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I. INTRODUCTION 
 

 Chaque année en France, environ 1700 nouveaux cas de cancer sont diagnostiqués 

chez l’enfant [1]. Les protocoles de traitements ont évolué ces dernières années vers une 

intensification thérapeutique qui, associée à l’amélioration des soins de support, a permis 

d’atteindre un taux actuel de survie à 5 ans supérieur à 70 %, tous cancers confondus [2]. 

Cette intensification thérapeutique est à l’origine d’une augmentation du nombre et de la 

durée des neutropénies, principaux facteurs de risque de complications infectieuses chez 

l’enfant traité pour un cancer [3]. Les épisodes de neutropénie fébrile (NF) sont ainsi l’une 

des complications les plus fréquentes chez l’enfant traité par chimiothérapie [4] et 

représentent la deuxième cause d’hospitalisation dans les services d’oncologie et 

d’hématologie pédiatrique. 

 La prise en charge d’un épisode de NF, proposée en 2002 par la Société Française de 

lutte contre les Cancers de l’Enfant (SFCE), [5] consiste en une hospitalisation systématique 

immédiate avec isolement protecteur associée à une antibiothérapie à large spectre parentérale 

précoce, poursuivie jusqu’à la sortie d’aplasie. Ces recommandations internationalement 

admises depuis plus de 40 ans [4,6] ont été à l’origine d’une réduction de la mortalité liée aux 

complications infectieuses qui est actuellement de l’ordre de 0,4 à 1 % [7–9]. Ce traitement 

intensif systématique a cependant des conséquences délétères. L’antibiothérapie à large 

spectre, prolongée et répétée favorise l’émergence de résistances aux antimicrobiens [10,11]. 

Les nombreuses hospitalisations augmentent le risque d’infections nosocomiales, altèrent la 

qualité de la vie de l’enfant et de sa famille et génèrent un coût important en terme de santé 

publique [12,13]. Or, les infections virales sans gravité sont fréquentes chez l’enfant et 

l’infection n’est sévère que dans 10 à 25 % des cas de NF [14,15]. De plus, la plupart des 

enfants restent asymptomatiques au cours de la prise en charge de l’épisode de NF. De 
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nombreuses équipes ont donc cherché à distinguer les patients à haut risque d’infection sévère 

des patients à faible risque infectieux, afin de pouvoir adapter et alléger secondairement la 

prise en charge des épisodes à bas risque infectieux. En oncologie adulte, plusieurs travaux 

ont cherché à isoler un groupe de patients pouvant recevoir un traitement allégé [16,17]. Les 

différences majeures avec la population pédiatrique ne permettent cependant pas une 

extrapolation des pratiques. Les disparités ne concernent pas seulement les types de cancers 

ou l’intensité des traitements [18]. En effet, une étude conduite par l’EORTC (European 

Organization for Research and Treatment of Cancer), entre 1986 et 1994, sur une population 

mixte, adulte et pédiatrique, montrait des différences, non seulement en termes 

d’épidémiologie des infections, mais également d’évolution des épisodes de NF. Les enfants, 

comparés aux adultes, avaient un meilleur taux de réponse aux traitements empiriques par 

antibiothérapie, une durée de fièvre plus courte, moins d’effets secondaires et un taux de 

survie global plus élevé [19]. Tous ces éléments ne permettent donc pas d’appliquer les 

différents travaux et les recommandations de la population adulte à la population pédiatrique. 

 Il existe peu de revues systématisées de la littérature sur la prise en charge des NF en 

pédiatrie. En effet, au cours des dix dernières années, seules trois études concernaient une 

revue de la littérature exclusivement pédiatrique [20–22] et deux études concernaient une 

population mixte, adulte et pédiatrique [23,24]. Ces études mettaient en évidence l’utilisation 

d’un allègement thérapeutique mais les niveaux de preuve étaient insuffisants pour pouvoir 

proposer des recommandations.  

En 2012, un groupe d’experts international, composé de pédiatres oncologues et 

d’infectiologues, a établi des recommandations pour la prise en charge d’un épisode de NF 

[25]. Ces recommandations sont, pour la première fois, ciblées sur la population pédiatrique. 

Elles préconisent un allègement thérapeutique dès le début de l’épisode de NF en distinguant 
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un groupe à haut risque infectieux et un groupe à bas risque infectieux. De plus, en contexte 

d’apyrexie, un arrêt plus précoce de l’antibiothérapie est également recommandé, avec des 

paramètres différents en fonction de chaque groupe infectieux [25].  

 L’absence de recommandation pédiatrique, jusque fin 2012, a probablement été à 

l’origine d’une disparité de prise en charge au niveau international mais également au niveau 

national comme le montrent les études réalisées au Canada [26], en Italie [27], en Australie 

[28] ou encore en Angleterre [29]. En effet, plusieurs centres proposaient déjà une alternative 

thérapeutique pour une population d’enfants identifiée comme à bas risque de complications 

infectieuses avec une grande différence de prise en charge entre les différents centres d’un 

même pays.  

A l’heure actuelle, la variabilité de prise en charge d’un épisode de NF entre les 

différents centres français n’a pas encore été étudiée. Avant de chercher à homogénéiser les 

pratiques, il est en effet important de connaître les éventuelles disparités de prise en charge. Il 

est probable qu’un même épisode de NF ne soit pas traité de la même façon sur le territoire 

national au vu de la disparité constatée dans d’autres pays. Certains centres proposent-ils déjà 

des allègements thérapeutiques ? Si oui, selon quels critères ?  
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L’objectif de ce travail était de réaliser une enquête nationale, dans les centres de 

références d’oncologie et/ou d’hématologie pédiatrique français, à propos des modalités de 

traitement d’un épisode de NF post-chimiothérapie, dans le but d’identifier les points 

communs et les différences notables dans leur prise en charge. Les objectifs secondaires 

étaient de connaître les variations de prise en charge anti-infectieuse probabiliste et de mettre 

en évidence l’existence d’allègements thérapeutiques par rapport aux recommandations 

admises depuis 40 ans. Ce travail était une étude préliminaire indispensable pour travailler 

dans un second temps à une homogénéisation des pratiques en France concernant la prise en 

charge d’un épisode de NF post-chimiothérapie en pédiatrie.  
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II. MATERIELS ET METHODES 
 

1. Type d’étude 

Il s’agissait d’une enquête descriptive nationale réalisée en France d’août 2012 à juin 

2013. Tous les centres français de référence en oncologie et hématologie pédiatrique ont été 

sollicités par l’intermédiaire de la SFCE. Un questionnaire comprenant trois pages était 

rempli par centre. 

2. Données recueillies : contenu du questionnaire 

Le questionnaire comportait 184 items répartis au sein de sept paragraphes. Il était 

accompagné d’une lettre motivant l’objectif de cette enquête et d’une fiche explicative, d’aide 

au remplissage. Le questionnaire est présenté en annexe 1. 

2.1. Données démographiques 

Les données démographiques permettant d’évaluer l’activité et le recrutement de 

chaque service étaient les suivantes :  

- le nombre de médecins équivalent temps plein dans le service, le nombre de médecins par 

service ayant une fonction universitaire (chef de clinique assistant (CCA), Maître de 

conférence des Universités praticien hospitalier (MCUPH), praticien hospitalier Professeur 

des Universités (PUPH)).   

- le nombre total de lits d’hospitalisation, 

- le type de recrutement (leucémie, lymphome, tumeurs solides) avec le nombre de diagnostic 

par an pour chaque type de tumeurs, 

- l’activité d’autogreffe ou d’allogreffe dans le service, 

- le nombre moyen d’épisode de NF par an dont le pourcentage d’infections sévères et la 

proportion de documentation des infections sévères en fonction des familles de germes. 
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2.2. Définitions 

Les définitions demandées étaient celles de la neutropénie, de la température et les 

modalités de la prise de température. 

2.3. Prise en charge initiale 

Dans ce paragraphe, l’objectif était de connaître les modalités de prise en charge 

initiale d’un épisode de NF concernant à la fois le lieu de prise en charge et le type de 

prélèvement. 

Les items étaient les suivants : 

- l’hospitalisation systématique au stade de neutropénie sans fièvre ou non, 

- le type de secteur d’hospitalisation (protégé et/ou spécialisé), 

- le bilan biologique systématique réalisé à l’entrée : 

 marqueurs de l’inflammation : CRP, PCT, vitesse de sédimentation (VS), 

fibrinogène, autre 

 bilan bactériologique :  

o hémoculture sur cathéter central et/ou sur voie veineuse périphérique 

o examen cytobactériologique des crachats (ECBC) 

o examen cytobactériologique des urines (ECBU) 

o prélèvement de selle ou de gorge 

- la réalisation d’une radiographie thoracique 

2.4. Modalités du traitement anti-infectieux probabiliste initial 

L’objectif était de connaître les différences et les critères retenus lorsque le traitement 

anti-infectieux n’était pas identique pour chaque épisode de NF, sous forme d’une question 

ouverte. 

Un tableau permettait de recueillir le traitement anti-infectieux prescrit initialement, 
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puis en cas de fièvre persistante, en cas de documentation, et en cas de point d’appel clinique.  

Pour chaque traitement anti-infectieux, la posologie, la fréquence et les modalités 

d’administration étaient recueillies.  

L’utilisation d’une décontamination digestive ou d’une prophylaxie anti-infectieuse était 

relevée.  

2.5. Procédure d’arrêt du traitement anti-infectieux en l’absence d’infection 

documentée 

Ce paragraphe avait pour objectif de savoir si la procédure d’arrêt du traitement anti-

infectieux s’effectuait uniquement à la sortie d’aplasie. 

Si le traitement pouvait être arrêté avant la sortie d’aplasie, les critères utilisés étaient relevés, 

notamment : 

- l’apyrexie, 

- le taux de leucocytes, 

- le taux de polynucléaires neutrophiles, 

- le taux de monocytes, 

- le taux de plaquettes, 

- les marqueurs de l’inflammation. 

2.6. Sortie d’hospitalisation en cas de neutropénie fébrile sans documentation 

 

L’objectif était de savoir si la sortie d’hospitalisation sans sortie d’aplasie était 

possible. 
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Si des critères l’autorisaient, ils étaient relevés, notamment : 

- le type de cancer, 

- le type de chimiothérapie, 

- les antécédents infectieux du patient, 

- la biologie. 

 

Les items permettant de connaître les modalités du retour à domicile étaient demandés : 

- retour autorisé dès l’arrêt du traitement anti-infectieux, 

- retour autorisé après une période de surveillance après l’arrêt des antibiotiques, 

- retour autorisé sous antibiothérapie à domicile, par voie intraveineuse ou par voie 

orale. 

2.7. Protocole 

La présence ou non d’un protocole concernant la prise en charge d’un épisode de NF 

était recueillie. Si le centre acceptait, le protocole nous était adressé pour être étudié en 

complément du questionnaire. 

 

3. Modalité de diffusion de l’enquête 

Le questionnaire (trois pages et une page d’aide au remplissage) était envoyé par 

courrier électronique aux 30 centres d’onco-hématologie pédiatriques accompagné d’une 

lettre expliquant l’objectif de cette enquête.  

Le premier envoi s’adressait à tous les centres et était effectué par l’intermédiaire de la SFCE. 

