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RESUME 
Contexte : Le pronostic des neutropénies fébriles (NF) post-chimiothérapie de l’enfant a été amélioré par une 
antibiothérapie à large spectre systématique. Cependant des infections sévères (IS) ne surviennent que dans 15-
25% des cas. Il a été recommandé en 2012 de faire évoluer la prise en charge en tenant compte du risque 
infectieux, à l’aide de règles de décision clinique (RDC). Nous avions montré que les outils publiés pour 
distinguer ce risque étaient peu performants, non validés ou non reproductibles sur notre population. Une 
nouvelle RDC (score) permettant de distinguer les épisodes de NF à bas risque d’IS a été construite. Compte 
tenu des différences mises en évidence dans les populations de tumeurs solides et d’hémopathies, il pourrait être 
pertinent d’utiliser un arbre de décision clinique pour classer le risque infectieux dont la première division serait 
le type de cancer. L’objectif de ce travail était de calibrer cette RDC sous forme d’arbre et de la valider sur un 
échantillon multicentrique pour distinguer les enfants avec NF à bas risque d’IS.  

Méthodes : La première étape a été d’évaluer la méthodologie de développement des RDC déjà publiées pour 
identifier d’éventuelles limites méthodologiques. Ensuite, nous avons décrit les différences entre les 
hémopathies ou avec les tumeurs solides. Puis, la nouvelle RDC a été calibrée sous forme d’un arbre de décision 
à l’aide du logiciel Sipina. Sa performance a été évaluée en termes de sensibilité (Se), spécificité (Sp) et rapport 
de vraisemblance négatif (RVN) et comparée au score construit précédemment. En parallèle, un protocole de 
validation multicentrique prospectif a été monté, avec pour objectif une Se proche de 100% et un RVN inférieur 
à 0,1. Il a été financé par la Ligue Contre le Cancer (72 000 euros). Trente et un centres ont été recrutés. La 
RDC n’a été appliquée qu’a posteriori ; la prise en charge de cette population n’a donc pas été modifiée. La 
performance de la RDC entre la population de validation et construction a été analysée en termes de Se, Sp, 
RVN. L’évaluation des pratiques de prise en charge des NF post-chimiothérapie de l’enfant a été faite en 
parallèle sous la forme d’une enquête nationale, dans la perspective d’une étude d’impact ultérieure. 

Résultats : L’étude de la méthodologie des RDC déjà publiées a montré que les critères de développement 
d’une RDC étaient respectés dans 71% des cas (médiane). Une RDC avait atteint le plus haut niveau d’évidence, 
mais n’était pas reproductible sur notre population (caractéristiques des patients différentes). Il existait 2 à 3 fois 
plus d’infection sévère chez les patients atteints d’une hémopathie maligne. L’arbre de décision a donc été 
construit pour différencier le risque d’infection sévère, avec une première division sur le type de tumeur. Sur la 
population de construction (n=539 ; 111 IS) la RDC (arbre) avait une Se de 98% (93-100), une Sp de 53% (48-
58) et un RVN à 0,04 (0,01-0,15). L’arbre était significativement plus performant que les scores. Sur la 
population de validation multicentrique (n-1806 ; 332 IS) recrutée de janvier 2012 à mai 2016, la RDC (arbre) 
avait une Se de 95% (91-97), une Sp de 38% (36-41) et un RVN à 0,13 (0,08-0,21). L’enquête nationale menée 
en parallèle sur la prise en charge faite en pratique dans les centres français a montré une grande variabilité de 
prise en charge notamment dans les définitions de la neutropénie et de la fièvre. Un travail doit être initié avec la 
Société Française des Cancers de l’Enfant pour uniformiser la prise en charge des NF et déterminer le type 
d’allègement thérapeutique à proposer en vue de l’étude d’impact, en utilisant cette RDC.  

Conclusion : Les étapes de construction et de validation de cette nouvelle RDC ont été réalisées en respectant 
les standards méthodologiques. Une étude d’évaluation de l’impact de la RDC devra être mise en place pour 
atteindre le plus haut niveau d’évidence. 

 



  

6 

 

Prediction of severe infection in children with chemotherapy-induced febrile neutropenia: development of 
clinical decision rule 

Purpose: Chemotherapy-induced febrile neutropenia (FN) is known to be a risk for severe infection (SI) and 
death in the absence of prompt and appropriate antibiotic therapy. Immediate hospitalization for rapid institution 
of empirical broad-spectrum intravenous antibiotic therapy has led to reduce the mortality. However, 
documented or SI occur in only 15-25% of cases. In 2012 paediatric guidelines suggested to adapt the 
management of FN episodes to the infectious risk. In a previous work, none of the published clinical decision 
rules (CDRs) to rule out SI have been validated and have only rarely been tested in an external set of children. 
The methodological standards used to derive and validate these CDRs were a real concern. A new CDR was 
previously derived as a scoring system in Lille to classify the patients at high or low risk of SI, with a dataset 
collected in 2 centers in Lille, in following methodological standards. Differences between solid tumours and 
blood cancers were observed in children with FN for numbers and types of infections. As a result, we 
considered relevant to build a decision tree model to predict the low risk for SI with a first division that could be 
the type of cancer. The aim of this project was to calibrate the CDR as a decision tree and validate its 
performance a posteriori in an external set of patients, using prospectively collected data from multiple centers.  

Methods: the methodological standards of available CDRs were first analysed. The new CDR derived on a 
bicentric dataset was reused to calibrate the CDR as a decision tree, using Sipina software. A prospective 
multicentric observational protocol funded by 72000€ provided by “la Ligue Contre le Cancer” was developed 
for an external validation of the CDR to expect near 100% sensitivity (Se) and a negative likelihood ratio (LR) 
below 0.1. The ethical regulation was followed. Thirty-one centers were recruited in France (27/30 referent 
centers for management of children with cancer, and 4 proximity centers fit to manage children with FN). The 
CDR was not applied to the included patients, and remained confidential. The data were collected on an e-CRF 
“capture system”. The data were captured by an assistant of clinical research and controlled by a physician 
researcher after the monitoring of the data in all centers. The CDR was a posteriori applied on the dataset. The 
performance of the CDR between validation and derivation sets of patients was analysed in terms of Se, 
specificity (Sp) and negative LR.  

Results: the methodological standards of development of a CDR were not always followed for the development 
of the published CDR predicting infection for FN in children. Only one CDR followed all criteria and reached 
the highest level of evidence, but was not reproducible (very different population from our). The decision tree 
model of the CDR was built (n=539; 111 SI) to distinguish children with FN at low risk of SI. On the derivation 
set the CDR (tree) had 98% Se (93-100), 53% Sp (48-58) and a negative LR at 0.04 (0.01-0.15). The decision 
tree CDR was significantly more performing than the CDR scores. For external validation, inclusions started in 
2012 until May 2016. Of the 31 centers, 23 included 1806 cases (332 SI). The CDR (tree) had 95% Se (91-97), 
38% Sp (36-41) and 0.13 negative LR (0.08-0.21). A national survey conducted at the same time to analyse the 
real management of children with FN in France showed a great variability in the management of FN and in the 
definitions used. 

Conclusion: the different steps for the construction and validation of the new CDR were conducted following 
standards. This performing CDR is in progress to reach the highest level of evidence. 
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GLOSSAIRE 
EEppiiddéémmiioollooggiiee  ::     

Tableau de contingence  

Le tableau de contingence présente la répartition simultanément de deux caractères observés chez les individus 

d’une même population. Par exemple il permet de présenter la répartition des individus d’une population en 

fonction de la positivité ou non d’un test diagnostique (T+ ou T-) pour une maladie et la présence ou non de 

cette maladie (M+ ou M-).  

 M+ M- 

T+ a b 

T- c d 

 

Caractéristiques discriminantes d’un test 

La sensibilité (Se) est la proportion de sujets classés avec le test « malades » (a) parmi les sujets réellement 

malades (a+c). Se = a/(a+c) 

La spécificité est la proportion de sujets classés avec le test « non malades » (d) parmi les sujets réellement 

non  malades (b+d). Sp = b/(b+d) 

La sensibilité et la spécificité représentent les caractéristiques intrinsèques d’un test et sont indépendantes de 

la prévalence de la maladie dans la population.   

Caractéristiques prédictives d’un test  

La valeur prédictive positive (VVP) est la proportion de sujets réellement malades (a) parmi tous les sujets 

ayant un test positif (a+b). VVP = a/(a+b) 

La valeur prédictive négative (VVN) est la proportion de sujets non malades (d) parmi tous les sujets ayant un 

test négatif  (c+d). VVN = d/(c+d) 

Les valeurs prédictives dépendent de la prévalence de la maladie dans la population. Avant de pouvoir les 

appliquer à une autre population que celles ayant servis pour être calculées, il faut donc s’assurer que la 

prévalence de la maladie est comparable dans les deux populations.  



  

10 

 

 
Rapport de vraisemblance  

Les rapports de vraisemblance permettent de mesurer l’apport diagnostique (utilité) du test de façon globale 

tout en étant indépendant de la prévalence.  

Le rapport de vraisemblance positif (RVP) est le rapport du pourcentage des « vrais positifs » chez les 

malades (a/(a+c)) à celui du pourcentage des « faux positifs » chez les sujets non malades (b/(b+d)). Un 

rapport de vraisemblance positif à 2 signifie que le test est deux fois plus souvent positif chez les malades que 

chez les non malades. RVP = (a/(a+c)) / (b/(b+d)). 

Le rapport de vraisemblance négatif (RVN) est le rapport du pourcentage des « faux négatifs » chez les 

malades (c/(a+c)) à celui du pourcentage des « vrais négatifs » chez les sujets non malades (d/(b+d)). Un 

rapport de vraisemblance négatif à 0,5 signifie que le test est deux fois plus souvent négatif chez les non 

malades que chez les malades. RVN = (c/(a+c)) / (d/(b+d)). 

La détermination de ces rapports englobe en un seul chiffre la qualité de la sensibilité et de la spécificité. RVP 

= Se / (1-Sp) et RVN = (1-Se) / Sp. 

Intervalle de confiance  

Limites entre lesquelles la vraie valeur (qui restera inconnue) d’un paramètre estimée à partir d’un échantillon 

se situe avec un degré de probabilité défini. 

Régression  

Technique statistique consistant à analyser la relation entre une variable Y et une ou plusieurs variables X à 

partir du modèle mathématique le plus adéquat. 

Modèle logistique  

Modèle de régression statistique qui permet d’exprimer sous forme de risque la relation entre une variable 

binaire Y et d’autres variables X binaires (ou non) indépendantes. Ce modèle donne une estimation d’un OR 

ajusté c'est-à-dire de la force d’association entre une variable et la variable expliquée indépendamment des 

autres co-variables.    

Courbe ROC 

Représentation graphique évaluant la capacité d’un test à établir une discrimination entre deux populations. La 

courbe ROC reporte les variations de sensibilité et de spécificité pour toutes les valeurs seuils possibles. Une 

valeur d’aire sous la courbe à 0,5 traduit un test sans pouvoir discriminant. Une valeur d’aire sous la courbe à 
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1 traduit un test parfaitement discriminant pour lequel il n’existe  aucun chevauchement entre les valeurs des 

malades et des non malades. Le point d’inflexion correspond au meilleur couple sensibilité spécificité.  

Règle de décision clinique 

Il s’agit d’une combinaison de différents critères (au moins 3 pour certains auteurs), issus de l’histoire 

médicale, de l’examen clinique, ou d’examen paraclinique, qui contribue à établir un diagnostic, à évaluer le 

pronostic ou la réponse thérapeutique pour un patient donné. Cet outil est une aide pour le clinicien dans la 

prise de décision médicale et permet de réduire l’hétérogénéité des pratiques.   

Arbre de décision clinique  

Un arbre de décision est un outil d'aide à la décision représentant un ensemble de choix sous la forme 

graphique d'un arbre. Il s’agit d’une succession, le plus souvent chronologique, des décisions ou 

d’événements. Les différentes décisions possibles sont situées aux extrémités des branches (les « feuilles » de 

l'arbre) et sont atteintes en fonction de décisions prises à chaque étape. Tous les événements et les décisions 

doivent être déterminés y compris celle de ne rien faire. L'arbre de décision a l'avantage d'être lisible et rapide 

à exécuter. 

Niveau de validation d’une RDC [1] 

 

 

 

 

 

 

OOnnccoollooggiiee  eett   iinnffeecctt iieeuuxx      
Neutropénie fébrile post-chimiothérapie  

La neutropénie fébrile post-chimiothérapie est définie par un taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) < 

500/mm3 ou des PNN <1000/mm3 en cours de diminution et une température axillaire corrigée ≥38,5°C sur 

une mesure ou deux mesures ≥38°C sur un intervalle de 12h [2]. 

Infection sévère  

L’infection sévère a été définie ici par la survenue dans un contexte de neutropénie : soit d’une bactériémie, 

soit d’une culture bactérienne positive issue d’un site habituellement stérile, soit d’une infection focalisée à 

haut potentiel d’extension, soit d’une infection fongique invasive. 

*McGuinn et al, JAMA 2000*McGuinn et al, JAMA 2000
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La bactériémie : elle est définie par une hémoculture positive sauf en cas de staphylocoque coagulase négative 

ou tout autre contaminant, où deux hémocultures positives sont nécessaires [3]. 

L’infection focalisée à haut potentiel d’extension : Il s’agit de toute infection à point de départ localisé, sans 

documentation à partir d’un milieu habituellement stérile, mais présentant un risque important de 

dissémination loco-régionale ou générale. Exemples : cellulite pelvienne, cellulite rapidement progressive, 

appendicite, pneumopathie. 

L’infection fongique invasive : il s’agit d’une infection fongique prouvée, probable ou possible telle que 

définie par l’IFICF (Invasive Fungal Infections Cooperative Group) de l’EORTC (European Organization for 

Research and Treatment of Cancer) [4]. 

Chimiothérapie à haut risque de neutropénie profonde et prolongé 

La chimiothérapie à haut risque de neutropénie profonde et prolongé est définie dans le tableau suivant [5-6] :  

 

Population  

Période d’inclusion :  
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ABREVIATIONS 

CRP : C réactive protéine 

EORTC 

IGICF 

IS : infection sévère  

NF : neutropénie fébrile   

PCT : procalcitonine 

RDC : règle de décision clinique  

RVP : rapport de vraisemblance positif 

RVN : rapport de vraisemblance négatif 

Se : sensibilité 

Sp : spécificité 

VPP : valeur prédictive positive 

VPN : valeur prédictive négative 

PNN : polynucléaires neutrophiles  
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INTRODUCTION 
En France, près de 1500 nouveaux cas de cancers sont diagnostiqués chez l’enfant de 0-14 ans chaque 

année [1]. Parmi ces cancers, 30% sont des leucémies (dont 78 % de leucémie aigue lymphoblastique), 22% 

sont des tumeurs cérébrales, 12% des lymphomes, 9% des neuroblastomes, 6% des nephroblastomes et 6% des 

tumeurs osseuses [1]. Une meilleure connaissance des cancers de l’enfant, des traitements et de leurs effets 

secondaires a permis d’en améliorer la prise en charge. Le pronostic des cancers de l’enfant a été amélioré ces 

dernières années, avec un taux de survie de plus de 75% dans notre pays et en Europe, toutes tumeurs 

confondues [2-4]. Les protocoles de traitements ont évolué ces dernières années vers une intensification 

thérapeutique pour les tumeurs des plus agressives ; ces modifications sont à l’origine d’une augmentation de 

la fréquence et de la durée des épisodes de neutropénie fébrile (NF) post chimiothérapie qui constitue l’un des 

principaux facteurs de risque de complications infectieuses [5,6]. L’amélioration des soins de support et 

notamment de la prise en charge des complications infectieuses a permis de diminuer la mortalité de cette 

population. La NF est ainsi l’une des complications des plus fréquentes chez l’enfant traité pour un cancer. Il 

s’agit de la deuxième cause d’hospitalisation dans les services d’oncologie et d’hématologie pédiatrique. Elle 

est également l’un des principaux facteur de risque d’infection sévère chez l’enfant suivi pour un cancer et 

l’une des principales causes de décès secondaire aux traitement en l’absence de prise en charge précoce, 

compte tenu de l’importante immunodépression liée à la neutropénie [5]. Chez l’enfant, cette situation a 

conduit à recommander initialement l’hospitalisation immédiate et systématique du patient en milieu protégé 

et l’administration d’une antibiothérapie parentérale à large spectre le plus souvent jusqu’à la sortie d’aplasie 

[6]. Ces recommandations [6] ont été à l’origine d’une réduction de la mortalité liée à la NF de l’ordre de 0,4 à 

1%, qui est actuellement de l’ordre de 0.25 à 0.7% dans les dernières études [7-9]. Une mortalité plus élevée 

avait été mesuré aux chili à 1,5% [10] et en Iran 7.5% [11]. 

