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Objectifs de la présentation

• Décrire l’incidence, la morbidité, la mortalité et les facteurs de risque reliés à la 
neutropénie fébrile (NF)

• Savoir quand utiliser les facteurs de croissance hématopoïétique (Filgastrim et 
Pegfilgastrim)

• Déterminer le traitement antibiotique à amorcer lors d’un diagnostic de NF

• Présenter le protocole de neutropénie fébrile pour la clientèle hospitalisée de 
l’Hôpital régional de Rimouski (But ultime : Adopter un protocole régional)



Étiologie et 
épidémiologie 
de la 
neutropénie 
fébrile



Définition de la neutropénie fébrile

• Fièvre: Température buccale ≥ 38,3 C X 1 ou ≥ 38,0 C 
soutenue durant 1 heure

• Axillaire: pas fiable Rectale: Pas durant neutropénie!

• Neutropénie:

• Neutros < 0,5 x109 cells/L OU < 0,5 x109 cells/L attendu dans le 
prochain 48 hres

• Profonde: Neutros < 0,1 x109 cells/L 

• Subtilité: Neutropénie fonctionnelle: Patients leucémiques au 
diagnostic: Niveau de neutros normal mais ceux-ci sont non-
fonctionnels



Fièvre: étiologie et épidémiologie

• Symptôme courant durant tx chimiothérapie

• 20-50% des pts avec tumeurs solides

• > 80% des pts avec tumeurs hématologiques

• La majorité des tx de chimio à dose standard sont associés à 

6 à 8 jours de neutropénie

• Infection documentée dans 20—30% de ces épisodes fébriles 

• Tractus gastro-intestinal, pneumonie, cellulite

• Bactériémie chez 10-25% des pts

• Neutropénie prolongée ou profonde (Neutros 0,1 x109 cells/L )

• La majorité des patients n’ont pas de foyer identifié d’infection à l’arrivée

• Débuter tout de même des antibiotiques empiriques de manière urgente (< 2 hres de la présentation)



Morbidité et mortalité

• Compromet l’efficacité du traitement en cours

• Délai avant de redébuter la chimiothérapie

• Réduction des doses de chimiothérapie

• Si bactériémie

• Gram - : taux de mortalité de 18%

• Gram +: taux de mortalité de 5%

• Devenir est pire si infection focale présente

• Pneumonie, abcès, cellulite



Taux de mortalité selon score MASCC

• Score ≥ 21: Moins de 5% de mortalité

• Score < 15: Ad de 40% de mortalité

• Score est aussi utile pour déterminer si 
on traite le patient en externe ou si on 
l’hospitalise



Prévenir la 
neutropénie fébrile: 
Les facteurs de 
croissance 
hématopoïétique 
(granulocytaire)



Prévenir la NF : Évaluation du risque initial

• Type de maladie

• Intensité de la chimiothérapie

• Haut risque (>20% de NF)

• Risque intermédiaire (10-20%)

• Faible risque (<10%)

• Intention de traitement

• Curatif vs palliatif

• Facteurs de risque inhérents au 
patient

• Chimiothérapie ou radiothérapie dans 
le passé

• Neutropénie persistante

• Tumeur envahissant la moëlle osseuse

• Chirurgie récente et/ou plaies ouvertes

• Insuffisance hépatique (Bilirubine > 2.0 
mg/dl  > 34 µmol/L)

• Insuffisance rénale (Clairance à la 
créatinine < 50 ml/min)

• Âge > 65 ans recevant une 
chimiothérapie à intensité maximale







C’est quoi un facteur de croissance 
granulocytaire?

• Stimule la production des granulocytes

• Filgrastim  Neupogen

• Donné SC une fois par jour à 5 mcg/kg/jour

• Disponibles en fioles et seringues pré-remplies de 300 mcg et de 480 mcg

• Coût liste RAMQ: 1730 $ pour 10 doses de 300 mcg et 2770$ pour 10 doses de 480 
mcg

• NB: Les seringues pré-remplies n’ont jamais été remboursées par la RAMQ.

• Pegfilgrastim Neulasta

• Donné SC une seule fois par cycle 

à une dose fixe de 6 mg

• Non couvert par RAMQ: 2600 $ pour 1 dose



Indications des facteurs de croissance de 
granulocytaire en chimiothérapie selon la RAMQ

Code 
HE129!!!

????



Que dit le NCCN?



