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RESUME

Contexte : Le pronostic des neutropénies fébriles (NF) postidihérapie de I'enfant a été amélioré par une
antibiothérapie a large spectre systématique. Qiperdes infections séveres (IS) ne surviennentdgus 15-
25% des cas. Il a été recommandé en 2012 de famee® la prise en charge en tenant compte du &isqu
infectieux, a l'aide de régles de décision cliniqi®RDC). Nous avions montré que les outils publiésirp
distinguer ce risque étaient peu performants, nalidés ou non reproductibles sur notre populatidne
nouvelle RDC (score) permettant de distinguer f@soéles de NF a bas risque d'IS a été construenpie
tenu des différences mises en évidence dans ledgtioms de tumeurs solides et d’hémopathies, ubit étre
pertinent d’utiliser un arbre de décision cliniquair classer le risque infectieux dont la preméBvision serait

le type de cancer. L'objectif de ce travail étatahlibrer cette RDC sous forme d’arbre et de lal@asur un
échantillon multicentrique pour distinguer les en$aavec NF a bas risque d'IS.

Méthodes :La premiere étape a été d’évaluer la méthodologidé@/eloppement des RDC déja publiées pour
identifier d’éventuelles limites méthodologiquesnsHite, nous avons décrit les différences entre les
hémopathies ou avec les tumeurs solides. Puisueetie RDC a été calibrée sous forme d’un arbrdégsion

a l'aide du logiciel Sipina. Sa performance a &#@&e en termes de sensibilité (Se), spécifi€® et rapport

de vraisemblance négatif (RVN) et comparée au sconstruit précédemment. En paralléle, un protodele
validation multicentrique prospectif a été monté@pour objectif une Se proche de 100% et un RYéfieur

a 0,1. Il a été financé par la Ligue Contre le @ar{@2 000 euros). Trente et un centres ont étditeec La
RDC n’a été appliquée cm’'posteriori; la prise en charge de cette population n'a dmas été modifiée. La
performance de la RDC entre la population de vatidaet construction a été analysée en termes d&ige
RVN. L’évaluation des pratiques de prise en chatge NF post-chimiothérapie de I'enfant a été faite
parallele sous la forme d’une enquéte nationales tlaperspective d’'une étude d'impact ultérieure.

Résultats : L'étude de la méthodologie des RDC déja publiéesoatré que les criteres de développement
d'une RDC étaient respectés dans 71% des cas (megdidgne RDC avait atteint le plus haut niveau idiénce,
mais n’était pas reproductible sur notre populaf@aractéristiques des patients différentes).ifitait 2 a 3 fois
plus d’'infection sévéere chez les patients attethitse hémopathie maligne. L'arbre de décision acdéte
construit pour différencier le risque d’infectioéveére, avec une premiére division sur le type destu. Sur la
population de construction (n=539 ; 111 IS) la R@ébre) avait une Se de 98% (93-100), une Sp de(88%
58) et un RVN a 0,04 (0,01-0,15). L’arbre étaitndfigativement plus performant que les scores. &ur
population de validation multicentrique (n-1806323S) recrutée de janvier 2012 & mai 2016, la R&xGre)
avait une Se de 95% (91-97), une Sp de 38% (3@&4u) RVN a 0,13 (0,08-0,21). L’enquéte nationatnée
en paralléle sur la prise en charge faite en prat@pns les centres francais a montré une gramdbnite de
prise en charge notamment dans les définitiona delitropénie et de la fievre. Un travail doit &tigé avec la
Société Frangaise des Cancers de I'Enfant pouommiger la prise en charge des NF et détermin¢ype
d’'allegement thérapeutique a proposer en vue tledkéd’ impact, en utilisant cette RDC.

Conclusion : Les étapes de construction et de validation de cettivelle RDC ont été réalisées en respectant
les standards méthodologiques. Une étude d’évatuake I'impact de la RDC devra étre mise en plamer p
atteindre le plus haut niveau d’évidence.



Prediction of severe infection in children with chenotherapy-induced febrile neutropenia: developmenbf
clinical decision rule

Purpose: Chemotherapy-induced febrile neutropenia (FNgriswn to be a risk for severe infection (Sl) and
death in the absence of prompt and appropriatbianti therapy. Immediate hospitalization for ramdtitution

of empirical broad-spectrum intravenous antibioticerapy has led to reduce the mortality. However,
documented or Sl occur in only 15-25% of cases2®2 paediatric guidelines suggested to adapt the
management of FN episodes to the infectious risla previous work, none of the published clinicetidion
rules (CDRs) to rule out S| have been validated fzange only rarely beetested inan external set of children.
The methodological standards used to derive andatelthese CDRs were a real concern. A new CDR was
previously derived as a scoring system in Lilleckassify the patients at high or low risk of Sltlwa dataset
collected in 2 centers in Lille, in following metthmlogical standards. Differences between solid unsi@and
blood cancers were observed in children with FN fiombers and types of infections. As a result, we
considered relevant to build a decision tree momeledict the low risk for SI with a first divigiahat could be

the type of cancer. The aim of this project wascétibrate the CDR as a decision tree and validiste i
performance posterioriin an external set of patients, using prospectieeliected data from multiple centers.

Methods: the methodological standards of available CDRsew&st analysed. The new CDR derived on a
bicentric dataset was reused to calibrate the CBR\ @ecision tree, usingipina software. A prospective
multicentric observational protocol funded by 720Q@ovided by “la Ligue Contre le Cancer” was depeld

for an external validation of the CDR to expectrmBa0% sensitivity (Se) and a negative likelihoata (LR)
below 0.1. The ethical regulation was followed. fjhbne centers were recruited in France (27/36reett
centers for management of children with cancer,&apdoximity centers fit to manage children with )-RNThe
CDR was not applied to the included patients, @mdained confidential. The data were collected or-&RF
“capture system”. The data were captured by arstassiof clinical research and controlled by a ptiga
researcher after the monitoring of the data ircafiters. The CDR waes posterioriapplied on the dataset. The
performance of the CDR between validation and d¢iom sets of patients was analysed in terms of Se,
specificity (Sp) and negative LR.

Results:the methodological standards of development obD& @ere not always followed for the development
of the published CDR predicting infection for FNchildren. Only one CDR followed all criteria anelched
the highest level of evidence, but was not repriiedvery different population from our). The dgion tree
model of the CDR was built (n=539; 111 SI) to digtiish children with FN at low risk of SI. On thertyation
set the CDR (tree) had 98% Se (93-100), 53% Sp8&&nd a negative LR at 0.04 (0.01-0.15). Thesileci
tree CDR was significantly more performing than @R scores. For external validation, inclusiorsstst] in
2012 until May 2016. Of the 31 centers, 23 includ8d6 cases (332 Sl). The CDR (tree) had 95% S&7)1
38% Sp (36-41) and 0.13 negative LR (0.08-0.21hafional survey conducted at the same time to aaahe
real management of children with FN in France shibavgreat variability in the management of FN anthie
definitions used.

Conclusion: the different steps for the construction and \ala@h of the new CDR were conducted following
standards. This performing CDR is in progress &zhehe highest level of evidence.
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GLOSSAIRE
Epidémiologie:
Tableau de contingence

Le tableau de contingence présente la répartittonlsanément de deux caractéres observés chezdesius
d’'une méme population. Par exemple il permet deguter la répartition des individus d’'une populatén
fonction de la positivité ou non d’'un test diagmps¢ (T+ ou T-) pour une maladie et la présencaaude

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 aveeste«tmalades » (a) parmi les sujets réellement

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

La spécificitéest la proportion de sujets classés avec le tash«malades » (d) parmi les sujets réellement
non malades (b+d). Sp = b/(b+d)

La sensibilité et la spécificité représentent lasactéristiques intrinséques d’'un test et sontgaddantes de

la prévalence de la maladie dans la population.

Caractéristiques prédictives d’un test

La valeur prédictive positiv€VVP) est la proportion de sujets réellement masah) parmi tous les sujets
ayant un test positif (a+b). VVP = a/(a+b)

La valeur prédictive négativ@/VN) est la proportion de sujets non maladesp@hmi tous les sujets ayant un
test négatif (c+d). VVN = d/(c+d)

Les valeurs prédictives dépendent de la prévaldecka maladie dans la population. Avant de poulesr
appliquer a une autre population que celles ayantiss pour étre calculées, il faut donc s’assunee

prévalence de la maladie est comparable dans lespidgpulations.



Rapport de vraisemblance

Les rapports de vraisemblance permettent de mebBapgort diagnostique (utilité) du test de fagdolbmgle

tout en étant indépendant de la prévalence.

Le rapport de vraisemblance posi{lRVP) est le rapport du pourcentage des « vrastifso» chez les
malades (a/(a+c)) a celui du pourcentage des «pmsitifs » chez les sujets non malades (b/(b+d)).
rapport de vraisemblance positif & 2 signifie qriéelkt est deux fois plus souvent positif chezriakdes que
chez les non malades. RVP = (a/(a+c)) / (b/(b+d)).

Le rapport de vraisemblance négafRVN) est le rapport du pourcentage des « fauxatifsgp» chez les
malades (c/(a+c)) a celui du pourcentage des 8 wégatifs » chez les sujets non malades (d/(btd).
rapport de vraisemblance négatif a 0,5 signifie lguéest est deux fois plus souvent négatif cheznien

malades que chez les malades. RVN = (c/(a+c)jid<d}).

La détermination de ces rapports englobe en unchéffile la qualité de la sensibilité et de la sfiéite. RVP
= Se / (1-Sp) et RVN = (1-Se) / Sp.

Intervalle de confiance

Limites entre lesquelles la vraie valeur (qui ressiaconnue) d’'un parametre estimée a partir deivagtillon

se situe avec un degré de probabilité défini.

Régression

Technique statistique consistant a analyser ldioel&ntre une variable Y et une ou plusieurs \wem X a

partir du modele mathématique le plus adéquat.

Modele logistique

Modéle de régression statistique qui permet d'exgrisous forme de risque la relation entre uneabbai
binaire Y et d’autres variables X binaires (ou nomépendantes. Ce modéle donne une estimation@Rin
ajusté c'est-a-dire de la force d'association eutre variable et la variable expliguée indépendantrdes

autres co-variables.
Courbe ROC

Représentation graphique évaluant la capacité té'stra établir une discrimination entre deux pajputa. La
courbe ROC reporte les variations de sensibilitdeespécificité pour toutes les valeurs seuils iptess Une

valeur d’aire sous la courbe a 0,5 traduit ungesis pouvoir discriminant. Une valeur d’aire s@usdurbe a
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1 traduit un test parfaitement discriminant pogule il n'existe aucun chevauchement entre leswaldes

malades et des non malades. Le point d'inflexiomespond au meilleur couple sensibilité spécificité

Reqgle de décision clinigue

Il s’agit d’'une combinaison de différents critér@s moins 3 pour certains auteurs), issus de dinest
médicale, de I'examen clinique, ou d’examen pamnaylie, qui contribue a établir un diagnostic, aldémale
pronostic ou la réponse thérapeutique pour un miatienné. Cet outil est une aide pour le cliniciams la

prise de décision médicale et permet de réduiggdilogénéité des pratiques.

Arbre de décision clinique

Un arbre de décision est un outil d'aide a la d@tieprésentant un ensemble de choix sous la forme

graphigue d'un arbre. Il s’agit d'une successioa, glus souvent chronologique, des décisions ou

d’événements. Les différentes décisions possildes Stuées aux extrémités des branches (les Kefewide
I'arbre) et sont atteintes en fonction de décisymises a chaque étape. Tous les événements @¢desons
doivent étre déterminés y compris celle de nefa@e. L'arbre de décision a I'avantage d'étréléset rapide

a exécuter.

Niveau de validation d’'une RDC [1]

Development and Testing of a Clinical Prediction Rule

Step 1: Derivation Step 2: Validation »| Step 3: Impact Analysis
Identification of factors Evidence of reproducible accuracy Evidence that rule changes
with predictive power physician behavior and
improves patient outcomes

Narrow validation Broad validation

Ap!’)lllcﬂlloi'.l n?f rule in AppJ_lcatlD!:l &?f rule in and/or reduces costs
a similar clinical multiple clinical

setting and population  settings with varying

as in Step | prevalence and

outcomes of disease

Level of Evidence
v 1 1

*McGuinn et al, JAMA 2000
Oncologie et infectieux

Neutropénie fébrile post-chimiothérapie

La neutropénie fébrile post-chimiothérapie estrdéfipar un taux de polynucléaires neutrophiles (PN
500/mni ou des PNN <1000/miren cours de diminution et une température axdlaivrrigée>38,5°C sur

une mesure ou deux mesur&8°C sur un intervalle de 12h [2].

Infection sévere

L’infection séverea été définie ici par la survenue dans un contdgt@eutropénie : soit d’'une bactériémie,
soit d'une culture bactérienne positive issue dsite habituellement stérile, soit d'une infectiatdlisée a

haut potentiel d’extension, soit d’'une infectiomd@oque invasive.
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La bactériémie elle est définie par une hémoculture positivef &@ cas de staphylocoque coagulase négative
ou tout autre contaminant, ou deux hémoculturetipes sont nécessaires [3].

L'infection focalisée a haut potentiel d’extensiolh s’agit de toute infection a point de dépantdlisé, sans
documentation a partir d’'un milieu habituellemenérit.e, mais présentant un risque important de
dissémination loco-régionale ou générale. Exemplesliulite pelvienne, cellulite rapidement progries,
appendicite, pneumopathie.

L’infection fongique invasive il s'agit d’une infection fongique prouvée, pedibe ou possible telle que
définie par I'lFICF (Invasive Fungal Infections Gumrative Group) de 'EORTC (European Organization f

Research and Treatment of Cancer) [4].

Chimiothérapie a haut risque de neutropénie praf@igrolongé

La chimiothérapie a haut risque de neutropénieopiad et prolongé est définie dans le tableau stujgaf :

En hématologie pédiatrique | En oncologie pédiatrique

- LAL groupe Haut risque, - Neuroblastome stade IV,

- LAM, - Rhabdomyosarcome,

- L Burkitt, - Tumeur cérébrale de haut grade,
- Sd myéloprolifératifs, - Tumeur d'Ewing

- Lymphome T - Rechute

- Rechute

*Werba BE, Pediatr Blood Caneer 2007
Castagnola E, Clin Infect Dis 2007

Population

Période d’inclusion :

Bicentrique, Lille

[ Tumeurs solides
8 Hemopathies Malignes
Ch apitre Dré Multicentrigue, France
B Tumeurs solides
B Hemopathies Malignes
: I
Chapitre Il
Chapitre IlI
Chapitre IV :
Chapitre V ' ' e ]
) temps
Jan 2005 Jan 2007 Jan 2009 Jan 2011 Jan 2012 Mai 2016
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ABREVIATIONS
CRP : C réactive protéine
EORTC
IGICF
IS : infection sévere
NF : neutropénie fébrile
PCT : procalcitonine
RDC : régle 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, prés de 1500 nouveaux cas de cancdrdiagnostiqués chez I'enfant de 0-14 ans chaque
année [1]. Parmi ces cancers, 30% sont des leuséduat 78 % de leucémie aigue lymphoblastiquedp 22
sont des tumeurs cérébrales, 12% des lymphomedg8%euroblastomes, 6% des nephroblastomes et$% de
tumeurs osseuses [1]. Une meilleure connaissareeateers de I'enfant, des traitements et de leffiess
secondaires a permis d’en améliorer la prise ergeh&e pronostic des cancers de I'enfant a étdiamdé&es
dernieres années, avec un taux de survie de plugSHe dans notre pays et en Europe, toutes tumeurs
confondues [2-4]. Les protocoles de traitements étlué ces derniéres années vers une intengificati
thérapeutique pour les tumeurs des plus agressogss modifications sont a I'origine d’'une augméntade
la fréequence et de la durée des épisodes de nénteofgbrile (NF) post chimiothérapie qui constitua des
principaux facteurs de risque de complications améeises [5,6]. L’amélioration des soins de supdrt
notamment de la prise en charge des complicatitiestieuses a permis de diminuer la mortalité désce
population. La NF est ainsi I'une des complicatides plus fréquentes chez I'enfant traité pouramcer. Il
s'agit de la deuxiéme cause d’hospitalisation dasservices d’oncologie et d’hématologie pédiatigElle
est également 'un des principaux facteur de ristdjugection sévere chez I'enfant suivi pour un canet
'une des principales causes de déces secondairdraitement en I'absence de prise en charge pegcoc
compte tenu de I'importante immunodépression liéla aeutropénie [5]. Chez I'enfant, cette situatin
conduit a recommander initialement I’hospitalisatimmédiate et systématique du patient en milietége
et 'administration d’une antibiothérapie parentéra large spectre le plus souvent jusqu’a la esatplasie
[6]. Ces recommandations [6] ont été a I'originerad réduction de la mortalité liée a la NF de lterde 0,4 a
1%, qui est actuellement de I'ordre de 0.25 a Odé¥ts les derniéres études [7-9]. Une mortalité @legée

avait été mesureé aux chili a 1,5% [10] et en Ir&9a/[11].

Mais l'infection n’est documentée ou sévére quesdeha 29% des cas [6,7,9,11,12]. La plupart des
épisodes de NF sont cliniquement bien tolérés, smdification de microorganismes. En outre ldedtions
virales sont fréquentes chez I'enfant, a l'origid@pisodes fébriles sans signes de gravité [5]. €5,
conséquences d'un traitement antibiotique prolopgéentéral, systématique des épisodes de NF samt :

nombre élevé d’hospitalisations et de prescriptimmgbiotiques pouvant induire des sélections ntiignanes
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[5], des effets indésirables des traitements atithies [13,14], une sélection de résistances taotes [15],
un codt élevé [16,17] ainsi que des conséquengeh@i®giques secondaires aux hospitalisations pgges

et répétées [18,19].

Plusieurs équipes ont cherché a identifier prégmnt un groupe d’'enfants ayant une NF a faibtpies
d’infection sévére, a l'aide de regles de décisitinique (RDC) combinant des parametres cliniques e
biologiques a lI'admission du patient, dans I'obfedtalléger leur prise en charge [7,9-11]. Poumpoir
alléger la prise en charge des patients pédiasiglessés a bas risque infectieux, il est nécessaie la
distinction de ce risque infectieux soit fiable\audu risque de décés chez les enfants a haueraps ces
conditions de NF post chimiothérapie. L'objectif denc d’avoir une sensibilité proche de 100% puwpas
sous-traiter ceux avec une infection sévere etspéeificité suffisante pour alléger la prise enrghad’un
nombre suffisamment important de patient clasdémsaisque. La performance d’'une RDC peut alotaenf
sur la prise en charge proposeé : plus la sensilglitla RDC est proche de 100% et plus il seréefdtlléger
la prise ne charge. Dans la littérature, plusiegsipes proposent déja des allegements thérapesitiep
fonction du risque infectieux : certaines équiptiisant des RDC avec une sensibilité tres proahd @0%.

La prise en charge dans leur centre est un allégieimg@ortant avec sortie tres précoce (moins dael#es
apres lI'admission) et sans antibiothérapie, mais g patient sont éligible pour cette prise en gha(Se
100%, Sp 21%, VPP 13% VPN 100%) [20]. D’autre ant@re, en utilisant des RDC avec une sensibilité
élevée moins proche du 100% propose un allegememsmmarqué (sortie aprés 48 ou 72 heures de
surveillance et avec poursuite de I'antibiothérppiais pour plus de patients (Se 92%, Sp 72%, V&R, 8

VPN 90%) [17].

Ces nouvelles approches ont conduit & la publicafin 2012 de nouvelles recommandations
spécifiques a la population pédiatrique [21]. i goposé une prise en charge adaptée aux risofessieux
en utilisant des RDC pour distinguer ce risque. @e®mmandations proposent aux lecteurs de tesger c
regles dans leur population pour en choisir la plrdormante [21]. Cependant la majorité de cekesagjont
jamais été validées ou seulement partiellementitegxceptionnellement été testées sur une popnlatiterne

d’enfants [22,23] avec une reproductibilité et yseformance insuffisante pour leur utilisation eatijgue
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courante, notamment dans le cadre d'un travailrpighire que nous avions mené sur deux centregancé

[22].

L’objectif de ce travail de thése était donc deeadépper un outil performant, reproductible et valid
dans notre population qui distingue le haut ristuéas risque d’'infection sévére lors des épisdddsF post

chimiothérapie de I'enfant.

Comme les RDC déja proposées n'étaient pas reptibiscet étaient insuffisamment performantes dans
notre population il nous a semblé nécessaire, dargs premiére partie, d’étudier la méthodologie de

construction de ces regles, selon les standardswraandés pour construire et valider une RDC [24-26]

En second, une nouvelle analyse, sur une basepétitive de données, a cherché a identifier leshlas
potentiellement prédictives du risque d'infectiodvesre disponibles a lI'admission. Il a été montré& qu
certaines variables avaient un pouvoir discriminarais que leur association au sein d’'une RDC nagitait

pas d’avoir une meilleure performance que les RIB{ diisponibles [27]. Une évaluation sur un recueil

prospectif de données a confirmé ces résultats.

Dans une troisieme partie, nous avons étudié fdrelices d’infections sévéres entre les patiemts aine
tumeur solide et ceux avec une hémopathie maliggae présence de différences importantes pourrait

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

Dans une quatriéme partie, nous avons réaliséanalyse des données entre H24 et H48 d’admissibn qu
nous a semblé fournir un pouvoir plus discrimir@amr certaines variables (marqueurs de I'inflamaratelle
que la CRP et la procalcitonine) pour nous permete proposer un outil prédictif plus performant en
associant ces variables. Une telle RDC a été aotessur un recueil prospectif bi-centrique de dm®en
hématologie au CHRU de Lille et au centre de cahogie de Lille [28]. Elle utilisait I'associatiode
marqueurs simples anamnestiques, cliniques etdiples a I'admission et entre H24 et H48 de I'adinis,
en les pondérant. Au vu des différences en ternfestions séveres entre les patients avec une tusoéide
et ceux avec une hémopathie maligne, nous avodgdtupossibilité d’exprimer cette RDC sous fordgn

arbre de décision clinique, qui pourrait étre eaqaus performant car plus précis qu'une listeedtis. Cette
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calibration de la régle sous forme d’'un arbre ddgilgn a été faite a partir de la base de donniéesnirique

lilloise et en utilisant le logiciel Sipina.

La cinquiéme étape de ce travail doctoral a cthsisvalider la performance de cette RB@osteriorj sur
des données multicentriques nationales collectaespectivement, a partir donc d’une population mdele
patients. Le calcul d'effectifs s’est fait sur ubjectif de sensibilité proche de 100% avec un rapgde

vraisemblance négatif ayant une borne supérieufentirvalle de confiance a 95% ne dépassant phs 0

La sixieme étape a consisté a évaluer la priseharge actuelle des NF post-chimiothérapie de Ieném
France et la fréquence des allegements thérapestidéja proposés, dans la perspective d'une éwaluat

pratique de notre nouvelle RDC.

L'étape suivante doit nous mener a I'élaboratiotagnise en place d’'une étude d’impact avec unqesus
d’allégement thérapeutique, pour évaluer I'impaédino-économique de notre RDC en pratique clinique
mais aussi social et sur la qualité de vie desepttiet de leur famille en oncologie et en hémgtelo

pédiatrique.
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CHAPITRE PRELIMINAIRE : VALIDATION RETROSPECTIVE B+CENTRIQUE DES REGLES DE
DECISION CLINIQUE DEJA PUBLIEES PREDICTIVES DU RIS{E INFECTIEUX DANS LES
NEUTROPENIES FEBRILES POSTHIMIOTHERAPIE DE L ENFANT

Avant de proposer un nouvel outil d’aide a la déadilinique pour distinguer le risque d’infection
sévere chez I'enfant avec une NF post-chimiothérdpétait nécessaire de regarder 'existant. 2gses de
décisions cliniques (RDC) ont déja été proposéas diférents pays pour distinguer ce risque indestdans
les NF post-chimiothérapie de I'enfant. Certaineseds RDC ont pu subir un processus de validatitanrie
et parfois externe. Mais il N’y a pas de donnédsi@es testant et/ou validant ces RDC dans notpellpton.
Les caractéristiques de notre population francaisarraient étre proches de celles ayant serviea a |
construction de ces régles. Mais elles pourraiessiadifférer suffisamment par les types de caniesr,
traitements anticancéreux utilisés mais aussi 'paolbgie microbienne ou les caractéristiques nis&gues
des patients. Méme en cas de concordance des&tiques cliniques et de prise en charge, casaRDC

pourraient ne pas étre reproductibles pour desmaide défaut de construction.

Notre objectif préalable était d'identifier toutes RDC publiées prédisant un risque infectieuxsdas
NF post-chimiothérapie de I'enfant et de les tesdéin d’évaluer leur reproductibilité et leur \dité dans
notre population. Nous avons fait une recherchédgitaphique structurée et avons appliguposterioriles
RDC identifiees en utilisant les définitions utlles par les auteurs de chaque regle sur une bakmmdées
recueillie rétrospectivement entre 2005 et 200& adkaux centre lillois : le service d’oncologie @dgue du

centre Oscar Lambret et le service d’hématologibgheque de I’hdpital Jeanne de Flandre.
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Predicting the Risk of Severe Bacterial Infection in Children With
Chemotherapy-Induced Febrile Neutropenia

Emilie Macher, MD,! Francois Dubas, MD,?-** Nathalie Garnier, Mp," Mathilde Delebarre, mb,"
Eva De Berranger, MD,"* Estelle Thebaud, MD,” Francoise Mazingue, MD," Pierre Leblond, MD,?
and Alain Martinot, Mmp?-3-4

Background. The prognosis of febrile neutropenia (FN} in child-
hood cancer has been considerably improved by the intensification of
treatment, including systematic hospitalization and broad-spectrum
antibiotics. As only few children present with a severe bacterial infec-
tion (SBI), clinical decision rules have been developed to distinguish
those at risk for SBI. The aim of this study was to evaluate the repro-
ducibility of six clinical decision rules proposed in the literature
and to compare their performance. Methods. This retrospective two-
center cohort study included all episodes of chemotherapy-induced
FN in children admitted between January 2005 and December 2006.
Each rule was applied to our patients. Their sensitivity (Se) and speci-
ficity (Sp) were calculated and compared with the authors’ results,
to assess reproducibility. The most predictive rule was defined in

Key words:  epidemiology; febrile neutropenia; infections; pediatric hematology/oncology

advance as that vielding 1004% Se, the highest Sp, and the greatest
simplicity for bedside application. Results. Three hundred seventy-
seven episodes of FN in 167 patients were collected; 64 episodes
were associated with 581, including 36 with bacteremia. Four of the
six rules were reproducible, but none were able io be validated. The
most predictive rule for bacteremia had 96% Se (95% confidence
interval (Cl): 79-99%) and 25% Sp {95% Cl: 19-33%), and the most
predictive rule for SBl had 95% Se (95% CI: 87-98%,), but no power
of discrimination (Sp=>5%, 95% Cl: 3-8%). Conclusion. This study
emphasizes the difficulty in identifying standardized decision rules
in the management of a condition with numerous clinical variables
like FMN. Pediatr Blood Cancer. 2010;55:662—667. © 2010 Wiley-Liss,
Inc.

