, sondes urinaires) des lors qu’ils

ne sont plus nécessaires.

L’antibiothérapie préventive n’est pas indiquée en dehors de la prophylaxie anti

pneumocystose dans certains cas.

La prophylaxie antifongique contre les infections a Candida et les infections
Aspergillaires n’est recommandée que chez les patients ayant une neutropénie attendue de plus
de 7 jours, et n’est justifiée que chez les patients allogreffés ou atteints de leucémie aigue

myéloide (LAM) en cours de chimiothérapie intensive (82).

Le respect des régles 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
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stratégie préventive réussie. Ceci nécessite de la part des institutionsde se focaliser sur

I’éducation des patients, de leur entourage ainsi que du personnel soignant.

L’isolement protecteur ne doit jamais retarder la prise en charge en réanimation.De
nombreuses études, anciennes et de bas niveau de preuve, ont évalué le bénéfice de I'isolement
protecteur sur la survenue d’infections, d’infections sévéres ou le devenir des patients
présentant une neutropénie profonde et prolongée . Lorsqu’un isolement complet est utilisé
(isolement protecteur comportant I'ensemble des mesures d’isolement . géographique,
technique - gants, sur-blouse, bavette, calot -, une filtration de I'air a haute efficience , ainsi
gu’une décontamination digestive). Plusieurs études notent une diminution du nombre
d’infections (124,125), d’infections séveres (126), voire une diminution du taux d’échec
d’'induction ou de la mortalité (127). Les études évaluant un isolement simplifié (absence d’une
ou plusieurs composantes de I'isolement, généralement la décontamination digestive ou le filtre
a haute efficience) ne retrouvent cependant pas de bénéfice (128, 129). Le bénéfice de
I'isolement semble exister chez les patients ayant moins de 500 PNN/mm3 [124]. Ce chiffre ne
tient cependant pas compte du degré de fonctionnalité des polynucléaires . L'intérét d’une
filtration de I’air a haute efficience, en particulier chez les patients allogreffés, a été souligné par

plusieurs études (130-131).

Compte-tenu des données analysées, il semble raisonnable de proposer un isolement
protecteur aux patients présentant une neutropénie profonde (PNN<500/mm3) et prolongée (>7

jours). Cet isolement doit se faire autant que possible :

= Dans un environnement dont le traitement de I'air est fait par un systéme a haute

efficience (retrait de 99,7% des particules de plus de 0,3 pm) ;
= Avec un isolement géographique (chambre seule, dans I'idéal avec sas) ;
= Avec un isolement technique comprenant notamment un calot et une bavette.

Les autres mesures d’isolement sont d’un intérét incertain.
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La neutropénie fébrile dans notre contexte est une des complications les plus fréquentes

et potentiellement grave de la maladie cancéreuse qui peut induire une mortalité précoce.

Des I'admission en réanimation, tout patient avec une suspicion de neutropénie ou de

neutropénie fébrile doit bénéficier de mesures protectrices selon le protocole institutionnel.

Lévaluation médicale sera systématiquement associée au prélevement d’hémocultures.

Le patient neutropénique est pauci -symptomatique mais a haut risque infectieux, ce qui justifie

de recourir a des examens paracliniques et microbiologiques a la moindre suspicion clinique.

Le risque de complication et de mortalité est évalué par le score MASCC. Celui-ci permet

de classifier les patients dans deux groupes bas versus haut risque, les principaux facteurs de
risque associés a la neutropénie sont représentés essentiellement par le sepsis en premier lieu

ainsi que I’état de choc complications associées.

£’antibiothérapie empirique prescrite dans ce contexte est une véritable urgence qui doit

couvrir la majorité des microorganismes habituellement rencontré, I'association d’une Béta-
lactamine (BL) et d’un Aminoside représentait I’option thérapeutique systématique de premiere

intention.

