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Résumé 

 

Le pronostic à court terme des patieŶts d͛oŶĐohĠŵatologie adŵis eŶ ƌĠaŶiŵatioŶ s͛est 
notablement amélioré au cours des deux dernières décennies. Ces pƌogƌğs soŶt le fait d͛uŶe 
diversification importante de l͛aƌseŶal thĠƌapeutiƋue ƌelatif à l͛oŶĐologie et l͛hĠŵatologie 
ŵais aussi d͛uŶe ŵeilleuƌe pƌise eŶ Đhaƌge de Đes patieŶts au seiŶ des ƌĠaŶiŵatioŶs. Notre 
travail de recherche s͛est ĐeŶtƌĠ sur la devenir de ces malades et les facteurs associés à 
celui-ci.  

Dans ce cadre, nous avons conduit plusieurs études observationnelles pronostiques portant 
sur des patients neutropéniques admis en réanimation. Nous avons montré que les facteurs 
indépendamment associés à la mortalité hospitalière étaient une allogreffe de moelle, le 
recours à la ventilation mécanique inǀasiǀe, le ƌeĐouƌs à l͛ĠpuƌatioŶ eǆtƌa-ƌĠŶale aiŶsi Ƌu͛uŶe 
documentation microbiologique positive. De plus, chez les patients neutropéniques admis 
en réanimation pour sepsis sévère/choc septique, les facteurs indépendamment associés à 
la mortalité en réanimation étaient une antibiothérapie initiale inappropriée, un délai 
d͛iŶitiatioŶ de l͛aŶtiďiothĠƌapie eŶ ƌĠaŶiŵatioŶ > ϭh, uŶe doĐuŵeŶtatioŶ ŵiĐƌoďiologiƋue 
positive à bacille gram négatif non fermentant et à un score SOFA élevé dès l͛adŵissioŶ eŶ 
réanimation. La désescalade du traitement antibiotique initial, réalisable dans 44% des cas, 
était sans répercussion significative sur le pronostic à court et long-terme. Enfin, chez les 
patients neutropéniques admis en réanimation pour détresse respiratoire aiguë, le seul 
facteur indépendant associé à la mortalité hospitalière était le recours à la ventilation 
mécanique aloƌs Ƌue l͛utilisatioŶ de Đorticostéroïdes les jours précédant l͛adŵissioŶ eŶ 
réanimation et l͛une admission dans un contexte de sortie d͛aplasie étaient protecteurs. 
Finalement, nous avons montré dans une récente revue de la littérature que le pronostic du 
patieŶt d͛oŶĐohĠŵatologie adŵis eŶ ƌĠaŶiŵatioŶ s͛Ġtait aŵĠlioƌĠ au Đouƌs du temps et que 
la neutropénie ne semblait pas être un facteur pronostique dans ce contexte.  

En conclusion, nous avons montré que le patient neutropénique est à haut risque de 
complications sévères infectieuses, respiratoires et immunologiques. Ces complications 
impactent le pronostic des patients de manière significative. Nos résultats vont donner lieu à 
plusieurs essais randomisés chez le patient neutropénique admis en réanimation 
notamment autour de la désescalade antibiotique au cours du sepsis et des stratégies 
d͛oǆǇgĠŶothĠƌapie en cas de  détresse respiratoire. 

 

Mots clefs: ŶeutƌopéŶie, ƌéaŶiŵatioŶ, pƌoŶostic, détƌesse ƌespiƌatoiƌe, soƌtie d’aplasie, 
dysfoŶctioŶ d’oƌgaŶe, choc septiƋue 
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Abstract 

 

The short-term prognosis of patients with onco-hematological diseases and neutropenia admitted to 

intensive care has significantly improved over the last two decades. This progress is the fact of a 

significant diversification of the armamentarium on oncology and hematology but also a better 

management of these patients in the ICUs. Our research has focused on the outcome of these 

patients and its prognostic factors. 

In this context, we have conducted several prognostic observational studies of neutropenic patients 

admitted to intensive care units. We showed that factors independently associated with hospital 

mortality were the bone marrow transplantation, the use of invasive mechanical ventilation, the use 

of renal replacement therapy and a positive microbiological documentation. Moreover, in 

neutropenic patients admitted to intensive care for severe sepsis / septic shock, factors 

independently associated with ICU mortality were inappropriate initial antibiotic therapy, a delay of 

antibiotic treatment > 1h, a positive microbiological documentation with non-fermenting gram-

negative bacilli, a high SOFA score on admission in ICU. The de-escalation of initial antibiotic 

treatment feasible in 44% of cases had no significant impact on the short and long-term outcomes. 

Otherwise, in neutropenic patients admitted to intensive care for acute respiratory failure, the only 

independent factor associated with hospital mortality was the need for mechanical ventilation, while 

the use of corticosteroids in the days before ICU admission and a admission during neutropenia 

recovery period were protective. Finally, we have shown in a recent review of the literature that the 

outcome of hematology-oncology patient admitted to intensive care had improved over time and 

that neutropenia did not seem to be a prognostic factor in this context. 

In conclusion, we have shown that the neutropenic patient is at high risk of severe infectious, 

respiratory and immunological complications. These complications significantly impact the outcome 

of these patients. Our results could lead to the planning of several randomized trials in neutropenic 

patients admitted to intensive care in particular about the escalation antibiotic in sepsis and oxygen 

therapy strategies for respiratory distress. 

 

 

Keywords: neutropenia, resuscitation, prognosis, respiratory distress, aplasia output, organ 

dysfunction, septic shock 
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Introduction 

Le pronostic des patients d’oncohématologie (POH) admis en réanimation s’est 

sensiblement amélioré au cours des deux dernières décennies. Ces progrès sont  la 

conséquence de l’élargissement considérable de l’arsenal thérapeutique mis à disposition de 

l’oncologie et de l’hématologie, mais aussi de l’ouverture des réanimations aux POH, après 

sélection des patients sur la base d’un projet thérapeutique raisonnable (Elie Azoulay et al. 

2015).  Ainsi, certains cancers sont devenus de véritables maladies chroniques et ne justifient 

plus qu’on ne les admette pas en réanimation. Par exemple, le myélome multiple est 

maintenant considéré comme une maladie chronique et sa prise en charge en réanimation est 

actuellement associée à une amélioration de la survie qui n’a cessé de se confirmer au cours 

du temps (Peigne et al. 2009). De même, certaines  tumeurs solides au stade de la métastase 

(sein, prostate, colon) ayant vu leur pronostic s’améliorer (Allemani et al. 2015), le refus 

systématique de leur admission en réanimation n’est plus d’actualité en 2016. Le pronostic 

catastrophique des patients traités par allogreffe de moelle osseuse et admis en réanimation 

(Rubenfeld and Crawford 1996), a également changé et semble s’être amélioré du fait des 

conditionnements atténués (Gooley et al. 2010), mais aussi du fait d’une meilleure prise en 

charge et connaissance de ce type de pathologie par les réanimateurs (Lengline et al. 2015; D. 

Mokart, Granata, et al. 2015; Pene et al. 2006). Ceci est particulièrement vrai lorsque ces 

patients sont traités par ventilation mécanique invasive (VMI). En effet,  dans les années 1990 

la mortalité de ces patients ventilés mécaniquement était de 80 à 90% (Rubenfeld and 

Crawford 1996), actuellement elle se situe autour de 60% (Lengline et al. 2015; D. Mokart, 

Granata, et al. 2015; Pene et al. 2006). Si l’agressivité des traitements récents est donc 

associée à une meilleure survie, leur toxicité est associée aussi à plus de morbidité. Ainsi la 
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neutropénie post-chimiothérapie est un rendez-vous transitoire mais quasi-obligatoire pour le 

patient d’oncohématologie en cours de traitement. 

Il devient maintenant évident que les progrès réalisés autour du devenir des POH 

admis en réanimation portent essentiellement sur la mortalité à court-terme. Si le recours à la 

ventilation mécanique, l’infection fongique invasive ou la défaillance multiviscérale désignent 

encore les groupes les plus à risque de décès, la mortalité de ces patients est aujourd’hui loin 

d’être homogène (Elie Azoulay et al. 2013). Il est surtout urgent de reconnaître que certains 

facteurs pronostiques classiques sont moins pertinents qu’auparavant.  

Notre travail de doctorat s’est centré sur l’étude des facteurs pronostiques des patients 

admis à l’heure actuelle en réanimation avec une neutropénie acquise (non constitutionnelle). 

Nous nous sommes particulièrement intéressés aux facteurs pulmonaires ou infectieux dans la 

prédiction du devenir de ces malades en termes de mortalité hospitalière ou de mortalité à 30 

jours. Après avoir étudié l’évolution de la mortalité hospitalière de ces patients, suggérant sa 

diminution au cours du temps, nous avons montré l’importance chez les malades présentant 

en outre un sepsis sévère, de l’administration précoce d’une antibiothérapie adaptée, et les 

facteurs de diminution de cette dernière. Enfin, nous nous sommes intéressés aux 

dysfonctions d’organe, notamment respiratoire, et à leur rôle dans la mortalité hospitalière de 

ces patients. 

 

Quatre articles (et une lettre) ont été publiés dans le cadre de la thèse. Après un 

premier chapitre décrivant l’état de l’art, nos travaux sont présentés successivement dans le 

document, chacun dans un chapitre spécifique. Leurs résultats obtenus sont ainsi brièvement 

décrits, avant qu’un chapitre terminal de synthèse ouvre les perspectives de notre recherche. 
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1- Etat de l’art 

1.1 Neutrophiles, neutropénie, infection et réaction inflammatoire 

1.1.1 Aspects physiopathologiques 

 

L’immunité innée agit en étroite collaboration avec l’immunité adaptative et joue un 

rôle majeur  dans l’engagement des réponses immunitaires spécifiques. Parmi les cellules de 

l’immunité innée, certaines sont d’origine lymphoïde comme les cellules NK  (Natural 

Killer), d’autres d’origine myéloïde comme les polynucléaires et les monocytes/macrophages. 

On distingue des polynucléaires (ou granulocytes) neutrophiles, éosinophiles et basophiles. 

On les identifie au microscope sur la base de leur morphologie et de la teinte des granulations 

présentes dans leur cytosol après utilisation de colorants de cytologie dont le plus courant est 

le May Grünwald Giemsa. Les polynucléaires neutrophiles ont un noyau comportant 3 à 5 

lobes et des granulations qui prennent les colorants acides et basiques pour aboutir à une 

teinte beige. Les polynucléaires neutrophiles sont des cellules phagocytaires, ce qui n’est pas 

le cas des éosinophiles ni des basophiles. Les phagocytes dits mononuclés, en raison de leur 

noyau massif et non lobé, constituent un autre type de cellules phagocytaires. Ce sont les 

monocytes sanguins qui se différencient en macrophages dans les tissus. Les monocytes et les 

macrophages possèdent des granulations qui jouent un rôle majeur dans leurs fonctions. 