Il existe aussi des biosimilaires!

• Filgrastim⇒ Grastofil

• Disponibles en seringues pré-remplies de 300 mcg et de 480 mcg

• Coût: 1455$ pour 10 doses de 300 mcg et 2400$ pour 10 doses de 480 mcg

• Environ 15% moins cher que Neupogen (Sur papier…)

• Refusé par l’INESSS en décembre 2016 pour valeur thérapeutique

• Resoumis et accepté par l’INESSS en juin 2018

• Sur la liste de médicaments RAMQ depuis le 29 septembre 2018

• Bye Bye Neupogen!

• Attention: Biosimilaire ≠ Générique. Le pharmacien ne peut donc pas substituer 
de manière autonome!



Il existe aussi des biosimilaires!

• Pegfilgrastim⇒ Lapelga

• Disponibles en seringues pré-remplies de 6 mg/0,6 ml

• Coût: 1955$

• 25% moins cher que Neulasta

• Accepté par l’INESSS en août 2018

• Resoumis et accepté par l’INESSS en juin 2018

• Ministre: « Surseoir à la décision » depuis le 16 août 2018







Traiter la 
neutropénie fébrile: 
Les antibiotiques



Bactériémie: Quel pathogène identifié? 
• Variation selon l’époque

• 1960-1970: Début de la chimiothérapie cytotoxique: Gram –

• 1980-1990: De plus en plus de Gram +

• Cathéters veineux centraux permettent la colonisation 

et l’entrée des germes de la peau

• Aujourd’hui

• Staphylocoque coagulase – est plus prédominant

• Moins d’enterobacter (E.Coli, Klebsiella) et de Gram – non fermentaire 

(Pseudomonas et Stenotrophomonas ) 

• Cependant, de plus en plus de Gram – résistants! (ESBL)

• Aussi, de plus en plus de Gram + résistants! (SARM, ERV)

• USA: peuvent atteindre 20-50% des germes isolés en hémoculture

• Streptocoque Pneumoniae résistant à la pénicilline:

• Rare mais infection sévère





Et les champignons? On s’en soucie???

• Très rarement isolés en début de neutropénie fébrile

• À suspecter après 1 semaine de neutropénie prolongée 

et d’antibiothérapie empirique

• Candida: Infections superficielles de la muqueuse

• Mucosite: Voie d’entrée possible pour une septicémie

• Aspergillose

• Infections pulmonaires et des sinus sévères

• Typiquement après plus de 2 semaines de neutropénie prolongée



Les laboratoires, examens et cultures 
recommandés

• FSC, urée, créatinine, électrolytes, 

enzymes hépatiques, bilirubine totale

• Au moins 2 séries d’hémocultures

• Si cathéter central: Cultiver chaque lumière du cathéter 

+ Ponction veineuse périphérique

• ESMO: 1 lumière + 1 veineuse périphérique

• Si absence de cathéter central: 2 ponctions veineuses différentes

• Autres cultures selon foyer suspecté

• SMU/DCA, cultures d’expectorations, par lavage bronchoalvéolaire, de selles, cutanées, de LCR

• Radiographie pulmonaire

• Si symptômes respiratoires présents

• Marqueurs d’inflammation sont non recommandés pour l’instant

• Protéine C réactive, IL-6 et 8, Procalcitonine



Détermination des pts à haut risque de 
complications sévères de NF

• Score MASCC < 21 

OU

• Neutropénie profonde (Neutros ≤ 0,1 x109 cells/L ) anticipée pour plus de 7 jours

• Présence d’une ou de plusieurs comorbidités

• Instabilité hémodynamique

• Mucosite orale ou gastro-intestinale avec difficulté à avaler ou avec diarrhées sévères

• Changement dans l’état mental ou neurologique

• Infection d’un cathéter intravasculaire

• Infiltrat pulmonaire nouveau ou hypoxémie ou mx pulmonaire chronique

• Insuffisance hépatique (Transaminases > 5X) ou insuffisance rénale (Cl créatinine < 
30 ml/min)



Score MASCC 
(Multinational Association for Supportive Care in Cancer)



Détermination des pts à faible risque de 
complications sévères de NF

• Score MASCC ≥ 21 

OU
• Neutropénie anticipée pour 7 jours et moins

• Absence de comorbidités

• Fonctions hépatique et rénale normales

• Peuvent être traités en externe 

avec antibiotiques per os avec un suivi serré!!!