Mais l’infection n’est documentée ou sévère que dans 10 à 29% des cas [6,7,9,11,12]. La plupart des 

épisodes de NF sont cliniquement bien tolérés, sans identification de microorganismes. En outre les infections 

virales sont fréquentes chez l’enfant, à l’origine d’épisodes fébriles sans signes de gravité [5]. Or, les 

conséquences d’un traitement antibiotique prolongé, parentéral, systématique des épisodes de NF sont : un 

nombre élevé d’hospitalisations et de prescriptions antibiotiques pouvant induire des sélections microbiennes 
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[5], des effets indésirables des traitements antibiotiques [13,14], une sélection de résistances bactériennes [15], 

un coût élevé [16,17] ainsi que des conséquences psychologiques secondaires aux hospitalisations prolongées 

et répétées [18,19].  

  Plusieurs équipes ont cherché à identifier précocement un groupe d’enfants ayant une NF à faible risque 

d’infection sévère, à l’aide de règles de décision clinique (RDC) combinant des paramètres cliniques et 

biologiques à l’admission du patient, dans l’objectif d’alléger leur prise en charge [7,9-11]. Pour pouvoir 

alléger la prise en charge des patients pédiatriques classés à bas risque infectieux, il est nécessaire que la 

distinction de ce risque infectieux soit fiable au vu du risque de décès chez les enfants à haut risque dans ces 

conditions de NF post chimiothérapie. L’objectif est donc d’avoir une sensibilité proche de 100% pour ne pas 

sous-traiter ceux avec une infection sévère et une spécificité suffisante pour alléger la prise en charge d’un 

nombre suffisamment important de patient classés à bas risque. La performance d’une RDC peut alors influer 

sur la prise en charge proposé : plus la sensibilité de la RDC est proche de 100% et plus il sera facile d’alléger 

la prise ne charge. Dans la littérature, plusieurs équipes proposent déjà des allègements thérapeutiques en 

fonction du risque infectieux : certaines équipes utilisent des RDC avec une sensibilité très proche de 100%. 

La prise en charge dans leur centre est un allègement important avec sortie très précoce (moins de 24 heures 

après l’admission) et sans antibiothérapie, mais peu de patient sont éligible pour cette prise en charge  (Se 

100%, Sp 21%, VPP 13% VPN 100%) [20]. D’autre au contraire, en utilisant des RDC avec une sensibilité 

élevée moins proche du 100% propose un allègement moins marqué (sortie après 48 ou 72 heures de 

surveillance et avec poursuite de l’antibiothérapie) mais pour plus de patients (Se 92%, Sp 72%, VPP 82%, 

VPN 90%) [17].   

Ces nouvelles approches ont conduit à la publication fin 2012 de nouvelles recommandations 

spécifiques à la population pédiatrique [21]. Il est proposé une prise en charge adaptée aux risques infectieux 

en utilisant des RDC pour distinguer ce risque. Ces recommandations proposent aux lecteurs de tester ces 

règles dans leur population pour en choisir la plus performante [21]. Cependant la majorité de ces règles n’ont 

jamais été validées ou seulement partiellement et ont exceptionnellement été testées sur une population externe 

d’enfants [22,23] avec une reproductibilité et une performance insuffisante pour leur utilisation en pratique 
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courante, notamment dans le cadre d’un travail préliminaire que nous avions mené sur deux centres en France 

[22].  

L’objectif de ce travail de thèse était donc de développer un outil performant, reproductible et valide 

dans notre population qui distingue le haut risque du bas risque d’infection sévère lors des épisodes de NF post 

chimiothérapie de l’enfant.  

Comme les RDC déjà proposées n’étaient pas reproductibles et étaient insuffisamment performantes dans 

notre population il nous a semblé nécessaire, dans une première partie, d’étudier la méthodologie de 

construction de ces règles, selon les standards recommandés pour construire et valider une RDC [24-26] 

En second, une nouvelle analyse, sur une base rétrospective de données, a cherché à identifier les variables 

potentiellement prédictives du risque d’infection sévère disponibles à l’admission. Il a été montré que 

certaines variables avaient un pouvoir discriminant, mais que leur association au sein d’une RDC ne permettait 

pas d’avoir une meilleure performance que les RDC déjà disponibles [27]. Une évaluation sur un recueil 

prospectif de données a confirmé ces résultats. 

Dans une troisième partie, nous avons étudié les différences d’infections sévères entre les patients avec une 

tumeur solide et ceux avec une hémopathie maligne. La présence de différences importantes pourrait 

nécessiter de considérer le risque infectieux différemment entre ces deux populations.  

Dans une quatrième partie,  nous avons réalisé une analyse des données entre H24 et H48 d’admission qui 

nous a semblé fournir un pouvoir plus discriminant pour certaines variables (marqueurs de l’inflammation telle 

que la CRP et la procalcitonine) pour nous permettre de proposer un outil prédictif plus performant en 

associant ces variables. Une telle RDC a été construite sur un recueil prospectif bi-centrique de données en 

hématologie au CHRU de Lille et au centre de cancérologie de Lille [28]. Elle utilisait l’association de 

marqueurs simples anamnestiques, cliniques et biologiques à l’admission et entre H24 et H48 de l’admission, 

en les pondérant. Au vu des différences en termes infections sévères entre les patients avec une tumeur solide 

et ceux avec une hémopathie maligne, nous avons étudié la possibilité d’exprimer cette RDC sous forme d’un 

arbre de décision clinique, qui pourrait être encore plus performant car plus précis qu’une liste d’items. Cette 
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calibration de la règle sous forme d’un arbre de décision a été faite à partir de la base de données bi-centrique 

lilloise et en utilisant le logiciel Sipina. 

La cinquième  étape de ce travail doctoral a consisté à valider la performance de cette RDC a posteriori, sur 

des données multicentriques nationales collectées prospectivement, à partir donc d’une population externe de 

patients. Le calcul d’effectifs s’est fait sur un objectif de sensibilité proche de 100% avec un rapport de 

vraisemblance négatif ayant une borne supérieure de l’intervalle de confiance à 95% ne dépassant pas 0,1. 

La sixième étape a consisté à évaluer la prise en charge actuelle des NF post-chimiothérapie de l’enfant en 

France et la fréquence des allègements thérapeutiques déjà proposés, dans la perspective d’une évaluation 

pratique de notre nouvelle RDC. 

L’étape suivante doit nous mener à l’élaboration et la mise en place d’une étude d’impact avec un processus 

d’allègement thérapeutique, pour évaluer l’impact médico-économique de notre RDC en pratique clinique 

mais aussi social et sur la qualité de vie des patients et de leur famille en oncologie et en hématologie 

pédiatrique. 
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CHAPITRE PRELIMINAIRE : VALIDATION RETROSPECTIVE BI-CENTRIQUE DES REGLES DE 

DECISION CLINIQUE DEJA PUBLIEES PREDICTIVES DU RISQUE INFECTIEUX DANS LES 

NEUTROPENIES FEBRILES POST-CHIMIOTHERAPIE DE L’ENFANT 
 

Avant de proposer un nouvel outil d’aide à la décision clinique pour distinguer le risque d’infection 

sévère chez l’enfant avec une NF post-chimiothérapie, il était nécessaire de regarder l’existant. Des règles de 

décisions cliniques (RDC) ont déjà été proposées dans différents pays pour distinguer ce risque infectieux dans 

les NF post-chimiothérapie de l’enfant. Certaines de ces RDC ont pu subir un processus de validation interne 

et parfois externe. Mais il n’y a pas de données publiées testant et/ou validant ces RDC dans notre population. 

Les caractéristiques de notre population française pourraient être proches de celles ayant servies à la 

construction de ces règles. Mais elles pourraient aussi différer suffisamment par les types de cancer, les 

traitements anticancéreux utilisés mais aussi par l’écologie microbienne ou les caractéristiques intrinsèques 

des patients. Même en cas de concordance des caractéristiques cliniques et de prise en charge, certaines RDC 

pourraient ne pas être reproductibles pour des raisons de défaut de construction. 

Notre objectif préalable était d’identifier toutes les RDC publiées prédisant un risque infectieux dans les 

NF post-chimiothérapie de l’enfant et de les tester, afin d’évaluer leur reproductibilité et leur validité dans 

notre population. Nous avons fait une recherche bibliographique structurée et avons appliqué a posteriori les 

RDC identifiées en utilisant les définitions utilisées par les auteurs de chaque règle sur une base de données 

recueillie rétrospectivement entre 2005 et 2006 dans deux centre lillois : le service d’oncologie pédiatrique du 

centre Oscar Lambret et le service d’hématologie pédiatrique de l’hôpital Jeanne de Flandre. 
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Depuis cette publication, d’autres RDC ont été publiées. Celles-ci ont été analysées et si possible testées 

sur cette même base bicentrique. 

Agyeman et Coll. [1] ont proposé en 2011 une RDC sous forme de score prédisant la bactériémie et utilisant 

notamment comme variable la présence de frissons jusqu’à la réévaluation dans les 8 à 24 heures après 

l’admission. Cette variable n’ayant pas été recueillie dans notre base de données nous n’avons pas pu analyser 

cette RDC. Pour des raisons similaires, les RDC proposées par Oude Nijhuis et Coll. en 2005 [2] et Miedema 

et Coll. en 2016 [3], qui utilisaient la variable Interleukine 8, n’ont également pas pu être testé sur notre base 

de données. Paganini et Coll. ont proposé en 2007 [4] et 2012 [5], deux RDC sous forme de score prédisant 

pour le premier la mortalité et pour le suivant les infections secondaires. Ces variables à prédire ne 

correspondant pas à notre travail, ces RDC n’ont pas pu être appliquées sur notre base de données. Phillips et 

Coll. ont établi lors d’une méta-analyse de données un modèle multivarié utilisant comme variable, le type de 

tumeur, l’aspect septique du patient, la température, le logarithme décimal (log) du taux de leucocytes et le log 

du taux de monocytes. Ce modèle donne une probabilité d’infection microbiologiquement documentée avec 

une aire sous la courbe ROC de 0,736 (IC 95% : 0,698-0,774). Mais ils ne fournissent pas de seuil pour classer 

les NF à haut ou bas risque d’infection sévère [6]. Ce modèle n’a donc pas pu être appliqué sur notre base de 

données. Hakim et Coll. en 2010 ont proposé deux RDC sous forme de score prédisant l’infection bactérienne 

pour le premier et les complications cliniques pour la seconde, celle-ci utilisant notamment comme critère 

l’origine ethnique du patient « nonwhite race », variable non disponible dans notre base de données. Seule la 

première RDC a pu être testée [7]. Nous avons également pu tester la RDC présentée sous forme d’arbre de 

Badiei et Coll. qui prédisait les infections mettant en jeu le pronostic vital ou «  life threatening infection » [8] 

ainsi que la RDC sous forme de score de Amman et Coll. publiée en 2010, qui prédisait l’« adverse event » 

définit comme toute complication médicale secondaire à une infection documentée [9]. Les résultats de ces 

RDC appliquées à notre population rétrospective bi-centrique sont présentés dans le tableau I ci-dessous.  
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Tableau I : Performance des RDC déjà publiés appliqué à notre population rétrospective et bicentrique  

  Année Variable à prédire Se 
(%) 

Sp 
(%) 

RVP RVN 

Hakim et Coll. [7] 2010 IB 75 77 3,26 0,32 

 Validation    37 92 4,70 0,66 

Badiei et Coll. [8] 2011 LTI 77 21 0,97 1,09 

 Validation    73 31 1,06 0,85 

Amman et Coll. [9] 2010 AE 92 51 1,87 0,16 

 Validation   48 67 1,5 0,75 

Année, année de publication ; Se, sensibilité en pourcentage ; Sp, spécificité en pourcentage ; RVP, rapport de 
vraisemblance positif ; RVN, rapport de vraisemblance négatif ; Validation, Performance de la RDC appliquée à 
notre population bi centrique lilloise ; IB, infection bactérienne ; LTI, Life-threatening infection ; AE, Adverse 
Events  

Nous avons donc montré que les RDC déjà publiées n’étaient pas toutes reproductibles (Tableau I ci-

dessus et Tableau IV de l’article) et aucune n’avait une performance suffisante pour envisager de les utiliser en 

pratique clinique pour changer la prise en charge thérapeutique des patients à bas risque. Ces RDC étaient 

construites dans le but de prédire un risque infectieux qui n’était pas toujours le même. Elles cherchaient à 

prédire la bactériémie, l’infection bactérienne sévère ou plus largement toutes les complications infectieuses. 

Cette variabilité du critère de jugement est problématique. Il nous semble que celui-ci doit être à la fois précis 

mais aussi pragmatique et suffisamment large pour faciliter son utilisation en pratique clinique. La bactériémie 

est précise mais trop restrictive et ne prend pas en compte les autres infections sévères à hémocultures 

négatives (pneumonies, cellulites…). La tendance, dans les références les plus récentes proposant des RDC 

dans les NF post-chimiothérapie de l’enfant, était de proposer une définition du critère de jugement englobant 

toutes les complications infectieuses [7-9]. 

Par ailleurs, ces RDC n’utilisaient pas la même définition : les définitions de la neutropénie et de la 

fièvre étaient différentes d’une règle à une autre.  

Compte tenu de ces grandes variabilités dans les définitions de la NF, le choix et la définition des 

critères de jugement, il nous paraissait essentiel de bien choisir les définitions de nos projets de recherche et 
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dans un premier temps d’étudier la méthodologie de développement de ces RDC par rapport aux standards 

méthodologiques établis depuis les années 1990-2000 [10-12]. Cette analyse pourrait nous permettre de 

comprendre pourquoi les RDC publiées jusqu’à présent n’étaient pas reproductibles ou validées. 
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CHAPITRE I : METHODOLOGIE DE CONSTRUCTION DES REGLES DE DECISION CLINIQUE DEJA 

PUBLIEES, PREDICTIVES DU RISQUE INFECTIEUX DANS LES NEUTROPENIES FEBRILES POST-
CHIMIOTHERAPIE DE L’ENFANT 

 

Les standards méthodologiques de construction et de validation des RDC sont décrits depuis 

maintenant plus de 15 ans [1,2]. Une méta-analyse de ces RDC en pédiatrie avait montré que si leur 

construction était de plus en plus répandue, peu d’auteurs allaient au bout du développement de ces RDC 

avec exceptionnellement une validation large. La validation sur une population différente de celle ayant 

servi à la construction de l’outil est en effet nécessaire, ainsi que l’évaluation en pratique clinique de l’outil 

par une étude d’impact [3]. Dans cette méta-analyse publiée il y a 5 ans, aucune RDC développée chez 

l’enfant n’avait atteint le niveau de preuve le plus haut (étude d’impact). La distinction du risque infectieux 

dans les NF post-chimiothérapie de l’enfant est un domaine d’application de ces RDC avec un grand 

nombre de RDC proposées.  

Compte tenu des limites de définitions notamment du critère de jugement principal et de la neutropénie 

fébrile mentionnées précédemment et l’absence de validation large de la plupart des RDC proposées, il nous 

paraissait important d’étudier plus en détail la méthodologie de construction de ces RDC. Nous avons donc 

réalisé une revue de la littérature en suivant les méthodes définies par le Groupe PRISMA en utilisant les 27 

items décrits dans la checklist [4]. La méthodologie de construction de chaque RDC a été évaluée selon les 

standards publiés [1,2], pour essayer d’expliquer les variations de performance et estimer le niveau de 

validation de ces règles. 
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               Les constats issus du chapitre préliminaire et de ce premier chapitre nous ont incités à développer un 

nouvel outil d’aide à la décision clinique pour les NF post-chimiothérapie de l’enfant. Avant la construction 

d’une nouvelle RDC, il semblait donc important de bien définir la NF et la variable à prédire (critère de 

jugement). Les définitions retenues pour la neutropénie et pour la fièvre étaient celles paraissant les plus 

fréquentes dans la littérature. Un groupe de travail international a récemment essayé d’identifier une définition 

consensuelle pour la neutropénie et la fièvre chez l’enfant d’hématologie-cancérologie. Il n’y a pas eu de 

consensus mais la définition la plus souvent proposée pour la fièvre était une seule mesure de température 

supérieure à 38,5°C ou deux mesures de température corporelle comprise entre 38 et 38,5°C (32% des 

propositions). Pour la neutropénie, la définition la plus souvent proposée était un taux de polynucléaires 

neutrophiles (PNN) inferieurs à 500/mm3 ou compris entre 500 et 1000/mm3 et en phase descendante (51%) 

[8]. Dans une enquête Française, ces définitions étaient utilisées dans 80% des centres pour la fièvre et dans 

33% des centres pour la neutropénie [9]. La variable à prédire, non consensuelle dans la littérature a été 

longuement discutée mais il nous paraissait important qu’elle regroupe toutes les infections traitables avec un 

potentiel d’évolution défavorable en l’absence de traitement approprié.  
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CHAPITRE II :  VARIABLES PREDICTIVES DU RISQUE INFECTIEUX DANS LES NEUTROPENIES 

FEBRILES POST-CHIMIOTHERAPIE DE L’ENFANT : ANALYSE BI-CENTRIQUE RETROSPECTIVE 
 

Pour construire un nouvel outil d’aide à la décision clinique afin de prédire le risque infectieux dans les 

neutropénie de l’enfant, la première étape était d’identifier les variables potentiellement prédictives. Le suivi 

des critères méthodologiques de construction d’une RDC était un préalable. Il était donc notamment 

indispensable de bien définir les variables d’intérêt : la neutropénie, la fièvre et le critère de jugement principal 

utilisés. Nous avons précédemment expliqué le choix de la définition de la neutropénie et de la fièvre. Dans la 

mesure où aucun consensus n’existe à l’heure actuelle, les définitions les plus fréquemment utilisées ont été 

retenues [1].  