Lorsqu’un agent infectieux envahit l’organisme (sang, tissus stériles) il est d’abord confronté 

aux effecteurs de l’immunité innée. Cette intervention est cruciale et centrée sur l’activité anti 

microbienne des phagocytes (neutrophiles et macrophages essentiellement). Un certain 

nombre de cellules de l’organisme possèdent aussi des capacités phagocytaires (cellules 

épithéliales, fibroblastes, autres cellules),  ces capacités sont cependant prédominantes chez 

les phagocytes professionnels (neutrophiles, monocytes, macrophages et les cellules 
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immatures dendritiques) (Silva and Correia-Neves 2012). Ces cellules se situent donc en 

première ligne dans les mécanismes de défense de l’organisme contre l’infection. En 

complément de la phagocytose (activité antibactérienne intracellulaire), le chimiotactisme et 

la production de pièges bactériens extracellulaires à base de fragments d’ADN, appelés aussi 

« Neutrophils Extracellular Traps » (NETs),  sont des composants extracellulaires essentiels 

de l’arsenal antibactérien produit par le neutrophile (Leliefeld et al. 2016). Au cours des 

processus inflammatoires septiques sévères plusieurs formes de neutrophiles sont libérées 

dans la circulation : des formes immatures, compétentes, suppressives et des formes 

suppressives issues des cellules myéloïdes (Leliefeld et al. 2016). Toutes ces formes 

participent à la lutte anti infectieuse ainsi qu’à la modulation de la réaction inflammatoire en 

interaction avec les monocytes/macrophages (Silva 2010a)  mais aussi en agissant sur la 

réponse immune adaptative : action sur l’apoptose et prolifération des lymphocytes T 

(Leliefeld et al. 2016). Au cours du sepsis,  la mobilisation des neutrophiles est cruciale et fait 

appel à des mécanismes très spécifiques, récemment décrits sous le terme de granulopoïèse 

d’urgence  par opposition à la granulopoïèse à l’état d’équilibre (steady state) décrite en 

situation normale ou hors sepsis sévère. Dans cette situation (granulopoïèse d’urgence) le 

Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF) joue un rôle central (Manz and Boettcher 

2014). Au cours de la neutropénie non fébrile, des données récentes suggèrent que les 

mécanismes de mobilisation des neutrophiles sont probablement différents et répondent au 

concept de granulopoïèse réactive qui, par opposition à la granulopoïèse d’urgence, ne 

nécessite pas la présence de pathogènes infectieux pour être déclenchée (Manz and Boettcher 

2014).  Les mécanismes de mobilisation des neutrophiles au cours de la neutropénie fébrile de 

fait, ne sont pas encore clairement déterminés.  
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1.1.2 Aspects cliniques 

 

Dans un contexte post-chimiothérapeutique, la neutropénie est définie par la 

diminution du nombre de polynucléaires neutrophiles circulants en dessous de 1500/mm
3
. La 

neutropénie est considérée comme profonde lorsque les neutrophiles circulants par mm
3
 sont 

inférieurs à 500 et sévère lorsqu’ils sont inférieurs à 100 (Freifeld et al. 2011). En cours de 

chimiothérapie, un patient peut être considéré comme neutropénique lorsqu’il est susceptible 

de présenter un taux de neutrophiles inférieur à 500/mm
3
 dans les prochaines 48 heures. Les 

patients porteurs de leucémies aiguës au diagnostic ou hyperleucocytaires présentent de 

véritables neutropénies fonctionnelles et doivent être considérés comme neutropéniques. 

Enfin la neutropénie est considérée comme prolongée lorsque sa durée attendue est supposée 

être supérieure à 7 jours (Freifeld et al. 2011).  

Selon l’Infectious Diseases Society of America  (IDSA), le risque infectieux chez le 

patient neutropénique est défini par la probabilité de développer une complication infectieuse 

grave après l’apparition d’une fièvre (Freifeld et al. 2011). La fièvre est définie comme une 

température orale ≥ 38.3° C ou une température ≥ 38.0°C pendant au moins une heure 

(Freifeld et al. 2011). En dehors de la réanimation, les patients à haut risque sont ceux 

susceptibles de développer une neutropénie prolongée, une neutropénie sévère, ainsi que ceux 

présentant d’importantes comorbidités (broncho pneumopathie chronique obstructive 

(BPCO), cancer non contrôlé, altération du performans status, âge avancé)  ou un tableau 

clinique sévère (pneumopathie, hypotension, douleurs abdominales, troubles neurologiques). 

Les patients à faible risque infectieux sont ceux présentant peu de comorbidités, un tableau 

clinique peu sévère et ceux susceptibles de développer une neutropénie de courte durée. Ces 

derniers pourraient alors bénéficier d’une antibiothérapie orale à domicile. Hors réanimation, 

l’évaluation clinique du risque infectieux peut se faire à l’aide du score MASCC 
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(Multinational Association for Supportive Care in Cancer) qui permet, en attribuant un poids 

à chacune des situations cliniques sus-décrites, d’évaluer l’évolution et la gravité ultérieures 

du tableau infectieux initial (Klastersky and Paesmans 2013). Ainsi un score MASCC ≥ 21 

permettrait d’identifier les patients à faible risque infectieux avec une valeur prédictive 

positive de l’ordre de 90% (Klastersky and Paesmans 2013). Le score MASCC ne peut bien 

évidemment pas s’appliquer aux patients neutropéniques admis en réanimation. Dans cette 

situation, le risque infectieux s’articule autour des caractéristiques propres au sepsis 

sévère/choc septique (Legrand et al. 2012).  

La neutropénie est connue pour être un facteur de risque de mortalité au cours du 

sepsis sévère dans les populations de patients non sélectionnés admis en réanimation (Tolsma 

et al. 2014) mais aussi en dehors de la réanimation (Aliberti et al. 2009). A l’opposé, chez les 

patients d’Onco-Hématologie admis en réanimation pour sepsis sévère, ni le type de cancer et 

ni la neutropénie ne sont associés à la mortalité (Legrand et al. 2012). Dans cette situation, 

l’âge et l’existence d’une défaillance d’organe dès l’admission en réanimation représentent 

des facteurs indépendants associés à la mortalité hospitalière.  

Autour d’une cinétique immunologique complexe associant cancer, médicaments 

immunosuppresseurs, facteurs de croissance hématopoïétiques, entrée en aplasie et sortie 

d’aplasie, la  présence ou l’absence de neutrophiles expose les patients à des situations 

cliniques inflammatoires et/ou infectieuses très complexes au décours desquelles le clinicien 

devra décoder un tableau clinique bruyant opposé à une réponse inflammatoire en apparence 

silencieuse. Dans cette situation, la réaction inflammatoire autour de la neutropénie, les 

spécificités immunologiques liées au risque infectieux et la signification pronostique de la (ou 

des) neutropénie(s) devront guider le clinicien dans son raisonnement.  
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1.1.3 Réaction inflammatoire et  interactions monocytes/macrophages-

neutrophiles  

 

Les activités microbicides et cytotoxiques des polynucléaires neutrophiles dépendent 

de mécanismes très intriqués comprenant la libération d’enzymes protéolytiques et la 

production rapide de formes réactives de l’oxygène.  

Ces mécanismes sont dérégulés lorsque la réaction inflammatoire devient 

disproportionnée, ils peuvent alors se retourner contre l’hôte et créer, par exemple, des lésions 

du syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) au cours de la détresse respiratoire aiguë
2
. 

Dans cette situation, les interactions neutrophiles/macrophages sont essentielles. Ces dernières 

vont alors favoriser la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires de type interleukine (IL)-10, 

IL-4 et transforming growth factor  (TGF)  afin d’une part, d’orienter la réponse immune 

vers un phénotype TH2 (anti-inflammatoire) pour atténuer une réponse pro inflammatoire 

initialement dévastatrice (Pittet et al. 1997) et d’autre part, favoriser la cicatrisation du 

poumon lésé afin d’éviter les phénomènes de fibroses pulmonaires (Byrne, Maher, and Lloyd 

2016). Les interactions monocytes/macrophages-neutrophiles ont été récemment actualisées  

si bien que le neutrophile semble jouer un rôle plus important et plus subtil qu’initialement 

supposé (Silva and Correia-Neves 2012; Silva 2010a; Silva 2010b). S’il est maintenant acquis 

que les monocytes/macrophages jouent un rôle essentiel dans l’orientation de la réponse 

immune (TH1 pro inflammatoire/TH2 anti inflammatoire), il semble que le neutrophile activé, 

en plus de ses capacités microbicides et parfois destructrices sur les tissus hôtes, possède aussi 

cette même faculté de moduler la réponse immune (TH1/TH2), mais aussi les capacités 

d’orienter la réponse inflammatoire des macrophages en induisant leur apoptose (après la 

phagocytose de neutrophiles apoptotiques) afin de limiter une réaction pro inflammatoire 

démesurée ou en favorisant les réponses TH1 et/ou TH17 ce qui permet d’amplifier 

respectivement les réponses antiinfectieuses intra et/ ou extracellulaires (Silva 2010b).  
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Cependant, malgré le rôle majeur du neutrophile dans la genèse des lésions pulmonaires du 

SDRA, d’authentiques SDRA ont été décrits chez des patients en neutropénie sévère 

(Maunder et al. 1986; D. Mokart et al. 2012; Ognibene et al. 1986). Dans cette situation, les 

macrophages alvéolaires représentent la population cellulaire prédominante dans l’alvéole 

pulmonaire et, bien qu’ayant les capacités enzymatiques et oxydatives pour induire de 

véritables lésions de SDRA en situation de neutropénie profonde, ni les macrophages 

alvéolaires ni les monocytes circulants ne semblent être impliqués dans la genèse de ces 

lésions (D. Mokart et al. 2003; D. Mokart, Kipnis, et al. 2008). En effet, le lavage broncho 

alvéolaire (LBA) de ces patients retrouve une neutropénie alvéolaire profonde, une pauci 

cellularité alvéolaire caractérisée par une prédominance de macrophages alvéolaires 

« désactivés » incapables de produire une réponse pro ou anti inflammatoire efficace (D. 

Mokart et al. 2003).  

Ces mêmes constatations sont reportées au niveau des monocytes circulants (D. 

Mokart, Kipnis, et al. 2008), ces dysfonctions pourraient être liées à la chimiothérapie, à 

l’utilisation du G-CSF ou à la neutropénie elle-même (D. Mokart et al. 2003).  En effet, chez 

la souris infectée par Légionnelle, une neutropénie induite limite la réponse macrophagique 

pro inflammatoire de type  TH1 (Tateda et al. 2001). A l’opposé, dans un modèle 

expérimental de lésion pulmonaire récemment décrit sur des volontaires sains, la déplétion  de 

monocytes circulants par leucaphérèse ne protège pas de l’inflammation pulmonaire ni de 

l’afflux de neutrophiles dans le poumon agressé  (D. Mokart, Darmon, and Azoulay 2014).  