INTRODUCTION

Infections are still a common life-threatening complication in
children with chemotherapy-induced neutropenia, and fever is often
its main or only symptom at admission [ 1]. Over the past 20 years,
mortality from febrile neutropenia (FN) in children with cancer
has fallen considerably. thanks to an early and aggressive manage-
ment approach that includes immediate hospitalization, intravenous
broad-spectrum antibiotics, and close supervision [2,3]. It is clear
today that any delay in antibiotic administration may worsen the
outcome of these episodes [2].

This intensive standard treatment has some undesired conse-
quences. however. Repeated and prolonged antibiotic treatments and
hospitalizations are risk factors for the emergence of antimicrobial
resistance [4], for in-hospital complications (e.g., catheler dysfunc-
tion, super infection, and nosocomial contamination). impairment
of the quality of family life. and increasing cosis [5.6]. A docu-
mented infection is finally linked to less than a quarter of all FN
cases, and most children remain asymptomatic on treatment [7]. A
more effective approach might therefore be to distinguish patients
at high risk of severe bacterial infection (SBI), who require the max-
imal treatment, from patients al low risk, for whom early discharge
or outpatient care could be considered. as it is already for aduits
[6.8].

Clinical decision rules have been proposed during the last 10
years to differentiate between these two groups of patients [9-17],
but they have been validated only partially [12,17] or not at all.
Complete validation is necessary before any clinical decision rule
should be used in routine practice [18]. The performance of these
rules has never been tested on an external set of patients or compared.
Such comparison is necessary (o enable clinicians to choose the
optimum approach for clinical diagnosis.

The aims of this study were to evaluate the reproducibility of
six clinical decision rules identified in the literature and (o compare
their ability to predict outcomes.

@ 2010 Wiley-Liss, Inc.
DOT 10.1002/phc.22586
Published online 28 May 2010 in wilevonlinelibrary.com

PATIENTS AND METHODS
Study Design and Inclusion Criteria

This retrospective. two-cenler cohort study, conducted at
the Lille University Hospital, France, included all episodes of
chemotherapy-induced FN in children admitted to Jeanne-de-
Flandre Children’s Hospital and the Oscar-Lambret Cancer Center
between January 1. 2005 and December 31, 2006. Specifi-
cally the study included patients younger than 18 vears at
diagnosis and [ollowed for hematological malignancies or solid
tumors and admitted for chemotherapy-induced FN. All children
with chemotherapy-induced FN were hospitalized. Regimens and
schedules of chemotherapy corresponded to ongeing national or
international clinical trials or recent recommendations validated by
the French Society of Paediatric Oncology (SFCE). All of these
protocols were submitted to and acknowledged by the International
Society of Pediatric Oncology (SI0P). The treatment of FN con-
sisted of prompt admission in an adapted unit, and prompt initiation
of intravenous antibiotics. Antibiotics used at the time of admis-
sion included a broad-spectrum beta-lactam and an aminoglycoside.
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Depuis cette publication, d’autres RDC ont été igelsl Celles-ci ont été analysées et si possibléds

sur cette méme base bicentrique.

Agyemanet Coll [1] ont proposé en 2011 une RDC sous forme deegmedisant la bactériémie et utilisant
notamment comme variable la présence de frissostujan la réévaluation dans les 8 a 24 heures aprés
'admission. Cette variable n’ayant pas été reiaailans notre base de données nous n'avons pasabyser
cette RDC. Pour des raisons similaires, les RD@gsées par Oude Nijhuét Coll. en 2005 [2] et Miedema

et Coll.en 2016 [3], qui utilisaient la variable Interléud 8, n'ont également pas pu étre testé sur tatse

de données. Paganiei Coll. ont proposé en 2007 [4] et 2012 [5], deux RDCssimume de score prédisant
pour le premier la mortalité et pour le suivant iegections secondaires. Ces variables a prédire ne
correspondant pas a notre travail, ces RDC n’ostppaétre appliquées sur notre base de donnédigpPéi

Coll. ont établi lors d’'une méta-analyse de donnéesamheta multivarié utilisant comme variable, le tygpe
tumeur, I'aspect septique du patient, la tempéeatarlogarithme décimal (log) du taux de leucosgele log

du taux de monocytes. Ce modele donne une profgabilnfection microbiologiguement documentée avec
une aire sous la courbe ROC de 0,736 (IC 95% 8306B74). Mais ils ne fournissent pas de seuil ptasser

les NF a haut ou bas risque d’infection sévere@g]l.modele n'a donc pas pu étre appliqué sur taise de
données. Hakinet Coll.en 2010 ont proposé deux RDC sous forme de seédispnt I'infection bactérienne
pour le premier et les complications cliniques plauseconde, celle-ci utilisant notamment commeiei
I'origine ethnique du patient « nonwhite race »jatale non disponible dans notre base de donn&ede &
premiere RDC a pu étre testée [7]. Nous avons égglepu tester la RDC présentée sous forme d'ahbre
Badieiet Coll. qui prédisait les infections mettant en jeu lenpiiic vital ou « life threatening infection » [8]
ainsi que la RDC sous forme de score de Ameta@oll publiée en 2010, qui prédisait I'« adverse ewent

définit comme toute complication médicale secomdairune infection documentée [9]. Les résultatseate

RDC appliguées a notre population rétrospectiveebirique sont présentés dans le tableau | ci-desso
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Tableau | : Performance des RDC déja publiés appliqué & mpmipulation rétrospective et bicentrique

Année Variable a prédire Se Sp RVP RVN
(%) (%)

Hakimet Coll.[7] 2010 IB 75 77 3,26 0,32
Validation 37 92 4,70 0,66

Badieiet Coll.[8] 2011 LTI 77 21 0,97 1,09
Validation 73 31 1,06 0,85

Ammanet Coll.[9] 2010 AE 92 51 1,87 0,16
Validation 48 67 15 0,75

Année, année de publication ; Se, sensibilité argamtage ; Sp, spécificité en pourcentage ; R\dpport de

vraisemblance positif ; RVN, rapport de vraisembkanégatif ; Validation, Performance de la RDC agqpée a

notre population bi centrique lilloise ; IB, inféah bactérienne ; LTI, Life-threatening infectiolE, Adverse

Events

Nous avons donc montré que les RDC déja publiégsaiaht pas toutes reproductibles (Tableau | ci-

dessus et Tableau IV de I'article) et aucune ntavae performance suffisante pour envisager daetleser en
pratique clinique pour changer la prise en chahgeapeutique des patients a bas risque. Ces RDéhtéta
construites dans le but de prédire un risque ifextqui n'était pas toujours le méme. Elles chaieht a
prédire la bactériémie, I'infection bactérienneé&évou plus largement toutes les complicationsciigfeses.
Cette variabilité du critére de jugement est prolaléque. Il nous semble que celui-ci doit étre fola précis
mais aussi pragmatique et suffisamment large paailitEr son utilisation en pratique clinique. Lackériémie
est précise mais trop restrictive et ne prend pacanpte les autres infections séveres a hémoesltur
négatives (pneumonies, cellulites...). La tendane@sdes références les plus récentes proposariRDEs

dans les NF post-chimiothérapie de I'enfant, @aiproposer une définition du critére de jugemegtabant

toutes les complications infectieuses [7-9].

Par ailleurs, ces RDC n'utilisaient pas la mémanitén : les définitions de la neutropénie et de |

fievre étaient différentes d’'une régle a une autre.

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

criteres de jugement, il nous paraissait essedéiddien choisir les définitions de nos projets etgherche et
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dans un premier temps d’étudier la méthodologie@eloppement de ces RDC par rapport aux standards
méthodologiques établis depuis les années 1990-P0BA2]. Cette analyse pourrait nous permettre de

comprendre pourquoi les RDC publiées jusqu’a ptéasétaient pas reproductibles ou validées.
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CHAPITREI : METHODOLOGIE DE CONSTRUCTION DES REGLES DE DECISI@MINIQUE DEJA
PUBLIEES PREDICTIVES DU RISQUE INFECTIEUX DANS LES NEUTROREES FEBRILES POST
CHIMIOTHERAPIE DE L ENFANT

Les standards méthodologiques de construction etvalidation des RDC sont décrits depuis
maintenant plus de 15 ans [1,2]. Une méta-analgsees RDC en pédiatrie avait montré que si leur
construction était de plus en plus répandue, pautelurs allaient au bout du développement de ceS RD
avec exceptionnellement une validation large. Liidation sur une population différente de celle rdya
servi a la construction de l'outil est en effet egxaire, ainsi que I'évaluation en pratique clirige I'outil
par une étude d’impact [3]. Dans cette méta-anghyddiée il y a 5 ans, aucune RDC développée chez
I'enfant n'avait atteint le niveau de preuve lephaut (étude d'impact). La distinction du risqofectieux
dans les NF post-chimiothérapie de I'enfant estdomaine d’application de ces RDC avec un grand
nombre de RDC proposées.

Compte tenu des limites de définitions notammentritére de jugement principal et de la neutropénie
fébrile mentionnées précédemment et I'absence liidatian large de la plupart des RDC proposéesoils
paraissait important d’étudier plus en détail lahmdologie de construction de ces RDC. Nous avans d
réalisé une revue de la littérature en suivantriéthodes définies par le Groupe PRISMA en utilidest27
items décrits dans la checklist [4]. La méthodatodé construction de chaque RDC a été évaluée kxon
standards publiés [1,2], pour essayer d’expliqesr Variations de performance et estimer le niveau d

validation de ces régles.
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Which Decision Rules Meet Methodological Standards in Children With
Febrile Neutropenia? Results of a Systematic Review and Analysis

Mathilde Delebarre, mp,"*?* Emilie Macher, mp,"? Francoise Mazingue, mp,” Alain Martinot, mp,"?
and Francois Dubos, mp, php'Z*

Background. Clinical decision rules (CDRs) have sought to
identify the few children with chemotherapy-induced Eehrile
neutropenia (FN) really at risk of severe infection to reduce the
invasive procedures and costs for those at low risk. Several reports
have shown that most rules do not perform well enough to be
clinically useful. Our cbjective was to analyze the derivation
methods and validation procedures of these CDRs. Procedore. A
systematic review using Medline, Ovid, Refdoc, and the Cochrane
Library through December 201 2 searched for all CDRs predicting the
risk of severe infection andfor complications in children with
chemotherapy-induced FiN. Their methodological quality was
analyzed by 17 criteria for deriving and validating a CDR identified
in the literature. The criteria published by the Evidence Based

Key words:

children; decision rules; fever; methodology: nestropenia; review

Medicine Working Group were applied to the published validations
of each CDR to assess their level of evidence. Resulis. The sysematic
research identified 612 articles and retained 12 that derived CORs.
Overall, the CDRs met a median of 65% of the methodological
criteria. The criteria met least often were that the rule made clinical
sense, of described the course of action, or that the variables and the
CDR were reproducible. Only one CDR, developed in South
America, met all methodological criteria and provided the highest
level of evidence; unfortunately it was not reproducible in Europe.
Conclusion. Only one COR developed for children with FMN met all
methodological standards and reached the highest level of evidence.
Pediatr Blood Cancer 2014;61:1786-1791.

£ 2014 Wiley Periodicals, Inc.

INTRODUCTION

An important issue for children with cancer is that long periods
of neutropenia follow chemotherapy and may lead o potentally
severe infections [1]. Over the past 40 years, aggressive
management combining prompt hospitalization, early administra-
tion of broad -spectrum intravenous antibiotics and close monitoring
in an appropriate unit has decreased the mte of mortality from
chemotherapy-induced febrile neutropenia (FN) [2]. This treat-
ment, however, has some important disadvantages: repeated and
prolonged hospitalization, high costs [3], and impaiment of the
patient’s quality of life [4]. Moreover, repeated broad-spectrum
antibiotic treatments increase the risk of selection of resistant
microorzanisms [5].

In mostepisodes of FN, children are clinically well, without any
severe infection. A fever may result simply from a viral infection,
for these are frequent in children [6]. A muluinational group
working on FN in children treated for cancer has thus proposed new
guidelines based on nsk stratification for severe infection, with less
aggressive management for low-risk patients (shoriened course of
intravenous antibiotic treatment andfor oral treatment, oulpabient
management) [7]. A precondition for applying this approach,
however, is the ability to distinguish reliably between patients at
high and at low risk of severe infection, since inappropriaie
reduction of an antibiotic regimen may worsen the prognosis for
high-risk patients. Clinical decision rules (CDRs) could be useful o
make this distinction, and the new guidelines recommends that
clinicians choose a published CDR to apply and evaluate in their
own setting to distinguish the low-risk episodes of FN. Some of the
pediatric CDRs that have been proposed have not been prospec-
tively evaluated in external sets of patients. Studies assessing the
reproducibility and external validation of some of these miles show
that most lack sufficient reproducibility [8.9]. A systematic review
and meta-analysis of the performance of these CDRs in children
showed that most were meffective in external sets of patients | 10].
One potential explanation, beyond the geographical differences
in their sources, might be methodological errors or biases in the
denvation of these rules.

© 2014 Wiley Periodicals, Inc.

DOIL 101002/ phe. 25106

Published online 29 June 2014 in Wiley Online Library
(wilevonlinelibrarv.com).

The aim of this study was toevaluate the methodological rigor of
published CDRs in children with chemothempy-induced FN based
on an analysis of their denvation methods and their validation
Process,

METHODS

This review was conducted according to the guidelines of the
PRISMA statement [11].

Study Design and Selection Criteria

This systematic review, covenng a period from the unlimited
past through December 2012, searched for CDRs intended to
predict the nsk of severe infection and/or complications in children
with chemotherapy-induced FN. The research used PubMed to
query the Medline database, joumals@ovid for Ovid, www.refdoc.
fr for Refdoc, and the Cochrane Library. The same heading terms
and limits were used for each database seamch: “fever,” “neutrope-
mia,” “risk.” for the terms, “English” for the language, and “children
018 years” for the age period. We studied derivation methods first,
selecting and analyzing studies that presented orginal data for the
denvation of a new CDR on this topic. We then separately selected
and analyzed studies that examined the validation process or impact
analysis of a CDR according to the levels described by McGinn
etal [12]. A systematic search of PubMed with the names of the
authors of each CDR enabled us to check that we did not miss any
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Les constats issus du chapitre mpighire et de ce premier chapitre nous ont incitégvelopper un
nouvel outil d’aide a la décision clinique pour B post-chimiothérapie de I'enfant. Avant la coastion
d’'une nouvelle RDC, il semblait donc important denbdéfinir la NF et la variable a prédire (critéte
jugement). Les définitions retenues pour la nedndp et pour la fievre étaient celles paraissasitples
fréquentes dans la littérature. Un groupe de ttavi@rnational a récemment essayé d’identifier défnition
consensuelle pour la neutropénie et la fievre dieedant d’hématologie-cancérologie. Il n'y a pas ée
consensus mais la définition la plus souvent prépqgsour la fievre était une seule mesure de tempéra
supérieure a 38,5°C ou deux mesures de températuporelle comprise entre 38 et 38,5°C (32% des
propositions). Pour la neutropénie, la définiti@npglus souvent proposée était un taux de polynineta
neutrophiles (PNN) inferieurs & 500/mwu compris entre 500 et 1000/thet en phase descendante (51%)
[8]. Dans une enquéte Francaise, ces définitionsrétaiilisées dans 80% des centres pour la fidvoaues
33% des centres pour la neutropénie [9]. La veeiablprédire, non consensuelle dans la littératuétéa
longuement discutée mais il nous paraissait impoda’elle regroupe toutes les infections traitaldeec un

potentiel d’évolution défavorable en I'absencerdéement approprié.
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CHAPITREII : VARIABLES PREDICTIVES DU RISQUE INFECTIEUX DANS LENEUTROPENIES
FEBRILES POSTCHIMIOTHERAPIE DE L' ENFANT : ANALYSE BI-CENTRIQUE RETROSPECTIVE

Pour construire un nouvel outil d'aide a la décisitinique afin de prédire le risque infectieux sldas
neutropénie de I'enfant, la premiére étape étadedtifier les variables potentiellement prédictivee suivi
des critéeres méthodologiques de construction d’'RRXC était un préalable. Il était donc notamment
indispensable de bien définir les variables d’iéttéda neutropénie, la fievre et le critére degjugnt principal
utilisés. Nous avons précédemment expliqué le ctieiba définition de la neutropénie et de la fiedans la
mesure ou aucun consensus n'existe a I'heure bstlesd définitions les plus fréquemment utilisées été

retenues [1].

Concernant la variable a prédire, il nous semioigitortant de pouvoir prédire toutes les complicatio
infectieuses. Les différentes RDC déja publiéesdipagent parfois la bactériémie [2,3] ou linfectio
bactérienne sévere [4-6]. Mais plus récemment lgguas évoluaient vers la prédiction de toutes les
complications infectieuses [7] pour des raisongpligabilité clinique. C'est dans cet esprit quaini@vons
défini notre variable & prédire que nous avons némninfection sévere » et qui regroupe les infestio
bactériennes documentées, les infections fongiqimsres la définition de I'lnvasive Fungal Infegti
Cooperative Group de I'EORTC (European OrganizafmmResearch and Treatment of Cancer) [8] mais
aussi les infections avec arguments cliniques aadliaiques autres que microbiologiques a hautugsq

d’évolution défavorable sans traitement (commegx@mple les pneumopathies, les dermo-hypodernhites,

appendicites).

Cet article présente donc le travail d’identificatides variables d’intérét pour prédire les infest

severes lors de NF post chimiothérapie de I'erdaie travail de définitions que nous avons réalisé
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ORIGINAL ARTICLE

Which Variables are Useful for Predicting Severe Infection in
Children With Febrile Neutropenia?

Mathilde Delebarre, MD, MSe* 71§ Nathalie Garnier, MD*§
Emilie Macher, MD*§ Estelle Thehaud MD,| Frangoise Mazingue, MD.§

Pierre Leblond, MD, PhiD,

Alain Duhamel MD, PhD* 519

Alain Martinot, MD*37# and Frangoeis Dubos, MD, PhD*1}#

Summary: To distinguish children with chemotherapy-induced
febrile neutropenia (FN) at low risk of severe infection, the varia-
bles that are significant risk factors must be identified. Our objec-
tive was to identify them by applying evidence-based standards.
This retrospective 2-center cohort study included all episodes of
chemotherapy-induced FN in children in 2005 and 2006. The
medical history. clinical, and laboratory data available at admis-
sion were collected. Severe infection was defined by bacteremia, a
positive culture of a nomally sterile body fluid, invasive fungal
infection, or localized infection at high fsk of extension. Univariate
analysis identified potential predictive vardables. A generalized
mixed model was used to determine the adjusted variables that
predict severe infection. We analyzed 372 FN episodes. Sewere
infections occumred in 16.1% of them. Yardables predictive of severe
infection at admission were: disease with high risk of prolonged
neutropenia (adjusted odds ratioc [aOR] = 2.5), blood cancer
(a0R = 1.9), fever =3R.5°C (aOR = 3.7), and C-reactive protein
level =90 mp/L (a0OR = 4.5). Now that we have identified these
variables significantly associated with the risk of severe infection,
they must be walidated prospectively before combining the best
predictive varables in a decision rule that can be used to dis-
tinguish children at low risk.

Key Wonrds: fever. neutropenia, cancer, children, predictive variable

(J Pediar Hemared Oneod 201 5;00:000-000)

Inﬁ:-.:ti::ns are common life-threatening complications in
children with chemotherapy-induced neutropenia, and fever
is often the main or only symptom at admission.! The sys-
tematic aggressive management approach for patients with
febrile neutropenia (FN) that incudes immediate hospital-
ization, intravenous broad-spectrum antibiotics, and close
supervision™ has side effects: emergence of antimicrobial
resistance.? in-hospital complications (eg, catheter dysfunc-
tion and nosocomial contamination), impairment of the
quality of family life, and higher medical costs*® Nonethe-
less, severe infection is observed in only 15% to 25% of all
FN cases, and most children remain asymptomatic.” A more
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effective approach might therefore be to distinguish patients
at high risk of severe mfection, who require the maximal
treatment, from patients at low risk for whom early discharge
or L]LIIEL‘H_EEH[ care can be recommended, as it is already for
adults *** This approach has been recently recommended by
a multinational group that developed an international
guideline for management of children at low risk of severe
infection (shortened intravenous antibiotic treatment. oral
treatment, cutpatient management).” They did not, however,
explain how to identfy a low-risk episode of FM. Instead,
they sugeested using any of the 6 different clinical dedsion
rules thus far published® although none appear reliably
useful in clinical practice. '?

Many institutions have modified their approach to
children with FN, because of the potential benefits of lim-
iting hospital and antibiotic exposures in low-risk patients.
Some discharge patients home early, after short but reas-
suring in-hospital surveillance or according to their own
criteria, developed based on their experience.!' Other
authors have proposed clinical decision rules based on
combinations of various criteria =" Some rules unfortu-
nately have limitations.'®?! Some lack the large-scale val-
idation™ that is necessary for their use in clinical practice>?
perhaps because their authors have not always fully applied
rigorous methodological standards to rule develop-
ment.212* We have previously shown the lack of reprodu-
cibility and performance i clinical practice of several rules
tested on an external set of patients.'" An essential first step
toward appropriate and validated rules is the use of a sys-
tematic method to identify predictive variables.

The aim of this study was to identify the variables that
could predict severe infection in children with chemo-
therapy-induced FN, while using the same dataset of
patients'® and rigorously following all evidence-based
standards 21234

MATERIALS AND METHODS

Study Design and Inclusion Criteria

This retrospective, 2-center, cohort study took place in
our tertiary-care university hospital. It included all con-
secutive children meeting the inclusion and exclusion
criteria described below and admitted for chemotherapy-
induced FN in the pediatric oncology unit of Oscar
Lambret Cancer Center or in the pediatric hematology unit
of the Lille University Hospital from January 2005 through
December 2006.

The inclusion criteria required that children be
yvounger than 18 vears old at eancer diagnosis, managed for
hematological malignancies or solid tumors, and admitted

www.jpho-online.com | 1
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Nous avons donc défini et identifié, sur une ba&mspective de patients, des variables d'intéoét p
prédire l'infection sévere dans les NF post-chilmdoapie de I'enfant. Nous avons également monteé qu
I'association simple de ces variables disponibilesis les toutes premieres heures qui suivent Ifijgrade

la fievre, ne permettait pas de prédire utileminfielction sévere.

Nous avons également montré que la présence dhoecaématologique en opposition aux tumeurs
solides paraissait en soit un facteur de risqu#atiion sévere. Ces deux populations sont damjarité du
temps regroupées. Les dernieres recommandatiotes riistinguent pas et les RDC déja publiées naa pl
[9]. Compte tenu de ces différences, il paraissadréssant de comparer et d’analyser de fagon sépasée
deux populations qui sont en France le plus soutraittes dans le méme service par des protocaes d
chimiothérapie différents mais des protocoles mféietieux communs. Cette différence, longtemps non
décrite dans les travaux sur les NF de I'enfam&c@mment été évoquée dans les NF post-chimiotieédap
I'adulte avec un nombre d’infections plus élevézles patients suivi pour une hémopathie maligifg [Ces
patients présentaient également plus d’'infectioosc&i gram positifs mais avec plus d’'infectionss®laires

sur cathéter central [10].
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CHAPITREIII : DIFFERENCES DINFECTIONS CHEZ LES ENFANTS SUIVIS POUR TUMEUR
SOLIDE OU HEMOPATHIE MALIGNE

|- NTRODUCTION
Dans un précédent travail prospectif nous avonstmaajue le type de cancer, hémopathie maligne ou

tumeur solide, était une variable d’ajustement][1,2 description des populations avait permis dmtmer
gue la proportion d’'infections séveres était pliev&e chez les patients suivis pour une hémopathlgne.
Ces différences n’ont jamais été décrites jusqué&sgnt chez I'enfant et toutes les RDC publiéeguias
présent ne distinguaient pas cette variable dameht. Nous avons donc souhaité vérifier nos rasusur

une période élargie de recueil prospectif.

L'objectif de cette étape du travail était d’'analyses difféerences d’infections entre les poputaid’enfant

suivis pour une tumeur solide ou pour une hémoeatailigne.

[I- METHODES

1- Caractéristiques générales

Il s'agissait d'une étude descriptive, prospectiviecentrique. Le recueil de données était réaligé
01/01/2007 au 31/12/2011 dans les services d’hdomopédiatrique de I'HOpital Jeanne de Flandre et

d’oncologie pédiatrique du Centre Oscar Lambréi|lé.

2- Populations

2.1- Critéres d'inclusion

Tous les patients présentant un épisode de NFtenghair une chimiothérapie dans le cadre d'un
traitement de cancer étaient inclus. lls devaig¢re &gés de moins de 18 ans au moment du diagnostic

oncologique.

2.2- Critéres de non inclusion

- Les patients déja traités par antibiotique powe mfection,
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- Les patients présentant un épisode de NF noritipdula chimiothérapie : neutropénie auto-immuymest-
médicamenteuse, ou par envahissement médullai@alym

- Les patients en soins palliatifs,

- Les patients ayant été traités par allogreffeceléules souches, dans une période inférieure arupar

rapport a I'épisode de NF releve.

3- Variables recueillies

- L'age, la date de I'épisode de NF, le type dedumet notamment la différence entre tumeur sadide
hémopathie maligne (Les lymphomes étant considgsésne des hémopathies malignes a I'exception de la
maladie de hodgkin qui sont considérées comme tisvmlides), le traitement a haut risque, les @ukgats
d’infection bactérienne ou fongique,

- Les résultats microbiologiques et morphologigpesmettant de déterminer la présence d’'une infectio
sévere : hémocultures, autres prélévements midogiipes, résultats d'imagerie (scanner thoracique

confirmant une pneumopathie par exemple).

4- Définitions
La neutropénie fébrile post-chimiothéram&ait définie par un taux de polynucléaires nealtiles (PNN) <
500/mnt ou des PNN <1000/nihen cours de diminution, et une température asellabrrigée>38,5°C sur

une mesure ou deux mesur&8°C sur un intervalle de 12h [3].

L’infection sévéreétait définie par la survenue dans un contextaeddgropénie : soit d'une bactériémie, soit
d’'une culture bactérienne positive issue d’'un Babituellement stérile, soit d’'une infection fosék a haut

potentiel d’extension, soit d'une infection fongigimvasive.

La bactériémiedtait définie par une hémoculture positive sau€@n de staphylocoque coagulase négative ou

de tout autre contaminant ou deux hémoculturegipesisont nécessaires [4].

L'infection focalisée a haut potentiel d'extensiétait définie par toute infection a point de dépacalisé,

Y

sans documentation a partir d’'un milieu habituelatnstérile, mais présentant un risque important de
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dissémination loco-régionale ou générale (Exempladlulite pelvienne, cellulite rapidement progies,

appendicite, pneumopathie).

L’infection fongique invasivétait définie par une infection fongique prouvgmbable ou possible telle que
définie par I'lFICG (Invasive Fungal Infections Gumarative Group) de 'EORTC (European Organization f

Research and Treatment of Cancer). [5]

L’origine présumée de linfection sévere était déieée selon le type de microorganisme identifiésaet

localisation.

