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Doyen de la Faculté

Le 28 septembre 2021

Monsieur le Professeur Pierre-Yves ROBERT

Assesseurs

Madame le Professeur Marie-Cécile PLOY

Monsieur le Professeur Jacques MONTEIL

Monsieur le Professeur Philippe BERTIN

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

ABOYANS Victor
ACHARD Jean-Michel
AJZENBERG Daniel
ALAIN Sophie
AUBARD Yves
AUBRY Karine
BERTIN Philippe
CAIRE Frangois

CHARISSOUX Jean-Louis

CLAVERE Pierre
CLEMENT Jean-Pierre

CORNU Elisabeth

COURATIER Philippe
DAVIET Jean-Christophe
DESCAZEAUD Aurélien
DES GUETZ Gaétan

DRUET-CABANAC Michel
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DURAND-FONTANIER Sylvaine
FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Francois
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GAUTHIER Tristan
GUIGONIS Vincent

HANTZ Sébastien

HOUETO Jean-Luc
JACCARD Arnaud

JACQUES Jérémie
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
JESUS Pierre

JOUAN Jéréme
LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LIENHARDT-ROUSSIE Anne
LOUSTAUD-RATTI Véronique
LY Kim

MABIT Christian

MAGNE Julien

MAGY Laurent

MARCHEIX Pierre-Sylvain

ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
NEUROLOGIE

HEMATOLOGIE

GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
IMMUNOLOGIE

NUTRITION

CHIRURGIE THORACIQUE ET VASCULAIRE
ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
MEDECINE VASCULAIRE
PHARMACOLOGIE CLINIQUE

PEDIATRIE

HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

NEUROLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

Lise-Marie Huot | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2022

Licence CC BY-NC-ND 3.0



MARIN Benoit

MARQUET Pierre
MATHONNET Muriel
MELLONI Boris
MOHTY Dania
MONTEIL Jacques
MOUNAYER Charbel
NATHAN-DENIZOT Nathalie
NUBUKPO Philippe
OLLIAC Bertrand
PARAF Francgois
PLOY Marie-Cécile

PREUX Pierre-Marie

ROBERT Pierre-Yves
ROUCHAUD Aymeric
SALLE Jean-Yves
STURTZ Franck
TCHALLA Achille

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre

TOURE Fatouma
VALLEIX Denis

VERGNENEGRE Alain

VERGNE-SALLE Pascale

VIGNON Philippe

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
CHIRURGIE DIGESTIVE

PNEUMOLOGIE

CARDIOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ADDICTOLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

OPHTALMOLOGIE

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
GERIATRIE ET BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES
METABOLIQUES

NEPHROLOGIE
ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

THERAPEUTIQUE

REANIMATION

Lise-Marie Huot | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2022

Licence CC BY-NC-ND 3.0



VINCENT Francois

YARDIN Catherine

PHYSIOLOGIE

CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE

Professeurs Associés des Universités a mi-temps des disciplines médicales

BRIE Joél
KARAM Henri-Hani

MOREAU Stéphane

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE

MEDECINE D'URGENCE

EPIDEMIOLOGIE CLINIQUE

Maitres de Conférences des Universités — Praticiens Hospitaliers

BOURTHOUMIEU Sylvie
COUVE-DEACON Elodie
DELUCHE Elise
DUCHESNE Mathilde
DURAND Karine
ESCLAIRE Francgoise
FAYE Pierre-Antoine
FREDON Fabien
LALOZE Jéréme

LE GUYADER Alexandre

LIA Anne-Sophie
RIZZO David
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WOILLARD Jean-Baptiste
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GAUTIER Sylvie
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BIOLOGIE CELLULAIRE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

ANGLAIS
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Maitres de Conférences des Universités associés a mi-temps

SALLE Laurence ENDOCRINOLOGIE
(du 01-09-2021 au 31-08-2022)

Professeur des Universités de Médecine Générale

DUMOITIER Nathalie (Responsable du département de Médecine
Générale)

Maitres de Conférences associés a mi-temps de médecine générale

HOUDARD Gaétan (du 01-09-2019 au 31-08-2022)
LAUCHET Nadége (du 01-09-2020 au 31-08-2023)
SEVE Léa (du 01-09-2021 au 31-08-2024)

Professeurs Emérites

ADENIS Jean-Paul du 01-09-2017 au 31-08-2021
ALDIGIER Jean-Claude du 01.09.2018 au 31.08.2021
BESSEDE Jean-Pierre du 01-09-2018 au 31-08-2021
BUCHON Daniel du 01-09-2019 au 31-08-2022
DARDE Marie-Laure du 01-09-2021 au 31-08-2023
DESPORT Jean-Claude du 01-09-2020 au 31-08-2022
MERLE Louis du 01.09.2017 au 31.08.2022
MOREAU Jean-Jacques du 01-09-2019 au 31-08-2021
TREVES Richard du 01-09-2020 au 31-08-2022
TUBIANA-MATHIEU Nicole du 01-09-2018 au 31-08-2021
VALLAT Jean-Michel du 01.09.2019 au 31.08.2022
VIROT Patrice du 01.09.2018 au 31.08.2022
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Assistants Hospitaliers Universitaires

APPOURCHAUX Evan
BUSQUET Clémence
CHAZELAS Pauline
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LABRIFFE Marc
LADES Guillaume
LEFEBVRE Cyrielle
LOPEZ Stéphanie
MARTIN ép. DE VAULX Laury
MEYER Sylvain
MONTMAGNON Noélie
PASCAL Virginie
PLATEKER Olivier

ROUX-DAVID Alexia

Le 30 novembre 2021
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PHARMACOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE

ANESTHESIE REANIMATION

MEDECINE NUCLEAIRE

ANESTHESIE REANIMATION

BACTERIOLOGIE VIROLOGIE HYGIENE

ANESTHESIE REANIMATION

IMMUNOLOGIE CLINIQUE

ANESTHESIE REANIMATION

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE

Chefs de Clinique — Assistants des Hopitaux

ALBOUYS Jérémie

ARGOULON Nicolas

ASLANBEKOVA Natella

AVRAM loan

BEAUJOUAN Florent

BERRAHAL Insaf

BLANQUART Anne-Laure

BOGEY Clément
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BONILLA Anthony

BOSCHER Julien
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CENRAUD Marie
CHAUBARD Sammara
CHAUVET Romain
CHROSCIANY Sacha
COMPAGNON Roxane
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DESCLEE de MAREDSOUS Romain

DOUSSET Benjamin
DUPIRE Nicolas
FESTOU Benjamin

FIKANI Amine

FORESTIER Géraud

GEYL Sophie

GIOVARA Robin

GUILLAIN Lucie
LAGOUEYTE Benoit
LAUVRAY Thomas

LEMNOS Leslie
MAURIANGE TURPIN Gladys

MOHAND O’AMAR ép. DARI Nadia
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PEYRAMAURE Clémentine
PIRAS Rafaela

RATTI Nina

ROCHER Maxime

SALLEE Camille
SANCHEZ Florence
SEGUY ép. REBIERE Marion
SERY Arnaud

TARDIEU Antoine
THEVENOT Bertrand
TORDJMAN Alix

TRICARD Jérémy

VAIDIE Julien

VERNAT-TABARLY Odile

ONCOLOGIE MEDICALE

MEDECINE D'URGENCE

MEDECINE INTERNE

OPHTALMOLOGIE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

CARDIOLOGIE

MEDECINE GERIATRIQUE

ORL

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

PEDOPSYCHIATRIE

GYNECOLOGIE MEDICALE

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

HEMATOLOGIE CLINIQUE

OPHTALMOLOGIE

Chefs de Clinique — Médecine Générale

BOURGAIN Clément

RUDELLE Karen

Praticiens Hospitaliers Universitaires

CHRISTOU Niki

COMPAGNAT Maxence

HARDY Jérémie

LAFON Thomas

SALLE Henri

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE
MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

MEDECINE D’'URGENCE
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service.
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A Monsieur le Docteur Thomas LAFON,

Je te remercie d’avoir accepté d’étre mon directeur de these. Merci pour tes conseils, tes avis
et surtout pour avoir commencé a éclaircir ce sombre sujet que sont les statistiques, grace a
ton super logiciel qui fait des choses extraordinaires. Je suis curieuse de voir ce « jour ol vous
m’apprendrez de vrais trucs ». Tu restes la personne qui m'impressionne le plus de par ton
sens clinique, ton investissement et tous les projets que tu arrives @ mener a bien
simultanément.
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instants de mon internat.
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A Madame le Docteur Holy BEZANAHARY,
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Sois assurée de ma gratitude et de mon profond respect.
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Aux services des urgences et du SAMU du CHU de Limoges :

Au Docteur Dominique CAILLOCE, merci de m’avoir tant appris sur les lieux d’intervention
et lors de nos connexions en régulation. Merci pour les séances de simulation avec votre jeu
d'acteur inégalable.