Le cas particulier du SDRA chez le patient neutropénique illustre la complexité de la réaction 

inflammatoire en l’absence de neutrophile. En effet, des mécanismes complexes et 

indépendants de la présence des neutrophiles, de l’action des monocytes/macrophages et de 

l’interaction neutrophiles, monocytes et macrophages pourraient être impliqués (D. Mokart, 

Darmon, and Azoulay 2014; E. Azoulay 2009). Finalement, la dysfonction immune induite 
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par l’absence de neutrophile ne peut être réduite qu’à la seule disparition de cette population 

d’effecteurs cellulaires.  En effet, il s’agit de la disparition de plusieurs sous-populations de 

neutrophiles ayant des activités de phagocytose mais aussi modulatrices  sur l’immunité innée 

et adaptative (Leliefeld et al. 2016).  

Les conséquences cliniques liées à ces dysfonctions diffèrent selon le type de maladie 

sous-jacente, des chimiothérapies utilisées et du contexte de la reconstitution immunologique. 

Elles prédisposent ainsi les patients à différents processus infectieux et inflammatoires. A ce 

titre, la sortie de neutropénie chez des patients déjà porteurs de pneumopathie en est un bon 

exemple. Elle est souvent associée à une dégradation respiratoire importante en rapport avec 

une majoration de l’œdème pulmonaire lésionnel (Azoulay et al. 2002; Azoulay and Darmon 

2010; Karlin et al. 2005). Lorsqu’un LBA est réalisé dans ce contexte, la population cellulaire 

majoritairement retrouvée dans l’alvéole est représentée par les macrophages alvéolaires 

(Leliefeld et al. 2016; E. Azoulay et al. 2002; E. Azoulay and Darmon 2010). Dans cette 

situation, les neutrophiles bien que non présents dans l’alvéole pulmonaire peuvent être 

retrouvés en abondance dans le tissu interstitiel pulmonaire. L’exacerbation des lésions 

pulmonaires pourrait alors être la résultante de complexes interactions entre neutrophiles 

séquestrés dans le tissu interstitiel pulmonaire, de macrophages pulmonaires résidents et de 

macrophages alvéolaires  dans un contexte de réaction pro inflammatoire exacerbée (G-CSF,  

tumor necrosis factor (TNF) et interleukine 1) (E. Azoulay 2009). 

1.1.4 Aspects immunologiques 

 

Il existe des arguments forts pour penser que certaines formes d’infections sont associées 

à des dysfonctions immunes, spécifiques au neutrophile, autour de la période de neutropénie. 

Ainsi, chez les patients bénéficiant d’une autogreffe de moelle osseuse, le risque de 

pneumopathie infectieuse est plus élevé pour ceux d’entre eux porteurs d’un myélome ou 
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d’une durée de neutropénie supérieure à 7 jours (Puig et al. 2007). Chez les patients porteurs 

d’une allogreffe de moelle osseuse ou de cellules souches périphériques, le risque de 

pneumopathie infectieuse est plus important lorsque le donneur est non apparenté (E. Meyer 

et al. 2007). Chez les patients neutropéniques porteurs de pathologies lymphoïdes, le risque 

d’infection à Pneumocystis jiroveci semble notablement plus élevé après une chimiothérapie 

de consolidation (Mayaud and Cadranel 2000). Nous savons maintenant depuis plus d’un 

demi-siècle que la profondeur et la durée de la neutropénie sont associées à un risque 

d’infection bactérienne accru. Dans un contexte où  les outils diagnostiques manquaient de 

sensibilité et jusqu’à un récent présent (Elie Azoulay et al. 2010; Seo et al. 2015), ces patients 

ont toujours été majoritairement traités de manière empirique sur des sepsis essentiellement 

documentés cliniquement. Ainsi, le risque fongique doit être considéré chez les patients 

présentant une neutropénie profonde et/ou prolongée, en cas de traitements 

immunosuppresseurs chez les patients porteurs de la maladie du greffon contre l’hôte (GVH), 

possiblement chez les patients porteurs d’une pathologie lymphoïde et traités par 

rituximab (E. Azoulay 2009); enfin chez les patients d’hématologie présentant un SDRA 

sévère il existe des arguments robustes pour évaluer l’efficacité d’un traitement antifongique 

empirique notamment chez le patient neutropénique (E. Azoulay et al. 2014; Lagier et al. 

2016). Concernant le neutrophile, les dysfonctions liées à la maladie sous-jacente, à la 

chimiothérapie et autour de la période de neutropénie ont abondamment été évaluées durant 

les années 90.   

L’exemple des syndromes myélodysplasiques (SMD) est particulièrement éclairant tant 

ces dysfonctions ont été décrites avant et après chimiothérapies (Toma et al. 2012).  

L’infection représente la première cause de mortalité (40% des cas) dans les SMD de faible 

risque en abstention thérapeutique. Dans cette situation le site de l’infection est 

majoritairement pulmonaire et le germe est fréquemment une bactérie (Dayyani et al. 2010). 



18 
 

Le risque infectieux est majoritairement représenté par la présence d’une neutropénie (Briggs 

et al. 2006). De plus, les altérations fonctionnelles des neutrophiles associées au SMD 

contribuent aussi au risque infectieux. Ainsi, une  neutropénie est présente dans 50% des cas 

au moment du diagnostic des SMD (Toma et al. 2012). Lorsque la maladie est avancée, la 

neutropénie est le reflet d’une dysfonction médullaire majeure combinant altération de la 

différenciation, résistance à l’apoptose et prolifération leucémique (Acquaviva, Gelsi-Boyer, 

and Birnbaum 2010; Vardiman 2010). A l’opposé, dans les SMD de faible risque, la 

neutropénie est le reflet d’une accélération de l’apoptose des progéniteurs hématopoïétiques 

(Briggs et al. 2006). Alors que la neutropénie est considérée comme  la principale cause 

d’infection au cours des SMD, la profondeur de celle-ci  ne semble pas être toujours associée 

au pronostic des épisodes infectieux. D’autres mécanismes impliquant des altérations 

fonctionnelles des neutrophiles pourraient donc participer à ce risque infectieux (Toma et al. 

2012). Ces dysfonctions concernent la phagocytose, la production des formes réactives de 

l’oxygène, les activités bactéricides et fongicides des neutrophiles, la production d’ions 

superoxydes ainsi que l’expression de certaines molécules d’adhésion (L-sélectine, LFA-1, 

CD11b  et CD18) aboutissant à des troubles de la migration des neutrophiles (Toma et al. 

2012). Des atteintes fonctionnelles localisées au niveau des granules du neutrophile ont aussi 

été décrites, celles-ci impliquent certaines myéloperoxydases, la lactoferrine, les élastases, la 

cathepsine G ainsi que certaines métalloprotéinases matricielles (Toma et al. 2012). D’une 

manière générale et quelle que soit la maladie cancéreuse sous-jacente, la chimiothérapie 

induit des dysfonctions neutrophiles similaires avant l’entrée en aplasie et notamment au 

cours de la reconstitution  immunologique.  

Ces dysfonctions sont complexes et peuvent persister au cours d’une reconstitution 

immunologique survenant après une chimiothérapie conventionnelle contrairement aux 

phénomènes décrits lors d’une reconstitution immunologique survenant dans un contexte 
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d’autogreffe (Wang et al. 2000) ou d’allogreffe (Levy et al. 2002) de cellules souches 

périphériques. Ces dysfonctions n’ont cependant pas encore été clairement associées à des 

entités nosologiques infectieuses spécifiques en termes de clinique quotidienne. De plus, la 

majorité de ces études sont anciennes et les outils d’évaluation ne correspondent plus aux 

outils proposés actuellement. Au-delà de la durée et la profondeur de la neutropénie, le risque 

infectieux autour de la période de neutropénie devra probablement être réévalué en tenant 

compte des dysfonctions neutrophiles évaluées avec des outils contemporains (Theilgaard-

Monch, Porse, and Borregaard 2006) autour des concepts cliniques anciens mais aussi 

émergents. 

1.2 Signification clinique des différentes neutropénies 

Chez des patients non sélectionnés présentant un choc septique en réanimation, la 

neutropénie représente un facteur de risque de mortalité (Tolsma et al. 2014). A l’opposé et 

chez des patients atteints de cancer, la neutropénie n’est pas associée à la mortalité en 

réanimation ni même en dehors de la réanimation (Aliberti et al. 2009; Elie Azoulay et al. 

2013).  Cependant, il est toujours très important de situer la neutropénie dans le contexte de 

l’histoire clinique de la maladie cancéreuse.  

 

1.2.1 Neutropénie post-chimiothérapie 

 

La neutropénie post-chimiothérapie peut être considérée comme une dysfonction 

immune attendue mais transitoire. Dans cette situation le premier événement représente la 

chimiothérapie et le dernier événement la sortie de neutropénie. Au lit du patient, la durée, la 

profondeur et la sortie de neutropénie dépendent de nombreux facteurs dont le sepsis, les 

dégâts tissulaires de la réponse inflammatoire (le plus souvent pulmonaire), la réponse à la 
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chimiothérapie, la nature et le stade de la maladie (E. Azoulay 2009; D Mokart et al. 2011). 

Les patients neutropéniques atteints de cancer représentent une population de malades 

hétérogène, les différences entre les sous-groupes de patients doivent être prises en 

considération (D Mokart et al. 2011; Lemiale et al. 2015). Par exemple, l’impact pronostique 

d’une neutropénie survenant au cours d’une première ligne de chimiothérapie est 

probablement différent de celui survenant durant la récidive de la maladie (D. Mokart et al. 

2012).  

De même, les complications infectieuses rapportées comme associées à une première 

ligne de chimiothérapie chez des patients porteurs de tumeur solide sont différentes de celles 

associées à des patients porteurs de maladie hématologique dans la même situation, tant les 

durées et la profondeur de neutropénie sont différentes (Saillard et al. 2014; Zafrani and 

Azoulay 2014). La complexité des mécanismes immunitaires liés à la neutropénie et leur 

impact sur le pronostic sont bien illustrés au cours de la neutropénie survenant après 

allogreffe de cellules souches périphériques. Dans ces conditions, le sepsis sévère, la survenue 

de défaillances d’organes notamment respiratoires ainsi que les phénomènes immunologiques 

en rapport avec la sortie d’aplasie représentent des motifs fréquents d’admission en 

réanimation (D. Mokart et al. 2012).  