Concernant la variable à prédire, il nous semblait important de pouvoir prédire toutes les complications 

infectieuses. Les différentes RDC déjà publiées prédisaient parfois la bactériémie [2,3] ou l’infection 

bactérienne sévère [4-6]. Mais plus récemment les auteurs évoluaient vers la prédiction de toutes les 

complications infectieuses [7] pour des raisons d’applicabilité clinique. C’est dans cet esprit que nous avons 

défini notre variable à prédire que nous avons nommé « infection sévère » et qui regroupe les infections 

bactériennes documentées, les infections fongiques d’après la définition de l’Invasive Fungal Infections 

Cooperative Group de l’EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) [8] mais 

aussi les infections avec arguments cliniques ou paracliniques autres que microbiologiques à haut risque 

d’évolution défavorable sans traitement (comme par exemple les pneumopathies, les dermo-hypodermites, les 

appendicites). 

Cet article présente donc le travail d’identification des variables d’intérêt pour prédire les  infections 

sévères lors de NF post chimiothérapie de l’enfant et le travail de définitions que nous avons réalisé.  
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Nous avons donc défini et identifié, sur une base rétrospective de patients, des variables d’intérêt pour 

prédire l’infection sévère dans les NF post-chimiothérapie de l’enfant. Nous avons également montré que 

l’association simple de ces variables disponibles, dans les toutes premières heures qui suivent l’apparition de 

la fièvre, ne permettait pas de prédire utilement l’infection sévère.  

Nous avons également montré que la présence d’un cancer hématologique en opposition aux tumeurs 

solides paraissait en soit un facteur de risque d’infection sévère. Ces deux populations sont dans la majorité du 

temps regroupées. Les dernières recommandations ne les distinguent pas et les RDC déjà publiées non plus 

[9]. Compte tenu de ces différences, il paraissait intéressant de comparer et d’analyser de façon séparée ces 

deux populations qui sont en France le plus souvent traitées dans le même service par des protocoles de 

chimiothérapie différents mais des protocoles anti-infectieux communs. Cette différence, longtemps non 

décrite dans les travaux sur les NF de l’enfant, a récemment été évoquée dans les NF post-chimiothérapie de 

l’adulte avec un nombre d’infections plus élevé chez les patients suivi pour une hémopathie maligne [10]. Ces 

patients présentaient également plus d’infections à cocci gram positifs mais avec plus d’infections secondaires 

sur cathéter central [10].  
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CHAPITRE III :  DIFFERENCES D’ INFECTIONS CHEZ LES ENFANTS SUIVIS POUR TUMEUR 

SOLIDE OU HEMOPATHIE MALIGNE  

 

I-I NTRODUCTION  
Dans un précédent travail prospectif nous avons montré que le type de cancer, hémopathie maligne ou 

tumeur solide, était une variable d’ajustement [1,2]. La description des populations avait permis de montrer 

que la proportion d’infections sévères était plus élevée chez les patients suivis pour une hémopathie maligne. 

Ces différences n’ont jamais été décrites jusqu’à présent chez l’enfant et toutes les RDC publiées jusqu’à 

présent ne distinguaient pas cette variable d’ajustement. Nous avons donc souhaité vérifier nos résultats sur 

une période élargie de recueil prospectif.  

L’objectif de cette étape du travail était d’analyser les différences d’infections entre les populations d’enfant 

suivis pour une tumeur solide ou pour une hémopathie maligne. 

II-  METHODES 
 

1- Caractéristiques générales 

 Il s’agissait d’une étude descriptive, prospective, bi-centrique. Le recueil de données était réalisé du 

01/01/2007 au 31/12/2011 dans les services d’hématologie pédiatrique de l’Hôpital Jeanne de Flandre et 

d’oncologie pédiatrique du Centre Oscar Lambret, à Lille.  

 

2- Populations 

2.1- Critères d’inclusion  

Tous les patients présentant un épisode de NF induite par une chimiothérapie dans le cadre d’un 

traitement de cancer étaient inclus. Ils devaient être âgés de moins de 18 ans au moment du diagnostic 

oncologique.  

2.2- Critères de non inclusion 

- Les patients déjà traités par antibiotique pour une infection, 
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- Les patients présentant un épisode de NF non induit par la chimiothérapie : neutropénie auto-immune, post-

médicamenteuse, ou par envahissement médullaire tumoral, 

- Les patients en soins palliatifs, 

- Les patients ayant été traités par allogreffe de cellules souches, dans une période inférieure à un an par 

rapport à l’épisode de NF relevé. 

 

3- Variables recueillies 

- L’âge, la date de l’épisode de NF, le type de tumeur et notamment la différence entre tumeur solide et 

hémopathie maligne (Les lymphomes étant considérés comme des hémopathies malignes à l’exception de la 

maladie de hodgkin qui sont considérées comme tumeurs solides), le traitement à haut risque, les antécédents 

d’infection bactérienne ou fongique, 

- Les résultats microbiologiques et morphologiques permettant de déterminer la présence d’une infection 

sévère : hémocultures, autres prélèvements microbiologiques, résultats d’imagerie (scanner thoracique 

confirmant une pneumopathie par exemple). 

 

4- Définitions 

La neutropénie fébrile post-chimiothérapie était définie par un taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) < 

500/mm3 ou des PNN <1000/mm3 en cours de diminution, et une température axillaire corrigée ≥38,5°C sur 

une mesure ou deux mesures ≥38°C sur un intervalle de 12h [3]. 

L’infection sévère était définie par la survenue dans un contexte de neutropénie : soit d’une bactériémie, soit 

d’une culture bactérienne positive issue d’un site habituellement stérile, soit d’une infection focalisée à haut 

potentiel d’extension, soit d’une infection fongique invasive. 

La bactériémie était définie par une hémoculture positive sauf en cas de staphylocoque coagulase négative ou 

de tout autre contaminant où deux hémocultures positives sont nécessaires [4]. 

L’infection focalisée à haut potentiel d’extension était définie par toute infection à point de départ localisé, 

sans documentation à partir d’un milieu habituellement stérile, mais présentant un risque important de 
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dissémination loco-régionale ou générale (Exemples : cellulite pelvienne, cellulite rapidement progressive, 

appendicite, pneumopathie). 

L’infection fongique invasive était définie par une infection fongique prouvée, probable ou possible telle que 

définie par l’IFICG (Invasive Fungal Infections Cooperative Group) de l’EORTC (European Organization for 

Research and Treatment of Cancer). [5] 

L’origine présumée de l’infection sévère était déterminée selon le type de microorganisme identifié et sa 

localisation.   

 

5- Aspects réglementaires 

L’étude étant observationnelle, une note d’information était affichée dans les services concernés sans 

nécessitée de recueil de consentement. Une déclaration CNIL simplifiée auprès de l’établissement (CHRU 

Lille) était effectuée.  

 

6- Analyses statistiques 

Une analyse descriptive de la population totale des patients était effectuée sur une population élargie. 

Les caractéristiques des patients, des sites d’infection et des microorganismes identifiés étaient comparées 

entre les enfants suivis pour une hémopathie maligne et ceux suivis pour une tumeur solide. Les comparaisons 

étaient effectuées par un test du Khi-2 pour les variables dichotomiques. 

 

III-  RESULTATS 

1- Description de la population  

Un total de 762 enfants a été admis pour NF dans un des deux services sur la période considérée. 

Dans le service d’hématologie pédiatrique, 493 épisodes de NF ont été recueillis de janvier 2007 à décembre 

2011. L’âge moyen était de 7 ans et 10 mois (+/- 4 ans et 7 mois). Le sex ratio garçons/filles était de 1,29 (278 

garçons). Une infection sévère était mise en évidence dans 145 cas soit 29% des épisodes de NF. Quinze 

patients ont nécessité une prise en charge en réanimation, tous pour une infection sévère et trois d’entre eux 

sont décédés. Le premier patient âgé de 17 ans en cours de traitement d’une LAM et demi est décédé suite à 
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une bactériémie à Pseudomonas aeruginosa sans autre point d’appel clinique, le deuxième âgé de 16 ans en 

cours de traitement pour une LAL dans un groupe de traitement à haut risque, est décédé des suites d’une 

pneumopathie avec bactériémie à P. aeruginosa, le troisième âgé de 6 ans en cours de traitement pour une 

LAL dans un groupe de traitement à haut risque, est décédé des suites d’une bactériémie à E. coli avec embol 

septique et atteinte pelvienne. 

Dans le service d’oncologie pédiatrique, 269 épisodes de NF ont été recueillis de janvier 2007 à décembre 

2011. L’âge moyen était de 8 ans et 2 mois (+/- 5 ans et 10 mois). Le sex ratio garçons/filles était de 1,09 (140 

garçons). Une infection sévère était mise en évidence dans 30 cas soit 11% des épisodes de NF. Un patient 

nécessitait une prise en charge en réanimation. Il présentait une infection sévère avec une colite invasive à 

l’origine d’un choc septique sans documentation microbiologique. Aucun patient de ce groupe n’est décédé au 

cours de son épisode de NF. 

2.-Répartition des infections selon le type de cancer  

La répartition des cancers est présentée dans la figure 1. On observait une différence statistiquement 

significative pour le taux d’infection sévère entre les tumeurs solides 11% et les hémopathies malignes 29% (p 

< 10-5).  

La répartition des infections sévères en grandes catégories : bacille gram négatif, cocci gram positif, 

infection fongique ou autre étaient significativement différentes pour les patients suivis pour une tumeur solide 

de ceux suivis pour une hémopathie maligne (test de Khi-2 : p < 10-4) (Figure 2). Pour les infections à cocci 

gram positif il s’agissait dans 100% des cas de staphylocoques pour les patients avec une tumeur solide alors 

que le staphylocoque ne représentait que 33% des cocci gram positif pour les patients avec une hémopathie 

maligne (le reste étant des streptocoques). 



  

38 

 

  

LAL, leucemie aigue lymphoblastique ; LAM, leucemie aigue myelooblastique ; LNH, Lymphome non hodkinien ; Autres 
tumeurs solide : Synovialosarcomes(n=8), Progonome mélanotique (n=4), Rétinoblastome (n=3), Tumeurs gérminale 
malignes(n=3), Pleuropneumoblastome (n=3), Tumeur desmoplastiques (n=2), Tumeurs des gaines des nerfs 
péripheriques (n=1), myxofibrosarcome (n=1),hépatoblastome (n=1),adenocarcinome indifférencié(n=1) 

Figure 1 : Répartition des épisodes de neutropénie fébrile avec et sans infection sévère selon le type de cancer 

 

 
BGN, bacille gram négatif ; CGP, cocci gram positif 

 
Figure 2 : Répartition des différentes catégories d’ infections sévères pour les patients suivis pour hémopathie 

maligne, n=145 (a) ou pour une tumeur solide, n=30 (b) lors des neutropénies fébriles de l’enfant.  

Tumeurs 
solides 
(n=269) 

Hémopathies 
malignes 
(n=493) 

b a 
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De la même manière, la répartition de l’origine présumée de ces infections était différente dans ces deux 

populations (test de Khi-2 : p < 10-4). La figure 3 présente les différences d’origines de l’infection pour les 

patients suivis pour une hémopathie maligne ou pour une tumeur solide. 

 

  
Figure 3 : Répartition de l’origine des infections sévères pour les patients suivis pour hémopathie, n=145 (a) 

ou pour tumeur solide, n=30 (b) lors des neutropénies fébriles de l’enfant. 

 

IV-  DISCUSSION 

Selon la pathologie tumorale sous-jacente, le risque infectieux était différent aussi bien au plan 

quantitatif que qualitatif sur les données lilloises recueillies prospectivement depuis 2007. Il existait plus 

d’infections chez les patients suivis pour une hémopathie maligne (29% vs. 11%) et ceux-ci avaient plus 

d’infections à bacilles gram négatif avec une origine principalement digestive que les patients avec une tumeur 

solide. Les cocci gram positif étaient plus souvent des streptocoques en cas d’hémopathie maligne alors qu’il 

s’agissait de staphylocoques chez les patients avec une tumeur solide. 

Ces différences sont décrites pour la première fois chez l’enfant. Une étude pédiatrique en 2002 n’avait 

pas mis en évidence de différences en termes de fréquence d’infection ou de type d’infection, en dehors d’un 

sur risque de bactériémie et de pneumopathie pour les enfants suivis pour une leucémie et au décours de leur 

induction [6]. Une étude similaire menée chez l’adulte avait mis en évidence une prédominance de 

bactériémies chez les patients suivis pour une hémopathie maligne avec prédominance d’infections à bacilles 

 

a b 
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gram négatifs [7]. Une autre étude chez l’adulte avait montré des résultats opposés avec plus d’infections chez 

le patient suivi pour une tumeur solide [8]. Chez ceux-ci, les infections à bacille gram négatif étaient aussi 

prédominantes. Ces différences peuvent s’expliquer par des comorbidités plus fréquentes chez les adultes avec 

plus de cardiopathies ou de pneumopathies chroniques obstructives. Elles peuvent aussi s’expliquer par 

l’utilisation fréquente, jusque récemment, d’une antibioprophylaxie par fluoroquinolone chez les patients 

suivis pour un cancer hématologique, qui a induit une baisse des infections à bacilles gram négatif. Une autre 

étude menée chez des patients d’hématologie avant/après l’arrêt de ce type de prophylaxie antibiotique, a 

montré que la cause des NF était passée d’une prédominance de cocci gram positif à une prédominance de 

bacilles gram négatif [9]. 

Une des limites de cette étude est son recueil sur uniquement deux centres. Nos résultats ne sont peut-

être pas le reflet de la documentation nationale. Mais il s’agit de deux centres avec des recrutements 

importants et sur une période prolongée ce qui limite l’incertitude. L’inclusion consécutive de tous les patients 

ayant eu une NF et l’effectif important (n=762) sont par contre une force de ce travail. La collection des 

données a été faite prospectivement ce qui limite les biais d’interprétation. Les protocoles de traitement n’ont 

pas changé durant cette période. Outre le traitement préventif usuel de la pneumocytose par trimethoprime-

sulfamethoxazole, toute autre antibioprophylaxie est inhabituelle chez l’enfant et n’a pas été utilisée ici sur la 

période d’étude. 

Les différences identifies n’ont jamais été prises en compte directement dans une RDC. Certains auteurs 

avaient mis en avant le risque plus important dans certains types d’hémopathies comme les leucémies aiguës 

myéloblastiques ou les leucémies aiguës lymphoblastiques [10,11]. Une séparation des populations 

d’hématologie et des patients suivis pour une tumeur solide pourrait permettre l’adaptation de l’outil aux 

risques de chacune de ces populations et donc d’augmenter en performance la prédiction du risque d’infection 

sévère. Une RDC sous forme d’arbre séparant en première division ces deux populations pourrait être utile. 
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CHAPITRE IV :  CONSTRUCTION D’UNE NOUVELLE REGLE DE DECISION CLINQUE 

PREDICTIVE DU RISQUE INFECTIEUX DANS LES NEUTROPENIES FEBRILES POST-
CHIMIOTHERAPIE DE L’ENFANT 

 

Dans ce chapitre il sera rappelé en introduction les résultats de travaux préliminaires menés dans l’équipe –

mais antérieurs à ce travail doctoral– de construction d’une RDC pour distinguer le risque infectieux chez les 

enfants avec une NF. Ils sont nécessaires pour la compréhension des effectifs inclus et du déroulé du travail. 

Puis il sera présenté la méthodologie et les résultats les plus récents relatifs à la construction de cette RDC. 

I-I NTRODUCTION  
 

Dans une précédente étude prospective bi-centrique (services hématologie pédiatrique du CHRU de 

Lille et d’oncologie pédiatrique du centre Oscar Lambret) menée sur la période d’avril 2007 à janvier 2009, 

nous avons construit sur un effectif de 316 épisodes de NF (223 épisodes en hématologie et 93 en oncologie) 

une nouvelle RDC qui combinait six variables disponibles à l’admission du patient (Tableau I). Ce travail a 

fait l’objet de ma thèse d’exercice [1].  