Au Docteur Jean-Frangois CUEILLE, merci de m'avoir soutenue, depuis de lI'externat, en
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pour votre soutien et votre pédagogie.
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cette thése), les quizz échographie « ¢a, c’est une cerise ! » et tes conseils lecture concernant
notre auteur favori ; Frédéric Julia pour les sessions lecture du classeur a ECG ; Frédéric
Join pour ta mémoire et tes connaissances ; Emily pour nos conversations ; Alexandra pour
nos sorties SMUR « pompes funébres », les discussions sacs a main et les cafés aprés une
garde mouvementée ; Vincent B. pour ton calme et m’avoir prété ton bureau pour mon recueil
de données; Adrian pour les photos; Gilles pour les calculs de doses; Déborah et
Stéphanie pour vos conseils en régulation ; Alain pour les interventions périlleuses avec
patient remonté du fin fond de son domicile par tyrolienne ; Emilie pour m'avoir appris a ne
jamais faire confiance aux patients ; Lucie pour ton efficacité et ton humour ; Julie D. pour ton
enseignement de régulation et les sorties SMUR toujours plus intéressantes et surprenantes
les unes que les autres ; Sarah pour m’'avoir permis de faire de I'hypnose en pré-hospitalier ;
Mathilde pour ta rigueur ; Marc pour ton livre des perles de la régulation ainsi que pour ton
enseignement ; Vincent L. pour ta pédagogie, les sorties de dingue et ta confiance en moi ;
Clément pour m’avoir permis de prendre le téléphone pour la premiére fois en régulation, pour
ta rigueur et ta pédagogie (désolée de t'avoir lachement abandonné pour Guéret) ; Marion
pour ton organisation et ta pédagogie ; Amaury pour les interventions sans moi ; Jérémy et
Vincent O. pour votre soutien lors de mes premiéres gardes & Brive ; Timothée pour
m’apprendre & m'imposer en intervention ; Alexandre pour ton aide lors de mon recueil de
donnée au CH de Tulle et ton soutien lors de mes « excés » de confiance en moi ; Pierre pour
ton soutien durant I'externat et 'internat ; Julie T. pour les gardes en ta présence et les petits
cas cliniques improvisés ; Rafaela pour ta pédagogie ; Jéréme B., la grande faucheuse, pour
les sorties avec plaie par arme a feu simultanément a une défenestration, merci pour les
pauses cookies mais aussi pour les soirées jeux de société ; Aloise, mon double maléfique,

merci pour nos discussions interminables en sortie de garde ; Manu pour tes conseils.
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Aux IDE et IADE des urgences et du SMUR, merci de m'avoir toujours plus appris, que ce soit

en intervention ou aux urgences.

Aux ambulanciers, merci pour vos conseils et votre bienveillance.

Aux ARM, merci pour votre soutien et votre aide dans mon apprentissage de la régulation.

Au service des urgences de Saint Junien :

Au Docteur Nathalie CUEILLE, merci de croire et d’avoir cru en moi lors de mon orientation
vers la médecine d’urgence.

Merci & Charléne, Etienne, Gabi, Guillaume, Morgan pour votre pédagogie, votre humour et
votre bienveillance.

A Juju, Jérem et Coco. Merci pour les fous rires, les livraisons de pizza pendant les gardes,

pour la création des 4 fantastiques tout simplement.

Au service de polyclinigue et & mes co-internes (Dodo et Seb) : merci d'avoir rendu le début

du COVID beaucoup plus joyeux. Merci pour cette cohésion bienveillante.

Au Docteur Cyril MOESCH, merci pour ton soutien dans mon changement de spécialite.
Merci pour ta compréhension et tes conseils. Malgré mon changement de voie, merci pour ta

pratique intéressante de la médecine générale.

Au Docteur Vincent SAUGET, merci pour ton soutien lors des doutes au cours de ma

formation de médecine générale. Merci d’avoir cru en moi dés le début.

A mes co-internes de DESMU :

Jean, Marcela, Coco, merci pour cette promo « feel good », toujours avec bienveillance et
bonne humeur.

Manon et Anne pour votre aide et votre soutien sans faille.

Pierrick pour ton humour, ton soutien et pour les apéros entre futurs vaisins.

Cyril pour étre mon codétenu, tout simplement. Merci pour ton soutien en toutes
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Lise-Marie Huot | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2022 14
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Anaélle pour ta bonne humeur, les simulations aux externes ou tu es une super facilitatrice et
que tu rentres dans mon jeu de « Kimberley la copine de Kevin » et enfin, les cours d'écho ot
« il faut péter un coup ».
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Aux chacaleux : Nono, Mcha, Ju, Ferré, Jamin, Macia, Sub, DD, Jojo, Laulau, Pipou. Merci
d’accepter que « raler, c’est mon super pouvoir ». Merci pour I'externat, le master d'anat, les
soirées, les vacances, les cessions confidences et contre soirées cuisine.
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A Marie et Maiwenn, sans qui la PACES n’aurait pas laissé le méme souvenir. Maiwenn,
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les fous rires, les soirées et pour vous tout simplement.

A Kentin, merci pour ta relecture, tes corrections et tes avis. Merci pour nos conversations
piano/Chopin.

A Adeline, tu es la bonne humeur incarnée, mon petit rayon de soleil. Merci pour ton soutien
et tes conseils, surtout dans les moments difficiles de la rédaction de cette thése. Tu es mon
coup de cceur amical. La distance n'y changera rien, je n'en doute pas.

A Coco, mon bindme de I'espace. Merci pour ton soutien, ta bonne humeur et notre cohésion.

Merci de m’étre complémentaire. Que la route continue !

A mes proches :

A Badette, merci pour les repas et les journées a Aixe. Merci de ta présence a mes cotes
depuis mon enfance.

A Jean-Louis, merci pour les repas du dimanche, la rénovation de I'appartement, le « petit
docteur » ne t'oublie pas.

A Paula, Tatiana, Romain et Lucas, merci de m'avoir accueillie dans votre famille.

A mes grands-parents : & Mamie Lulu pour les supers repas du mercredi et les gateaux du

dimanche, pour « toujours prend toujours un s » ; a Papy Dédé pour nos conversations ; a
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Mamie Francgoise pour les gaufres du petit déjeuner ; a vous trois, merci pour votre soutien
et votre amour.

A ma marraine, merci pour ta présence.

A ma cousine, ma CSM, merci pour notre complicité, ton soutien en toutes circonstances,
pour avoir grandi a tes cotés.

A mon cousin, mon couzzzzzzz, merci pour les moments passés a discuter dans ta chambre
et ton soutien sans faille.

A mes parents, merci d'étre toujours présents, a n'importe quelle heure du jour ou de la nuit.
Merci d’avoir fait de moi qui je suis. Merci de supporter mon caractére. Merci pour votre amour
inconditionnel et votre soutien sans faille. Merci de toujours croire en moi, surtout lors de mes
moments de doute. Je vous aime fort.

A Damien, merci de partager ma vie depuis si longtemps. Merci pour ton soutien et ton amour
si précieux. Merci de me supporter chaque jour, méme lorsque je réle pour un rien. J'espére

étre a la hauteur de ce que tu m'apportes au quotidien. Je t'aime.
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l. Introduction générale

1.1. Systéme immunitaire

Le systéme immunitaire est constitué d'un ensemble complexe d'organes

individualisés et de tissus entre lesquels circulent en permanence des cellules de I'immunité

innée et de I'immunité adaptative (1).

L'immunité innée, ou naturelle, correspond a une réponse immédiate présente partout

dans l'organisme et constituant une défense de premiére ligne contre le pathogéne.

L'immunité adaptative, ou acquise, est une réponse spécifique a un antigéne. Elle est

limitée dans le temps mais garde une mémoire de son premier contact avec I'agent pathogene.

