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Chez les enfants atteints de cancer, I’infection représente une cause majeure de
morbidité et de mortalité. La prévalence des infections nosocomiales varie de 10 a
20 % et la mortalité liee aux septicémies estde 1 a 3 % (1).

La neutropénie fébrile (NF) constitue une urgence médicale en oncologie pédiatrique.
Il s"agit de la principale complication infectieuse chez les enfants traités par
chimiothérapie(2).

Elle représente la deuxiéme cause d’hospitalisation dans les services d’oncologie et
d’hématologie pédiatrique; Elle est également ['un des principaux facteurs de risque
d’infection sévére chez I’enfant suivi pour un cancer et 1’une des principales causes de
déces suite aux traitements en 1’absence de prise en charge précoce, compte tenu de
I’importante de I’immunodépression liée a la neutropénie(3).

En pédiatrie, I"incidence de |"aplasie fébrile post-chimiothérapie conventionnelle est
de 25 a40%(4) .

Une neutropénie profonde et prolongée est associée a un risque important d’infection
bactérienne ou fongique sévere pouvant mettre en jeu le pronostic vital(5).

Une mortalité élevée avait été mesuré aux chili a 1,5% (6), en Iran 7.5% (7) , en
Turquie 14,2% (8) et en Algérie a 30%(9)

Cette situation nécessite I"administration d”une antibiothérapie parentérale de maniére
empirique selon des recommandations communément admises et adaptées a I’ écologie
bactérienne de la structure hospitaliére (10). Ces recommandations, appliquées depuis
les années 80(11), ont permis de réduire le taux de mortalité, estimé a 30 % dans les
années 1970, a 0,25-4% dans les années 2000 en pédiatrie(12).

Les études sur les neutropénies chimio-induites en milieu pédiatrique sont rares en
Afrigue au sud du Sahara, notamment au Mali, ce qui nous motive a initier ce travail
qui a pour but d’étudier les caractéristiques sociodémographiques, cliniques,
microbiologiques et évolutives des cas de NF dans I’UOP du département de pédiatrie

du CHU Gabriel Touré.
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2.1 OBJECTIF GENERAL :
Etudier les caractéristiques sociodémographiques, cliniques, microbiologiques et
évolutives des cas de NF chimio induites dans I’'UOP du département de pédiatrie du

CHU Gabriel Touré.

2.2 Objectifs specifiques
- Déterminer la fréquence des épisodes de neutropénies fébriles dans 1’'UOP,
- Décrire les signes cliniques,
- Identifier les germes en cause,

- Identifier les difficultés liées a sa prise en charge.
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3.1 Rappel
3.1.1 Les polynucléaires neutrophiles (PNN)

Les polynucléaires neutrophiles sont des cellules nucléées avec un noyau bi ou
pluri-segmenté. Ils jouent un réle capital dans I’immunité innée. Ils appartiennent
a la famille des leucocytes aussi appelée granulocytes, caractérisés par leurs formes
de noyaux et également par la présence de nombreuses granulations dans leur
cytoplasme(13).

Figure 1 : Polynucléaires neutrophiles.

Source : Morphologie des leucocytes du sang normal | HEMATOCELL
Consulté le 18/06/2024.

3.1.2 Granulopoigese

La granulopoiese est une sous-partie de 1’hématopoi¢se qui permet d’obtenir
I’ensemble des cellules sanguines de 1’organisme. La granulopoiése correspond au
processus de différenciation des cellules progénitrices des Monocytes-
Granulocytes (GMP) aux neutrophiles, la forme mature des granulocytes (14). La
granulopoiése se déroule dans la moelle osseuse, sous l'influence de facteurs de
croissance (G- et GM-CSF) en deux phases de durée équivalente (5a 7 jours) : I'une
de multiplication (divisions cellulaires) et de maturation : stade de myéloblaste, de
promyélocyte et de myélocyte).Une autre étape de maturation sans division
(métamyeélocyte et PNN) ou les PNN qui viennent d'étre produits restent en réserve

mobilisable. Arrivé a maturité, le PNN quitte la moelle pour le systéme vasculaire

FMQOS, Médecine générale, 2024



https://www.hematocell.fr/apprendre-a-identifier-les-diverses-cellules-du-sang-normal/morphologie-des-leucocytes-du-sang-normal

Les neutropénies fébriles chimio-induites dans 1’Unité d’Oncologie Pédiatrique (UOP) du département de
pédiatrie du CHU Gabriel Touré.