5- Aspects réglementaires

L'étude étant observationnelle, une note d'infoioratetait affichée dans les services concernés sans
nécessitée de recueil de consentement. Une démfai@NIL simplifiée auprés de I'établissement (CHRU

Lille) était effectuée.

6- Analyses statistigues

Une analyse descriptive de la population totale deiept était effectuée sur une population élargie.
Les caractéristigues des patients, des sites dtiofe et des microorganismes identifiés étaient gandées
entre les enfants suivis pour une hémopathie malkgrceux suivis pour une tumeur solide. Les coaigains

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

[ll- RESULTATS

1- Description de la population

Un total de 762 enfants a été admis pour NF damesmeux services sur la période considérée.
Dans le service d’hématologie pédiatrique, 493aslds de NF ont été recueillis de janvier 2007 a&ihbce
2011. L’age moyen était de 7 ans et 10 mois (&hglet 7 mois). Le sex ratio garconsf/filles était.(?9 (278
garcons). Une infection sévére était mise en égielatans 145 cas soit 29% des épisodes de NF. Quinze
patients ont nécessité une prise en charge enmaton, tous pour une infection sévére et troisiée eux

sont décédés. Le premier patient &gé de 17 answea de traitement d’'une LAM et demi est décédéesui
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une bactériémie RBseudomonas aeruginosans autre point d’appel clinique, le deuxiéme dgé.6 ans en
cours de traitement pour une LAL dans un groupéraieement a haut risque, est décédé des suites d’'u
pneumopathie avec bactériémid®aaeruginosale troisieme agé de 6 ans en cours de traitepmunt une
LAL dans un groupe de traitement a haut risquedésédé des suites d’une bactériémie aoli avec embol
septigue et atteinte pelvienne.

Dans le service d'oncologie pédiatrique, 269 épmsode NF ont été recueillis de janvier 2007 a décem
2011. L’age moyen était de 8 ans et 2 mois (+hdeat 10 mois). Le sex ratio gargons/filles étaitldD9 (140
garcons). Une infection sévere était mise en égeletans 30 cas soit 11% des épisodes de NF. Ugnpati
nécessitait une prise en charge en réanimatiqmréfientait une infection sévere avec une colitasive a
I'origine d’'un choc septique sans documentationratimlogique. Aucun patient de ce groupe n’est déau

cours de son épisode de NF.

2.-Répatrtition des infections selon le type de caec

La répartition des cancers est présentée dangudeefil. On observait une différence statistiquement
significative pour le taux d’infection sévere erige tumeurs solides 11% et les hémopathies maligaes (p

< 10°.

La répartition des infections séveres en grandgsyoees : bacille gram négatif, cocci gram pasitif
infection fongique ou autre étaient significativerndifférentes pour les patients suivis pour umadur solide
de ceux suivis pour une hémopathie maligne (testtde : p < 10%) (Figure 2). Pour les infections & cocci
gram positif il s'agissait dans 100% des cas dehsfacoques pour les patients avec une tumeuresaliors
que le staphylocoque ne représentait que 33% d&s gram positif pour les patients avec une hénfopat

maligne (le reste étant des streptocoques).
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Figure 1 : Répartition des épisodes de neutropénie fébride av sans infection sévére selon le type de cancer
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Figure 2 : Répartition des différentes catégories d’ infatdigévéeres pour les patients suivis pour hémopathie

maligne, n=145 (a) ou pour une tumeur solide, n30ors des neutropénies fébriles de I'enfant.



De la méme maniére, la répartition de l'originespi@ée de ces infections était différente dans ees d
populations (test de Khi-2 : p < La figure 3 présente les différences d’origineslinfection pour les

patients suivis pour une hémopathie maligne ou poartumeur solide.

a ., Hémopathie b Tumeur Solide
o
40%
61%
Digestive Digestive
H respiratoire W respiratoire
W urinaire m urinaire
@ cutanée-catheter 7% 7%  ®cutange-catheter

Figure 3 : Répartition de I'origine des infections séverearpes patients suivis pour hémopathie, n=145 (a)
ou pour tumeur solide, n=30 (b) lors des neutragséfébriles de I'enfant.

[V- DISCUSSION

Selon la pathologie tumorale sous-jacente, le esmiectieux était différent aussi bien au plan
quantitatif que qualitatif sur les données lillgiseecueillies prospectivement depuis 2007. Il akigblus
d’infections chez les patients suivis pour une hgatiie maligne (29% vs. 11%) et ceux-ci avaiensplu
d’infections a bacilles gram négatif avec une omgprincipalement digestive que les patients anectumeur
solide. Les cocci gram positif étaient plus souvdes streptocoques en cas d’hémopathie maligne qioit

s'agissait de staphylocoques chez les patientsuaetumeur solide.

Ces différences sont décrites pour la premiéredioéz I'enfant. Une étude pédiatrique en 2002 ritava
pas mis en évidence de différences en termes dednée d’infection ou de type d’infection, en dehdiun
sur risque de bactériémie et de pneumopathie psuerfants suivis pour une leucémie et au décaulsw
induction [6]. Une étude similaire menée chez llggluavait mis en évidence une prédominance de

bactériémies chez les patients suivis pour une path maligne avec prédominance d’'infections allbac
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gram négatifs [7]. Une autre étude chez I'adult&itanontré des résultats opposés avec plus d'iofexthez
le patient suivi pour une tumeur solide [8]. Chemycci, les infections & bacille gram négatif &thiaussi
prédominantes. Ces différences peuvent s’expligaedes comorbidités plus fréquentes chez lesexdaltec
plus de cardiopathies ou de pneumopathies chrosigbstructives. Elles peuvent aussi s’expliquer par
I'utilisation fréquente, jusque récemment, d’'unditdaprophylaxie par fluoroquinolone chez les patse
suivis pour un cancer hématologique, qui a indoé baisse des infections a bacilles gram négatié. altre
étude menée chez des patients d’hématologie apetd/darrét de ce type de prophylaxie antibiotigae
montré que la cause des NF était passée d’'unemnéaioce de cocci gram positif a une prédominance de

bacilles gram négatif [9].

Une des limites de cette étude est son recuellisiguement deux centres. Nos résultats ne sont peut
étre pas le reflet de la documentation national@isMI s’'agit de deux centres avec des recrutements
importants et sur une période prolongée ce qutdiftincertitude. L’inclusion consécutive de toes Ipatients
ayant eu une NF et I'effectif important (n=762) sg@ar contre une force de ce travail. La collectd®s
données a été faite prospectivement ce qui liregeblais d’interprétation. Les protocoles de traéat n’ont
pas changé durant cette période. Outre le traitepréventif usuel de la pneumocytose par trimetinogr
sulfamethoxazole, toute autre antibioprophylaxteirtzabituelle chez I'enfant et n’a pas été utdisé sur la

période d'étude.

Les différences identifies n'ont jamais été prisescompte directement dans une RDC. Certains auteur
avaient mis en avant le risque plus important dantins types d’hémopathies comme les leucémipgsii
myéloblastiques ou les leucémies aigués lymphagleet [10,11]. Une séparation des populations
d’hématologie et des patients suivis pour une tunselide pourrait permettre I'adaptation de I'ouilix
risques de chacune de ces populations et doncrdentgr en performance la prédiction du risque datibn

sévere. Une RDC sous forme d’arbre séparant enignetivision ces deux populations pourrait étre ut
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CHAPITREIV : CONSTRUCTION DUNE NOUVELLE REGLE DE DECISION CLINQUE
PREDICTIVE DU RISQUE INFECTIEUX DANS LES NEUTROPERS FEBRILES POST
CHIMIOTHERAPIE DE L ENFANT

Dans ce chapitre il sera rappelé en introductignrésultats de travaux préliminaires menés dagsipé —
mais antérieurs a ce travail doctoral- de constma’'une RDC pour distinguer le risque infectiezhez les
enfants avec une NF. lls sont nécessaires pownigi@hension des effectifs inclus et du dérouléraiail.

Puis il sera présenté la méthodologie et les i@suks plus récents relatifs a la constructionatte RDC.

|-l NTRODUCTION

Dans une précédente étude prospective bi-cent{sprices hématologie pédiatrique du CHRU de
Lille et d'oncologie pédiatrique du centre Oscambaet) menée sur la période d'avril 2007 a jan2i@d9,
nous avons construit sur un effectif de 316 épisatieNF (223 épisodes en hématologie et 93 en agiedl
une nouvelle RDC qui combinait six variables disptas a I'admission du patient (Tableau [). Ce &iba
fait I'objet de ma these d’exercif#].

Tableau |. Régle de décision clinique prédisant I'infectiowé® du patient admis pour neutropénie fébrile,

construite uniguement avec les données a I'adnmissio

Facteurs de risque d’infection sévére Pondérationudscore

Signes de sepsis 2

Hémopathie maligne

Traitement a haut risque* 1
Signes focaux d’infection sévére 1
Fievre >39°C 1
Taux de leucocytes <500/mmu de monocytes <100/mm 1

Un score= 2 définit le haut risque d’infection sévére.

*traitement a haut risque de neutropénie fébrilelpngée et profonde
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Cette RDC n'utilisait aucun marqueur de l'inflamioat car non discriminants a I'admission du
patient pour la CRP (le plus souvent moins de 4dseaprés le début de la fievre) et a cause d’'unbre®

important de données manquantes a I'époque pRCTa

Il N’y a pas d'urgence a faire sortir rapidemepnfant classé a bas risque, mais il y a un intéiét
proposer un allegement thérapeutique suffisamm@én@vant la sortie d’'aplasie, pour les raisonsesité
précédemment. Nous avons donc poursuivi I'étuddasperiode janvier 2009-janvier 2011 en recueiliem
plus les données a H24-48 de I'admission (295 dpsaonsécutifs de NF, dont 194 en hématologi@keh
canceérologie). Elargir la période d’évaluation paitrétre plus utile pour différencier les épisodesNF a
haut et bas risque d'infection sévére. Cela alfalljet de mon travail de master-1 [2]. Les marqgeu
biologiques CRP et PCT dosés a H24-48 de l'admisgtaient significativement associés au risque
d’infection sévére. Des courbes ROC ont été fgiesr identifier des seuils utiles et pertinents rplms
variables continues associées au risque infectleasxdeux courbes ROC pour la PCT a I'admissiantéR4-

48 sont présentées a titre d’'exemple. Il existaé augmentation de I'aire sous la courbe ROC pasisad,69

a 0,83 avec deux points d’inflexion identifiés auisde 0,3 et 0,5 ng/mL (Figure 1).

1,0 1,0 \
0,8 D,El—-___\ _____ |
1
' 03
o @ I ng/mL
£ 06 =
E E 0.6 0‘5 E
§ § ng/mLi
v g4 v 0,4 '
1
1
BEIp-C | PCT H24
0.2 0,2 ' ==
1
AUC = 0,69 (0,62-0,77) » AUC = 0,83 (0,76-0,90)
oo |[ T T T T T 0.0 1 T L T T T T
00 02 04 0,6 0,3 1,0 00 0z 04 0.6 08 10
1 - Spécificité 1 - Speécificité

PCT procalcitonite ; AUC, aire sous la courbe ROC

Figure 1. Courbes ROC de la variable « PCT » a HO et H24-48
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Nous avons réalisé deux analyses multivariéese lavec la CRP, 'autre avec la PCT. Nous avonssésahe

analyse en régression logistique, pas a pas desttengermettant de déterminer les pondérationsate.s

Deux variables cliniques, « la présence de siginéqake d’'infection sévére » et les « signes deiseps
sévere », incitent le clinicien a conclure a lasprice d'une infection sévére quand elles sont pieseEtant
une sous classe de la variable a prédire et nonvariable prédictive elles n’étaient pas introdsitians
'analyse précédente. Ces variables d’appréciatlmque d'infection sévere ont donc été ajoutéansdla
RDC avec un score suffisant pour les classer diliganent dans le groupe a haut risque. Ainsi,DéiCR été

construite utilisant la variable CRP ou PCT (Tabléda

Tableau 1l. Régles de décision avec CRP (a gauche) ou ave€Ta (a droite) pour distinguer le risque

d’infection sévére en cas de NF post chimiothérdpi€enfant

Facteurs en soit d’infection sévere point] Facteurs en soit d'infection sévere points
Sepsis sévere 3 Sepsis sévere 2
Signe focalisé d’infection sévere 3 Signe focati$éfection sévere 2
Facteur de risque d’infection sévere

Fiévre maximale jusque H2B9°C 2 Fievre maximale jusque H239°C 1
Hémopathie maligne 1 Hémopathie maligne 1
Haut risque* 1

CRP a H24-48 >40 mg/L 1 PCT a H 24-48 > 0,5 ng/mL 2
Leucocytes <500/min 1 Leucocytes <500/nm 1

Un score>3 définit la présence Un score>2 définit la présence

d’une infection sévére d’une infection sévére

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

La RDC avec la CRP avait une Sensibilité (Se) 4% AIC 95% : 91-99), une spécificité (Sp) a 37% B
: 31-44), des valeurs prédictives positives (VRR)égatives (VPN) respectivement a 35% (IC 95%42pet
97,6% (IC 95% :92-99), des rapports de vraisemiglgoasitif (RVP) a 1,55 (IC95%.1,35-1,66) et négatif

(RVN) a 0,07 (IC 95% : 0,02-0,29). L’aire sous tauthe ROC de ce score était de 0,82.
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La RDC avec la PCT avait des Se a 98,7% (IC 95%99, Sp a 36,5% (IC 95% : 31-43). Les VPP et VPN
étaient respectivement a 35% (IC 95% :29-42) e3®3C 95% :94-99), les RVP et RVN, respectivereent

1,55 (IC 95% :1,40-1,72) et 0,04 (IC 95% : QJGDZS). L'aire sous la courbe de ce score étafl,g4.

Cette RDC avait des performances comparable surpopelation de validation interne (n=155 dont 39
infections sévéres) avec une Se de 95% (IC 95%0983une Sp de 25% (IC 95% : 26-43), des VPP dé 33
(IC 95% : 25-41), des VPN de 95% (IC 95% : 84-@%)des RVP et RVN de 1,3 (IC 95% : 1,24-1,67) &R0,

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

Ces scores ont des performances intéressantesontagté appliqués a tous les patients avec uneaNg s
distinction préalable du risque infectieux lié ape de cancer. Dans le chapitre précédent de wailtra
doctoral nous avons mis en évidence les différeimmgmrtantes de risque d'infection sévere et deetyp
d’infection entre les patients avec une tumeurdsokt ceux avec une hémopathie maligne. Cette motio
apparait dans les scores mais n'est pas la prefigigeede distinction. Il nous a semblé intéressknpouvoir
présenter la RDC sous forme d’'un arbre de décidiwhjectif de cette partie était donc d’améliorestre

RDC en construisant cet arbre sur la méme baserdeéds bi-centrique.

[I-M ETHODES

1- Caractéristiques générales

Il s’agissait d'une étude prospective, bicentricagalytique. Le recueil de données était réalisésdes
services d’hématologie pédiatrique de I'Hbpitalnfeade Flandre et dans le service d’oncologie priglie
du Centre Oscar Lambret, a Lille. Nous avons étiles données de 2009 a 2011 pour les patientsuaeec
hémopathie maligne pour lesquelles les donnéesqeéa et biologiques de I'admission n’étaient pas
suffisamment discriminantes. C'est en effet & pali 2009 que les données jusqu’a H48 de I'adnmissit
été recueillies. Pour les patients avec une tursglide, le risque d'infection sévere étant moindreemblait
envisageable de construire un outil utilisant lesres disponibles a I'admission afin de permattre
allegement thérapeutiques précoce. Les donnéesiliesude 2007 a 2011 ont donc été utilisées paur

groupe de patients, notamment pour élargir le nerdbrNF avec une infection sévére.
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2- Populations

2.1- Critéres d'inclusion

Tous les patients présentant un épisode de NFténgar une chimiothérapie dans le cadre d'un
traitement de cancer étaient inclus. lls devaig¢re &gés de moins de 18 ans au moment du diagnostic

oncologique.

2.2- Critéres de non inclusion

- Les patients déja traités par antibiotique powe imfection,

- Les patients présentant un épisode de NF noritipdula chimiothérapie : neutropénie auto-immuypest-
médicamenteuse, ou par envahissement médullaialm

- Les patients en soins palliatifs,

- Les patients ayant été traités par allogreffeceltules souches, dans une période inférieure arnupar

rapport a I'épisode de NF releve.

3- Définitions
La neutropénie fébrile post-chimiothéragtait définie comme précédemment par un taux denpoléaires
neutrophiles (PNN) <500/mtrou des PNN <1000/nitren cours de diminution et une température axllair

corrigée>38,5°C sur une mesure ou deux mesa3&’C sur un intervalle de 12h [3].

L’infection séverettait définie aussi comme précédemment par laesuey dans un contexte de neutropénie :
soit d’une bactériémie, soit d’'une culture bactémiz positive issue d’'un site habituellement stésitst d’'une

infection focalisée a haut potentiel d’extensianit d’'une infection fongique invasive.

La bactériémie était définie par une hémoculture positive sautas de staphylocoque coagulase négative ou

tout autre contaminant, ou deux hémocultures pesitétaient nécessaires [4].

L'infection focalisée a haut potentiel d'extensiétait définie par toute infection a point de dépacalisé,
sans documentation & partir d’'un milieu habitueatnstérile, mais présentant un risque important de
dissémination loco-régionale ou générale. Exemplesliulite pelvienne, cellulite rapidement progies,

appendicite, pneumopathie.
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L'infection fongique invasivétait définie par une infection fongique prouvgebable ou possible telle que
définie par I'lFICF (Invasive Fungal Infections Gmyative Group) de 'TEORTC (European Organization f

Research and Treatment of Cancer). [5]

4- Variables recueillies

- L’age, la date de I'épisode de NF, le type dedumet notamment la différence entre tumeur sadile
hémopathie maligne (les lymphomes étant considéséamne des hémopathies malignes a I'exception de la
maladie de Hodgkin qui est considérée comme uneuusolide), le traitement & haut risque, les auéots
d’infection bactérienne ou fongique,

- la température maximale avant 'admission, artis$ion et dans les 24 premieres heures,

- I'évaluation hémodynamique : le temps de recoionacutanée (TRC) supérieur a trois secondesistence
d’'une polypnée ou de frissons, d’'un sepsis gravé'wu choc septique,

- les signes cliniques évoquant la présence d'ofextion sévére (par exemple : syndrome appendieula
foyer pulmonaire, cellulite),

- Le bilan biologique : un hémogramme, la CRP,CX Pa I'admission (depuis 2007) et entre 24 et d@rbs

de I'admission (depuis janvier 2009),

- Les résultats microbiologiques et morphologigpesmettant de déterminer la présence d’une infectio
sévére : hémocultures, autres préléevements midogiimes, résultats dimagerie (scanner thoracique

confirmant une pneumopathie par exemple).

5- Aspects réglementaires

L'étude étant observationnelle, une note d'infoioratetait affichée dans les services concernés sans
nécessité de recueil de consentement. Une déolar@NIL simplifiée aupres de I'établissement (CHRU

Lille) était effectuée.
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6- Analyses statistigues

Premierement, une bréve analyse descriptive deofaulgtion totale des patients était effectuée.
Deuxiémement, nous avons ensuite construit un albrecision clinique dans chacune de ces poputatio
l'aide du logiciel SIPINA (version 3.8). Les variables introduites dansbfar sont celles qui étaient
significativement et indépendamment associées sgquei d'infection sévere, identifiées lors des tmava
précédents, et nous avons réalisé une analyseidgiyavec un test de Mann-Whitnhey pour les vargable
continues et un test de Chi-2 ou de Fisher-exaut [&s variables dichotomiques. Plusieurs arbréséti
construits afin de maximiser la sensibilité et fperformance globale [6]. Nous avons sélectidaaé@rbres
qui avaient la meilleure performance selon no®@g (maximiser la sensibilité) et nous les avorsiige
simplifié puis analysé leur performance en caldules sensibilités, spécificités, valeurs prédisiypositives
et négatives ainsi que les rapports de vraisemblpositifs et négatifs. Troisiemement, nous avameparé
les performances des RDC par un test de McNemar.abalyses statistiques étaient effectuées a ldide

logiciel IBM SPSS statistiqwersion 22).

I1I-R ESULTATS

1-Description des caractéristigues générales de pampulation

1.1-Population

Sur les périodes considérées, 539 épisodes cdifiséatel NF post-chimiothérapie de I'enfant ont été
considérés. Il y en avait 270 provenant du senddeématologie (dge moyen: 7,7 ans, sex ratio
garconsf/filles : 1,4) et 269 du service d’'oncolofige moyen : 5,8 ans ; sex ratio : 1,1). Il y &ldil cas
d’infections sévéres (20,6%), dont 81 chez desptid’hématologie (30% des épisodes de NF) ehd@ c
des patients d'oncologie (11% des épisodes de NiX)patients (ou épisodes) nécessitaient une mise
charge en réanimation (2%) dont 9 suivis pour umcea hématologique. Deux de ces neufs patients sont
décédés des suites de cette infection sévére (Be4%639 épisodes), tous deux a cause d’'une infieatfd

aeruginosa
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1.2-Analyse bivariée

L’analyse bivariée des variables est présentéeldaableau Il ci-dessous.

Tableau Il : Analyse bivariée du caractere prédictif ou nel'itcifection sévere

Variables quantitatives

Infection sévere

Test de Mann-Whitney Non Oui p
n=539 moy méd moy méd
Age” 7.7 6,6 87 98 0,02
Température a 'admission 38,7 38,6 39,0 389 0,001
Température & HZ4 39,0 38,9 39,3 39,4 <10
Leucocytes a I'admissidn 704 400 597 230 0,002
Leucocytes & H24-48 (n=445) 1056 620 588 265 <19
Plaquettes a 'admissién 89000 55000 55000 27000 <10°
Plaguettes a H24-48 (n=445) 91000 49000 45000 28000 <10°
CRP a l'admission (n=533) 37 23 53 31 0,12
CRP & H24-48 (n=422) 52 35 109 80 <10
PCT a I'admission (491) 0,46 0,20 1,40 0,37 <18
PCT a H24-48 (n=321) 0,58 0,20 6,38 1,17 <108
Infection sévere
Variables qualitatives binaires Non Oui
Test de chi-2 (n/n total) (n/n total) P
Sexe (garcon/total) 242428 56/111 0,25
Hémopathie 189/428 81/111 <106
Haut risque 248/428 89/111 0,001
Frissons a I'admission 24/428 20/111 <10
Frissons a H24 15/342 23/104 <10

n total, nombre total d’épisodes de neutropénieililpour lesquels la variable était renseignée nombres
d’épisodes pour lesquels la variable était présent®y, moyenne ; méd, médiane ; p, degré de Egtidn
du test; haut risque, chimiothérapie a haut risglee neutropénie fébrile profonde et prolongée ; CRP,

réactive protéine ; PCT, procalcitonine
*Pas de donnée manquante pour cette variable

2- Construction d’arbres de décision clinigue

Compte tenu du risque plus faible d'infection sévdans la population des patients suivis pour

tumeur solide, il a été choisi de construire la Rp&ur cette population uniguement avec des données
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disponibles a I'admission du patient afin de petraetin allegement thérapeutique plus précoce. Gare;
pour les patients d’hématologie dont le risquefdition sévere est plus important, dont les infextiséveres
sont plus graves et les variables a I'admissiondgiscriminantes, il a été choisi de construire R¥C avec

les données disponibles entre 'admission et H28-tHl celle-ci.

Nous avons utilisé toutes les variables pour ld&giél existait une différence significative avec
d’'infection sévére dans le Tableau IIl pour les 8- la population des hémopathies. Pour les NF de la

population de tumeurs solide, seules les variabifgmnibles a 'admission ont été utilisées.

2-1- Arbres de décision clinigue construit ave8ipina

Seuls les épisodes de NF n'ayant pas de donnéequaraes sur les variables utilisées ont servi a la
construction de cet arbre. Plusieurs arbres ordgi @@ construits dans le but de maximiser la béigj
I'objectif étant d’obtenir des feuilles terminales plus pures possibles, sans infection séveger€i2 et 3).

Les patients de moins de 1 an ont été exclus B®fa car classés d’emblée a haut risque.

202 (89%) A
26 [11%) B
agean
<1785 »=1785
196 [90%) 6 [B0%)
22 [10%) 4 [40%)
agean
< 346 =346
70 [34%) 126 [93%)
13 [16%) 3 (07%]
tempmax agean
£ 3915 »=33,15 <1045 »=1045
99 [88%) 11 [69%) B8 [99%) 58 [89%)
8 [12%) 5 [3%) 1 [01%) 8 [12%)
PCT PCT PCT
<013 »=0.13 4052 »=052 <029 »=0.33
18 [100%] 41 [B4%) £1 [100%) 7 [88%) 46 [94%) 12 [71%)
0 [00%) g [16%) 0 [00%) 1 [13%] 3 [06%) 5 [29%)
tthrisk

[A] [B]
34 [100%) 12 [80%)
0 [00%) 3 [20%)

agean, Age en année ; tempmax, température maximesurée avant le début de l'antibiothérapie en °BCT,
procalcitonine ; tthrisk, traitement de chimioth@éra a haut risque de neutropénie profonde et prgémn

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

sévere pour les NF post chimiothérapie des patgritgs pour une tumeur solide
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»=005.00

174 [70%] A
71 [30%] 1]
FrizsonH 24
[&] (8]
170 [(75%] 4 [13%)
56 (6% 17 [81%)
PCT
cott »=011
32 100%] 122 [71%)
0 |00 EC [20%]
PCT
2 0.6 »=0.53
15 [78%] 23 145%)
32 |22%) 24 51
agean
£ 1039 »=10.39
FEERES| 23 (B0
13 13=) 13 [40%]
CHFP24 pagH24
< FAhE0 w0 < 4400000
BA [32%] 18 [F2%) 17 [35)
£ [08%] T [2E%] 17 [E1%]
imath24
< 3BEG »=3BES < B05.00
33 N00E] 3 (5% 2 [67%|
0 [00%] B [14%] 1 [33%]

15 [94%]
1 (063

FrissonH24,[B] présence de frisson dans les 24 [p¢exs heure de la prise en charge ; PCT, procattite ; agean,
Age en année ; CRP24, C réactive protéine mesuaés tbs 24-48 heures suivant le début derke en charge ;
tmaxh24, température maximum mesurée dans leséshsuivant le début de la prise en charge en pgH?24, taux
de plaquette en mhmesuré dans les 24-48 heure suivant le début geda en charge ; gbH24, taux de leucocytes¥mm
mesuré dans les 24-48 heure suivant le début gdada en charge

Figure 3 : Arbre de décision proposé par le logicBpina sans modification, classant le risque d'infection

sévere pour les NF post-chimiothérapie des patgntés pour une hémopathie maligne

2-2- Arbres de décision appliqués a la pratique eligue

Le logiciel Sipina ne permettant pas d'arrondir ssuils, il a été décidé de construire un arbre

simplifié en arrondissant les seuils des variabl@stinues, pour une meilleure applicabilité clireqiNous

avons également choisi, pour les mémes raisonsrgidification et de facilité d'utilisation cliniqued’utiliser

les mémes groupes de classement selon I'age potumteurs solides et les hémopathies malignes€figu
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Tumeurs Solides

a o
Age
v
<3,5ans entre 3,5 et 10 ans 210 ans
T° max £ 39°C v Chimio a bas risque

l ‘ PCT < 0,50 ng/l ‘ l
PCT < 0,20 ng/l -l Bas risque d’IS H PCT < 0,40 ng/l

Cancers hématologiques

Pas de frisson dans les 24 premiéres heures
/ AgE \
<3,5ans entre 3,5 et 10 ans 2 10 ans
! | }
PCT < 0,50 ng/I PCT < 0,50 ng/I PCT < 0,50 ng/I

l GB H24-48 > 500,!"mm3
CRP24 < 50 mg/l l

-
T° max 24 < 38,7 °C ﬂ Bas risque d'IS H PQ H24-48 > 50000/mm3

T° max, température maximum mesurée avant le dibla prise en charge en °C ; PCT, procalcitonir@imio a bas
risque, traitement de chimiothérapie a bas risqeendutropénie profonde et prolongée ; IS, infectiénére ; CRP24, C
réactive protéine mesurée dans les 24-48h suivadimission; T° max 24, température maximum mesdades les 24h

suivant 'admission en °C ; GB H24-48, taux de mytes /mrhmesuré dans les 24-48 heures suivant 'admissR@ :
H24-48, taux de plaquettes /mimesuré dans les 24-48h suivant I'admission

Figure 4 : Régle de décision clinique sous forme d’arbresaasle risque d’'infection sévere pour les NF post
chimiothérapie pour les enfants en cours de traiténfa) d’'une tumeur solide ou (b) d’'une hémopathie

maligne.
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2-3- Performance des arbres de décision clinigue

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

Le tableau de contingence pour I'arbre non simpkt présenté tableau IV. La performance dessarbre
de décision clinique construits avec le logicigdiga, non simplifiés (versions présentées figures 3), est

présentée dans les tableauxpvefniére parti¢ ci-dessous.