Ante-immunité Immunité innée Immunité adaptative

Fécteurs solubles: '
i . ‘ .” complément, CRP, . Lymphocyte B
Peptides, enzymes (8] &

{ chimiokines, cytokines... \
35_ (i' oi Plaquettes = "y @ C\]
=5 o @

O/

~

\ JL ‘fl Lymphocyte T af

NKT

Mucus, o {”\.‘:1 w ‘ n
fluides Il e Cellule '@\ Lymphocyte T Vai Anticorps

dendritique ___ |\ \&

Ol m
acrophage P |
o @& | ©® ®
«p ~ 5 i ) \L’/' \ : k/’) t\ 4
ol = 0O 0 Ry Sasophiie, e ' b
o™\ = ; (a 00 cos*  cos’
?‘Jo Cils = 0.1 Cellule NK' - Eosinophile Kd * 2ot
< 4 (SR 5 oo
Flore &) ) )
=Y @ ,~" Granulocytes c
commensale Epithélium Neutrophile ’ i o
cytokines...

ILC : Innate Lymphoid Cells, NK : Natural Killers, NKT : Natural Killer T cells, MAIT : Mucosal

Associated Invariant T cells

Figure 1 : Organisation générale du systéme immunitaire (1)
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Tableau 1 : Effecteurs du systéme immunitaire et modes d’action

Anté-immunité

Immunité innée

Immunité adaptative

Caractéristiques

Cellules-barriére en

contact direct avec
'environnement

extérieur

La résistance a un pathogene
reste identigue méme aprés

plusieurs infections

Reconnaissance spécifique
d’'un antigéne — production
de cellules mémoires a
durée de vie longue pour
répondre plus efficacement
a une nouvelie exposition a

un antigéne donne

- Cellules épithéliales

- Granulocytes : neutrophiles,

- Lymphocytes B

- Cellules endothéliales | éosinophiles, basophiles - Lymphocytes T
- Plaquettes - Monocytes/Macrophages
- Mucus - Cellules dendritiques
- Flore commensale - Cellules NK (Natural Killer)
- Cellules lymphoides non
Effecteurs .
conventionnelles : lymphocytes
T /8, cellules NK, MAIT
(Mucosal-Associated Invariant
T  cells), ILC  (cellules
lymphoides innées)
- Peptide antimicrobien | - Phagocytose - Cytokines
- Cytokines - Nécrose - Anticorps
Modes d’action _ _
- Chimiokines - Enzymes protéolytiques - Cellules mémoires

- Immunoglobulines

Lise-Marie Huot | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0

24




Toutes les cellules de 'immunité innée et de 'immunité adaptative sont issues d'un précurseur
commun, la cellule souche hématopoiétique pluripotente (CSH), située dans la moelle

osseuse (1) :

Granulocyte

neutrophile
Progéniteur
myéloide -
// \ 8 Granulocyte
( ) — S éosinophile

Granulocyte

A \, Q" S cellule

|

y- \\
( 3 = ) i endritique
\\/ ~ </©\ . // ’\\‘ /7" %, denditiq

\ S

T,
{

s L)
{ \ & Macrophage

\ & J £

ry

Monocyte

CSH : Cellule Souche Hématopoiétique, CSM : Cellules Souche Myéloide, CSL : Cellules Souche
Lymphoide
Figure 2 : Leucopoiése (1)

Les PNN sont impliqués dans les premiers temps de la réponse immunitaire ; ce sont
les premiéres cellules de l'immunité a étre recrutées lors de lintroduction d'un agent
pathogéne (principalement bactéries et champignons) dans I'organisme. lls sont produits dans
la moelle osseuse sous l'influence de I'environnement stromal et des facteurs de croissance
comme le GM-CSF (Granulocyte Monocyte-Colony Stimulation Factor) et le G-CSF
(Granulocyte-Colony Stimulating Factor). lls sont reconnaissables par leur noyau polylobé et
représentent 60-70% des leucocytes sanguins circulants. Leur réle dans 'immunité innée est
crucial par leur fonction de cellule phagocytaire et le contenu de leurs granules cytoplasmiques

(plus de 100 enzymes différentes) (1).

De ce fait, une diminution du nombre de PNN (neutropénie) expose les patients aux infections

bactériennes et fongiques (2,3).
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Les PNN sont des cellules mobiles capables de migrer trés rapidement et de fagon orientée

vers un site infectieux ou inflammatoire. La cascade de recrutement des PNN comprend

différentes étapes (1,3) :

La migration: le gradient de concentration de molécules chimio-attractantes
(protéines bactériennes, facteurs lipidiques, anaphylatoxines issues du complément,
chimiokines) émises par I'agent pathogéne ou induites par celui-ci entraine une

migration orientée des PNN vers la zone d'intérét.

Le roulement : les cellules endothéliales activées expriment les E- et P-sélectines a
leur surface, permettant une adhérence réversible avec les L-sélectines de la surface

des PNN. Ceci conduit & un ralentissement du flux de PNN.

L’adhérence : la liaison des protéines d’'adhérence de la phase de roulement et le
contact avec les chimiokines vont permettre I'activation des intégrines de surface (2-
intégrine CD11b/CD18) du PNN. Ces intégrines se lient aux molécules d’adhérence
ICAM (Inter-Cellular Adhesion Molecules) exprimées a la surface des cellules
endothéliales. Cette adhérence irréversible provoque un arrét et une immobilisation

des PNN sur I'endothélium inflammatoire.

La transmigration = diapédése : les cellules immobilisées traversent la paroi
vasculaire vers le foyer inflammatoire grace a de nombreuses molécules d’adhérence
comme les PECAMs (Platelet-Endothelial Cell Adhesion Molecules).

Au contact de la cible, les PNN vont y adhérer :

Directement, par leurs récepteurs de reconnaissance de motifs (PRRs) qui vont se lier

aux PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Pattern) de I'agent pathogene.

Ou indirectement, grace a la fixation, sur le pathogéne, d'immunoglobulines ou de

protéines du complément appelées opsonines : c’est le mécanisme d'opsonisation.

Généralement, le PNN ingére ensuite le pathogene par phagocytose, formant ainsi un

phagosome.

Puis le phagosome fait appel a 2 types de mécanismes pour éliminer le pathogéne :

La dégranulation : déversement rapide de substances bactéricides a I'extérieur de la

cellule et dans le phagosome, permettant la destruction du pathogene.

L'explosion oxydative : production de formes réactives de I'oxygene (FRO) altérant
la structure des protéines, des lipides et des acides nucléiques pour détruire I'agent

infectieux.

Lise-Marie Huot | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2022 26
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Dans des cas plus rares, le pathogéne de grande taille (champignons)ne pouvant étre
phagocyté, le PNN a recours & la nétose. Elle correspond & une libération de filaments d’ADN
recouverts de nombreux composants microbicides permettant de piéger physiquement le

pathogéne et de I'éliminer.

Intégrine Sélectine

Phagocytose
Dégranulation

Figure 3 : Principaux mécanismes fonctionnels successifs des PNN (1)

1.2. Neutropénie fébrile

1.2.1. Définitions
La neutropénie correspond a un nombre de Polynucléaires Neutrophiles (PNN)
< 1 500/mm? (4). Différents grades de neutropénie ont été définis initialement par 'OMS en
1979 (5) :
e Grade 1:PNN =1 500/mm?— 2 000/mm?.
e Grade 2 : PNN =1 000/mm? — 1 500/mm?,
e Grade 3 : PNN = 500/mm?® — 1 000/mm?.

e Grade 4 (neutropénie sévere = agranulocytose) : PNN < 500/mm?.

Actuellement, nous parlons de neutropénie fébrile lorsque les PNN sont < 500/mm? et que la

température est > 38,3°C en 1 prise (ou > 38°C en 2 prises a 1h d'intervalle) (4,6,7).
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1.2.2. Etiologies

.2.2.1. Des neutropénies

Les neutropénies sont généralement d’origine (4,8-10) :

e latrogéne:

Origine centrale par toxicité médullaire : les autres lignées myéloides peuvent
étre atteintes ; la toxicité dépend de la dose administrée. Ce mécanisme est
retrouvé principalement en post-chimiothérapie antinéoplasique ou avec certains
médicaments (Phénothiazines, Phénylbutazone, Carbamazépine, Sels d'or,
Cimétidine).

Origine périphérique par mécanisme immunoallergique : agranulocytoses
médicamenteuses ne touchant que la lignée des granuleux ; indépendantes de la
dose administrée. Ce mécanisme concerne certains neuroleptiques (Clozapine,
...), antithyroidiens de synthése, anti-inflammatoires  (Indometacine,
Phénylbutazone), antibiotiques (Carbimazole, Sulfaméthoxazole, Pénicilline G a
forte dose, ...), antiviraux (Aciclovir, ...), antipaludéens, antiépileptiques

(Phénytoine, Carbamazépine), anti-arythmiques (Flécainide, ...).

e Acquise:

Hémopathies : leucémies aigués, myélodysplasies, ...
Envahissement médullaire d’origine néoplasique.
Infectieuse : tuberculose, brucellose, typhoide, ...