Tableau I. Règle de décision clinique prédisant l’infection sévère du patient admis pour neutropénie fébrile, 

construite uniquement avec les données à l’admission  

Facteurs de risque d’infection sévère Pondération du score  

Signes de sepsis 2 

Hémopathie maligne 1 

Traitement à haut risque* 1 

Signes focaux d’infection sévère 1 

Fièvre >39°C  1 

Taux de leucocytes <500/mm3 ou de monocytes <100/mm3 1 

Un score ≥ 2 définit le haut risque d’infection sévère. 

*traitement à haut risque de neutropénie fébrile prolongée et profonde  
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Cette RDC n’utilisait aucun marqueur de l’inflammation, car non discriminants à l’admission du 

patient pour la CRP (le plus souvent moins de 4 heures après le début de la fièvre) et à cause d’un nombre 

important de données manquantes à l’époque pour la PCT. 

Il n’y a pas d’urgence à faire sortir rapidement l’enfant classé à bas risque, mais il y a un intérêt à lui 

proposer un allègement thérapeutique suffisamment tôt avant la sortie d’aplasie, pour les raisons citées 

précédemment. Nous avons donc poursuivi l’étude sur la période janvier 2009-janvier 2011 en recueillant en 

plus les données à H24-48 de l’admission (295 épisodes consécutifs de NF, dont 194 en hématologie et 101 en 

cancérologie). Elargir la période d’évaluation pourrait être plus utile pour différencier les épisodes de NF à 

haut et bas risque d’infection sévère. Cela a fait l’objet de mon travail de master-1 [2]. Les marqueurs 

biologiques CRP et PCT dosés à H24-48 de l’admission étaient significativement associés au risque 

d’infection sévère. Des courbes ROC ont été faites pour identifier des seuils utiles et pertinents pour les 

variables continues associées au risque infectieux. Les deux courbes ROC pour la PCT à l’admission et à H24-

48 sont présentées à titre d’exemple. Il existait une augmentation de l’aire sous la courbe ROC passant de 0,69 

à 0,83 avec deux points d’inflexion identifiés au seuil de 0,3 et 0,5 ng/mL (Figure 1).  

 

 

 

 

 

 
 
PCT procalcitonite ; AUC, aire sous la courbe ROC 
 
Figure 1. Courbes ROC de la variable « PCT » à H0 et H24-48  

0,5 
ng/mL 

0,3 
ng/mL 

AUC = 0,83 (0,76-0,90) 

PCT H24 

AUC = 0,69 (0,62-0,77) 

PCT H0 
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Nous avons réalisé deux analyses multivariées, l’une avec la CRP, l’autre avec la PCT. Nous avons réalisé une 

analyse en régression logistique, pas à pas descendante permettant de déterminer les pondérations du score. 

Deux variables cliniques, « la présence de signe clinique d’infection sévère » et les « signes de sepsis 

sévère », incitent le clinicien à conclure à la présence d’une infection sévère quand elles sont présentes. Etant 

une sous classe de la variable à prédire et non une variable prédictive elles n’étaient pas introduites dans 

l’analyse précédente. Ces variables d’appréciation clinique d’infection sévère ont donc été ajoutées dans la 

RDC avec un score suffisant pour les classer obligatoirement dans le groupe à haut risque. Ainsi, la RDC a été 

construite utilisant la variable CRP ou PCT (Tableau II). 

 

Tableau II. Règles de décision avec CRP (à gauche) ou avec la PCT (à droite) pour distinguer le risque 

d’infection sévère en cas de NF post chimiothérapie de l’enfant 

 *de neutropénie profonde et prolongée ; CRP, C réactive protéine ; PCT, procalcitonine 

 

La RDC avec la CRP avait une Sensibilité (Se) à 97,4% (IC 95% : 91-99), une spécificité (Sp) à 37% (IC 95% 

: 31-44), des valeurs prédictives positives (VPP) et négatives (VPN) respectivement à 35% (IC 95% :29-42) et 

97,6% (IC 95% :92-99), des rapports de vraisemblance positif (RVP) à 1,55 (IC95%.1,35-1,66) et négatif 

(RVN) à 0,07 (IC 95% : 0,02-0,29). L’aire sous la courbe ROC de ce score était de 0,82.  

Facteurs en soit d’infection sévère           points Facteurs en soit d’infection sévère          points 

Sepsis sévère 3 Sepsis sévère 2 

Signe focalisé d’infection sévère 3 Signe focalisé d’infection sévère 2 

Facteur de risque d’infection sévère    

Fièvre maximale jusque H24 ≥39°C 2 Fièvre maximale jusque H24 ≥39°C 1 

Hémopathie maligne 1 Hémopathie maligne 1 

Haut risque*  1   

CRP à H24-48 >40 mg/L 1 PCT à H 24-48 > 0,5 ng/mL 2 

Leucocytes <500/mm3  1 Leucocytes <500/mm3  1 

Un score ≥3 définit la présence  

d’une infection sévère 

Un score ≥2 définit la présence  

d’une infection sévère 
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La RDC avec la PCT avait des Se à 98,7% (IC 95% : 93-99), Sp à 36,5% (IC 95% : 31-43). Les VPP et VPN 

étaient respectivement à 35% (IC 95% :29-42) et 98,8% (IC 95% :94-99), les RVP et RVN, respectivement à 

1,55 (IC 95% :1,40-1,72) et 0,04 (IC 95% : <10-3-0,25). L’aire sous la courbe de ce score était de 0,84. 

Cette RDC avait des performances comparable sur une population de validation interne (n=155 dont 39 

infections sévères) avec une Se de 95% (IC 95% : 83-99), une Sp de 25% (IC 95% : 26-43), des VPP de 33% 

(IC 95% : 25-41), des VPN de 95% (IC 95% : 84-99), et des RVP et RVN de 1,3 (IC 95% : 1,24-1,67) et 0,12 

(IC 95% :0,04- 0,59). 

Ces scores ont des performances intéressantes mais ont été appliqués à tous les patients avec une NF sans 

distinction préalable du risque infectieux lié au type de cancer. Dans le chapitre précédent de ce travail 

doctoral nous avons mis en évidence les différences importantes de risque d’infection sévère et de type 

d’infection entre les patients avec une tumeur solide et ceux avec une hémopathie maligne. Cette notion 

apparaît dans les scores mais n’est pas la première ligne de distinction. Il nous a semblé intéressant de pouvoir 

présenter la RDC sous forme d’un arbre de décision. L’objectif de cette partie était donc d’améliorer notre 

RDC en construisant cet arbre sur la même base de données bi-centrique. 

 

II-M ETHODES 
 

1- Caractéristiques générales 

 Il s’agissait d’une étude prospective, bicentrique, analytique. Le recueil de données était réalisé dans les 

services d’hématologie pédiatrique de l’Hôpital Jeanne de Flandre et dans le service d’oncologie pédiatrique 

du Centre Oscar Lambret, à Lille. Nous avons utilisé les données de 2009 à 2011 pour les patients avec une 

hémopathie maligne pour lesquelles les données cliniques et biologiques de l’admission n’étaient pas 

suffisamment discriminantes. C’est en effet à partir de 2009 que les données jusqu’à H48 de l’admission ont 

été recueillies. Pour les patients avec une tumeur solide, le risque d’infection sévère étant moindre, il semblait 

envisageable de construire un outil utilisant les données disponibles à l’admission afin de permettre un 

allègement thérapeutiques précoce. Les données recueillies de 2007 à 2011 ont donc été utilisées pour ce 

groupe de patients, notamment pour élargir le nombre de NF avec une infection sévère.  
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2- Populations 

2.1- Critères d’inclusion  

 Tous les patients présentant un épisode de NF induite par une chimiothérapie dans le cadre d’un 

traitement de cancer étaient inclus. Ils devaient être âgés de moins de 18 ans au moment du diagnostic 

oncologique.  

2.2- Critères de non inclusion 

- Les patients déjà traités par antibiotique pour une infection, 

- Les patients présentant un épisode de NF non induit par la chimiothérapie : neutropénie auto-immune, post-

médicamenteuse, ou par envahissement médullaire tumoral,  

- Les patients en soins palliatifs,  

- Les patients ayant été traités par allogreffe de cellules souches, dans une période inférieure à un an par 

rapport à l’épisode de NF relevé. 

3- Définitions 

La neutropénie fébrile post-chimiothérapie était définie comme précédemment par un taux de polynucléaires 

neutrophiles (PNN) <500/mm3 ou des PNN <1000/mm3 en cours de diminution et une température axillaire 

corrigée ≥38,5°C sur une mesure ou deux mesures ≥38°C sur un intervalle de 12h [3]. 

L’infection sévère était définie aussi comme précédemment par la survenue dans un contexte de neutropénie : 

soit d’une bactériémie, soit d’une culture bactérienne positive issue d’un site habituellement stérile, soit d’une 

infection focalisée à haut potentiel d’extension, soit d’une infection fongique invasive. 

La bactériémie : était définie par une hémoculture positive sauf en cas de staphylocoque coagulase négative ou 

tout autre contaminant, où deux hémocultures positives étaient nécessaires [4]. 

L’infection focalisée à haut potentiel d’extension était définie par toute infection à point de départ localisé, 

sans documentation à partir d’un milieu habituellement stérile, mais présentant un risque important de 

dissémination loco-régionale ou générale. Exemples : cellulite pelvienne, cellulite rapidement progressive, 

appendicite, pneumopathie. 
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L’infection fongique invasive était définie par une infection fongique prouvée, probable ou possible telle que 

définie par l’IFICF (Invasive Fungal Infections Cooperative Group) de l’EORTC (European Organization for 

Research and Treatment of Cancer). [5] 

4- Variables recueillies 

- L’âge, la date de l’épisode de NF, le type de tumeur et notamment la différence entre tumeur solide et 

hémopathie maligne (les lymphomes étant considérés comme des hémopathies malignes à l’exception de la 

maladie de Hodgkin qui est considérée comme une tumeur solide), le traitement à haut risque, les antécédents 

d’infection bactérienne ou fongique, 

- la température maximale avant l’admission, à l’admission et dans les 24 premières heures, 

- l’évaluation hémodynamique : le temps de recoloration cutanée (TRC) supérieur à trois secondes, l’existence 

d’une polypnée ou de frissons, d’un sepsis grave ou d’un choc septique, 

- les signes cliniques évoquant la présence d’une infection sévère (par exemple : syndrome appendiculaire, 

foyer pulmonaire, cellulite), 

- Le bilan biologique : un hémogramme, la CRP, la PCT, à l’admission (depuis 2007) et entre 24 et 48 heures 

de l’admission (depuis janvier 2009), 

- Les résultats microbiologiques et morphologiques permettant de déterminer la présence d’une infection 

sévère : hémocultures, autres prélèvements microbiologiques, résultats d’imagerie (scanner thoracique 

confirmant une pneumopathie par exemple). 

 

5- Aspects réglementaires 

L’étude étant observationnelle, une note d’information était affichée dans les services concernés sans 

nécessité de recueil de consentement. Une déclaration CNIL simplifiée auprès de l’établissement (CHRU 

Lille) était effectuée.  
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6- Analyses statistiques 

 Premièrement, une brève analyse descriptive de la population totale des patients était effectuée. 

Deuxièmement, nous avons ensuite construit un arbre de décision clinique dans chacune de ces populations à 

l’aide du logiciel SIPINA (version 3.8). Les variables introduites dans l’arbre sont celles qui étaient 

significativement et indépendamment associées au risque d’infection sévère, identifiées lors des travaux 

précédents, et nous avons réalisé une analyse bivariée, avec un test de Mann-Whitney pour les variables 

continues et un test de Chi-2 ou de Fisher-exact pour les variables dichotomiques. Plusieurs arbres ont été 

construits afin de maximiser la sensibilité et non la performance globale [6]. Nous avons sélectionné les arbres 

qui avaient la meilleure performance selon nos critères (maximiser la sensibilité) et nous les avons ensuite 

simplifié puis analysé leur performance en calculant les sensibilités, spécificités, valeurs prédictives positives 

et négatives ainsi que les rapports de vraisemblance positifs et négatifs. Troisièmement, nous avons comparé 

les performances des RDC par un test de McNemar. Les analyses statistiques étaient effectuées à l’aide du 

logiciel IBM SPSS statistics (version 22).  

III-R ESULTATS  
 
1-Description des caractéristiques générales de la population  

1.1-Population 

 Sur les périodes considérées, 539 épisodes consécutifs de NF post-chimiothérapie de l’enfant ont été 

considérés. Il y en avait 270 provenant du service d’hématologie (âge moyen : 7,7 ans, sex ratio 

garçons/filles : 1,4) et 269 du service d’oncologie (âge moyen : 5,8 ans ; sex ratio : 1,1). Il y avait 111 cas 

d’infections sévères (20,6%), dont 81 chez des patients d’hématologie (30% des épisodes de NF) et 30 chez 

des patients d’oncologie (11% des épisodes de NF). Dix patients (ou épisodes) nécessitaient une prise en 

charge en réanimation (2%) dont 9 suivis pour un cancer hématologique. Deux de ces neufs patients sont 

décédés des suites de cette infection sévère (0,4% des 539 épisodes), tous deux à cause d’une infection à P. 

aeruginosa. 
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1.2-Analyse bivariée 

L’analyse bivariée des variables est présentée dans le tableau III ci-dessous. 

Tableau III  : Analyse bivariée du caractère prédictif ou non de l’infection sévère  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

n total, nombre total d’épisodes de neutropénie fébrile pour lesquels la variable était renseignée ; n, nombres 
d’épisodes pour lesquels la variable était présente ; moy, moyenne ; méd, médiane ; p, degré de signification 
du test; haut risque, chimiothérapie à haut risque de neutropénie fébrile profonde et prolongée ; CRP, C 
réactive protéine ; PCT, procalcitonine  
⃰ Pas de donnée manquante pour cette variable  
 
 

2- Construction d’arbres de décision clinique  

Compte tenu du risque plus faible d’infection sévère dans la population des patients suivis pour 

tumeur solide, il a été choisi de construire la RDC pour cette population uniquement avec des données 

Variables quantitatives  Infection sévère  

Test de Mann-Whitney Non  Oui  p 

n=539 moy méd  moy méd  

Age ⃰  7,7 6,6  8,7 9,8 0,02 

Température à l’admission ⃰ 38,7 38,6  39,0 38,9 0,001 

Température à H24 ⃰ 39,0 38,9  39,3 39,4 <10-3 

Leucocytes à l’admission ⃰ 704 400  597 230 0,002 

Leucocytes à H24-48 (n=445) 1056 620  588 265 <10-3 

Plaquettes à l’admission ⃰ 89000 55000  55000 27000 <10-3 

Plaquettes à H24-48 (n=445) 91000 49000  45000 28000 <10-3 

CRP à l’admission (n=533) 37 23  53 31 0,12 

CRP à H24-48 (n=422) 52 35  109 80 <10-3 

PCT à l’admission (491) 0,46 0,20  1,40 0,37 <10-3 

PCT à H24-48 (n=321) 0,58 0,20  6,38 1,17 <10-3 

 Infection sévère  

Variables qualitatives binaires 

Test de chi-2 

Non  

(n/n total) 
 

Oui  

(n/n total) 
p 

Sexe (garçon/total) 242/428  56/111 0,25 

Hémopathie  189/428  81/111 <10-3 

Haut risque 248/428  89/111 0,001 

Frissons à l’admission 24/428  20/111 <10-3 

Frissons à H24 15/342  23/104 <10-3 
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disponibles à l’admission du patient afin de permettre un allègement thérapeutique plus précoce. Par contre, 

pour les patients d’hématologie dont le risque d’infection sévère est plus important, dont les infections sévères 

sont plus graves et les variables à l’admission peu discriminantes, il a été choisi de construire une RDC avec 

les données disponibles entre l’admission et H24-H48 de celle-ci.   

Nous avons utilisé toutes les variables pour lesquelles il existait une différence significative avec 

d’infection sévère dans le Tableau III pour les NF de la population des hémopathies. Pour les NF de la 

population de tumeurs solide, seules les variables disponibles à l’admission ont été utilisées.   

2-1- Arbres de décision clinique construit avec Sipina  

Seuls les épisodes de NF n’ayant pas de données manquantes sur les variables utilisées ont servi à la 

construction de cet arbre. Plusieurs arbres ont ainsi été construits dans le but de maximiser la sensibilité, 

l’objectif étant d’obtenir des feuilles terminales les plus pures possibles, sans infection sévère (figure 2 et 3).  