Les centres participant au protocole multicentrique concernant la validation d’une règle de 

décision clinique pour des NF (27 centres) étaient contactés grâce à ce protocole. Les trois 

centres n’y participant pas étaient contactés par courrier électronique individuel.  
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Au bout de six semaines, un nouvel envoi était réalisé par courrier électronique aux centres 

qui n’avaient pas répondu. 

Six semaines après le premier rappel, un nouvel envoi était réalisé par courrier électronique, 

accompagné d’un courrier postal individuel dans la semaine suivant l’envoi. 

Les centres n’ayant pas répondu aux différents envois étaient contactés par téléphone. 

Les personnes contactées dans un premier temps, par courrier électronique et/ou individuel 

étaient les référents infectieux de chaque service d’oncologie pédiatrique. Lors des relances 

suivantes, la personne contactée pouvait être un autre membre du service.  

Lorsque certaines réponses n’étaient pas comprises ou discordantes par rapport au protocole 

du service, les médecins ont été contactés par courrier électronique ou par téléphone, 

concernant des questions précises, permettant de mieux appréhender les pratiques propres à 

chaque service. 

 

4. Définitions 

 L’infection sévère :  

Dans les précédents travaux lillois [30–32], l’infection sévère était définie, dans un 

contexte de NF, soit par la présence d’une bactériémie ou la présence d’une culture positive 

dans un milieu normalement stérile (urines, liquide céphalo-rachidien, liquide articulaire, 

liquide pleural, liquide péritonéal, os), soit par une infection fongique possible, probable ou 

prouvée selon les critères de l’IFICG (Invasive Fungal Infections Cooperative Group) de 

l’EORTC [33]. Elle pouvait également être définie par l’association de signes cliniques et 

paracliniques évocateurs d’une infection sévère sans documentation microbiologique 

nécessitant une prise en charge thérapeutique adaptée (un sepsis grave ou un choc septique, 

une infection localisée à haut risque de dissémination locale ou générale comme une cellulite, 

une appendicite, une pneumopathie) [34]. Cette définition était celle du protocole de 
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validation d’une règle de décision clinique (RDC) auquel 27 centres participaient, et avait été 

diffusée lors de cette étude pour recueillir la proportion d’infections sévères parmi les 

épisodes de NF.  

 L’allègement thérapeutique : 

La définition de l’allègement thérapeutique dans cette étude correspondait à une sortie 

précoce d’hospitalisation avec la même antibiothérapie et/ou à une modification de 

l’antibiothérapie, avant la sortie d’aplasie. Cette modification pouvait correspondre soit à un 

passage per os de l’antibiothérapie soit à une diminution du spectre antibactérien, soit à un 

arrêt de l’antibiothérapie, combiné ou non à une sortie précoce d’hospitalisation. 

 

5. Analyses des données 

Les moyennes étaient suivies de l’écart-type (±) et les médianes étaient suivies des 

valeurs minimales et des valeurs maximales [min ; max] de l’échantillon concerné.  

Un test non paramétrique de Mann Whitney était réalisé pour comparer les médianes compte 

tenu des petits effectifs et de l’absence de normalité de distribution des variables.  

Les logiciels de statistique utilisés étaient Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

version 15 et Excel version 2008.  
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III.  RESULTATS 
 

1. Taux de réponse 

 Tous les centres de référence de prise en charge des cancers de l’enfant (centres 

reconnus par la SFCE) ont participé à cette enquête. En moyenne 88 % (± 10) des items du 

questionnaire étaient renseignés avec un taux médian à 90 % [min 62 % - max 98 %]. Selon 

les paragraphes, le taux moyen d’items renseignés variait de 78 % pour le premier paragraphe 

à 100 % pour les paragraphes 2 et 4a.  

Vingt-trois des 30 centres avaient un protocole de prise en charge des NF. Dix-huit centres 

nous l’ont fait parvenir. 

2. Activité 

 Ce paragraphe correspondant aux données épidémiologiques avait en moyenne 78 % 

d’items renseignés.  

Le nombre de médecin équivalent temps plein était en moyenne de 5,6 par service (± 3) avec 

une médiane à 5 [min 2 - max 16]. Le nombre moyen de médecin ayant une fonction 

universitaire était de 1,8 (± 1,6) avec une médiane à 1,5 [min 0 - max 5]. Le nombre moyen de 

CCA par service était de 1,1 (± 0,92) avec une médiane à 1 [min 0 - max 3]. Le nombre 

moyen de PUPH était de 0,8 (± 0,8) avec une médiane à 1 [min 0 - max 3].  

Le nombre moyen de nouveaux diagnostics par an et par service était de 62,1 (± 33,7) avec 

une médiane à 57,5 [min 20 - max 145]. 

Il existait en moyenne 17 lits d’hospitalisation par service (± 10) avec une médiane à 14,5 lits 

[min 6 - max 40]. 
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2.1. Type de recrutement 

 Deux centres avaient exclusivement un recrutement d’hématologie maligne. Trois 

centres avaient un recrutement de tumeurs solides dont deux centres prenaient en charge 

également les enfants atteints de lymphome sans autre type d’affection hématologique 

maligne. Vingt-cinq centres avaient une activité mixte. 

L’autogreffe était pratiquée dans 26 centres. L’allogreffe était pratiquée dans 14 centres.  

2.2. Nombre d’épisode de neutropénie fébrile 

 Le nombre annuel de NF, le plus souvent estimé par les médecins des différents 

services, était en moyenne de 98 (± 58) épisodes par an, avec une médiane à 90 [min 20- max 

230]. Ce nombre était, dans la majorité des cas, une estimation des cliniciens avec un taux de 

réponse à cet item de 57 %. 

Au sein de ces épisodes de NF, la proportion estimée d’infection sévère était en moyenne de 

20 % (± 14), avec une médiane à 14 % [min 5-max 60] ; au sein desquelles la proportion 

moyenne de germe de type cocci Gram positif, de bacilles Gram négatif et d’infection 

fongique était respectivement de 50 %, de 34 % et de 8 %. Ces proportions pouvaient 

également être une estimation des cliniciens. Le taux de réponse était de 57 % pour la 

proportion d’infection sévère et de 50 % pour chaque proportion d’infections documentées.  

 

3. Définitions 

 Ce paragraphe, correspondant aux définitions de la neutropénie et de la fièvre utilisées 

dans les différents centres, avait un taux moyen de 100 % d’items renseignés. 

3.1. La neutropénie 

 Le seuil de polynucléaires neutrophiles ou de leucocytes permettant de définir la 

neutropénie était variable d’un centre à l’autre (tableau I). 
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Tableau I : Comparaison des différentes définitions de la neutropénie en fonction des centres 

Taux de leucocytes Nombre de centres 

< 500 PNN/mm
3
 18 

< 500 PNN/mm
3
 ou <1000 PNN/mm

3
 en phase descendante 10 

Autres : 

< 1000 leucocytes/mm
3
 2 

PNN : polynucléaires neutrophiles 

 

3.2. La fièvre 

Vingt-cinq centres mesuraient la température par technique axillaire et 14 centres par 

technique auriculaire. Parmi ces centres, neuf centres utilisaient les deux techniques et deux 

centres utilisaient également la voie rectale.  

La définition de la fièvre était également variable entre les différents centres (tableau II).  

Une température supérieure ou égale à 38,5°C ou inférieure ou égale à 35,5°C était toujours 

considérée comme de la fièvre.  
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Tableau II : Comparaison des différentes définitions de la fièvre en fonction des centres 

Seuil de température Nombre de 

centres 

 ≥ 38 °C 

 ou ≥ 37,8 °C à 2 reprises  

    sur une période de temps de 1 heure                                           

 

1 

1 

    ≥ 38,3 °C 

 ou ≥ 38°C à 2 reprises  

    sur une période de temps de  1 heure                                            

        6 heures 

        8 heures 

 

4 

2 

1 

1 

            ≥ 38,4 °C 

 ou ≥ 38°C à 2 reprises  

    sur une période de temps de  1 heure                                            

 

1 

1 

 ≥ 38°,5C 

 ou ≥ 38°C à 2 reprises 

    sur une période de temps de  1 heure                                            

        2 heures 

        6 heures 

        24 heures  

 

24 

12 

7 

2 

3 

 

 

4. Prise en charge initiale 

Le paragraphe concernant les différents examens prescrits lors de la prise en charge 

initiale avait en moyenne 100 % d’items renseignés. 

Le type de bilan systématique effectué à chaque épisode de NF était demandé. Celui-ci ne 

considérait pas les différents prélèvements orientés par un point d’appel clinique.  

4.1. Marqueurs de l’inflammation 

La figure 1 représente le nombre de centres utilisant les différents marqueurs de 

l’inflammation.  

Aucun des centres n'utilisait la VS ou un marqueur non proposé dans le questionnaire.  

Un centre se distinguait par l’absence de prescription de marqueur inflammatoire. 
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CRP :C Reactive Protein ;PCT : procalcitonine 
 

Figure 1 : Nombre de centres prescrivant les différents marqueurs de l’inflammation lors du 

bilan initial d’un épisode de neutropénie fébrile. 

 

4.2. Bilan bactériologique 

Tous les centres effectuaient au minimum une hémoculture, au niveau du cathéter 

central, avant de débuter l’antibiothérapie probabiliste. D’autres prélèvements 

microbiologiques pouvaient être prescrits systématiquement par certains centres (figure 2). 
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Hémoc KTc : hémoculture prélevée au niveau du cathéter central ; Hémoc périph : hémoculture prélevée sur 

une veine périphérique ; ECBU : examen cytobactériologique des urines ; ECBC : examen cytobactériologique 

des crachats  

 

Figure 2 : Nombre de centres prescrivant les différents prélèvements microbiologiques lors 

du bilan initial d’un épisode de neutropénie fébrile. 

 

4.3. Bilan radiologique 

Cinq centres prescrivaient une radiographie thoracique systématiquement lors de la 

prise en charge initiale.  

 

 

5. Antibiothérapie initiale lors d’un épisode de neutropénie fébrile sans point 

d’appel clinique 

5.1. Généralités 

Pour ce paragraphe, l’objectif était de connaître l’antibiothérapie utilisée de manière 

probabiliste, en moyenne 100 % des items étaient renseignés. Les associations 

d’antibiothérapie prescrites en cas de point d’appel clinique, en cas de sepsis sévère, ou dans 

les suites d’une auto ou d’une allogreffe n’étaient pas considérées dans cette enquête. De 

même, les antibiotiques adaptés aux antécédents infectieux du patient (tel qu’un portage de 
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bactérie multirésistante) n’étaient pas pris en compte.  

 Dix-neuf centres proposaient la même antibiothérapie probabiliste pour tous les épisodes 

de NF sans distinguer le risque infectieux. 

 Parmi les 11 centres ne proposant pas la même attitude thérapeutique : 

 Sept centres proposaient une antibiothérapie différente en fonction de l’attribution 

initiale à l’enfant d’un bas ou d’un haut risque infectieux pour l’épisode de NF.  

Parmi ces centres, un centre distinguait trois groupes de risque (bas, haut et très haut) et 

utilisait trois combinaisons d’antibiothérapie différentes. 

Six centres avaient un recrutement mixte et un centre avait uniquement un recrutement 

d’hématologie maligne.  