Immunologique : syndrome d'activation macrophagique, polyarthrite rhumatoide,

lupus érythémateux disséminé, syndrome d’Evans, ...

Idiopathique.

e Congénitale : rencontrée chez I'enfant (syndrome de Wiskott-Alrich, syndrome de

Fanconi, ...).

.2.2.2. Des infections

La fréquence et la nature des infections dépendent de la profondeur (risque majeur si

PNN < 500/mm?) et de la durée de la neutropénie.

La gravité dépend de ces facteurs mais aussi du terrain (formes graves plus fréquentes

en cas d’hémopathie que de tumeur solide) et d'un éventuel retard thérapeutique.
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Les portes d'entrées sont principalement : digestive (par translocation bactérienne),

cutanée (voie veineuse centrale, cathéter ou chambre implantable, Iésions cutanées, mucite),

urinaire ou pulmonaire (4,10).

Les infections microbiologiquement documentées représentent 20-30% des cas et la
proportion d'épisodes fébriles d'origine inexpliquée environ 60-70% des cas. Les bactéries
sont les micro-organismes les plus souvent incriminés et, dans 2/3 des cas, I'infection provient
de la flore endogéne du patient (10,11). L'écologie bactérienne dans les neutropénies fébriles

retrouve principalement des Cocci Gram + et des Bacilles Gram - (4,10) :

Tableau 2 : Etiologies bactériennes des neutropénies fébriles

Cocci Gram + Bacilles Gram -
- Staphylocoques : Staphylococcus aureus | - Escherichia coli
et epidermidis - Klebsiella
- Streptocoques - Pseudomonas Aeruginosa
- Entérocoques - Enterobacter spp.

Les patients traités par chimiothérapie pour un cancer solide ont des aplasies
généralement peu profondes et peu prolongées (< 7 jours) contrairement aux patients
d’hématologie. Ces derniers, présentant souvent des aplasies profondes (PNN < 100/mm3) et
prolongées aprés induction de leucémie aigué ou allogreffe de moelle, sont plus exposés aux
infections fongiques invasives (candidémie, aspergillose invasive, mucormycose et autres

champignons filamenteux) et virales (herpés, zona, ...) (4).

1.2.3. Complications

Les principales complications des neutropénies sont les infections bactériennes et

fongiques. Ces infections peuvent évoluer vers un sepsis ou un choc septique.

De plus, la présence d'une neutropénie fébrile peut madifier le calendrier de prise en
charge (chimiothérapie, immunothérapie, ...), d'ou la survenue de complications liées a la

pathologie oncologique sous-jacente.
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1.2.4. Prise en charge

1.2.4.1. Généralités
La stratégie de prise en charge est basée sur (4) :
e L’isolement.
e L'’évaluation du risque de complications.

e La realisation d’examens complémentaires : 2 paires d’hémocultures (sur voie
veineuse périphérique et cathéter central), ECBU, radiographie thoracique et autres en

fonction du point d’appel clinique.
e L’antibiothérapie probabiliste.
e Laréévaluation systématique de I'antibiothérapie initiale a J2-J3 du traitement.

e La durée de traitement la plus bréve possible pour limiter 'émergence des résistances

bactériennes.

1.2.4.2. Isolement

Lisolement initial est systématique chez cette catégorie de patients, pour limiter le

risque infectieux, aussi bien bactérien que fongique.
Les mesures mises en place sont (2) :

e La signalisation a I'entrée de la chambre, un regroupement des soins et des examens
pour limiter les allées-venues, une éviction des sujets sources atteints de maladies

contagieuses et une limitation des visites.

e La précaution air : porte maintenue fermée, masque pour le malade lors des sorties,

interdiction d’introduire des fleurs ou des plantes dans la chambre du patient.
e La précaution gouttelettes : port du masque pour tous les gestes ou soins invasifs.

e La précaution contact : surblouse propre pour entrer dans la chambre.
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1.2.4.3. Evaluation du risque de complications

Différents critéres existent pour classer les patients neutropéniques fébriles (4,9) :

Tableau 3 : Critéres de classement des patients neutropéniques fébriles a faible ou haut risque

Patients a faible risque Patients a haut risque

- Durée prévisible de neutropénie < 7 jours - Durée prévisible de neutropénie > 7 jours
- Neutropénie profonde avec PNN < 100/mm?

- Pas de comorbidités ni d'insuffisance rénale | - Une ou plusieurs comorbidités ou défaillances d’'organe :
ou hépatique hypotension, confusion, insuffisance respiratoire ou

hépatique ou rénale, mucite sévére

Le score MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer) (Annexe 1)
permet une évaluation du risque de complications. Cependant, la subjectivité de certains de
ses critéres engendre des performances variables. De ce fait, il reste peu utilisé en pratique,

particulierement dans les SU (12,13).

Un score = 21 est associé a un faible risque de complications et indique une prise en charge

ambulatoire aprés 4h de surveillance.

De multiples études ont été réalisées pour optimiser I'utilisation de ce score en I'associant a

des marqueurs biologiques comme la procalcitonine (PCT) et les lactates (14,15).

Le score CISNE (Clinical Index of Stable Febril Neutropenia) (Annexe 2) semblerait
plus adapté pour identifier les patients & bas risque dans les services d'urgence. Cependant,

ce score étant peu évalué, il reste encore peu utilisé en pratique (16-18).

1.2.4.4. Antibiothérapie

L’antibiothérapie initiale ne doit pas étre retardée par la réalisation d'examens
complémentaires (2 paires d'hémocultures, ECBU, radiographie thoracique) ni par I'attente de
leurs résultats et doit étre débutée au plus tard dans I'heure suivant la prise en charge initiale

(4).

Chez les patients a faible risque, I'antibiothérapie recommandée, par voie orale,
associe Amoxicilline/Acide clavulanique 1 g/125 mg 3 fois par jour et Ciprofloxacine 750
mg 2 fois par jour (4,19).

Chez les patients & haut risque, I'antibiothérapie recommandée est une béta-lactamine
a large spectre, par voie intraveineuse, de type Pipéracilline/Tazobactam 4 g/0,5 g toutes les
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6-8h ou Céfépime 2 g toutes les 8h. En 2°™ intention, les Carbapénémes peuvent étre
discutés si les patients présentent des signes de gravité, un antécédent d'infection ou de
colonisation connu a entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE)
(4,19).

Une association avec un aminoside type Amikacine peut étre proposée pendant 24-
48h si le patient présente un sepsis, un choc septique ou des signes en faveur d’une infection
a Pseudomonas Aeruginosa telle qu’une infection cutanée nécrosante d'aggravation

progressive.

De méme, si le patient présente un sepsis, un choc septique, une infection de la peau
ou des tissus mous, une infection de cathéter, une mucite sévére ou une infection documentée

a Cocci Gram +, on pourra associer un glycopeptide type Vancomycine.

1.2.4.5. Orientation
Une prise en charge ambulatoire est possible si les criteres suivants sont regroupés (4) :
e Absence de signe de gravité.

Score MASCC = 21,

e Durée de neutropénie prévisible < 7 jours.

e Cancer solide.

e Absence de comorbidités séveres, d'insuffisance rénale ou hépatique.
e Absence d'infection documentée.

e Patient entouré 24h/24h.

e Réévaluation médicale accessible.

o Distance domicile / centre hospitalier < 1h.

o Bonne compréhension et adhérence du patient a la prise en charge.

e Stabilité durant 4h minimum de surveillance avant retour a domicile.
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1.2.4.6. Réévaluation

La réévaluation clinique doit étre quotidienne et la réévaluation du traitement
antibiotique doit se faire a J2-J3 en tenant compte des résultats des prélévements

microbiologiques (4,9,19).

e Sila fievre persiste au-dela de 72h d’'une antibiothérapie bien conduite, pratiquer des

explorations complémentaires selon les points d’appel cliniques.

e En labsence de documentation clinique et microbiologique, I'antibiothérapie en cours

ne sera pas modifiée si le patient est stable.

e Si linfection est documentée, adapter le traitement en réduisant le spectre de

I'antibiotique selon I'antibiogramme méme si le patient est toujours en aplasie.

o Sila fiévre persiste au-dela de 6 jours de neutropénie malgré une antibiothérapie a
large spectre, prendre en compte le risque fongique, surtout si la durée prévisible de

la neutropénie est supérieure a 10 jours.