Thérapie antibiotique empirique pour les pts à 
haut risque

• But: 

• Couvrir les bactéries les plus courantes ET les plus virulentes

• Il est maintenant ESSENTIEL de couvrir d’emblée le Pseudomonas

• Il est malheureusement IMPOSSIBLE de couvrir d’emblée l’ensemble des bactéries

• Diminuer la morbidité et la mortalité

• Choix d’antibiotique(s)

• Aucune thérapie n’a montré de supériorité p/r à une autre

• Combinaison n’est pas meilleure que monothérapie

• Propriétés importantes

• Activité bactéricide vu l’absence de neutrophiles

• Activité anti-pseudomonas

• Toxicité minimale



Thérapie antibiotique empirique pour les pts à 
haut risque

• Patients nécessairement hospitalisés

• Monothérapie β-lactam anti-pseudomonas

• Piperacilline-tazobactam

• Imipenem-cilastatin

• Meropenem

• Ajout de tobramycine, fluoroquinolone et/ou vancomycine

• Complications sévères: Hypotension, pneumonie

• Résistance prouvée ou hautement suspectée

• Pas de vancomycine d’emblée en traitement standard

• Seulement si infection de cathéter ou de la peau et des tissus mous fortement suspectée

• Pneumonie à SARM, instabilité hémodynamique



Sensibilité des antibiotiques en fonction des bactéries



Souches locales de résistance - Rimouski

N = 24
Pavillon 3C
De 2017-10-01 à 2018-09-30



Couverture contre le Pseudomonas aeruginosa

Classe Agent Dose

Pénicillines + Inhibiteur de 
bêta-lactamase Ticarcilline-clavulanate 3.1 g aux 4 heures

Piperacilline-tazobactam 4.5 g aux 6 heures

Céphalosporines Ceftazidime 2 g aux 8 heures

Cefepime 2 g aux 8 heures

Cefoperazone 2 g aux 12 heures

Céphalosporines + Inhibiteur de 
bêta-lactamase Ceftazidime-avibactam 2.5 g aux 8 heures

Ceftolozane-tazobactam 1.5 g aux 8 heures

Monobactams Aztreonam 2 g aux 8 heures

Fluoroquinolones Ciprofloxacine 400 mg aux 8 heures

Levofloxacine 750 mg aux 24 heures

Carbapenems Imipenem 500 mg aux 8 heures

Meropenem 1 g aux 8 heures

Doripenem 500 mg aux 8 heures

Aminoglycosides Gentamicine Dosage à individualiser

Tobramycine Dosage à individualiser

Amikacine Dosage à individualiser

Polymyxins Colistine Dosage à individualiser





Que faire si mon patient est allergique à la 
pénicilline?

• Selon IDSA

• Si réaction non sévère  céphalosporine possible 

 carbapenem

• Si réaction immédiate à la pénicilline : 

Rash urticarien ou bronchospasme

• Éviter β-lactam et carbapenem

• Ciprofloxacine + clindamycine

• Aztreonam + vancomycine

• Selon guide INESSS

• Si réaction immédiate mais non sévère

• Céphalosporines à chaîne latérale différente ou carbapenem possible avec test de provocation

• Plusieurs limites pratico pratiques au test de provocation







Bactéries multirésistantes

• Patient instable et/ou hémocultures positives à germe réputé être souvent 
résistant au niveau local

• SARM: Ajout de vancomycine, linezolide ou daptomycine

• ERV: Ajout de linezolide ou daptomycine

• ESBL: Changement pour carbapénem: Imipenem-cilastatin ou meropenem

• KPC: Changement pour colistine ou tigecycline



Modification de l’antibiothérapie durant 
l’épisode de NF

• Guidé par les données cliniques et microbiologiques

• On ne devrait pas changer d’antibiotique sur la simple base d’une fièvre 
persistante si le patient est stable cliniquement

• Les infections documentées a/n clinique et/ou microbiologique devraient être 
traitées avec des antibiotiques appropriés pour le site et la sensibilité du ou des 
germes trouvés

• Si la vancomycine a été débutée, elle devrait être réévaluée après 48 hres. On 
devrait la cesser s’il n’y a pas d’évidence d’infection à gram + résistant au tx de 
base



Modification de l’antibiothérapie durant 
l’épisode de NF

• Les patients à faible risque peuvent voir leur régime se simplifier s’ils sont 
stables cliniquement