Enfin, la NF est responsable d’une morbi-mortalité importante, avec un risque plus

important de septicémie, d’hospitalisation prolongée et un taux de mortalité plus élevé.
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:E RECOMMANDATIONS j
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Admission en réanimation et pronostic

- 1l ne faut probablement pas tenir compte de la neutropénie pour décider de I'admission en

réanimation. L’état général du patient avant la survenue de la complication, ses comorbidités et

le projet thérapeutique de la maladie onco-hématologique sont les principaux facteurs a

prendre en compte.

- Il ne faut probablement pas retarder I’admission en réanimation d’un patient neutropénique si

celle-ci est jugée nécessaire.

Isolement et prophylaxies

- Chez les patients ayant une neutropénie attendue profonde (PNN<500/mm3)et prolongée
(>7 jours), il faut probablement proposer un isolement protecteur achaque fois que

possible.

- L’'isolement protecteur ne doit jamais retarder la prise en charge en réanimation, étre un

frein a la surveillance ou limiter I'accés a la chambre en situation d’urgence..

- Il ne faut probablement pas proposer de prophylaxie antibactérienne au cours des

neutropénies en réanimation.

Diagnostic des complications respiratoires:

- Il faut considérer toute insuffisance respiratoire aigué (IRA) chez un patient

neutropénique comme une urgence thérapeutique.
- 1l faut s’efforcer d’obtenir un diagnostic étiologique de I'IRA..

- Il faut entreprendre une démarche diagnostique qui repose sur une analyse rigoureuse
du terrain, de la profondeur et de la durée de la neutropénie, du type
d’immunodépression, des traitements recus y compris les prophylaxies, du tableau radio-

clinique et de son évolution.
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- Il ne faut probablement pas réaliser tous les examens complémentaires de facon

systématique, notamment la fibroscopie avec lavage broncho-alvéolaire (LBA)

- Il faut probablement réserver la réalisation de biopsies pulmonaires (biopsies trans-
bronchiques, biopsies trans-pariétales et biopsies a thorax ouvert) aux
échecsdiagnostiques des examens précédents. Elles doivent étre discutées au cas par cas,

de facon multidisciplinaire.

Prise en charge des complications viscérales

- Le diagnostic d’entérocolite du neutropénique doit probablement étre évoqué chez tout
patient neutropénique présentant un tableau abdominal fébrile, en particulier si une

chimiothérapie avec forte toxicité muqueuse a été administrée.

- Chez I'adulte, un bilan étiologique complet comprenant un scanner injecté doit

probablement étre réalisé.

- La prise en charge des entérocolites du neutropénique doit inclure une antibiothérapie a

large spectre ainsi qu’un suivi multidisciplinaire précoce avec avis chirurgical.

Prise en charge hématologique

- Il faut probablement interrompre un traitement par G-CSF lors d’une dégradation
respiratoire pendant la sortie d’aplasie ou dans les jours précédant celle-ci et chez les
patients neutropéniques a haut risque de dégradation respiratoire en sortie d’aplasie

(infection ou autre atteinte respiratoire préexistante)

- En réanimation, il faut probablement réaliser les transfusions de globules rouges pour
anémie euvolémique chez les patients neutropéniques selon une stratégie restrictive visant

a maintenir un taux d’hémoglobine > 7 g/dL
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

Service de Réanimation HOPITAL MILITAIRE AVICENNE MARRAKECH

LES NEUTROPENIES FEBRILES EN REANIMATION

Identité

IP:
NOM ET PRENOM:
DATE DE NAISSANCE :

SEXE : F |:| M |:|
ORIGINE : Urbain |:| rural D

COUVERTURE SOCIALE : Oui | | cnss[ ] cnops| | RAamED| | AssURANCE[ |

Non |:|

MOTIF D’HOSPITALISATION :

Données clinique

ATCDS PERSONNELS :

ATCDS PARTICULIERS

-Médicamenteux : Chimiothérapie [] Radiothérapie [ ]

ATB Anraux |:|

- Déficit immunitaire:OuiNon | | [ ]
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- Infections a répétition:ouiNon| | [ ]
- Nombre des Episodes de neutropénie:

PATHOLOGIES

Type de la tumeur : Solidefj Iymphome|:| Ieucémieij
A préciser :

