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Introduction

La neutropénie est définie par un nombre absolu de polynucléaires neutrophiles (PNN)
inférieurs a 1500/mm?2 (1.5 G/L) [1]. Elle expose principalement a un risque infectieux, d’autant
plus important qu’elle est profonde (PNN<500/mm?) et/ou prolongée (neutropénie de plus de
7 jours) [2, 3]. Le diagnostic de ces infections est rendu difficile par la relative pauvreté des
symptdmes cliniques pouvant conduire a des tableaux séveres en cas de retard diagnostique [2,
4].

Les stratégies de prise en charge des patients neutropéniques en réanimation sont associées
a des niveaux de preuve le plus souvent limités et a une littérature médicale riche mais parfois
contradictoire. Les spécificités de la prise en charge de ces patients justifient de la réalisation

d’un référentiel dédié au réanimateur.



Méthodes

Ces recommandations résultent du travail d’un groupe d’experts réunis par la Société de
Réanimation de Langue Francaise (SRLF). Les différentes disciplines contribuant a la prise en
charge des patients neutropéniques (réanimation, hématologie, hygiene hospitaliére,
infectiologie et pédiatrie) étaient représentées. Dans un premier temps, le comité d’organisation
a défini avec le coordonnateur d’experts les questions a traiter et a désigné les experts en charge
de chacune d’entre elles. L’analyse de la littérature meédicale et la formulation des
recommandations ont ensuite été conduites par les experts selon la méthodologie GRADE
(Grade of Recommendation Assessment, Development and Evaluation) [5, 6]. Un niveau de
preuve était défini pour chaque référence bibliographique, en fonction du type de I’étude et en
tenant compte de sa qualité méthodologique. Les références bibliographiques communes a
chaque critere de jugement étaient alors regroupées. Un niveau global de preuve était déterminé
pour chaque critere de jugement en tenant compte des niveaux de preuve de chacune des
références bibliographiques, de la cohérence des résultats entre les différentes études, du
caractere direct ou non des preuves, de I’analyse de colt, etc. Un niveau global de preuve « fort
» permettait de formuler une recommandation « forte » (il faut faire, il ne faut pas faire). Un
niveau global de preuve modéré, faible ou treés faible aboutissait a une recommandation «
optionnelle » (il faut probablement faire, il ne faut probablement pas faire). En 1’absence de
données, la question pouvait faire ’objet d’une recommandation sous la forme d’un avis
d’experts. Les recommandations étaient ensuite présentées au panel d’experts et discutées une
a une. Le but n’était pas d’aboutir obligatoirement a un avis unique et convergent des experts
sur I’ensemble des propositions, mais de dégager les points de concordance et de discorde ou
d’indécision. Chaque recommandation était alors soumise a la cotation de chaque expert a
’aide d’une échelle allant de 1 (désaccord complet) a 9 (accord complet). La cotation collective

était établie selon une méthodologie dérivée de laméthode RAND/UCLA [7]: aprés élimination



des valeurs extrémes (experts déviants), la médiane et les bornes étaient calculées pour chaque
recommandation. La médiane définissait un accord entre les experts lorsqu’elle était comprise
entre 7 et 9, un désaccord entre 1 et 3 et une indécision entre 4 et 6. L’accord, le désaccord ou
I’indécision étaient dits « forts » si les bornes étaient situées a I’intérieur d’une des trois zones
: (1-3), (4-6) ou (7-9) et « faibles » si les bornes empiétaient sur deux zones. En I’absence
d’accord fort, les recommandations étaient reformulées et soumises a nouveau a cotation dans

I’objectif d’obtenir un meilleur consensus. Deux tours de cotations ont ainsi éte réalises.

Un panel de pédiatres a effectué une revue de la littérature médicale pédiatrique. En
I’absence de spécificités pédiatriques ou en 1’absence de donnée évaluable, les
recommandations adultes s’appliquent a la pédiatrie. Lorsqu’il existe des spécificités
pédiatriques, une recommandation spécifique et un texte argumentaire ont été formulés et la

recommandation a €té cotée par les experts pédiatres.



Résultat

Champs des recommandations

Ces recommandations se focalisent sur 1’ensemble des neutropénies, touteS causes
confondues, a I’exception des neutropénies constitutionnelles et des neutropénies auto-
immunes du nouveau-né. Cependant, le risque infectieux étant particuliérement important au
cours des neutropénies profondes (PNN<500/mm?3), les présentes recommandations
s’appliquent tout particulierement a ces patients. Elles s’appliquent de fait aux patients avec
des PNN non fonctionnels (neutropénie fonctionnelle) et ceux chez lesquels une neutropénie
est attendue dans les 48 heures.

Six champs de travail ont été définis :

l. Admission en réanimation et pronostic;

Il. Isolement et prophylaxies;

I Diagnostic des complications respiratoires ;

IV.  Prise en charge des complications viscérales ;

V. Traitements anti-infectieux : antibiothérapie et contréle de la source (a I’exclusion

des infections fongiques invasives);

VI.  Prise en charge hématologique (facteurs de croissance hématopoiétiques et
transfusions, a I’exception des transfusions de plaquettes qui font déja 1’objet de
recommandations [8]).

Dix-sept experts et un coordonnateur d’experts ont accepté de travailler sur le sujet.

