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Neutropénie Fébrile
* Frequent (8/1000 pts)

» Potentiellement grave
* (20-30% hospitalisation, mortalité 10%)

e Couteux

* Impactant I'efficacité de la chimiothérapie



Définition

v’ Température orale strictement supérieure a 38,3° ou deux prises de
température consécutives, deux heures d’intervalle supérieure a 38°

v Nombre de polynucléaires neutrophiles (PNN) inférieur a 0,05 x 10°/
L ou, inférieur ou égal a 1000/mm?3 PNN avec une chute prévisible a
moins de 500 au cours des 48 heures suivantes



Facteurs de risques de N F

* Type de chimiothérapie

 Patient



Facteurs de
risques de NF:
chimiothérapie

S et al EurJ Cancer. 2011 Jan;47(1):8-32.

Risque de neutropénie fébrile en fonction de la chimiothéra

Type de cancer

CPNBC!

Risque de NF
(Risque)

>20%
(Elevé)

10-20 %
(intermédiaire)

<10%
(Faible risque)

>20%
(Elevé)

10-20 %
(Intermédiaire)

<10%
(faible)

Type de chimiothérapie

Docetaxel-carboplatine
Cisplatine-navelbine-cetuximab

Paclitaxel-cisplatine
Docetaxel-cisplatine
Vinorelbine-cisplatine
Docetaxel
Paclitaxel-Carboplatine
Permetrexed-Carboplatine

Gemocitabine-Cisplatine
Bevacizumab-paclitaxel-carboplatine

Permetrexed

Pemetrexed-Cisplatine
Doxorubicine-cyclophosphamide-
etoposide

Topotecan
Iphosphamide-carboplatine-etoposide

Vincristine, iphasphamide,
carboplatine, etoposide
Etoposide-Cisplatine-
Cyclophosphamide-Epirubicine
Cyclophospahamide, doxorubicine,
vincristine

Cisplatine, etoposide
Topotecan, cisplatine

CAV en alternance avec PE
Paclitaxel-carboplatine

GCSF + CAV-PE

Topotecan oral

nie utilisée adapté de Aap

% NF en
dela
chimiott
utilisée
26 %

22 %

16 %
5-11%
1-10 %
13%
0-9 %
8%

1-7%
5%

2%
1%
24-57 %

28 %
24 %

70 %

14 %

10-20 %
19 %
3-9%
9%

4%

3%



Facteurs de risques de N F : Patient

Age >65 ans

Maladie avancée

Antécedent de chimiothérapie ou radiothérapie
Presence d’une neutropenie ou infection

Plaie non cicatricée ou chirurgie récente
Mauvais PS ou état nutritionnel

Altération de la fonction rénale

Altération de la fonction hépatique (en particulier élévation
bilirubine)
Maladie cardiovasculaire

Multiples co-morbidites

Smith et al, ASCO Clinical Practice

Infection HIV Guidelines, J Clin Oncol 2015



Pathogenes les plus frequents

* Variation géographique
* Augmentation infection a BG -

* Possibilité d’infection poly-microbiennes

Klastersky et al, ESMO Clinical Practice Guidelines, Ann Oncol Z
Eltong et al Polymicrobial septicemia in the cancer patient.medecine(]
65(4):218-25.



Prise en charge

* La neutropénie fébrile est responsable
d’infections séveres rapidement
progressives

* Urgence thérapeutique :
» prise en charge rapide et adaptée



Evaluation initiale

* Patient
* Examen clinique

* Examens complémentaires



Evaluation initiale : Historique du patient
* Type de chimiothérapie ?

* Antibiothérapie récente ?

» Corticothérapie récente ?

 Allergies médicamenteuses ?

» Passé microbiologique ?



Evaluation initiale : Clinique

* Examen clinique

 Signes de sévérité habituels (choc hémodynamique, insuffisance
respiratoire aiglie, déshydratation )

* Points d’appel infectieux :

Respiratoire ?

Digestif ?

ORL ?

Cutane ?

Geénito-urinaire ?

Neurologique ?

* Sites vasculaires a type de chambre implantable ou cathéter veineux

N N NI N NN



valuation initiale : Examens complémentaires

* Numeération de formule sanguine avec décompte des polynucléaires,
I’lhémostase, ionogramme sanguin, l'urée, la créatinine, bilan hépatique

* Hémocultures a visée systématique bactériologique, fongique (VVP + SVI)
* Radiographie pulmonaire sera systématique

* L'ECBU ne sera pratiqué qu’en cas de signe fonctionnel, presence de sondage ou
bandelette urinaire positive ou chez les patients méme asymptomatiques mais
présentant des antécédents d’infection urinaire.