Stade de la maladie: lere Iignl:| récidivel:| métastaseJj

Mode d'expression clinique

Fievre: T°C

SIGNES RESPIRATOIRES: Oui Non

Si oui: Toux dyspneepolypneerales

Autres:

SINGES ORL/ STOMATOLOGIQUES : Oui Non

Sioui: Gingivostomatiteangines  ADP cervicales écoulement dir auriculaire

Autres:

SIGNES DIGESTIVES:Oui | | Non [ |

Si oui: Diarrhées  Vomissements douleurs Abdominales
Autres:

SIGNES CUTANEU-MUQUEUX : OuifNor] [ ]

Si oui:Mucite Cellulite point d’entrée du cathéter veineux
Autres:

SIGNES URINAIRES : Oui| | Non| |

Si oui: dysurie hematuriepyuri brulures micionnellesAutres:

AUTRES SIGNES CLINIQUES :
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EXAMENS CLINIQUES/PARACLINIQUES

EXAMEN GENERALES

GCS:conscient inscient D

Etat hémodynamique:instable I:Istable |:|

TA :

Intube-ventilé:Oui D Non |:|
Sedaté:Oui |:| Non |:|

BIOLOGIE:

Bilan Admission Apres 48H

A4

Hb

Leucocytes

PNN

Lymphocytes

Monocytes

Plaquettes

CRP

Hemoculture

ECBU

Prélevements
locales

Radiographie thoracique :
Sérologies virales :

Autres bilans :
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Traitement

1°"* intention :
2°™ intention :
EVOLUTION
1- Guérison :
Durée de la Neutropénie fébrile
2- Aggravation :

Choc septique
Apparition d’autres foyers infectieux
Autres

3- Déceés : cause de déces
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Annexe 2 : Score de Glasgaw

Enfant/Adulte
Activité Score Description
4 Spontanée
Ouverture 3 A la demande
des yeux 2 A la douleur
1 Aucune
5 Orientée
4 Confuse
Ei‘:gg{": 3 Paroles inappropriées
2 Sons incompréehensibles
1 Aucune
6 Obéit aux commandes
5 Localise a la douleur
Réponse 4 Retrait a la douleur
motrice 3 Flexion anormale (décortication)
2 Extension anormale (décérébration)
1 Aucune
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Annexe 3 : Score MASCC

Caractéristiques Cotation
Retentissement clinique absent ou minime 5
Retentissement clinigue modéré 3
Absence d’hypotension 3
Absence de BPCO 4
Tumeur solide 4
Hémopathie sans antécédents d’infection fungique 4
Absence de déshydratation 3

Lt

Patient ambulatoire au diagnostic de NF
Age < 60 ans 2

Score = 21 - Risque faible

Score < 21 : Risque élevé
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Annexe 4 : Le score Clinical Index of Stable Fébrile

Neutropenia (CISNE)

CESNE sonre:

Characberistic FPoinds
Eastens Cooperabne Dredalogy Caroup Performbsoe Seoee = 2 x
Siress-induced hyperglscemss (Initial blocd ghecose =121 mgdL {or x
=350 meg'dL in diabeiscs orif on sterosds)
CiOFD ]
Chronie cardioyesculer dizesss 1
MluocosThs prade = 2 1
Py tes < JHEF ool b='miceoleser 1
Scorimg: Incerpretatiom:
Low risk = 0 1.1-1.%5 % risk of complication within 7 dey=s
ImgermedE e mek = ]-F -5 2% ek of comphication within 7 dags
Hagh mek = = 3 L-05% nsk of comphication within 7 das=
Annexe 5 : Score SOFA
[Calcul du score SOFA 0 podnit 1 paiit 1 points 3 points 4 points
Wl Fidhy =400 301-400 20130} 101-200 et VA S 100 et VA
faguettes x10 ' /mm =150 101-150 51-100 21-50 £20
Bilirubine, mg/L {mmol/L) | <12 {<20) [12-19 (20-32)] 2059 (33-1m) 60-119 (102-204) >120 [>204)
Hypotension PAMA PAM Dopamine £ 5 ou Dopa > 5 ou sdrénaline|Dopamine > 15 ou adré »
EMOmmMG| < 70mmHE | dobutamine (toute dose) | £ 0,1 ou noradré 0,1 0,1 ou noradré > 0,1
Score de Glasgow 15 13-14 10-12 -9 <6
Crtatinine, mgil <12 12-19 20-34 3549 »50
fumol/L] ou diurise [=110) | (110-170) [171-299) [300-240) ou =500mLf||  (=440) ou <200mLJ]