1.2.4.7. Durée de I'antibiothérapie
e Enlabsence d'infection documentée (4,9,19) :

- Si apyrexie depuis plus de 48h et sortie d'agranulocytose (PNN > 500/mm?3),

I'antibiothérapie doit étre arrétée aprés au moins 72h de traitement.

- Si persistance de la fievre aprés sortie de neutropénie, linterruption de

I'antibiothérapie doit &tre discutée et une infection fongique recherchée.

e En présence d’une infection documentée (4,9,19) : le patient doit recevoir la durée de
traitement qu’aurait regu un patient non neutropénique, en comptant la duree du

traitement & partir du premier jour d’antibiothérapie active sur la bactérie isolée.

1.2.4.8. Place des facteurs de croissance hématopoiétiques

L'utilisation des facteurs de croissance hématopoiétiques a un double objectif: la
réduction de la durée de la neutropénie et une activité anti-infectieuse par stimulation des

progéniteurs granuleux.
Le G-CSF (Granocyte®, Neupogen®, Neulasta®) est le plus utilise.

Leur utilisation est généralement préventive.
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A visée curative, les facteurs de croissance hématopoiétiques sont utiles uniqguement
chez les patients ne répondant pas a I'antibiothérapie et qui développent des complications

infectieuses mettant en jeu leur pronostic vital (20,21).
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1.2.4.9. Synthése

NEUTROPENIE FEBRILE

(PNN < 500/mm? + T° > 38,3°C ou 2 38°C 2 fois)

2 paires d'l

Q10gT

= (centrale et périphérique) + &
ue + autres selon point d'appel

Signes de gravité : sepsis, choc septique

|

A A
l Non Oui J
‘ Evaluation du risque infectieux
Patient a faible risque de Patient a haut risque de
complications : complications :
- Score MASCC 2 21 - Score MASCC < 21
- Durée de neutropénie prévisible < 7 | - Durée de neutropénie prévisible >
jours 7 jours
- Cancer solide - Neutropénie profonde avec PNN <
e En i 100/mm?3
- Absence de comorbidités séveéres,
d'insuffisance rénale ou hépatique - Une ou plusieurs comorbidités ou
" . . défaillances d’organe : hypotension,
- Absence d'infection documentée confusion, insuffisance respiratoire
- Patient entouré 24h/24h ou hépatique ou rénale, mucite
séveére

- Réévaluation médicale accessible

) o o = ATTENTION : risque fongique
- Distance domicile / centre hospitalier | g5s50cié
<1h
- Bonne compréhension et adhérence
du patient a la prise en charge

v A4 v

Amoxicilline/Acide Clavulanique
PO 1 g/125 mg 3 fois par jour

+ Ciprofloxacine PO 750 mg 2 fois
par jour

1¢" intention : Pipéracilline/Tazobactam IV 4 g/0,5 g toutes les 6-8h

Ou Céfépime IV 2 g/8h

2¢me intention (signes de gravité, antécédent d'infection ou de
colonisation connu a entérobactéries productrices de BLSE):
Imipénéme/Méropénéme 1 g/2 g toutes les 8h

+ Amikacine IV 20 mg/kg/J en 1 injection pendant 24-48h si sepsis,
choc septique, signes en faveur d'une infection & P. Aeruginosa
(infection cutanée nécrosante d’aggravation rapide)

+ Vancomycine IV 20 mg/kg/12h si infection peau, tissus mous,
infection de cathéter, mucite ou infection documentée & Cocci Gram +

A

Y

Retour a domicile si patient stable
aprés 2 4h de surveillance

Hospitalisation

Hospitalisation en USI

Figure 4 : Prise en charge et orientation des patients présentant une neutropénie fébrile aux urgences
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Il. Article

I1.1. Introduction

Le Service des Urgences (SU) est le service de premier recours pour les patients
présentant une neutropénie fébrile, qui reste un des principaux effets secondaires des
traitements anti-cancéreux, et pour lesquels une infection sous-jacente doit étre
systématiquement recherchée. L'incidence est d’environ 10 a 30% durant tout le parcours de
soin du patient sous chimiothérapie (22) et peut atteindre 80% dans le contexte particulier des
hémopathies malignes (23). Au SU, peu d'études décrivent la réelle prévalence des infections
associées mais il semblerait que 45% des patients adressés pour une neutropénie fébrile

présentent une forme grave d'infection, c’est-a-dire un sepsis ou un choc septique (23).

La neutropénie fébrile, définie comme une valeur de polynucléaires neutrophiles (PNN)
< 500/mm?® associée a une température > 38,3°C en 1 prise (ou > 38°C en 2 prises a 1h
d’intervalle) (6), est une complication classique des différents traitements anti-cancéreux. Elle
est la conséquence d’une phase de myélo-suppression favorisant les infections bactériennes
et fongiques (24). Dans cette sous-population spécifique de patients immunodéprimeés, peu
étudiée, le risque d’aggravation est élevé malgré une présentation clinique initiale faussement
rassurante. Comparativement, environ 1/3 des patients immunocompétents évoluent vers une
forme sévére alors qu'aucun signe de gravité n'était présent a la phase initiale lors de
'admission au SU (25,26). La prise en charge actuelle des patients en neutropénie fébrile est
bien codifiée et repose avant tout sur la précocité du traitement antibiotique probabiliste
(19,27,28) et une hospitalisation associée afin de confirmer ou d'éliminer une infection sous-
jacente (22). Le choix et le délai d'instauration de I'antibiothérapie initiale, chez les patients en
choc septique, sont essentiels car une antibiothérapie inadaptée et un retard dans l'initiation
du traitement sont associés & un mauvais pronostic (29-32). De plus, la stratification initiale
concernant l'orientation directe en service de réanimation influe également sur le pronostic
(33). En complément, des algorithmes ont été élaborés pour définir un projet de soins en
ambulatoire pour les patients a faible risque de détérioration (34,35).

Actuellement, peu de marqueurs permettent de prédire I'évolution des patients bien
que des études pronostiques récentes explorent de nouveaux biomarqueurs comme par
exemple le suPAR ou le VEGFR2 (36). Cependant, ces études exploratoires ont été réalisées
principalement chez des patients immunocompétents et ne sont pas encore validés chez les
patients en neutropénie fébrile. Ainsi, prédire la détérioration clinique de ces patients repose
principalement sur: I'expérience du clinicien, les marqueurs biologiques et les criteres

cliniques standards.
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Ainsi, I'objectif de notre étude est de déterminer les critéres prédictifs cliniques et
biologiques d'évolution vers le choc septique chez les patients atteints de neutropénie fébrile

dés leur admission aux urgences.

I.2. Matériel et méthode

1.2.1. Type d’étude
Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique,
regroupant 3 services d'urgences (CHU de Limoges, CH de Brive, CH de Tulle) sur une

période de 5 ans (Janvier 2016 & Décembre 2020).

11.2.2. Critéres d’éligibilité

11.2.2.1. Critéres d’inclusion
Les patients ont été analysés s'ils présentaient 'ensemble des critéres suivants :
e Patient admis au SU.
e Age =18 ans.

e Température > 38,3°C en 1 prise ou > 38°C en 2 prises a 1h d'intervalle au service

des urgences ou température > 38,3°C objectivée & domicile.

e PNN < 500/mm?3 (identifié sur biologie de ville ou sur le prélévement au SU).

11.2.2.2. Criteres d’exclusion
Les patients n'ont pas été analysés s'ils étaient sous tutelle, curatelle ou sauvegarde

de justice.

11.2.3. Objectifs

11.2.3.1. Objectif principal
L'objectif principal était de mesurer les performances pronostiques des critéres clinico-
biologiques standards pour prédire la détérioration et I'évolution vers le choc septique dans

les 7 jours suivant I'admission au SU.
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11.2.3.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires etaient :

e Mesurer les performances pronostiques des critéres clinico-biologiques standards

pour prédire une bactériémie.
e Mesurer I'association entre les critéres clinico-biologiques et la bactériémie.

o Mesurer les performances pronostiques des critéres clinico-biologiques standards

pour prédire une infection associée.
e Mesurer I'association entre les critéres clinico-biologiques et I'infection.
e Mesurer la proportion de patients évoluant en choc septique.
e Mesurer la proportion de patients évoluant en sepsis.

o Evaluer la mortalité globale a J7 et J28.