* Coprocultures a la recherche de toxine du Clostridium Difficile chez les patients
presentant des diarrhées.

* Les autres examens biologiques ou radiologiques seront effectués selon les
points d’appel mais ne devront pas retarder la mise en route d’un
traitement antibiotique.




Prise en charge

* Risque de complications



Risque de complications

T°> 38,3 C°+ PNN < 0,5 107/l

Régles de Talcott

Talcott et al, Arch Intern Med 1988 & J Clin Onc«



Risque de complications: Score MACSS*

leutropénie fébrile sans ou avec peu de symptomes 5
bsence d’hypotension (pression systolique > 90 mm Hg) 5
bsence de maladie pulmonaire chronique obstructive 4
umeur solide ou hémopathie sans infection fongique préalable 4 Score 221 . Fal ble rlsq u
bsence de déshydratation nécessitant une perfusion 3 M bd i # 6 (y
* Morbidite 0
leutropénie fébrile avec symptomes modérés 3 L Mortal |té < 1 %
atient ambulatoire 3
ge <60 ans 2
otal compris entre 0 et 26 *Multinational Association for
Supportive Care in Cancer Risk
Index

e score est obtenu par I'addition de la valeur attribuée a chaque facteur de risque lors de I’évaluation initiale. Un

core supérieur ou égal a 21 est associé a un faible risque de complications sévéeres.

Klastersky et al, J Clin Oncol 20



Risque de complications

T°> 38,3 C°+ PNN < 0,5 10%/I

Score CISNE

Complications (%) Mortalité (

Haut risque : =3 37,1 4,3

Risque 7,5 0,9
intermediaire: 1-2

Faible risque : 0 1,5 0

Carmona-Bayonas et al, J Clin Oncol



Prise en charge : Traitement

e Patient a haut risque
* Patient a faible risque



Patient a haut risque:

(>




Patient a haut risque: Antibiothérapie

Traitement intraveineux

B-lactamine large spectre

+/-

Aminoside ou Fluoroquinolone

Instauration rapide
Surveillance rapprochée

Freifeld AG, IDSA guidelines, Clin Inf D
Flowers et al, ASCO Clinical Practice Guidelines, J Clin Onc«
Klastersky et al, ESMO Clinical Practice Guidelines, Ann Oncc



Patient a haut risque: Antibiothérapie

* Hémocultures (temps de positivite)
* Ablation vs. conservation

* Glycopeptide

Klastersky et al, ESMO Clinical Practice Guidelines, Ann Oncc



Patient a haut risque: Antibiothérapie

 Germes atypiques

v" Macrolide
v Fluoroquinolone

* Pneumocystose ?

Klastersky et al, ESMO Clinical Practice Guidelines, Ann Onc



Patient a haut risque: Antibiothérapie

* Méningite bactérienne

v Ceftazidime + ampicilline
v' Meropeneme

* Méningite virale

v" Aciclovir

Klastersky et al, ESMO Clinical Practice Guidelines, Ann Oncc



Patient a faible risque:

« Hémodynamique
stable

» Pas défaillance

organe

Pas de pneumonie

Pas de SVI




Patient a faible risque: Antibiothérapie

Traitement oral

Fluoroquinolone
+
Amoxicilline — Acide clavulanique

Surveillance 4 a 24h avant sortie

Freifeld AG, IDSA guidelines, Clin Inf D
Flowers et al, ASCO Clinical Practice Guidelines, J Clin Onc«
Klastersky et al, ESMO Clinical Practice Guidelines, Ann Oncc



Patient a faible risque:

« Hémodynamique
stable

» Pas défaillance

organe

Pas de pneumonie

Pas de SVI




SUIVI :Evaluation a 48 €™€ Heures

Evaluation a la 48%me
heure du traitement
antibiotique empirique
1
v v
apyretique et PNN o
> 500/mm? Fébrile
| |
v v \ 2 v L 4
. . . fievre a J 5-7,
Infection Absence infection L,
documentée documentée Stable Instable neut(openle
persistante
I
v ¥ ¥ v v v
Ajustement Traitement Modification traitsment : traitement
t:aitement flaque faibie haut risque oursuivi Venccomyci antifongique
P e + carbapénéme giq
poursuite
Amox-A C+C antiotique
et arrét aminodise




Durée des traitements antibiotiques

* La durée de l'antibiothérapie est déterminée par de taux de PNN :

* PNN > 500, le patient asymptomatique et apyrétique dans les 48 heures,
hémocultures négatives ,absence de foyers infectieux I’antibiotique peut étre
arrété.