(15). Les neutrophiles vivent moins de 24 heures, mais I’organisme en produit

environ 100 milliards chaque jour(16).
3.1.3 Propriétés des polynucléaires neutrophiles :

e La mobilité : le polynucléaire neutrophile peut migrer hors des vaisseaux
sanguins et s’infiltrer dans tout 1’organisme : C’est la diapédese(17).

e Le chimiotactisme : Les granulocytes sont attirés par les microbes ou
bactéries (17).

e Laphagocytose : grace a sa mobilité et au chimiotactisme, le granulocyte
neutrophile va chercher sa proie, la bactérie. Il I’entoure, la capture, puis la

digére(17).
3.1.4 ROle des PNN

Les polynucléaires neutrophiles humains sont 1’une des premieres barriéres de
défense contre 1’introduction d’un agent pathogeéne dans 1’organisme. Ils sont un
des pivots de I’immunité innée et constituent un puissant systeme de défense de
I’homme contre les agents pathogénes principalement les bactéries et les
champignons mais aussi les parasites et les virus qui ont franchi les barriéres
cutanéomuqueuses, et des structures reconnues comme étrangeres telles que les
cellules et les molécules endogeénes altérées. Les PNN sont les premiéres cellules
immunitaires a migrer du sang vers un foyer infectieux ou inflammatoire (18).les
fonctions des polynucléaires neutrophiles ont longtemps été restreintes a leur réle
de phagocytoses « tueuses », il est maintenant bien reconnu qu’ils jouent un role
beaucoup plus complexe, participant a I’engagement et a la régulation des réponses

immunitaires innées et adaptatives ainsi qu’a I’homéostasie tissulaire (18).
3.2 Définitions

3.2.1 Lachimiothérapie anticancéreuse

La chimiothérapie anticancéreuse est un traitement médicamenteux systémique visant
a eliminer les cellules cancéreuses. Elle agit soit en les détruisant directement, soit en

les empéchant de se multiplier (19).
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3.2.2 Laneutropénie

La neutropénie se définit selon I’OMS par un taux de polynucléaire neutrophile
inférieure a 2 G/I, seul le chiffre absolu est important ; le pourcentage est
obsoléte(20).

- Neutropénie légére

Elle est dite légere lorsque le nombre de neutrophiles est compris entre 1 000 et 1
500 par microlitre de sang et le risque d'infection est faible (21).

- Neutropénie modérée

La neutropénie est dite modérée si comprise entre 500 et 1000 par microlitre de
sang et le risque est augmenteé (21).

- Neutropénie sévére

Elle est dite sévere dés que le taux de neutrophiles est inférieur a 500 par microlitre
de sang et tres sévere si moins de 200 par microlitre de sang a ce niveau, le risque
d'infection est potentiellement mortelle et significativement augmenté, en

particulier si la neutropénie persiste plusieurs jours(21).
3.2.3 Laneutropénie fébrile (NF)

Pour la Société européenne d’oncologie médicale (ESMO), il s’agit d’une fievre
> 38,5°C en une seule prise ou > 38°C en deux prises a un intervalle de deux heures,
associée a un compte de PNN (polynucléaires neutrophiles) <0,5x 10°/1 ou
pouvant le devenir(22).

3.3 Epidémiologie
La survenue d’une neutropénie fébrile (NF) est une complication courante et grave
de la chimiothérapie anticancéreuse (23). En effet, 1’utilisation de traitement
cytotoxique de plus en plus intensif en milieu de cancérologie entraine une
augmentation du nombre des malades neutropéniques pris en charge (24). Ainsi,
chez D’adulte, I’incidence est voisine de 6 a 8 % lors d’une chimiothérapie
conventionnelle et peut atteindre 40% chez les patients recevant une chimiothérapie
intensive(11). En pédiatrie, ce taux (25 a 40%) est facilement atteint avec de la
chimiothérapie conventionnelle. Par ailleurs, plus de 80% des individus atteints
d’hémopathie maligne développent une neutropénie fébrile durant au moins un

cycle de chimiothérapie. Cette forte incidence et la prédisposition accrue a la fiévre
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et a la neutropénie chez la population pédiatrique s’explique par une altération de
I'immunité innée et adaptative, ce qui justifie le risque élevé de morbidite et de
mortalité suite a I’infection chez les patients d’oncologie pédiatrique subissant une
chimiothérapie (10).