 

1.2.2 Sortie d’aplasie 

 

La sortie de neutropénie représente un autre aspect complexe des phénomènes liés à la 

neutropénie. C’est un événement paradoxal et attendu (D Mokart et al. 2011), qui signe la 

reconstitution immunologique du patient et le retour vers une immunité supposée normale.  

La sortie de neutropénie a été rapportée dans la littérature comme associée à une 

meilleure survie à court et même long terme (D. Mokart et al. 2012; Lagier et al. 2016; 
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Darmon et al. 2002), même en cas d’atteinte respiratoire préalable (D. Mokart et al. 2012; D 

Mokart et al. 2011). Darmon et coll. (Darmon et al. 2002), dans une étude rétrospective 

incluant 102 patients neutropéniques ont ainsi montré, en utilisant un modèle de régression 

logistique multivarié, que la sortie de neutropénie était associée à une meilleure survie à 30 

jours. Cependant, lorsque la sortie de neutropénie était introduite comme une variable 

dépendante du temps dans un modèle de Cox de la survie, les auteurs ne retrouvaient plus 

aucun effet de cet événement sur le pronostic.  

La sortie d’aplasie a de plus été rapportée comme associée à des dégradations 

respiratoires sévères pouvant engager le pronostic vital (E. Azoulay et al. 2002; E. Azoulay 

and Darmon 2010; Karlin et al. 2005). Sur poumon lésé notamment, la sortie d’aplasie 

pourrait être associée à l’aggravation de l’atteinte respiratoire initiale et favoriser la survenue 

d’un SDRA de manière contemporaine (E. Azoulay et al. 2002). Cette dégradation pourrait 

être exacerbée lors du traitement par facteurs de croissance hématopoïétiques (G-CSF), qui 

sont utilisés dans le but de favoriser la sortie d’aplasie (Karlin et al. 2005). Ces résultats ont 

été confirmés par Rhee et coll. (Rhee et al. 2009) dans une étude portant sur 71 patients 

neutropéniques admis en réanimation, dont le but était de décrire la survenue de SDRA durant 

la sortie d’aplasie ainsi que ses facteurs de risque. Dans cette étude, 53% des patients avaient 

développé un SDRA après la sortie d’aplasie, la mortalité en réanimation de ces patients était 

significativement plus importante que celle des patients n’ayant pas développé de SDRA 

(87% versus 52%). Le seul facteur de risque indépendamment associé à la survenue d’un 

SDRA après la sortie d’aplasie était l’existence d’une pneumopathie infectieuse. Dans cette 

série rétrospective et mono centrique, il est important de noter que la mortalité des deux 

groupes de patients était beaucoup plus élevée qu’attendue, qu’aucune aspergillose invasive 

pulmonaire n’était diagnostiquée, et enfin que tous les patients étaient traités par G-CSF. Dans 

un éditorial soulignant ces limites, Azoulay et coll. (E. Azoulay and Darmon 2010), ont 
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rapporté l’importance d’évaluer le rapport bénéfice/risque dans l’utilisation du G-CSF dans un 

contexte de future sortie d’aplasie chez les patients porteurs de pneumopathie infectieuse.  

De la même manière, Gruson et coll. (Gruson, Hilbert, Vargas, et al. 2000) dans une 

étude rétrospective comparant en réanimation 28 patients neutropéniques traités par G-CSF à 

33 témoins non traités, ont montré que les deux groupes étaient comparables en termes de 

mortalité en réanimation, de survenue d’infections nosocomiales, de compte leucocytaire et de 

sortie d’aplasie. Bouchama et coll. (Bouchama et al. 1999), dans une étude similaire mais 

avec un schéma de type cas-témoins, ont retrouvé des résultats très proches en termes de 

mortalité en réanimation et de fréquence de sortie d’aplasie par comparaison de 30 patients 

traités par facteurs de croissance hématopoïétiques à 30 patients non traités. Bien que 

rétrospectives et portant sur de petits échantillons de patients, ces études présentent l’intérêt 

de souligner pour le clinicien les risques de dégradation respiratoire, dans un contexte 

d’atteinte pulmonaire préexistante, liés à l’utilisation du G-CSF ainsi que ceux associés à la 

sortie d’aplasie. 

Ainsi la sortie d’aplasie reste un événement immunologique très complexe, dépendant 

du temps et de l’état immunologique de l’hôte, pour lequel l’impact sur le pronostic du patient 

reste très difficile à évaluer (Darmon et al. 2002; Resche-Rigon, Azoulay, and Chevret 2006).  

Elle représente probablement un objectif à atteindre en réanimation mais aussi une étape qu’il 

faut anticiper de manière très prudente afin de pouvoir en limiter les conséquences délétères. 

D’autres études semblent nécessaires afin de déterminer les facteurs prédictifs de sortie de 

neutropénie ainsi que ceux associés à un mauvais pronostic (utilisation du G-CSF ?) dans un 

contexte de réanimation. 

Outre les incontournables de la prise en charge du patient neutropénique admis en 

réanimation (Freifeld et al. 2011; D. Mokart et al. 2012; Lemiale et al. 2015; Saillard et al. 
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2015; Zafrani and Azoulay 2014) qui représentent finalement le sommet de l’iceberg, le 

clinicien se doit de prendre en considération d’autres phénomènes plus discrets mais tout aussi 

importants, comme les conséquences infectieuses des fluctuations de l’immunité autour de la 

période de neutropénie, la complexité d’une réaction inflammatoire paradoxale et 

particulièrement délétère sur le poumon ainsi que l’impact pronostique des différentes 

neutropénies. A l’heure actuelle, le risque infectieux n’a pas pu être réellement individualisé 

autour de ces entités nosologiques. Les outils modernes et puissants de la biologie moléculaire 

actuelle devraient permettre de franchir cette étape cruciale (Theilgaard-Monch, Porse, and 

Borregaard 2006). 

1.3 Facteurs pronostiques des malades neutropéniques 

1.3.1 Allogreffe et autogreffe de moelle 

 

Alors que la neutropénie n’est pas un facteur de risque de mortalité après allogreffe 

chez les patients admis en réanimation (Lengline et al. 2015; D. Mokart, Granata, et al. 2015), 

inversement l’allogreffe a longtemps été reconnue comme un facteur de mauvais pronostic 

chez les patients neutropéniques admis en réanimation (Lemiale et al. 2015). Cependant, 

l’autogreffe de cellule souches hématopoïétiques voire même le type d’hémopathie, ne sont 

plus, pas ou peu reconnus comme associés au pronostic à court terme de ces patients.  

Une étude multicentrique britannique a ainsi montré que les malades après greffe de 

moelle avaient une mortalité hospitalière accrue (Hampshire et al. 2009). Cependant, les 

patients ayant reçu une autogreffe de moelle (chimiothérapie à forte dose et réinjection de 

cellules souches périphériques du malade lui-même) n’ont pas de surmortalité par rapport à 

des patients non greffés (Elie Azoulay et al. 2015; E. Azoulay and Afessa 2006). Benoit et 

coll. (Benoit et al. 2003) avaient publié en 2003 que la neutropénie était associée à la 



24 
 

mortalité, mais cette association n’était plus retrouvée en 2008 dans le même centre (S. 

Meyer, Gortner, and Gottschling 2008). De plus, Soares et coll. (Soares et al. 2010) ont 

confirmé l’absence de relation entre la neutropénie et la mortalité dans 28 services de 

réanimation au Brésil.  

 

1.3.2 Caractéristiques du patient 

 

Dans une récente étude prospective multicentrique et observationnelle portant sur 

1011 patients consécutifs d’hématologie admis en réanimation (D Mokart et al. 2011), nous 

avons montré que les facteurs associés à la mortalité hospitalière étaient, outre une allogreffe 

de moelle osseuse ou de cellules souches périphériques, des facteurs associés au malade, à sa 

maladie et à son état de sévérité lors de son admission en réanimation :  

- l’état général du patient représenté par le performans status, 

-  l’importance des comorbidités représentées par l’index de Charlson, 

- l’importance des défaillances d’organes à l’admission en réanimation évaluée par le 

score SOFA,  

- une admission pour arrêt cardio-respiratoire,  

- une défaillance d’organe en rapport avec une infiltration cancéreuse,  

- une aspergillose pulmonaire invasive.  

Les facteurs associés à la survie hospitalière étaient : une admission précoce en réanimation et 

une maladie en rémission complète ou partielle.  
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1.3.3 Sepsis sévère et choc septique  

 

La littérature concernant la prise en charge du patient neutropénique fébrile hors 

réanimation est abondante, il en est de même pour les recommandations issues des sociétés 

savantes en infectiologie (IDSA) (Freifeld et al. 2011) et en Onco-Hématologie (ECIL) 

(Averbuch et al. 2013).  

L’étude de Legrand et coll. (Legrand et al. 2012), rétrospective et observationnelle, 

portant sur 428 patients, a apporté des informations pronostiques importantes pour la prise en 

charge quotidienne des patients présentant un sepsis sévère dès leur admission en réanimation 

puis au cours de leur séjour. En effet, elle a montré que l’âge et l’existence d’une défaillance 

respiratoire, neurologique ou hépatique dès l’admission en réanimation représentaient des 

facteurs indépendants associés à la mortalité hospitalière. L’existence d’un choc septique dès 

l’admission était aussi associée à la mortalité hospitalière.  

Au lit du patient, cette étude a mis en avant deux autres informations importantes 

ayant des conséquences immédiates sur la mortalité (Legrand et al. 2012). Tout d’abord 

lorsqu’il n’existe pas de point d’appel clinique évident pour justifier du sepsis, l’ablation 

systématique du cathéter veineux central (CVC) est indépendamment associée à une meilleure 

survie. Certes l’ablation du CVC n’était réalisée que chez 68 (32%) survivants et 39 (18%) 

des non survivants, ce qui représente un faible effectif dans le cadre d’une étude mono 

centrique et rétrospective. Si pour le clinicien elle a du sens, elle ne permet cependant pas de 

déterminer si les sepsis sévères dont le point de départ est le CVC sont moins graves que les 

autres sepsis ou si l’ablation du CVC a une action directe sur la mortalité hospitalière. Le 

deuxième facteur pronostique est l’utilisation d’un aminoside en complément d’une bêta-

lactamine active sur Pseudomonas aeruginosa dans le cadre de l’antibiothérapie empirique 

délivrée dès l’admission en réanimation. L’association d’une bêta-lactamine à un aminoside 
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est recommandée chez le patient neutropénique en présence d’un sepsis sévère ou d’un choc 

septique chez les patients d’hématologie non encore admis en réanimation. Cette pratique 

expose cependant à la survenue d’insuffisance rénale du fait de la néphrotoxicité des 

aminosides. Il n’existe actuellement aucune étude validant cette stratégie en réanimation. 