Tableau IV : Tableau de contingence de I'arbre de décisionigaétl'infection sévere pour les patients suivi

pour une tumeur solide ou une hémopathie maligne.

Infection sévere Arbre tumeurs solides Arbre Hémopathies Total

Haut risque  Basrisque Hautrisque 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 powiilg soient applicables en pratique clinique (vams
présentée plus haut, figure 5), nous avons réélalmgerformance (Tableau Weuxiéme parte

Pour limiter le nombre d’épisodes non pris en camptcause des données manquantes, toutes les
observations permettant de classer I'épisode @npises en compte méme si elles contenaient desds

manqguantes (Tableau tfpisiéme partig.
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Tableau V. Performance des arbres de décision: arbre brubfmervations complétes), arbre simplifié pour

application clinique sur les observations complébegt75) puis sur toutes les observations (n=500)

Performance des arbres n Se (IC9%%) Sp (IC95%) 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 475 98 (93-100) 56 (51-61) 0,04 (0,01-0,15)
(pour la clinique) *
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 @aoutes 500 98 (93-100) 53 (48-58) 0,04 (0,009-0,15)
les observations**
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 sansndea manquantes ; ** calcul de la performance debfe simplifié
appliqué a tous les épisodes pouvant étre classés

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

Nous avons tous d’'abord appliqué les RDC sous femheescores a cette population. La performance de
ces RDC (tableau VI= tableau de contingence) giaity la RDC utilisant la CRP : Se de 96% (IC 9594+
98), Sp de 29% (IC 95% : 25-34) et RVN de 0,1 (8269 0,04-0,33) ; pour la RDC utilisant la PCT : &

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

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

I'infection sévere.

RDC score CRP RDC score PCT
Bas risque Haut risque Bas risque Haut risque
Absente 101 243 118 240
Infection
sévere
Présente 4 103 3 104

RDC, regle de décision clinique ; CRP, C réactivet@ne ; PCT, procalcitonine
Nous avons comparé la performance globale de €adonstruit précédemment et les RDC sous forme de
scores utilisant la CRP ou la PCT par un test déléfcar : I'arbre de décision était significativemeihis

performant que la RDC avec la PCT (p €)16t que la RDC avec la CRP (p €)0
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Les comparaisons de performance sont présentésdaltableau VIl ci-dessous en croisant les épsditn

ou mal classés par I'arbre ou par les scores.

Tableau VII : Comparaison de la performance des régles de déabingue sous forme d’arbre ou de score

RDC score CRP RDC score PCT
Mal Classé Bien Classé Mal Classé Bien Classé
Mal Classé 128 33 127 42
RDC
arbre
Bien Classé 104 162 104 168

RDC, regle de décision clinique ; CRP, C réactivet@ne ; PCT, procalcitonine

Nous avons également comparé la performance eedatmsensibilité et de spécificité de la RDC $orrae
d’arbre construit précédemment et des RDC sousefatenscores utilisant la CRP ou la PCT par undest
McNemar : il n'y avait pas de différence signifivaten termes de sensibilité (p=1). Par contredifiérence
significative de spécificité était mise en évidemcssi bien avec la RDC score utilisant la PCT (09 et

que la RDC score utilisant la CRP (p €10

11l DISCUSSION

Le travail en amont a permis d’établir une nouv&RC pour différencier les épisodes de NF a haut
risque d'infection sévére des épisodes a bas rishee 'enfant, & partir des données anamnestigliegjues
et paracliniques disponibles a I'admission et &84eures. En premiére intention, les meilleursiset les
meilleures variables ont été identifiés par undyseastatistique uni et multivariée et une analjse courbes
ROC, a partir d’'une cohorte prospective de patiehtsit comme Santoloya ebll., nous avons montré que
certaines variables relevées dans les 48 prenfienges de la NF étaient plus performantes qu’arission
et qu'une RDC était plus performante quand ellégrdit certaines variables aprés 24 heures de i&sibn,
[7]. L'application de cette RDC sous forme de scomsssait le patient a haut risque ou a bas risque

d’'infection sévere avec une excellente sensibif@®% sur la population de construction), permettant
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d’éliminer des sujets négatifs tout en conservaet spécificité acceptable (36%). Le RVN était doas bas
(0,04), le critere de quantité reconnue dans téréiture d'une RDC dans ce contexte étant un rameor

vraisemblance inférieur a 0,1 [8].

La construction de I'arbre de décision a permisélearer en premiéere dichotomisation les populgtion
de patients selon le type de cancer ainsi que lfeuisns évoqué d’apres les données du chapitreéplent ou
les patients suivis pour une tumeur solide ou pma hémopathie maligne avaient des profils d'indest et
des risques infectieux tres différents. Cette taphen statistique d’arbres de décision a égalemennigs
d’utiliser plusieurs seuils pour les variables amnts contrairement a ce qui était fait lors dedastruction de
la RDC basée sur un score, a partir d'un modéleedeession logistique. Cette méthode [6] a donjzer
d’améliorer la performance de la RDC avec une bditéicomparable a 98% mais une spécificité améia

53%.

La force de ce travail réside dans sa collectiomsective de données consécutives avec un grand
nombre de patients inclus (n=539) et des IC 95%itétpour les performances mesurées. L'autre foihest
la prise en compte des données des 48 premieresshdeiprise en charge de la NF, ce qui a étégiedans
les RDC précédemment publiées. A H48, cette RDE plmimettre un allegement thérapeutique pour les
patients classés a bas risque. Cette décisiorétteitfacilitée par le recul clinique sur I'état pgatient et les
données d’hémocultures négatives a 48h. Le contiédevariables biologiques entre 24 et 48 heuremrmet
pas a 24 heures de la prise en charge correspateir@nt a la pratique clinique. Les bilans de é@atsont
faits en pratique le surlendemain matin de I'adioisslu patient. La PCT a I'admission et la CRP a8
ont été pris en compte dans cet arbre. Pour lahleriPCT, les données manquantes étaient plusefnézp.
gue pour les autres variables et en particulier pp&®CT mesurée entre H24 et H48 du début deise pn
charge, possiblement en raison de la non-réalisat@ ce prélevement la nuit et le weekend jusqjuan
2015 dans nos deux centres lillois. Cela est pilebant une limite de ce travail en créant un bjms
réduction de la taille de notre échantillon. Lasclecytes >500/miret les plaquettes >50 000/rhén H24-48
étaient les seules autres variables biologiguesues dans cet arbre, mais uniguement pour leenpatie 10
ans et plus avec un cancer hématologique. Les gti@g bien que frequemment transfusées chez tieatpa

ressortaient aussi comme une variable prédictive dautres RDC [9] et le seuil retenu était biepésieure
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au seuil transfusionnel habituellement utilisé ématologie pédiatrique. Les ages des enfants dpgaient
comme utiles a la distinction du risque. Les pasides plus jeunes (<3,5 ans) et les plus vieuX (>ans),
plus & risque d’infections séveres, nécessitaigtilidation de variables supplémentaires pourifiniction du
risque infectieux. L’age avait déja été utilisé slaautre RDC [10,11] mais en utilisant cette Valeaavec un
seul seuil avec une dichotomisation a 5 ans [1( ans [11].

Une autre limite de cette RDC est son absenceaegsus de validation interne, sur un échantdien
patients ou par méthode de type Bootstrap. Mais/ahéation externe multicentrique, mise en placerg&me
moment, nous a semblé un aussi bon moyen pourevaliette RDC. En effela validation de ces outils sur
une population externe a la population de constmugbour évaluer sa reproductibilifé2] était une étape
indispensable avant toute utilisation en pratiqlieique. Dans la littérature, aucune RDC n’a permis
d’éliminer totalement le risque d’'infection sévémaais plusieurs équipes ont déja proposé des sortie
d’hospitalisation précoce [13], des modificatiores|@ntibiothérapie, voire un arrét précoce deecell[14].

En cas de validation il resterait & déterminer caliéigement thérapeutique peut leur étre propostoue
sécurité pour les patients a bas risque d'infecgémére et qui rempliraient les criteres psych@aoci
Plusieurs travaux ont été effectués pour déterniamptace de I'antibiothérapie orale dans la peeecharge
des épisodes de NF. Certains auteurs ont montenegantibiothérapie par voie orale n‘augmentait lpas
risque de co-morbidité, ni de déces chez I'enfddtlg et permettrait de faciliter une prise en charge en
ambulatoire. Une antibiothérapie intraveineuseraidide encadrée était également une solution egeisagar
d’autres [17]. Dans ces hypothéses, une sensilpifidéhe de 100% mais non égale a 100% pourrait étre
acceptable. Certains criteres supplémentaires seamdht indispensables pour proposer un allégement
thérapeutique aux épisodes a bas risque infectifacteurs psycho-sociaux, mise en place d’'uneriggton
permettant la surveillance a domicile des patied&fjnir les critéres de I'échec de la prise enrgha

ambulatoire.

Il serait également intéressant de pouvoir évaleerbénéfice en termes de colt et de jours
d’hospitalisation épargnés pour les patients, mgaslement le bénéfice psychologique pour les patien
leurs familles, si cette regle permettait un alféget des thérapeutiques pour les épisodes de B Adgue

d’infection sévere et une sortie d’hospitalisatjgns précoce [18]. Avant cela, cette RDC doit &atidée
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prospectivement sur une population externe a dellsa construction, afin d'évaluer sa reprodudghiDans
cette perspective, un recueil a donc été mis enepkn 2012 pour proposer une validation nationale
multicentrique avec recueil des épisodes de NF-gidstiothérapie de I'enfant dans les centres franca

participants. Les résultats sont présentés dacizalgitre suivant.
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CHAPITREV : VALIDATION D’ UNE NOUVELLE REGLE DE DECISION CLINIQUE PREDICTIVE
DU RISQUE INFECTIEUX DANS LES NEUTROPENIES FEBRILESDSFCHIMIOTHERAPIE DE
L’ENFANT

| INTRODUCTION

Dans le chapitre précédent, des RDC ont été catestrgur un recueil prospectif bi-centrique de
données en hématologie au CHRU de Lille et au eetér cancérologie de Lille [1-2]. Elles utilisaietes
marqueurs simples anamnestiques cliniques et lipleg a I'admission et entre H24 et H48 de 'adiaiss
L'application de cette RDC sous forme de scoressad le patient en haut risque ou en bas risgiméedtion
sévere, avec une excellente sensibilité (99% spopaulation de construction), permettant d’élimides sujets
négatifs mais en conservant néanmoins une spégificceptable (37%). Le rapport de vraisemblangatiié
est donc trés bas (0,04), le critére de quantdémeue dans la littérature d’'une RDC dans ce ctamtébant un
rapport de vraisemblance inférieur a 0,1 [3]. Lefgrenance de cette RDC sous forme d’arbre étaésepre a
la RDC sous forme de score avec une sensibilité(99r la population de construction), permettaétiatiner
des sujets négatifs mais en conservant néanmoaspértificité acceptable (51%). Le rapport de eratlsance
négatif est donc trés bas (0,02).

L’objectif de cette étude était donc d’évaluerdanoductibilité de cette nouvelle RDC et de ladedia
posterioria partir de données recueillies prospectivemantise population multicentrique d’enfants présentan
une NF post-chimiothérapie, afin de franchir unveawu palier de validation de la RDC [3-5] et avenite
utilisation en pratique courante. La RDC n’est paplicable au patient car reste confidentielle @incie

uniguement de I'équipe coordinatrice de I'étude.
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I METHODES

1- Caractéristigues générales

Il s’agit d’une étude prospective, multicentriqde, validation externe d’'une RDC, réalisée de maniér
non interventionnelle de Janvier 2012 a Mai 202tclusion dans I'étude n’a pas modifié la prise@rarge

du patient, ils ont donc été pris en charge sedsmtatiques de chaque centre (Protocole en aidjexe

2- Population étudiée

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Enfant &gés de 1 an a 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 I'enfant et/ou desepts ; en cas d’absence, le titulaire de I'atéquarentale
présent, pourra consentir, seul, a la participadiomineur non émancipé.

Les critéres de non-inclusion étaient les suivants

- NF au diagnostic de I'affection tumorale,

- Enfant ayant une prise en charge palliative,

- Enfant ayant eu une allo-greffe de cellules seadiématopoiétiques dans I'année qui précede,
- NF qui suit immédiatement une auto-greffe,

- Antibiothérapie préalable a 'admission,

- Prise en charge initiale dans un centre non tigegsur,

- Refus de I'enfant ou des parents.

3- Critéres d'évaluation

Les critéres d'évaluation étaient les parametreemeiant de valider une RDC: rapports de
vraisemblance (positif et négatif), sensibilitsspécificité. Ces parameétres ont été estimés a plarta variable

a expliquer « présence ou non d'une infection sweéCelle-ci est définie par la survenue d’'uneérémie,

61



d'une infection bactérienne sévére, d'une infectfongique invasive, d’'une infection focalisée aqus

d’extension [6-7].

4- Recueil des données

Une fiche de recueil de données (CRF) a été caégious la responsabilité d’'un des investigateeeux,

puis codée sans mention du nom et du prénom. Leeéds nécessaires a l'application de la RDC étaient
comprises dans cette fiche de recueil de donnéis, métait pas connues de l'investigateur local. ORF
électronique a été développé en passant Gapiure Systeme validé par 'INCa. Le centre Francgois Baclesse
était 'organisme gestionnaire de la centralisapouor le traitement des données. Un travail dedatitin de I'e-
CRF a été effectué en janvier et février 2013. CRF a été finalisé et les données ont pu étreesassir cette
interface depuis le mois d’avril 2013. Cet e-CRjpeamis une saisie et une gestion optimisées dasédsrtout

en garantissant la confidentialité des donnée%tiale.

Les données ont été saisies informatiquement derSRF par une premiere personne. Les visites de
monitoring sur site des centres investigateurs poutréler la qualité du recueil de données etole suivi du
protocole ont été effectuées. Puis un contrfleadgaisie des données a été effectué apres mogitf@dauble
contrble de saisie) par une autre personne. Lhsdide recueil codées sans mention du nom et dorpréont
gardées dans un bureau sécurisé au CHRU de L#éidichier informatique ne contenant que des données
codées sans mention du nom et du prénom est cénserwn ordinateur sécurisé du CHRU de Lille awec

code d’acces, dans un bureau fermé a clé.

5- Validation des aspects médico-réglementaires :

Le protocole de validation externe a été validélp&CTIRS (avis favorable le 8 mars 2012 et par la
CNIL (avis favorable le 17 décembre 2012). Unegnmghtion de 2 ans été validée par le CCTIRS (jumg8’

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

Les centres investigateurs étaient recrutés patettinédiaire de la société savante référente (ocie
Francaise des Cancers de I'Enfant [SFCE]). ParmB centres de référence frangais effectuantise en
charge des cancers de I'enfant, 27 ont acceptéadiiper a I'étude ainsi que 4 centres de compétale
proximité faisant partie du réseau ile de Francerd® en charge des cancers de I'enfant, le RIFKH&§eau

lle-de-France d’hématologie et d’oncologie pédipte) (figurel) [Présentation SFCE 2011].
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Figure 1: Carte présentant les centres participant ad&tie validation multicentrique de la regle de siéoi

clinique prédisant I'infection sévére dans les repénies fébriles de I'enfant

6- Analyses statistiques

Les variables numériques ont été décrites par legermes, déviations standard, médianes. Les
variables qualitatives ont été décrites par lesctifs et les pourcentages. La fréquence des latiés et des

infections séveres a été estimée par le calcul@®5%.

Le pouvoir prédictif de chaque variable numériqoargde risque d’'infection sévére a été testé paesnde
Student ou de Mann-Whitney selon la distributiorpduametre. Pour les variables qualitatives, neass

utilisé un test du chi-2 ou du Fisher exact.
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L'objectif principal était la validation de la RD®our évaluer cette régle, nous avons appl&gpésteriorila
RDC a chaque épisode de NF collecté et nous awtimséeles paramétres —RVN, RVP, sensibilité (S&pet

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

Il RESULTATS

1- Description de |la population :

Finalement, 23 des 31 centres qui étaient offfe#int ouverts ont inclus 1806 patients (1998 CRF on
été centralisées, 192 ne respectaient pas leseeritBinclusions et de non inclusions), dont 338,41%)

présentaient une infection sévere. La répartitedarsles centres est présentée dans la figurel@sseus :

F - - - -
Repartition des inclusions selon les centres
350
300
250
200
150 + A .
|
100 1 - —— — -
50 I B - [re— -—-——— — —-
— — [ ] -_— .. f—
0 A| B cC|D F G H ] M| N|O Q 5 T | U W /| X | Y | AB | AF
MaveclS| 80 | 14 | 22 | 2 7 6 (13| 8 |13 | 4 | 20| 11| 9 7 |19 | 1 |42 | 8 5 2119|141 6
sans IS |214 |146| 48 | 8 |97 | 26 |104| 39 |109 | 23 | 60 | 55 | 24 | 44 |105| 7 |110| 25 | 23 | 43 | 89 | 47 | 28

IS, Infection sévére

Figure 2 : Répartition des inclusion selon les centresréistde A a AF) et la présence d’une infection sgéve
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L'age moyen était de 8 ans et 1 mois (ET : 4 ai®srabis) avec une médiane de 7 ans et 3 mois
(extrémes : 1-18 ans). Le sex ratio garcon/filltéte 0,80. La répartition des différentes patbigle tumorales

en cours de traitement est présentée dans la fggcirdessous.

répartition selon le cancer traité

50 |3
Sarcome autre | 42 I 7
Hodkin ]Lq 3 sans infection
Tumeur rhabdoide 23| 4 B avec infection
Nephroblastome | 49 I9
Rhabdomyosarcome 108 I 8
Tumeur cérébrale 62 I 5
Neuroblastome 113 l8
Tumeur osseuse 317 -
Histiocytose ‘1 2
Lymphome 168 -

LAM | o3 |55
AL o

LAL, leucemie aigue lymphoblastique ; LAM, leuceamgie myelooblastique ; LNH, Lymphome non hodRinikutres
tumeurs solide : Tumeurs gérminale malignes(n=B&patoblastome (n=13), carcinome (n=8), Rétinoldaw: (n=5),
Pancreatoblastome (n=1), Tumeur desmoplastique@)Mesenchymome (n=1), Corticosurrénalome (n=NEF
thoracique (n=1)

Figure 3 : Répartition des épisodes de neutropénie fébrie av sans infection sévére selon le type de cancer

2-Description des infections séveres:

Dans I'étude de validation multicentrique, 332 atiens séveres étaient recenseées (figure 4). $kaiki
une documentation microbiologique pour 79% (n=2&Bs autres infections sévéres étaient diagnostgjué

d’aprés les criteres cliniques et paracliniquetadigfinition de l'infection sévere utilisée darestcavail.
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2%

Répartition des infections séveres

B Bacteriemie
m Choc septique non documenté
m Pyelonephrite
B Pneumopathie
m Cellulite
m Colite invasive isolée
m Appendicite
m Infection fongique
Autres

Autres : Ethmoides (n=2), Mastoidite (n=1), Méniegin=1)

Figure 4. Répartition du type d’infection sévere (n=332)pkes épisodes NF inclus

La répartition des infections séveres en grand&gosdes : bacille gram négatif, cocci gram pasitif
infection fongique ou autres étaient significatiesrn différentes pour les patients suivis pour unmaeur
solide de ceux suivis pour une hémopathie malitgst le Khi-2 : p < 1) (Figure 5). Pour les infections a
cocci gram positif, il s’agissait dans 71% des dasstaphylocoques pour les patients suivi pourtunmeur

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

a Tumeur solide b Hémopathie

0% 38%
48%
BGN BGN
mCGP mCGP
33% m fongique m fongique
# Autres 27% # Autres

BGN, bacille gram négatif ; CGP, cocci gram positutres, Tumeur solide : sans documentation nBakille gram
positif n=3, Cocci gram négatif n=1, Autres, Hémlatpe: sans documentation n=57, Bacille gram pésiti7, Cocci
gram négatif n=7, anerobie n=3, mycobacteries, n=2

Figure 5 : Répartition des différentes catégories d’infecgémére pour les patients suivis (a) pour une tumeu
solide (n=95) ou(b) pour hémopathie maligne (n=28/ des neutropénies fébriles de I'enfant dans la
population de validation multicentrique.
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La répartition de I'origine présumée des infectieéseres est présentée figures 6a et 6b ci-dessous.

a Tumeur Solide b Hémopathie
16%
26%
39% 53%
11%
Digestive Digestive

M respiratoire

M respiratoire

28% W urinaire 20% M urinaire
7% % cutanée-catheter # cutanée-catheter

Figure 6 : Répartition de I'origine des infections sévéreardes patients suivis (a) pour une tumeur solide
(n=95) ou (b) pour hémopathie maligne (n=237) tls neutropénies fébriles de I'enfant dans la adioul de

validation multicentrique.

La proportion d’infection sévére etait égalemertisjuement differente entre les patients suivurpane

tumeur solide (10,9%) et une hémopathie malignedf2% (p< 17).

3-Evolution des épisodes de NF:

Lors de leur prise en charge pour NF, les patientprésenté en moyenne 3,3 jours de fievre (EZ ; 5
médiane : 2 jours). L’hospitalisation a duré en eroe 8,4 jours (ET : 8,3 ; médiane : 6 jours). ldaje s’est
prolongée en moyenne de 8,8 jours apres le déblat plese en charge (ET : 8,9 ; médiane : 6 joudshns le

tableau | ci-dessous, ces durées sont présentéasies sous-catégories de population.

Tableau | : durée de la fiévre, de I'aplasie et de I'hodjstdion lors des NF de I'enfant et selon le caretda

présence ou non d’une infection sévere

NF Durée de fiévre 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 403 595 2 11,85 10,61 9 10,41 9,99 7
Tumeurs solides 257 445 2 579 5,23 5 6,22 5,09 5
Sans infection sévere 287 459 2 8,85 7,74 6 7,41 7,18 6
Avec infection sévére 533 7,49 3 11,37 12,54 8 12,72 10,98 8

NF, neutropénie fébrile ; Moy, moyenne ; ET, E¢gpe ; Méd, médiane
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Les durées de fievre, d’aplasie et d’hospitalisaitaient a chaque fois significativement plus lorgy
dans le groupe avec infection sévére que dan®iggrsans infections sévere (test de Mann-Whimey10%).
De la méme maniére, les durées de fievre, d’apktstthospitalisation étaient significativement plongues
dans le groupe avec une hémopathie maligne quel@gnsupe avec une tumeur solide (test de Manniwij
p < 10%. La durée de I'hospitalisation était égalemegniicativement plus longue que la durée de I'aplas
dans le groupe avec infection sévére (test de Wilepp < 10). A l'inverse, la durée de I'hospitalisation était
significativement plus courte que celle de I'apadans le groupe sans infection sévére (test deowdih,

p=0,003).

Pendant 'étude, six patients sont décédés au amulgur prise en charge (0,3%). Ces six patients
étaient suivis pour une hémopathie maligne. Cirentlé eux présentaient une infection sévére. Léslda
sixieme patient n’avait, a notre connaissance paged avec I'épisode de NF. Quinze patients onéé pris
en charge dans une unité de réanimation. Pour dieatre eux, suivi pour une hémopathie maligneséjeur
était sans lien avec une infection. Les 13 autnéprEsenté une infection sévére qui a pu évomerablement
apres le passage en réanimation. Il était recamsttegbactériémies Bscherichia coliune a streptocoque, une
a Pseudomonas aerugingsane cellulite pelvienne a klebsielle, trois pnepathies, une colite invasive sans
documentation microbiologique, un choc septiques sdmcumentation microbiologique et une aspergillose

pulmonaire. Ces 13 patients étaient pour 12 d'earesuivis pour une hémopathie.

4- Analyses bi-variées des variables utiles a la RD

Les variables continues utilisées dans la RDC tmuase d’arbre étaient I'age, la température maxemal
a l'admission, la température maximale dans lepr2nieres heures suivant 'admission, le taux dé& BC
I'admission et le taux de CRP mesuré a 24-48 halgd'admission. Il existait une différence sigodiive entre
les groupes avec et sans infection sévere pouedatés variables. La variable « age » a été tnanéfen
variable catégorielle a 3 modalités ainsi qu’etkatéutilisée dans la RDC sous forme d’arbre :qydt de 1 a 3
ans et demi, de 3 ans et demi a 10 ans, de pla® d@&s. En comparant les 3 modalités de cetteblarala
variable « infection sévére » par un test de Clliexistait une différence significative entre l®upes sans et

avec infection sévére dans les 3 modalités. Leeswvariables ont été dichotomisées avec les seatilikés
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dans I'arbre de décision. Puis elles ont été agatysivec les autres variables dichotomiques denéiltats

sont présentés dans le tableau Il ci-dessous.