Un centre ne précisait pas les critères permettant de classer le patient comme à bas risque 

infectieux. Le tableau III montre les différents critères permettant de distinguer un patient 

comme à bas risque infectieux pour ces six centres (centres de 1 à 6). 

 Un centre proposait une antibiothérapie différente pour les tumeurs solides et les 

hémopathies malignes (tableau III).  

 Deux centres proposaient une antibiothérapie pour le premier épisode de NF (adaptée 

à l’écologie du domicile) puis une antibiothérapie différente à partir du deuxième épisode de 

NF (adaptée à l’écologie hospitalière). Ces derniers étaient dans la même région (tableau III).  

Nous avons considéré pour la suite de notre enquête que ces deux derniers critères 

équivalaient à la distinction d’un bas risque infectieux (tumeurs solides pour un centre et 

premier épisode de NF pour l’autre) et d’un haut risque infectieux (hémopathie maligne pour 

un centre et à partir du deuxième épisode de NF pour l’autre). 

Il existait dix centres qui distinguaient le risque infectieux lors de la prise en charge initiale 

(neuf centres avec deux niveaux de risque et un centre avec trois niveaux).  

 Un centre proposait une antibiothérapie différente en fonction de l’âge de l’enfant avec 
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un seuil à 12 ans (tableau III).  

 

Tableau III : Comparaison des différents critères utilisés par dix des onze centres ne 

proposant pas la même antibiothérapie lors de l’évaluation initiale d’un épisode de 

neutropénie fébrile  

 

 

PNN : polynucléaires neutrophiles  

* centre utilisant des critères considérés dans notre étude comme une distinction du risque infectieux mais 

non appelés bas/haut risque par ces centres 

 

 

Les alternatives thérapeutiques des onze centres ne proposant pas la même antibiothérapie 

pour tous les épisodes de NF sont exposées dans le tableau IV.  

  

 1 2 3 4 5 6 7* 8* 9* 10 

Type de tumeur        
   

Age du patient 

 1 an 

 12 ans 
      

    

 

 

Neutropénie 

Attendue <7-10 jours 

PNN > 100/mm
3 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

    

1
er

 ou n
ième

 épisode de NF          
 

Autres 

Patients non hospitalisés 

Fiabilité des parents 
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Tableau IV : Comparaison des combinaisons d'antibiotiques proposées pour les onze centres 

ne proposant pas initialement la même antibiothérapie à tous les épisodes de neutropénie 

fébrile 

A : Aminoside; Gp : Glycopeptide ; Pipé. : pipéracilline seule ; Tazo : Tazobactam/Pipéracilline 

* 2 groupes à haut risque pour un centre : haut risque : Tazobactam/Pipéracilline + Aminoside + Glycopeptide 

et très haut risque Pipéracilline (sans Tazobatam) + Aminoside + Glycopeptide 

 

5.2. Les différentes combinaisons d’antibiothérapie  

Une combinaison correspondait, dans notre étude, aux différents traitements par 

antibiothérapie probabiliste (mono-antibiothérapie, bi-antibiothérapie ou triple 

antibiothérapie) proposés dans chaque centre lors de la prise en charge initiale d’un épisode 

de NF. Une mono-antibiothérapie initiale était constatée dans 28 % des cas, soit au sein de 12 

combinaisons d’antibiothérapie (pour neuf centres). Une bi-antibiothérapie initiale était 

constatée dans 60 % des cas, soit au sein de 25 combinaisons (pour 21 centres). Une triple 

antibiothérapie initiale était constatée dans 12 % des cas, soit au sein de cinq combinaisons 

(pour trois centres). 

Groupe à bas risque  Groupe à haut risque 

Ceftriaxone Tazo. 

Ceftriaxone Ceftazidime + A. 

Ceftriaxone + A. Ceftazidime + A. 

Ceftriaxone + A. Ceftazidime + A. + Gp. 

Tazo. Ceftazidime 

Tazo. Tazo. + A. 

Ceftriaxone + A. + Gp. Tazo. ou Pipé + A. + Gp* 

Tumeurs Solides Hémopathies malignes 

Ceftazidime + A. Ceftazidime + Gp. 

1
er

 épisode de NF A partir du 2
ème

 épisode de NF 

Ceftriaxone + A. Tazo. + A. 

> 12 ans < 12 ans 

Tazo. Ceftazidime 
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Au total, dans les 30 centres, 42 combinaisons d’antibiothérapie étaient utilisées en première 

intention probabiliste. Elles sont présentées dans le tableau V. 



 

  

Tableau V : Les différentes combinaisons d’antibiothérapies proposées en 1
ère

 intention lors d’un épisode de neutropénie fébrile 

 
Mono-antibiothérapie  Bi-antibiothérapie  Triple antibiothérapie 

n 

Ceftriaxone 
(8) 

Ceftriaxone seule     2 

 + Aminoside   4 

 + Aminoside + Glycopeptide 2 

Tazobactam/ 
Pipéracilline 

(20) 

Tazo/Pipé. seule     7 

 + Aminoside +  12 

 + Aminoside + Glycopeptide 1 

Pipéracilline 
(1) 

 + Aminoside + Glycopeptide 1 

Ceftazidime 
(13) 

Ceftazidime seule     3 

 + Aminoside +  7 

 + Glycopeptide +  2 

 + Aminoside + Glycopeptide 1 

n 12  25  5 42 
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5.3. Mono-antibiothérapie initiale 

5.3.1. Généralités 

 

Neuf centres proposaient une mono-antibiothérapie initiale, s’articulant autour de trois 

β-lactamines : Ceftriaxone, Ceftazidime ou Tazobactam/Pipéracilline (figure 3).  

Deux de ces centres avaient un recrutement de tumeurs solides et de lymphomes sans autre 

type d’hémopathies malignes, et un uniquement d’hémopathies malignes. Les autres centres 

avaient un recrutement mixte. 

5.3.2. Indications de prescription d’une mono-antibiothérapie initiale 

 

 Quatre de ces centres adaptaient l’antibiothérapie probabiliste en fonction du risque 

infectieux initial : deux centres proposaient une mono-antibiothérapie pour un groupe 

identifié à bas risque et une bi-antibiothérapie pour les patients n’appartenant pas à ce groupe. 

Les deux autres centres proposaient une mono-antibiothérapie pour tous les patients, mais 

celle-ci était alors différente en fonction du risque infectieux.  

 Un centre proposait une mono-antibiothérapie différente en fonction de l’âge de 

l’enfant. 

 Quatre centres proposaient la même mono-antibiothérapie pour tous les patients.  

Il existait donc au total 12 combinaisons de mono-antibiothérapie.  

Quand la Ceftriaxone était utilisée en mono-antibiothérapie, il s’agissait toujours d’épisode de 

NF considéré comme à bas risque infectieux. 
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BR : antibiothérapie pour les épisodes de NF considérés comme à bas risque infectieux 
HR : antibiothérapie pour les épisodes de NF considérés comme à haut risque infectieux 
Ts : antibiothérapie pour tous les épisodes de NF  

< 12 ans : antibiothérapie pour les épisodes de NF chez un enfant de moins de 12 ans 

> 12 ans : antibiothérapie pour les épisodes de NF chez un enfant de plus de 12 ans 

Figure 3 : Différentes combinaisons (n =12) de mono-antibiothérapie probabiliste initiale lors 

d’un épisode de neutropénie fébrile (A) accompagnées de leurs indications (B)  

 

  

5.4. Bi-antibiothérapie initiale 

5.4.1. Généralités 

 

Vingt et un centres proposaient une bi-antibiothérapie probabiliste initiale. Celle-ci 

correspondait à une β-lactamine associée à un aminoside dans la majorité des centres. Deux 

centres associaient une β-lactamine à un glycopeptide.  

Les β-lactamines étaient les suivantes : Ceftriaxone, Ceftazidime et Tazobactam/Pipéracilline.  

Les aminosides étaient les suivants : Amikacine (20 centres), Gentamycine (trois centres), et 

Nétromycine (un centre). Le glycopeptide était toujours la Vancomycine (figure 4).  

Deux de ces centres avaient exclusivement un recrutement d’hémopathies malignes, les autres 

avaient une activité mixte (tumeurs solides/hémopathies).  
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5.4.2. Indications de prescription d’une bi-antibiothérapie initiale 

 

 Sept centres adaptaient l’antibiothérapie initiale en fonction du risque infectieux du 

patient. 

Un centre proposait une bi-antibiothérapie pour le groupe à bas risque infectieux et une triple 

antibiothérapie pour les patients n’appartenant pas à ce groupe. Deux centres proposaient une 

bi-antibiothérapie pour le groupe à haut risque et une mono-antibiothérapie pour le groupe à 

bas risque infectieux. Quatre centres proposaient une bi-antibiothérapie différente en fonction 

du risque infectieux.  

 Quatorze centres proposaient la même bi-antibiothérapie pour tous les épisodes de NF. 

Il existait au total 25 combinaisons de bi-antibiothérapie initiale probabiliste (figure 4). 

 

 

A : aminoside ; Gp : glycopeptide  

BR : antibiothérapie pour les épisodes de NF considérés comme à bas risque infectieux 

HR : antibiothérapie pour les épisodes de NF considérés comme à haut risque infectieux 

Ts : antibiothérapie pour tous les épisodes de NF  

 

Figure 4 : Différentes combinaisons (n= 25) de bi-antibiothérapie probabiliste initiale lors 

d’un épisode de neutropénie fébrile (A) accompagnées de leurs indications (B).  
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5.5. Triple antibiothérapie initiale 

5.5.1. Généralités 

 

Trois centres proposaient une triple antibiothérapie initiale. 

Une β-lactamine était toujours associée à un aminoside et un glycopeptide.  

La β-lactamine pouvait être la Ceftriaxone, la Ceftazidime, le Tazobactam/Pipéracilline ou la 

Pipéracilline seule (figure 5). 

5.5.2. Indications de prescription d’une triple antibiothérapie initiale 

 

 Deux de ces centres distinguaient un risque infectieux initial : un centre proposait une 

triple antibiothérapie pour un groupe identifié à haut risque. Les épisodes de NF n’appartenant 

pas à ce groupe recevaient une bi-antibiothérapie. Le second centre proposait une triple 

antibiothérapie différente pour trois groupes infectieux : un bas risque, un haut risque et un 

très haut risque. 

 Un centre proposait une triple antibiothérapie quelque soit le risque infectieux. 

Il existait au total cinq combinaisons de triple antibiothérapie.  

 

A : aminoside Gp : glycopeptide  

BR : antibiothérapie pour les épisodes de NF considérés comme à bas risque infectieux 

HR : antibiothérapie pour les épisodes de NF considérés comme à haut risque infectieux 

THR : antibiothérapie pour les épisodes de NF considérés comme à très haut risque infectieux 

Ts : antibiothérapie pour tous les épisodes de NF  

 

Figure 5 : Différentes combinaisons (n =5) de triple antibiothérapie probabiliste initiale lors 

d’un épisode de neutropénie fébrile (A) accompagné de leurs indications (B).  
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5.6. Conclusion sur l’antibiothérapie initiale 

La figure 6 résume les différentes associations d’antibiothérapie probabiliste proposées en 

première intention lors d’un épisode de NF. 