L’étude de Legrand et coll. (Legrand et al. 2012) est la seule réalisée en réanimation évaluant 

une bithérapie antibiotique. Il est important de noter que, dans cette étude, 98% (210 patients) 

des survivants étaient traités par bithérapie contre 85% (181 patients parmi les non 

survivants), ceci souligne la robustesse des résultats obtenus. Néanmoins, il s’agit de résultats 

issus d’une étude rétrospective monocentrique qui demandent à être validés de manière 

prospective  dans le cadre d’une étude multicentrique.  

1.3.4 Défaillances d’organes 

 

Blot et coll. (Blot et al. 1997) ont été les premiers à montrer dès 1997, dans une étude 

rétrospective incluant 107 patients neutropéniques admis en réanimation, l’impact sur le 

pronostic à court–terme du nombre de défaillances d’organes présentes dès l’admission en 

réanimation. En effet la mortalité en réanimation de ces patients était de 55% et les facteurs 

indépendamment associés au pronostic étaient le nombre de défaillances d’organes (quel que 

soit le type de défaillance) et l’existence d’une défaillance respiratoire, déjà comptée dans le 

premier facteur.  

La détresse respiratoire aiguë représente 50 à 80% des motifs d’admission en 

réanimation des patients neutropéniques (D. Mokart et al. 2012; Darmon et al. 2002; Blot et 

al. 1997). Nous avons décrit sur une série prospective et observationnelle de 70 patients 

neutropéniques porteurs de SDRA, le pronostic de ces patients ainsi les facteurs qui lui sont 

associés (D. Mokart et al. 2012). La mortalité à J28 était de 63% et les facteurs associés à une 

meilleure survie à l’admission du patient étaient un SDRA de type lobaire (par opposition à 
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SDRA diffus), une antibiothérapie initiale active sur les germes difficiles à traiter et une 

maladie au stade de la première ligne chimiothérapie. Durant le séjour en réanimation les 

facteurs associés à la mortalité étaient l’utilisation de vasopresseurs, l’importance des 

défaillances d’organes et l’absence de sortie d’aplasie en réanimation. Il est intéressant de 

noter que l’amélioration des défaillances d’organes 2 jours après la sortie d’aplasie était 

significativement associée à une meilleure survie, par ailleurs la probabilité conditionnelle de 

sortir vivant de réanimation ne diminuait pas durant les 3 premières semaines du séjour en 

réanimation. Bien que le polynucléaire neutrophile joue un rôle pivot dans la genèse des 

lésions pulmonaires de SDRA, d’authentiques SDRA ont été décrits chez le patient 

neutropénique. Pour la première fois  en 1986, Ognibene et coll . (Ognibene et al. 1986) ont 

ainsi montré sur une série de 11 patients neutropéniques sévères en détresse respiratoire aiguë, 

des lésions histologiques de SDRA sur les biopsies pulmonaire réalisées en post mortem. 

Chez 5 de ces patients des dommages alvéolaires diffus (caractéristiques du SDRA) étaient 

présents mais sans infiltration de neutrophiles.  

L’importance des défaillances d’organes à l’admission sur le pronostic à court terme 

des POH admis en réanimation avait été également étudiée dès 1998 par Guiguet et coll. 

(Guiguet et al. 1998) dans une étude rétrospective portant sur 94 POH neutropéniques admis 

en réanimation. Ces auteurs avaient montré que la persistance ou l’aggravation des 

défaillances d’organes au 3ème
 jour de l’admission en réanimation était aussi associée à un 

mauvais pronostic.  

Enfin, une étude récente en 2013 a montré de manière indépendante le rôle 

pronostique de la survenue d’une dysfonction rénale ou l’utilisation de l’épuration extra 

rénale (EER) chez des malades POH neutropéniques admis en réanimation (Darmon et al. 

2013). Dans cette étude de Darmon et coll. (Darmon et al. 2013), une insuffisance rénale 

aiguë était présente dans 32% des cas à l’admission et était indépendamment associée au 
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pronostic alors que le recours à la dialyse nécessaire dans 27% des cas était non associé au 

pronostic. 

  Ces études, difficilement comparables car réalisées sur des périodes différentes, mono 

ou multicentriques, souvent rétrospectives, rapportant des mortalités différentes et n’utilisant 

pas les mêmes définitions pour l’insuffisance rénale, soulignent néanmoins toutes fortement 

l’impact de la dysfonction rénale sur le devenir de ces patients.  

1.3.5 Rôle des procédures 

 

A côté du rôle pronostique de l’EER rapporté précédemment, des études portant sur 

l’impact pronostique d’autres procédures telles que le lavage broncho-alvéolaire (LBA) ou 

l’utilisation de la CPAP (Continuous Positive Airway Pressure ou pression positive continue) 

chez le patient neutropénique, sont rares et anciennes.  

Gruson et coll. (Gruson, Hilbert, Valentino, et al. 2000), dans une étude prospective et 

observationnelle incluant 93 patients neutropéniques consécutifs sur une période 6 ans, 

montraient que la réalisation d’un LBA motivé par la présence d’infiltrats pulmonaires avait 

un impact diagnostic modeste et aucun effet sur la mortalité. Dans un essai randomisé multi 

centrique récent, Azoulay et coll. (Elie Azoulay et al. 2010) confirmaient l’impact 

diagnostique modeste du LBA comparativement aux méthodes de diagnostic non invasives 

chez des POH en détresse respiratoire aiguë, particulièrement chez le patient neutropénique. 

Dans un registre différent, la même équipe évaluait prospectivement l’utilisation de la 

ventilation en CPAP chez 64 patients neutropéniques en détresse respiratoire aiguë.
78

 Selon 

les auteurs, la CPAP était efficace dans 25% des cas en évitant le recours à la VMI  mais il 

n’existait pas de groupe comparateur (sans CPAP). Tous les répondeurs à la CPAP ont 

survécu à la réanimation, cependant sans groupe comparateur il était impossible de conclure 

quant à l’impact de la CPAP sur le pronostic.  
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Au total, devant ces résultats pronostiques parfois contradictoires ou basés sur des 

études à faible niveau de preuve (souvent rétrospectives, parfois mono centriques ou de 

faibles effectifs), nous avons choisi de conduire plusieurs études pronostiques évaluant ces 

différents prédicteurs potentiels de la mortalité hospitalière ou à 30 jours des POH 

neutropéniques admis en réanimation. Leurs résultats sont synthétisés dans les 4 chapitres 

suivants. 
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2 Rôle pronostique de la défaillance respiratoire  

La détresse respiratoire aiguë représente 50 à 80% des motifs d’admissions en 

réanimation des patients neutropéniques (D. Mokart et al. 2012; Darmon et al. 2002; Blot et 

al. 1997). Pour décrire l’impact pronostique de la défaillance respiratoire chez les malades 

atteints de POH et neutropéniques admis en réanimation, et identifier des facteurs prédictifs 

de la mortalité hospitalière de ces patients, nous avons conduit une analyse pronostique 

rétrospective sur les données de deux études prospectives (D. Mokart et al. 2013). A partir 

d’une cohorte et d’un essai thérapeutique randomisé réunissant 367 POH admis en 

réanimation pour détresse respiratoire aiguë entre 2006 et 2008, nous avons sélectionné 123 

(33%) patients avec neutropénie à l’admission, définie par un nombre de neutrophiles 

inférieur à 1000/mm
3
.   

Nous avons choisi comme critères de jugement pour évaluer le devenir, la mortalité en 

réanimation et la mortalité hospitalière. Des modèles de régression logistique uni- puis 

multivariés ont été utilisés pour estimer la valeur pronostique de variables cliniques. Toutes 

les variables sélectionnées en analyses univariées au seuil de 0.10 ont été introduites dans un 

modèle multivarié, ainsi que des variables cliniquement pertinentes sur les données de la 

littérature. Des modèles parcimonieux ont été privilégiés pour tenir compte du nombre 

d’événements. Des tests de Hosmer-Lemeshow ont été appliqués pour tester l’adéquation des 

modèles. Tous les tests étaient de formulation bilatérale, et le seuil de signification était de 

0.05. 

La mortalité en réanimation était de 41.5% (intervalle de confiance à 95%, IC95% : 33-

50%). Les facteurs indépendamment associés à celle-ci étaient le recours à la ventilation 

mécanique invasive (VMI) (OR=12.51, IC95%, 5.80-26.97, p=0.0001) et l’utilisation de 

vasopresseurs durant le séjour en réanimation (OR=3.83, IC95% : 1.98-7.40, p=0.002).  
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La mortalité hospitalière était de 77% (IC95% : 69-84%). Le seul facteur 

indépendamment associé à la mortalité hospitalière était le recours à la VMI (OR= 7.73, 

IC95% : 2.52-23.69, p= 0.003) alors que les facteurs indépendamment associés à la survie 

hospitalière étaient un traitement par corticoïdes juste avant l’admission en réanimation 

(OR=0.35, IC95% : 0.11-0.95, p= 0.04) et une sortie d’aplasie durant le séjour en réanimation 

(OR=0.23, IC95% : 0.07-0.73), p= 0.01).  

Ces résultats confirment ceux de deux études plus anciennes, rétrospectives et portant 

sur de plus faibles échantillons de patients neutropéniques (Darmon et al. 2002; Blot et al. 

1997). Cependant, quelques limites de notre étude méritent d’être soulignées. L’exclusion des 

patients avec œdème cardiogénique, réputés de bon pronostic, peut avoir introduit un biais de 

sélection et surestimé la mortalité en réanimation et hospitalière de la population étudiée. Sur 

le plan de l’analyse, nous avons utilisé les données de cohorte observationnelle et d’un essai, 

sans prendre en compte « l’effet étude » potentiel lié aux différences entre celles-ci en termes 

de mortalité ou de facteurs pronostiques, ni les facteurs de confusion autrement que par un 

ajustement. Des techniques d’inférence causale pourraient trouver leur place dans ce contexte. 

 

 

 
 

  Mokart D, Azoulay E, Schnell D, Bourmaud A, Kouatchet A, Pene F et al. 

(2013) Acute Respiratory Failure In Neutropenic Patients Is Associated 

With A High Post-Icu Mortality. Minerva Anestesiol 2013;79:1156-63 
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3 Prise en charge du patient neutropénique en 

réanimation  

 

Les différents aspects de la prise en charge infectieuse du patient neutropénique admis 

en réanimation sont un véritable défi pour le clinicien. En effet la majorité des 

recommandations sont issues des sociétés savantes d’hématologie ou d’infectiologie (Freifeld 

et al. 2011; Averbuch et al. 2013), la transposition de ces recommandations à la réanimation 

n’est pas toujours aisée ou applicable dans notre pratique quotidienne. Il existe cependant 

quelques mises au point issues d’équipes de réanimation spécialisées (Saillard et al. 2015; 

Zafrani and Azoulay 2014; Legrand et al. 2011; D Mokart, Sannini, et al. 2008). Par ailleurs, 

des recommandations formalisées d’experts (RFE) organisées par la SRLF sont en cours 

d’élaboration.  

