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PRISE EN CHARGE AMBULATOIRE DES
NEUTROPENIES POST-CHIMIOTHERAPIE

Latoxicité hématologique et en particulier la neutropénie est le facteur limitant
le plus fréquent de la chimiothérapie. C’ est une toxicité commune alamgorité
des protocoles de chimiothérapie. La neutropénie représente un facteur
infectieux important pour ces patients.

A - Facteursderisquesinfectieux :

L’ infection est une cause importante de mortalité chez les patients cancéreux. En
effet ces patients présentent de multiples facteurs de risques infectieux tres
souvent associés. Ces facteurs sont liés ala pathol ogie cancéreuse d’ une part et a
ses traitements d’ autre part.

 Facteursliésau cancer :

- Rupture des barriéres anatomiques

- Déficit del’immunité humorale

- Déficit del’immunité cdlulaire

- Deénutrition

- Dysfonctionnement du foie de larate

- Obstruction par la prolifération tumorale

 Facteursliésau traitement :

- Neutropénie

- Cathéters centraux

- Atteinte des muqueuses digestives (chimiothérapie, radiothérapie)

- Atteinte de I’immunité cellulaire (corticothérapie)

- Hospitalisations répétées entrainant une colonisation par des germes
hospitaliers

Le pronostic de I’ infection dépend du type de pathol ogie sous-jacente mais aussi
de son stade.



B — Définition d’une « neutropénie » :

L a neutropénie est définie par un nombre absolu de polynucléaires circulants <
1500/mm3

Lerisgue infectieux est corrélé alaprofondeur et aladurée delaneutropénie.

* Laprofondeur :

Lerisque infectieux est important lorsque le nombre de polynucl éaires est <
500/mm3. Cependant |es patients ayant un nombre de polynucléaires <
1000/mm3 et risquant de chuter en dessous de 500, dans les 48 heures suivantes
ont un risque identique.

e Ladurée:

Lavaleur seuil retenue est en général de 7 jours.
On distingue donc des neutropénies courtes et des neutropénies longues .

L es neutropénies longues sont observeées | e plus souvent lors du traitement
d’induction des leucémies aigués ou des chimiothérapies intensives suivies de
réinjection de cellules souches autologues. Ces éléments justifient une prise en
charge spécifigue qui s effectue en hospitalisation. Ces patients ne sont
habituellement pas gérés en ambulatoire, bien que cela puisse étre envisagé dans
un petit nombre de cas.

L ereste de ce cet exposé ne concer nera donc que la prise en charge des
neutropénies courtes. Celles-ci sont attendueslorsdu traitement des
tumeur s solides et deslymphomes.

La neutropénie survient le plus souvent entre 8 et 12 jours apres le début de la
chimiothérapie. Le risgue de neutropénie dépend du type de cytostatiques
utilisés, de I’ association ou pas de plusieurs produits, des doses et parfois du
mode d’ administration (bolus ou perfusion prolongée). L’ association d’ une
radiothérapie sur un champs étendu majore | e risque.




C — Définition d’une neutropénie « fébrile »

« Lafievre:

Elle aune définition précise dans ce contexte :

T°>ou= 38°3 uneseulefois

T° > ou = 38° deux déterminations en 12 heures
T° < 36°

Signes de mauvai se tol érance

Il faut interdire la prise rectale de la température en raison du risque d’ ulcération
anale et donc de surinfection.
Il faut recommander la prise axillaire corrigée (+0,5°) ou la prise buccale.

» Criteresprédictifsde survenue d’ un épisode fébrile au coursd’une
neutropénie:

Les 2 principaux facteurs sont la dur ée et la profondeur. Le risque d'infection
est d’ environ 12% si e nombre de polynucléaires est < a 1000/mm3 ; 28% S'il
est < a100/mm3 et de 100% si ladurée est > 1 semaine.

L es autres facteurs favorisants sont :

- Nombre de lymphocytes < 700/mm3 a J5
- Présence d'un cathéter

- Hospitalisation

- Mucite

- Colonisation du patient

- Agedu patient

- Comorbidités

- Performans status



Etiologiesdelafievre au coursdes neutropeénies:

Fiévre d’ origine indéterminée : 40%
Définie par une fievre récente et isolée sans foyer clinique ni documentation
microbiologique

I nfections microbiol ogiquement documentées : 30%
(Infections bactériennes, virales, mycosiques ou parasitaires)

I nfections cliniquement documentées : 20%

Foyer infectieux sans documentation microbiol ogique (poumons, peau et
tissu mou, tube digestif)

Fiévre d’ origine non infectieuse : 10%

(transfusion, néoplasie ...)