Tableau Il : Analyse bi-variée paffest du Chi-2des variables binaires sur notre population dedatitn

multicentrique de la régle de décision clinique

Variables qualitatives binaires Infection sévere
Non Oui
(n/n total) (n/n total)

Hémopathies (/tumeurs solides) 700/1474 237/332 <10
Haut risque 914/1474 242/332 10
Frissons & H24 146/1457 89/328 <106
Température > 39°C a HO 310/1474 122/332 <16
Température > 38,7°C a H24 886/1474 258/332 <16
Leucocytes<500/mira H24-48 627/1440 210/325 <16
Plaquettes< 50 000/nim H24-48 683/1437 222/323 <16
PCT < 0,2 ng/mL & HO 610/1014 194/225 <16
PCT < 0,4 ng/mL a HO 267/1014 131/225 <16
PCT < 0,5 ng/mL & HO 198/1014 123/225 <16
CRP < 50 mg/L & H24-48 516/1171 189/274 <16

n total, nombre total d’épisodes de neutropénigili€lpour lesquels la variable était renseignée, ;nombres d'épisodes
pour lesquels la variable était présente ; p, dedegsignification du test de chi-2 ; haut risquéjnciothérapie a haut
risque de neutropénie fébrile profonde et prolong€&P, C réactive protéine ; PCT, procalcitonine

5- Application de la RDC et performance de la RDCaus forme d'arbre

5-1 Performance de la RDC sous forme d’arbre emupant les tumeurs solides et les hémopathiegnedi

L’applicationa posterioride la RDC sous forme d’arbre de décision a été fait cette population de validation
multicentriqgue. Cette RDC a pu étre calculée poB#o8des épisodes de NF (n=1491) (Tableau Ill). La

performance de cette RDC dans la population delatidin est présentée dans le tableau IV.
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Tableau Il : Tableau de contingence de la RDC sous forme aatbrdécision prédisant I'infection sévere.

Infection sévére 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 (IC95%) Sp (IC95%) RVP (IC95%) RVN (IC 95%)

Arbre complet 95%  (91-97) 38% (36-41) 154 (1,462), 0,13 (0,08-0,21)

Tumeurs solides 89%  (79-94) 43%  (39-47) 156 (1,37-1,52) 0,25 30M9)

Hémopathies 97%  (94-99) 34%  (30-38) 1,46 (1,37-155) 0,09 4a)QL9)

IC 95%, intervalle de confiance a 95%, Se ; sehi@biSp ; spécificité, RVP ; rapport de vraisenmida positif, RVN,
rapport de vraisemblance négatif

5-3 Description des épisodes d'infection séverediasés par la RDC

Quinze patients avec une infection sévére étaientdétectés par la RDC. Aucun de ces patients n’est
décédé, aucun n'a été hospitalisé en réanimatianlpqorise en charge de son épisode de NF. Undeeaés
patients a présenté des frissons ainsi que desssiig sepsis qui sont apparus apres I'admissios ldar24

premiéres heures d’hospitalisation (Tableau V gpatn°8).
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Tableau V : Présentation des cas d'infections séveres nowrtdétpar la RDC sous forme d’arbre (n=15)

n Age HR T°HO T°H24 GB PQ GB24 PQ24 CRP PCT CRP24 PCT24 Biévre D Aplasie D Hospi Diagnostic IS
Tumeurs solides

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

2 44 1 38,8 40,8 400 53000 100 30000 16 0,2 172 16 1 5 7 Pyélonéphrite &. coli

3 46 1 38,5 385 200 16000 500 46000 56 0,4 39 0,3 0 4 9 Bactériémie Moraxella

4 47 1 39,0 39,0 2400 370000 2200 412000 32 0,2 48 0,1 1 5 3 Bactériémie a SCN

5 48 1 38,5 38,5 90 40000 90 24000 34 0,2 61 0,1 1 - 6 Pyélonéphrite Bnterococcus

6 6,7 1 39,3 39,3 890 37000 740 26000 124 0,3 151 0,3 1 5 5 Bactériémie &orynebacterium

7 84 1 38,2 38,2 450 41000 3620 52000 26 0,1 27 - 0 3 11 Pyélonéphrite & coli

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

9 39 1 38,3 38,9 7560 46000 3110 61000 3 0,4 3 0,6 25 31 28 Bactériémie a pneumocoque

10 44 0 38,7 38,7 600 149000 1000 137000 20 0,4 20 0,4 8 23 20 Bactériémie a SCN

11 45 1 39,2 39,2 160 64000 90 21000 6 0,2 - - 1 26 24 Pyélonéphrite kielisi

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 BactériémieBacillus 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 Bnterococcus

n, numération des cas; Age, age en année ; HR,athiérapie a haut risqué de neutropénie fébrilefprule et prolongée ; T°HO, température maximabaission ; T°H24, température
maximal dans les 24 heures suivant a I'admissioB; fAux de leucocytes a I'admission ; PQ, taux ldeyettes a 'admission ; GB24, taux de leucocgtetse H24 et H48 de I'admission ;
PQ24, taux de plaquettes entre H24 et H48 de I'adion ; CRP, C réactive protéine a I'admission ;TR @rocalcitonine & 'admission ; CRP24 , C réaetprotéine entre H24 et H48 de
I'admission ; PCT24, procalcitonine entre H24 et8Hde I'admission ; D Fievre, durée de la fievrejears ; D Aplasie, durée de I'aplasie en jours ;Hospi, durée de I'hospitalisation en
jours ; Diagnostic IS, diagnostic d’infection séxé SCN, staphylocoque a coagulase négative
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5-4 Devenir des épisodes de NF selon le risqudediion sévere

Les durées de fiévre, d’aplasie et d’hospitalisaielon le classement de la RDC sous forme d’adme

présentées dans le tableau VI.

Tableau VI : Durée de la fievre, de I'aplasie et de I'hodstion selon le risque d’infection sévere

Durée Fievre Durée Aplasie Durée Hospitalisation
NF Moy ET Méd Moy ET  Méd Moy ET Med
Total (n=1491) 3,44 5,66 2 9,01 9,33 6 859 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) 235 318 1 7,81 8,52 5 6,71 5,52 5

NF, neutropénie fébrile ; Moy, moyenne ; ET, E¢gpe ; Méd, médiane ; Total, total des NF ou lgleede décision
clinique sous forme d’arbre a été appliquée ; RB&gle de décision clinique

Pour les épisodes de NF classés a bas risquepis2filés présentaient une fievre durant moins deeRdes,

126 une fievre durant 1 journée, 57, 2 journéeit 1as deux tiers de ces épisodes (figure 7).
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Figure 7 : répartition des épisode de NF classée a bas rique par la regle selon la durée de la fievre
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6- Application de la RDC et performance de la RDCaus forme de score

Nous avons tous d'abord appliqué les RDC sous femeescore (avec la CRP ou avec la PCT) a cette
population (Tableau VIl ci-dessous), la performadeeces RDC est présentée dans le Tableau VIlitta€ant
les courbes ROC de ces RDC sous forme de scoadrésssous la courbe étaient identiques pour |eS REec

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

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

I'infection sévere.

RDC Score CRP

Population Total Tumeurs solides Hémopathies
Infection Haut risque Bas risque Haut risque  Bas risqueHaut risque  Bas risque
sévére
Présente 287 31 72 13 215 18
Absente 907 410 425 226 482 184
) RDC Score PCT
Population Total Tumeurs solides Hémopathies
Infection Haut risque  Bas risque Haut risque  Bas risqueHaut risque  Bas risque
sévere
Présente 289 17 67 11 222 6
Absente 835 273 324 183 511 90

RDC, regle de décision clinque ; CRP, C réactivet@ne ; PCT, Procalcitonine

Tableau VIl . Performance de la RDC sous forme d’arbre

Se (IC95%) Sp (IC95%) RVP (IC95%) RVN (IC 95%)

Score CRP Total 91%  (87-93)  31%  (29-34) 1,31 (1,24-1,37) 031 (@2)

Tumeurs solides 85%  (76-91)  35%  (31-38) 1,29 (1,16-1,44) 0,44 G@Z3)

Hémopathies  92%  (88-95) 28%  (24-31) 1,27 (1,20-1,35) 0,27 {044)

Score PCT Total  94%  (91-97)  25%  (22-27) 1,25 (1,20-1,30) 0,22 (4)136)

Tumeurs solides 86% (76-92) 36% (32-40) 1,34 (1,20-1,50) 0,39 (€)&B)

Hémopathies  97%  (94-99) 15%  (12-18) 1,14 (1,10-1,19) 0,17 (@®D)

IC 95%, intervalle de confiance a 95%, Se ; seh#bhiSp ; spécificité, RVP ; rapport de vraisemizla positif, RVN,
rapport de vraisemblance négatif ; CRP, C réacpivatéine ; PCT, Procalcitonine
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7- Comparaison de la performance de la régle sousrine d’arbre ou de scores

Nous avons comparé la performance globale de acbnstruit précédemment et les RDC sous forme
de score utilisant la CRP ou la PCT par un tesVidelemar. L'arbre de décision était significativerhefus
performant que la RDC avec la PCT (p <*l@t que la RDC avec la CRP (p €)0OLes comparaisons de
performance sont présentées dans le tableau 1¥ssu$, en croisant les cas bien ou mal classdspRDC

sous forme d’arbre ou par les scores avec CRP du PC

Tableau IX : Comparaison de la performance de ces régles dgatéclinique sous forme d’arbre ou de score

RDC score CRP RDC score PCT

Mal Classés Bien Classés Mal Classés Bien Classés

Mal Classés 564 133 508 111

RDC
arbre
Bien Classés 236 460 230 399

RCD, regle de décision clinque ; CRP, C réactivet@ne ; PCT, Procalcitonine

De la méme maniere, nous avons compare les Sg pldes RDC. Pour les Se, les tests de McNemar
montraient une différence significative entre laREbus forme d'arbre et la RDC sous forme de smose
CRP mais pas pour la RDC sous forme de score aye€CT (respectivement p= 0,038 et p=1), par cahtre

existait une différence statistiquement signifieatentre les Sp de ces RDC (respectivement peip=10".

IV DISCUSSION

Dans ce travail de validation multicentrique, nearsns recueilli prospectivement 1806 cas de NF de
I'enfant sur toute la France. L’application de BoRDC sous forme d’arbre sur cette population rsopsrmis
d’obtenir une Se de 95% (IC 95% : 91-97) et unel&B8% (IC 95% : 36-41). Un tiers des épisodes e &tdit
classé a bas risque d’'infection sévére par la RDgderrait étre éligible a une prise en chargegake[8] avec

une prise en charge a domicile et/ou un relaisuparantibiothérapie orale [9]. Les deux tiers de patients
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n’'ont présenté que 48h ou moins de fievre. Nousiavaontré également que la RDC sous forme d’'atie é
plus performante que sous forme de score, en tedeeSe et Sp par rapport au score avec la CRP, et
uniguement en termes de Sp par rapport au scocdaRrCT.

Dans cette étude de validation multicentrique remns recensés 1806 épisodes de NF dont 332 cas
d’infection sévére ce qui en fait 'une des sénmdticentriques et prospectives de NF chez I'enfastplus
importantes en comparaison aux cohortes pédiagidég publiées. Baortt coll. avaient publié une cohorte
de 1171 cas en 2003 [10], Domne¢icoll.de 815 cas en 2009 [11], Santolaya&oll.de 390 cas en 2004 [12] et
Ammanet coll.de 423 cas en 2010 [13]. Nous avons recensé 8&ions séveres soit un taux d’'infections de
18,4%, un peu plus bas que le taux attendu initiaie de 25% (taux mis en évidence dans nos études
précédentes reprenant tous les cas consécutifd-daéanls le Nord Pas-de-Calais) [1]. Le recueil denédes
multicentriqgue n’ayant été financé que partiellemées centres investigateurs ont recueilli lesrdms sans
financement par inclusion. Le recueil n’a donc patre exhaustif dans tous les centres. De pascéntres
prenant en charge principalement des enfants a®duineurs solides ont inclus plus de cas quedeses
prenant en charge des enfants avec des hémopathiigmes. Le taux d’infection sévére étant pluyélgour
les enfants avec des hémopathies malignes quecgomravec des tumeurs solides, pourrait expliqoéen
prévalence plus basse qu'attendue d'infections reével’étude de validation multicentrique étant
observationnelle, chaque centre a poursuivi s @is charge habituelle. La documentation des iofest
séveres était ainsi différente dans chaque servioeamment le hombre d’hémocultures ou le volumesahg
prélevé dans chaque flacon peuvent modifier égaleneetaux de documentation d’infections sévéeressda
chaque centre. Le recrutement en termes de typengeurs était également différent dans chaque eemis
aussi variable dans le temps, ce qui peut égalefaratvarier le taux d’'infection sévére. Méme site étude
n'a pas atteint les 475 épisodes de NF avec iofes@vere attendus initialement nous avons reupilis de
200 évenements (NF présentant une infection séveeejui semble actuellement un effectif suffisaotr la
validation d’'une RDC [14].

La performance de la RDC sous forme d'arbre éisfaisante pour les patients suivis pour une

hémopathie maligne, population déja décrite comiae @ risque que les enfants avec une tumeur salice
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une Se a 97%, une Sp a 34% et un RVN a 0,09. Néasnalle était moins performante pour les tumeurs
solides en particulier sur la tranche de populatitenfants 4gés de 3 ans et demi a 10 ans. En e#pt
épisodes de NF avec infection sévére étaient raaséb par la RDC. Aucun de ces sept patients seraét de
signe de de gravité clinique (aucun sepsis sévkiiefection sévere aurait été diagnostiqguée dass24 a 48
heures suivant I'admission pour cing des patiedtsifées manquantes pour les deux autres). Poueuln s
patient la PCT mesurée entre 24 et 48h aprés Isgilom, était supérieure a 0,5 ng/mL entre 24 dietBes de
'admission : il présentait une pyélonéphrite aigule coli. Deux patients avaient un taux de CRP au-del&de 5
mg/L. Le premier présentait une bactériémieastynebacteriunfdonnées manquantes sur le délai du diagnostic
de la bactériémie). Le deuxiéme présentait uneaétiv du taux de CRP entre 24 et 48h de I'admission
présentait une pyélonéphrite aigue a entérocoqgndstiquée moins de 48h apres I'admission. Coaottas
15 infections séveres mal classées par la RDGCs alleaient probablement pu étre prises en changerga
antibiothérapie orale. Il a déja été montré uneeats de différence entre la voie orale et intraagse en
termes de réussite de traitement pour les épisaddes risque infectieux [9]. Dix auraient été dizgiquées
moins de 48h apreés I'admission, permettant de sésjles traitements rapidement.

L'objectif de performance statistique que nous @asifixé n'a pas été atteint. L'objectif de R\ANO,1
pour dire qu'une RDC est performante d’apres MagatrColl. n'a été atteint que pour les enfantsisydour
un cancer hématologique (RVN=0,09) [3] dans I'étddevalidation. Dans la littérature, aucune RDOnayme
spécificité suffisante pour avoir un intérét praggn’avait un RVN inférieur a 0,1 pour prédire iefections
séveres dans les NF de I'enfant [13]. AmnearColl ont retrouvé une spécificité de 4% dans leur fadjmun
pour avoir un RVN de leur score inférieur a 0,1.dppliquant les autres RDC déja publiées a leutladipn,
comme nous l'avions également fait [15], aucune RD&vait un RVN<O0,1. Le meilleur RVN était & 0,16, et
concernait la RDC établie par Amman coll. et la performance de cette RDC avait une Se a 8&%ne
population de « cross-validation » et une Sp a 283 Santolayaet Coll ont développé une RDC dont les
performances étaient de 92% de Se, 66% de Sp av&/N a 0,12 [16]. Sa variable a prédire étaitdext
d’infection bactérienne sévére (53% dans sa pdpulatCette RDC est a ce jour la seule a avoirirdatien

niveau 1 d’évidence d’aprés McGinn [5, 17]. Dargutle de 2010, Ammaet Coll. ont appliqué cette RDC a
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leur population et ont retrouvé un RVN a 0,44, avee Se a 80% et une Sp a 45%. Le taux d’'infecgénsres
était par contre plus bas (29%) dans la populadmAmmanet Coll.[13]. De la méme maniére, Miederea
Coll. ont montré [18] en appliquant la RDC d’Amman [18} $eur population que sa performance passait de
92% a 82% de Se et de 51 & 57% de Sp, soit un RAgsapt de 0,16 a 0,32. En comparaison a ces tésulta
notre RDC sous forme d’arbre de décision a de engils performances sur notre population de vatidati

prospective et multicentrique.

Au regard de nos résultats et de ces données ligétature, il est probable que nos objectifs de
performance souhaitée étaient trop ambitieux. M8m®bjectif d'une sensibilité maximale pour cepgyde
RDC est souhaitable, I'objectif n'est pas de faoetir le patient classé a bas risque sans traitemiesuivi.
Dans I'état actuel de nos connaissance et avewdsables disponibles en pratique courante nous1i®vo
maximisé la performance de cette RDC, méme shéliteint pas nos objectifs statistiques (borneésigpre de
'IC 95% du RVN<O0.1). La performance de la RDC al@gopulation totale (RVN=0,13) est trés proche de
I'objectif de I'Evidence Based Medicine Working Gradipn RVN a 0,1 pour ce type de RDC privilégiant la

sensibilité, notamment pour les enfants avec unezamematologique (RVN= 0,09) [3].

Nous avons utilisé comme marqueurs de l'inflamnmatzoCRP et la PCT, les 2 marqueurs disponibles
en routine dans nos centres. Mais d’autres margueEimme l'interleukine-8 pourraient étre utiles,[1. Une
méta-analyse en 2012 avait identifié 25 articldsant des bio-marqueurs d’'inflammation pour lagiction du
risque infection pour les NF de I'enfant. Dans 26%tudes, 20 utilisaient la CRP, huit la PCT, n&istudes
utilisaient I'interleukine 8, 10 autres l'interleinie 6 [20]. La méme équipe a ensuite montré damesmiéta-
analyse complémentaire que la PCT semblait plufoqmeante aussi bien en terme de sensibilité que de
spécificité que la CRP. Concernant l'interleukireg68 ils ne pouvaient conclure faute de donnéef [2ds
autres marqueurs ne sont pas utilisés en routioellanent en France. Mais si leur intérét étaitficmé, leur
utilisation a I'avenir pourrait étre un moyen d’drmaéer encore la prédiction du risque infectieuxisiéa NF de

I'enfant [13].
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Nous avons donc développé un nouvel outil d’aide décision prédisant l'infection sévere et en le
validant de manieére multicentrique sur des donnéaseillies prospectivement dans 23 centres franfaious
semble avoir atteint un niveau 2 d'évidence d'aplesSinn [5], avec une performance parmi les meiliedes
RDC déja publiées. Cet outil pourrait étre une aur pouvoir appliquer en France les derniéres
recommandations prenant en compte le risque iefect[8]. Il reste important pour respecter les dteids
méthodologiques de développement d’une RDC d'ailebout de la validation d’'un tel outil en menaneu
étude d'impact. Le préalable sera de bien défanprise en charge a proposer aux patients cladsa@s @sque
d’infection sévére. A I'neure actuelle, la prise @rarge semble variable d'un centre a I'autre. Rmuvoir
proposer cette étude d'impact il nous paraissgbntant de faire un état des lieux de la priseleange actuelle
en France dans les différents centres prenantagetes NF post-chimiothérapie de I'enfant. Cedilgpourra
ensuite servir de base de réflexion a une harmtimisde la prise en charge des NF de I'enfantlatraise en

place d’'une étude d’'impact ou la RDC serait ap@ejan pratique clinique.
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CHAPITREVI : PRISE EN CHARGE ACTUELLE DES NEUTROPENIES FEBREPOST
CHIMIOTHERAPIE DE L' ENFANT — ENQUETE NATIONALE

Apres avoir construit et validé une RDC permettdmtclasser les patients en fonction du
risque d'infection sévere, il paraissait importdetdéfinir des lignes de prise en charge a proposer
aux patients classés a bas risque d’infection eé¥Rusieurs études ont déja été menées dansed’autr
pays et ont montré une hétérogénéité des pratibpres la prise ne charge des NF de I'enfant [1-4].
Jusque fin 2012, il n'existait pas de recommandatispécifiquement pédiatriques ce qui pouvait
expliquer en partie ces différences. L'absenceatsensus sur la définition de la NF pouvait aussi
contribuer a cette hétérogénéité des pratiquesP&jr pouvoir mener une étude d’impact de notre
RDC, il nous est apparu indispensable de pouvaipgser une homogénéisation des pratiques
d’allégement thérapeutique des patients classés éidnue d’infection sévere. Pour pouvoir aboutir,
nous avons souhaité connaitre I'existant et dos@tatiques actuelles de prise en charge dans les
différents centres. Nous avons donc mené une emaadionale sur la prise en charge des NF de
I'enfant dans tous les centres frangais. Ce trasadepté pour publication daRediatric Blood and

Cancer est présenté dans ce chapitre.
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1 | INTRODUCTION
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Abstract

Background: In 2012, new international guidelines for children with chemotherapy-induced
febrile neutropenia (FMN) were issued, recommending reduced-intensity management strategy
based on stratification of infectious risks. Some studies have highlighted practicedisparities in dif-
ferent countries and within the same country.

Purpose: To assess the current management strategies for the treatment of chemotherapy-
induced FM in children in France,

Methods: This survey of all French pediatric oncology-hematology reference centers (n= 30) in
late 2012 and early 2013 sent a standardized questionnaire to each center inquiring about their
definition of an FN episode, itsinitial empiric treatment and ongoing management, use of manage-
ment stratified by risk, and any criteria used for the risk assessment. Each center's management
protocol was also analyzed.

Results: All French reference centers participated in this survey, completing 88% of the ques-
tionnaire items, Definitions of both fever and neutropenia varied between centers, Ten centers
used a risk-stratification strategy for initial management. Inall, 42 probabilistic first-line antibiotic
treatments were identified. After 48 hr of apyrexia, 17 units applied differ ent for ms of step-down
therapy.

Conclusions: Most French centers already offered some form of reduced-intensity orstep-down
therapy, although they differed substantially in their management of FN episodes. Risk stratifica-
tion with validated tools is essential to facilitate the implementation of the international recom-
mendations, which would ultimately help to standardize practices in France,

KEYWORDS
cancer, children, febrile neutropenia, management, survey

combined with early intravenous broad-spectrum antibiotic treat-
ment until resolution of neutropenia and fever.2* This management

Treatment protocols of cancer in children have changed in recent
vears: intensified therapy, combined with improved supportive care,
has achieved the current S-year survival rate that exceeds 70% for
all cancers combined.! One consequence of this improvement is an
increase in the number and duration of episodes of febrile neutrope-
nia (FM) and higher risks of infectious ‘:e:;mplh:alia:ms.2 These episodes
are thus one of the most frequent complications and causes of hospi-
talization in children treated with chemotherapy.®

Until 2012, the internationally recommended FN management
was systematic immediate hospitalization with protective isolation,

has reduced mortality due to infectious complications {currently 0.4-
1%).57 On the other hand, this systematic intensive treatment has
induced the emergence of antimicrabial resistance 87 increased the
risk of nosocomial infections, affected the quality of life of both chil-
dren and their families, and generated significant health costs, 1011
although sever e infections occurred in only 10-25% of FN cases 1213
Many units have sought to distinguish between patients at high and
low risk of severe infection and to adapt FN management for those
at low risk of severe infection, This has induced management dispari-
ties between centers in several countries. ™7 At the end of 2012, an

Pediatr Blood Cancer 2016 00: 1-6
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Nous avons donc mis en évidence dans cetahdp nombreuses différences dans la prise
en charge des épisodes de NF de I'enfant en Fr@mesedifférences similaires avaient déja été
mises en évidence dans d'autres pays (Tableauldésseus) [1-4] ou dans un méme Etat aux
Etats-Unis [6]. La aussi les définitions de la f@dvet de la neutropénie n’étaient pas
consensuelles, ce qui rend d’autant plus diffigileomparaison des études et la reproduction des
résultats en termes de performance des RDC appbgaéx NF de I'enfant [7-9]. Hauslet
Coll. ont travaillé a déterminer les variables d’inté&téns les NF de I'enfant afin d’harmoniser
les travaux dans ce domaine et de pouvoir compesgoopulations de maniére plus fiable [5].
La tentative d’harmonisation des définitions déiéare et de la neutropénie a été faite, avec une
majorité apparaissant pour les définitions que ramasis utilisées dans ce travail doctoral, méme

si aucun consensus n’avait pu étre présente.

Cet article peut donc étre la base en France diismission sous I'égide de la SFCE afin
d’harmoniser nos définitions. L’idéal serait dedenvers les définitions les plus fréquentes afin
d’arriver progressivement a une homogénéité de grischarge diagnostique. La prise en charge
thérapeutique, méme si elle ne peut pas étre glentdans chaque centre compte tenu des
différences d’écologie, doit tendre vers une haisaiion des pratiques. L'utilisation de la
monothérapie n'est pas encore la regle en Franais, les dernieres recommandations de 2012
[10] et une méta-analyse récente ont montré guaitetnent par monothérapie antibiotique
pouvait étre suffisant en I'absence de signe dsiseggvere (présent dans une minorité des
épisodes de NF (étude de validation : < 1% des R&dénission et 1,6% dans les 24 premiéres
heures d’hospitalisation) ou de taux de résistaiteeé des bacilles gram négatif dans 'unité.
[11]. Les résultats de cette enquéte devraienirsgevbase de travail pour une homogénéisation
des schémas thérapeutiques avec l'aide de la 8deia@ncaise des Cancers de I'Enfant de la

prise en charge des NF post-chimiothérapie dedtgnf
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Tableau | : Comparaisons des différences de prise en changeigisode de neutropénie fébrile post-chimiothigaau sein de différents
pays

Caractéristiques Italie Canada Angleterre Australie France

Livadiotti et Coll.  Boraginaet Coll. Phillips et Coll. Chamberlairet Coll.

[1] (2] (3] [4]

Année de publication 2012 2007 2007 2005 2016
Centre (n) 34 17 21 9 29
Centres suivant les NP 3 NP NP 13
recommandations de 1993
(n)
Centres évaluant le niveau de 34 14 14 NP 10
risque infectieux (n)
Centre pratiquant un 14 14 6 6 16

allegement thérapeutique
pour une population a bas

risque (n)
Allegements thérapeutiques proposeés :
PEC hospitaliere (n centres) 14 4 1
monothérapie  Arrét ATB et
observation
PEC hospitaliere initiale puis 7 1V initial 6 6 16
ambulatoire (n centres) 6 relais sans ATB 5 IV puis PO IV initial, n = 24 Arrét ATB, n=8
1 relais avec ATB 1 PO d’emblée relais IV, n =11 relai PO, n=8
relais PO, n =12 relailvn=1
relais Vet PO, n=1
PEC ambulatoire (n centres) 4 1
4 1V dont ATB IV

1 PO (parfois)
PEC : prise en charge ; ATB : antibiothérapie ;:IVoie intraveineuse, PO : per os
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CHAPITREVII : PERSPECTIVE: MISE EN PLACE BDUNE ETUDE B IMPACT

Pour atteindre un niveau d’évidence | selon McGjhph les standards méthodologiques
établis par [Evidence-Based Medicine Working Grorgtommandent d’évaluer I'impact de cette
RDC lors de son utilisation en pratique clinique @gport a la prise en charge de référence [1-3].
Cela nécessite une randomisation soit individuedlgit par centres d'activité comparable. La
diminution des durées de séjours hospitaliers aéants avec une NF classée a bas risque, les
séjours en réanimation, la mortalité, le colt dééspublique et la qualité de vie devront étre éésl
et comparés avec et sans l'utilisation de cette RD@ en estimer le bénéfice. Cette étude n’'a pas
pu étre effectuée sur la période du travail dott@artaines étapes ont été évoquées, notamment la
prise en charge thérapeutique qui pourrait étr@ge@e aux patients présentant un épisode de NF
classé a bas risque par la RDC. Des propositionségalement été faites dans les derniéres
recommandations internationales parues en 2012iennent compte du risque infectieux pour la

prise en charge des NF de I'enfant [4].