3.4 Physiopathologie

La chimiothérapie anticancéreuse, prédispose aux infections par diminution de la
bactéricide, de la phagocytose et du chimiotactisme des polynucléaires (13). La

chimiothérapie vise en priorité les cellules cancéreuses avec conséquence le
syndrome de lyse. Le traitement touche également de facon non ciblée les autres
cellules hématopoiétiques, ayant pour effet 1’aplasie médullaire ou pan cytopénie
(25). La neutropénie induite par la chimiothérapie prédispose aux infections

bactériennes et mycosiques (26).
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Figure 2 : physiopathologie de la NF(27)

3.5 Facteurs de risque des neutropenies
febriles

3.5.1 La profondeur et la durée de la neutropénie :

L’incidence et la gravité des infections sont en rapports avec la profondeur

et la durée de la neutropénie (28). Le nombre de PNN est inversement
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proportionnel aux risques infectieux, donc plus le nombre de PNN est bas,
plus le risque infectieux est important et inversement (29). .Le risque
d’infection est majeur si la neutropénie dure plus d’une semaine, en plus il

y’a une augmentation du risque fongique et viral (30).

3.5.2 La pathologie sous-jacente :

L’incidence et la gravité des neutropénies fébriles s’accroissent lors de la prise en
charge de pathologies hématologiques, notamment avec le traitement d’une leucémie
aigue lymphoblastique ou d’un lymphome. Le risque est important en cas de leucémie
aigué et de greffe de moelle allogeéne, qui peuvent s’accompagner de neutropénies plus

profondes se prolongeant parfois de deux a trois semaines (31).

3.5.3 Le type de chimiothérapie administrée :
Toutes les molécules anti tumorales peuvent entrainer une diminution transitoire du
nombre de cellules sanguines. (32).
Certaines molécules utilisées en chimiothérapie sont plus susceptibles que d’autres
d’entrainer une neutropénie importante tels que les anthracyclines, les agents
alkylants, les nitroso-urées, les protocoles associant dérives du platine et taxanes (33).
Quelques exemples de produits anticancéreux
» Les anthracyclines
Epirubicine ; daunorubicine ; doxorubicine ; piraubicine ; idarubicine(34).
Elles agissent en s’intercalant entre les deux brins de I’ADN ce qui bloque I’action
de la topoisomérase Il, enzyme responsable de la cassure bicaténaire de I’ADN
nécessaire a la transcription.
Ces médicaments sont aussi fortement oxydés dans les mitochondries donnant ainsi
la production importante de radicaux libres d’oxygene. Ces radicaux libres sont a
I’origine de la cardiotoxicité aigué de ces médicaments(35). ;
» Les alkylants
(Cisplatine, Carboplatine, Oxaliplatine) :
Les moutardes azotées (Cyclophosphamide) ; ifosfamide ; chlorambucil ; cisplatine
; carboplatine .(36)
Ce sont des molécules de synthese. Comme les alkylants, ils forment des
intermédiaires électrophiles qui se lient par covalence avec les bases nucléiques

(atome N7 de la guanine) et généerent générent des ponts intra brins qui perturbent
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la réplication de I’ADN. IIs sont moins mutagénes et cancérogeénes que les
alkylants(37).
Principales indications : cancer du testicule, cancer du poumon non a petites
cellules, cancer ORL, et de I’cesophage, cancer du colon (37).

> Les alcaloides de la pervenche
(Vincristine, Vinblastine, Vindésine, Vinorelbine)
Ce sont des dérivés hémi-synthétiques d’une molécule d’extrait de la pervenche de
Madagascar (Catharanthus roseus). lls inhibent la polymérisation de la tubuline qui
joue un réle essentiel dans la formation du fuseau mitotique. Ils bloquent la cellule
en une métaphase prolongée, ce qui déclenche I’apoptose. Ce sont les seuls
véritables « antimitotiques ». Cependant la polymérisation de la tubuline est
nécessaire au flux axonal qui assure la trophicité des nerfs périphériques, d’ou la
neurotoxicité des vinca-alcaloides. Ils s’emploient par voie intraveineuse stricte ;
leur extravasation provoque des nécroses cutanées.
Principales indications : leucémies lymphoides, lymphomes, maladie de Hodgkin,
cancer du poumon non a petites cellules, cancer du sein.(37)