Il.2.4. Critéres de jugement principal et secondaires

11.2.4.1. Critére de jugement principal
Le critére de jugement principal était la survenue d’un choc septique dans les 7 jours

suivant 'admission défini par (37) :
e Une infection confirmée,

e Associée a un score SOFA (Sepsis /[Séquential] Organ Failure Assessment) 2 2
points ou une élévation d’au moins 2 points par rapport au score SOFA de base

(Annexe 3),

e Chez un patient ayant recu un remplissage vasculaire optimal nécessitant la mise

en place d'amines vasopressives,

e Et présentant une lactatémie = 2 mmol/L.

11.2.4.2. Critéres de jugement secondaires
Les critéres de jugement secondaires sont :

e La survenue d’une bactériémie associée a l'infection définie par la présence d’un

germe dans les hémocultures selon les régles suivantes :

- Certains agents infectieux sont toujours considérés comme pathogenes :

Staphyloccocus aureus, Streptococcus pneumoniale, Escherichia coli et autres
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entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa, Brucella, Listeria, Pasteurella,
Candida, ...

- D'autres agents infectieux sont peu pathogénes et éventuellement
contaminants (Staphylocoque a coagulase négative, Cutibacterium acnes,
Corinebacterium spp, Bacillus spp, ...). D'ou la nécessité, pour conclure a une
bactériémie, d’'un contexte clinique compatible avec au moins 2 flacons
d’hémocultures de 2 paires différentes positifs au méme agent infectieux

(méme antibiogramme), en I'absence d’'autre agent isolé.

e La survenue d’une infection associée définie par la présence de 2 critéres : source
infectieuse identifiée ou hautement probable, identification microbiologique et

bonne évolution sous antibiotique.
e Le nombre et la proportion de patients évoluant en choc septique.

e Le nombre et la proportion de patients en sepsis défini par Sepsis 3 (38) : SOFA 2

2 ou une élévation d’au moins 2 points par rapport au score SOFA de base.

e Le nombre et la proportion de décés a J7 et J28.

11.2.5. Plan expérimental

Tous les patients admis au SU de Janvier 2016 a Décembre 2020 et présentant les
criteres d’éligibilité ont été analysés. L'identification des patients a été réalisée a partir des
laboratoires d’hématologie des différents centres afin de garantir I'exhaustivité du recrutement.

Les données ont été recueillies sur le dossier médical commun avec un suivi de 28 jours.

11.2.6. Données recueillies

Les données recueillies et les variables mesurées a l'arrivée au SU étaient les

suivantes :
e Données démographiques : age, sexe, date d’entrée au SU.

e Données cliniques : fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, pression artérielle
moyenne, saturation et débit en oxygéene, température, état de conscience, point

d’'appel infectieux.

e Données biologiques: leucocytes (cel/mm?®), polynucléaires neutrophiles
(cell/mm?®), polynucléaires éosinophiles (cell/mm?®), polynucléaires basophiles
(cell/mm®), lymphocytes (cell/mm?®), plaquettes (cell/mm?®), CRP (mg/L), PCT
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(ng/mL), bilirubine totale (umol/L), lactates (mmol/L), créatininémie (umol/L) et
PaO2/FiO2.

Le relevé des antécédents néoplasiques comprenait :

o Les hémopathies malignes : lymphome, leucémie aigué, myélodysplasie, myélome

et leucémie chronique.
e |Les cancers solides.

e Dautres types de néoplasies: syndrome myéloprolifératif, découverte de

néoplasie, ...
e Le nombre de lignes de traitement.
e Le type de traitement : curatif ou palliatif.

Le diagnostic d'infection était établi selon les données cliniques, biologiques,

microbiologiques (39) et I'évolution sous antibiotique.

1.2.7. Analyse statistique
Afin d’avoir un échantillon représentatif de la population avec un indice de précision de
5%, un risque alpha de 5% et en estimant une proportion d'évolution en choc septique

d’environ 10%, le nombre minimum de patient a analyser était de 138.

Les caractéristiques des patients a linclusion étaient étudiées au moyen des
statistiques descriptives, effectifs et proportions pour les variables qualitatives et moyennes

avec écart-types ou médianes avec 1% et 3°™ quartiles pour les variables quantitatives.

La comparaison des critéres entre les différents groupes était effectuée avec le test du
Chi? ou le test exact de Fisher pour les variables qualitatives et le test T de Student ou d’un
test de Mann Whitney pour les variables quantitatives, selon la normalité des variables.
L’association était évaluée par analyse univariée. Les performances ont été calculées
uniquement chez les patients infectés. Nous avons construit des courbes ROC (ROC curve)

et avons calculé I'aire sous la courbe (AUC) pour chaque critére.

11.2.8. Ethique

Cette étude a été menée d'aprés les données recueillies dans le dossier médical des
patients. Elle n'implique aucune modification de la prise en charge. Ainsi, elle ne rentre pas
dans le cadre des recherches impliquant la personne humaine telle que définie dans ['article

L.1121-1 du Code de Santé Publique. Cette étude est classée en recherche sur des données
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existantes de catégorie 4 selon la loi Jardé. Le projet a été approuvé par le comité d’éthique
du CHU de Limoges (N° : 451-2021-107).
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I1.3. Résultats

11.3.1. Population d’étude

Sur la période d'étude, 407 patients avec une neutropénie ont été admis dans les 3
centres dont 191 patients en neutropénie fébrile (hommes = 51%, &ge moyen = 66 + 12 ans).
Les principaux antécédents étaient les cancers solides (41%) et les hémopathies (41%) avec
un délai diagnostique médian depuis le début de la maladie de 10 mois [3 ; 29]. Le projet de
soin au moment de I'admission au SU était curatif pour 80% des patients et 67% se trouvaient

au maximum en 3™ ligne de traitement anticancéreux.

Parmi les 191 patients analysés, 128 étaient infectés (67%) dont 41 patients avec une
infection (32%), 72 patients en sepsis (56%) et 15 patients en choc septique (12%) (Figure 5).
Les sites infectieux prédominants étaient pulmonaires (26%), urinaires (13%) et abdominaux
(10%), dont 45 patients (35%) avec une bactériémie associée (bacilles Gram négatif = 55%).
La totalité des patients a été hospitalisée (durée d’hospitalisation moyenne = 10 £ 7 jours) dont
7% en service de Réanimation. La mortalité a J7 et J28 était respectivement de 14% et 19%
(Tableau 4).
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Neutropénie, n = 407

Exclusion des patients sans fievre, n = 216 —

|

Neutropénie fébrile, n = 191

Infection confirmée, n = 128

Pas d'infection, n = 63

]

[

I

Infection, n = 41

Sepsis, n

=72 Choc septique, n =15

Déces J28,n =1 (2%) L Décés J28, n = 20 (28%) Décés J28, n =12 (80%)

[

Décés a J28,n =4 (6%)

Figure 5 : Diagramme de flux

Lise-Marie Huot | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0

43




Tableau 4 : Caractéristiques de la population d'étude

Population analysée

n =191 (%)
Age moyen (années) 66 £ 12
Hommes 97 (31)
Néoplasie
Type
Lymphome 22 (12)
Leucémie aigué 27 (14)
Myélodysplasie 13 (7)
Myélome 3(2)
Leucémie Chronique 13 (7)
Cancer Solide 78 (41)
Autres 19 (10)
Métastases 56 (29)
Délais depuis le diagnostic (mois) 10 [3; 29]
Projet de soin
Curatif 153 (80)
Palliatif 20 (10)
Autres 18 (10)
Thérapeutique
Chimiothérapie 144 (75)
1% ligne 77 (40)
2-3%™ |igne 52 (27)
> 3 lignes 15 (8)
Immunosuppresseurs 30 (16)
Biologie
Leucocytes (cel/mm?) 5620 + 7 849
Lymphocytes (cell/mm?) 1234 +1197
Neutrophiles (cell/mm?) 194 + 140
Plaquettes (cell/mm?) 104 236 + 77 784
CRP (mg/L) 135 + 88
PCT (ng/mL) 14 + 20
Créatinémie 95+ 35
Bilirubine totale 15+8
PaO2/Fi02 448 + 117
pH 7.45+0.05
Lactates (mmol/L) 21+1.1
Hospitalisation
Conventionnelle 178 (93)
Hospitalisation USI/Réanimation 13 (7)
Durée d’hospitalisation (jours) 107
Mortalité
J7 27 (14)
J28 37 (19)
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11.3.2. Critéres cliniques prédictifs de choc septique, de bactériémie et d’infection

Pour prédire la survenue d’'un choc septique, le meilleur critére était le score SOFA
avec une AUC de 0.83 (0.74 — 0.92) suivi du score gSOFA avec une AUC de 0.76 (0.59 —
0.93) et de la fréquence respiratoire avec une AUC de 0.73 (0.56 — 0.89)) (Figure 6). En
analyse univariée, le critére le plus associé a la survenue d’'un choc septique était le score
qSOFA avec un OR a 5.51 (1.57 — 23.19 ; p = 0.03) puis la fréquence respiratoire =2 20/min
avec un OR a4.02 (1.24 - 11.20; p = 0.02) (Tableau 5).