Les patients de moins de 1 an ont été exclus de la RDC car classés d’emblée à haut risque. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

agean, Age en année ; tempmax, température maximum mesurée avant le début de l’antibiothérapie en °C ; PCT, 
procalcitonine ; tthrisk, traitement de chimiothérapie à haut risque de neutropénie profonde et prolongée 
 

Figure 2 : Arbre de décision proposé par le logiciel Sipina sans modification, classant le risque d’infection 

sévère pour les NF post chimiothérapie des patients suivis pour une tumeur solide 



  

51 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
FrissonH24,[B] présence de frisson dans les 24 premières heure de la prise en charge ; PCT, procalcitonine ; agean, 
Age en année ; CRP24, C réactive protéine mesurée dans les 24-48 heures suivant le début de la prise en charge ; 
tmaxh24, température maximum mesurée dans les 24 heures suivant le début de la prise en charge en °C ; pqH24, taux 
de plaquette en mm3 mesuré dans les 24-48 heure suivant le début de la prise en charge ; gbH24, taux de leucocytes /mm3 
mesuré dans les 24-48 heure suivant le début de la prise en charge 
 
Figure 3 : Arbre de décision proposé par le logiciel Sipina sans modification, classant le risque d’infection 

sévère pour les NF post-chimiothérapie des patients suivis pour une hémopathie maligne  

 

2-2- Arbres de décision appliqués à la pratique clinique  

Le logiciel Sipina ne permettant pas d’arrondir les seuils, il a été décidé de construire un arbre 

simplifié en arrondissant les seuils des variables continues, pour une meilleure applicabilité clinique. Nous 

avons également choisi, pour les mêmes raisons de simplification et de facilité d’utilisation clinique, d’utiliser 

les mêmes groupes de classement selon l’âge pour les tumeurs solides et les hémopathies malignes (figure 4). 
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T° max, température maximum mesurée avant le début de la prise en charge en °C ; PCT, procalcitonine ; chimio à bas 
risque, traitement de chimiothérapie à bas risque de neutropénie profonde et prolongée ; IS, infection sévère ; CRP24, C 
réactive protéine mesurée dans les 24-48h suivant l’admission; T° max 24, température maximum mesurée dans les 24h 
suivant l’admission en °C ; GB H24-48, taux de leucocytes /mm3 mesuré dans les 24-48 heures suivant l’admission ; PQ 
H24-48, taux de plaquettes /mm3 mesuré dans les 24-48h suivant l’admission  
 
Figure 4 : Règle de décision clinique sous forme d’arbre classant le risque d’infection sévère pour les NF post 

chimiothérapie pour les enfants en cours de traitement (a) d’une tumeur solide ou (b) d’une hémopathie 

maligne. 

b 

a 
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2-3- Performance des arbres de décision clinique 

 

2-3-1- Performance brute des arbres de décision clinique  

Le tableau de contingence pour l’arbre non simplifié est présenté tableau IV. La performance des arbres 

de décision clinique construits avec le logiciel Sipina, non simplifiés (versions présentées figures 3 et 4), est 

présentée dans les tableaux V (première partie) ci-dessous.   

 

Tableau IV : Tableau de contingence de l’arbre de décision prédisant l’infection sévère pour les patients suivi 

pour une tumeur solide ou une hémopathie maligne. 

Infection sévère Arbre tumeurs solides Arbre Hémopathies Total 

 Haut risque Bas risque Haut risque Bas risque Haut risque Bas risque 

Présente 26 0 72 1 98 1 

Absente 89 113 94 80 183 193 

 

 

Apres avoir simplifié les arbres de décision pour qu’ils soient applicables en pratique clinique (version 

présentée plus haut, figure 5), nous avons réévalué leur performance (Tableau V, deuxième partie). 

Pour limiter le nombre d’épisodes non pris en compte à cause des données manquantes, toutes les 

observations permettant de classer l’épisode ont été prises en compte même si elles contenaient des données 

manquantes (Tableau V, troisième partie).  
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Tableau V. Performance des arbres de décision: arbre brut (sur observations complètes), arbre simplifié pour 

application clinique sur les observations complètes (n=475) puis sur toutes les observations (n=500) 

Performance des arbres n Se (IC 95%) Sp (IC 95%) VPN (IC 95%) 

Arbre Sipina (brut) * 475 99 (94-100) 51 (46-56) 0,02 (0,002-0,13) 

     Tumeurs solides 228 100 (87-100) 56 (49-63) 0,00 - 

     Hémopathies malignes 247 99 (93-100) 46 (39-53) 0,03 (0,004-0,21) 

Arbre simplifié  
(pour la clinique) * 

475 98 (93-100) 56 (51-61) 0,04 (0,01-0,15) 

     Tumeurs solides 228 96 (80-100) 59 (52-66) 0,07 (0,01-0,50) 

     Hémopathies malignes 247 99 (92-100) 52 (45-60) 0,03 (0,004-0,20) 

Arbre simplifié appliqué à toutes 
les observations** 

500 98 (93-100) 53 (48-58) 0,04 (0,009-0,15) 

     Tumeurs solides 240 96 (81-100) 56 (49-63) 0,07 (0,01-0,48) 

     Hémopathies malignes 260 99 (92-100) 50 (43-58) 0,03 (0,004-0,19) 

*calcul de la performance sur les épisodes sans données manquantes ; ** calcul de la performance de l’arbre simplifié 
appliqué à tous les épisodes pouvant être classés  

 

2-3-3- Comparaison de la performance des arbres de décision clinique aux scores  

Nous avons tous d’abord appliqué les RDC sous formes de scores à cette population. La performance de 

ces RDC (tableau VI= tableau de contingence) était, pour la RDC utilisant la CRP : Se de 96% (IC 95% : 91-

98), Sp de 29% (IC 95% : 25-34) et RVN de 0,1 (IC 95% : 0,04-0,33) ; pour la RDC utilisant la PCT : Se de 

97% (IC 95% : 92-99), Sp de 33% (IC 95% : 28-38) et RVN de 0,09 (IC 95% : 0,02-0,26). 

 

Tableau VI : Tableau de contingence des RDC sous forme de score utilisant la CRP et la PCT prédisant 

l’infection sévère. 

  RDC score CRP RDC score PCT 

  Bas risque  Haut risque Bas risque Haut risque 

Infection 
sévère  

Absente 101 243 118 240 

Présente 4 103 3 104 

RDC, règle de décision clinique ; CRP, C réactive protéine ; PCT, procalcitonine 

Nous avons comparé la performance globale de l’arbre construit précédemment et les RDC sous forme de 

scores utilisant la CRP ou la PCT par un test de McNemar : l’arbre de décision était significativement plus 

performant que la RDC avec la PCT (p < 10-4) et que la RDC avec la CRP (p <10-4).  
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Les comparaisons de performance sont présentées dans le tableau VII ci-dessous en croisant les épisodes bien 

ou mal classés par l’arbre ou par les scores. 

 

Tableau VII : Comparaison de la performance des règles de décision clinique sous forme d’arbre ou de score 

  RDC score CRP RDC score PCT 

  Mal Classé Bien Classé Mal Classé Bien Classé 

RDC 
arbre 

Mal Classé 128 33 127 42 

Bien Classé 104 162 104 168 

RDC, règle de décision clinique ; CRP, C réactive protéine ; PCT, procalcitonine 

 

Nous avons également comparé la performance en termes de sensibilité et de spécificité de la RDC sous forme 

d’arbre construit précédemment et des RDC sous forme de scores utilisant la CRP ou la PCT par un test de 

McNemar : il n’y avait pas de différence significative en termes de sensibilité (p=1). Par contre une différence 

significative de spécificité était mise en évidence aussi bien avec la RDC score utilisant la PCT (p < 10-4) et 

que la RDC score utilisant la CRP (p <10-4).  

 

III  DISCUSSION 
 

Le travail en amont a permis d’établir une nouvelle RDC pour différencier les épisodes de NF à haut 

risque d’infection sévère des épisodes à bas risque chez l’enfant, à partir des données anamnestiques, cliniques 

et paracliniques disponibles à l’admission et à 24-48 heures. En première intention, les meilleurs seuils et les 

meilleures variables ont été identifiés par une analyse statistique uni et multivariée et une analyse des courbes 

ROC, à partir d’une cohorte prospective de patients. Tout comme Santoloya et coll., nous avons montré que 

certaines variables relevées dans les 48 premières heures de la NF étaient plus performantes qu’à l’admission 

et qu’une RDC était plus performante quand elle intégrait certaines variables après 24 heures de l’admission, 

[7]. L’application de cette RDC sous forme de scores, classait le patient à haut risque ou à bas risque 

d’infection sévère avec une excellente sensibilité (99% sur la population de construction), permettant 
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d’éliminer des sujets négatifs tout en conservant une spécificité acceptable (36%). Le RVN était donc très bas 

(0,04), le critère de quantité reconnue dans la littérature d’une RDC dans ce contexte étant un rapport de 

vraisemblance inférieur à 0,1 [8].  

 La construction de l’arbre de décision a permis de séparer en première dichotomisation les populations 

de patients selon le type de cancer ainsi que nous l’avions évoqué d’après les données du chapitre précédent où 

les patients suivis pour une tumeur solide ou pour une hémopathie maligne avaient des profils d’infections et 

des risques infectieux très différents. Cette technique statistique d’arbres de décision a également permis 

d’utiliser plusieurs seuils pour les variables continues contrairement à ce qui était fait lors de la construction de 

la RDC basée sur un score, à partir d’un modèle de régression logistique. Cette méthode [6] a donc permis 

d’améliorer la performance de la RDC avec une sensibilité comparable à 98% mais une spécificité améliorée à 

53%. 

 La force de ce travail réside dans sa collection prospective de données consécutives avec un grand 

nombre de patients inclus (n=539) et des IC 95% étroits pour les performances mesurées. L’autre point fort est 

la prise en compte des données des 48 premières heures de prise en charge de la NF, ce qui a été peu fait dans 

les RDC précédemment publiées. A H48, cette RDC doit permettre un allègement thérapeutique pour les 

patients classés à bas risque. Cette décision doit être facilitée par le recul clinique sur l’état du patient et les 

données d’hémocultures négatives à 48h. Le contrôle des variables biologiques entre 24 et 48 heures et non 

pas à 24 heures de la prise en charge correspond également à la pratique clinique. Les bilans de contrôle sont 

faits en pratique le surlendemain matin de l’admission du patient. La PCT à l’admission et la CRP à H24-48 

ont été pris en compte dans cet arbre. Pour la variable PCT, les données manquantes étaient plus fréquentes 

que pour les autres variables et en particulier pour la PCT mesurée entre H24 et H48 du début de la prise en 

charge, possiblement en raison de la non-réalisation de ce prélèvement la nuit et le weekend jusqu’en juin 

2015 dans nos deux centres lillois. Cela est probablement une limite de ce travail en créant un biais par 

réduction de la taille de notre échantillon. Les leucocytes >500/mm3 et les plaquettes >50 000/mm3 à H24-48 

étaient les seules autres variables biologiques retenues dans cet arbre, mais uniquement pour les patients de 10 

ans et plus avec un cancer hématologique. Les plaquettes, bien que fréquemment transfusées chez ces patients, 

ressortaient aussi comme une variable prédictive dans d’autres RDC [9] et le seuil retenu était bien supérieure 
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au seuil transfusionnel habituellement utilisé en hématologie pédiatrique. Les âges des enfants apparaissaient 

comme utiles à la distinction du risque. Les patients les plus jeunes (<3,5 ans) et les plus vieux (>=10 ans), 

plus à risque d’infections sévères, nécessitaient l’utilisation de variables supplémentaires pour la distinction du 

risque infectieux. L’âge avait déjà été utilisé dans d’autre RDC [10,11] mais en utilisant cette variable avec un 

seul seuil avec une dichotomisation à 5 ans [10] ou 6 ans [11]. 

 Une autre limite de cette RDC est son absence de processus de validation interne, sur un échantillon de 

patients ou par méthode de type Bootstrap. Mais une validation externe multicentrique, mise en place au même 

moment, nous a semblé un aussi bon moyen pour valider cette RDC. En effet, la validation de ces outils sur 

une population externe à la population de construction pour évaluer sa reproductibilité [12] était une étape 

indispensable avant toute utilisation en pratique clinique. Dans la littérature, aucune RDC n’a permis 

d’éliminer totalement le risque d’infection sévère, mais plusieurs équipes ont déjà proposé des sorties 

d’hospitalisation précoce [13], des modifications de l’antibiothérapie, voire un arrêt précoce de celle-ci [14]. 

En cas de validation il resterait à déterminer quel allègement thérapeutique peut leur être proposé en toute 

sécurité pour les patients à bas risque d’infection sévère et qui rempliraient les critères psychosociaux. 

Plusieurs travaux ont été effectués pour déterminer la place de l’antibiothérapie orale dans la prise en charge 

des épisodes de NF. Certains auteurs ont montré qu’une antibiothérapie par voie orale n’augmentait pas le 

risque de co-morbidité, ni de décès chez l’enfant [15,16] et permettrait de faciliter une prise en charge en 

ambulatoire. Une antibiothérapie intraveineuse à domicile encadrée était également une solution envisagée par 

d’autres [17]. Dans ces hypothèses, une sensibilité proche de 100% mais non égale à 100% pourrait être 

acceptable. Certains critères supplémentaires sembleraient indispensables pour proposer un allégement 

thérapeutique aux épisodes à bas risque infectieux : facteurs psycho-sociaux, mise en place d’une organisation 

permettant la surveillance à domicile des patients, définir les critères de l’échec de la prise en charge 

ambulatoire. 

 Il serait également intéressant de pouvoir évaluer le bénéfice en termes de coût et de jours 

d’hospitalisation épargnés pour les patients, mais également le bénéfice psychologique pour les patients et 

leurs familles, si cette règle permettait un allégement des thérapeutiques pour les épisodes de NF à bas risque 

d’infection sévère et une sortie d’hospitalisation plus précoce [18]. Avant cela, cette RDC doit être validée 
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prospectivement sur une population externe à celle de sa construction, afin d’évaluer sa reproductibilité. Dans 

cette perspective, un recueil a donc été mis en place en 2012 pour proposer une validation nationale 

multicentrique avec recueil des épisodes de NF post-chimiothérapie de l’enfant dans les centres français 

participants. Les résultats sont présentés dans le chapitre suivant. 
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CHAPITRE V : VALIDATION D ’UNE NOUVELLE REGLE DE DECISION CLINIQUE PREDICTIVE 

DU RISQUE INFECTIEUX DANS LES NEUTROPENIES FEBRILES POST-CHIMIOTHERAPIE DE 

L’ENFANT 
 

I  INTRODUCTION  
 

Dans le chapitre précédent, des RDC ont été construites sur un recueil prospectif bi-centrique de 

données en hématologie au CHRU de Lille et au centre de cancérologie de Lille [1-2]. Elles utilisaient des 

marqueurs simples anamnestiques cliniques et biologiques à l’admission et entre H24 et H48 de l’admission. 

L’application de cette RDC sous forme de score, classait le patient en haut risque ou en bas risque d’infection 

sévère, avec une excellente sensibilité (99% sur la population de construction), permettant d’éliminer des sujets 

négatifs mais en conservant néanmoins une spécificité acceptable (37%). Le rapport de vraisemblance négatif 

est donc très bas (0,04), le critère de quantité reconnue dans la littérature d’une RDC dans ce contexte étant un 

rapport de vraisemblance inférieur à 0,1 [3]. La performance de cette RDC sous forme d’arbre était supérieure à 

la RDC sous forme de score avec une sensibilité (99% sur la population de construction), permettant d’éliminer 

des sujets négatifs mais en conservant néanmoins une spécificité acceptable (51%). Le rapport de vraisemblance 

négatif est donc très bas (0,02).  

L’objectif de cette étude était donc d’évaluer la reproductibilité de cette nouvelle RDC et de la valider a 

posteriori à partir de données recueillies prospectivement sur une population multicentrique d’enfants présentant 

une NF post-chimiothérapie, afin de franchir un nouveau palier de validation de la RDC [3-5] et avant toute 

utilisation en pratique courante. La RDC n’est pas applicable au patient car reste confidentielle et connue 

uniquement de l’équipe coordinatrice de l’étude. 
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II  METHODES  
 

1- Caractéristiques générales 

Il s’agit d’une étude prospective, multicentrique, de validation externe d’une RDC, réalisée de manière 

non interventionnelle de Janvier 2012 à Mai 2016. L’inclusion dans l’étude n’a pas modifié la prise en charge 

du patient, ils ont donc été pris en charge selon les pratiques de chaque centre (Protocole en annexe 1).  

2- Population étudiée 

Les critères d’inclusion étaient les suivants :  

- Enfant âgés de 1 an à 18 ans, 

- Suivi pour une hémopathie ou un cancer, 

- Présentant une NF post-chimiothérapie, 

- Enfant ayant une couverture sociale, 

- Non opposition de la part de l’enfant et/ou des parents ; en cas d’absence, le titulaire de l’autorité parentale 

présent, pourra consentir, seul, à la participation du mineur non émancipé. 