 

A : aminoside ; Gp : glycopeptide 

 

Figure 6 : Différentes combinaisons (n=42) d’antibiothérapie probabiliste proposées en 

première intention lors d’un épisode de neutropénie fébrile  

 

6. Modification de l’antibiothérapie en cas de fièvre persistante 

Le taux moyen d’items renseignés était de 100 %. Seuls les épisodes de NF sans point 

d’appel clinique ou biologique étaient considérés. La modification thérapeutique en cas 

d’aggravation clinique ou de documentation biologique n’était pas prise en compte.  
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6.1. Généralités 

6.1.1. Les glycopeptides 

 

Un glycopeptide était utilisé en première intention probabiliste dans cinq centres : 

- Deux centres en prescrivaient en association avec une β-lactamine (Ceftazidime) : un centre 

réservait cette bi-antibiothérapie pour les patients traités pour une hémopathie maligne et un 

centre proposait cette bi-antibiothérapie pour tous les épisodes de NF. 

- Trois centres en prescrivaient en association avec une β-lactamine et un aminoside : un 

centre réservait cette association pour un groupe identifié comme à haut risque infectieux. 

Deux centres proposaient une triple antibiothérapie pour tous les épisodes de NF, dont un 

centre modifiait la β-lactamine en fonction d’un des trois niveaux de risque infectieux.  

Un glycopeptide était donc présent au sein de sept combinaisons d’antibiothérapie.  

 

Lorsqu’elle n’était pas prescrite initialement (dans 35 algorithmes), l’antibiothérapie 

par glycopeptide était ajoutée à partir de 48 heures de persistance de la fièvre dans 27 

algorithmes (77 %), à partir de 72 heures dans trois algorithmes (9 %) et à partir de 96 heures 

dans deux algorithmes (6 %). Ceci représentait un ajout dans 32 algorithmes (91 %) entre 48 

et 96 heures de fièvre persistante. Dans trois algorithmes (9 %), cette classe d’antibiotique 

n’était pas prescrite en cas de fièvre persistante. 

 

6.1.2. Les antifongiques  

 

Les antifongiques n’étaient jamais prescrits en
 
première intention probabiliste.  

Les antifongiques étaient prescrits à partir de 48 heures de fièvre persistante dans deux 

algorithmes (5 %) : ces deux algorithmes proposaient un glycopeptide lors du traitement 

initial probabiliste. 

Cette classe thérapeutique était prescrite à partir de 72 heures de fièvre dans sept algorithmes 
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(17 %) et à partir de 96 heures de fièvre dans 31 algorithmes (74 %). Ainsi, un antifongique 

avait été prescrit à 72 heures de fièvre dans neuf algorithmes (21 %) et à 96 heures de fièvre 

dans 40 algorithmes (95 %). Deux algorithmes (5 %) prescrivaient un antifongique à partir de 

120 heures de fièvre persistante, dont un centre proposait cette attitude thérapeutique 

uniquement pour un groupe à bas risque infectieux.  

 

6.2. Evolution et adaptation de l’antibiothérapie en fonction du temps 

Comme nous l’avons vu auparavant, il existait au total 42 combinaisons 

d’antibiothérapie probabiliste initiale pour un épisode de NF sans point d’appel clinique. Il 

existait 42 algorithmes de prise en charge en cas de fièvre persistante.  

En cas de fièvre persistante malgré l’antibiothérapie initiale, les premières modifications 

s’effectuaient à partir de 48 heures après le début de la fièvre.  

6.2.1. Persistance de la fièvre à 48 heures  

 

A 48 heures de persistance de la fièvre, 37 algorithmes modifiaient le traitement initial : 

- Vingt-sept algorithmes ajoutaient un antibiotique de type glycopeptide à l’antibiothérapie 

initiale 

- Deux algorithmes ajoutaient un anti-fongique à l’antibiothérapie initiale (dont un algorithme 

pour un groupe identifié comme à haut risque infectieux) 

- Huit algorithmes substituaient la β-lactamine initiale pour Tazobactam/Pipéracilline (trois 

algorithmes), Imipénem (trois algorithmes) ou Ceftazidime (deux algorithmes).  

6.2.2. Persistance de la fièvre à 72 heures  

 

A 72 heures de la fièvre, 12 algorithmes modifiaient le traitement probabiliste : 

- Trois algorithmes ajoutaient un antibiotique de type glycopeptide. 

- Sept algorithmes ajoutaient un anti-fongique 
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- Deux algorithmes substituaient la β-lactamine initiale pour Tazobactam/Pipéracilline ou 

Ceftazidime. 

6.2.3. Persistance de la fièvre à 96 heures 

 

A 96 heures de persistance de la fièvre, 38 algorithmes modifiaient le traitement probabiliste : 

- Trente et un algorithmes ajoutaient un anti-fongique 

- Deux algorithmes ajoutaient un glycopeptide 

- Cinq algorithmes substituaient la β-lactamine initiale pour l’Imipénem.  

6.2.4. Persistance de la fièvre à 120 heures 

 

A 120 heures de persistance de la fièvre, deux algorithmes modifiaient le traitement 

probabiliste en ajoutant un anti-fongique. Les deux algorithmes concernaient une triple 

antibiothérapie probabiliste initiale.  

 

Les figures 7, 8 et 9 représentent les modifications thérapeutiques en cas de fièvre persistante 

en fonction de l’antibiothérapie initiale. La totalité des différents arbres décisionnels est 

présentée en annexe 2. 
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(n) : nombre d’algorithmes concernés 

 

Figure 7 : Modification de l’antibiothérapie initiale en cas de fièvre persistante après 

une mono-antibiothérapie initiale probabiliste  
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(n) : nombre d’algorithmes concernés 

 

Figure 8 : Modification de l’antibiothérapie initiale en cas de fièvre persistante après 

une bi-antibiothérapie initiale probabiliste  
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(n) : nombre d’algorithmes concernés 

 

Figure 9 : Modification de l’antibiothérapie initiale en cas de fièvre persistante après 

une triple antibiothérapie initiale probabiliste  

 

 

7. L’allègement thérapeutique 

L’allègement thérapeutique était évalué selon la définition citée précédemment (page 17).  

La modification thérapeutique ne concernait que les épisodes de NF sans documentation.  

De même, les épisodes de NF en situation d’allogreffe ou d’autogreffe ou secondaires à des 

protocoles de chimiothérapie intensives n’étaient pas étudiés.  
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7.1. Caractérisation des centres concernés par l’allègement thérapeutique 

Dix-sept centres, soit 57 % des centres, étaient concernés par un allègement thérapeutique. 

7.1.1. Recrutement 

 

Tous les centres (n=5) n’ayant pas un recrutement mixte (trois centres avec un 

recrutement de tumeurs solides et deux centres avec un recrutement exclusif d’hémopathies 

malignes) étaient concernés par l’allègement thérapeutique.  

Concernant les 25 autres centres (recrutement mixte), 12 (48 %) proposaient un allègement 

thérapeutique.  

7.1.2. Identification du risque infectieux 

 

- Pour les dix centres distinguant un risque infectieux initial, un allègement thérapeutique était 

réalisé pour six centres :  

o Quatre centres pouvaient proposer un allègement thérapeutique pour tous les 

patients 

o Deux centres ne réservaient cet allègement que pour le groupe identifié 

initialement à bas risque 

- Pour les 19 centres ne distinguant pas un risque infectieux initial, onze centres proposaient 

un allègement thérapeutique (figure 10).  

- Le centre classant les patients selon l’âge lors la prise en charge initiale, ne proposait pas 

d’allègement thérapeutique.  
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Figure 10 : Caractérisation des centres proposant un allègement thérapeutique en 

fonction du risque infectieux initial 

 

 

7.2. Critères autorisant un allègement thérapeutique 

 

Parmi les 17 centres proposant un allègement thérapeutique, neuf centres avaient un 

protocole écrit définissant les critères et les modalités de l’allègement thérapeutique (tableau 

VI). Deux centres, dans la même région partageaient le même protocole. La décision pour les 

autres centres était adaptée à chaque patient.  

Concernant les antécédents personnels du patient, tous les centres excluaient les patients ayant 

des antécédents infectieux sévères. 

Concernant l’épisode de NF, tous les centres excluaient les enfants ayant des hémocultures 

positives ou ayant présenté une mauvaise tolérance clinique et/ou hémodynamique au cours 

de l’épisode. 
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Les centres 1 et 2 ne réservaient l’allègement thérapeutique que pour un groupe de patients 

identifié comme à bas risque.  

Les centres 3 à 6 proposaient un allègement thérapeutique avec les mêmes modalités pour 

tous les patients. 

Les centres 7 et 8 proposaient un allègement thérapeutique pour tous les patients avec une 

prise en charge différente en fonction du groupe de risque. L’identification du risque 

infectieux était réalisée secondairement lors de la décision de l’allègement et non à la prise en 

charge initiale.  
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Tableau VI : Comparaison des critères permettant de proposer un allègement thérapeutique 

pour neuf des centres (dont deux partageaient le même protocole) 

 
(a) Ce critère impliquait que la liste des tumeurs et/ou le type de chimiothérapie soit clairement identifiée dans 

le protocole 

°Même prise en charge pour 2 centres, présentée sur 1 colonne 

 Critères permettant d’alléger le traitement 

 * Critères classant initialement les patients à bas risque infectieux 

 • Critères permettant de classer secondairement à bas risque les patients et d’adapter l’allègement 

thérapeutique pour ce groupe  

 PNN : polynucléaires neutrophiles ; cong : congénital ; ttt : traitement 

 

7.3. Modalités de l’allègement thérapeutique 

Tous les centres proposaient une prise en charge initiale hospitalière.  

 

 Huit centres proposaient un arrêt de l’antibiothérapie, dont un centre avait des critères 

différents de maintien ou non en hospitalisation en fonction du risque infectieux après arrêt de 

l’antibiothérapie.  

Il existait neuf protocoles d’allègement avec arrêt de l’antibiothérapie. 

Critères 1 2 3 4°  5 6 7 8 

Terrain et clinique 

Age > 1an 

Pas de déficit immunitaire cong. 

Pas de cardiopathie 

Pas ou peu de mucite 

* 

 

 



 

 

 

 









 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Type de tumeur et/ou de ttt 
(a) 

* *       

Leucocytes 

Neutropénie attendue <7-10 j 

PNN ≥ 100 /mm
3 

PNN ≥ 200 /mm
3 

GB ≥ 300 /mm
3 

Monocyte ≥100 /mm
3 

 

* 

* 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 



 

 

  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

• 

 

 

 

 

 

• 

 

 

 

 

Apyrexie 

Depuis 24h 

Depuis 48h 

Depuis 5 jours 

Décision à J3 après apyrexie rapide 
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 Neuf centres poursuivaient un traitement par antibiotiques.  

Deux centres proposaient une prise en charge différente en fonction du risque infectieux en 

proposant un allègement thérapeutique pour chaque groupe infectieux. Parmi eux, un centre 

proposait une antibiothérapie intraveineuse avec une sortie précoce le jour même après une 

consultation hospitalière, uniquement pour le groupe de patient identifié comme à bas risque 

infectieux.  

Un centre adaptait l’antibiothérapie en fonction de l’existence ou non d’une structure de type 

hospitalisation à domicile dans l’entourage de l’enfant.  