* PNN < 500, apyrétique depuis 5-7 jours sans complication retrouvée
I"antibiothérapie peut étre arrétée.

* Fievre persistante malgré la sortie de I'aplasie doivent étre réévalué sur le
plan clinique, microbiologique et un traitement antifongique discuté.



Place des facteurs de croissance hématopoiétiques
lors de la Neutropénie Fébrile

Pas de réduction de la mortalité (1)
v' HR=0.74 (95% CI, 0.47 to 1.16)

Réduction:
v' Durée de la neutropénie
v" Durée de la fievre
v' Durée de I'antibiothérapie
v Hospitalisations > 10 jours

1:Mhaskar et al, Cochrane Database Syst Rev :



Place des facteurs de croissance
hématopoiéetiques lors de [a Neutropéenie Fébrile

« Pas d’utilisation systématique, mais...

Smith et al, ASCO Clinical Practice Guidelines, J Clin Oncol



Prise en charge: PREVENTION

v Education du patient

v Antibioprophylaxie

v'Facteurs de croissance
hématopoeitique



Mesures préeventives

v Education du patient



© N O U bk

9.

Education du patient

Définir la neutropénie

Expliquer que la neutropénie est un risque majeur d’infection chez les patients cancéreux
traités par chimiothérapie

Dire que les infections pendant une chimiothérapie peuvent menacer le pronostic vital et
retarder les futures chimiothérapies

Expliquer qu’il y a des stratégies efficaces pour anticiper, prévenir et traiter les infections
Discuter le réle du clinicien et du patient dans la prise en charge des neutropénies fébriles
Expliguer comment le risque sera évalué

Expliquer que le patient sera tenu informé si son risque d’infection est plus élevé

Dire aux patients neutropéniques que la fievre est un signe d’infection et qu’ils doivent
contacter un médecin en cas de fievre

Donner des informations sur les autres signes d’infection

10. Donner des informations sur le lavage des mains, les soins de bouche, I’hygiene cutanée



Education du patient



Prevention

v Antibioprophylaxie



Antibioprophylaxie: Fluoroquinolones orales
Réduction de l'incidence des infections
Reéduction de la mortalité par infection

Mais
Emergence de résistances bactéeriennes
Limitation de I'antibiotherapie pour NF

Non recommandée

Flowers et al, ASCO Clinical Practice Guidelines, J Clin Onco
Klastersky et al, ESMO Clinical Practice Guidelines, Ann Onco



Mesures préeventives

* Facteurs de croissance héematopoiétiques



Etape 1

Evaluer la fréquence de la NF
Associée au protocole prévu de chimiothérapie

Risque de NF
>20 %

Risque de NF
Entre 10 et 20 %

Risque de NF
<10 %

Etape 2

Evaluer les facteurs augmentant
La fréquence /le risque de NF

Risque élevé

Age >65 ans

Risque augmenté
(Evidence niveau I et II)
Stade avancé de la maladie
Antécédents de NF

Absence d’antibioprophylaxie,
Absence d’utilisation de G-CSF

Autres facteurs (niveau III et IV
Altération du performans status
Et/ou carence nutritionnelle
Sexe féminin

Hémoglobine < 12 g/dl

Maladie hépatique, rénale ou
cardiovasculaire

l

Etape 3

Définir le risque global de NF du patient
pour le protocole de chimiothérapie prévu

Risque global de NF
>20%

Prévention par G-CSF
Recommandée

Risque global de NF
<20 %

Prévention par G-CSF
Non indiquée

Facteurs de croissat
hématopoiétiques

e Evaluation du risque ¢
neutropénie

Prophylaxie primaire

Prophylaxie secondaire:

* NF lors d’un cycle de chimiothéra
précédente

* silaréduction ou I'espacement d¢
doses compromettent la survie sa
progression et la survie globale

. J. Klastersky1, ESMO Clinical Practice Guidelines.

Ann Oncol. 2016 Sep;27(suppl 5):v111-v118.

. 2:Smith et al, ASCO Clinical Practice Guidelines

Oncol 2015



Prophylaxie secondaire vs. réduction de dose

Le risque d’infection a la prochaine cure peut engager
le pronostic vital

Le niveau de réduction de dose pour éviter une
récidive de neutropénie fébrile est trop important

Le risque de différer la prochaine cure est trop
iImportant

Le manque d’adhésion au protocole de traitement
risque de compromettre les chances de guérison ou la
survie

Klastersky et al, ESMO Clinical Practice Guidelines, Ann Onc



Conclusions

Urgence théerapeutique

Evaluation du risque de complications

Prise en charge ambulatoire: situations particuliéres
Education thérapeutique

Facteurs de croissance hematopoietiques



