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Febrile neutropenia vs. neutropenic sepsis

Neutropenic sepsis

• Clinical documentation 85%

– Lung 70%

– Abdomen 20%

– Soft tissue / catheter 4% / 3%

• Microbiological documentation 55%

– 75% Gram-neg bacilli 

– 25% Gram + cocci 

– >10% fungi 

Mortality < 5% Mortality up to 40%

Pène, Crit Care Med 2008; Legrand, Crit Care Med 2012; Lemiale, Crit Care Med 2020

Non-complicated FN

• Clinical documentation 30%

• Microbiological documentation <20%

– 60% Gram + cocci 

– 40% Gram-neg bacilli 

– <5% fungi

•  Specific fever 10%

•  Fever of unknown origin 40%



En réanimation: un pronostic en amélioration

M. Darmon, Intensive Care Med (2019) 45:977–987



Sepsis neutropénique: quelles spécificités?

• Risque infectieux

• Traitements anti-infectieux

• Défaillances d’organes

• Traitement immuno-stimulant

• Mesures d’isolement
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Risques infectieux de la neutropénie
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Sites infectieux chez le neutropénique

Polymicrobien

BGN, S. aureus, Candida

BGN, streptocoques, 

Aspergillus
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Patchy necrotic ulcerations

Mucosal infiltration by Gram-negative rods

Necrosis and hemorrhage



J7 autogreffe: sepsis en aplasie



Current epidemiology and resistance in bacterial 

isolates in onco-hemato patients

Mikulska (on behalf of ECIL4), J Infection 2014
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D1 D3-4 D7

Stable patients:

Escalation strategy

Critically ill patients:

De-escalation strategy

Documentation? De-escalation?

betalactam + glycopeptide + antifungals

betalactam

± aminoglycoside

± glycopeptide

± antifungal



Primary study endpoint 

overall response on day 4, defined as a 

composite of 4 criteria: 

• resolution of fever for at least 24 hours

• microbiological eradication : sterile 

cultures on day 4

• clinical response: resolution of signs 

and symptoms of infection

• no need for a change in the antibiotic 

regimen



55% vs. 74%

35% vs. 68%

0% vs. 80%

18% vs. 44%

10% vs. 50%



Crit Care Med 2012

Impact of combination therapy on mortality

adjusted OR 0.16; 95%CI [0.05-0.51], p=0.002



With 

aminoglycosides

Without 

aminoglycosides

All patients 616 424

In-ICU mortality CSH 1.1; 95%CI 0.90–1.55, p=0.25

Bacteremia 241 106

In-ICU mortality CSH 1.03; 95%CI 0.64–1.66, p = 0.91

Neutropenia 91 38

In-ICU mortality CSH 1.11; 95%CI 0.75–1.62, p = 0.61



Contrôle de la source
• Entérocolite neutropénique

– Traitement conservateur +++

– Indications de chirurgie

• Perforation 

• Nécrose intestinale

• Dilatation colique majeure > 8cm

• Hémorragie gastro-intestinae non contrôlée

• Défaillance multi-viscérale?

• Infections des tissus mous

– Excision chirurgicale des tissus infectés et nécrosés

• Voies veineuses

– Retrait + culture

Neutropénie et 
thrombopénie ne sont pas 
des contre-indications à la 
chirurgie



Désescalade antibiotique à 48-72h?

• -lactamine de spectre plus étroit
 Préférer penicillines + inhibiteurs de -lactamase aux cephalosporines ou 

carbapenemes

• Arrêt des aminosides (si absence de Gram négatif 
documenté)

• Arrêt des glycopeptides en l’absence de Gram-positif 
résistant)

Averbuch (ECIL4 guidelines), Haematologica 2013; 98 (12)



Definitions of de-escalation
• Deleting one antibiotic of a combination regimen
• Using a betalactam with narrower spectrum

101 neutropenic patients with severe sepsis

• Pts with microbiological documentation
• De-escalation 32/63 (51%)
• In-ICU death 18%

• Pts without documentation
• De-escalation 12/38 (32%)
• In-ICU death 23%

Randomized DEP-OH 
study completed!
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Supports de défaillances d’organes

Défaillance Etudes interventionnelles Spécificités

Hémodynamique
Albumine vs. Ringer lactate 1

Vasopressine vs. noradrénaline 2
Non

Respiratoire
VNI vs. O2 3,4

OHD vs. O2 5

OHD + VNI vs. OHD 6

Pas de supériorité d’une stratégie 
non-invasive sur l’autre

Rénale Non
Eviter anticoagulation chez le patient 
thrombopénique

Hématologique
Transfusion érythrocytaire 7,8

Seuils transfusionnels plaquettaire 9 ?

1 Lee-Park, CCM 2019; 2 Hajjar, CCM 2019; 3 Hilbert, NEJM 2001; 4 Lemiale, JAMA 2015; 5 Azoulay, JAMA 2018; 
6 Coudroy, Lancet Respir Med 2022; 7 Bergamin, CCM 2017; 8 Pène, NCT 03837171; 9 Pène, NCT06599385
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Does G(M)-CSF improve survival in febrile neutropenia?

Overall mortality    OR 0.74 [0.47-1.16]
Infection-related mortality  OR 0.75 [0.47-1.20]

Cochrane Database Syst Rev. 2014 Oct 30



Intensive Care Med 2002

P= .21

Leukemia Lymphoma 2019





Sepsis neutropénique: quelles spécificités?

• Risque infectieux

• Traitements anti-infectieux

• Défaillances d’organes

• Traitement immuno-stimulant

• Mesures d’isolement



Maîtrise de l’environnement

• Isolement géographique: chambre individuelle

• Traitement de l’air: secteur à environnement maîtrisé 
– Filtration + renouvellement d’air

• Entretien des locaux
– Technique de balayage humide

• Introduction d’objets extérieurs
– Nettoyage avec détergent-désinfectant

• Contrôle de l’eau
– Filtration des points d’eau

– Ingestion d’eau embouteillée

Recommandations SF2H, 2016
https://sf2h.net/wp-content/.../2016/12/BD-HY-XXIV-5-SF2H-immunodeprimes.pdf



Isolement de contact

Mesure Haut risque Bas risque

Coiffe non non

Masque chirurgical
• Symptômes respiratoires chez 

soignants / visiteurs
• Période épidémique virale

oui
oui

oui

non
oui

oui

Gants non 
(hors PS)

non 
(hors PS)

Surblouse / tablier possible non

Surchaussures non non

Recommandations SF2H, 2016
https://sf2h.net/wp-content/.../2016/12/BD-HY-XXIV-5-SF2H-immunodeprimes.pdf





Conclusions

❑ Résistance fréquente aux antimicrobiens

❑ Evaluation du risque fongique

❑ Optimisation de l’antibiothérapie 

❑ Peu de place pour les traitements immunostimulants

❑Mesures d’isolement ?

Etude COMBINATION-LOCK (Pr M Darmon): sepsis neutropénique
• Amikacine vs. 
• Isolement standard vs. protecteur
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