» Les antimetabolites :
Méthotrexate, 5-fluorouracile, raltitrexed, cytosine arabinoside, cladribine,
pentostatine, fludarabine, hydroxyuree, gemcitabine (37).
Ces médicaments perturbent la synthése de ’ADN en inhibant des enzymes
nécessaires a 1’élaboration des nucléotides. La toxicité des antimétabolites a la fois
non spécifique (hématologique, mucite) est dépendante de chaque molécule.
Principales indications : cancer du sein, cancer de la vessie, lymphomes, leucémies,
cancers colorectaux, traitement myélofreinateur des syndromes myéloprolifératifs
. polyglobulie de Vaquez, leucémies myéloides chroniques, thrombocytémies
essentielles(37).

» Les Inhibiteurs de topoisomérase :
Les topoisomérases | et Il sont des enzymes qui relaxent les contraintes de torsions
de I’ADN lors des processus de réplication, de transcription ou de réparation. Pour
ce faire, les topoisomérases rompent un (topo isomérase |) ou deux brins (topo
isomérase Il) de la double hélice, les décroisent puis relient immédiatement les

brins. Les inhibiteurs de topoisomérases se lient aux enzymes et empéchent la
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relégation des brins d’ADN. Si les cassures monobrins ou doubles brins sont trop

nombreuses, la cellule ne peut les réparer et meurt par apoptose (37).

Les inhibiteurs de topoisomérase |
Sont une classe récente de médicaments anticancéreux. Ce sont des dérivés
hydrosolubles de la camptothé-cine, extraite d’une plante chinoise : Irinotecan,
Topotecan(37).
Les inhibiteurs de topoisomérase Il :
Sont représentés par les anthracyclines et 1’etoposide : adriamycine ou
doxorubicine est le chef de fil de la famille des anthracyclines qui comprend en plus
épiadriamycine, Thp-adriamycine, daunorubicine , idarubicine, rubidazone,

mitoxantrone, étoposide (37).

Autres facteurs de risques :

Le nombre de produits (monothérapie, polychimiothérapie)

Le type de protocole

La dose et de la fréquence a laquelle les produits sont administrés (38).
L’écologie bactérienne de I’environnement.

L’altération des barrieéres anatomiques.

YV V. V V V VY

La présence de matériel étranger (les cathéters centraux, chambres
implantables...).

» Etat général et présence de pathologie associée....(38)

3.6 Etiologies :

Les épisodes de NF sont classés selon la classification internationale comme suit :
e Les fievres microbiologiquement documentées (FMD) : Elles
correspondent a la présence d’un ou plusieurs micro-organismes
accompagnes ou non de foyers infectieux cliniques. Elles sont séparées en

deux grandes cateégories : les bacteriémies/fongémies, et les foyers

infectieux périphériques microbiologiquement documenté ;
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Les fievres cliniguement documentées (FCD) : Elles sont définies par la
présence dun foyer infectieux clinique sans documentation
microbiologique de certitude, quelle que soit la cause de 1’absence de
documentation. Ceci peut étre d0 a diverses raisons telles que l'utilisation
d'une prophylaxie antimicrobienne qui peut rendre les cultures négatives,
ou une réponse inflammatoire atténuée qui peut entrainer de faibles
échantillons et des prélévements insuffisants (par exemple, expectoration)
pour la culture;

Les fievres d’origine inexpliquée ou indéterminée (FOI) : Elles
correspondent a la présence d’une fiévre récente et isolée, en I’absence de
foyer clinique aprés un examen clinique minutieux et en I’absence de

germe isolé aprés des prélevements réalisés d’une fagon systématique

(2) (39).

3.7 Evaluation initiale et investigations

L’infection et/ ou le germe sont rarement documentés, en cas de NF. Ceci explique

'intérét de I’anamnese, de 1’évaluation clinique et des examens complémentaires afin

d’identifier la (les) source(s) d’infection et d’administrer rapidement 1’antibiothérapie

(ATB) empirique la plus appropriée, voire de discuter un geste chirurgical dans

certaines situations (ablation de matériel exogéne infecté ou autre contrdle de la source
infectieuse) (22) ;(40) ;(41) ;(42) ;(43).