Nous avons réalisé une première étude prospective, mono-centrique et 

observationnelle portant sur 118 patients consécutifs, neutropéniques et en sepsis sévère 

(n=48) ou choc septique (n=70), afin d’évaluer l'importance de la promptitude de 

l’antibiothérapie initialement délivrée en réanimation, de l’adéquation de cette même 

antibiothérapie ainsi que le type documentation microbiologique obtenue en réanimation sur 

la mortalité en réanimation des patients neutropéniques en sepsis sévère (Djamel Mokart, 

Saillard, et al. 2014).  

La mortalité observée en réanimation était de 34%. Un délai d’antibiothérapie 

supérieur à 1 heure après les premiers signes de sepsis en réanimation (OR=10, IC95% : 2.5-

33, p= 0.002), une antibiothérapie empirique inadaptée (OR=6.4, IC95% : 1.6-26, p= 0.01), 

une documentation microbiologique retrouvant un bacille gram négatif (BGN) non fermentant 
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(OR= 4.8, IC95% : 1.3-18, p= 0.02) ainsi que l’importance du score SOFA à l’admission 

(OR= 1.4, IC95% : 1.2-1.6, p< 0.001) étaient indépendamment associés à la mortalité en 

réanimation.  

Cette étude a souligné l’importance de l’antibiothérapie empirique initiale qui, pour 

être adaptée, doit impérativement chez le patient neutropénique, couvrir les BGN non 

fermentant et en particulier Pseudomonas aeruginosa.  Nous confirmions ainsi pour la 

réanimation, les recommandations des sociétés d’hématologie et d’infectiologie (Freifeld et 

al. 2011; Averbuch et al. 2013). L’impact d’un retard d’antibiothérapie sur le pronostic en 

réanimation chez les patients présentant un  sepsis sévère est assez bien documenté dans la 

littérature (Ferrer et al. 2014), cependant aucune étude avant la nôtre n’avait jusqu’à présent 

validé cette entité chez le patient neutropénique.  

 

En conclusion, notre étude suggère donc que chez le patient neutropénique présentant un 

sepsis sévère, l’antibiothérapie initiale doit être délivrée le plus rapidement possible et 

probablement en moins d’une heure. Ces résultats sont toutefois à interpréter avec prudence 

du fait de la faiblesse de l’effectif et du caractère mono-centrique de l’étude.  

 

 

Mokart D, Saillard C, Sannini A, Chow-Chine L, Brun JP, Faucher M et al. Neutropenic 

cancer patients with severe sepsis: need for antibiotics in the first hour. Intensive 

Care Med 2014;40:1173-1174 
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L’antibiothérapie reste donc la pierre angulaire de la prise en charge du POH 

neutropénique fébrile ; alors que son initiation est certainement un moment critique, la 

diminution de son spectre après documentation microbiologique (désescalade antibiotique) est 

très controversée durant la période de neutropénie (Freifeld et al. 2011; Saillard et al. 2015; 

Averbuch et al. 2013). Bien qu’aucun essai randomisé n’ait encore prouvé son innocuité dans 

la population générale en réanimation, elle reste fréquemment prescrite (40% des cas) en 

réanimation au cours du sepsis sévère (Leone et al. 2014).  De plus, la documentation 

microbiologique est une étape importante pour la stratégie antibiotique de ces patients. Elle 

permet en effet de réorienter un traitement initialement inadapté mais aussi d’initier une 

possible désescalade. D’une manière générale, on peut considérer que l’absence de diagnostic 

étiologique est significativement associée à un mauvais pronostic chez les POH admis en 

réanimation (Elie Azoulay et al. 2008; Gruson, Hilbert, Valentino, et al. 2000).  

Chez le patient neutropénique, notre première étude décrite précédemment a montré 

cependant qu’un diagnostic microbiologique positif réalisé en réanimation était 

indépendamment associé à une surmortalité ; ceci était particulièrement prononcé lorsqu’une 

aspergillose pulmonaire invasive ou une infection à BGN non fermentant étaient 

diagnostiquées (Djamel Mokart, Saillard, et al. 2014). Dans cette étude, plus de 70% des 

patients avaient déjà reçu un traitement antibiotique avant l’admission en réanimation. Ceci 

suggère une inadéquation du traitement antibiotique délivré par les services et pourrait 

expliquer la surmortalité dans ce groupe de patients.  

Nous avons conduit la première étude d’épidémiologie clinique portant sur la pratique 

de la désescalade antibiotique au cours du sepsis sévère chez le POH en réanimation (Djamel 

Mokart, Slehofer, et al. 2014). Il s’agissait d’une étude observationnelle, prospective, mono-

centrique réalisée à l’Institut Paoli-Calmettes de Marseille et portant sur les POH consécutifs 

admis en réanimation pour sepsis sévère pour plus de 48 heures. Les derniers antibiotiques 
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prescrits  avant admission en réanimation, et les premiers prescrits après celle-ci, ont été 

recueillis chez tous les patients. Les traitements antibiotiques ont été catégorisés chacun en 

une variable à 4 classes selon l’existence d’une documentation microbiologique et la 

compliance aux règles de prescription (adéquate ou non en présence de documentation, 

appropriée ou non sinon). La désescalade antibiotique durant le séjour en réanimation 

consistait à soit supprimer l’une des molécules d’un traitement associant plusieurs (incluant 

des antibiotiques, antifongiques, antiviraux), soit à utiliser des bêta-lactamines avec un spectre 

plus étroit d’activité. La décision de désescalade était laissée à l’appréciation des médecins en 

charge du patient. 

Pour montrer une prévalence d’au moins 40% de désescalade possible chez les 

patients neutropéniques de réanimation, nous avons calculé qu’un effectif de 100 patients 

permettait l’estimation de cette prévalence avec une précision (définie par la demi largeur de 

l’intervalle de confiance à 95%) inférieure à 10%. Une incidence cumulée de désescalade a 

été estimée en tenant compte des risques en compétition (décès et sortie vivant de réanimation 

sans désescalade). Pour étudier les facteurs prédictifs de la désescalade, notamment les 

variables décrivant la compliance aux règles de prescription antibiotique et donc son 

adéquation, un modèle logistique multivarié a été appliqué, l’adéquation du modèle étant 

évaluée par le test de Hosmer-Lemeshow. Secondairement, nous avons étudié l’impact de la 

désescalade sur la mortalité à 30 jours par un modèle de Cox où la désescalade était introduite 

comme une variable dépendant du temps. Enfin, pour les seuls patients sortis vivants de 

réanimation, nous avons mesuré l’impact de la désescalade sur leur survie à 1 an. 

Au total, 101 malades avec neutropénie et durée de séjour en réanimation d’au moins 

48H ont été inclus entre janvier 2008 et mai 2010. Avant l’admission, 79 (79%) patients 

avaient reçu des antibiotiques, tous sauf 1 des bêta lactamines, en association avec une  autre 

antibiotique chez 36 (46%) d’entre eux. Le traitement était approprié chez 50 patients et 
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adéquat chez 42. L’incidence cumulée à 15 jours de désescalade était de 44% (IC95% : 38-

53%). Nous avons montré que la désescalade antibiotique était sans répercussion sur le risque 

de décès dans les 30 jours (rapport des fonctions de risque instantané, HR= 0.51, IC95% : 

0.20-1.33) ou dans la première année post-réanimation (HR=1.06, 95%IC : 0.54-2.08). Les 

facteurs indépendamment associés à la réalisation de la désescalade étaient l’adéquation de 

l’antibiothérapie empirique initiale (OR= 10.8, IC95% : 1.20-96), et la compliance aux 

recommandations concernant le choix de la bêta-lactamine anti-Pseudomonas aeruginosa  

délivrée initialement (première antibiothérapie empirique, OR=10.8, IC95% : 1.3-89.5).  

Bien que les deux groupes de patients (désescalade vs pas de désescalade) étaient 

comparables en terme de gravité initiale, d’étiologie du sepsis et de caractéristiques onco-

hématologiques, on ne peut exclure un biais de sélection puisque la stratégie de désescalade 

était laissée au libre choix du clinicien ayant en charge le patient et qu’aucun protocole de 

désescalade n’était disponible dans le service. Cependant, cette étude nous a fourni des 

estimations utiles pour planifier un futur essai randomisé multicentrique évaluant l’impact de 

la désescalade sur la mortalité des POH neutropéniques présentant un sepsis sévère admis en 

réanimation (essai en cours d’évaluation au PHRC Inca  2016).  

 

  Mokart D, Slehofer G, Lambert J, Sannini A, Chow-Chine L, Brun JP et al. De-

escalation of antimicrobial treatment in neutropenic patients with severe sepsis: 

results from an observational study. Intensive Care Med 2014;40:41-49 
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4 Amélioration du pronostic au cours du temps 

 

Dans l’objectif de décrire l’évolution des POH neutropéniques admis en réanimation 

et rechercher leurs facteurs pronostiques, nous avons réalisé une revue de la littérature portant 

sur des articles de recherches originaux relus par des pairs et parus dans des revues indexées.  

Les requêtes ont été réalisées à l’aide du moteur de recherche PubMed 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) en associant les mots-clefs suivants : « neutropenia », 

« intensive care unit », « hematology patients », « cancer patients », «mechanical 

ventilation », « renal replacement therapy », « dialysis », « severe sepsis », « septic 

shock », « neutropenia recovery » et « prognosis ». Au total, 68 publications ont été 

sélectionnées dans un premier temps, parmi celles-ci nous n’avons retenu que celles ayant 

inclus plus de 10 patients et uniquement des patients neutropéniques admis en réanimation.  