Une recherche bibliographique incluant les publications de langue anglaise ou francaise a

été réalisée a partir des bases de données PubMed et Cochrane. Une analyse spécifique de la

littérature médicale pédiatrique a également été réalisée.



Aprés synthése du travail des experts et application de la méthode GRADE, 40
recommandations ont été formulées, dont une spécifique a la pédiatrie (Tableau 1). Parmi elles,
7 ont un niveau de preuve élevé, 28 un niveau de preuve faible et 5 correspondent & un avis
d’experts. La totalité des recommandations a été soumise a un groupe de relecture pour une
cotation avec la méthode GRADE. Apres deux tours de cotations et divers amendements, un

accord fort a été obtenu pour 26 (65%) recommandations.



I. Admission en réanimation et pronostic :

RI-1 - Il ne faut probablement pas tenir compte de la neutropénie pour décider de
[’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 (Accord fort).

RI-2 - 1l ne faut probablement pas considérer la neutropénie comme un facteur pronostique

chez les patients d’onco-hématologie en réanimation (Accord faible).

RI-3 - 1l ne faut probablement pas retarder [’admission en réanimation d’un patient

neutropénique si celle-ci est jugée nécessaire (Accord fort).

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 [9, 10], de patients souffrant d’hémopathies malignes [11-15] ou de
patients atteints de tumeurs solides [16, 17]. La neutropéniec ou I’existence d’une
immunodépression reste cependant liée au pronostic lorsque 1’ensemble des sepsis séveres
et chocs septiques est considéré [18]. Bien que la neutropénie ait été décrite comme facteur
de mauvais pronostic dans des séries anciennes [19, 20], cette association n’est plus mise en
évidence dans les series les plus récentes [21-23].

Plusieurs etudes aménent a encourager une admission précoce en réanimation des patients
immunodéprimeés. Ainsi, un retard a 1’admission allant de quelques heures a quelques jours

est associé a un risque accru de déces [24-28]. De plus, une étude a souligne la difficulté a



apprécier la sévérité de ces patients, le taux élevé d’admission secondaire des patients

initialement récusés, et le sur-risque de déces en cas d’admission secondaire [29].



I1. Isolement et prophylaxies:

RII-1- Chez les patients ayant une neutropénie attendue profonde (PNN<500/mmd) et
prolongée (>7 jours), il faut probablement proposer un isolement protecteur a chaque fois

que possible (Accord fort).

RI-2- L’isolement protecteur n’est pas un isolement sterile (Accord fort).

RII-3- L’isolement protecteur ne doit jamais retarder la prise en charge en réanimation,
étre un frein a la surveillance ou limiter [’acces a la chambre en situation d 'urgence (Accord

fort).

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 [’ensemble des mesures d’isolement :
géographique, technique - gants, sur-blouse, bavette, calot—, une filtration de I’air a haute
efficience, ainsi qu’une décontamination digestive) plusieurs études notent une diminution
du nombre d’infections [30, 31], d’infections séveres [30-34], voire une diminution du taux
d’échec d’induction ou de la mortalité [30, 34, 35]. Les études évaluant un isolement
simplifi¢ (absence d’une ou plusieurs composantes de 1’isolement, généralement la
décontamination digestive ou le filtre a haute efficience) ne retrouvent cependant pas de
bénéfice [32, 35, 36]. Le bénéfice de I’isolement semble exister chez les patients ayant moins

de 500 PNN/mm? [30]. 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 [37-39].

Compte-tenu des données analysées, il semble raisonnable de proposer un isolement
protecteur aux patients présentant une neutropénie profonde (PNN<500/mm?) et prolongée
(>7 jours). Cet isolement doit se faire autant que possible :

a) Dans un environnement dont le traitement de 1’air est fait par un systéme a haute
efficience (retrait de 99,7% des particules de plus de 0,3 um) ;

b) Avec un isolement géographique (chambre seul, dans 1’idéal avec sas) ;

c) Avec un isolement technique comprenant notamment un calot et une bavette.

Les autres mesures d’isolement sont d’un intérét incertain.

Enfin il convient de souligner I’importance du respect des précautions universelles
d’hygiene lors de la prise en charge de ces patients.

Aucune recommandation ne peut étre effectuée en ce qui concerne les patients présentant

une neutropénie courte (< 7 jours) ou peu profonde (PNN>500/mm?).

Bien que cet isolement soit systématiquement discuté, sa mise en place effective dans un
contexte de réanimation doit nécessairement tenir compte de 1’état clinique du patient.
Compte-tenu des incertitudes concernant le bénéfice de cet isolement et des risques
potentiels en termes de défaut de surveillance ou d’événement indésirable grave [40, 41], il
semble nécessaire que la mise en place de I’isolement protecteur ne différe pas I’admission
en reanimation, la réalisation de geste diagnostique ou thérapeutique et n’interfére pas avec
la surveillance d’un malade instable.

Compte-tenu de I’ancienneté et de la faible qualité méthodologique des études, il semble
nécessaire de valider le bénéfice de I’isolement protecteur en réanimation par de nouvelles

études.



RII-4- 1l ne faut probablement pas proposer de prophylaxie antibactérienne au cours des

neutropeénies en réanimation (Accord fort).