Epidémiologie microbienne:

Prédominance desinfections a ger mes cocci + : en particulier staphylocoques
coagul ase négative et streptocoques non groupables

Diminution desinfections a bacille Gram —: infections potentiellement tres
graves (risque de choc infectieux)

L’ émergence des cocci gram + est liée a plusieurs facteurs :

Voies veineuses centrales quas systématiques

Chimiothérapie de plus en plus agressive avec mucite fréquente
Antibiothérapie alarge spectre sélectionnant les cocci gram +
Décontamination digestive

L es infections fongiques sont rares dans |es neutropénies courtes et surtout les
MYyCOSes invasives.



D - Priseen charged’une neutropénie non fébrile:

L e maintien a domicile est recommandé (sauf cas particulier)
Il N’y aaucuneindication d’antibiothérapie prophylactique.

» Des conseils d hygiéne peuvent ére donnés :
hygiene corporelle stricte (lavage des mains, périnée, plis cutanés)
hygiene bucco-pharyngée (brossage des dents avec une brosse souple + bains
de bouche bicarbonatée +/- antiseptique apres chague repas)
regles d’ aseptie rigoureuses en cas de manipulation d’ un cathéter

» Eviter leslieux publiques, les piscines
Eviter les contacts avec les animaux ou les plantes

» Régime alimentaire : aimentation bien cuite, éviter les fromages crus, la
charcuterie crue, leslégumes crus, les fruits crus sauf fruits a peau épaisse
pelable (orange, pamplemousse, banane), les fruits de mer, la patisserie
industrielle

» Survelllance biquotidienne delatempératureou s frisson.
Interdire la prise rectale de latempérature en raison du risque d’ ulcération
anales et donc de surinfection ou d’ hémorragie. Prise axillaire corrigée
(+0,5°) ou prise buccale.

* Rythme de surveillance des numérations: il N’y a pas vraiment de nécessité a
faire un suivi régulier. En effet en I’ absence de fiévre le taux de neutrophiles
n’influence pas la prise en charge. Laprincipale utilité est de surveiller la
sortie d’ aplasie pour lever les précautions alimentaires et autres. Cette
surveillance est nécessaire si des besoins transfusionnels sont prévisibles.




E - Prise en charge d’une neutropéniefébrile:

Je rappelle que je ne traiterai dans ce chapitre que les aplasie courtesc'est a
dire dont la durée attendue est inférieurea 7 jours.

Toute fievre chez un patient neutropénique doit étre considérée comme d’ origine
Infectieuse

La prise en chargeinitiale repose donc sur I’administration urgented’une
antibiothérapie probabiliste a large spectre

1 - Faut-il hospitaliser tous les patients neutr opéniques et
fébriles ?

Classiquement laréponse est oui. C est | attitude validée et recommandée.
Cependant de plus en plus le maintien a domicile est souhaitée en particulier
pour des raisons de qualité devie.

Certaines études ont donc essayé de définir des groupes de patients afaible
risque et dont le maintien adomicile est possible.

A partir de ces études, on peut de facon pragmatique définir quels sont les
patients dont |e maintien adomicile est possible

* Quand peut-on maintenir le patient a domicile ?

Certainesreégles doivent étre respectées:

patient entouré, capable de comprendre les consignes

possibilité d’ hospitalisation si aggravation (trgjet < 1 heure)

- Prise orale de médicament possible : pas de mucite, pas de vomissement

- Surveillance clinique possible (examen clinique initial, réévaluation
journaliere aprés mise en place de I’ antibiothérapie)

- Aucun signe de gravité al’examen clinique initial

Pas de foyer infectieux clinique

Pas de comorbidité majeure




- Pas d antécédent infectieux récent grave (mycose systémique, infection a
pseudomonasou a un germe résistant)

- Duréed aplasie prévisible< 7 jours

- Prudence en fonction de |’ &ge

* Quand faut-il hospitaliser le patient ?