Les critères de non-inclusion étaient les suivants :  

- NF au diagnostic de l’affection tumorale, 

- Enfant ayant une prise en charge palliative, 

- Enfant ayant eu une allo-greffe de cellules souches hématopoïétiques dans l’année qui précède, 

- NF qui suit immédiatement une auto-greffe, 

- Antibiothérapie préalable à l’admission, 

- Prise en charge initiale dans un centre non investigateur, 

- Refus de l’enfant ou des parents. 

3- Critères d’évaluation 

Les critères d’évaluation étaient les paramètres permettant de valider une RDC: rapports de 

vraisemblance (positif et négatif), sensibilité et spécificité. Ces paramètres ont été estimés à partir de la variable 

à expliquer « présence ou non d’une infection sévère ». Celle-ci est définie par la survenue d’une bactériémie, 
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d’une infection bactérienne sévère, d’une infection fongique invasive, d’une infection focalisée à risque 

d’extension [6-7].  

4- Recueil des données 

 Une fiche de recueil de données (CRF) a été complétée sous la responsabilité d’un des investigateurs locaux, 

puis codée sans mention du nom et du prénom. Les données nécessaires à l’application de la RDC étaient 

comprises dans cette fiche de recueil de donnée, mais n’était pas connues de l’investigateur local. Un CRF 

électronique a été développé en passant par « Capture Système » validé par l’INCa. Le centre François Baclesse 

était l’organisme gestionnaire de la centralisation pour le traitement des données. Un travail de validation de l’e-

CRF a été effectué en janvier et février 2013. L’e-CRF a été finalisé et les données ont pu être saisies sur cette 

interface depuis le mois d’avril 2013. Cet e-CRF a permis une saisie et une gestion optimisées des données tout 

en garantissant la confidentialité des données de l’étude. 

Les données ont été saisies informatiquement dans l’e-CRF par une première personne. Les visites de 

monitoring sur site des centres investigateurs pour contrôler la qualité du recueil de données et le bon suivi du 

protocole ont été effectuées. Puis un contrôle de la saisie des données a été effectué après monitoring (double 

contrôle de saisie) par une autre personne. Les fiches de recueil codées sans mention du nom et du prénom sont 

gardées dans un bureau sécurisé au CHRU de Lille. Le fichier informatique ne contenant que des données 

codées sans mention du nom et du prénom est conservé sur un ordinateur sécurisé du CHRU de Lille avec un 

code d’accès, dans un bureau fermé à clé. 

5- Validation des aspects médico-réglementaires : 

Le protocole de validation externe a été validé par le CCTIRS (avis favorable le 8 mars 2012 et par la 

CNIL (avis favorable le 17 décembre 2012). Une prolongation de 2 ans été validée par le CCTIRS (jusqu’au 8 

mars 2017) (Annexe 2). 
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5- Recrutement des centres et mise en place de l’étude  

Les centres investigateurs étaient recrutés par l’intermédiaire de la société savante référente (Société 

Française des Cancers de l’Enfant [SFCE]). Parmi les 30 centres de référence français effectuant la prise en 

charge des cancers de l’enfant, 27 ont accepté de participer à l’étude ainsi que 4 centres de compétence de 

proximité faisant partie du réseau île de France de prise en charge des cancers de l’enfant, le RIFHOP (réseau 

Ile-de-France d’hématologie et d’oncologie pédiatrique) (figure1) [Présentation SFCE 2011].  

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Carte présentant les centres participant à l’étude de validation multicentrique de la règle de décision 

clinique prédisant l’infection sévère dans les neutropénies fébriles de l’enfant   

6- Analyses statistiques  

Les variables numériques ont été décrites par les moyennes, déviations standard, médianes. Les 

variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages. La fréquence des bactériémies et des 

infections sévères a été estimée par le calcul de l’IC 95%. 

Le pouvoir prédictif de chaque variable numérique pour le risque d’infection sévère a été testé par un test de 

Student ou de Mann-Whitney selon la distribution du paramètre. Pour les variables qualitatives, nous avons 

utilisé un test du chi-2 ou du Fisher exact.  
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L’objectif principal était la validation de la RDC. Pour évaluer cette règle, nous avons appliqué a posteriori la 

RDC à chaque épisode de NF collecté et nous avons estimé les paramètres –RVN, RVP, sensibilité (Se) et Sp– 

par IC 95%. L’analyse a été faite avec le logiciel SPSS version 22.  

III  RESULTATS 
 

1- Description de la population :  

Finalement, 23 des 31 centres qui étaient officiellement ouverts ont inclus 1806 patients (1998 CRF ont 

été centralisées, 192 ne respectaient pas les critères d’inclusions et de non inclusions), dont 332 (18,4 %) 

présentaient une infection sévère. La répartition selon les centres est présentée dans la figure 2 ci-dessous :  

 

 

IS, Infection sévère  

Figure 2 : Répartition des inclusion selon les centres (lettres de A à AF) et la présence d’une infection sévère 
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L’âge moyen était de 8 ans et 1 mois (ET : 4 ans et 9 mois) avec une médiane de 7 ans et 3 mois 

(extrêmes : 1-18 ans). Le sex ratio garçon/fille était de 0,80. La répartition des différentes pathologies tumorales 

en cours de traitement est présentée dans la figure 3 ci-dessous.  

 

LAL, leucemie aigue lymphoblastique ; LAM, leucemie aigue myelooblastique ; LNH, Lymphome non hodkinien ; Autres 
tumeurs solide : Tumeurs gérminale malignes(n=21), hépatoblastome (n=13), carcinome (n=8), Rétinoblastome (n=5), 
Pancreatoblastome (n=1), Tumeur desmoplastiques (n=2), Mesenchymome (n=1), Corticosurrénalome (n=1), PNET 
thoracique (n=1) 

Figure 3 : Répartition des épisodes de neutropénie fébrile avec et sans infection sévère selon le type de cancer 

 

2-Description des infections sévères:  

Dans l’étude de validation multicentrique, 332 infections sévères étaient recensées (figure 4). Il existait 

une documentation microbiologique pour 79% (n=261). Les autres infections sévères étaient diagnostiquées 

d’après les critères cliniques et paracliniques de la définition de l’infection sévère utilisée dans ce travail.  
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Autres : Ethmoïdes (n=2), Mastoïdite (n=1), Méningite (n=1) 

Figure 4. Répartition du type d’infection sévère (n=332) pour les épisodes NF inclus 
 
 

La répartition des infections sévères en grandes catégories : bacille gram négatif, cocci gram positif, 

infection fongique ou autres étaient significativement différentes pour les patients suivis pour une tumeur 

solide de ceux suivis pour une hémopathie maligne (test de Khi-2 : p < 10-4) (Figure 5). Pour les infections à 

cocci gram positif, il s’agissait dans 71% des cas de staphylocoques pour les patients suivi pour une tumeur 

solide et 46% de staphylocoques pour les patients suivis pour une hémopathie maligne. 

 

BGN, bacille gram négatif ; CGP, cocci gram positif ; Autres, Tumeur solide : sans documentation n=14, Bacille gram 
positif n=3, Cocci gram négatif n=1, Autres, Hématologie: sans documentation n=57, Bacille gram positif n=7, Cocci 
gram négatif n=7, anerobie n=3, mycobacteries, n=2 
 

Figure 5 : Répartition des différentes catégories d’infection sévère pour les patients suivis (a) pour une tumeur 

solide (n=95) ou(b) pour hémopathie maligne (n=237) lors des neutropénies fébriles de l’enfant dans la 

population de validation multicentrique. 

a b 
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La répartition de l’origine présumée des infections sévères est présentée figures 6a et 6b ci-dessous. 

   

Figure 6 : Répartition de l’origine des infections sévères pour les patients suivis (a) pour une tumeur solide 

(n=95) ou (b) pour hémopathie maligne (n=237) lors des neutropénies fébriles de l’enfant dans la population de 

validation multicentrique. 

La proportion d’infection sévère etait également statitiquement differente entre les patients suivi pour une 

tumeur solide (10,9%) et une hémopathie maligne (25,3%) (p< 10-5). 

3-Evolution des épisodes de NF:  

Lors de leur prise en charge pour NF, les patients ont présenté en moyenne 3,3 jours de fièvre (ET : 5,3 ; 

médiane : 2 jours). L’hospitalisation a duré en moyenne 8,4 jours (ET : 8,3 ; médiane : 6 jours). L’aplasie s’est 

prolongée en moyenne de 8,8 jours après le début de la prise en charge (ET : 8,9 ; médiane : 6 jours). Dans le 

tableau I ci-dessous, ces durées sont présentées selon des sous-catégories de population.  

Tableau I : durée de la fièvre, de l’aplasie et de l’hospitalisation lors des NF de l’enfant et selon le cancer et la 

présence ou non d’une infection sévère  

NF Durée de fièvre  Durée d’aplasie  Durée d’hospitalisation 

 Moy ET  Méd  Moy ET Méd  Moy ET Méd 

Total  3,33 5,33  2  8,82 8,90 6  8,38 8,26 6 

Hémopathies 4,03 5,95  2  11,85 10,61 9  10,41 9,99 7 

Tumeurs solides 2,57 4,45  2  5,79 5,23 5  6,22 5,09 5 

Sans infection sévère 2,87 4,59  2  8,85 7,74 6  7,41 7,18 6 

Avec infection sévère 5,33 7,49  3  11,37 12,54 8  12,72 10,98 8 

NF, neutropénie fébrile ; Moy, moyenne ; ET, Ecart type ; Méd, médiane 

 

a b 



  

68 

 

Les durées de fièvre, d’aplasie et d’hospitalisation étaient à chaque fois significativement plus longues 

dans le groupe avec infection sévère que dans le groupe sans infections sévère (test de Mann-Whitney, p < 10-4). 

De la même manière, les durées de fièvre, d’aplasie et d’hospitalisation étaient significativement plus longues 

dans le groupe avec une hémopathie maligne que dans le groupe avec une tumeur solide (test de Mann-Whitney, 

p < 10-4). La durée de l’hospitalisation était également significativement plus longue que la durée de l’aplasie 

dans le groupe avec infection sévère (test de Wilcoxon, p < 10-4). A l’inverse, la durée de l’hospitalisation était 

significativement plus courte que celle de l’aplasie dans le groupe sans infection sévère (test de Wilcoxon, 

p=0,003). 

Pendant l’étude, six patients sont décédés au cours de leur prise en charge (0,3%). Ces six patients 

étaient suivis pour une hémopathie maligne. Cinq d’entre eux présentaient une infection sévère. Le décès du 

sixième patient n’avait, à notre connaissance pas de lien avec l’épisode de NF. Quinze patients ont dû être pris 

en charge dans une unité de réanimation. Pour deux d’entre eux, suivi pour une hémopathie maligne, ce séjour 

était sans lien avec une infection. Les 13 autres ont présenté une infection sévère qui a pu évoluer favorablement 

après le passage en réanimation. Il était recensé quatre bactériémies à Escherichia coli, une à streptocoque, une 

à Pseudomonas aeruginosa, une cellulite pelvienne à klebsielle, trois pneumopathies, une colite invasive sans 

documentation microbiologique, un choc septique sans documentation microbiologique et une aspergillose 

pulmonaire. Ces 13 patients étaient pour 12 d’entre eux suivis pour une hémopathie.  

4- Analyses bi-variées des variables utiles à la RDC  

Les variables continues utilisées dans la RDC sous forme d’arbre étaient l’âge, la température maximale 

à l’admission, la température maximale dans les 24 premières heures suivant l’admission, le taux de PCT à 

l’admission et le taux de CRP mesuré à 24-48 heures de l’admission. Il existait une différence significative entre 

les groupes avec et sans infection sévère pour toutes ces variables. La variable « âge » a été transformé en 

variable catégorielle à 3 modalités ainsi qu’elle était utilisée dans la RDC sous forme d’arbre : patients de 1 à 3 

ans et demi, de 3 ans et demi à 10 ans, de plus de 10 ans. En comparant les 3 modalités de cette variable à la 

variable « infection sévère » par un test de Chi 2, il existait une différence significative entre les groupes sans et 

avec infection sévère dans les 3 modalités. Les autres variables ont été dichotomisées avec les seuils utilisés 
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dans l’arbre de décision. Puis elles ont été analysées avec les autres variables dichotomiques dont les résultats 

sont présentés dans le tableau II ci-dessous.  

Tableau II : Analyse bi-variée par Test du Chi-2 des variables binaires sur notre population de validation 

multicentrique de la règle de décision clinique 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

n total, nombre total d’épisodes de neutropénie fébrile pour lesquels la variable était renseignée ; n, nombres d’épisodes 
pour lesquels la variable était présente ; p, degré de signification du test de chi-2 ; haut risque, chimiothérapie à haut 
risque de neutropénie fébrile profonde et prolongée ; CRP, C réactive protéine ; PCT, procalcitonine  

 

5- Application de la RDC et performance de la RDC sous forme d’arbre  

5-1 Performance de la RDC sous forme d’arbre en regroupant les tumeurs solides et les hémopathies malignes 

L’application a posteriori de la RDC sous forme d’arbre de décision a été faite sur cette population de validation 

multicentrique. Cette RDC a pu être calculée pour 83% des épisodes de NF (n=1491) (Tableau III). La 

performance de cette RDC dans la population de validation est présentée dans le tableau IV.  

 

 

 

Variables qualitatives binaires Infection sévère  

 
Non  

(n/n total) 
 

Oui  

(n/n total) 
p 

Hémopathies (/tumeurs solides) 700/1474  237/332 <10-3 

Haut risque 914/1474  242/332 10-3 

Frissons à H24 146/1457  89/328 <10-3 

Température > 39°C à H0 310/1474  122/332 <10-3 

Température > 38,7°C à H24  886/1474  258/332 <10-3 

Leucocytes<500/mm3 à H24-48 627/1440  210/325 <10-3 

Plaquettes< 50 000/mm3 à H24-48 683/1437  222/323 <10-3 

PCT < 0,2 ng/mL à H0 610/1014  194/225 <10-3 

PCT < 0,4 ng/mL à H0 267/1014  131/225 <10-3 

PCT < 0,5 ng/mL à H0 198/1014  123/225 <10-3 

CRP < 50 mg/L à H24-48 516/1171  189/274 <10-3 
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Tableau III :  Tableau de contingence de la RDC sous forme d’arbre de décision prédisant l’infection sévère. 

Infection sévère Arbre complet  Arbre tumeurs solides   Arbre hémopathies 

 Haut risque  Bas risque  Haut risque Bas risque  Haut risque Bas risque 

Présente 282 15  65 8  217 7 

Absente 737 457  328 248  409 209 

 

Tableau IV : Performance de la RDC sous forme d’arbre  

 Se  (IC 95%) Sp (IC 95%) RVP (IC 95%) RVN (IC 95%) 

Arbre complet 95% (91-97) 38% (36-41) 1,54 (1,46-1,62) 0,13 (0,08-0,21) 

   Tumeurs solides 89% (79-94) 43% (39-47) 1,56 (1,37-1,52) 0,25 (0,13-0,49) 

  Hémopathies 97% (94-99) 34% (30-38) 1,46 (1,37-1,55) 0,09 (0,04-0,19) 

IC 95%, intervalle de confiance à 95%, Se ; sensibilité, Sp ; spécificité, RVP ; rapport de vraisemblance positif, RVN, 
rapport de vraisemblance négatif 

 

5-3 Description des épisodes d’infection sévère mal classés par la RDC  

Quinze patients avec une infection sévère étaient non détectés par la RDC. Aucun de ces patients n’est 

décédé, aucun n’a été hospitalisé en réanimation pour la prise en charge de son épisode de NF. Un seul de ces 

patients a présenté des frissons ainsi que des signes de sepsis qui sont apparus après l’admission dans les 24 

premières heures d’hospitalisation (Tableau V, patient n°8). 