Plusieurs ¢tudes ont évalué¢ le bénéfice d’une prophylaxie antibactérienne chez les
patients présentant une neutropénie profonde ou prolongée [42-44]. Les deux classes les
plus souvent testées sont les fluoroquinolones, avec ou sans activité anti-gram positifs, et le
cotrimoxazole [44]. Le bénéfice de cette prophylaxie a été démontré non seulement sur le
risque de neutropénie fébrile et de fievre documentée mais aussi sur la mortalité [44]. Cette
stratégie est cependant associée a un risque €levé d’émergence de bactéries résistantes,
d’infection a des bactéries résistantes a la molécule regue et ce y compris lors d’un traitement
par quinolones [44-46]. Les études réalisées 1’ont été en dehors de la réanimation, chez des
patients présentant une neutropénie profonde ou prolongée dans le cadre de maladies
tumorales solides ou d’hémopathies malignes [44]. Aucune donnée a ce jour n’a évalué cette
prophylaxie en réanimation, et notamment I’impact sur 1’écologie microbienne des services
de réanimation. Il semble donc difficile, compte-tenu de ces incertitudes de recommander

I’utilisation d’une prophylaxie antibactérienne chez le patient neutropénique en réanimation.

RII-5 - 1l faut probablement débuter ou poursuivre une prophylaxie anti-aspergillaire au
cours des inductions ou des consolidations intensives de leucémie aigué myéloblastique, de
myélodysplasie ou au cours des consolidations de ces patients lorsque la neutropénie
attendue est profonde (PNN<500mm?) avec une durée attendue de 15 jours et plus (Accord

faible).



RII-6 - Il faut probablement débuter ou poursuivre une prophylaxie anti-aspergillaire apres
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques chez les patients a haut risque
d’aspergillose précoce (greffe myélo-ablative et sujet agé et'ou maladie hématologique

évolutive et/ou greffe de sang placentaire) (Accord faible).

RI-7 - I faut probablement discuter le bénéfice d’une prophylaxie anti-aspergillaire au

cours des aplasies médullaires idiopathiques séveres (PNN<500mm?) (Accord faible).

La mortalité des patients ventilés atteints d’aspergillose invasive est particulierement
élevée [47]. Le risque aspergillaire chez les patients neutropéniques dépend de la durée et
de la profondeur de la neutropénie, sans données spécifiques pour les patients en
réanimation. On admet que le risque est significatif si les PNN sont inférieurs & 500/mm?3
pendant au moins 15 jours. C’est le «cas 1) des leucémies aigués
my¢loblastiques/myélodysplasies lors de 1I’induction ou d’une consolidation intensive et 2)
des allogreffés de cellules souches hématopoiétiques aprés un conditionnement
myeéloablatif, surtout si le sujet est 4gé, si la maladie hématologique est évolutive et/ou si le
greffon est un sang placentaire. Dans ces groupes de patients, deux études randomisées
contrlées, menées, hors de la réanimation, ont validé le bénéfice d’une prophylaxie
antifongique par posaconazole [48, 49]. L utilisation du posaconazole était, dans ces études,
associée non seulement a un taux moindre d’infection fongique invasive [48, 49] mais aussi
a une réduction de la mortalité globale [48] et de la mortalité par infection fongique [49].
Une prophylaxie anti-aspergillaire est également recommandée pour les aplasies
médullaires severes [50]. Pour les autres pathologies, la décision d’une prophylaxie sera

prise au cas par cas avec I’hématologue. Si la neutropénie est le seul facteur de risque



aspergillaire, la prophylaxie sera arrétée dés que le taux des PNN sera supérieur a 500/mm?
de facon stable.

Par ailleurs, les prophylaxies antivirales (valacyclovir le plus souvent) et anti-
Pneumocystis (cotrimoxazole le plus souvent) doivent étre débutées ou poursuivies dans le

cadre de leurs indications usuelles.



I11. Diagnostic des complications respiratoires:

RIN-1 - Il faut considérer toute insuffisance respiratoire aigué (IRA) chez un patient

neutropénique comme une urgence thérapeutique (Accord fort).

RI-2- 1] faut s efforcer d’obtenir un diagnostic étiologique de I’IRA (Accord fort).

RINN-3- 1l 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-

clinigue et de son évolution (Accord fort).

Les complications respiratoires sont fréquentes chez le neutropénique et évoluent souvent
vers I’IRA [21, 51]. Une prise en charge précoce de I’IRA en réanimation est associée a une
mortalit¢ moindre et 1’admission en réanimation peut permettre de sécuriser certaines
procédures telle que la réalisation d’une fibroscopie bronchique [26, 51]. Les causes d’IRA
chez le neutropénique sont multiples, d’origine infectieuse et non infectieuse [51-59].
Lorsqu’une recherche étiologique est réalisée de manicre attentive, un diagnostic de haute
probabilité peut-étre évoqué dans 70 a 80% des cas [51-59]. L’absence de diagnostic
étiologique retrouvé est associée a un pronostic défavorable [52-54, 60].

La démarche diagnostique adoptée dans le cadre d’études prospectives multicentriques
de centres experts permet d’obtenir un diagnostic €tiologique chez la majorité des patients
neutropéniques admis en réanimation pour IRA [52-54, 60]. Elle necessite une analyse
rigoureuse du terrain et du type d’immunodépression, des traitements regus y compris les

prophylaxies, du tableau radio-clinique et de son évolution. Ceci permet le plus souvent



d’émettre une ou plusieurs hypotheéses et de guider les premicres investigations

complémentaires.