Il existait 12 protocoles d’allègement avec un relai par antibiothérapie (figure 11).  

 

n : nombre de protocole d’allègement thérapeutique ; H : Hospitalisation ; ATB : antibiotique ; PO : per os ; 

IV : voie intra-veineuse ; ND : non déterminé 

Figure 11 : Les modalités de l’allègement thérapeutique après une prise en charge 

initiale hospitalière 
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Les différentes combinaisons d’antibiothérapies proposées par voie orale ou par voie 

intraveineuse, en relai de l’antibiothérapie probabiliste initiale sont présentées dans le tableau 

VII. Tous les antibiotiques étaient poursuivis jusqu'à la sortie d’aplasie.  
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Tableau VII : Description des différents relais antibiotiques proposés en allègement 

thérapeutique 

Antibiothérapie per os n 

Amox./Ac.clav 1 

Amox./Ac.clav +/- Bactrim 1 

Amox./Ac.clav + Ciprofloxacine 3 

Amox./Ac.clav + Cefixime 1 

Amoxicilline + Ciprofloxacine 2 

Cefixime + Ciprofloxacine 1 

Antibiothérapie IV n 

Ceftriaxone 1 

Ceftriaxone + Teicoplanine 1 

Ceftazidime 1 

Amox. : amoxicilline ;Amox./Ac.clav : amoxicilline/acide clavulanique ; IV : intra-veineuse 

 

7.4. Comparaison des centres allégeant le traitement avec les autres 

Les différents critères permettant d’évaluer l’activité des centres concernés par 

l’allègement thérapeutique sont présentés dans le tableau VIII. 

Le nombre de NF était significativement plus élevé dans les centres pratiquant un allègement 

thérapeutique par rapport aux autres centres (p = 0,03).  

Le nombre de médecin équivalent temps plein et de CCA était plus élevé dans les centres 

pratiquant un allègement thérapeutique par rapport aux autres centres mais la différence 

n’était pas significative (respectivement p = 0,07 et p = 0,08).  
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Tableau VIII : Comparaison de l’activité des centres proposant un allègement thérapeutique 

par rapport à ceux n’en proposant pas 

  
Allègement 

p 
  Oui n=17   Non n=13 

 n Méd.  q1 - q3  n Méd.  q1-q3  

Nbre de médecins 17 6,0 4,0 - 9,0  13 4,5 3,0 – 5,0 0,07 

Nbre de CCA 17 1,0 1,0 - 2,0  13 1,0 0,0 -1,0 0,08 

Nbre de PUPH 17 1,0 0,0 - 1,0  13 1,0 0,0 -1,0 0,96 

Nbre total U 17 2,0 1,0- 3,0  13 1,0 0,0 -2,0 0,23 

Proportion U 17 2,2 1,7 - 5,3  13 2,0 0,0- 2,9 0,73 

Nbre de lits 17 16,0 10,0 - 21,0  13 12,0 9,0 -18,0 0,23 

Nbre de lits/Nbre de médecins 17 2,9 2,5 - 3,3  13 3,5 2,6-4,4 0,19 

Nbre de lits/ Nbre total U 17 11,7 3,7- 13,0  13 8,0 0,0 -10,0 0,87 

Nbre de NF 9 120,0 90,0 - 150,0  8 55,0 45,0-70,0 0,03 

Nbre de NF/Nbre de lits 9 4,8 0,0 - 7,5  8 2,0 0,0 - 4,6 0,20 

Nbre de NF/Nbre de médecins 9 12,5 0,0 - 21,8  8 7,5 0,0 -15,0 0.16 

Nbre de nouveaux diagnostics 12 57,5 34,5 - 81,3  10 50,5 37,2 - 79,5 0,82 

Infections sévères 10 14,0 10,5 - 20,0  7 15,0 10,0 - 32,5 0,79 

Med : médiane ; q1 : 25
ème

 percentile ; q3 : 75
ème

 percentile 

Nbre : nombre ; CCA : chef de clinique assistant, PUPH ; praticien hospitalier Professeur des Universités, nbre 

total U : nombre de CCA + nombre de PUPH ; proportion U : proportion d’universitaires par rapport au 

nombre total de médecins.  

 

8. Résumé des différentes prises en charge d’un épisode de neutropénie fébrile en 

France 

Le tableau IX montre les différentes possibilités de prise en charge d’un épisode de NF post-

chimiothérapie en France. 



 

  

Tableau IX : Prises en charge d’un épisode de neutropénie fébrile post-chimiothérapie en France selon les centres 

 Prise en charge 

 Standard ou sans 

allègement 

 Avec allègement avant la sortie d’aplasie 

Nombres de centres 13  17 

Nombre de centres 

évaluant le risque 

infectieux à J1 
4 

 

6 

Autres critères que 

le risque infectieux 1 
 

- 

Combinaisons 

initiales n = 18 
 

n = 24 

Prise en charge 

initiale 

H  : ATB IV  

Mono-antibio. : n = 7 

Bi-antibio. : n = 10 

Triple-antibio. : n = 1 

 H  : ATB IV   

   Mono-antibio. : n = 5 

   Bi-antibio. : n = 15 

   Triple-antibio.: n = 4 

Protocoles 

d’allègement - 
 

m = 21 

Prise en charge 

secondaire 

Pas de modification de la 

prise en charge initiale 

         Arrêt ATB   Poursuite ATB : A 

A : m = 8   H : m = 1  IV : m = 3 PO : m = 9 

Moment de 

l’évaluation avant 

modification du ttt 
- 

 

Entre J2 et J5 d’apyrexie J2 d’apyrexie 
J0  

m = 1 

Entre J1 et J3 

d’apyrexie 

m = 11 

Durée H Jusqu’à la sortie d’aplasie  Entre 2 et 6 J Jusqu’à la sortie d’aplasie 0 J Entre 1 et 3 J 

Durée ATB Jusqu’à la sortie d’aplasie  - -    Jusqu’à la sortie d’aplasie  

H : hospitalisation ; A : ambulatoire ; ATB : antibiothérapie ; IV : voie intraveineuse ; PO : voie orale ; J : jour ; 
(a) :

2 options pour un centre ;
(b)

 2 centres proposaient 2 

options selon le risque infectieux 
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IV. DISCUSSION 

1. Principaux résultats 

 Cette enquête nous a permis de connaître la prise en charge d’un épisode de NF post 

chimiothérapie en France. Tous les centres français de référence en oncologie-hématologie 

pédiatrique membre de la SFCE ont répondu au questionnaire avec un taux moyen d’items 

renseignés de 88 %. 

 La définition d’un épisode de NF était variable d’un centre à l’autre. Il existait 42 

combinaisons d’antibiothérapie initiale probabiliste qui pouvait être une mono-antibiothérapie 

comportant une β-lactamine, une bi-antibiothérapie, associant un aminoside ou (plus 

rarement) un glycopeptide à la β-lactamine, ou une triple antibiothérapie réunissant ces trois 

classes d’antibiotiques. Une bi-antibiothérapie était majoritairement utilisée (60 % des cas).  

Lors de la prise en charge initiale, onze centres (37 %) ne proposaient pas la même 

antibiothérapie pour tous les épisodes de NF dont dix centres (33 %) évaluaient le risque 

infectieux à l’admission pour adapter l’antibiothérapie.  

Dix-sept centres (57 %) proposaient une prise en charge allégée par rapport aux 

recommandations précédant celles de 2012, selon diverses modalités. Les centres avec un 

recrutement plus important pratiquaient plus souvent un allègement thérapeutique, par rapport 

aux plus petits centres. 

 Nous avons constaté, en France, une grande variabilité dans la prise en charge d’un 

épisode de NF, aucun centre ne proposait la même prise en charge qu’un autre.  
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2. Première enquête française sur la prise en charge des neutropénies fébriles 

 L’absence de recommandations pédiatriques jusque fin 2012, laissait un flou dans la 

prise en charge des épisodes de NF de l’enfant. Ainsi, chaque centre avait établi en fonction de 

son expérience personnelle une adaptation de la prise en charge de ces enfants d’après les 

éléments déjà publiés, souvent chez l’adulte, aboutissant à une grande disparité selon les 

centres. Jusqu’ici aucune étude n’avait été réalisée en France pour connaître la prise en charge 

réelle des épisodes de NF de l’enfant dans les différents centres.  

 Grâce aux moyens de communication mis en place, nous avons relevé un taux de 

participation de 100 % des centres de la SFCE. Le taux global de réponse aux items du 

questionnaire était également élevé (88 %).  

 Notre étude a permis d’avoir une vision à l’échelle nationale de la prise en charge d’un 

épisode de NF en France ; non seulement concernant les définitions de la neutropénie, de la 

fièvre mais aussi concernant le mode de prise en charge en hospitalisation et en externe. Nous 

avons relevé tous les traitements anti-infectieux probabilistes initiaux ainsi que tous les 

algorithmes d’adaptation en cas de persistance de la fièvre ou en cas d’apyrexie.  

 La constatation de l’existence d’un allègement thérapeutique pour une majorité de 

centres nous a conduits à analyser les caractéristiques démographiques des centres français. 

Ceci nous a permis de comparer le recrutement et l’activité des centres pratiquant un 

allègement thérapeutique par rapport aux autres. Compte tenu du petit nombre de centre, il était 

difficile de mettre en évidence des différences statistiquement significatives par manque de 

puissance. Le nombre de NF géré par an était statistiquement plus élevé dans les centres 

pratiquant l’allègement thérapeutique. Le nombre de médecin du service ainsi que le nombre 

de CCA était plus important dans les centres allégeant la prise en charge avec un test statistique 

à la limite de la significativité.  
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3. Limites 

 La plupart des chiffres concernant des données démographiques de chaque centre 

comme le nombre d’épisodes de NF par an, était une estimation du clinicien et non le relevé 

objectif annuel de ces épisodes. Ceci pouvait être à l’origine d’un biais d’information. Cette 

variable représentait davantage le ressenti du clinicien, plutôt que le nombre exact de cette 

donnée. Il en était de même pour la proportion d’infections sévères. Néanmoins, même s’il 

serait pertinent de confronter ces données aux chiffres réels, le but de notre étude était en 

premier lieu de connaître l’activité qualitative de chaque centre (soit leur attitude 

thérapeutique). Leur activité quantitative pouvait par ailleurs être évaluée objectivement grâce 

au nombre de médecins équivalents temps plein, de nouveaux diagnostics par an ou grâce au 

nombre de lits d’hospitalisation.  

 Dans certaines régions, les épisodes de NF pouvaient être pris en charge dans les 

centres hospitaliers généraux ou de périphérie du centre de référence. Il existait également une 

disparité en fonction des régions : dans des petites régions avec ou non une activité moins 

importante (telles que la Picardie ou la Haute Normandie), tous les épisodes de NF étaient pris 

en charge dans le centre de référence. Au contraire, dans certaines régions étendues (telle que 

l’Aquitaine) et/ou denses (telle que l’Ile de France), les épisodes de NF étaient fréquemment 

pris en charge dans les centres de périphérie. Cette activité n’a pas été prise en compte dans 

cette étude. Cependant, la plupart des centres de périphérie dépendaient de leur centre de 

référence et partageaient le même protocole de prise en charge d’un épisode de NF. Le nombre 

de NF concernés par chaque centre de périphérie était également moindre. De plus, toute 

modification du protocole ou de la prise en charge habituelle des NF s’effectuait en accord 

avec le centre de référence. Ainsi, la soumission de notre questionnaire aux centres de 

périphérie n’aurait eu que peu d’intérêt quant à la recherche de prises en charge alternatives 

d’un épisode de NF en France, dans la mesure où l’attitude concernant la prise en charge des 
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centres de référence étaient connue.  