Pour évaluer l'impact de notre RDC il faut, enrpier lieu, déterminer le (les) type(s)
d'allégement(s) thérapeutique(s) a proposer aueriatclassés a bas risque par la RDC. Il pourrait
consister en une sortie précoce a H48, sans triteamtibiotique, ou avec une antibiothérapie par
voie orale ou intraveineuse. Il existe a I'heurdualte trés peu d’études publiées évaluant
I'allégement thérapeutique dans la prise en chdege NF de I'enfant. Deux études récentes ont
montré qu’une prise en charge pour des épisodéd-d& bas risque d’infection sévére pouvait étre
faite en externe avec une antibiothérapie oralé des I'admission, soit avec une sortie précoce ou
tres précoce [5,6]. Une revue récente [6] compauaet prise en charge standard a une prise en
charge avec alléegement thérapeutique précoce préeoce n'a retrouvé que deux références [7,8].
Elle concluait a une absence de différences deitudé prise en charge sur les critéres de
réhospitalisation, d’ajustement de I'antibiothéeapt de déces. Mais il était souligné la nécessité

d’autres études pour confirmer ces résultats congpte du peu de données et du faible nombre de
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patients (n=211) [6]. Le ou les allegement(s) thérdique(s) proposé(s) devront, avant toute mise
en place, étre validés par la Société Francaishkittie contre les Cancers de 'Enfant et par les
centres participant pour gu’ils soient applicabdesx enfants présentant un épisode de NF a bas

risque d’infection séveére.

Les criteres d'échec de la prise en charge devétret préalablement bien définis pour
comparer l'allégement a la prise en charge standa@git du pourcentage de ré-hospitalisatios, d

modification de I'antibiothérapie, de sepsis séydieospitalisation en réanimation et de déceés.

Pour permettre une alternative thérapeutique allegemnent, il sera nécessaire aussi de
valider le type de suivi : surveillance a domicégensultation de suivi, hospitalisation a domicie.
effet, la question de I'acceptabilité du traitemaliégé par les parents, les enfants, mais aussi le
soignant se pose. Chez I'adulte une étude avaitringoe 75% des patients préféraient une prise en
charge a domicile [9] et non 100%. En pédiatriguastion est encore plus complexe car il n'y a pas
une relation binaire entre le soignant et les sE@gnais une relation triangulaire incluant les pare
[10]. Dans plusieurs études, il a été mis en évdedes différences entre le point de vu des
soignants, des parents et des enfants [11,12]. 8u@gll. ont montré que si le choix est proposé
d’un traitement oral & domicile ou d’un traitemenitaveineux en hospitalisation (avec un risque de
décés et de transfert en réanimation équivalens &2 propositions), 53% des parents avaient
choisi le traitement a domicile contre 73% des ais. La méme équipe a montré ensuite qu’une
prise en charge a domicile pouvait étre acceptée ame amélioration de la qualité de vie si les
visite hospitaliere de contrble n’étaient pas sigpées a trois par semaine et que le risque de ré-

hospitalisation étaient de moins de 10% [12].

Une évaluation des colts de santé des prisesaegechtandards et allégées avec I'application
de cette RDC devra étre faite afin d’évaluer I'itipédconomique de I'allegement thérapeutique chez
les patients classés a bas risque d’infection sév€ette évaluation pourrait étre faite par

modélisation médico-économique en considérant I#érehts types d'allegement possibles, la
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performance de la RDC en terme de sensibilité (feproportion d’échecs avec ré-hospitalisations,
séjours en réanimation et déces) et de spécifjpaar la proportion de patient pouvant relever de
cette prise en charge alternative allégée). Claghulte, des études ont déja montré que le colt de
prise en charge était moins élevé pour une prisehange a domicile ou avec une sortie précoce
gu’en hospitalisation compléte. Le colt de la pesecharge a domicile avec une antibiothérapie
orale était de 26% (3470$) du colt de la prise large en hospitalisation compléte et avec une
antibiothérapie par voie veineuse de 31% (4183%).ptise en charge avec une sortie précoce
représentait quant a elle 45% (6115$) du colthdespitalisation compléte (13557$) [13]. Une étude
pédiatrique chilienne avait déja mise en évidemmdiminution des colts avec une prise en charge

a domicile des enfants classés a bas risque (dueatll% pour la prise en charge hospitaliere) [7].

Enfin, une échelle d’évaluation de la qualité de dévra étre utilisée pour les soignants, les
parents et les enfants. La recherche d’'une telieliecdéja validée devra donc étre faite. Si aucune
n'existe il faudra en développer une. Ces échedemluent en générale la qualité de vie dans
plusieurs domaines. Par exemple CataudeffaColl. en 2014 proposaient cing domaines
d’évaluation : le confort physique, le bien étrggtwlogique, les interactions sociale, la résilent
la qualité des soins [14]. Une hospitalisation pbsirte peut sembler étre spontanément une
amélioration de la qualité de vie des familles. @ut penser qu’elle augmenterait la possibilité
d’interaction sociale par exemple mais si I'angeiske la maladie peut empécher la famille et
I'enfant de sortir du domicile, I'enfermement rasseut étre alors supérieur a ce qui est vécu en
hospitalisation ou un lien peut se faire avec &silles des autres patients [11]. Une prise engehar
a domicile peut aussi déclencher un sentiment d@a des soignants a leur égard. De la méme
maniere les soignants qui n'auraient pas de naes/elks patients peuvent mal supporter cette prise
en charge et la trouver angoissante préférant ipagfarder les patients hospitalisés pour plus de
maitrise de la prise en charge. La prise en chemgeerait-elle meilleure pour autant? Chengoll.
ont montré dans une enquéte que la qualité dettaadue (réponse anticipée des patients évaluant

ce gqu'ils imaginent de leur qualité de vie selortaiees propositions) serait meilleure dans le €adr
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d’'une prise en charge avec une sortie précocelaveelais de I'antibiothérapie orale ou d’'une prise
en charge a domicile avec une antibiothérapievaireuse que dans le cadre d’'une hospitalisation

ou d’une prise en charge a domicile avec une antibrapie orale [15].

Quelle que soit le type d'allegement envisagé tilieportant de noter que la RDC est un
outil d'aide a la décision et ne cherche en auams & se substituer complétement a la décision
médicale. L'avis du médecin reste premier dan®tasibn de proposer un allegement thérapeutique.
En effet certains facteurs notamment sociaux pduerdre cet alléegement inapplicable, méme si
'enfant est classé a bas risque. Le niveau de o&mepsion parental, la surveillance, la réévalnatio
ainsi que les conditions de vie sont des élémangmitants devant étre pris en compte dans la
décision. Une étude menée au Salvador avait manihén niveau de vie plus défavorisé et

l'illettrisme parental étaient des facteurs assoei€évolution défavorable des épisodes de NF.[16]
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CONCLUSION

Apres avoir analysé les RDC prédisant le risqueciidux dans les NF post-chimiothérapie

de I'enfant, et avoir montré qu’'aucune des RDC dé¢@dlies ne pouvait étre appliquée en pratique
dans notre population, nous avons montré que laadétogie de développement de ces RDC était
insuffisante. Cela pouvait expliquer I'absence didation ou de reproductibilité de ces RDC. C’est
pourquoi nous avons développé une nouvelle RDC doume d'arbre de décision clinique
permettant de classer les épisodes de NF postathiénapie de I'enfant en deux groupes : haut et
bas risque dinfection sévere. Cette RDC a desanixede performance meilleurs que toutes les
autres RDC publiées jusqu’a présent, tant sur paulation de construction que sur la population de
validation multicentrique nationale. Les objectfsgeants de performance que nous avions fixés a
priori n'ont pas été atteints (borne supérieurel'e 95% du RVN<O0,1). Mais les objectifs de
performance d’'une RDC selorENidence Based Medicine Working GrofVN<0,1) est presque
atteint pour la RDC appliquée sur la populatioraltotet est atteinte pour les patients avec une
hémopathie maligne. Sa spécificité permet de pepos allégement a au moins un tiers des
patients présentant un épisode de NF. Il nous sepussible d'affirmer que cette nouvelle RDC a
atteint un niveau 2 d’évidence. L'utilisation deteeRDC a H48 de I'admission du patient avec un
traitement ambulatoire et un suivi adapté offr@dasibilité d’alléger le traitement pour les engant
classés a bas risque d'infection sévere avec uardgrsécurité. La validation de cette RDC
performante doit maintenant nous inciter, avecdai&é Francaise de lutte contre les Cancers de
I'Enfant, a harmoniser la prise en charge des épisae NF en France en vue d’une étude d’'impact.
Il nous reste a évaluer I'impact médico-économiguen termes de qualité de vie de I'utilisation
pratigue de cette RDC. La reéalisation de cette eétpermettra d’atteindre le plus haut niveau
d’évidence dans le développement des outils d'aitdedécision. L'utilisation a terme de cette RDC
pourrait ainsi permettre une évolution majeure dengestion des NF post-chimiothérapie de

I'enfant en France.
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ANNEXES

Annexe 1 : Protocole de validatiommulticentrique

; 2 Protocole NF. Dr DUBOS
Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille DISTINCTION DU RISQUE D’INFECTION SEVERE

LORS D’UNE NEUTROPENIE FEBRILE POST-CHIMIOTHERAPIE :
VALIDATION MULTICENTRIQUE D'UNE REGLE DE DECISION CLINIQUE

Investigateur Coordonnateur :

Dr Francois Dubos,

Urgences pédiatriques et maladies infectieuses et EA2694. Santé publique ; épidémiologie et
qualité des soins, Univ. Lille Nord-de-France, UDSL. CHRU Lille

Adresse ; Hopital R. Salengro. CHRU Lille. 2 avenue Oscar Lambret. 59000 LILLE
Tél:+33 320445575 Fax:+3332044 4719

Mel : francois.dubos@chru-lille.fr

Collaboratrice scientifique :

Dr Mathilde Delebarre.

EA2694, Santé publique : épidémiologie et qualité des soins, Univ, Lille Nord-de-France.
UDSL. CHRU Lille

Antenne pédiatrique CIC pédiatrique du CHRU Lille

Tél : +33 3 20 44 60 58 Fax : +33 320 44 66 87

Email mathilde.delebarre(@chiu-lille fr,

CHRU de Lille
Service d’hématologie pédiatrique. Urgences pédiatriques & maladies infectieuses et EA2694.
Santé publique : épidémiologie et qualité des soins. Univ. Lille Nord-de-France. UDSL.
CHRU Lille
Tél:+33320444263
Investigateur principal : Dr Mathilde Delebarre. mathilde. delebarre(@chru-lille fr.
Co-investigatenrs : Dr Francoise Mazingue, francoise.mazingue@chru-lille fr

Pr Alain Martinot. alain.martinot(@chru-lille fr

Centre Oscar Lambret de Lille

Service d’oncologie pédiatrique. Lille

Adresse : Centre Oscar Lambret, avenue F. Combemalle. 59000 LILLE
Tél:+33 320295956

Investigateur principal : Dr Héléne Sudour. h.sudour@o-lambret fr
Co-investigateur : D1 Pierre Leblond. pierre leblond{@o-lambret.fr

CHU de Nantes

Service d’hémato-oncologie pédiatrique. Nantes

Adresse : Hopital Meére enfant. 38 boulevard Jean-Momnet, 44000 NANTES
Tél:+33240083610

Investigateur principal : Dr Estelle Thebaud, estelle thebaud@chu-nantes fr
Co-investigateur : Dr Elise Launay. elise.launav(@chu-nantes. fr

CHU de Bordeaux

Service d’hémato-oncologie pédiatrique, Bordeaux

Adresse : Place Ameélie Raba-Léon, 33000 BORDEAUX

Tél:+33 55679 59 62

Investigateur principal : Dr Cécile Vérite, cecile verite(@chu-bordeaux fr
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Co-investigateur : Pr Yves Perel. yves perel(@chu-bordeaux.fr

CHU de Nancy

Service d’hémato-oncologie pédiatrique. Nancy

Adresse : CHU Brabois. 1. rue du Morvan, 54500 VANDEUVRE-LES-NANCY
Tel : +333831547 34

Investigateur principal : Dr Ludovic Mansuy. lu.mansuy(@chu-nancy.fr
Co-investigateur : Pr Pascal Chastagner. p.chastagner(@chu-nancyv.fr

Institut Curie, APHP, Paris

Service d’oncologie pédiatrique

Adresse : Institut Curie. 26 rue d'Ulm. 75248 PARIS CEDEX 05

Tel : +33 156245500

Investigateur principal : Dr Héléne Pacquement. helene pacquement(@ curie .net
Co-investigateur : Dr Irene Jimenez, irene. Jimenez{{d curie.net

CHU de Saint Etienne

Service d’hémato-oncologie pédiatrique. Saint Etienne

Adresse : hopital nord, 42710 SAINT PRIEST EN JAREZ

Tel : +33 4 77 91 70 31

Investigateur principal : Dr sandrine, Thouvenin-Doulet.
sandrine.thouvenin(@chu.st.etienne fr

Co-investigateur : Dr Claire Berger. claire berger(@chu-st-etienne. fr

CHU de Tours

Service d"hémato-oncologie pédiatrique, Tours

Adresse : CHU Towrs, 49 boulevard beranger. 37044 TOURS

Tel : +33 3831547 34

Investigateur principal : Dr. Pascale Blouin, p.blouin@ chu-tours. fr
Co-investigateur : Dr Anne Jourdain. anne jourdain@univ-tours.fr.

CHU de Montpellier

Service d’hémato-oncologie pédiatrique. Montpellier

Adresse :

Tel : +33 4 67 33 65 19

Investigateur principal : Dr. Stéfanie Haouy. s-haouvi@chu-montpellier. fr
Co-investigateur : Dr Aurelie Cuinet. a-cuinet(@chu-montpellier. fr.

CHU de Rennes

Unité d'hémato-oncologie et greffes de moelle

Adresse : CHU Hépital Sud- 16 Bd de Bulgarie - 35203 RENNES Cedex 2

Tel : +332 99 26 58 35

Investigateur principal : Dr Charline Normand, charline normand(@ chu-rennes fr
Co-investigatenr: Dr Virginie Gandemer. virginie. gandemer(@ chu-rennes. fr

CHU Clermont-Ferrand

Centre régional de cancérologie et de thérapie cellulaire pédiatrique

Adresse : Hopital Estaing. 1 place Lucie Aubrac. 63000 CLERMONT-FERRAND
Tel : +334 73750009

Investigateur principal : Dr Catherine Paillard. cpaillard@chu-clermontferrand. fr
Co-investigatenr : Dr Eric Dore, edore(@ chu-clermontferrand. fr

V]
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CHIU Reims

Unité d’hémato-oncologie pédiatrique

Adresse : 47 rue Cognacg-Jay. 51100 REIMS

Tel: +3332678 75 15

Investigateur principal : Dr Martine Munzer. mmunzer(@chu-reims. fr
Co-investigateur: Dr Stéphanie Gorde-Grosjean. sgorde-grosjean@chu-reims. fr

CHU Limoges

Unité d’onco-hématologie pédiatrique

Adresse : Hopital mére enfant. Rue Dominique Larrey. 87000 LIMOGES

Tel : +33 555 0567 95

Investigateur principal : Dr Christophe Piguet, christophe.piguet@chu-limoges fr
Co-investigateur: Dr Caroline Oudot. caroline.oudot@chu-limoges.fr

CHRU Strasboure

Service de pédiatrie 3.

Adresse : Hopital de Hautepierre. avenue Moliére, 67000 STRASBOURG
Tel : +33 55505 67 95

Investigateur principal : Dr Patrick Lutz, Patrick. Lutz@ chru-strasbourg fr
Co-investigateur: Dr Stéphanie Drillon. stephanie.drillon@chru-strasbourg. fr

CHU Lyon

Institut d'Hématologie d'Oncologie Pédiatrique

1 Place Joseph Renaut

69008 LYON

Tel : +33 469 16 6590

Investigateur principal : Dr Carine Halfon-Domenech. carine.halfon-domenech(@chu-lyvon. fr
Co-investigatenr: Dr Cecile Renard cecile renard(@lvon.unicancer.fr

Hapital Trousseau. APHP, Paris

Service d’hématologie pédiatrique

Adresse : 26 avenue du Dr Arnold Netter. 75012 PARIS

Tel:+33 144736846/ 65091

Investigateur principal : Dr Marie Dominique Tabone. marie-dominique.tabone@trs.aphp fr
Co-investigateur: Dr Penelope Cassuto. penelope.cassuto@trs.aphp.fr

CHU Grenoble

Service d’onco-hématologie pédiatrie, 4°™ étage

Hopital couple enfant

Tel : +33 4 76 76 65 61

Investigateur principal : Dr Dominique Plantaz. DPlantaz{@ chu-grenoble.fr
Co-investigateur : Dr Anne Pagnier. APagnier@chu-grenoble.fr. Séverine Bobillier
Chaumont. SBobillierchaumont@chu-grenoble. fr

CHU Caen

Unité d’onco-immuno-hématologie pédiatrique

Avenue de la cote de Nacre. 14033 CAEN

Tel : +33231 0644 88

Investigateur principal : Dr Odile Minckes. minckes-o(@ chu-caen fr
Co-investigateur : Dr Damien Bodet, bodet-d@chu-caen.fr
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CHU Poitiers

Unité d'Onco-Hématologie pédiatrique

Département Médico-Chirurgical de Pédiatrie CHU de Poitiers
2 rue de la milétrie, BP 577 86021 Poitiers

Tel : +33 5.49 4448 41

Investigateur principal : Dr Laurence Blanc laurence.blanc(@chu-poitiers fr
Co-investigatenr : Dr Frederic Millot fmilloti@ chu-poitiers fr

CHU Toulouse

Service de pédiatrie, hématologie. oncologie

hopital des enfants

330. avenue de grande Bretagne TSA 70034 31059 Toulouse cedex 9
Tel : +33 5345586 11

Investigateur principal : Dr Geneviéve Plat. plat.g@chu-toulouse. fr
Co-investigateur : Dr Marlene Pasquet, pasquet.m@chu-toulouse. fr

CHU Amiens

Service hématologie. oncologie de pédiatrique.

CHU d’ Amiens — Hoépital Sud. 80054 Amiens Cedex 1
Tel : +33 3.22.66.89.50

Investigatenr principal : Dr Julie Micheli micheli julie(@chu-amiens fr
Co-investigateur : Dr Valérie Li Thiao Te lithiaote valérie(@chu-amiens fr

CHU Rouen

Service d'Immuno-Hémato-Oncologie Pédiatrique

Hépital Charles Nicolle CHU - Hopitaux de Rouen. 1 rue de Germont. 76031 ROUEN
Tel : +33 232 88 8191

Investigatenr principal : Pr. Jean-Pierre.Vanier jean-pierre.vanier(@chu-rouen.fr
Co-investigateur : Dr Aude Marie-Cardine aude.narie-cardine(@ chu-rounen.fr

CHU Besancon
Service hématologie. oncologie de pédiatrique.

2 bvd Fleming. 25030 BESANCON CEDEX
Tel : +33 381669024

Investigateur principal : Dr Véronique Laithier. vlaithier@chu-besancon. fr
Co-investigatenr : Pr Emmanuel Plouvier, eplouvier@chu-besancon fr . Dr Stéphanie Clerc-
guay. sclercguay(@chu-besancon. fr

CHIT Nice

Unité hémato-oncologie pédiatrique.

Hopital de "archet 2.

151 route saint-antoine de Ginestiére. BP 3079 06202 NICE CEDEX 3
Tel: +33492 0364 /92 67

Investigatenr principal : Dr Marion Le Meignen. lemeignen-diop.m@pediatrie-chulenval-
nice fr
Co-investigateur : Dr Christine Soler, soler.c@pediatrie-chulenval-nice. fr
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CHU Angers

Unite Immuno-Hemato- Oncopediatrie

CHU d’Angers. 4 rue Larrey, 49933 angers

Tel:+33 241354890

Investigateur principal : Dr Isabelle Pellier, IsPellier@chu-angers fr
Co-investigateur : Dr Proust Stephanie. StProust@chu-angers fi

Hopital Robert Debré, APHP, Paris

Service d’immuno-hématologie pédiatrique

Adresse ; 48 boulevard Sérurier. 75019 PARIS

Tel: +33 1 40 03 53 88

Investigateur Principal: Pr Jean Hugues dalle. jean-hugues dalle@rdb.aphp fr
Co-investigateur: Dr Karima Yakouben. karima.vakouben@rdb.aphp.fr

Institut Gustave Roussv, Paris

Département de Pédiatrie

Adresse : 39. rue Camille Desmoulins, 94805 Villejuif

Tel: +33 142 11 42 47

Investigateur Principal: Dr Christelle Dufour, dufour@igr. fr

Clinique médicale et pédagogique Edouard Rist, Paris
Departement d’Onco-hématologie

Adresse : 14. Rue Boileau. 75016 Paris

Tel: +33 1 40 50 59 03

Investigateur Principal: Dr Juliette Saulpic. Juliette saulpic@@fset.net

Hopital de Pédiatrie et de ré-éduction de Bullion, Paris

Departement de Pediatrie

Adresse : Route de Longchéne. 78830 Bullion

Tel: +33 1 34 8543 00

Investigateur Principal: Dr Marie-Odile Serinet. moserinet@hpr-bullion fr

Hopital Louis-Mourier, Colombes

Département de Pédiatrie

Adresse : 178, Rue Renouillers, 92701 Colombes cedex

Tel: +33 1 47 60 61 62

Investigateur Principal: Dr Bettina Mesples. Bettina.mesples @ lmr.aphp.fr

Centire hospitalier Sud Francilien, Corbeil-Essonnes

Service de Pediatrie

Adresse : 116. Boulevard Jean Jaures. 91100 Corbeil-Essonnes

Tel: +33 16169352 150u+33 1616978 10

Investigateur Principal: Dr Cecile Guillaumat, Cecile. guillaumat@ch-sud-francilien. fr
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| SYNOPSIS

Protocole NF. Dr DUBOS

ORGANISME RESPONSABLE
DES DONNEES

CHRU de Lille

Distinction du risque d’infection sévére lors d'une

HIRE neutropénie fébrile post-chimiothérapie : validation
multicentrique d’une régle de décision clinique (RDC)
COORDINATEUR Dr Francois Dubos

NOMBRE DE CENTRES

27 centres d’oncologie hématologie pédiatrique

TYPE D'ETUDE

Recherche non interventionnelle multicentrique

Evaluer la reproductibilité et valider a posteriori cette

OBJECTIFS nouvelle RDC sur une population multicentrique d’enfants
présentant une neutropénie fébrile (NF) post-chimiothérapie
Etape 1 : Inclusion des patients
Etape 2 : Prise en charge du patient

PLAN EXPERIMENTAL

L’inclusion dans 1"étude ne modifie pas la prise en charge du
patient.

Etape 3 : Analvyse et validation a posteriori de la RDC

CRITERES D’EVALUATION

Parameétres permettant de valider une régle de décision :
rapports de vraisemblance (positif et négatif). sensibilité et
spécificité. Ces paramétres seront estimeés a partir de Ia
variable a expliquer « présence ou non d'une infection
sévére ». Celle-ci est définie par la survenue d'une
bactériémie. d une infection bactérienne sévére. d’une
infection fongique invasive. d'une infection focalisée a
risque d’extension.

CRITERES D'INCLUSION

- Enfant 4gé de 1 an a 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 I'enfant et/ou des parents. en
cas d’absence. le titulaire de I"autorité parentale présent,
pourra consentir. seul. a la participation du mineur non
émancipé.

CRITERES DE NON INCLUSION

- NF au diagnostic de I"affection tumorale.

- Enfant ayant une prise en charge palliative,

- Enfant ayant eu une allo-greffe de cellules souches
hématopoiétiques dans 1'année qui précéde.

- NF immédiatement post auto-greffe.

- Antibiothérapie préalable a I'admission.

- Prise en charge initiale dans un centre non investigateur

1900 épisodes de neutropénies fébriles post chimiothérapie

NOMBRE DE PARTICIPANTS dont 475 correspondants a une infection sévére

1- Analyse descriptive des caractéristiques de la population
STRATEGIE D' ANALYSE ?h;dl:fe (a} ge. sexe, affection tumorale. évolution post-
STATISTIQUE TrecHan.

2- Objectif principal : Application a posteriori pour chaque
patient de la RDC et évaluation de sa performance par
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I’estimation des rapports de vraisemblance (positif et négatif)
et le calcul des intervalles de confiance a 95%. Calcul de sa
sensibilité, sa spécificité, ses valeurs prédictives positive et
négative, et leurs intervalles de confiance & 95%.

3- Détermination de la fréquence des bactériémies et des
infections sévéres. ainsi que des microorganismes en cause.
4- Evaluation de la performance des différentes variables
pour 'identification des enfants a risque d’infection sévére.

DUREE DE L’ETUDE

3 ans
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1 Rationnel

La neutropénie fébrile (NF) post-chimiothérapie est une sifuation considérée a risque
d’infection sévere et de décés en "absence de traitement antibiotique précoce. compte tenu de
I"importante immunodépression liée a la neutropénie [1]. Chez I'enfant. cette situation conduit
systématiquement a [’hospitalisation immeédiate du patient en milien protégée et a
I"administration d’une antibiothérapie parentérale a large spectre le plus souvent jusqu’a la
sortie d’aplasie selon des recommandations communément admises [2. 3]. Ces
recommandations ont été a ['origine d'une réduction de la mortalité lide a la NF. qui est
actuellement de I"ordre de 0.4 4 1% [2].

Mais l'infection n’est documentée ou sévére que dans 10 a 24% des cas [2. 4]. La
plupart des épisodes de NF sont cliniquement bien tolérés, sans identification de
microorganismes. En outre les infections virales sont fréquentes chez I'enfant. a 1’origine
d’épisodes fébriles sans signes de gravité [1]. Or. les conséquences d'un traitement
antibiotique parentéral systématique des épisodes de NF sont : un nombre élevé
d’hospitalisations et de prescriptions antibiotiques pouvant induire des sélections
microbiennes [1]. des effets indésirables des traitements antibiotiques [1]. un cotut élevé [5]
ainsi que des conséquences psychologiques secondaires aux hospitalisations répétées.
Plusienrs équipes ont cherché a identifier précocement. a [’aide de régles de décision clinique
(RDC) combinant des paramétres cliniques et biologiques a I'admission du patient. un groupe
d’enfants ayant une NF a faible risque d’infection sévére, Toutefois ces RDC n’ont jamais été
validées ou seulement partiellement. et ont exceptionnellement été testées sur une population
externe d’enfants [6. 7]. Dans un travail préliminaire. nous avons montré qu’aucune des RDC
proposées ne permettait d’avoir une confiance suffisante dans sa performance en vue d’une
application clinique quotidienne [6]. En effet, celles qui avaient les meilleures sensibilités.
proches de 100%. étaient peu discriminantes. ce qui ne permettait que rarement 1" allegement
thérapeutique pour les patients a faible risque d'infection sévére. Lors d’une émde
rétrospective. une nouvelle analyse des variables disponibles a I'admission montrait 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 déja disponibles [8].
TUne évaluation sur un recueil prospectif de données a confirmé ces résultats.