RIII-4- 1l ne faut probablement pas réaliser tous les examens complémentaires de facon
systématique, notamment la fibroscopie avec lavage broncho-alvéolaire (LBA) (Accord

fort).

La fibroscopie avec LBA permet un diagnostic étiologique dans environ deux tiers des
cas, avec un impact thérapeutique chez 30 a 50% des patients [53, 56, 60-79]. Une étude
multicentrique randomisée contrblée a évalué I’intérét d’une stratégie diagnostique initiale
non invasive par rapport a une stratégie invasive avec réalisation systématique d’une
fibroscopie LBA chez des patients d’onco-hématologie admis en réanimation pour IRA sans
cause connue et non intubés a 1’admission [60]. Dans cette étude, les taux de recours a la
ventilation mécanique et la proportion de patients sans diagnostic étaient similaires dans les
deux bras [60]. Ainsi, si la réalisation systématique d’une fibroscopie avec LBA n’est pas
associée a un surcroit d’intubation, son bénéfice en termes diagnostiques semble limité
lorsque compareé a une stratégie initiale non invasive et standardisée. Elle doit probablement
rester la regle lorsque la démarche diagnostique initiale non invasive n’a pas abouti. Sa
réalisation est a discuter au cas par cas en incluant le type d’immunodépression, le tableau
radio clinique et les hypothéses étiologiques soulevées ainsi que le rapport risque/bénéfice
individuel. 1l faut probablement reéaliser une fibroscopie LBA en cas d’infiltrat pulmonaire
chez un patient sous ventilation invasive, le taux d’aggravation respiratoire ou de

complication au décours étant limité [54, 80].



I11-5- 1l faut probablement réserver la realisation de biopsies pulmonaires (biopsies trans-
bronchiques, biopsies trans-pariétales et biopsies a thorax ouvert) aux échecs diagnostiques
des examens précédents. Elles doivent étre discutées au cas par cas, de facon

multidisciplinaire (Accord fort).

En cas de négativité de la fibroscopie LBA, des biopsies trans-bronchiques peuvent étre
utiles selon le contexte et en I'absence de troubles de I'némostase. Elles sont responsables de
pneumothorax dans 4 a 20% des cas selon les séries [73, 81-83]. La réalisation de ces
biopsies sous ventilation mécanique invasive expose a un risque plus élevé de complications
[73, 81].

Les biopsies trans-parié¢tales a 1’aiguille fine, guidées par la tomodensitométrie ou
I’échographie, peuvent étre proposées en I’absence de trouble majeur de I’hémostase, surtout
en cas de lésions périphériques [84-88].

La biopsie a thorax ouvert ou par vidéo-thoracoscopie est possible chez les patients
neutropéniques, y compris ceux sous ventilation mécanique invasive [89-91]. Son indication
est réservée aux échecs diagnostiques des autres techniques. L’examen anatomo-
pathologique doit étre couplé avec une analyse microbiologique exhaustive comprenant des
cultures sur milieux spécifiques. La rentabilité diagnostique des biopsies est élevée, surtout
en cas de Iésion localisée plutdt que d’atteinte parenchymateuse diffuse. Elles doivent dans
I’idéal étre réalisées au sein d’équipes expérimentées et disposant du plateau technique

nécessaire a I’interprétation des résultats.



IV. Prise en charge des complications viscérales:

RIV-1 - 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 (Accord fort).

Les manifestations cliniques de 1’entérocolite du neutropénique (ECN) ne sont pas
specifiques. D’autres pathologies (colite pseudo-membraneuse, réaction du greffon contre
I’hote, syndrome abdominal chirurgical aigu autre) doivent étre éliminées avant de porter le
diagnostic d’ECN. Des critéres diagnostiques standardisés ont été établis par Groschluter et
al. [92]: Présence de fievre > 38.3° C (inconstante) et de douleur abdominale ou d’autres
signes digestifs (distension abdominale, diarrhée, saignement digestif bas, etc.) chez un
patient neutropénique sévére (PNN<100/mm?), associée & la présence d’un épaississement
pariétal colique, de plus de 4mm a I’imagerie (échographie ou tomodensitométrie
abdominale), localisé (sur plus de 30 mm) ou diffus, aprés exclusion des diagnostics
différentiels (colite pseudomembraneuse, réaction du greffon contre I’hote et tout autre

syndrome abdominal aigu).

RIV-2 — Chez I’adulte, un bilan étiologique complet comprenant un scanner injecté doit
probablement étre réalisé (Accord fort). Chez [’enfant, il faut probablement réaliser une

échographie en premiere intention (accord fort).

RIV-3 - 1l ne faut probablement pas réaliser de coloscopie si la suspicion clinique d’ECN

est forte (Avis d’expert, Accord fort).