 Concernant l’allègement thérapeutique, si la majorité des centres (23 centres) possédait 

un protocole écrit de prise en charge d’un épisode de NF, seuls 14 protocoles décrivaient la 

conduite à tenir en cas d’apyrexie. Parmi les 17 centres proposant un allègement thérapeutique, 

seuls neuf avaient un protocole écrit décrivant ses modalités. Les allègements thérapeutiques 

relevés pouvaient parfois être le reflet de la pratique individuelle du praticien qui répondait au 

questionnaire plutôt que le reflet d’une pratique commune au service. La variabilité ou 

l’homogénéité des pratiques au sein d’un même centre n’ont pas été étudiées (seules une à 

deux personnes au maximum remplissaient le questionnaire). Néanmoins, le praticien interrogé 

était, dans la plupart des cas, le référent infectieux du service, acteur de la pratique d’un 

allègement thérapeutique au sein de son service. De plus, l’un des objectifs secondaires était de 

savoir si un allègement thérapeutique était pratiqué au sein de chaque centre. La variabilité 

intra-centre n’était pas étudiée, mais ne correspondait pas à nos objectifs qui s’intéressaient 

plutôt à la variabilité inter-centre. 

 Nous n’avons pas étudié la pertinence des différentes associations d’antibiothérapie par 

rapport à l’écologie de chaque service car cette donnée n’était pas recueillie. En effet, 

l’écologie de chaque centre étant différente, elle pourrait expliquer en partie certaines 

disparités concernant l’antibiothérapie probabiliste initiale. Cependant nous ne disposions pas 

des données microbiologiques concernant les infections qu’avaient présentées les patients pris 

en charge pour une NF dans les différents centres. De plus, l’objectif de notre enquête n’était 

pas de comparer stricto sensu les diverses classes d’antibiotiques utilisées, mais d’appréhender 

et d’apprécier les prises en charge dans leur globalité.  

 Enfin, notre étude a débuté avant la publication des dernières recommandations de 

septembre 2012 et s’est poursuivie quelques mois après. Il est possible que des pratiques se 

soient modifiées et n’aient donc pas été prises en compte depuis cette parution. Cependant, en 
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vue d’homogénéiser la prise en charge des NF, il semblait important de faire un état de lieu des 

pratiques de chaque centre afin de pouvoir proposer une attitude commune en France reposant 

sur ces nouvelles recommandations.  

 

4. Replacer l’étude au niveau international 

Pizzo et coll., en 1991, avaient proposé des recommandations sur la prise en charge des 

épisodes de NF post-chimiothérapie, avec notamment la prescription d’une antibiothérapie à 

large spectre par voie intraveineuse poursuivie jusqu’à la sortie d’aplasie [3]. La Société 

Américaine des Pathologies Infectieuses proposait, en 2002 et 2010, une alternative à cette 

prise en charge, pour les patients à bas risque infectieux [6,35]. Mais aucune de ces dernières 

recommandations n’était spécifique à la population pédiatrique. Ceci a probablement été à 

l’origine d’une grande diversité de pratique constatée dans différents pays, comme le montrent 

les différentes études nationales menées au Canada [26], en Italie [27], en Angleterre [29] ou 

encore en Australie [28], résumées dans le tableau X.  
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Tableau X : Comparaisons des prises en charge d’un épisode de neutropénie fébrile post-

chimiothérapie au sein de différents pays 

 

Caractéristiques Italie 

Livadiotti 

[27] 

Canada 

Boragina 

[26] 

Angleterre 

Phillips 

[29] 

Australie 

Chamberlain 

[28] 

France 

Notre 

enquête  

Année de 

publication  

 

2012 2007 2007 2005  

Centres  

 

34 17 21 9 30 

Centres suivant les 

recommandations 

de 1993 

  

NP 3 NP NP 13 

Centres évaluant le 

niveau de risque 

infectieux  

 

34 14 14 NP 10 

Centres pratiquant 

un allègement 

thérapeutique pour 

une population à 

bas risque  

 

14 14
(a) 

6 6 17
(c) 

Proportion de 

centres proposant 

un allègement 

thérapeutique 

41% 82% 29% 67% 57% 

Allègements thérapeutiques proposés : 

PEC hospitalière (n 

centres) 

 

14 
monothérapie 

4 
Arrêt ATB 

après 48h et 

observation 

  1 
Arrêt ATB 

après 48h et 

observation 

PEC hospitalière 

initiale puis 

ambulatoire (n 

centres) 

 

 7 

- 7 IV initial  
1 : relai IV ou 

PO 
6 : arrêt ATB 

 

6 
- 5 IV initial 

relai PO  
- 1 PO initial 

 

6
(b)

 

- 6 IV initial  
relai IV 
ou PO 

 

17
(c)

  

- 17 IV initial 
8 : arrêt ATB 
9 : relai PO 
3 : relai IV  

PEC ambulatoire (n 

centres) 

 4 

4 IV  

   

n : nombre; PEC : prise en charge ; ATB : antibiothérapie ; IV : antibiothérapie par voie intraveineuse, 

PO : antibiothérapie par voie orale ; NP : non précisé 

 (a): 1 centre utilisait 2 protocoles  

  (b) : Nombre de centre non précisé pour l’étude australienne  

         (c) : 3 centres utilisaient 2 protocoles 
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Grâce à notre enquête, nous avons constaté qu’il existait en France, à l’image des autres études 

nationales sur le sujet, une hétérogénéité concernant la prise en charge d’un même épisode de 

NF. Ces disparités de pratiques mettaient en évidence, en France, comme au niveau 

international, l’existence d’attitudes alternatives concernant la gestion d’un épisode de NF 

correspondant à un allègement thérapeutique par rapport aux recommandations de Pizzo et 

coll. de 1991 [3]. Ceci soulignait la nécessité de nouvelles recommandations internationales.  

5. Vers une homogénéisation des pratiques ? 

Fin 2012, de nouvelles recommandations ont été publiées par un groupe d’experts 

international, pour la première fois ciblée sur la population pédiatrique [25]. Elles préconisent 

une modification de la prise en charge par rapport aux recommandations de Pizzo et coll. [3], 

avec dans l’ensemble un allègement thérapeutique adapté au risque infectieux [25]. Comment 

se situait, en France, la prise en charge analysée dans notre étude au cours de la publication de 

ces nouvelles recommandations ? 

5.1. La prise en charge initiale 

 

 Concernant les examens paracliniques systématiques, les recommandations de 2012 

préconisent de réaliser des hémocultures au niveau du cathéter central [25]. Les hémocultures 

réalisées en périphérie doivent être envisagées (faible niveau de recommandation) ainsi que les 

analyses d’urines et l’ECBU lorsque le prélèvement d’urine peut être réalisé dans de bonnes 

conditions sans retarder le traitement anti-infectieux (faible niveau de recommandation) [25]. 

Une radiographie thoracique ne doit être réalisée que si l’enfant est symptomatique [25].  

En France, tous les centres effectuaient une hémoculture au minimum au niveau du cathéter 

central avant de débuter le traitement anti-infectieux, en accord avec le fort niveau de 

recommandation de cet examen. Les hémocultures en périphérie n’étaient réalisées que dans 
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cinq centres. Effectivement, la pertinence des hémocultures périphériques est controversée 

dans la littérature aussi bien dans la population adulte que pédiatrique [25] : l’augmentation de 

la détection d’une bactériémie associée aux hémocultures centrales [36–38] est contrebalancée 

avec le risque de contamination [36,37]. Bien qu’il n’y ait qu’un faible niveau de preuve, 

l’ECBU était réalisé dans 25 centres (soit 83 % des centres]. Les infections urinaires sont 

fréquentes chez l’enfant [39] et la sensibilité de la pyurie détectée sur le sédiment urinaire est 

plus faible lors d’une infection urinaire chez les enfants neutropéniques comparée aux enfants 

sans neutropénie (p<0,001) [40]. Ceci est probablement à l’origine de la prescription 

systématique d’un ECBU dans la majorité des centres français. 

Cinq centres français prescrivaient une radiographie thoracique systématique. Or, une 

méta- analyse réalisée en 2011 sur l’intérêt de celle-ci chez les enfants neutropéniques [41), 

mettait en évidence que moins de 5 % des enfants asymptomatiques avaient une pneumonie 

[41]. De plus, il n’a pas été démontré de conséquences cliniques délétères chez des enfants 

neutropéniques asymptomatiques n’ayant pas eu de radiographie thoracique lors de la prise en 

charge initiale [42].  

 

 Pour les patients à haut risque infectieux, et en dehors de certaines conditions, l’attitude 

préconisée par les recommandations de 2012, est une mono-antibiothérapie à large spectre 

[25]. Or, dans notre étude française, une mono-antibiothérapie initiale était prescrite dans 30 % 

des centres (n=9), quelque soit le risque infectieux (bas risque, haut risque ou sans distinction 

du risque) et seuls deux centres proposaient une mono-antibiothérapie pour un groupe à haut 

risque. Deux méta-analyses avaient comparé une mono-antibiothérapie à une bi-antibiothérapie 

comportant un aminoside chez des patients présentant un épisode de NF, au sein d’une 

population mixte adulte et pédiatrique [43,44). Furno et coll. concluaient à l’équivalence 

d’efficacité entre ces deux traitements [44]. Paul et coll. concluaient à la non infériorité du 
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traitement par mono-antibiothérapie [43]. Dans ces deux études, davantage d’effets secondaires 

étaient constatés lors de l’association d’antibiothérapie.  

La bi-antibiothérapie par voie intraveineuse initiale en milieu hospitalier restait pourtant 

l’attitude thérapeutique utilisée dans 70 % des centres (n=21) en France alors qu’elle n’est 

recommandée par le groupe international d’experts que pour les patients cliniquement 

instables ou avec une suspicion de germes résistants ou un taux élevé de résistances dans le 

service concerné. Cette pratique s’explique probablement par l’absence de recommandation 

jusqu’en fin d’année 2012 ciblées sur la population pédiatrique. Les deux méta-analyses 

précédemment citées ne comportaient qu’une faible minorité d’études pédiatriques 

compliquant l’extrapolation des résultats à cette population [43,44]. Par ailleurs, les 

propositions de la SFCE datant de 2002 préconisaient d’administrer une bi-antibiothérapie en 

première intention [5], expliquant probablement la majorité de cette pratique en France. 

Cependant, une méta-analyse pédiatrique récente comparait l’efficacité des pénicillines 

agissant contre le Pseudomonas par rapport aux carbapénèmes dans le traitement des NF : il 

n’existait pas de différence quant à l’évolution des épisodes de NF pour chacun des deux 

groupes d’antibiotiques, qu’ils soient combinés ou non à un aminoside [45].  