Seules 13 (19%) de ces 68 publications ont été retenues (Tableau 1). Ces 13 études 

étaient toutes observationnelles et monocentriques, et 9 (69%) étaient rétrospectives. Les 

principales situations cliniques décrites étaient le sepsis sévère et/ou le choc septique, les 

détresses respiratoires ainsi que certaines situations particulières. Le devenir de ces patients 

était très variable, avec des estimations de mortalité variant de 20%  (Regazzoni et al. 2004) à 

plus de 80% (Gruson, Hilbert, Vargas, et al. 2000; Bouchama et al. 1999). On s’est alors 

interrogé sur l’évolution de la mortalité de ces malades au cours du temps, l’hypothèse étant 

une amélioration du pronostic au début des années 2000. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Tableau 1 : Etude bibliographique de la mortalité des malades neutropéniques admis en réanimation 

Année Auteurs Schéma d’étude Motifs d’admission Patients Points forts (PF) /faibles (Pf) et messages  

2012 Legrand7 Observationnelle, 

retrospective, 

monocentrique 

Sepsis sévère et choc 

septique 

428 PN Mortalité hospitalière = 49.8%. Sur une période de 11 ans, la mortalité 

hospitalière s’améliore au cours du temps. FDR : les situations non 

infectieuses surajoutées sont associées à la mortalité. FP: l’ablation du 
cathéter veineux central en  cas de sepsis non documenté ainsi que une 

bithérapie associant un aminoside sont associés à une meilleure survie. PF : 
cohorte importante, détails antibiotique et documentation microbiologique 

Pf : longue période d’étude,  certains paramètres peuvent ne plus être 
valides au cours du temps. L’évaluation de la bithérapie n’est ni contrôlée 
ni randomisée, pas de cas-témoins ni score de propension. Résultats 

obtenus dans un centre hyper spécialisé donc difficilement généralisable à 

d’autres centres. Les situations non infectieuses étaient souvent associées à 
des sepsis non documentés, doute sur la réalité du sepsis.  

2012 Mokart15 Observationnelle 

Prospective, 

monocentrique 

ARDS 72 PN Mortalité à J 28= 66%. FP : un SDRA lobaire, une antibiothérapie initiale 

active sur les germes difficile à traiter et une première ligne de 

chimiothérapie étaient associés à la survie J28. PF : première grosse 

cohorte de SDRA chez le patient neutropénique.  Pf : résultats dans un 

centre hyperspécialisé, absence d’impact de l’aspergillose invasive sur le 
pronostic. 

2009 Rhee73 Observationnelle 

Retrospective, 

monocentrique 

ARDS, sortie 

d’aplasie 

71 PN Mortalité en réanimation = 70%. FDR: Seule une  pneumonie  infectieuse 

durant la période d’aplasie est un facteur de risqué de SDRA  durant la 
sortie d’aplasie.  Pf : mortalité très importante avec des patients très graves 

à l’admission. Tous les patients recevaient du G-CSF qui est un FDR 

probable de survenue de SDRA. Absence de documentation d’aspergillose 
invasive. 

2005 Karlin24 Observationnelle 

Retrospective,mono

centrique 

DRA Durant la sortie 

d’aplasie  
20 PN Le délai médian entre les 1ers signes respiratoires et la sortie d’aplasie était 

de 1 jour. Cinq patients sont morts de SDRA. Pf: petit effectif, statistiques 

descriptives uniquement. 

2003 Regazzoni80 Observationnelle 

Retrospective,mono

centrique 

Neutropénie fébrile, 

SIRS, choc septique 

62 PN Mortalité en réanimation (?) =20%. La mortalité et la progression vers un 

choc septique sont associées aux nombres de critère de SIRS à l’admission 
en réanimation ( ?). Pf : mortalité calculée sur 79 épisodes de SIRS pour 62 

patients. Mortalité très basse, sélection de patients moins graves. Patients 

admis en service et en réanimation. 

2002 Azoulay22 Observationnelle 

Retrospective, 

monocentrique 

ARDS, sortie de 

neutropénie 

62 PN Mortalité des SDRA survenant dans un contexte de sortie de neutropénie: 

62%.  FDR de SDRA: Pneumonie avant neutropénie, délai CT- neutropénie 

> 10j, durée de neutropénie >10j. PF: première étude clinique à décrire 

cette entité nosologique. Pf: Documentation fongique non associée au 

SDRA, IC95% larges dans l’analyse multivariée (petit effectif). 

2002 Darmon47 Observationnelle 

Retrospective, 

monocentrique 

Sortie de neutropénie 

toutes situations. 

102 PN Mortalité à J30 = 58%.Lorsque la sortie de neutropénie (SN) n’est pas 
considérée comme une variable temps dépendant (TD) (régression 

logistique)  FDR : SN, durée de neutropénie en réa, AKI. Lorsque la SN 
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n’est pas considérée comme une variable TD (modèle de Cox) la sortie de 
neutropénie n’est plus un FDR. FDR : Age, coma, DRA, AKI. PF : 

première étude évaluant la sortie de neutropénie comme une variable TD. 

Pf : la SN aurait pu être traitée comme variable TD avec changement 

unique et évaluée avec un test de Mantel Byar. 

2000 Gruson74 Rétrospective, 2 

séries de cas 

comparables, 

monocentrique 

Toutes situations 28 PN traits par 

G-CSF vs 33 PN 

non traités par G-

CSF 

Mortalité en réanimation: 82%. Un traitement par G-CSF ne réduit pas la 

mortalité en réanimation et ne réduit pas le taux d’infections nosocomiales. 
Pf : Comparaison de 2 séries de cas comparables mais sans appariements. 

2000 Gruson76 Observationnelle 

Prospective, 

monocentrique 

Infiltrats pulmonaires 93 LBA chez 93 

PN 

Mortalité en réanimation =71%. Mortalité des patients ventilés 

mécaniquement = 93%.  La rentabilité diagnostique du LBA est de 49%, 

elle plus importante en cas de neutropénie chimio-induite vs neutropénie 

post greffe (63% vs 38%). Le LBA n’est pas associé à des modifications 
thérapeutiques significatives, à un faible taux de complications et ne 

change pas le pronostic quand induit un changement de traitement. Pf : Pas 

de comparaison de la rentabilité diagnostique des méthodes non invasives. 

Les complications 24h après le LBA, notamment l’intubation orotrachéale, 
ne sont pas considérées comme liées au LBA. 

2000 Hilbert78 Observationnelle 

Prospective, 

monocentrique 

DRA 64 PN en DRA 

traités par CPAP 

Mortalité en réanimation = 69%. 25%  des patients sont répondeurs à la 

CPAP (pas de recours à la VM), aucun décès parmi eux. FDR d’échec de la 
CPAP : APACHE II et une dysfonction hépatique à l’admission. Pf : pas de 

comparateur concernant le recours à l’intubation et la mortalité après VMI. 

1999 Bouchama75 rétrospective, 2 

séries de cas 

comparables, 

monocentrique 

Toutes situations 30 PN traités par 

G /GM-CSF vs 30 

PN non traités par  

G/GM-CSF 

Mortalité en réanimation: 83%.  L’utilisation du G-CSF ou du GM-CSF ne 

sont pas associées à une amélioration de la survie, ni à la SN, ni à la durée 

de neutropénie ni même à la durée de séjour en réanimation. Pf : le G-CSF 

et le GM-CSF sont évalués sans distinction. Comparaison de 2 séries de cas 

comparables sans appariements. 

1998 Guiguet76 Observationnelle 

Prospective , 

monocentrique 

Toutes situations 94 PN Mortalité hospitalière : 60%. Le SAPSII et le nombre de défaillance 

d’organes étaient associés à la mortalité. Pour les patients avec 2 

défaillances d’organes à l’admission, l’évolution de ces défaillances au 3ème 

jour est prédictive de la mortalité hospitalière.PF : Première étude 

soulignant l’impact de l’évolution des défaillances d’organes sur le 
pronostic dans ce sous-groupe de patients. Pf : l’évolution des défaillances 
n’est évaluée que pour les patients ayant 2 défaillances dès l’admission. 

1997 Blot71 Observationnelle 

Retrospective, 

monocentrique 

Toutes situations 107 PN Mortalité en réanimation: 55%. A l’admission en réanimation, seul le 
nombre de défaillances d’organes et l’existence d’une DRA étaient 
associées à la mortalité. Les maladies sous-jacentes n’ont pas d’impact sur 
le pronostic à court terme. PF : première étude à souligner la prédominance 

des défaillances d’organes sur la maladie sous-jacente en termes de 

pronostic à court terme. Pf : définition des défaillances d’organes. DRA et 
nombre de défaillances d’organes sont indépendamment associés à la 
mortalité en réanimation. 
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PN: patients neutropéniques; PNN : patients non neutropéniques ; FDR: facteurs de risques; FP: facteurs protecteurs; PF: points forts de l’étude; Pf: points faibles de l’études; 
ATB: antibiothérapie; BGN :bacille gram négatif; DRA: détresse respiratoire aiguë; VMI: ventilation mécanique invasive; SDRA: syndrome de détresse respiratoire aigue; 

G:CSF: granulocyte- colony stimulating factor; SIRS: syndrome de réponse inflammatoire systémique; SN: sortie de neutropénie; AKI: acute kidney injury; LBA: lavage 

bronco-alvéolaire; CPAP: ventilation en pression positive continue; APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; GM-CSF: granulocyte colony 

stimulating factor; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II;    
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Cette étude bibliographique nous a permis d’illustrer l’amélioration du pronostic de ces 

patients au cours du temps (Djamel Mokart, Pastores, and Darmon 2014). Les estimations par 

exemple, de la mortalité des patients sous ventilation mécanique dans les années 1994-2000 

se situaient autour 90% alors qu’elle est de l’ordre de 60% après 2010. Chez les patients 

atteints de cancer admis en réanimation, l’effet de la neutropénie sur la mortalité s’est 

sensiblement estompé cours du temps, comme l’a retrouvé une récente étude de 2015 (Elie 

Azoulay et al. 2015).  

 

  Mokart D, Pastores SM, Darmon M. Has survival increased in cancer patients 

admitted to the ICU? Yes. Intensive Care Med 2014;40:1570-1572 
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5 Impact de la neutropénie sur le pronostic des patients 

d’oncohématologie admis en réanimation 

 

La neutropénie est connue pour être un facteur de risque de mortalité au cours du 

sepsis sévère dans les populations de patients non sélectionnés admis en réanimation.
9
 

Actuellement la neutropénie n’est plus considérée comme un facteur de risque majeur dans 

cette population, mais l’absence d’impact sur le pronostic pourrait être due au manque de 

puissance des études  publiées.  

Nous avons réalisé une étude prospective, observationnelle et multicentrique portant 

sur un effectif de 289 POH neutropéniques admis en réanimation (D. Mokart, Darmon, et al. 

2015). L’objectif principal était d’évaluer la mortalité hospitalière des POH avec neutropénie 

à l’admission. L’objectif secondaire était de rechercher les facteurs pronostiques de mortalité, 

et notamment, d’étudier le rôle pronostique spécifique de la neutropénie. Pour répondre à ces 

objectifs, une analyse post hoc d’une étude de cohorte multicentrique prospective, conduite 

dans 17 centres en France et Belgique, a été réalisée. Les facteurs associés à la mortalité 

hospitalière ont été étudiés par des modèles logistiques uni-, puis multivariés. 