Le recours a un scanner injecté est recommandé chez I’adulte pour confirmer le
diagnostic et éliminer une perforation digestive. Chez 1’enfant, 1’échographie est I’examen
radiologique de premier choix, alors que le scanner est réservé aux patients pour lesquels
une complication est suspectée (perforation par exemple) ou pour lesquels 1’échographie
n’est pas contributive [93-95]. En effet, il a été démontré que 1’échographie permet de
mesurer avec une bonne sensibilité I’épaisseur de la paroi intestinale, et un diagnostic
d’entérocolite semble pouvoir étre retenu lorsqu’elle dépasse 3mm [95]. D’autres arguments
sont pertinents pour appuyer la place de 1’échographie en pédiatrie : I’irradiation liée au
scanner n’est pas négligeable chez I’enfant [96], et la réalisation de 1’échographie ne
nécessite pas de sédation, qui peut parfois étre nécessaire pour la réalisation du scanner.

Le bilan étiologique doit inclure des hémocultures et une coproculture avec recherche de
la toxine de Clostridium difficile. Enfin, la réalisation d’une endoscopie digestive doit étre

découragée en raison d’un risque élevé de perforation colique [97].

RIV-4 - La prise en charge des entérocolites du neutropénique doit inclure une
antibiothérapie a large spectre ainsi qu’un suivi multidisciplinaire précoce avec avis

chirurgical (Accord fort).

RIV-5 - La neutropénie ou la thrombopénie ne doivent pas retarder la prise en charge

chirurgicale en cas de perforation digestive (Accord fort).

Un traitement medical conservateur doit étre privilégié. Il est essentiellement

symptomatique (rééquilibration hydro-électrolytique et traitement antalgique). L’aspiration



digestive par sonde naso-gastrique est nécessaire en cas d’iléus. Un support nutritionnel
parentéral peut étre nécessaire dans les formes les plus séveéres. La correction des troubles
de la coagulation et de la thrombopénie est nécessaire en cas d’hémorragie digestive. Le
bénéfice des facteurs de croissance (G-CSF) est incertain et leur utilisation ne peut étre
recommandée.

L’usage d’une antibiothérapie a large spectre est recommandé au cours de I’ECN [98].
Le choix des molécules dépend de 1’écologie locale et des antécédents du patient, en
particulier de I’exposition préalable aux antibiotiques. Cependant, cette antibiothérapie doit
couvrir les entérobactéries et les anaérobies ainsi que les entérocoques et Pseudomonas
aeruginosa [2, 98]. Aucune étude ne confirme le bénéfice de 1’ajout du métronidazole ou de
la vancomycine sur le devenir des patients. Un traitement antifongique empirique n’est pas
recommandé en premiére intention, en raison d’une incidence faible des infections
fongiques invasives (5%) au cours des ECN [99]. Son ajout se discute cependant en
I’absence d’amélioration aprés 72 a 96 heures de traitement médical incluant une
antibiothérapie adaptée [99, 100]. L’antibiothérapie doit étre poursuivie jusqu’a la résolution
des signes cliniques et de la neutropénie.

Le traitement chirurgical est généralement réservé a un petit nombre de patients,
sélectionnés sur la base des critéres décrits par Shamberger et al. [101] : a) un saignement
digestif persistant malgré la correction de la thrombopénie et des troubles de la coagulation;
b) une perforation digestive; ¢) I’aggravation clinique sous traitement médical. L’évolution
de I’épaisseur pariétale et 1’apparition d’une perforation doivent étre surveillées par des
imageries itératives. L’échographie abdominale pourrait é&tre intéressante pour un
monitorage rapproché de 1’épaisseur pariétale colique [102-105]. La mesure d’une
diminution significative de 1’épaisseur pariétale chez les patients répondant au traitement a

été démontrée [103]. Il a été rapporté que les patients présentant une épaisseur pariétale



coligue supérieure a 10 mm avaient une mortalité supérieure (60% vs. 4,2%, P<0,001) [106].

Ils pourraient bénéficier d’une prise en charge chirurgicale agressive.

RIV-6 - 1l ne faut probablement pas que la neutropénie modifie la prise en charge

ventilatoire de I’'[RA du patient d’onco-hématologie (Accord fort).

RIV-7 - 1l ne faut probablement pas retarder [’instauration d’une ventilation mécanique
invasive en cas d’'IRA hypoxémique au seul titre de la neutropénie ou de la maladie onco-

hématologique (Accord faible).

Le recours a la ventilation mécanique invasive a longtemps été associé a un mauvais
pronostic chez les patients d’onco-hématologie (i.e. mortalité en réanimation ou
hospitaliére) [22, 107]. Plusieurs études observationnelles et une étude randomisée de faible
effectif ont suggéré un bénéfice en terme de recours a I’intubation, d’incidence des
complications et de survie avec I’utilisation de la ventilation non invasive (VNI) en premiére
intention chez les patients d’onco-hématologie avec infiltrats pulmonaires bilatéraux [67,
108-110]. Cependant, ce bénéfice a été démontrée de maniére inconstante [111]. Les cohortes
plus récentes rapportent une baisse de la mortalité des patients d’onco-hématologie ventilés
[112-114]. Une étude randomisée récente ne retrouvait aucun bénéfice ni en termes de
devenir, ni en termes d’intubation associ€ a I’utilisation de la VNI dans cette population de
patients [115]. 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.



L’inclusion ou I’exclusion de la population pédiatrique de ces recommandations est

impossible en ’absence de données spécifiques dans la littérature.

RIV-8 - Il ne faut probablement pas modifier les indications d’épuration extra-rénale au

seul titre de la neutropénie (Accord fort).