3.7.1.1 Evaluation clinique :

e Anamneése

Elle recherche une pathologie néoplasique, le type et la date de la derniére

chimiothérapie, la prise de corticoides, d’une antibioprophylaxie et/ou d’une

prophylaxie de la neutropénie par des facteurs de croissance hematopoiétiques. Il

est primordial d’effectuer une recherche minutieuse du foyer infectieux et des

facteurs de risque d’infection par des bactéries multirésistantes, des germes

atypiques ou des infections parasitaires, virales ou fongiques.

Examen physique
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Toute fiévre aigué chez un malade en neutropénie est une urgence diagnostique
et thérapeutique qui impose la recherche des signes de gravité, qui sont les
signes de sepsis, sepsis severe ou de choc septique :
- évaluer le niveau de conscience du patient (obnubilation, agitation,
confusion, coma...)
- évaluer 1’état hémodynamique : fréquence cardiaque, tension artérielle,
temps de recoloration cutanée, chaleur des extrémites, marbrures
- s’assurer de 1’absence de défaillance respiratoire : fréquence respiratoire,
saturation en oxygene.
Une fois les critéres de gravités immediates ecartées :
- insister sur I’examen attentif de la peau (notamment 1’aspect local au
niveau de la voie veineuse centrale) et des muqueuses oro-pharyngées et

anales (mucite, anite, ulcérations...)(27) ;(44).

3.7.1.2 Examens paracliniques

e NFS:
Il est systématique apres un examen clinique pour déterminer le grade de la
neutropénie et autre anomalie tel que, lymphopénie, anémie, et thrombopénie. La
durée de la neutropénie est un parametre important avec une valeur seuil de 7 jours,
une durée moins de 7 jours défini donc une neutropénie courte alors qu’au-dela de
7 jours on parle de neutropénie prolongée(45). Cette durée est directement
proportionnelle au risque infectieux, il est donc plus important en cas de
neutropénie prolongée (46).
L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a défini 5 grades classés de 0 a 4
comme criteres de la lignée de PNN, ainsi on parle de neutropénie :

Grade 0 : lorsque le taux de PNN est > 2000 ¢léments/mm3.

Grade 1 : lorsque le taux de PNN est compris entre 1500 et 1900

éléments/mma3.

Grade 2 : lorsque le taux de PNN est compris entre 1000 et 1400

éléments/mma3.

Grade 3 : lorsgue le taux de PNN est entre 500 et 900 éléments/mma3.

Grade 4 : lorsque le taux de PNN est inférieur a 500 éléments/mm3(47)
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e Hémocultures :

Les hémocultures sont réalisées pour détecter et identifier les germes dans le sang,
elles sont systématiques avant tout antibiothérapie et dans le pic thermique ou
I’hypothermie.

En cas d'infection de la voie centrale, il faut repéter les hémocultures 48H apres
I'arrét de I'antibiothérapie. Si I'infection est récidivante, I'ablation de la voie centrale
doit étre inévitable. Dans la littérature, on trouve qu’une documentation
microbiologique de la fiévre est obtenue dans 80 a 90% a partir I’hémoculture.(48)
e CRP:

La Protéine C Réactif est une protéine de la phase aigiie de I’infection, secrétée par
les hépatocytes, utilisée pour détecter I’infection ou I‘inflammation. La CRP a un
role important dans la réponse immunitaire. Elle permet la mobilisation et
I’activation des leucocytes, ainsi que la stimulation de la phagocytose. Elle est
sensible mais non spécifique de I’infection bactérienne puisqu'il existe de
nombreux faux positifs. 1l existe souvent un intervalle qui peut atteindre les 24H
entre l'installation de l'infection et I'élévation de la CRP(49).

e ECBU:

L’ECBU est une étude cytobactériologique des urines, chez les patients en
neutropénie, le prélevement doit étre fait si possible avant de démarrer
I'antibiothérapie Cependant, il ne doit pas retarder le début de celle-ci. 1l peut étre
précéde de bandelette urinaire (27).

e Les bilans biochimiques :

Les fonctions rénales, hépatiques et 1’ionogramme sont indispensables pour des
raisons multiples entre autres le choix des antibiotiques lors de la défaillance
viscérales en cas d’état de choc (27).

e Lediagnostic radiologique :

Certains auteurs recommandent un Télé thorax comme un bilan radiologique au
minimum en cas NF, et d’autres exigent la présence de signes pulmonaires. Il peut
objectiver des images en faveur d’une pneumonie ou autres signes radiologiques.
L’échographie abdomino-pelvienne est aussi utile en cas de signes digestives, ainsi
que la TDM TAP ou IRM a la recherche de foyers d’infection. Ces examens ne
doivent pas retarder la prise en charge thérapeutique (27).
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3.8 Stratification des patients :