VA : ventilation assistde. PAM : pression artériefle moyenne [estimée par (PAS « 2 x PAD]} J/ 3] Amines : dose en y/kg/mn
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RESUMES
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Résumé

La neutropénie fébrile en réanimation est une situation a haut risque de mortalité,
I'objectif de cette étude de cohorte rétrospective est de décrire le profil épidémiologique,
clinique, paraclinique et thérapeutique des patients présentant une neutropénie fébrile en milieu
réanimation de I'H6pital Militaire Avicenne Marrakech sur une période de 24mois (Janvier 2018-
Décembre 2019) et d’étudier la conformité de leur prise en charge avec les recommandations

internationales usuelles.

Les germes isolés étaient essentiellement les BGN qui représentent 52,3% des germes
identifiés avec une prédominance du genre E. coli (chez 54,5% des BGN), les BGP représentent

38% alors que 9,3% c’était des champignons.

Les foyers infectieux les plus fréquents étaient pulmonaire (35,5%) suivi de ceux ORL

(27%), digestive (20%), cutané (15,5%) et urinaires 2%.

Selon la classification OMS, 76,67% des épisodes neutropéniques sont classés stade 4
(neutropénies sévéres) et 20% des épisodes neutropéniques sont classés stade 3 (neutropénies
modérées) alors que seule 3,33% des épisodes neutropéniques sont classés stade 2

(neutropénies légere).

Le traitement consiste en une bi-antibiothérapie suivie d’une désescalade des que

possible au vu des résultats de I'antibiogramme.

La durée moyenne de neutropénie fébrile était de 5,6jours, 43,34% des neutropénies
étaient de courte durée et 56,66% de longue durée I'évolution était favorable uniquement chez

40% des cas.

Au terme de ce travail on a noté une morbidité importante de la neutropénie fébrile, ainsi
gu’un taux élevé de mortalité en cas d’infection. D’ou la nécessité d’instaurer des mesures
efficaces de prévention et veiller a la prescription d’antibiothérapies adéquates afin d’améliorer

le pronostic et la prise en charge de ces patients en réanimation.
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Abstract

Febrile neutropenia in intensive care is a high-risk mortality situation, the objective of
this retrospective cohort study is to describe the epidemiological, clinical, paraclinical and
therapeutic profile of patients with febrile neutropenia in the intensive care environment of the
Avicenne Military Hospital Marrakech over a period of 24 months (January 2018-December 2019)

and to study the conformity of their care with the usual international recommendations.

The isolated germs were essentially BGN which represent 52.3% of the germs identified
with a predominance of the genus E. coli (in 54.5% of BGN), BGP represents 38% while 9.3% was

mushrooms.

The most frequent infectious foci were pulmonary (35.5%) followed by those ENT (27%),

digestive (20%), cutaneous (15.5%) and urinary 2%.

According to the WHO classification, 76.67% of neutropenic episodes are classified stage
4 (severe neutropenia) and 20% of neutropenic episodes are classified stage 3 (moderate

neutropenia) while only 3.33% of neutropenic episodes are classified stage 2 (neutropenia slight).

Treatment consists of dual antibiotic therapy followed by de-escalation as soon as

possible in view of the results of the antibiogram.

The mean duration of febrile neutropenia was 5.6 days, 43.34% of neutropenia was

short-lived and 56.66% of long-term evolution was favorable only in 40% of cases.

At the end of this work, there was a significant morbidity of febrile neutropenia, as well
as a high mortality rate in case of infection. Hence the need to establish effective preventive
measures and ensure the prescription of adequate antibiotic therapy in order to improve the

prognosis and the management of these patients in intensive care
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