Cependant 'analyse des données entre H24 et H48 d’admission semble foumnir un
pouvoir plus discriminant pour certaines variables (marqueurs de 'mflammation telle que la

CRP et la procalcitonine) et nous perimet de proposer un outil prédictif plus fiable et utilisable
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en pratique courante. Une telle RDC a été construite sur un recueil prospectif bicentrique de
données en hématologie au CHRU de Lille et au centre de cancérologie de Lille [9]. Elle
utilise en les associant et les pondérant. des marqueurs simples anamnestiques cliniques et
biologiques a I'admission et entre H24 et H48 de 'admission.

L’application de cette RDC sous forme de score. classe le patient en haut risque ou en
bas risque d’infection sévére. avec une excellente sensibilité (98.7% sur la population de
construction), permettant d’éliminer des sujets négatifs mais en conservant néanmoins une
spécificité acceptable (36 .5%). Le rapport de vraisemblance négatif est donc trés bas (0.04).
le critére de quantité reconnue dans la littérature [10] d'une régle de décision clique dans ce
contexte étant un rapport de vraisemblance inférieur a 0.1.

Ce projet a pour but de valider la performance de cette RDC_a posteriori mais sur des données
collectées prospectivement. a partir d’une population externe de patients. et de facon
multicentrique. La RDC n’est pas applicable au patient car reste confidentielle et connue

uniquement de I'équipe coordinatrice de 1'étude.

Il Objectif de 1a recherche

A) Objectif principal

Evaluer la reproductibilité et valider cette nouvelle RDC a posteriori sur une population
multicentrique d’enfants présentant une NF post-chimiothérapie, afin de franchir un nouvean

palier de validation de la RDC [10-11] et avant toute utilisation en pratique courante,

B) Obiectifs secondaires

Evaluer le pouvoir prédictif de chaque variable pour I'infection sévére. Déterminer le sous
ensemble des variables les plus prédictives. Estimer I'impact médico-économique de
I'utilisation de cette RDC et estimer I'impact potentiel de son application sur la qualité de vie

des patients d’oncologie et d"hématologie pédiatrique.

IV  Conception de la recherche

A) Caractéristiques générales de 1'étude

Type d’étude : recherche non interventionnelle multicentrique
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Liew de 'étude : Centres d'oncologie et/ou d hématologie pédiatriques frangais ayant accepté

de participer a cette étude de validation.
Durée de ’étude : 3 ans

Maode de recrutement des Centres Investigateurs : 1.'identification des centres mvestigateurs
s’est faite a partir d’un courriel envoyé a tous les centres et également a partir d'un message
envoyé par la société savante référente (Société Francaise des Cancers de I"Enfant [SFCE]).Le
protocole a été présenté a la réunion de la SFCE le 9 juin 2011 et les centres ont répondu

favorablement. vont se manifester prochainement ou seront relancés prochainement.

B) Plan Expérimental

Etape 1 : Inclusion des patients

Le protocole sera proposé aux patients, répondants aux critéres d’inclusion. dans chaque
centre. Tl sera expliqué par un investigateur et une lettre d'information lui sera remise. Aprés
avoir répondu aux questions du patient et sans refus écrit de sa part. celui-ci sera inclus dans

I"étude.

Etape 2 : Prise en charge du patient

L’inclusion dans 1"étude ne modifie pas la prise en charge du patient. Le patient est done pris
en charge selon les pratiques de son centre. La fiche de recueil de donnée est complétée sous
la responsabilité d’un des investigateurs locaux. puis codée sans mention du nom et du
prénom. Les données nécessaire a ["application de la RDC sont comprises dans cette fiche de

recueil de donnée. mais non connues de " investigateur local.

Etape 3 : Analyse et validation a posteriori de la RDC

La fiche de recueil anonymisés est envoyée a ’équipe coordinatrice (Dr Delebarre et Dr
Dubos. CHRU Lille) pour étre analyser. La RDC est alors appliquée a posteriori a la fin des
mclusions du protocole et I'analyse statistique est alors conduite sous la responsabilité du Pr

Duhamel.

C) Definition de la population étudiée

Critéres d’inclusion
- Enfant dgés de 1 an a 18 ans

- Suivi pour une hémopathie ou un cancer
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- Présentant une NF post-chimiothérapie
- Enfant ayant une couverture sociale
- Non opposition de la part de ’enfant et/ou des parents : en cas d’absence, le titulaire de

I'autorité parentale présent, powrra consentir. seul. a la participation du mineur non émancipé.

Critéres de non-inclusion

- NF au diagnostic de [’affection tumeorale,

- Enfant ayant une prise en charge palliative,

- Enfant ayant eu une allo-greffe de cellules souches hématopoiétiques dans 1’année qui
précéde,

- NF qui suit immeédiatement une auto-greffe.

- Antibiothérapie préalable a I'admission.

- Prise en charge initiale dans un centre non investigateur

- Refus de I"enfant ou des parents

Critéres d’évaluation

Les criteres d’évaluation seront les paramétres permettant de valider une régle de décision :
rapports de vraisemblance (positif et négatif). sensibilité et spécificité. Ces paramétres seront
estimeés a partir de la variable a expliquer « présence ou non d’une infection sévére ». Celle-ci
est définie par la survenue d'une bactériémie. d'une infection bactérienme sévére. d'une

infection fongique invasive. d’une infection focalisée a risque d’extension.

Définitions
La NF : elle est définie par un taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) < 500/mnr” ou des
PNN <1000/mm’ en cours de diminution [12]. et une température axillaire corrigée >38.5°C

sur une mesure ou deux mesures =38°C sur un intervalle de 12h.

L infection séveére : elle est définie par la survenue dans un contexte de neutropénie : soit

d’une bactériémie, soit dune culture bactérienne positive issue dun site habituellement
stérile. soit d'une infection focalisée a haut potentiel d’extension. soit d'une infection

fongique invasive.

La bactériémie . elle est définie par une hémoculture positive sauf en cas de

staphvlocoque coagulase négative ol deux hémocultures positives sont nécessaires [13].
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L 'infection focalisée a haut potentiel d’extension : Il s’agit de toute infection a point de départ

localisé. sans documentation a 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 imvasive : il s’agit d'une infection fongique prouvée. probable ou

possible telle que définie par 'IGICF (Invasive Fungal Infections Cooperative Group) de
I"'EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) [14].

D) Calcul du nombre de sujets

L objectif principal est la validation de la régle de décision clinique. Les critéres de jugement
sont les paramétres suivants : rapports de vraisemblance (positif et négatif). sensibilité et
specificité. Dans notre problématique. il est important d’obtenir un rapport de vraisemblance
négatif proche de zéro avec une bonne précision (voir § rationnel). On admet qu'une régle de
décision ayant un rapport de vraisemblance négatif inférieur a 0.1 est jugée bonne dans ce
contexte. Le calcul du nombre de sujet est basé sur I'estimation du rapport de vraisemblance
négatif par intervalle de confiance a 95%. On fixe la borne supérieure de I'intervalle de
confiance a 0.1.

Nous estimons la prévalence des infections sévére lors d'une NF post-chimiothérapie a 25%
(25.7% dans notre étude rétrospective. 17 a 37 % dans la littérature [7.15.16]). le rapport de
vraisemblance négatif a 0.05 (0.04 dans notre prospective bi centrique Lilloise) et la
spécificité a 33% (36.5 % dans notre étude prospective bi centrique Lilloise). Ceci signifie
que nous estimons le rapport de vraisemblance positif a 1.47 (1.55 dans notre érude
prospective bi centrique Lilloise).

Avec ces données, il faut recruter 1900 épisodes de NF pour obtemir I'intervalle de confiance
suivant pour le rapport de vraisemblance négatif : (0,02 — 0.1), soit une borne supérieure a 0.1.
Par ailleurs. nous nous attendons donc a observer 475 infections sévére avec NF post-
chimiothérapie et 1425 NF sans infection sévere, Dans ces conditions les intervalles de
confiance pour le rapport de vraisemblance positif. la sensibilité et la spécificité seront

respectivement : (1.41 — 1.52) : (96.8 —99.3) : (31 - .36)

E) Méthode et stratégie d’analyse

Les variables munériques seront décrites par les movennes, déviations standard, médianes et

quartiles. La normalité des distributions sera testée par le test de Shapiro-Wilk. Les variables

Versionn®3 du 01/2015 12

104



qualitatives seront décrites par les effectifs et les pourcentages. La fréquence des bactériémies

et des infections sévéres sera estimeée par le calcul de I'intervalle de confiances a 95%.
Analyse de I"objectif principal

L’objectif principal est la validation de la régle de décision clinique. Pour évaluer cette régle.
nous appliquerons a posteriori la RDC a chaque épisode de NF collecté et nous estimerons les
paramétres - rapports de vraisemblance (positif et négatif). sensibilité et spécificité - par
intervalle de confiance a 95%. Nous déterminerons si la borne supérieure de I'intervalle de

confiance sera inférieure a 0.1.
Analyse des objectifs secondaires

1. Le pouvoir prédictif de chaque variable numérique pour le risque d’infection sévére
sera testé par un test de Student ou de Mann Whitney selon la distribution du
parametre. Pour les variables qualitatives. nous emploierons un test du chi-deux ou du
Fisher exact. Les wvariables numériques lides an risque d’infection sévére seront
transformées en variables binaires en utilisant la méthode de maximisation de la
sensibilité et de la spécificité a partir de la courbe ROC. Les variables sélectionnées

ainsi que leurs seuils seront comparés a ceux fixés dans la régle de décision clinique.

!J

Les liaisons entre ces variables transformeées et 1'infection sévére seront testées par le
test du chi-deux ou du Fisher exact. Les variables significativement liées a 'infection
seévere seront introduites dans une régression logistique multivariée avec sélection pas
a pas descendante au niveau de signification 5%. La stabilité du sous modéle ainsi
identifié sera évaluée par la méthode du Bootstrap. Tous les tests seront effectués an
niveau 5%. Toutes les analyses seront effectuées avec le logiciel SAS. Elles seront

réalisées sous la responsabilité du Pr Alain Duhamel (unité de Biostatistiques. pole de

santé publique. CHRU Lille).

3. Mesure de l'impact médico-économique de la régle de décision. Les variables prises en
compte. outre la performance de la RDC avec un allégement thérapeutique espéré de 33%
{nombre de jour épargnés d’hospitalisation en unité protégée). seront le type d’allégement
thérapeutique envisagé (hospitalisation & domicile. sortie précoce avec antibiothérapie a
domicile. sortie précoce sans antibiothérapie). la fréquence des consultations médicales de

suivi. la fréquence estimée des complications secondaires (et ré hospitalisations) secondaires .
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4. Nous estimerons "impact sur la qualité de vie notamment par la mesure du nombre de jour
d’hospitalisation pouvant étre évité pour les épisodes de NF a bas risque d’infection sévére en

cas d’application de la RDC,

Résultat principal attendu

11 est attendu de montrer que la RDC est reproductible sur une population
multicentrique de patients. avec une confiance importante dans le résultat (IC a 95% étroit).
Les variables de la RDC devront étre facilement accessibles a ’admission ou dans les 48
heurss suivantes et devront étre facilement reproductible. Il est attendu une valeur de
sensibilité supérieure ou égale a 98.5% et une spécificité suffisante (>33%) pour permettre

d’alléger de fagon sire la prise en charge d’au moins un tiers des patients a bas risque.

Ces résultats permettraient d’atteindre un miveau IT d’évidence de la RDC selon les
critéres du groupe travaillant sur la médecine basée sur les preuves (figure ci-dessous) [11].
Une étude d'impact serait alors nécessaire pour valider définitivement la RDC et permettre

son utilisation en pratique clinique quotidienne.

Development and lesting of a Clinical Prediction Rule

Step 1. Derivation >
lehersntification of faciors
with prediotive powor

Step 2: Valid
Ewviczrmes of ool avcuracy

| Step 3 inpact Analysis
Evivonme (ol chigimgers
physician bohavior and
improves patient outcomes
nnd/ar reduces costs

Broad validation
Application of rule in
multiple clinical

SELUNGS WItHh varying

Marrow validation

Application of rula i
a stmilar climcal
SOWNG a0 POl in

ws in Step | provalunce ael
autcomes of dizcase
Level of Evidence
IV il 1] |

*McGuinn et al, JAMA 2000

V  Logistique de I’étude

A) Equipes participantes et expérience de 'équipe dans le domaine

Accord des centres suivants :

- Service d’hématologie pédiatrique du CHU de Lille.

- Service d’oncologie pédiatrique du Centre Oscar Lambret de Lille,
- Service d’hémato-oncologie du CHU de Nantes

- Service d’hémato-oncologie du CHU de Bordeaux.
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- Service d’hémato-oncologie du CHU de Nancy

- Service d’oncologie pédiatrique. Institut Curie. APHP. Paris

- Service d hémato-oncologie du CHU de Tours

- Service d’hémato-oncologie du CHU de Saint Etienne

- Service d’hémato-oncologie du CHU Montpellier

- Service d’hémato-oncologie du CHU Rennes

- Service d’hémato-oncologie du CHU Clermont-Ferrand

- Service d’hémato-oncologie du CHU Reims

- Service d’onco- hématologie du CHU Limoges

- Service de pédiatrie 3 du CHRU Strasbourg

- Institut d'Hématologie d'Oncologie Pédiatrique du CHU Lyon

- Service d’hématologie pédiatrique de I'Hopital Trousseau. APHP. Paris

- Service d’onco-hématologie pédiatrie du CHU Grenoble

- Unité d’onco-immuno-hématologie pédiatrique du CHU de Caen

- Unité d'Onco-Hématologie pédiatrique du CHU de Poitiers

- Service de pediatrie. hématologie. oncologie du CHU Toulouse

- Service de pédiatrie. hématologie. oncologie du CHU Amiens

- Service de pédiatrie. hématologie. oncologie du CHU Besangon

- Service dImmuno-Hémato-Oncologie Pédiatrique du CHU Rouen

- Unité hémato-oncologie pédiatrique du CHU de Nice

- Unité Immuno-Hemato- Oncopédiatrie du CHU d’Angers

- Service d'immuno-hématologie pédiatrique de I"hdpital Robert Debré. AP-HP. Paris

- Département de Pédiatrie de I'Institut Gustave Roussy, Villejuif

- Service de pédiatrie centre de compétence en oncologie-hématologie pédiatrique d’ile
de France faisant partie du RIFHOP

B) Licux de réalisation de la recherche

- Les services cliniques de chaque centre :

Service d’hématologie pédiatrique. Hopital Jeanme de Flandre. CHRU Lille
Service d’oncologie pédiatrique. Centre Oscar Lambret. Lille.

Service d’hémato-oncologie pédiatrique. Hopital Mére-Enfant. CHU Nantes
Service d hémato-oncologie pédiatrique. Hopital Pellegrin, CHU Bordeaux
Service d’hémato-oncologie. Hopital Brabois, CHU Nancy

Service d’oncologie pédiatrique. Institut Curie. Paris

Service d’hémato-oncologie. CHU Tours

Service d’hémato-oncologie. CHU de Saint Etienne

Service d’hémato-oncologie. CHU Montpellier

Service d hémato-oncologie. Hopital sud. CHU Rennes

Service d hémato-oncologie. Hépital Estaing, CHU Clermont-Ferrand
Service d’hémato-oncologie. CHU Reims

Service d’onco- hématologie. hopital mére-enfant. CHU Limoges

Service de pédiatrie 3. Hopital de Hautepierre. CHRU Strasbourg

Institut d'Hématologie d'Oncologie Pédiatrique. CHU Lyon

Service d hématologie pédiatrique. Hopital Trousseau. APHP. Paris
Service d’onco-hématologie pédiatrie, CHU Grenoble

Unité d’onco-immuno-hématologie pédiatrique. CHU de Caen

Unité d'Onco-Hématologie pédiatrique. CHU de Poitiers

Service de pédiatrie. hématologie, oncologie. CHU Toulouse

Service de pédiatrie, hématologie, oncologie, CHU Amiens

YY Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y YN Y Y Y Y Y Y Y

Version n°3 du 01/2015 15107



Frotocole NE, Dr DUBUS

Service de pédiatrie. hématologie. oncologie. CHU Besangon
Service dTmmuno-Hémato-Oncologie Pédiatrique. CHU Rouen

v

Unité hémato-oncologie pédiatrique, CHU de Nice

Unité Immuno-Hemato- Oncopédiatrie. CHU d’Angers

Service d’'immmuno-hématologie pédiatrique. hopital Robert Debré. AP-HP, Paris
Département de Pédiatrie. Instimt Gustave Roussy. Villejuif

Service de pédiatrie centre de compétence en oncologie-hématologie pédiatrique
d’ile de France faisant partie du RIFHOP

Y YV VYY

Une fiche de recueil sera complétée pour chaque patient admis pour une NF post-

chimiothérapie.
- Le laboratoire d’épidémiologie de 'EA2694. Santé Publique : épidémiologie et qualité des

soins. dans le centre promoteur de I'étude (CHRU Lille), ou sera coordonnée ’étude et ou

seront effectuées les saisies et analyses des données,

C) Déroulement pratique de la recherche

Il est mécessaire avant tout de rappeler que la RDC ne sera pas appliquée de facon
prospective aux patients de I'étude. La prise en charge des patients reste inchangée et
suit les procédures habituelles de chague centre investigateur. Le recueil prospectif des
données doit permettre un recueil consécutif et de qualité. Les performances de la RDC
ne seront évaluées qu’a posferiori, c'est-a-dire a la fin du recueil complet des données. Le
principe de validation compléte de toute RDC selon les critéres de validité publiés [12],

avant toute application en pratique clinique s’applique & cette étude.

Deux investigateurs dans chaque centre participant seront en charge du bon suivi des
inclusions des patients admis consécutivement dans leur service pour une NF post-
chimiothérapie. Un numeéro d’inclusion sera attribué a chaque épisode de neutropénie fébrile
comprenant un numéro a 3 chiffres attribué dans 1'ordre d’inclusion et une lettre, propre a
chaque centre. Les fiches de recueils sont sous format papier contenant des données cliniques
et biologiques. Elles possédent un bordereau détachable permettant le codage sans mention
du nom et du prénom des données pour le centre coordonnateur de I'étude (CHRU Lille). Le
munéro d'inclusion sera reporté sur le borderean de codage et sur la fiche de recueil. La
premiére lettre du nom et la premiére lettre du prénom seront reportées sur la fiche de recueil.
Les bordereaux seront détachés et gardés dans chaque centre par I'investigateur principal dans

une piéce sécurisée. La transmission de la fiche de recueil se fera par voie électronique via un
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logiciel de cryptage et par voie postale. sous plis scellé. a 1’équipe coordonnatrice. Les
données seront informatisées au fur et a mesure de I'étude. Les fiches de recueil codées sans
mention du nom et du prénom seront 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
sera conservé sur un ordinateur sécurisé du CHRU de Lille avec un code d’accés. dans un

bureau ferme a clé.

La base de données sera analysée au niveau du laboratoire d’épidémiologie de I'EA2694 par

I'investigateur coordonateur et I'investigateur principal du CHRU de Lille.

D) Durée

La durée de I'étude sera de 3 ans.

E) Interdiction de participation simultanée — Période d exclusion

Il n’y a pas d’interdiction de participation simultanée ou de période d’exclusion compte tenu

du caractére observationnelle de 1’étude.

Vi Beéneéfices, risques et contraintes de 1’étude

Il n'y a pas de risque supplémentaire. 1ié a I'étnde. encouru par le patient,

L’étude étant non interventionnelle, la prise en charge du patient ne différe pas de la normale.

VIl Droit d’accés aux données et documents sources

L’investigateur s’engage a accepter les contréles du promoteur (moniteur et/ou auditeur). ou
de l'inspecteur de ["autorité administrative compétente. Il garantit I’accés aux données sources

(dossiers médicaux. fichiers informatiques. documents de I’étude...).

VIIl Controles et assurance qualité

La démarche Assurance Qualité qui sera mise en ceuvre permet de prendre en charge les sujets
se prétant aux recherches dans les meilleures conditions de sécurité et de respect des régles

médico-réglementaires.
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Les observations médicales seront conservées dans le dossier du patient. les données
concernant ['étude seront reportées sur les fiches de recueil prévues pour I'étude. selon les
bonnes pratiques cliniques. reprenant les différentes étapes de la prise en charge du patient
dans le protocole. Tout écart au protocole sera notifié ainsi que sa raison. Le recueil des
données devra étre exhaustif et sera réguliérement vérifié par un Assistant de Recherche

Clinique (ARC) selon les procédures du protocole.

A) Monitoring de I'étude

Le monitoring de ["essai sera effectué selon le planning de monitoring validé avant le début de
la recherche ou sur déclenchement spécifique par un ARC du promoteur. Il sera fonction des
inclusions réalisées dans 1'étude. Une réunion de mise en place avec I'investigateur principal
aura lieu avant le début de 1'essai (rappel des bonnes pratiques cliniques. organisation de la
recherche, monitoring prévu). L'investigateur informe le promoteur en temps réel des

inclusions réalisées.

Lors des visites de monitoring sur site, les ARC devront pouveir consulter :

- les cahiers de recueil de données des patients inclus
- les dossiers médicaux et infirmiers des patients ou dossiers sources

- le classeur investigateur

Le monitoring vérifiera au minimum les 4 points suivants :

- D'existence des patients. I'information des patients
- le respect des critéres d’inclusion

- le critére principal de jugement

B) Cloture de I"étude

A la fin de I'essai, des procédures de cloture seront appliquées. avec classement de tous les
documents et des données sources. Une fois l'analyse finale effectuée et validée. l'ensemble
du dossier et des données sont scellés et archivés selon des procédures spécifiques dans des

locaux sécurisés.
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IX Considérations éthiques et 1égales

La recherche sera conduite conformément au protocole. aux bonnes pratiques cliniques et aux
dispositions législatives et réglementaires en vigueur, L'investigateur est responsable du
déroulement de "essai. L'investigateur s’engage : a garder des données sources ainsi que les
documents administratifs relatifs au protocole. a ne pas inclure de patients avant la réception
des autorisations officielles du CCTIRS et de la CNIL. a respecter le protocole. a conduire
I'étude suivant les principes moraux. réglementaires, éthiques et scientifiques qui régissent la

recherche clinique. a recueillir la non opposition éclairée et écrite de chaque volontaire.

Une lettre d'informarion avec non opposition devra é&tre présentée au sujet par
l'investigateur ou le médecin qui le représente avant son mclusion dans 1’étude. Cette lettre de
nofl opposition sera remise au sujet et/oun le cas échéant aux titulaires de 'autorité parentale
s7il s’agit d'un mineur non émancipé (un seul titulaire de I’autorité parentale suffit). au
représentant légal du patient (en cas de muneur sous tutelle). ou dans I'ordre. la personne de
confiance définie par la loi du 4 Mars 2002, a défaut. un membre de la famille ou une
personne entretenant avec le patient des liens étroits et stables (en cas de personne hors d’état

de consentir et n’étant pas protégée par une mesure de curatelle ou tutelle).

Modifications au protocole : I"organisme responsable des données est seul autorisé a
modifier le protocole. en concertation avec 1'investigateur coordonnateur. Ces modifications
ne seront pas soumises aux autorités compétentes mais feront 1'objet d’un accord entre
I'organisme responsable des données et 1'investigateur et seront clairement documentées

{dans le dossier de suivi de "étude).

X Traitement des données et conservation des documents et

des données relatives a la recherche

Cette étde nécessite la réalisation d’un traitement automatisé des données des participants a
I’étude. Conformément a la loi du 6 janvier 1978 modifiée. un dossier a été constitué pour
obtenir I"avis du CCTIRS ainsi que 1'autorisation a la CNIL pour créer et utiliser un fichier

informatique de données personnelles.

Les données concernant cette étude seront archivées pendant une durée minimum de quinze

ans a compter de la fin de la recherche ou de son arrét anticipé sans préjudice des dispositions
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législatives et réglementaires en vigueur. L'investigateur coordonnateur s'engage a autoriser
un accés direct aux données sources de I'étude lors de visites de contréle. d’aundit, ou

d’inspection.

Xl Financement

L étudiante en 2° année de master qui initie le projet a un financement de son année d’érude
(1¥° année du recueil) par un prix de recherche « Archives de Pédiatrie » décemé par la
Société Francaise de Pédiatrie.

Un financement de 72000€ par la « Ligue Contre le Cancer » a été obtenu a partir de janvier
2012 pour une durée de 3 ans permettant de financer un mi-temps d’attaché de recherche

clinique.

XIl Publications- Valorisation

A) Publications
Ce travail sera présenté lors d'une journée de congrés de la SFCE. sera proposé au congreés de
la « Société Francaise de Pédiatrie ». et a un congrés international d’hématologie et oncologie.
1l sera soumis pour publication i une revue internationale d’onco-hématologie ou de pédiatrie.
Toute publication ou communication concemant ce travail sera soumis a 1’approbation de
I"'ensemble des co-auteurs.
- M Delebarre et F Dubos : coordinateurs de 1'étude. écriture du protocole. supervision de la
collecte des données. analyses statistiques et rédaction du manuscrit.
- M Delebarre. F Mazingue. investigateurs des centres : collecte des données et discussion du
protocole et du manuserit.
- A Duhamel : Contréle des analyses statistiques.
- B Dervaux : analyse médico-économique
- A Martinot : relecture du protocole. discussion concernant les résultats et le manuscrit et

relecture du manuscrit.

B) Valorisation des résultats

Cette étude sera soumise pour publication a une revue internationale d’onco-hématologie ou
de pédiatrie. L ordre des auteurs sera le swivant : M Delebarre. puis le 1% imvestigateur

principal du centre ayant inclus le plus de patients. (Ordre du nombre d’inclusion par centre).
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puis le 2° investigateur principal du centre ayant inclus le plus de patients. A Duhamel. A
Martinot. F Dubos. Cet ordre pourra étre ajusté selon le type de valorisation de ce travail et la
participation des investigateurs. Le rapport final de I'étude tel qu’exigé par la loi sera rédigé

par le Dr Dubos et adressé au promoteur.

Conformeément a I’article R 5121-13 du Code de la Santé Publique. les essais ne peuvent faire
T'objet d’aucun commentaire écrit ou oral sans 'accord conjoint de ['investigateur et du
promoteur. Toute publication doit mentionner que le CHRU de Lille est 'organisme
responsable des données. En tout état de cause. le CHRU de Lille a la maitrise de la premiere
publication. L' investigateur adresse une copie de ses publications I’organisme responsable des
données.

L’organisme responsable des données est le propriétaire exclusif des résultats de 1'étude, Ces
résultats. ainsi que toutes les données relatives a la recherche. ne doivent en aucun cas étre
transmises a un tiers. sans confrepartie négociée préalablement par la Délégation a la
Recherche. Toute sollicitation de ce type doit étre transmise le plus t6t possible aux affaires

juridiques de la Délégation a la Recherche.
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XIV Annexes

ANNEXE 1 : Note d’information et de non opposition & remettre a chaque enfant (ou ayants

droits) admis pour une NF post-chimiotherapie

ANNEXE 2 : Fiche de recueil des données

ANNEXE 3 : Guide d’aide au recueil des données
ANNEXE 4 : Classification des infections fongiques

ANNEXE 5 : grade de la mucite
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Protocole NF. Dr DUBOS

Centre Hospitalier Régional ANNEXE 1
Universitaire de Lille
Notice d’information parents : participation a I’étude nationale sur
I’évaluation du risque d’infection dans les aplasies fébriles de I’enfant

Mesdames, Messieurs.