 



  

71 

 

Tableau  V : Présentation des cas d’infections sévères non détectés par la RDC sous forme d’arbre (n=15) 
 
n Age HR T°H0 T°H24 GB PQ GB24 PQ24 CRP PCT CRP24 PCT24 D Fièvre D Aplasie D Hospi Diagnostic IS 

Tumeurs solides 

1 4,1 1 38,9 40,6 490 20000 850 46000 38 0,3 41 0,3 3 4 4 Pyélonéphrite à Enterococcus 

2 4,4 1 38,8 40,8 400 53000 100 30000 16 0,2 172 16 1 5 7 Pyélonéphrite à E. coli 

3 4,6 1 38,5 38,5 200 16000 500 46000 56 0,4 39 0,3 0 4 9 Bactériémie à Moraxella  

4 4,7 1 39,0 39,0 2400 370000 2200 412000 32 0,2 48 0,1 1 5 3 Bactériémie à SCN 

5 4,8 1 38,5 38,5 90 40000 90 24000 34 0,2 61 0,1 1 - 6 Pyélonéphrite à Enterococcus 

6 6,7 1 39,3 39,3 890 37000 740 26000 124 0,3 151 0,3 1 5 5 Bactériémie à Corynebacterium 

7 8,4 1 38,2 38,2 450 41000 3620 52000 26 0,1 27 - 0 3 11 Pyélonéphrite à E. coli 

8 15 0 39,0 39,0 100 5000 160 40000 38 0,2 121 1,2 1 7 7 Bactériémie à E. coli 

Hémopathies malignes 

9 3,9 1 38,3 38,9 7560 46000 3110 61000 3 0,4 3 0,6 25 31 28 Bactériémie à pneumocoque 

10 4,4 0 38,7 38,7 600 149000 1000 137000 20 0,4 20 0,4 8 23 20 Bactériémie à SCN 

11 4,5 1 39,2 39,2 160 64000 90 21000 6 0,2           -          - 1 26 24 Pyélonéphrite klebsielle 

12 12 1 39,5 39,5 1420 100000 1470 114000 21 0,3 29 0,4 0 - 3 Pneumopathie 

13 14 1 39,0 39,0 1040 186000 1190 223000 32 0,2 50           - 2 5 10 Bactériémie à Bacillus cereus 

14 14 1 39,1 39,1 1800 198000 1700 240000 120 0,2 138 0,2 1 6 9 Pneumopathie 

15 16 1 39,6 39,6 400 78000 900 166000 130 0,3 242 0,4 7 8 9 Pyélonéphrite à Enterococcus 

n, numération des cas; Age, âge en année ; HR, chimiothérapie à haut risqué de neutropénie fébrile profonde et prolongée ; T°H0, température maximal à l’admission ; T°H24, température 
maximal dans les 24 heures suivant à l’admission; GB, taux de leucocytes à l’admission ; PQ, taux de plaquettes à l’admission ; GB24, taux de leucocytes entre H24 et H48 de l’admission ; 
PQ24, taux de plaquettes entre H24 et H48 de l’admission ; CRP, C réactive protéine à l’admission ; PCT, procalcitonine à l’admission ; CRP24 , C réactive protéine entre H24 et H48 de 
l’admission ; PCT24, procalcitonine entre H24 et H48 de l’admission ; D Fièvre, durée de la fièvre en jours ; D Aplasie, durée de l’aplasie en jours ;  D Hospi, durée de l’hospitalisation en 
jours ;  Diagnostic IS, diagnostic d’infection sévère ; SCN, staphylocoque à coagulase négative  
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5-4 Devenir des épisodes de NF selon le risque d’infection sévère 

Les durées de fièvre, d’aplasie et d’hospitalisation selon le classement de la RDC sous forme d’arbre sont 

présentées dans le tableau VI.  

Tableau VI : Durée de la fièvre, de l’aplasie et de l’hospitalisation selon le risque d’infection sévère  

 Durée Fièvre  Durée Aplasie  Durée Hospitalisation 

     NF Moy ET  Méd  Moy ET Méd  Moy ET Méd 

Total (n=1491) 3,44 5,66  2  9,01 9,33 6  8,59 8,72 6 

Haut risque pour la RDC (n=1019) 3,85 6,25  2  9,54 9,63 6  9,45 9,65 7 

Bas risque pour la RDC (n=472) 2,35 3,18  1  7,81 8,52 5  6,71 5,52 5 

NF, neutropénie fébrile ; Moy, moyenne ; ET, Ecart type ; Méd, médiane ;  Total, total des NF où la règle de décision 
clinique sous forme d’arbre a été appliquée ; RDC, règle de décision clinique 

 

Pour les épisodes de NF classés à bas risque, 125 épisodes présentaient une fièvre durant moins de 24 heures, 

126 une fièvre durant 1 journée, 57, 2 journées : soit les deux tiers de ces épisodes (figure 7). 

 

Figure 7 : répartition des épisode de NF classée à bas rique par la règle selon la durée de la fievre 
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6- Application de la RDC et performance de la RDC sous forme de score   

Nous avons tous d’abord appliqué les RDC sous formes de score (avec la CRP ou avec la PCT) à cette 

population (Tableau VII ci-dessous), la performance de ces RDC est présentée dans le Tableau VIII. En traçant 

les courbes ROC de ces RDC sous forme de score les aires sous la courbe étaient identiques pour les RDC avec 

la CRP et la PCT : 0,76 (IC 95% : 0,73-0,79). 

 

Tableau VII :  Tableau de contingence des RDC sous forme de score utilisant la CRP et la PCT prédisant 

l’infection sévère. 

   RDC Score CRP   

 Population Total  Tumeurs solides   Hémopathies 
Infection 
sévère 

Haut risque  Bas risque  Haut risque Bas risque  Haut risque Bas risque 

Présente 287 31  72 13  215 18 

Absente 907 410  425 226  482 184 

`   RDC Score PCT   
 Population Total  Tumeurs solides   Hémopathies 
Infection 
sévère 

Haut risque  Bas risque  Haut risque Bas risque  Haut risque Bas risque 

Présente 289 17  67 11  222 6 

Absente 835 273  324 183  511 90 

RDC, règle de décision clinque ; CRP, C réactive protéine ; PCT, Procalcitonine 

Tableau VIII . Performance de la RDC sous forme d’arbre  

 Se  (IC 95%) Sp (IC 95%) RVP (IC 95%) RVN (IC 95%) 

Score CRP Total 91% (87-93) 31% (29-34) 1,31 (1,24-1,37) 0,31 (0,22-0,44) 

   Tumeurs solides 85% (76-91) 35% (31-38) 1,29 (1,16-1,44) 0,44 (0,26-0,73) 

   Hémopathies 92% (88-95) 28% (24-31) 1,27 (1,20-1,35) 0,27 (0,17-0,44) 

Score PCT Total 94% (91-97) 25% (22-27) 1,25 (1,20-1,30) 0,22 (0,14-0,36) 

   Tumeurs solides 86% (76-92) 36% (32-40) 1,34 (1,20-1,50) 0,39 (0,22-0,68) 

   Hémopathies 97% (94-99) 15% (12-18) 1,14 (1,10-1,19) 0,17 (0,07-0,39) 

IC 95%, intervalle de confiance à 95%, Se ; sensibilité, Sp ; spécificité, RVP ; rapport de vraisemblance positif, RVN, 
rapport de vraisemblance négatif ; CRP, C réactive protéine ; PCT, Procalcitonine 
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7- Comparaison de la performance de la règle sous forme d’arbre ou de scores  

Nous avons comparé la performance globale de l’arbre construit précédemment et les RDC sous forme 

de score utilisant la CRP ou la PCT par un test de McNemar. L’arbre de décision était significativement plus 

performant que la RDC avec la PCT (p < 10-4) et que la RDC avec la CRP (p <10-4). Les comparaisons de 

performance sont présentées dans le tableau IX ci-dessus, en croisant les cas bien ou mal classés par les RDC 

sous forme d’arbre ou par les scores avec CRP ou PCT. 

 

Tableau IX : Comparaison de la performance de ces règles de décision clinique sous forme d’arbre ou de score 

  RDC score CRP  RDC score PCT 

  Mal Classés Bien Classés  Mal Classés Bien Classés 

RDC 
arbre 

Mal Classés 564 133  508 111 

Bien Classés 236 460  230 399 

RCD, règle de décision clinque ; CRP, C réactive protéine ; PCT, Procalcitonine 

 

De la même manière, nous avons comparé les Se et les Sp des RDC. Pour les Se, les tests de McNemar 

montraient une différence significative entre la RDC sous forme d’arbre et la RDC sous forme de score avec 

CRP mais pas pour la RDC sous forme de score avec la PCT (respectivement p= 0,038 et p=1), par contre il 

existait une différence statistiquement significative entre les Sp de ces RDC (respectivement p=10-4 et p=10-4).   

IV DISCUSSION 
 

Dans ce travail de validation multicentrique, nous avons recueilli prospectivement 1806 cas de NF de 

l’enfant sur toute la France. L’application de notre RDC sous forme d’arbre sur cette population nous a permis 

d’obtenir une Se de 95% (IC 95% : 91-97) et une Sp de 38% (IC 95% : 36-41). Un tiers des épisodes de NF était 

classé à bas risque d’infection sévère par la RDC et pourrait être éligible à une prise en charge allégée [8] avec 

une prise en charge à domicile et/ou un relais par une antibiothérapie orale [9]. Les deux tiers de ces patients 
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n’ont présenté que 48h ou moins de fièvre. Nous avons montré également que la RDC sous forme d’arbre était 

plus performante que sous forme de score, en termes de Se et Sp par rapport au score avec la CRP, et 

uniquement en termes de Sp par rapport au score avec la PCT.  

Dans cette étude de validation multicentrique nous avons recensés 1806 épisodes de NF dont 332 cas 

d’infection sévère ce qui en fait l’une des séries multicentriques et prospectives de NF chez l’enfant les plus 

importantes en comparaison aux cohortes pédiatriques déjà publiées. Baorto et coll. avaient publié une cohorte 

de 1171 cas en 2003 [10], Dommet et coll. de 815 cas en 2009 [11], Santolaya et coll. de 390 cas en 2004 [12] et 

Amman et coll. de 423 cas en 2010 [13]. Nous avons recensé 332 infections sévères soit un taux d’infections de 

18,4%, un peu plus bas que le taux attendu initialement de 25% (taux mis en évidence dans nos études 

précédentes reprenant tous les cas consécutifs de NF dans le Nord Pas-de-Calais) [1]. Le recueil de données 

multicentrique n’ayant été financé que partiellement, les centres investigateurs ont recueilli les données sans 

financement par inclusion. Le recueil n’a donc pas pu être exhaustif dans tous les centres. De plus, les centres 

prenant en charge principalement des enfants avec des tumeurs solides ont inclus plus de cas que les centres 

prenant en charge des enfants avec des hémopathies malignes. Le taux d’infection sévère étant plus élevé pour 

les enfants avec des hémopathies malignes que pour ceux avec des tumeurs solides, pourrait expliquer notre 

prévalence plus basse qu’attendue d’infections sévères. L’étude de validation multicentrique étant 

observationnelle, chaque centre a poursuivi sa prise en charge habituelle. La documentation des infections 

sévères était ainsi différente dans chaque service : notamment le nombre d’hémocultures ou le volume de sang 

prélevé dans chaque flacon peuvent modifier également le taux de documentation d’infections sévères dans 

chaque centre. Le recrutement en termes de type de tumeurs était également différent dans chaque centre mais 

aussi variable dans le temps, ce qui peut également faire varier le taux d’infection sévère. Même si cette étude 

n’a pas atteint les 475 épisodes de NF avec infection sévère attendus initialement nous avons recueillis plus de 

200 évènements (NF présentant une infection sévère), ce qui semble actuellement un effectif suffisant pour la 

validation d’une RDC [14].  

La performance de la RDC sous forme d’arbre était satisfaisante pour les patients suivis pour une 

hémopathie maligne, population déjà décrite comme plus à risque que les enfants avec une tumeur solide, avec 
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une Se à 97%, une Sp à 34% et un RVN à 0,09. Néanmoins, elle était moins performante pour les tumeurs 

solides en particulier sur la tranche de population d’enfants âgés de 3 ans et demi à 10 ans. En effet, sept 

épisodes de NF avec infection sévère étaient mal classés par la RDC. Aucun de ces sept patients ne présentait de 

signe de de gravité clinique (aucun sepsis sévère). L’infection sévère aurait été diagnostiquée dans les 24 à 48 

heures suivant l’admission pour cinq des patients (données manquantes pour les deux autres). Pour un seul 

patient la PCT mesurée entre 24 et 48h après l’admission, était supérieure à 0,5 ng/mL entre 24 et 48 heures de 

l’admission : il présentait une pyélonéphrite aigue à E. coli. Deux patients avaient un taux de CRP au-delà de 50 

mg/L. Le premier présentait une bactériémie à Corynebacterium (données manquantes sur le délai du diagnostic 

de la bactériémie). Le deuxième présentait une élévation du taux de CRP entre 24 et 48h de l’admission et 

présentait une pyélonéphrite aigue à entérocoque diagnostiquée moins de 48h après l’admission. Concernant les 

15 infections sévères mal classées par la RDC, elles auraient probablement pu être prises en charge par une 

antibiothérapie orale. Il a déjà été montré une absence de différence entre la voie orale et intraveineuse en 

termes de réussite de traitement pour les épisodes à bas risque infectieux [9]. Dix auraient été diagnostiquées 

moins de 48h après l’admission, permettant de réajuster les traitements rapidement.   

L’objectif de performance statistique que nous avions fixé n’a pas été atteint. L’objectif de RVN ≤ 0,1 

pour dire qu’une RDC est performante d’après Maguire et Coll. n’a été atteint que pour les enfants suivis pour 

un cancer hématologique (RVN=0,09) [3] dans l’étude de validation. Dans la littérature, aucune RDC ayant une 

spécificité suffisante pour avoir un intérêt pratique n’avait un RVN inférieur à 0,1 pour prédire les infections 

sévères dans les NF de l’enfant [13]. Amman et Coll. ont retrouvé une spécificité de 4% dans leur population 

pour avoir un RVN de leur score inférieur à 0,1. En appliquant les autres RDC déjà publiées à leur population, 

comme nous l’avions également fait [15], aucune RDC n’avait un RVN ≤0,1. Le meilleur RVN était à 0,16, et 

concernait la RDC établie par Amman et coll. et la performance de cette RDC avait une Se à 95% sur une 

population de « cross-validation » et une Sp à 28% [13]. Santolaya et Coll. ont développé une RDC dont les 

performances étaient de 92% de Se, 66% de Sp avec un RVN à 0,12 [16]. Sa variable à prédire était le taux 

d’infection bactérienne sévère (53% dans sa population). Cette RDC est à ce jour la seule à avoir atteint un 

niveau 1 d’évidence d’après McGinn [5, 17]. Dans l’étude de 2010, Amman et Coll. ont appliqué cette RDC à 



                          

  

77 

 

leur population et ont retrouvé un RVN à 0,44, avec une Se à 80% et une Sp à 45%. Le taux d’infections sévères 

était par contre plus bas (29%) dans la population de Amman et Coll. [13]. De la même manière, Miedema et 

Coll. ont montré [18] en appliquant la RDC d’Amman [13] sur leur population que sa performance passait de 

92% à 82% de Se et de 51 à 57% de Sp, soit un RVN passant de 0,16 à 0,32. En comparaison à ces résultats, 

notre RDC sous forme d’arbre de décision a de meilleures performances sur notre population de validation 

prospective et multicentrique.  

Au regard de nos résultats et de ces données de la littérature, il est probable que nos objectifs de 

performance souhaitée étaient trop ambitieux. Même si l’objectif d’une sensibilité maximale pour ce type de 

RDC est souhaitable, l’objectif n’est pas de faire sortir le patient classé à bas risque sans traitement ni suivi. 

Dans l’état actuel de nos connaissance et avec les variables disponibles en pratique courante nous avons 

maximisé la performance de cette RDC, même si elle n’atteint pas nos objectifs statistiques (borne supérieure de 

l’IC 95% du RVN<0.1). La performance de la RDC avec la population totale (RVN=0,13) est très proche de 

l’objectif de l’Evidence Based Medicine Working Group d’un RVN à 0,1 pour ce type de RDC privilégiant la 

sensibilité, notamment pour les enfants avec un cancer hématologique (RVN= 0,09) [3]. 