- signe de gravité al’ examen cliniqueinitia (signes de choc, foyer clinique)

- Aggravation clinique malgré |’ antibiothérapie initiale

- Persistance de lafievre aprés 48 heures d’ antibiothérapie

- Antécédents infectieux : antibiothérapies récentes multiples, germes
potentiellement résistants

2 - Bilan diagnostique et pré-thérapeutigue

* Examen clinique:

Il doit étre rigoureux méme s'il est souvent trés pauvre. L’ interrogatoire et

|” examen recherchent un point d’ appel infectieux, en particulier au niveau
pulmonaire, bucco-dentaire et pharyngé (mucite), digestif (diarrhée), cathéter ou
peau, urinaire, périnéal.

L’ interrogatoire recherche les épisodes infectieux antérieurs éventuels, les
antibiotiques recus et |es résultats de bilan bactériol ogique antérieur.

* Bilan biologique:

Si ¢’ est possible des hémocultures doivent étre réalisées. Leur réalisation

N’ est pas obligatoire. En aucun cas cela ne doit retarder la mise en route du
traitement

Des prélevements peuvent étre effectués en fonction des points d’ appel
cliniques : coproculture, ecbu-kass, prélévement cutané (point d’insertion du
cathéter).

3 - Antibiothérapie:

Cette antibiotique doit :

- étre alarge spectre, en priorité active sur les bacilles Gram négatif
- étre rapidement bactéricide
- limiter |I’émergence de résistances



- tenir compte de latoxicité cumulée avec certains produits de chimiothérapie (
toxicité rénae, auditive)

Remarque : lavoie intramusculaire doit étre évitée a cause du risque infectieux
et surtout de thrombopénie associée.

» Lesoptionsdel’antibiothérapie:

Classiquement letraitement deréférence est I’ association d’ une 3-lactamine a
large spectre et d'un aminoside. L’ association d’ une [3-lactamine et d’ une
fluoroquinolone est une alternative reconnue (en particulier en cas de risgue de
toxicité rénae ou auditive) et plus facilement utilisable en ambulatoire.

Exemples : céphal osporine de 3° génération orale + fluoroquinolone ou
Amoxicilline-acide clavulanique + fluoroguinolone

Une monothérapie est possible. Cependant les études réalisées et publiées ont
surtout portées sur des antibiotiques disponibles en injectable : ceftazidime,
pénemes, uréidopénicillines.

Certaines [3-lactamines alarge spectre sont disponibles en ville et peuvent donc
étre prescrits dans cette indication.

Exemple : céphalosporine de 3° génération orale ou ceftriaxone par voieintra-
veineuse ou éventuellement sous-cutanée

» Survellancedel’antibiothérapie:
Evaluation clinique quotidienne, il faut vérifier :

- |’absence d apparition de signes cliniques de gravité
- I’absence d’ apparition d’ un foyer infectieux
- I’évolution delafiévre : obtention d’ une apyréxie

remargue : tres souvent la constitution d’ un abces se fait en sortie d’ aplasie, au
moment ou |es polynucl éaires neutrophil es apparai ssent.

Une premiere évaluation doit étrefaitea 48/72 heures: s persistancedela
fievrel hospitalisation devient nécessaire, d’ autant plus que la neutr opénie
persiste.



e Duréedel’antibiothérapie:

Il n’ existe pas de consensus absolu.

Au minimum |’ antibiothérapie doit étre poursuiviejusqu’a |’ obtention de deux
critéres:

- Taux de polynucléaires neutrophiles > 500/mm3

- Apyrexie

En pratique si I’ apyrexie a été obtenue rapidement (< 48 heures) et qu’il n’existe
pas de documentation clinique ni microbiologique alafievre |’ antibiothérapie
peut étre arrétée des |’ obtention de ces deux criteres. Dans la majorité des études
la durée moyenne d’ antibiothérapie est supérieure d' un jour aladurée médiane
de neutropénie.

En cas de documentation clinique ou microbiol ogique une prolongation de
| anti bi othérapie au-dela de |a récupération des polynucléaires est généralement
nécessaire. Ladurée de I’ antibiothérapie doit étre adaptée au cas par cas en
fonction de lalocalisation infectieuse, du germe retrouveé, du terrain sous-jacent.

CONCLUSION

» Laneutropénie sévere est définie par un nombre de neutrophiles inférieur a
500/mm3

» Lesprincipaux facteurs de risque de survenue d’ un épisode fébrile sont la
profondeur et la durée de la neutropénie.

» Toute fievre au cours d’ une neutropénie doit étre considérée comme
d origine infectieuse et justifie une antibiothérapie alarge spectre en urgence.

» Les patients neutropénigues non fébriles doivent étre surveillés a
domicile.
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