Le service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique de votre hopital méne actuellement une
étude sur les aplasies fébriles de I’enfant. Ce travail est uniquement descriptif et analytique
et ne met pas en jeu des analyses ou des bilans supplémentaires par rapport a la prise en
charge habituellement effectuée. Il s’agit d’analyser les facteurs de risque d’infection lors
d’une aplasie fébrile chez I"enfant.

A cette fin. le service utilise des moyens informatiques destinés a gérer plus facilement les
données recueillies. Toutes ces informations sont codées sans mention du nom et du prénom.
strictement confidentielles et sont réservées a I'nsage du centre et de I'investigateur principal
au CHRU de Lille.

Cette étude permettra :
- d’améliorer la qualité de vie des enfants. de leur famille et de leur entourage.
- de diminuer la pression de sélection sur les germes hospitaliers et donc a long terme
de limiter 1"émergence d’infections dues a des microorganismies résistants.
- de diminuer les dépenses de santé.

Conformément aux articles 39 et suivants de la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée en
2004 relative a l'informatique. aux fichiers et aux libertés. toute personne peut obtenir
communication et. le cas échéant. rectification ou suppression des informations la concernant.
en s’adressant directement au service d’hématologie et d oncologie pédiatrique.

Vous étes libre de refuser la participation de votre enfant a cette étude : cela ne changera en
rien sa prise en charge et les soins qu’il regoit. Si vous ne souhaitez pas qu’il soit inclus dans
cette étude. aucune information le concernant ne sera recueillie dans le cadre de ce travail.

Si vous refusez gue votre enfant participe a cette étude concernant les aplasies fébriles
de 'enfant veuillez le signifier ci-dessous et remetire ce document i son médecin:

Je soussigné(e) Mr .........c.ooocoiiii ebhon Mmmie . i Parents de I'enfant

Refusons la participation 4 I'étude observationnelle concernant les aplasies fébriles de 1"enfant

L A

Nom Prénom:;:ooisimaameiins Nom Prénom:: icaais s aassanansas:
Sipriatiate: v Sighatitre s
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Protocole NE. Dr DUBOS
Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

Notice d’information enfant : participation a I’étude nationale sur
I’évaluation du risque d’infection dans les aplasies fébriles de I’enfant

Tu es actuellement hospitalisé dans le service d hématologie et d’oncologie
pédiatrique. pour une aplasie fébrile.

Ce service fait actuellement une étude sur les aplasies fébriles de I'enfant. Ce travail ne
change rien a ta prise en charge habituelle. Aucun bilan ou examen supplémentaire ne te sera
fait. Nous cherchons a trouver. quand un enfant fait une aplasie fébrile sils risquent d’avoir
un infection ou non. Si nous trouvons. les enfants qui ne risquent pas de faire d’infection
pourront rentrer a la maison plus vite et auront moins de médicament a prendre.

Pour cela. des informations médicales te concernant seront enregistrées et étudiées. Toutes ces
informations seront-codées (ton nom ne sera noté nulle part).

Tu es libre de refuser de participer a cette étude : cela ne changera en rien a ta prise en charge
et aux soins que tu recois. Si tu ne souhaites pas faire partie de cette étude. aucune
information te concemnant ne sera enregistrée dans le cadre de ce travail,

Si tu refuses de participer a cette étude concernant les aplasies fébriles de 'enfant tu
dois le dire a ton médecin et lui remettre ce document:

Je SOUSSIGNEe ..o i
Refuse de participer a I'étude observationnelle concernant les aplasies fébriles de 1'enfant

Signatire. sosaaamiiamisiis
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Nom | |Prénom |

ANNEXE 2 Ne° d*inclusion
I O T

ETUDE NF MULTICENTRIQUE

Distinction des neutropénies fébriles a bas risque d’infection sévére

¢CRITERES D’INCLUSION : ou1 0 N® d’inclusion

- AUCUN CRITERE D’EXCLUSION*# Or10 I
Nom | | Prénom |

DDN (m/a): |||/ |_| DDNF: || /L L/ Sexe:-MO-F O
DDNF : date de début de neutropénie fébrile (J1 antibiotigue)
¢ Anamnése :
Tumeur : : Haut risque OUI O NON O
Protocole théerapeutique
Groupe de traitement Rechute OUI O NON O

Antibio-prophylaxie OUI O NON O preciser
Nom de la derniére cure recue avant I’épisode de NF

Nombre de cures recues: | | |: Nombre de neutropénies fébriles” : 1 A
Bacteériémies antérieures : OUI O NON O : Infections fongiques antérieures : OUI O NON O
Date J1 derniere cure: |__|_|/| | |/|_|

Durée de la fievre avant le début de I'antibiotherapie : <12h O =12h O

Température maximale observée avant 'admission: | | || |°C

+ Examen clinique :

Température : a I'admission ||| |°C dans les 24 heures. T® maximale | | [[ [°C
TRC : a 'adnussion <3 sec O : =3 sec O dans les 24 heures. TRC <3 sec QO : =3 sec O
Polypnée™: a l'admission OUIO NON O dans les 24 heures : OUIO NON O
Tachycardie’: a 'admission OUI O NON O dans les 24 heures : OUI O NON O

Frissons : a 'admission OUIO NON O dans les 24 heures : OUI O NON O

Sepsis grave®: a I'admission OUIO NON O dans les 24 heures : OUIO NON O

Infection localisée : a I'admission OUTI O NON O dans les 24 heures : OUI O NON O

SI OUL localisation :

Mucite: OUIO NONOQ  siouigrade:IOII OIII OIVO Anite : OUIO NON O
KTC : Broviac O PAC O KTC tunnélisé O KTC non tunnélisé O Aucun O Autre

4 Biologie a I’admission :

Leucoeytes: || | | | | mm’ ; PNN: '__|_|_I-"mm3 3 Monocytes : |_j___|'m.r_n3
Plaquettes: | | | | [ | ‘mm’ : CRP : L |jmgh:PCT:|_|_ | _||_|_|ng/mL

¢ Biologie entre H24 et H48 :

Leucocytes: || | | | |/mm': PNN:| | | | Jfmm®: Monocytes: | [ | | [/mm’
Plaquettes: | | | | | | ‘mm’ : CRP : Ll jmgL:PCT:|_| | |.|_|_|ng/ml

ECBU positif : OUL O NON O : s1 oui. résultat : et quantification du germe
Heémoculture positive : OUT O NON O : Si oui : KTC O Périphérie O nombre d*hémocultures faites
Résultat nombre d*hemoculture(s) positive(s)

Portage de germe(s) connu : OUI O NON O preciser

+Evolution: Date du dernier jour de fievre, | |/ | |/ | | Date de la sortie 'aplasie| | || | || |

Date de la sortie d’hospitalisation lieealaNF| | || | || | |PNNle jourdelasortie| | | | 'mm’

Antibiothérapie utilisee

Infection sévere prouvee ? OUI O NON O si oui joindre la documentation microbiologigue

Typed’infection

Evolution de I’épisode : Guérison sans complication O. Guérison aprés réanimation O. Déces O
VEISIUINID S U Uy uUF Ul s I
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ANNEXE 3 Protocole NE. Dr DUBOS

Guide d’aide au recueil

Critéres d’inclusion
* Température centrale ou axillaire corrigée =38°5C sur une mesure ou =38°C sur deux mesures a 12h
d’intervalle, et taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) < 500/mm’ ou entre 500 et 1000 en phase
descendante
*# patient allo-greffé il y 8 moms de 1 an, neutropénie post autogreffe. antibiothérapie curative préalable a
Iadmission
Le numeéro d’inclusion : 1 numéro par épisode de NF (et non par patient) doit étre établi avec une
lettre correspondant au centre, puis 3 chiffres dans 1"ordre d inclusion. Le n” d'inclusion (1 lettre et 3 chiffres)
do1t ensuite étre reporté dans la case réservée a cet effet sur le bordereau a découper.
Le NOM de I’enfant et sa date de naissance doivent étre noté en entier sur le bordereau détachable. Sur Ia fiche
seule la premuére lettre du nom de famaille et la premmére lettre du prénom dorvent étre noté.
Les bordereaux avec les informations nominatives de ['enfant et le n° d’inclusion sont gardés par le référent
de chaque service.
DDN date de naissance : mois et année sans le jour de naissance.
DDNF : date de début de neutropénie feébrile (J1 antibiotique)
Protocole théerapeutique inclus ou traité selon le protocole.
Groupe de traitement en référence au protocole thérapeutique
1- Tumeur a Haut risque (avec traitement 4 haut risque de neutropénie profonde et prolongée): LAL VHR.
LAM. Lymphome de burkitt, lymphome T. neuroblastome stade IV. néphroblastome stade IV, médulloblastome
meétastatique et PNET métastatique. tumeur d Ewing. rhabdomyosarcome.
2- Nombre de neutropénies fébriles antéricures = sans compter 1 épisode actuel
3- Polypnée : Fréquence respiratoire >2DS pour I'dge (cf. Table 3 ci-dessous).

Tachyvcardie :
4- Sepsis grave® : Signes de SIRS (Fiévre =38.5°C ou <36°C. Tachycardie =2DS pour |'age. Polypnée =2DS
pour I'age) (cf. Table 3). avec une infection prouvee ou suspeciée et une défaillance d organes

Choc septique® : Signes de SIRS (Fiévre =38.5°C ou <36°C. Tachycardie =2DS pour I'age, Polypnée
=2DS pour 'dge) (cf. Table 3). avec une mfection prouvée ou suspectée et une dysfonction cardio-vasculaire

persistante (cf. Table 4).
Tahle 3. Age-specific vital signs and laboratory variables {(lower values for heart rate, leukocyte count, and systolic blood pressure are for the Sth and upper
values for heart rate, respiration rate, or leukocyte count for the 95th percentile)

Heart Rate, Beats™in®*

Respiratery Rate, Leukocyte Count, Systolic Blood
Age Group® Tachycardia Bradycardia Breaths/Min™ Leukocytes % 10Ffmm™< Pressure, mm Hg™+*"
0 days to 1 wk =180 <100 =50 =34 <65
1wktolmo >180 <100 =40 =195 0r <5 <75
Imotolyr =180 <00 =34 =175 0r <5 <100
2-5yrs =140 NA =22 =155 or <6 <04
6-12 yrs =130 NA >18 =135 0r <45 <105
13 to <18 yrs =110 Ni =14 >1lor<d’ <117

NA, net applicable.
“Modified from Ref. 24; *modified from Ref. 25; “modified from Ref. 22; “modified from Ref, 55; “Ref, 26; ‘Ref. 56.
Table 4. Organ dysfunction eriterfa

Cardiovascular dusfimction
Despite admministration of [sotonic intravenods fuid holus =40 mbldkg in 1 he
# Decreass in BP thypotension) -<5th percentile for age o systolic BP <2 D belows normual for age®

® Need for vasoactive drug to maintain BP in normal range (dopamineg =5 pngkg/min or debutamine, epinephrine, or norepinephrine at zny dosel
OR

® Two of the following

Urexplained metabolic acidosis base defieit =50 mEqy/L

Inereased arterial lactate =2 times upper limit of normal

Oliguria: urine output <005 mLfkg/he

Prolenged capillary refill: =5 secs

Care to peripheral termperature gap =3°C
*Goldstein B, Giroir B, Randolph A; International Consensus Conference on Pediatric Sepsis. Interational pediatric sepsis
consenstis conference: definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med 2005,6:2-8

Coordonnées : Tel 03 20 44 50 68 poste 29 418 Fax: 03 20 44 66 8
Adresse : projet neutropénie fébrile. Centre d'investigation clinique. antenne pediatrique.
Hopital Jeanne de Flandre. Rue Eugéne Avinée. 59037 CHRU Lille
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R T F LT WERP T S P L I L

ANNEXE 4
La classification utilisée dans le protocole est celle définie par I'IGICF (Invasive Fungal
Infections Cooperative Group) de 'EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) [14]

Table 2. Criteria for probable invasive fungal disease except for endemic mycoses.

Heat factors™

Recent history of nsutropsnia |<0.8 x 10° nsutrophile/L [=500 neutraphils/mm] for =10 days! temporally related to the
onset of fungal dissass

Receipt of an sllogsneic stermn o=l ransplant

Frolongsd use of corticostercids (excluding ameng patients with allergic bronchopulmonary sspergilcsis] 3t & mean
minimurm dose of 0.3 mgkg'day of pradnisone equivalent for >3 wasks

Trestment with other recognized T osll immunosupprassants, such as cyclosporine, THF-« blockers, specific monocionsl
entibodies Isuch as dlemtuzumabl, or nuclecsids analoguss during the past 20 days

Inheritad severe immuncdeficiency (such as chronic granulomatous diseass or severs combinad immuncdeficiencyd
Clinicel criteria®
Lower rezpiratory tract fungal dssase”
The prasance of 1 of the following 3 signs on CT
Denss, well-circumscribad lesions(s! with or without & halo sign
Aircrascent sign
Cavity
Tracheobronchius
Trachecbronchial ulcarstion, nodule, pseudomembrane, plagus, or eschar ssen on bronchoscopic analysis
Sinonasal infection
Imaging showing sinusits plus st lesst 1 of the following 3 signs:
Acute localized pain lincluding pain radiating to the eyel
Nazd ulesr with black eschar
Extznsion from the peranasal sinus soross bony bamisrs, including into the ortit
CNS infection
1 of the following 2 signs:
Focal lesions on imaging
Meningzal enhancernent on MRI or CT
Dizzerninsted candid ssis®
At least 1 of the following 2 entities aftsr an spisods of candidemia within the previcus 2 weeks:
Smal, targst-iks abscessss (bul’ s-=ye lasionsl in liver or splesn
Progressive retinal smudstes on ephthalmalogic sxamination
Nrycological critena
Cirect tast [cytology, drect micrescopy, of cutural
Mold in sputum, bronchoalveolsr levage fluid, bronchisl brush, or sinus aspirate samples, indcatad by 1 of the folowing:
Praszncs of fungsl elsments indicatng 3 mald
Recovery by culture of a mold le.g., Aspergilius, Fusanum Zygomycetes, or Scedosponium speciesl
Indirect t=5ts Idetaction of antigen or callbwall consttuentsl®
Aspergiliosis
Galactomannan antigen dstected in plasma, serum, broncheawedlsr lavags fluid, or CSF
Invasive fungsl disesse other than cryptococoosis and zygomycosss
#-p-glucan dstected in serum

NOTE. Probabls IFD requires the presance of & host factor, & clricel critanicn, and & mycological criterian. Cases that meat tha critaria for e
heost fector ard & climoal criterion but for which mipcclogosl oriteria are sbsant ere considerad possible FD.

* Heat fastors are not symanymous with risk factors and are cher ietizs by which indvidual: predizpesed to rvasive fungal dizcases canbs
recegrizad. They ars irtsndad primarily ta apply to patiants givan treammnent fee malignant dizcass snd to rezipionts of sllsgenaic hamatepeistic
stam cell and sold-omgen tranzplants. Thasa hast fectors ere also applicabla 1o patiants who receive corticostarcids and othar T cal suppreasants
25 well a8 to patients with prmery immunodsficiancies.

* Must bs const with the mycclogcal findings, i 2ry, and must be temperaly relsted 10 curent spizcds.

® Every reazonable attempt should be mada to axclude an alternative sticlogy.

® The prazencs of signz and syrptams conzistant with sepsis syndrame indivstes scute disseminsted decass, wharas their sheerce denates
chronic dosamnatad disgass.

* Thezs tests are primardy spplicabls 1o azpargliazis and candidiasiz and are net usaful in disgrosing infactions due to Cryprocomus spatics
or ygomycatas (a.g. Ahropus, Muoor or Absids species). Detection of rucleic aci iz not inchded, because thers are ez yet no valideted or
standendized methods.

De Pauw B et al, Clin Infect Dis 2008
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Table 3. Criteria for the diagnosis of endemic mycoses,

4 LNSLA WA N L VL 5 AL BN RSN

Diagneosis and critaris

Prowsn endemic mycosis

In & hest with an iliness consistent with sn endsmic mycosis, 1 of the following:
Recowvery in cuture from a specimen obtained from the affected site or from blood

Histopathalogic o direct microscopic demansiration of appropriate momphologic forms with & tuly distinctive appsarance
characteristic of dimorphic fung, such as Cocoilioides speciss spherdss, Blsstonyoss dermatitidis thick-walled brosd-
besad buddng yeasts, Pemcocodioides brasfiensis multiple buddng yeest calls, end, in the case of histoplazmosis, the
presenca of characterstic intracelulsr yeast forms in @ phagooyte in & peripheral blood smear or in tissue macrophages

For coccidadomycozis, demaonstration of cocoidoidal antibody in CSF, or & 2-dilution nss measured n 2 consecutive
blood zamples testad conourrently in the setting of an ongoing irfectious disease procsss

For parsccocidicidomycosis, demonstration in 2 consecutive serum samples of a precipitin band to paracoccidicidin con-
curently in the setting of an cngoing infectious disease process

Probeble endemic mycosis

Presance of a hoat factor, including but not limited 1o these specified in table 2, plus a clinizal picturs consistent with en-
demic mycosis and myoologicsl ewdence, such a5 a positve Histoplsms antigen test result from uring, blood, or CSF

NOTE. Endemic myccses includes histoplesmosis, blestormpeasis, coccidicidormycosis, p

idicidemyzosis, =p

chosis, and infectian

due ta Fencilium merneffel. Onset withn 3 months after presentation defines & primary pulmonary infaction. There is no cetegory of possible
andemiz mysesis, &2 such, bazauze neithar heet fscters ner clinksd fasturas are sufficiomly speeific; such exzos sre coraiderad te ba of valus tae
limitad 1o nciuda in clinical mials, cpidericlogicel studias, or avalustions of disgnostic tasts.

De Pauw B et al. Clin Infect Dis 2008

symptoms; intervention not
indicated

with oral intake: modified diet
mndicated

|D=finition: A disorder charactenzed by inflammation of the oral mucosal.

oral intake

ANNEXE 5
Gastrointestinal disorders
Grade
Adverse Event 1 2 3 4
Mucesitis oral Asyrmptomatic or mild Moderate pain: not interfering | Severs pain: interfering with | Life-threatening

conssguences; urgent
infervention indscated
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Annexe 2 : Autorisation réglementaire : projet mulicentrigue de validation

—
E!
=

Liber1d + Egalité + Fratwernité

REPUBLIQUE FRANGAISE

MINISTERE
DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE

Direction générale Paris, le 14 mars 2012
pour la recherche et I'innovation

Comité consultatif sur le traitement de

I'information en matiére de recherche

dans le domaine de la santé (CCTIRS)

Référence chrono : DGRI CCTIRS MGICP*12.272

Recommandé avet AR

Numéro de dossier a rappeler dans toute
comespondance : 12.126

Telephone : 01 55 55 87 82

Fax: 015555 88 50

Mél. ; michele guiiemot@recherche gouv.fr

Monsieur,

Conformément aux dispositions de la loi n® 94-548 du 1er juillet 1994, vous avez adressé au
Comité consultatif sur le traitement de linformation en matiére de recherche dans le
domaine de la santé, un projet de traitement automatisé de données nominatives relatif a
une étude intitulée : « Distinction du risque d'infection sévére lors d'une neutropénie fébrile
post-chimiothérapie : validation multicentrique d'une régle de décision clinique. ».

Aprés examen de voire dossier, le Comité consultatif a émis I'avis ci-joint.

Le Comité appelle par ailleurs votre attention sur le fait que toute modification ultérieure du
projet que vous lui avez soumis doit étre portée a sa connaissance par courrier postal
incluant un dossier unigue ou les éléments anciens figurent en « barrés » et les éléments
nouveaux sont surlignés.

Je vous prie d'agréer, Monsieur, I'expression de mes salutations les meilleures.

(. bt

Michéle GUILLEMOT
Secrétaire générale du Comité

Mensieur Frangois DUBOS

Hépital Roger Salengro

CHRU de Lille

Urgences pédiatriques et Maladies Infectieuses
59037 LILLE Cedex

Copie & : Monsieur Yvonnick MORICE
CHRU de Lille
Direction générale
2, avenue Oscar Lambret
59037 LILLE Cedex

1, rue Descartes - 75231 Paris Cedex 05
http:/fww.recherche.gouv.fr
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Liberté = Egalits « Fraternité

REPUBLIQUE FRANGAISE

MINISTERE
DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE

DIRECTION GENERALE POUR LA RECHERCHE
ET L'INNOVATION

Comité consultatif sur le traitement de I'information
en matiére de recherche dans le domaine de la santé

Dossier n° 12.126

Intitulé de la demande :  Distinction du risque d'infection sévére lors d'une neutropénie fébrile
post-chimiothérapie : validation multicentrique d'une régle de décision clinique.

Responsable scientifique : Frangois DUBOS
Hépital Roger Salengro
CHRU de Lille
Urgences pédiatriques et Maladies Infectieuses
59037 LILLE Cedex

Demandeur : Yvonnick MORICE
CHRU de Lille
Direction générale
2, avenue Oscar Lambret
59037 LILLE Cedex

Dossier regu le : 16.01.12

Dossier examiné le : 8 mars 2012

Avis du Comité consultatif :
Avis favorable
Toutefois, les termes « anonyme » ou « anonymisé » doivent étre remplacés par « codé sans mention du nom

et du prénom ». Dans la lettre d'information il y a redondance des mots « du service et du service ». Le jour de
naissance ne doit pas étre recueilli.

Fait a Paris, le 14 mars 2012

Le Président du Comité consultatif
Jean-Louis Serre

1, rue Descartes - 75231 Paris Cedex 05
http://ww.recherche.gouv.fr
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REPUBLIQUE FRANCAISE

ARR | V E E MINISTERE

DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE

Direction générale .

de la recherche et de I'innovation Paris, le t:}‘- « .-..._—e Te (_

Senvice de la performance, du financement M. dean.© &.‘v"“ AR WARCD
etde la contractualisation avec les organismes de recherche . ,/

Département de la culture scientifique et des retations avec la société CHAU cle di'lie

Comité consultatif sur le traitement de I'information c S #ococo 4

en matiére de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS)

Référence chrono: DGRI CCTIRS MGICP ®2014.1269

Numéro de dossier & rappeler dans toute correspondance : CCTIRS n° 4 4 -27 L

VosRel.: DO /SDIECInS Logf. 40 PROM : 15-03 -458

Responsable administrative CCTIRS : F. Gaufreteau
Mél. : francine.gaufreteau@recherche.gouv. fr

SSO3F Lillé

Madame, Monsieur,

X

Le Comité donne un avis favorable a votre demande de modification

formulée dans votre courrier du ¢ aqecey S (r..\.: L 2 3\

Vous souhaitant bonne réception, veuillez agréer, Madame, Monsieur,

I'expression de notre considération distinguée.

Jean-Louis Serre
Président du Comité Consultatif

P.S. : référence du dossier CCTIRS n°®

12232
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1, rue Descartes - 75231 Paris Cedex 05
http://ww.recherche.gouv.fr
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CNiL..

Le Vice-Président délégué

Monsieur Yvonnick MORICE
DIRECTEUR GENERAL

C.HRMU.-LILLE CENTRE HOSPITALIER REGIONAL

Direction Générale UNIVERSITAIRE DE LILLE

19 DEC. 202 ki
e DIRECTION GENERAL
2 AVENUE OSCAR LAMBRET
ARRIVEE 59000 - LILLE

Paris,le {7 DEC. 2012
N/Réf. : EGY/MTE/AR129382

Objet : NOTIFICATION D'AUTORISATION

Décision DR-2012-629 autorisant le «CENTRE HOSPITALIER REGIONAL
UNIVERSITAIRE DE LILLE 3 mettre en ceuvre un traitement de données ayant pour
finalité une étude visant & évaluer la reproductibilité et & valider a posteriori une nouvelle
régle de décision clinique sur une population multicentrique d’enfants présentant une
neutropénie fébrile post-chimiothérapie (Demande d’autorisation n° 912180)

Monsieur le Directeur général,

Vous avez saisi notre Commission d'une demande d'autorisation relative a un traitement de
données a caractére personnel ayant pour finalité :

ETUDE NON INTERVENTIONNELLE NATIONALE VISANT A EVALUER LA
REPRODUCTIBILITE ET A VALIDER A POSTERIORI UNE NOUVELLE REGLE DE
DECISION CLINIQUE SUR UNE POPULATION MULTICENTRIQUE D'ENFANTS
PRESENTANT UNE NEUTROPENIE FEBRILE POST-CHIMIOTHERAPIE

L’ étude sera réalisée sur des enfants, Agés de 1 & 18 ans, recrutés au sein de centres d’oncologie
et/ou d"hématologie pédiatriques frangais.

Ce traitement reléve de la procédure des articles 54 et suivants de la loi du 6 janvier 1978
modifice.

Les services de notre Commission ont étudié les conditions définies dans le dossier de
formalités préalables déposé & I’appui de cette demande et notamment celles relatives a I’exercice
effectif des droits des participants & I’étude.

Aprés avoir examiné les catégories de données traitées et les destinataires, je vous rappelle
que conformément au 3*™ alinéa de I’article 55, la présentation des résultats du traitement de
données nme peut, en aucun cas, permetire 1'identification directe ou indirecte des personnes
concernées.

Je prends acte de ce que le jour de naissance des participants 4 I’étude ne sera pas collecté,

Commission Nationale de I'lnformatique et des Libertés
8 rue Vivienne CS 30223 75083 PARIS Cedex 02 - Tél: 01 53 73 22 22 - Fax: 01 53 73 22 00 - www.cnil.fr
REPUBLIQUE FRANGAISE
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S’agissant des contrbles menés pour s’assurer de la qualité de la recherche médicale et de
I'accés des attachés de recherche clinique (ARC) aux dossiers médicaux des patients, ils doivent
répondre aux régles suivantes en matiére de confidentialité :

- ils doivent étre réalisés sous la direction et la surveillance d'un médecin,

- les personnes doivent étre mandatées par le promoteur et étre soumises au secret
professionnel dans les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal,

- les personnes concemnées doivent donner leur accord,

- la personne chargée du contréle qualité ne peut avoir accés qu’aux données individuelles
nécessaires a ce contrdle, préalablement identifiées par I'investigateur,

- les données collectées servent & vérifier 'authenticité et la cohérence des informations
recueillies dans le cahier d’observation et si nécessaire a les corriger, compléter, pour autant
que les régles de confidentialité soient respectées.

En application des articles 15 et 69 de la loi précitée et de la délibération n° 2009-674 du
26 novembre 2009 portant délégation d’attributions de la Commission nationale de I’informatique
et des libertés & son président et & son vice-président délégué, j'autorise la mise en ceuvre de ce
traitement.

Je vous prie d’agréer, Monsieur le Directeur général, 1’expression de mes salutations
distinguées.
-y Gisr”

Emmanuel de GIVRY
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