• Passage IV à per os possible si absorption GI semble adéquate

• Congé de l’hôpital possible si suivi serré quotidien possible en externe

• Si réapparition de fièvre dans les 48 hres suivant la sortie du CH 

 Réhospitaliser et redébuter traitement IV comme un pt à haut risque

• On devrait ajouter un antifongique aux pts à haut risque après 4 à 7 jours de 
fièvre persistante sous traitement d’antibiothérapie à large spectre et qu’aucun 
foyer infectieux n’a été identifié

• Cependant, on peut s’abstenir si on a vraiment, vraiment, vraiment aucun signe d’une 
infection fongique



Quand doit-on cesser le traitement?

• Si l’infection est documentée cliniquement et/ou microbiologiquement

• Durée de traitement selon le site et le ou les bactérie(s) cultivée(s)

• Minimalement tant que neutros < 0,5 x109 cells/L

• Plus longtemps si cliniquement nécessaire OU

• Passage à une prophylaxie à base de fluoroquinolone tant que neutros < 0,5 x109 

cells/L

• Si fièvre de cause inconnue

• Cesser le tx ATB lorsque neutros ≥ 0,5 x109 cells/L



Doit-on donner une prophylaxie antibiotique 
après un épisode de NF?

• Selon les lignes directrices américaines (2010):

• Une prophylaxie avec une fluoroquinolone devrait être considérée pour les patients à 
haut risque de complications lorsqu’une neutropénie profonde et prolongée est 
anticipée

• Neutros ≤ 0,1 x109 cells/L pour > 7 jours

• Selon les lignes directrices européennes (2016):

• La prophylaxie antimicrobienne avec une fluoroquinolone a été largement utilisée 
depuis les années 1990:

• ↓ l’incidence des infections et même la mortalité reliée à ces infections

• MAIS ↑ résistance qui ultimement rend inefficace la prophylaxie, tout comme le tx des patients 
en externe!

• DONC → La prophylaxie antibiotique est maintenant très controversée

• À réserver pour les pts à haut risque ou ne pas utiliser du tout!



Devrait-on donner un facteur de croissance de 
granulocytaire lors d’un épisode de NF?

• Selon IDSA

• Non recommandé

• Certaines études: Faible ↓ de la durée de la neutropénie, fièvre, durée de séjour

• Données pas vraiment convaincantes au niveau clinique

• Coût élevé et risque d’effets secondaires

• Selon ESMO

• Ne recommande pas cette approche (Non mentionné!)

• Pas une pratique courante à Rimouski



Présentation du 
protocole de 
l’Hôpital régional de 
Rimouski











Mes souhaits pour l’avenir

• Avoir de meilleurs tests diagnostics pour 
les infections

• Avoir des résultats de cultures plus rapide

• Avoir de nouveaux antibiotiques

• Utiliser moins la chimiothérapie!

• Pouvoir diminuer la durée de traitement 
lorsque la cause de la fièvre reste 
inexpliquée d’un point de vue infectieux





Références utiles
• Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 

2010 Update bu the Infectious Diseases Society of America

• Disponible gratuitement en ligne: https://academic.oup.com/cid/article/52/4/e56/382256

• Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical Practice guidelines

• Disponible gratuitement en ligne: https://www.esmo.org/Guidelines/Supportive-and-Palliative-
Care/Management-of-Febrile-Neutropaenia

• Outpatient Management of Fever and Neutropenia in Adults Treated for Malignancy: American 
Society of Clinical Oncology and Infectious Diseases Society of America Clinical Practice Guideline 
Update

• Disponible gratuitement en ligne: http://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JCO.2017.77.6211

• NCCN Clinical Practice guidelines in Oncology – Prevention and Treatment of Cancer-Related
Infections

• Disponible gratuitement en ligne en créant un compte (gratuit): 
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf

• NCCN Clinical Practice guidelines in Oncology – Myeloid Growth Factors

• Disponible gratuitement en ligne en créant un compte (gratuit): 
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/myeloid_growth.pdf

• INESSS: Outil pour allergies à la pénicilline

• Disponible gratuitement en ligne: https://www.inesss.qc.ca/nc/en/publications/publications/publication/avis-
sur-la-standardisation-des-pratiques-relatives-aux-allergies-aux-beta-lactamines-modification.html
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