Nous avons utilisé comme marqueurs de l’inflammation la CRP et la PCT, les 2 marqueurs disponibles 

en routine dans nos centres. Mais d’autres marqueurs comme l’interleukine-8 pourraient être utiles [18,19]. Une 

méta-analyse en 2012 avait identifié 25 articles utilisant des bio-marqueurs d’inflammation pour la prédiction du 

risque infection pour les NF de l’enfant. Dans ces 25 études, 20 utilisaient la CRP, huit la PCT, mais 10 études 

utilisaient l’interleukine 8, 10 autres l’interleukine 6 [20]. La même équipe a ensuite montré dans une méta-

analyse complémentaire que la PCT semblait plus performante aussi bien en terme de sensibilité que de 

spécificité que la CRP. Concernant l’interleukine6 et 8 ils ne pouvaient conclure faute de données [21]. Ces 

autres marqueurs ne sont pas utilisés en routine actuellement en France. Mais si leur intérêt était confirmé, leur 

utilisation à l’avenir pourrait être un moyen d’améliorer encore la prédiction du risque infectieux dans la NF de 

l’enfant [13].   
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Nous avons donc développé un nouvel outil d’aide à la décision prédisant l’infection sévère et en le 

validant de manière multicentrique sur des données recueillies prospectivement dans 23 centres français. Il nous 

semble avoir atteint un niveau 2 d’évidence d’après McGinn [5], avec une performance parmi les meilleurs des 

RDC déjà publiées. Cet outil pourrait être une aide pour pouvoir appliquer en France les dernières 

recommandations prenant en compte le risque infectieux [8]. Il reste important pour respecter les standards 

méthodologiques de développement d’une RDC d’aller au bout de la validation d’un tel outil en menant une 

étude d’impact. Le préalable sera de bien définir la prise en charge à proposer aux patients classés à bas risque 

d’infection sévère. A l’heure actuelle, la prise en charge semble variable d’un centre à l’autre. Pour pouvoir 

proposer cette étude d’impact il nous paraissait important de faire un état des lieux de la prise en charge actuelle 

en France dans les différents centres prenant en charge les NF post-chimiothérapie de l’enfant. Ce travail pourra 

ensuite servir de base de réflexion à une harmonisation de la prise en charge des NF de l’enfant et à la mise en 

place d’une étude d’impact ou la RDC serait appliquée en pratique clinique.   
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CHAPITRE VI :  PRISE EN CHARGE  ACTUELLE DES NEUTROPENIES FEBRILES POST-
CHIMIOTHERAPIE DE L’ENFANT – ENQUETE NATIONALE 

 

Apres avoir construit et validé une RDC permettant de classer les patients en fonction du 

risque d’infection sévère, il paraissait important de définir des lignes de prise en charge à proposer 

aux patients classés à bas risque d’infection sévère. Plusieurs études ont déjà été menées dans d’autre 

pays et ont montré une hétérogénéité des pratiques dans la prise ne charge des NF de l’enfant [1-4]. 

Jusque fin 2012, il n’existait pas de recommandations spécifiquement pédiatriques ce qui pouvait 

expliquer en partie ces différences. L’absence de consensus sur la définition de la NF pouvait aussi 

contribuer à cette hétérogénéité des pratiques [5]. Pour pouvoir mener une étude d’impact de notre 

RDC, il nous est apparu indispensable de pouvoir proposer une homogénéisation des pratiques 

d’allègement thérapeutique des patients classés à bas risque d’infection sévère. Pour pouvoir aboutir, 

nous avons souhaité connaître l’existant et donc les pratiques actuelles de prise en charge dans les 

différents centres. Nous avons donc mené une enquête nationale sur la prise en charge des NF de 

l’enfant dans tous les centres français. Ce travail, accepté pour publication dans Pediatric Blood and 

Cancer, est présenté dans ce chapitre.  
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       Nous avons donc mis en évidence dans ce chapitre de nombreuses différences dans la prise 

en charge des épisodes de NF de l’enfant en France. Des différences similaires avaient déjà été 

mises en évidence dans d’autres pays (Tableau I ci-dessous) [1-4] ou dans un même Etat aux 

Etats-Unis [6]. Là aussi les définitions de la fièvre et de la neutropénie n’étaient pas 

consensuelles, ce qui rend d’autant plus difficile la comparaison des études et la reproduction des 

résultats en termes de performance des RDC appliquées aux NF de l’enfant [7-9]. Hausler et 

Coll. ont travaillé à déterminer les variables d’intérêt dans les NF de l’enfant afin d’harmoniser 

les travaux dans ce domaine et de pouvoir comparer les populations de manière plus fiable [5]. 

La tentative d’harmonisation des définitions de la fièvre et de la neutropénie a été faite, avec une 

majorité apparaissant pour les définitions que nous avons utilisées dans ce travail doctoral, même 

si aucun consensus n’avait pu être présenté.  

Cet article peut donc être la base en France d’une discussion sous l’égide de la SFCE afin 

d’harmoniser nos définitions. L’idéal serait de tendre vers les définitions les plus fréquentes afin 

d’arriver progressivement à une homogénéité de prise en charge diagnostique. La prise en charge 

thérapeutique, même si elle ne peut pas être identique dans chaque centre compte tenu des 

différences d’écologie, doit tendre vers une harmonisation des pratiques. L’utilisation de la 

monothérapie n’est pas encore la règle en France, mais les dernières recommandations de 2012 

[10] et une méta-analyse récente ont montré qu’un traitement par monothérapie antibiotique 

pouvait être suffisant en l’absence de signe de sepsis sévère (présent dans une minorité des 

épisodes de NF (étude de validation : < 1% des NF à l’admission et 1,6% dans les 24 premières 

heures d’hospitalisation) ou de taux de résistance élevé des bacilles gram négatif dans l’unité. 

[11]. Les résultats de cette enquête devraient servir de base de travail pour une homogénéisation 

des schémas thérapeutiques avec l’aide de la Société Française des Cancers de l’Enfant de la 

prise en charge des NF post-chimiothérapie de l’enfant.  
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Tableau I : Comparaisons des différences de prise en charge d’un épisode de neutropénie fébrile post-chimiothérapie, au sein de différents 
pays 

Caractéristiques Italie 
Livadiotti et Coll. 

[1] 

Canada 
 Boragina et Coll. 

[2] 

Angleterre 
Phillips et Coll. 

[3] 

Australie 
Chamberlain et Coll. 

[4] 

France 

Année de publication  2012 2007 2007 2005 2016 
Centre (n) 34 17 21 9 29 
Centres suivant les 
recommandations de 1993  
(n) 

NP 3 NP NP 13 

Centres évaluant le niveau de 
risque infectieux (n) 

34 14 14 NP 10 

Centre pratiquant un 
allègement thérapeutique 
pour une population à bas 
risque (n) 

14 14 6 6 16 

Allègements thérapeutiques proposés :  
PEC hospitalière (n centres) 
 

14 
monothérapie 

4 
Arrêt ATB et 
observation 

  1 

PEC hospitalière initiale puis 
ambulatoire (n centres) 
 

 7 IV initial 
6 relais sans ATB 
1 relais avec ATB 

6 
5 IV puis PO 

1 PO d’emblée  
 

6  
IV initial, n = 24 
relais IV, n  = 11 
relais PO, n = 12 

relais IV et PO, n = 1  

16 
Arrêt ATB, n= 8 
relai PO, n= 8 
relai IV n = 1 

PEC ambulatoire (n centres)  4 
4 IV dont 

1 PO (parfois)  

  1 
ATB IV 

PEC : prise en charge ; ATB : antibiothérapie ; IV : voie intraveineuse, PO : per os 
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CHAPITRE VII :  PERSPECTIVE : MISE EN PLACE D’UNE ETUDE D’ IMPACT 
 

 Pour atteindre un niveau d’évidence I selon McGinn [1], les standards méthodologiques 

établis par l’Evidence-Based Medicine Working Group recommandent d’évaluer l’impact de cette 

RDC lors de son utilisation en pratique clinique par rapport à la prise en charge de référence [1-3]. 

Cela nécessite une randomisation soit individuelle, soit par centres d’activité comparable. La 

diminution des durées de séjours hospitaliers des enfants avec une NF classée à bas risque, les 

séjours en réanimation, la mortalité, le coût de santé publique et la qualité de vie devront être évalués 

et comparés avec et sans l’utilisation de cette RDC pour en estimer le bénéfice. Cette étude n’a pas 

pu être effectuée sur la période du travail doctoral. Certaines étapes ont été évoquées, notamment la 

prise en charge thérapeutique qui pourrait être proposée aux patients présentant un épisode de NF 

classé à bas risque par la RDC. Des propositions ont également été faites dans les dernières 

recommandations internationales parues en 2012 qui tiennent compte du risque infectieux pour la 

prise en charge des NF de l’enfant [4].  

 Pour évaluer l’impact de notre RDC il faut, en premier lieu, déterminer le (les) type(s) 

d’allègement(s) thérapeutique(s) à proposer aux patients classés à bas risque par la RDC. Il pourrait 

consister en une sortie précoce à H48, sans traitement antibiotique, ou avec une antibiothérapie par 

voie orale ou intraveineuse. Il existe à l’heure actuelle très peu d’études publiées évaluant 

l’allègement thérapeutique dans la prise en charge des NF de l’enfant. Deux études récentes ont 

montré qu’une prise en charge pour des épisodes de NF à bas risque d’infection sévère pouvait être 

faite en externe avec une antibiothérapie orale, soit dès l’admission, soit avec une sortie précoce ou 

très précoce [5,6]. Une revue récente [6] comparant une prise en charge standard à une prise en 

charge avec allégement thérapeutique précoce ou très précoce n’a retrouvé que deux références [7,8]. 

Elle concluait à une absence de différences de qualité de prise en charge sur les critères de 

réhospitalisation, d’ajustement de l’antibiothérapie et de décès. Mais il était souligné la nécessité 

d’autres études pour confirmer ces résultats compte tenu du peu de données et du faible nombre de 
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patients (n=211) [6]. Le ou les allègement(s) thérapeutique(s) proposé(s) devront, avant toute mise 

en place, être validés par la Société Française de lutte contre les Cancers de l’Enfant et par les 

centres participant pour qu’ils soient applicables aux enfants présentant un épisode de NF à bas 

risque d’infection sévère. 

Les critères d’échec de la prise en charge devront être préalablement bien définis pour 

comparer l’allégement à la prise en charge standard, il s’agit du pourcentage de ré-hospitalisation, de 

modification de l’antibiothérapie, de sepsis sévère, d’hospitalisation en réanimation et de décès.  

Pour permettre une alternative thérapeutique avec allègement, il sera nécessaire aussi de 

valider le type de suivi : surveillance à domicile, consultation de suivi, hospitalisation à domicile. En 

effet, la question de l’acceptabilité du traitement allégé par les parents, les enfants, mais aussi le 

soignant se pose. Chez l’adulte une étude avait montré que 75% des patients préféraient une prise en 

charge à domicile [9] et non 100%. En pédiatrie la question est encore plus complexe car il n’y a pas 

une relation binaire entre le soignant et les soignés mais une relation triangulaire incluant les parents 

[10]. Dans plusieurs études, il a été mis en évidence des différences entre le point de vu des 

soignants, des parents et des enfants [11,12]. Sung et Coll. ont montré que si le choix est proposé 

d’un traitement oral à domicile ou d’un traitement intraveineux en hospitalisation (avec un risque de 

décès et de transfert en réanimation équivalent dans les 2 propositions), 53% des parents avaient 

choisi le traitement à domicile contre 73% des soignants. La même équipe a montré ensuite qu’une 

prise en charge à domicile pouvait être acceptée avec une amélioration de la qualité de vie si les 

visite hospitalière de contrôle n’étaient pas supérieures à trois par semaine et que le risque de ré-

hospitalisation étaient de moins de 10% [12]. 

 Une évaluation des coûts de santé des prises en charge standards et allégées avec l’application 

de cette RDC devra être faite afin d’évaluer l’impact économique de l’allègement thérapeutique chez 

les patients classés à bas risque d’infection sévère. Cette évaluation pourrait être faite par 

modélisation médico-économique en considérant les différents types d’allègement possibles, la 
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performance de la RDC en terme de sensibilité (pour la proportion d’échecs avec ré-hospitalisations, 

séjours en réanimation et décès) et de spécificité (pour la proportion de patient pouvant relever de 

cette prise en charge alternative allégée). Chez l’adulte, des études ont déjà montré que le coût de 

prise en charge était moins élevé pour une prise en charge à domicile ou avec une sortie précoce 

qu’en hospitalisation complète. Le coût de la prise en charge à domicile avec une antibiothérapie 

orale était de 26% (3470$) du coût de la prise en charge en hospitalisation complète et avec une 

antibiothérapie par voie veineuse de 31% (4183$). La prise en charge avec une sortie précoce 

représentait quant à elle 45% (6115$) du coût de l’hospitalisation complète (13557$) [13]. Une étude 

pédiatrique chilienne avait déjà mise en évidence une diminution des coûts avec une prise en charge 

à domicile des enfants classés à bas risque (surcoût de 41% pour la prise en charge hospitalière) [7]. 

Enfin, une échelle d’évaluation de la qualité de vie devra être utilisée pour les soignants, les 

parents et les enfants. La recherche d’une telle échelle déjà validée devra donc être faite. Si aucune 

n’existe il faudra en développer une. Ces échelles évaluent en générale la qualité de vie dans 

plusieurs domaines. Par exemple Cataudella et Coll. en 2014 proposaient cinq domaines 

d’évaluation : le confort physique, le bien être psychologique, les interactions sociale, la résilience et 

la qualité des soins [14]. Une hospitalisation plus courte peut sembler être spontanément une 

amélioration de la qualité de vie des familles. On peut penser qu’elle augmenterait la possibilité 

d’interaction sociale par exemple mais si l’angoisse de la maladie peut empêcher la famille et 

l’enfant de sortir du domicile, l’enfermement ressenti peut être alors supérieur à ce qui est vécu en 

hospitalisation ou un lien peut se faire avec les familles des autres patients [11]. Une prise en charge 

à domicile peut aussi déclencher un sentiment d’abandon des soignants à leur égard. De la même 

manière les soignants qui n’auraient pas de nouvelles des patients peuvent mal supporter cette prise 

en charge et la trouver angoissante préférant parfois garder les patients hospitalisés pour plus de 

maîtrise de la prise en charge. La prise en charge en serait-elle meilleure pour autant? Cheng et Coll. 

ont montré dans une enquête que la qualité de vie attendue (réponse anticipée des patients évaluant 

ce qu’ils imaginent de leur qualité de vie selon certaines propositions) serait meilleure dans le cadre 
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d’une prise en charge avec une sortie précoce avec un relais de l’antibiothérapie orale ou d’une prise 

en charge à domicile avec une antibiothérapie intraveineuse que dans le cadre d’une hospitalisation 

ou d’une prise en charge à domicile avec une antibiothérapie orale [15]. 

Quelle que soit le type d’allègement envisagé il est important de noter que la RDC est un 

outil d’aide à la décision et ne cherche en aucun cas à se substituer complètement à la décision 

médicale. L’avis du médecin reste premier dans la décision de proposer un allègement thérapeutique. 

En effet certains facteurs notamment sociaux peuvent rendre cet allègement inapplicable, même si 

l’enfant est classé à bas risque. Le niveau de compréhension parental, la surveillance, la réévaluation, 

ainsi que les conditions de vie sont des éléments importants devant être pris en compte dans la 

décision. Une étude menée au Salvador avait montré qu’un niveau de vie plus défavorisé et 

l’illettrisme parental étaient des facteurs associés à l’évolution défavorable des épisodes de NF [16]. 
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CONCLUSION  
Apres avoir analysé les RDC prédisant le risque infectieux dans les NF post-chimiothérapie 

de l’enfant, et avoir montré qu’aucune des RDC déjà établies ne pouvait être appliquée en pratique 

dans notre population, nous avons montré que la méthodologie de développement de ces RDC était 

insuffisante. Cela pouvait expliquer l’absence de validation ou de reproductibilité de ces RDC. C’est 

pourquoi nous avons développé une nouvelle RDC sous forme d’arbre de décision clinique 

permettant de classer les épisodes de NF post chimiothérapie de l’enfant en deux groupes : haut et 

bas risque d’infection sévère. Cette RDC a des niveaux de performance meilleurs que toutes les 

autres RDC publiées jusqu’à présent, tant sur la population de construction que sur la population de 

validation multicentrique nationale. Les objectifs exigeants de performance que nous avions fixés a 

priori n’ont pas été atteints (borne supérieure de l’IC 95% du RVN<0,1). Mais les objectifs de 

performance d’une RDC selon l’Evidence Based Medicine Working Group (RVN<0,1) est presque 

atteint pour la RDC appliquée sur la population totale et est atteinte pour les patients avec une 

hémopathie maligne. Sa spécificité permet de proposer un allégement à au moins un tiers des 

patients présentant un épisode de NF. Il nous semble possible d’affirmer que cette nouvelle RDC a 

atteint un niveau 2 d’évidence. L’utilisation de cette RDC à H48 de l’admission du patient avec un 

traitement ambulatoire et un suivi adapté offre la possibilité d’alléger le traitement pour les enfants 

classés à bas risque d’infection sévère avec une grande sécurité. La validation de cette RDC 

performante doit maintenant nous inciter, avec la Société Française de lutte contre les Cancers de 

l’Enfant, à harmoniser la prise en charge des épisodes de NF en France en vue d’une étude d’impact. 

Il nous reste à évaluer l’impact médico-économique et en termes de qualité de vie de l’utilisation 

pratique de cette RDC. La réalisation de cette étude permettra d’atteindre le plus haut niveau 

d’évidence dans le développement des outils d’aide à la décision. L’utilisation à terme de cette RDC 

pourrait ainsi permettre une évolution majeure dans la gestion des NF post-chimiothérapie de 

l’enfant en France. 



                          

  

  92 

 

ANNEXES 

Annexe 1 : Protocole de validation multicentrique  
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Enregistrement du protocole initié dans le registre clinicaltrials.gov, sous la référence :  

 Protocole ID suivante 2011_40 
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Annexe 2 : Autorisation règlementaire : projet multicentrique de validation   
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