Secondairement, pour mesurer l’impact pronostique de la survenue d’une neutropénie, une 

étude exposée-non exposée appariée, nichée dans la cohorte, a été réalisée. Chaque sujet 

exposé (improprement dit « cas ») avec neutropénie a été apparié sans remise à un « témoin » 

non neutropénique  sur le score SOFA (>7 ou non), l’âge (<70 ans ou non), la maladie 

hématologique sous-jacente (lymphoïde, myéloïde, autre), la nécessité d’une ventilation 

mécanique invasive et l’utilisation de vasopresseurs. Un modèle logistique conditionnel a 

alors été appliqué pour mesurer la différence de mortalité entre les deux groupes. 
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Sur les 1011 patients inclus entre 2010 et 2012, 289 étaient neutropéniques, avec une 

détresse respiratoire aiguë dans 64% des cas réanimation. La mortalité hospitalière était de 

45.3%. Chez ces patients neutropéniques admis en réanimation, les durées de VMI, de 

traitement par vasopresseurs et d’épuration extra-rénale n’étaient pas associées à la mortalité 

hospitalière ; de la même manière la probabilité de sortir vivant de réanimation restait 

constante durant les 21 premiers jours de réanimation et n’était donc pas affectée par la durée 

du séjour. Une insuffisance rénale aiguë était présente dans 18% des cas à l’admission mais 

n’était pas associée au pronostic. A l’inverse, le recours à l’EER était nécessaire dans 23% des 

cas et associé de manière indépendante  à la mortalité hospitalière. 

L’étude des 255 patients d’hématologie neutropéniques appariés aux 255 patients 

d’hématologie non neutropéniques, tous admis en réanimation, concluait, enfin, après 

ajustement sur les principaux facteurs confondants, à un impact non significatif de la 

neutropénie sur la mortalité hospitalière (OR= 1,27,  IC95% : 0,86-1,89).  

 

Nous avons enfin participé à une méta-analyse ayant pour but d’évaluer l’impact de la 

neutropénie sur la mortalité à court terme des patients d’oncohématologie admis en 

réanimation, en cours de soumission (Bouteloup et al. 2016). Cette méta-analyse s’est portée 

sur 38 études  sélectionnées (2005-2015) pour un total de 2092 patients neutropéniques 

comparés à 3962 patients non neutropéniques (Figure 1). La mortalité globale était de 54.1% 

(3273/6054; 95%CI 52.8-55.3). Les mortalités des patients neutropéniques et non 

neutropéniques étaient respectivement de 62.9% (1315/2092; 95%CI 60.8-64.9) et 49.4% 

(1958/3962 ; 95%CI 47.8-50.9). Globalement, la neutropénie était significativement associée 

à un risque accru de mortalité de +10%  (6-14%; p= 0.0002, Figure 1).  
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Figure 1 : Influence de la neutropénie sur la mortalité non ajustée (graphique en forêt)  

A l’opposé, 7 études incluant 1350 POH admis en réanimation dont 642 

neutropéniques, rapportaient une mortalité ajustée sur la neutropénie. L’analyse de ces études 

était alors réalisée par combinaison des odds ratios ; dans cette situation, la neutropénie n’était 

pas associée à un risque significativement accru de mortalité, +9% (IC 95% ; -15- +33%, p= 

0.48, Figure 2).  
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Conclusion 

 

Ce travail de recherche s’est centré sur le devenir et l’impact de la neutropénie chez les 

patients onco-hématologiques admis en réanimation. Notre recherche nous a permis d’isoler 

les facteurs pronostiques des malades admis en réanimation avec une neutropénie (Tableau 2). 

Tableau 2 : Synthèse de nos résultats 

Auteurs Schéma d’étude Patients Points forts (PF)/faibles (Pf) et messages  

Mokart56  Observationnelle, 

prospective, 

multicentrique  + 

Etude cas-témoins 

289 PN 

+ 251 PN (cas) vs 

251 PNN 

(témoins) 

Mortalité hospitalière 45%. FDR : greffe de moelle allogénique, VMI, 

documentation microbiologique, dialyse. FP : âge<70, entérocolite du 

neutropénique. PF : plus grosse série prospective. Etude cas témoin 

associée. Pf : étude ancillaire de l’étude TRIALOH40, absence de 

paramètres spécifiques à la neutropénie : microbiologie, antibiothérapie, 

impact de la sortie d’aplasie sur le pronostic...  
Mokart68 Observationnelle 

prospective, mono 

centrique 

101 PN Mortalité en réanimation = 23%, mais tous les patients décédés avant la 

48ème heure étaient exclus de l’étude. La désescalade antibiotique était 
réalisée dans 44% des cas et n’était pas associée aux mortalités en 
réanimation et à long terme. PF : aucune étude sur le sujet auparavant. Pf : 
pas de protocole de désescalade donc risque de biais de  sélection dans la 

population désescaladée. Possibilité de faire une comparaison cas-témoin 

ou un appariement par score de propension non exploitée. 

Mokart8 Observationnelle 

prospective, mono 

centrique 

118 PN Mortalité en reanimation= 34%. FDR: délai d’ATB >1h, ATB initiale 
inappropriée, score SOFA à l’admission en réanimation, documentation 
microbiologique à BGN non fermentants. PF : rare étude en réanimation 

intégrant des données ATB dans l’analyse des facteurs associés au 
pronostic. Pf : IC 95% élevé pour délai d’ATB suggérant un manque de 
puissance de l’étude. 

Mokart55 Observationnelle 

retrospective, 

multicentrique 

123 PN Mortalité en réanimation=  42%, mortalité hospitalière= 77%. A l’hôpital, 
FDR: VMI. FP : corticoïdes avant l’admission en réanimation, admission 
dans un contexte de sortie d’aplasie. Pf : étude ancillaire avec analyse 

rétrospective de 2 cohortes prospectives. 

PN: patients neutropéniques; PNN : patients non neutropéniques ; FDR: facteurs de risques; FP: facteurs 

protecteurs; PF: points forts de l’étude; Pf: points faibles de l’études; ATB: antibiothérapie; BGN :bacille gram 
négatif; DRA: détresse respiratoire aiguë; VMI: ventilation mécanique invasive; SDRA: syndrome de détresse 

respiratoire aigue; G:CSF: granulocyte- colony stimulating factor; SIRS: syndrome de réponse inflammatoire 

systémique; SN: sortie de neutropénie; AKI: acute kidney injury; LBA: lavage bronco-alvéolaire; CPAP: 

ventilation en pression positive continue; APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; 

GM-CSF: granulocyte colony stimulating factor; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II;    
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Au terme de cette recherche, plusieurs questions restent encore sans réponse au lit du patient. 

Elles feront partie de notre calendrier de recherche. 

 L’émergence de bactéries multi résistantes nous impose une utilisation et une épargne 

antibiotique raisonnées pour tous les patients porteurs de sepsis en réanimation, 

notamment chez les patients neutropéniques. En effet ces derniers sont 

particulièrement exposés à la pression antibiotique et à l’émergence de germes multi 

résistants. Nous avons montré qu’une stratégie de désescalade antibiotique est 

réalisable dans 40% des cas et ne semble pas avoir d’impact sur la mortalité. Ces 

résultats doivent être confirmés dans le cadre d’un essai multicentrique, contrôlé, 

randomisé. Il s’agira d’une étude de non infériorité sur la mortalité hospitalière 

comparant une attitude de désescalade antibiotique (groupe expérimental) à une 

attitude sans désescalade (groupe contrôle). Etude en cours de soumission par le Grrr-

OH (www.grrroh.com) au PHRC-K (INCA) 2016 (lettre d’intention retenue). 

 

 Comme nous l’avons souligné dans le chapitre sepsis, l’utilisation d’aminosides en 

association avec une bêta lactamine active sur Pseudomonas, dans le cadre de 

l’antibiothérapie empirique initiale des patients neutropéniques présentant un choc 

septique, reste controversée. En effet l’utilisation d’aminoside dans cette situation 

expose au risque d’insuffisance rénale, de surdité, et n’a pas fait la preuve de son 

efficacité en termes de mortalité chez les patients de réanimation. Dans cette situation 

le niveau de preuve reste bas, une seule étude monocentrique, observationnelle et 

rétrospective retrouve un effet positif sur la mortalité. Nous projetons la réalisation 

d’un essai multicentrique, contrôlé et randomisé. Il s’agira d’une étude de supériorité 

sur la mortalité hospitalière comparant une stratégie antibiotique incluant une 
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bithérapie, bêtalactamine + aminoside (groupe expérimental), à une stratégie classique 

ne comprenant qu’une bêtalactamine (groupe contrôle).  

 

 Comme nous l’avons mentionné précédemment, l’utilisation du G-CSF semble 

exposer au risque accru de dégradation respiratoire sévère au moment de la sortie 

d’aplasie lorsque les patients sont déjà porteurs d’infiltrats pulmonaires (au scanner 

thoracique ou à la radiographie pulmonaire). Ces observations sont issues d’études 

observationnelles, monocentriques et portant sur de petits effectifs. Nous avons pour 

projet de comparer dans le cadre d’un essai multicentrique, contrôlé et randomisé, une 

stratégie n’utilisant pas le G-CSF chez des patients neutropéniques porteurs d’infiltrats 

pulmonaires et admis en réanimation (groupe expérimental) à une stratégie utilisant le 

G-CSF (groupe contrôle) dès que celui-ci est indiqué. Il s’agira de prouver la non-

infériorité de la stratégie sans G-CSF en termes de mortalité hospitalière mais aussi de 

comparer les évènements respiratoires graves et la durée de neutropénie dans les 2 

groupes de patients. 

 

 Détresse respiratoire 

Comme nous l’avons montré, la détresse respiratoire représente  la complication la 

plus grave chez le patient neutropénique admis en réanimation. Très peu de données 

sont cependant disponibles sur ce sujet et la majorité d’entre elles sont issues d’études 

monocentriques, rétrospectives et observationnelles. Nous avons réalisé une étude 

prospective, observationnelle, multicentrique (Europe, Brésil, Etats-Unis) portant sur 

plus de 1500 patients immunodéprimés admis en réanimation pour détresse 

respiratoire aiguë. Parmi cette cohorte nous comptons analyser le sous-groupe de 

patients neutropéniques (1/3 de la cohorte). Le but principal de cette étude sera 



79 
 

d’évaluer la mortalité hospitalière et les facteurs qui lui sont associés. Une attention 

particulière sera portée sur les modes d’oxygénation/ventilation  ainsi que la 

documentation microbiologique. 

 

 

En conclusion, nous avons montré que le patient neutropénique est à haut risque de 

complications sévères infectieuses, respiratoires et immunologiques. Ces 

complications impactent le pronostic des patients de manière significative. Nos 

résultats vont donner lieu à plusieurs études et essais randomisés chez le patient 

neutropénique admis en réanimation notamment autour de la désescalade antibiotique 

au cours du sepsis et des stratégies d’oxygénothérapie en cas de  détresse respiratoire. 
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