Pour prédire la survenue d’'une bactériémie, les meilleurs critéres étaient le score SOFA
avec une AUC de 0.61 (0.50 — 0.71) et le score gSOFA avec une AUC de 0.61 (0.47 — 0.75)
(Figure 6). En analyse univariée, le critére le plus associé a la survenue d’une bactériémie
était le score qSOFA avec un OR a 5.77 (1.60 — 20.71; p = 0.02) suivi de la fréquence
respiratoire = 20/min avec un OR a 2.31 (1.04 — 5.15 ; p = 0.05) (Tableau 5).

Pour prédire la survenue d'une infection, le meilleur critere était le score SOFA avec
une AUC de 0.67 (0.59 — 0.75) suivi de la pression artérielle moyenne avec une AUC de 0.61
(0.53 — 0.70) (Figure 6). En analyse univariée, aucun critére clinique n'était associe a la

survenue d’une infection (Tableau 5).

Tableau 5 : Analyse univariée des critéres cliniques associés a la survenue d’un choc septique, d'une
bactériémie et d'une infection

Choc septique Bactériemie Infection
OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95%
FC =90 bpm 3.99 0.93 -18.35 1.32 0.63 -2.79 1.65 0.89-3.02
FR = 20/min 4.02 1.24 - 11.20 231 1.04 - 5.15 1.86 0.94-3.63
qgSOFA 22 5.51 1.57 - 23.19 577 1.60-20.71 1.88 0.54-6.48
SOFA 22 - - 1.36 0.58 —3.18 1.75 0.96-3.18

FC : Fréquence Cardiaque, FR : Fréquence Respiratoire, qSOFA : quick Sequential Organ Failure
Assessment, SOFA : Sepsis [Sequential] Organ Failure Assessment
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Figure 6 : Courbes ROC des critéres cliniques prédictifs de choc septique (A), de bactériémie (B) et
d'infection (C)
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11.3.3. Critéres biologiques prédictifs de choc septique, de bactériémie et d’infection

Pour prédire la survenue d’'un choc septique, le meilleur critére était la PCT avec une
AUC de 0.94 (0.87 — 1) suivi des lactates avec une AUC de 0.92 (0.79 — 1) et de la CRP avec
une AUC de 0.70 (0.59 — 0.80) (Figure 7). En analyse univariée, le critére le plus associé a la
survenue d'un choc septique était des lymphocytes < 500/mm?® avec un OR a 3.86 (1.24 —
11.48 ; p = 0.03) (Tableau 6).

Pour prédire la survenue d’'une bactériémie, le meilleur critére était les lactates avec
une AUC de 0.66 (0.53 —0.80) (Figure 7). En analyse univariée, aucun critére biologique n'était

associé a la survenue d'une bactériémie (Tableau 6).

Pour prédire la survenue d’une infection, les meilleurs critéres étaient la PCT avec une
AUC de 0.69 (0.55 — 0.82) et les lactates avec une AUC de 0.64 (0.51 — 0.76) (Figure 7). En
analyse univariée, le critére le plus associé a la survenue d’'une infection était les lactates = 2
mmol/L avec un OR a 2.56 (1.09 — 6.60 ; p = 0.03) suivi de la PCT 2 0.5 ng/mL avec un OR a
2,41 (1.13-4.99; p = 0.02) (Tableau 6).

Tableau 6 : Analyse univariée des critéres biologiques associés a la survenue d'un choc septique,
d'une bactériémie et d'une infection

Choc septique Bactériémie Infection
OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95%
Lymphocytes < 500/mm? 3.86 1.24 —11.48 1.57 0.73-3.18 1.22 0.65 —2.21
Lymphocytes < 1 000/mm*®  1.95 0.55-6.76 1.19 0.54 - 2.63 0.88 0.45-1.70
CRP 2 50 mg/L - - 0.90 0.38-2.23 0.13 0.07 - 0.26
PCT =2 0,5 ng/mL 3.24 1.15-9.43 1.36 0.63 -2.93 2.41 1.13-4.99
Lactates = 2 mmol/L - - 2.27 0.99-5.23 2.56 1.09 — 6.60
CRP : Protéine C Réactive, PCT : Procalcitonine
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1.4, Discussion

Au travers de cette étude observationnelle rétrospective multicentrique de 191 patients
présentant une neutropénie fébrile aux urgences dont 128 avec une infection confirmee, nous
décrivons une évolution en choc septique pour 15 patients (12%). Dans I'ensemble, les
performances pronostiques des critéres clinico-biologiques classiques restent médiocres,
mais les 2 critéres cliniques et les 2 criteres biologiques les plus performants sont
respectivement les scores SOFA et gSOFA, la PCT et la lymphopénie. On décrit, en
complément, une proportion de 67% de patients avec une infection dont 35% avec une

bactériémie associée.

Récemment, les scores SOFA et gSOFA se sont imposés comme des outils en terme

de prédiction du sepsis par I'évaluation de la dysfonction d'organe (37,40). Le score gSOFA a
une faible sensibilité et ne peut donc pas étre utilisé comme un outil diagnostique, avec un
risque de sous-estimer des sepsis potentiellement graves. Il permet cependant d'identifier
précocement les patients a haut risque de défaillance d’organe (41,42). Le score gSOFA est
un score clinique simple applicable et reproductible au lit du patient par les équipes médicales
et paramédicales des SU. Initialement, les résultats des études avaient été principalement
validés en service de réanimation et non chez les patients admis aux urgences (43), alors que
le score qSOFA a été développé pour une utilisation hors service de réanimation pour orienter
et traiter au mieux les patients présentant une infection aigué. Ces derniéres années, des
études ont été menées dans les services d’urgence et ont montré que I'éducation du personnel
et le dépistage des patients présentant des signes précurseurs de sepsis augmentaient la
valeur prédictive du score gSOFA en terme de mortalité (44). Une étude récente menée par

Choi et al. a montré que I'association du gSOFA au volume plaquettaire moyen avait une

bonne valeur prédictive de complication chez les patients neutropéniques fébriles (45).

Nous observons que I'utilisation des biomarqueurs classiques, tels que la CRP et les
leucocytes, a des performances prédictives limitées pour le diagnostic de choc septique, de
bactériémie et d'infection (46). De nombreuses études ont étudié lintérét des critéres
biologiques pronostiques. Ahn et al. ont montré que I'utilisation de la PCT associée au score
MASCC pourrait améliorer la stratification du risque des patients & faible risque et donc
permettre d'identifier les patients a faible risque de choc septique (14). Des études ont prouve
que la mesure de la PCT seule avait une meilleure efficacité pronostique que le score MASSC
pour prédire les complications graves chez les patients atteints de neutropénie féebrile et que

leur association serait donc complémentaire (12,47,48).
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Les lactates sont aussi utiles pour détecter les infections bactériennes graves, dans les
populations particuliéres de patients immunodéprimés, afin de limiter le retard diagnostique et
donc le retard thérapeutique. Chaftari et al. ont montré que la combinaison des niveaux de
PCT et de lactates était un bon prédicteur de bactériémie, d’admission a I'hopital et de mortalite
a 14 jours (13). D’ou I'intérét d'intégrer ces 2 marqueurs (PCT et lactates) dans les algorithmes

d'évaluation des patients aux urgences (15,49).

La lymphopénie est historiquement reconnue comme étant un facteur pronostique
d’infection bactérienne avec une performance plus importante que les marqueurs classiques.
Il est décrit que la profondeur de la lymphopénie est d’autant plus marquée chez les patients
dont I'infection est bactérienne (50,51). Il a été démontré récemment que la lymphopénie serait
aussi un marqueur diagnostique chez les patients immunocompétents (52). Notre étude
montre que la lymphopénie < 500/mm? est aussi un marqueur prédictif d'évolution vers le choc
septique chez les patients neutropéniques fébriles. En revanche, elle ne semble pas étre un

marqueur diagnostique dans cette population de patients.