Si la nécessité d’initier une épuration extra-rénale (EER) chez le patient d’onco-
hématologie est associée a un pronostic péjoratif dans de multiples études observationnelles,
les études récentes retrouvent une mortalité proche de celle de la population générale des
patients de réanimation nécessitant un recours a I’EER [11, 116]. Il n’existe pas d’argument
qui laisse a penser que les indications et les modalités de I’EER différent de celles des
patients non-neutropéniques, en dehors d’étiologies spécifiques telles que le syndrome de

lyse tumorale.



V. Traitements anti-infectieux: antibiothérapie et controle de la source:

Au-dela de I’initiation d’une antibiothérapie comportant une bétalactamine avec activité
anti-Pseudomonas [2], les spécificités du traitement de la neutropénie fébrile en
réanimation portent, selon les experts, sur I’intérét de la bithérapie, la place des traitements

anti Gram positifs, et la désescalade antbiotique.

RV-1 - Il faut probablement proposer une bithérapie antibiotique incluant un
aminoglycoside chez le patient neutropénique admis en réanimation pour sepsis sévere ou

choc septique (Avis d’expert, accord faible).

L'analyse de la littérature n'a pas mis en évidence d’étude de haut niveau de preuve
spécifique a la réanimation. La revue systématique récente de Paul et al. ne retrouvait pas
de bénéfice a la bithérapie en terme de survie mais soulignait un risque élevé de
néphrotoxicité [117]. Elle ne donnait cependant aucune information concernant I'utilité de
la bithérapie chez les patients les plus graves. Deux études rétrospectives observationnelles
ont suggéré un bénéfice des aminoglycosides sur la survie des patients neutropéniques en

sepsis sévere [118, 119]. Des études de confirmation semblent nécessaires.

RV-2 - 1l faut probablement proposer un traitement probabiliste incluant un glycopeptide

chez les patients neutropéniques de réanimation dans les situations suivantes:

V-2-a — suspicion d’infection de voie d’abord vasculaire (Accord fort).

V-2-b - porte d’entrée cutanée ou cellulite (Accord fort).



V-2-c - sepsis sévere ou choc septique (Accord faible).

V-2-d - antibiothérapie probabiliste présentant un spectre insuffisant sur les germes

a Gram positif (ceftazidime par exemple) (Accord faible).

V-2-e - mucite grade 11l ou IV (Accord faible).

V-2-f - colonisation & Staphylococcus aureus Méticilline-Résistant (Accord faible).

L’analyse de la littérature n’a pas permis de retenir d’é¢tudes randomisées ou quasi
expérimentales évaluant 1’intérét des glycopeptides chez le patient neutropénique en
réanimation. Deux méta-analyses [120, 121] indiquent I’absence de bénéfice sur la mortalité
a I’adjonction de glycopeptides en empirique chez les patients neutropéniques et soulignent
leur toxicité. Ces travaux ne permettent cependant pas de conclure chez les patients les plus
séveres, les données concernant les patients dans cette situation n’étant pas détaillées.
L’adjonction en empirique de glycopeptides chez ces patients semble cependant pouvoir

étre recommandée dans certaines situations spécifiques.

RV-3 - En cas de traitement probabiliste incluant un glycopeptide, ce dernier doit

probablement étre arrété :

- apres 72 heures en [’absence d’infection documentée a SARM, entérocoque résistant a

["ampicilline ou streptocoque résistant aux bétalactamines (Avis d expert, accord faible).

- en cas de documentation microbiologique positive a germe sensible (Cocci Gram positif

ou autre) aux bétalactamines (Avis d’expert, accord fort).



RV-4 - Une désescalade des antibiotiques doit probablement étre proposée :

- lorsque la documentation microbiologique le permet (Avis d’expert, accord fort).

- En l"absence de documentation et en [’absence d’aggravation clinique, en diminuant le

spectre de la bétalactamine (Avis d’expert, accord faible).

Il n’existe actuellement aucun essai randomise évaluant la désescalade antibiotique chez
les patients neutropéniques admis en réanimation. Une étude observationnelle prospective
et monocentrique réalisée en réanimation rapporte la réalisation d’une désescalade chez 44%
des patients sans impact délétére sur le pronostic a court ou long terme [122].

Des prélévements bactériologiques invasifs et/ou non invasifs doivent étre réalisés [60],
si possible avant toute antibiothérapie. Ces prélevements permettent une deésescalade,
d’autant plus aisée qu’une documentation microbiologique est disponible [122, 123]. En
cas de traitement probabiliste pour suspicion d’infection & SARM, la recherche d’une
colonisation a SARM doit étre pratiquée a l’arrivée du patient. La sensibilité de ces
prélévements multiples est de I’ordre de 100% [124]. Si tous les prélévements cliniques sont
négatifs pour SARM, entérocoque résistant a 1’ampicilline ou streptocoque résistant aux
bétalactamines, ainsi que la recherche d’une colonisation 8 SARM, le traitement antibiotique
par glycopeptide débuté en empirique peut étre arrété.

Lorsque [D’antibiothérapie empirique initiale est conforme aux recommandations
concernant son activité anti-Pseudomonas [2], la diminution du spectre de la bétalactamine
peut étre réalisée en fonction de la documentation microbiologique et n’a probablement pas
d’impact sur la mortalit¢ [122]. Il semble cependant raisonnable de garder une

antibiothérapie avec activité anti-Pseudomonas chez les patients les plus graves.