Pour le groupe à bas risque infectieux, l’attitude thérapeutique recommandée en 2012 

est l’administration de l’antibiothérapie en ambulatoire si la surveillance peut être optimale, en 

privilégiant la voie orale [25]. En France, seulement un centre proposait une sortie très précoce 

après une évaluation initiale hospitalière puis une poursuite de l’antibiothérapie initiale par 

voie veineuse en ambulatoire. La prise en charge ambulatoire dans le cadre d’une 

hospitalisation à domicile par exemple, nécessite une organisation particulière permettant un 

suivi et une évaluation fréquente des enfants. Ces types de structure ne sont pas développés 

dans toutes les régions expliquant probablement en partie la faible existence de cette pratique.  

Aucun centre en France ne proposait d’emblée une antibiothérapie par voie orale. En effet, si la 
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voie orale présente plusieurs avantages (concernant le coût notamment), son application en 

pédiatrie rencontre plusieurs difficultés. La galénique doit être adaptée en privilégiant les 

suspensions buvables, et l’acceptabilité ainsi que la coopération des jeunes enfants n’est pas 

toujours aisée. L’étude de Teuffel et coll. en 2011, comparait des essais randomisés parus entre 

1999 et 2009, en étudiant les traitements hospitaliers par rapport aux traitements ambulatoires 

[23]. Ils concluaient que le traitement ambulatoire était sûr et efficace aussi bien avec une 

antibiothérapie par voie intraveineuse que par voie orale [23]. Cependant, lors de l’analyse 

stratifiée des cinq études pédiatriques, les patients en ambulatoire traités par voie orale avait un 

taux de réadmission plus important comparé aux patients traités par voie intraveineuse [23,25]. 

Cette constatation clinique fréquente pourrait expliquer et justifier l’absence de traitement par 

voie orale lors de la prise en charge initiale, dans les différents centres français.  

5.2. En cas de fièvre persistante 

Lorsque la fièvre persiste entre 24 et 72 heures, chez un patient cliniquement stable, il est 

recommandé de maintenir l’antibiothérapie probabiliste initiale [25]. 

 Dans notre étude française, dès 48 heures de fièvre, 88 % des algorithmes modifiaient 

leurs prescriptions initiales. Lorsqu’il n’était pas prescrit initialement, l’antibiotique le plus 

fréquemment ajouté était un glycopeptide (adjoint dans 91 % des cas après 96 heures de 

fièvre). En dehors d’un point d’appel clinique évident (notamment cutané), l’adjonction d’un 

glycopeptide n’était pourtant préconisée dans aucune des recommandations antérieures à 2012. 

Cette attitude, largement répandue en France, s’expliquait probablement par la crainte d’une 

infection occulte à un germe non couvert par l’antibiothérapie initiale, notamment à cocci 

Gram positif. Or, dès 2003, une étude randomisée en double aveugle menée par Cometta et 

coll. montrait que l’addition de la Vancomycine comparée à un placebo n’entraînait pas de 

diminution plus rapide de la fièvre chez les patients neutropéniques présentant une persistance 

de la fièvre après l’initiation d’une antibiothérapie probabiliste par Pipéracilline/Tazobactam 
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[46]. Le nombre de bactériémie à cocci Gram positif et la proportion de patients ayant nécessité 

l’adjonction d’un antifongique en raison de la persistance de la fièvre étaient identiques dans 

les deux groupes.  

5.3. Les antifongiques 

Le groupe d’experts international recommandait l’adjonction d’un traitement 

antifongique à partir de 96 heures de persistance de la fièvre pour les patients à haut risque, 

ainsi que pour les patients à bas risque infectieux mais sans précision du délai de persistance de 

la fièvre [25].  

En France, après 96 heures de fièvre, 95 % des algorithmes prévoyaient un antifongique et à 

partir de 120 heures, un antifongique était prescrit dans tous les algorithmes.  

Nous avons constaté que deux algorithmes ajoutaient un antifongique précocement, à partir de 

48 heures de persistance de la fièvre. 

L’attitude générale en France était proche des dernières recommandations de 2012 concernant 

cette classe de traitement. Si les données de la littérature sont claires quant à la nécessité d’un 

traitement antifongique aussi bien dans la population adulte que pédiatrique [33], il n’existe 

cependant pas d’étude pédiatrique quant au moment opportun d’adjonction de cette classe 

thérapeutique. Le délai de 96 heures de fièvre persistante est basé sur les recommandations 

adultes [25,33,47]. 

5.4. L’allègement thérapeutique 

Entre 24 heures et 72 heures de la prise en charge initiale, les recommandations de 2012 

proposent un allègement thérapeutique selon certaines modalités [25].  

En France, 17 centres (57 %) proposaient un allègement thérapeutique mais seulement neuf 

centres avaient un protocole le définissant. 

Entre 24 heures et 72 heures de la prise en charge initiale, lorsque les hémocultures sont 
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négatives, et que le patient est apyrétique depuis 24 heures, l’attitude thérapeutique 

recommandée fin 2012 est d’arrêter l’antibiothérapie probabiliste [25]; ceci, si le patient a des 

signes biologiques de régénérescence de moelle osseuse pour les patients à haut risque 

infectieux et indépendamment du statut de la moelle osseuse concernant les patients à bas 

risque infectieux. La régénérescence de la moelle osseuse n’est pas clairement définie dans les 

différentes études pédiatriques mais les recommandations proposent un seuil de polynucléaires 

neutrophiles supérieur à 100/mm
3
 [25].  

 Lorsque des études pédiatriques stratifiaient le statut de la moelle osseuse pour l’utiliser 

comme critère permettant l’arrêt de l’antibiothérapie, l’incidence de la récurrence de la fièvre 

était pour les patients qui avaient des signes de régénérescence de moelle  de 1 % (95 % IC, 0,1 

% à 5 %), lorsque le statut de la moelle osseuse n’était pas pris en compte de 5 % (95 % IC, 3 % 

à 9 %) ; lorsqu’il n’y avait pas de signe de régénérescence de 14 % (95 % IC, 5 % à 36 %) [25]. 

En France, seuls trois centres utilisaient ce paramètre, parfois pour tous les patients (un centre) 

ou pour alléger les patients à bas risque infectieux (deux centres). Or, pour les patients à bas 

risque, il n’était pas recommandé de prendre en compte de statut de la moelle osseuse pour 

arrêter l’antibiothérapie [25]. Effectivement, une étude randomisée de l’équipe de Santolaya, 

en 1997, ne montrait pas de différence entre le groupe qui poursuivait une antibiothérapie et 

celui qui arrêtait le traitement infectieux après 72 heures d’apyrexie, indépendamment du statut 

de la moelle osseuse, pour les enfants à bas risque infectieux [48].  

 Concernant le délai de 24 à 72 heures, après 24 heures d’apyrexie, nous avons constaté 

que la majorité des centres français appliquait ce délai avant de modifier la prise en charge 

initiale allant vers un allègement thérapeutique. Un délai de 48 heures semblait effectivement 

nécessaire afin d’une part de s’assurer de la négativité des hémocultures et d’autre part 

d’apprécier l’évolution clinique et/ou biologique de l’épisode de NF. Un seul centre français 
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proposait également une sortie précoce, le jour même, après une évaluation initiale hospitalière 

pour les patients bas risques. 

 Enfin, concernant le type d’allègement thérapeutique, les recommandations de 2012 

préconisaient un arrêt précoce de l’antibiothérapie [25] . Dans notre étude, seuls huit centres 

(47 %) suspendaient le traitement antibiotique initial. Neuf centres (53 %) proposaient une 

poursuite de l’antibiothérapie initiale en ambulatoire avec un relai par voie orale dans 82 % des 

protocoles d’allègement. 

Quant à ces deux derniers points, l’attitude de la majorité des centres français était comparable 

à la plupart des études dans la littérature. En effet, nous avions réalisé une revue de la 

littérature à propos des différents allègements thérapeutiques proposés en pédiatrie au cours des 

années 2002-2012 : le protocole le plus fréquemment utilisait une antibiothérapie initiale par 

voie intra-veineuse suivie d’un relai ambulatoire par une association d’antibiotique par voie 

orale.  

5.5. Les antibiothérapies utilisées 

Les antibiotiques recommandés en première intention, en monothérapie probabiliste, 

étaient les β-lactamines actives contre Pseudomonas aeruginosa ou les carbapénèmes [25].  

En France, les trois β-lactamines utilisées en première intention, seules ou en association, 

étaient Ceftriaxone (19 %) (non active contre le Pseudomonas), Ceftazidime (31 %) et 

Tazobactam/Pipéracilline (50 %). La Ceftriaxone (présente dans huit combinaisons) n’était 

cependant jamais indiquée pour les épisodes de NF à haut risque : sept combinaisons 

réservaient la Ceftriaxone pour les épisodes à bas risque, et une combinaison la prescrivait en 

triple antibiothérapie pour tous les épisodes de NF. Après 48 heures de fièvre, cinq 

algorithmes substituaient la Ceftriaxone et un algorithme la substituait après 72 heures de 

fièvre. Aucun centre ne proposait un antibiotique de la famille des carbapénèmes en première 

intention et huit algorithmes modifiaient la β-lactamine initiale au profit de l’Imipénem entre 
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48 heures et 96 heures de fièvre persistante.  

Les différentes études sur les populations adultes et pédiatriques comparant la pertinence de 

plusieurs β-lactamines actives contre le Pseudomonas avaient des conclusions variables et ne 

permettaient pas de mettre en avant une β-lactamine plutôt qu’une autre [43,45,49]. Cependant 

une étude, sur une population mixte, notait une plus forte incidence de colite 

pseudomembraneuse après l’utilisation de carbapénème plutôt qu’avec d’autres β-lactamines 

[43]. Si la majorité des centres français allait dans le même sens que les recommandations de 

2012 concernant l’antibiothérapie de première intention probabiliste, il est vraisemblable que 

le choix précis de chaque antibiotique dépende davantage en premier lieu de l’écosystème de 

chaque pays, mais surtout de chaque service. Nous avons par ailleurs noté que deux centres 

français, dans la même région et suivant le même protocole, modifiaient l’antibiothérapie en 

s’adaptant à l’écologie et à l’environnement du patient avant son épisode de NF. 

  

6. Ces recommandations internationales sont-elle applicable en  France ?  

Nous avons constaté que même si la majorité des centres français adoptait un allègement 

thérapeutique par rapport aux propositions de la SFCE de 2002 [5], les modalités étaient très 

diverses en fonction des centres. La publication, pour la première fois, de recommandations 

pédiatriques [25], pourrait conduire à une évolution des pratiques dans les années à venir allant 

vers une homogénéisation des conduites à tenir à l’échelle nationale. Une étude similaire à 

notre enquête avait été réalisée en Angleterre en 2007 [29] : la disparité constatée entre les 

différents centres avait amené à de nouvelles propositions du Groupe anglais des Cancers de 

l’enfant et des leucémies, en 2008 [50]. Ces propositions étaient basées sur une revue de la 

littérature et une méthode d’enquête Delphi [50]. Un nouvel audit était alors réalisé en 2012 

afin d’étudier l’impact de ces propositions [51]. De nombreuses variations dans la définition et 

pour la prise en charge d’un épisode de NF persistaient en Angleterre. Une minorité des centres 
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(43 % contre 29 % en 2007) utilisaient une stratification du risque à la prise en charge initiale, 

permettant d’adapter, et d’alléger le traitement pour les enfants à bas risque infectieux [51].  