L'utilisation conjointe de scores cliniques et de la biologie peut donc étre une approche
multimodale pour prédire I'évolution vers le choc septique, la bactériémie ou l'infection (53).
Ceci permettrait d’améliorer la sensibilité et la spécificité des marqueurs utilisés en routine
(54). Dans notre étude, 12% des patients évoluent en choc septique. Cela est en accord avec
les résultats retrouvés dans la littérature : en effet, le taux de patients neutropéniques fébriles
évoluant en choc septique varie de 3,2% a 10% (55,56). Sur nos 191 patients inclus, les
patients bactériémiques représentaient 35% des patients infectés. Dans les études, ce taux
est comparable avec environ 30% d'infections documentées. Chez ces patients, nous avons
retrouvé 13% de Bacilles Gram - et 10% de Cocci Gram +. Dans les études, il est retrouvé
plus d'infections & Cocci Gram + qu'a Bacilles Gram - dans les services type SU. En
réanimation, ce taux atteint 55% avec plus de Bacille Gram - que de Cocci Gram + (57). Notre
étude retrouve 19% de mortalité dans la population des patients neutropéniques fébriles, ce

qui est concordant avec la littérature qui en retrouve environ 14% (58).

Les forces de notre étude sont : I'aspect multicentrique, la période d’inclusion de 5 ans,
les données épidémiologiques cohérentes avec la littérature et le critére de jugement connu
et objectif pour tous les patients (absence de biais de classement). De plus, le screening, ayant
été réalisé par le laboratoire de biologie, garantit I'exhaustivité de la cohorte et limite donc le

biais de sélection.
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Cette étude comporte un certain nombre de limites. L’analyse rétrospective avec la
présence de données manquantes ; cependant 94% des critéres étudiés ont été recueillis. La
faible proportion d’évolution en choc septique limite l'interprétation des performances des
différents marqueurs mais reste cohérente avec les données de la littérature. Nous n'avons
pas effectué d’analyse multivariée car la proportion d’évolution en choc septique est trop faible

pour conclure a l'indépendance d’un critére.

1I.5. Conclusion

Notre étude confirme que les marqueurs cliniques ou biologiques standards ont des
performances pronostiques moyennes pour prédire 'évolution vers le choc septique y compris
dans notre population de patients admis au SU en neutropénie fébrile. Bien que discutée,
I'application des scores comme le gSOFA ou le SOFA semble cependant utile pour stratifier
le risque de détérioration ; ils doivent donc étre recherchés des la prise en charge initiale a
ladmission a I'hopital. La place de nouveaux biomarqueurs reste a confirmer mais ils
pourraient permettre aux médecins urgentistes d’améliorer I'aspect pronostique de la prise en

charge et ainsi d'optimiser les filiéres notamment pour limiter le risque de sur-occupation.
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Annexe 1. Score MASCC

Caractéristiques

Valeurs

Neutropénie fébrile sans ou avec peu de symptdmes

Neutropénie fébrile avec symptédmes

Pression artérielle systolique > 90 mmHg

Pas de maladie pulmonaire chronique

Pas d’infection fongique préalable

Pas de déshydratation nécessitant une perfusion

Simple consultation

Age <60 ans

NWWlA~|DOIW O

Total = 0-26
(score 2 21 = faible risque de complications)
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Annexe 2. Score CISNE

Characteristic Points
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score > 2 2
Stress-induced hyperglycemia (Initial blood glucose >121 mg/dL (or 2
>250 mg/dL in diabetics or if on steroids)

COPD 1

Chronic cardiovascular disease

Mucositis grade > 2

Monocytes < 200 cells/microliter

Scoring:
Low risk =0
Intermediate risk = 1-2

Highrisk=>3

Interpretation:
1.1-1.5 % risk of complication within 7 days
4-6.2% risk of complication within 7 days

34-95% risk of complication within 7 days
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Annexe 3. Score SOFA

Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score”

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Fo,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory suppart respiratory support
Coagulation
Platelets, x10*/pL 2150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(pmol/L)
Cardiovascular MAP =70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)”  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine £0.1°  or norepinephrine >0.1°
Centrai nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score*
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) 5.0 (440)
(pmol/L)
Urine output, mL/d <500 <200
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d'étre fidéle
aux lois de I'nonneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Critéres pronostiques clinico-biologiques des patients en neutropénie fébrile aux urgences

Introduction : La neutropénie fébrile est un des principaux effets secondaires des traitements anti-
cancéreux et le service des urgences est le service de premier recours pour ces patients.1/3 des
patients infectés évoluent vers une forme sévére alors qu'aucun signe de gravité n’était présent a
la phase initiale. L'objectif de cette étude était de mesurer les performances pronostiques des
critéres clinico-biologiques standards pour prédire la détérioration et I'évolution vers le choc
septique des patients neutropéniques fébriles aux urgences.

Méthode : Etude observationnelle, rétrospective, multicentrique (3 centres). Nous avons inclus les
patients avec une neutropénie fébrile (PNN < 500/mm?®) sur 5 ans (N° : 451-2021-107). Le critére
de jugement principal était la survenue d’'un choc septique dans les 7 jours. Les critéeres
secondaires étaient la survenue d’une infection, d’'une bactériémie associée et la mortalité a J7 et
J28. Au minimum 138 patients étaient prévus dans l'analyse (choc septique 10%), nous avons
calculé les performances pronostiques (Se, Sp, VPP, VPN) et courbe ROC avec AUC.

Résultats : Sur la période d’étude, 191 patients étaient en neutropénie fébrile (hommes = 51%,
age moyen = 66 = 12 ans) dont 12% ont évolués vers le choc septique. Chez ces patients, le
meilleur critére pronostique clinique était le gSOFA 2 2 avec un OR a 5.51 (1.57 —23.19 ; p = 0.03)
couplé a une AUC de 0.76 (0.59 — 0.93). Les meilleurs criteres pronostiques biologiques étaient la
procalcitonine avec un OR de 3.24 (1.15 — 9.43) couplé a une AUC de 0.94 (0.87 — 1) et la
lymphopénie avec un OR a 3.86 (1.24 — 11.48 ; p=0.03).

Conclusion : L'utilisation des critéres cliniques pronostiques comme le qSOFA couplé aux
données biologiques PCT et lymphopénie semblent étre des marqueurs précoces d’évolution en
choc septique chez les patients admis au SU pour neutropénie fébrile.

Mots-clés : neutropénie fébrile, choc septique, SOFA, gSOFA

Clinico-biological prognostic criteria for patients with febrile neutropenia in the emergency
department

Introduction : Febrile neutropenia is one of the main side effects of cancer treatments and the
emergency department is the first resort department for these patients. 1/3 of infected patients
evolve to a severe form when no sign of severity was found at first sight. The goal of this study was
to measure the prognostic performance of standard clinico-biological criteria to predict deterioration
and progression to septic shock in febrile neutropenic patients in the emergency department.
Method : Observational, retrospective, multicenter study (3 centers). We included patients with
febrile neutropenia (PNN < 500/mm?®) over 5 years (N°: 451-2021-107). The primary endpoint was
the occurrence of septic shock within 7 days. The secondary endpoints were the occurrence of
infection, associated bacteraemia and mortality on D7 and D28. At least 138 patients were planned
for the analysis (septic shock 10%), we calculated the prognostic performance (Se, Sp, PPV, VPN)
and ROC curve with AUC.

Results : Over the study period, 191 patients had febrile neutropenia (men = 51%, mean age = 66
+ 12 years) and 12% progressed to septic shock. For these patients, the best clinical prognostic
criteria was gSOFA = 2 with an OR of 5.51 (1.57 — 23.19; p = 0.03) coupled with an AUC of 0.76
(0.59 — 0.93). The bests biologicals prognostics criteria were procalcitonin with an OR of 3.24 (1.15
—9.43) coupled with an AUC of 0.94 (0.87 — 1) and lymphopenia with an OR of 3.86 (1.24 — 11.48;
p = 0.03).

Conclusion : The use of prognostics clinicals criteria such as qSOFA associated with PCT and
lymphopenia biological data seems to be early markers of progression to septic shock in patients
admitted to the ED for febrile neutropenia.

Keywords : febrile neutropenia, septic shock, SOFA, gSOFA