RV-5- En cas de choc septique chez un patient neutropénique, et en [’absence d’autre foyer

infectieux, il faut probablement retirer immédiatement le cathéter (Accord fort).

Une étude de bas niveau de preuve s’intéressant spécifiquement aux patients de
réanimation souligne le bénéfice sur la survie d’une ablation immédiate du cathéter de
perfusion au long cours, chez le patient neutropénique avec sepsis sévere ou choc septique
[118, 125]. En I’attente de données supplémentaires, une stratégie libérale d’ablation du

cathéter de perfusion au long cours semble nécessaire.



V1. Prise en charge hématologique:

RVI-1 - Il faut probablement poursuivre un traitement prophylactique par facteurs de
croissance de type G-CSF chez les patients neutropéniques ou bénéficiant d’une

chimiothérapie avec toxicité médullaire attendue (Accord faible).

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 [126-128]. Dans les méta-analyses incluant des patients
atteints de lymphomes malins et de tumeurs solides, 1’'usage prophylactique des facteurs de
croissance diminue la mortalité globale et celle liée a I’infection [127-129]. 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 [67, 130]. Il semble raisonnable
de recommander la poursuite de ce traitement en réanimation lorsqu’initié antérieurement.

Cependant, I’initiation d’un traitement par facteurs de croissance afin de traiter une
infection déja présente (« G-CSF curatif ») semble avoir un bénéfice clinique limité [131,
132]. Au vu des incertitudes persistantes, les experts n’ont pu répondre a cette question. Ce
traitement sera a discuter au cas par cas avec 1’hématologue ou 1’oncologue référent du

patient.

RVI-2 - 1l 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) (Accord fort).



Une dégradation respiratoire peut survenir dans les deux a trois jours précédant la sortie
d’aplasie [133]. Des données cliniques [134-137] et expérimentales [138, 139] suggérent un
role aggravant des facteurs de croissance dans ce contexte. Bien que le niveau de preuve soit
limité, ces éléments suggérent un intérét a les arréter chez les patients a risque et lors d’une

dégradation respiratoire dans la période de 3 jours encadrant la sortie d’aplasie.

RVI-3 - 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 (Accord fort).

Aucune étude n’a spécifiqguement 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 [140].
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 1’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 evenements cardio-vasculaires
lorsque comparé a une stratégie libérale [141, 142]. En I’absence de données spécifiques,
les experts consideérent comme licite d’étendre cette stratégie transfusionnelle restrictive au

patient neutropénique.

RVI-4 - 1l ne faut probablement pas proposer des transfusions de granuleux en traitement

adjuvant des infections severes (Accord fort).

Une meéta-analyse de la collaboration Cochrane a repris les quelques études
randomisées sur le sujet et n’avait pas identifié d’effet bénéfique de la transfusion de
granuleux sur la mortalité des infections chez le patient neutropénique [143]. La majorité
des patients souffraient de neutropénies profondes et de longues durées (induction ou
consolidation de leucémie aigué). Une récente étude randomisée n’a pas non plus retrouvé
de bénéfice aux transfusions de granuleux chez des patients présentant une infection
fongique ou bactérienne en contexte de neutropénie profonde et prolongée [144]. Compte-
tenu de I’absence de bénéfice démontré, de la lourdeur de la procédure et des complications
potentielles, il semble déraisonnable de recommander [’utilisation de ce traitement en

I’absence de donnée supplémentaire ou en dehors de la recherche clinique.
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Tableau 1. Recommandations.

I. Admission en réanimation et pronostic

RI-1 - Il ne faut probablement pas tenir compte de la neutropénie pour décider de
[’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 (Accord fort).

RI-2 - 1l ne faut probablement pas considérer la neutropénie comme un facteur
pronostique chez les patients d’onco-hématologie en réanimation (Accord faible).
RI-3 - 1l ne faut probablement pas retarder ’admission en réanimation d 'un patient
neutropénique si celle-ci est jugée nécessaire (Accord fort).

1. Isolement et prophylaxies

RII-1- Chez les patients ayant une neutropénie attendue profonde (PNN<500/mm?)
et prolongee (>7 jours), il faut probablement proposer un isolement protecteur a
chaque fois que possible (Accord fort).

RII-2- L’isolement protecteur n’est pas un isolement stérile (Accord fort).

RII-3- 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 (Accord fort).

RI1-4- 1l ne faut probablement pas proposer de prophylaxie antibactérienne au cours
des neutropénies en réanimation (Accord fort).

RII-5 - 1l faut probablement débuter ou poursuivre une prophylaxie anti-aspergillaire
au cours des inductions ou des consolidations intensives de leucémie aigué
myéloblastique, de myélodysplasie ou au cours des consolidations de ces patients
lorsque la neutropénie attendue est profonde (PNN<500mmS®) avec une durée
attendue de 15 jours et plus (Accord faible).

RI1-6 - Il faut probablement débuter ou poursuivre une prophylaxie anti-aspergillaire
apres allogreffe de cellules souches hématopoiétiques chez les patients a haut risque
d’aspergillose précoce (greffe myéloablative et sujet dgé efou maladie
hématologique évolutive et/ou greffe de sang placentaire) (Accord faible).