 

Nous pouvons alors nous questionner sur l’impact qu’auront ces recommandations 

internationales sur les centres français. Ces recommandations sont-elles applicables à tous les 

centres ? Nous avons constaté une différence de pratique entre les centres. Les centres avec une 

activité plus importante (c’est-à-dire davantage d’épisodes de NF) procédaient plus souvent, de 

manière significative, à un allègement thérapeutique. Il est probable que ces centres, avec un 

nombre moindre moyen de lits d’hospitalisation par rapport au nombre de nouveaux 

diagnostics de cancers, soient soumis à des problèmes logistiques de gestion de places amenant 

plus facilement à proposer une sortie précoce d’hospitalisation. A l’inverse, un centre ayant un 

nombre de lits d’hospitalisation plus important sera moins contraint de proposer une sortie 

précoce. De plus, en cas de non occupation des lits, ces services pourraient risquer de perdre 

une partie des places d’hospitalisation. La proportion plus importante au sein des équipes, de 

médecin ayant une fonction universitaire, notamment de CCA, facilite probablement la 

communication scientifique bien que nous n’ayons pas mis en évidence de différence 

significative. Enfin le recrutement plus important permet également d’acquérir une plus grande 

expérience, ce qui peut également faciliter la mise en place d’allègement thérapeutique grâce à 

une meilleure perception clinique subjective du risque infectieux.  

 

 Il est important de souligner qu’un allègement thérapeutique ne peut être envisagé 

qu’en présence de certaines conditions psychosociales et organisationnelles dont notamment 

l’adhésion du patient et de sa famille [26,52–54]. Dans une étude menée par Sung et coll., 

seulement 53 % des parents interrogés opteraient pour une prise en charge uniquement 

ambulatoire [55]. L’adhésion des patients et de leurs parents est un paramètre important à 

prendre en compte avant toute modification majeure de la prise en charge qui nécessitera une 
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bonne communication de ces nouvelles recommandations et une éducation des patients et de 

leur famille.  

7. Comment appliquer ces dernières recommandations en  France ? 

 Dans notre revue de la littérature à l’échelle internationale, l’allègement thérapeutique, 

pratiqué dans de nombreuses équipes, semblait être une alternative sûre et efficace au 

traitement standard pour une population identifiée. L’identification de cette population avait 

des critères variables selon les équipes, avec un allègement dépendant de la performance de la 

prédiction du risque infectieux. En effet, plus la sensibilité était élevée, plus l’allègement était 

important. Plus la spécificité était élevée, plus le nombre d’enfants concernés était important.  

L’hétérogénéité des définitions altérait la comparabilité et l’extrapolation des résultats. En 

France, nous avons constaté également une grande disparité concernant la définition d’un 

épisode de NF. Si la définition de la NF n’est pas la même, la prise en charge qui en découle ne 

peut pas être identique. L’uniformisation de ces définitions serait peut être complexe pour le 

personnel médical mais surtout pour les patients et pour leurs parents, mais elle permettrait à 

terme d’homogénéiser la prise en charge des NF. 

 

 Il semblerait surtout que l’application des dernières recommandations nécessitera une 

évaluation pertinente du risque infectieux à l’aide d’un outil s’appuyant sur des critères 

objectifs et reproductibles afin d’identifier une population à bas risque. La qualité démontrée 

de cet outil permettrait d’obtenir l’adhésion des patients, de leur famille ainsi que du personnel 

soignant, étape indispensable à l’homogénéisation les pratiques.  

 

8. La stratification du risque infectieux : un outil indispensable 

 Les recommandations du groupe d’experts international préconisaient la stratification du 

risque infectieux pour décider d’un allègement thérapeutique [25].  



DISCUSSION 

  
60 

Nous avons observé dans les centres de référence en France que deux moments semblaient être 

clés dans la stratification du risque infectieux : lors de la prise en charge initiale dans un 

premier temps, puis à partir de 48 heures d’apyrexie dans un second temps, avec des critères 

différents à chacun de ces moments.  

Dix centres évaluaient le risque infectieux lors de la prise en charge initiale. Dix-sept centres 

évaluaient le risque infectieux à partir de 48 heures d’apyrexie au moment de la décision d’un 

allègement thérapeutique. Six centres évaluaient le risque infectieux lors de ces deux temps ; 

seuls deux de ces centres conservaient la distinction initiale du risque pour décider d’un 

allègement thérapeutique.  

 

 Si le groupe d’experts recommandait une stratification du risque infectieux à l’aide d’un 

outil tel qu’une règle de décision clinique (RDC) [39,56], pour autant ce dernier ne proposait 

pas d’outil applicable à toutes les populations [25]. 

En oncologie adulte, seul le score de décision de la MASCC (Multinational Association for 

Supportive Care in Cancer) a été validé et est utilisé en pratique courante pour la prise en 

charge au domicile des patients à faible risque infectieux [17]. Ce score n’est pas extrapolable à 

une population pédiatrique ; en effet les critères tels que l’âge inférieur à 60 ans ou l’absence 

de broncho-pneumopathie chronique obstructive ne sont pas pertinents dans la population 

pédiatrique.  

 Plusieurs équipes pédiatriques ont cherché à identifier précocement, à l’aide d’une RDC 

combinant des paramètres cliniques et biologiques à l’admission du patient, un groupe 

d’enfants ayant une NF à faible risque d’infection sévère. Ces RDC ne suivaient pas toujours 

des standards méthodologiques de développement des RDC [57]. Elles n’avaient pas toutes été 

validées, et ont exceptionnellement fait l’objet d’une étude d’impact [32,58]. Seule la RDC de 

l’équipe de Santolaya et coll., au Chili, en atteignant un niveau I d’évidence selon McGinn 
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[57], permettait d’avoir une confiance suffisante dans sa performance en vue d’une application 

clinique quotidienne [39,59]. Toutefois, des différences démographiques de populations, de 

fréquence des différents cancers, de type de traitement, d’environnement , de système de santé, 

ne permettaient pas l’extrapolation de cette RDC à une population française [32]. La sensibilité 

et la spécificité de cette règle étaient respectivement de 92 % et 76 % dans la population de 

construction [39] mais de seulement 67 % et 39 % dans notre population lilloise [32].  

 

 Dans ce contexte, une nouvelle RDC a été construite en France, à Lille, sur un recueil 

prospectif bi-centrique en suivant les standards méthodologiques [57]. Elle s’appuie sur des 

valeurs à H0 et H48 de la prise en charge. Elle a été validée en interne au centre hospitalier 

universitaire de Lille et au Centre de lutte Contre le Cancer de Lille, le centre Oscar Lambret 

[31]. Cette RDC est actuellement en cours de validation sur une population multicentrique 

nationale ce qui permettra d’atteindre un niveau d’évidence II d’après McGinn et Coll. [57]. 

Après cette étape, les épisodes de NF à bas risque d’infection sévère pourraient bénéficier, en 

France, d’une modification de leur prise en charge anti-infectieuse au sein d’une étude 

d’impact. La diffusion de cet outil pourrait faciliter l’application des recommandations de 

2012. 
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V. CONCLUSION 
 

 

Grâce à cette enquête nationale auprès de tous les centres de référence, une hétérogénéité 

de la prise en charge des épisodes de NF a été mise en évidence. Les variations concernaient 

non seulement la définition d’un épisode de NF, le traitement empirique initial, la conduite à 

tenir en cas de fièvre persistante ainsi que les critères de sortie ou d’arrêt précoces de 

traitement anti-infectieux. Cette disparité illustre l’absence de consensus concernant les 

protocoles de soins de support entre les différents centres. Une majorité des centres (57 %) 

proposait déjà un allègement thérapeutique, généralement à partir de 48 heures d’apyrexie, 

allant dans le sens des nouvelles recommandations internationales pédiatriques de 2012 [25]. 

Les critères de bas risque d’infection sévère pour proposer un allègement thérapeutique ne sont 

cependant pas définis, dans ces nouvelles recommandations. Les centres français utilisaient des 

critères locaux souvent au cas par cas et donc peu reproductibles pour identifier la population 

pouvant bénéficier d’un allègement thérapeutique. La stratification du risque infectieux, étape 

nécessaire à l’application des dernières recommandations, ne sera possible et diffusable à tous 

les centres, que grâce à un outil fiable et validé, s’appuyant sur des valeurs objectives et 

reproductibles.  

 Une RDC ayant identifié ces critères de bas risque a été construite à Lille et est en cours 

de validation sur une population multicentrique nationale française. Ceci permettrait d’évaluer 

sa reproductibilité et d’atteindre ainsi un niveau élevé d’évidence, condition préalable à son 

utilisation. Les modalités de l’allègement thérapeutique pour les épisodes de NF à bas risque 

d’infection sévère pourraient alors être définies et validées avec la SFCE pour obtenir 

l’adhésion des différentes équipes d’hémato-oncologie pédiatrique françaises.  
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Annexe 1 : Modèle du questionnaire envoyé aux centres de référence en onco-hématologie 

pédiatrique: 
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Annexe 2 : Schémas détaillés des 42 combinaisons d’antibiothérapie et des algorithmes en cas 

de fièvre persistante : 
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Résumé : 

Contexte : Les neutropénies fébriles (NF) sont l’une des complications les plus fréquentes de 

l’enfant traité par chimiothérapie. La prise en charge admise depuis 40 ans et recommandée 

jusqu’en 2012, était une hospitalisation et une antibiothérapie probabiliste à large spectre par voie 

intraveineuse, poursuivie jusqu’à la sortie d’aplasie. Certains travaux suggéraient qu’un 

allègement thérapeutique était possible et sûr pour une population identifiée et d’autres avaient 

déjà mis en évidence des disparités de pratique au sein d’un même pays. En 2012, de nouvelles 

recommandations internationales préconisent un allègement thérapeutique global basé sur la 

stratification du risque infectieux.  

Objectif : Notre objectif était de connaître la prise en charge d’un épisode de NF dans chaque 

centre de référence d’oncologie et/ou d’hématologie pédiatrique français, étape indispensable 

avant de pouvoir travailler dans un second temps à une homogénéisation des pratiques et une 

application des dernières recommandations.  

Méthodes : Un questionnaire a été envoyé à tous les centres de référence. Les définitions d’un 

épisode de NF, la prise en charge initiale ainsi que les éventuels allègements thérapeutiques étaient 

relevés. Les protocoles de prise en charge de chaque centre étaient également étudiés. 

Résultats : Tous les centres référents français ont participé à cette enquête. Le taux d’items 

renseignés était de 88 %. La définition d’un épisode de NF était variable. Dix centres évaluaient le 

risque infectieux lors de la prise en charge initiale. Quarante-deux combinaisons différentes 

d’antibiothérapie probabilistes étaient prescrites. A partir de 48 heures d’apyrexie, 17 centres 

proposaient un allègement thérapeutique selon diverses modalités.  

Conclusion : La majorité des centres français proposaient déjà un allègement thérapeutique mais 

de nombreuses différences subsistaient dans la prise en charge des épisodes de NF. La 

stratification du risque infectieux sera une étape indispensable et nécessaire à l’application des 

recommandations internationales ce qui permettrait à terme d’homogénéiser les pratiques en 

France.  
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