RII-7 - Il faut probablement discuter le bénéfice d 'une prophylaxie anti-aspergillaire
au cours des aplasies médullaires idiopathiques sévéres (PNN<500mm?®) (Accord
faible).

I11. Diagnostic des complications respiratoires:

RIN1I-1 - 1l faut considérer toute insuffisance respiratoire aigué (IRA) chez un patient
neutropénique comme une urgence thérapeutique (Accord fort).

RII-2- 1] faut s efforcer d’obtenir un diagnostic étiologique de I’IRA (Accord fort).
RI11-3- 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’immunodeépression, des traitements regus y compris les prophylaxies, du tableau
radio-clinique et de son évolution (Accord fort).

RII-4- 1l ne faut probablement pas réaliser tous les examens complémentaires de
facon systématique, notamment la fibroscopie avec lavage broncho-alvéolaire (LBA)
(Accord fort).

I11-5- 1l faut probablement réserver la réalisation de biopsies pulmonaires (biopsies
trans-bronchiques, biopsies trans-pariétales et biopsies a thorax ouvert) aux échecs




diagnostiques des examens precédents. Elles doivent étre discutées au cas par cas,
de fagcon multidisciplinaire (Accord fort).

IV. Prise en charge des complications viscérales

RIV-1 - 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
(Aracytine par exemple) (Accord fort).

RIV-2 — Chez [’adulte, un bilan étiologique complet comprenant un scanner injecté
doit probablement étre réalisé (Accord fort). Chez [’enfant, il faut probablement
réaliser une échographie en premiére intention (accord fort).

RIV-3 - 1l ne faut probablement pas réaliser de coloscopie si la suspicion clinique
d’ECN est forte (Avis d’expert, Accord fort).

RIV-4 - La prise en charge des entérocolites du neutropénique doit inclure une
antibiothérapie a large spectre ainsi qu 'un suivi multidisciplinaire précoce avec avis
chirurgical (Accord fort).

RIV-5 - La neutropénie ou la thrombopénie ne doivent pas retarder la prise en charge
chirurgicale en cas de perforation digestive (Accord fort).

RIV-6 - Il ne faut probablement pas que la neutropénie modifie la prise en charge
ventilatoire de I’'IRA du patient d’onco-hématologie (Accord fort).

RIV-7 - Il ne faut probablement pas retarder l’instauration d 'une ventilation
mécanique invasive en cas d’IRA hypoxémique au seul titre de la neutropénie ou de
la maladie onco-hématologique (Accord faible).

RIV-8 - Il ne faut probablement pas modifier les indications d’épuration extra-
rénale au seul titre de la neutropénie (Accord fort).

V. Traitements anti-infectieux: antibiothérapie et contrdle de la source

RIV-1 - Il faut probablement proposer une bithérapie antibiotique incluant un
aminoglycoside chez le patient neutropénique admis en réanimation pour sepsis
sévere ou choc septique (Avis d’expert, accord faible).

RV-2 - 1l faut probablement proposer un traitement probabiliste incluant un
glycopeptide chez les patients neutropéniques de réanimation dans les situations
suivantes:

V-2-a — suspicion d’infection de voie d’abord vasculaire (Accord fort).

V-2-b - porte d’entrée cutanée ou cellulite (Accord fort).

V-2-c - sepsis sévere ou choc septique (Accord faible).

V-2-d - antibiothérapie probabiliste présentant un spectre insuffisant sur les germes
a gram positifs (ceftazidime par exemple) (Accord faible).

V-2-e - mucite grade 111 ou IV (Accord faible).

V-2-f - colonisation a Staphylococcus aureus Méticilline-Résistant (Accord faible).
RV-3 - En cas de traitement probabiliste incluant un glycopeptide, ce dernier doit
probablement étre arréteé :

- apres 72 heures en [’absence d’infection documentée a SARM, entérocoque
résistant a [’ampicilline ou streptocoque résistant aux bétalactamines (Avis d’expert,
accord faible).

- en cas de documentation microbiologique positive a germe sensible (Cocci Gram
positif ou autre) aux bétalactamines (Avis d’expert, accord fort).

RV-4 - Une désescalade des antibiotiques doit probablement étre proposée :

- lorsque la documentation microbiologique le permet (Avis d’expert, accord fort).

- En [’absence de documentation et en ['absence d’aggravation clinique, en
diminuant le spectre de la bétalactamine (Avis d’expert, accord faible).




RV-5- En cas de choc septique chez un patient neutropénique, et en l’absence d’autre
foyer infectieux, il faut probablement retirer immediatement le cathéter (Accord fort).

V1. Prise en charge hématologique

RVI-1 - 1l faut probablement poursuivre un traitement prophylactique par facteurs de
croissance de type G-CSF chez les patients neutropéniques ou bénéficiant d’une
chimiothérapie avec toxicité médullaire attendue (Accord faible).

RVI-2 - 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 degradation respiratoire
en sortie d’aplasie (infection ou autre atteinte respiratoire préexistante) (Accord
fort).

RVI-3 - En réanimation, il faut probablement reéaliser 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 (Accord fort).

RVI-4 - 1l ne faut probablement pas proposer des transfusions de granuleux en
traitement adjuvant des infections séveres (Accord fort).