A la fin de I'évaluation clinique, biologique, bactériologique et radiologique, il est
nécessaire de stratifier les patients afin d'ajuster les modalités de leur prise en
charge thérapeutique. Cette stratification permet de diviser les patients en deux
groupes, ce qui facilite I'optimisation des traitements en fonction de leurs besoins
(31):

e Groupe de NF de bas risque : NF/BR
Tous les critéres suivants doivent étre réunis.
-Une NPF qui ne répond pas a tous les critéres d’une NF/BR est une NF/HR :
-PNN>= 100 éléments/ mm3.
-Tumeur solide ou leucémie aiglie en rémission.
-Pas de signes de sepsis sévere.
-Sortie d’aplasie attendue dans les 7 jours.
-Absence d’hospitalisation dans les 48 heures précédentes.(31)

e Groupe de NPF de haut risque : NF/HR
Un seul critere de HR est suffisant pour mettre le patient dans le groupe de HR :
-PNN<100 eléments/mma3.
-Leucémie aigue en induction.
-Signes de choc septique ou de sepsis sévere.
-Présence d’un foyer majeur (Mucite grave, pneumopathie, infection cutanée,
cellulite anale, diarrhée).
-Nature du germe : pyocyanique ou clostridium.
-Retard ou I’inadéquation du traitement initial.
-Durée prévisible de la neutropénie >7 jours (sortie tardive d’aplasie).
-NPF répondant a la définition d’une infection nosocomiale.
-NPF aprés une chimiothérapie intensive type aracytine a haute dose.
-NPF sur mauvais état nutritionnel.
-Patient de bas risque avec apparition secondaire d’au moins un critere de HR ou

réapparition d’une fievre. (31)
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3.9 Stratégies thérapeutiques :
3.9.1 Traitement curatif :
3.9.1.1 Antibiothérapie initiale :
La gravité et la rapidité de 1’évolution des infections souvent irréversibles chez le
cancereux neutropénique obligent a démarrer une antibiothérapie initiale dans les
premiers heures dés que les prélévements sont effectués et sans en attendre les
résultats(30). Le traitement initial de la NPF dépend en premier lieu de la catégorie
de risque dans laquelle se situe le patient. De nombreux efforts ont été accomplis
dans le but de séparer les patients neutropéniques en deux groupes : groupe a haut
risque et groupe a bas risque (voir paragraphe stratification des patients). Les
patients neutropéniques a bas risque (BR) peuvent bénéficier d'un traitement
ambulatoire, tandis que les patients a risque élevé (HR) doivent étre soignés
exclusivement en milieu hospitalier.(31)
L’IDSA (Infectious Disease Society of America) propose de donner un traitement
a domicile aux patients présentant un faible risque, a I’aide d’une antibiothérapie
empirique par voie orale (40). Cette recommandation repose sur une méta-analyse
concluant & une efficacité comparable d’une antibiothérapie par voie orale par
rapport a une antibiothérapie par voie intraveineuse (50). Cependant, cette pratique
est controversée. Les patients recevant une antibiothérapie orale a domicile doivent
étre évalués par un professionnel de la santé de facon quotidienne durant les trois
premiers jours de traitement, ce qui peut étre difficile a réaliser (40). De plus,
plusieurs patients ne sont pas de bons candidats a 1’antibiothérapie par voie orale
(40). Des antécédents d’inobservance, une incapacité du patient a prendre soin de
lui-méme, 1’absence d’aidants naturels, de moyens de communication ou de
moyens de transport sont tous des contre-indications a un traitement a la maison
(40). Notons que la Société européenne d’oncologie médicale (Européen Society
for Médical Oncology, ESMOQO) recommande pour sa part de débuter par une
antibiothérapie intraveineuse, puis de passer a la voie orale a domicile apres 48
heures méme lorsqu’il s’agit de patients associés a un risque peu élevé (22). Selon
I’IDSA, le traitement oral empirique de premiere intention est une combinaison de
ciprofloxacine et d’amoxicilline/acide clavulanique(40) .
L’IDSA que ’ESMO recommande que les patients associés a un risque élevé ou

les patients prédisposés a un faible risque ne répondant pas a une antibiothérapie
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par voie orale soient hospitalisés et traités par antibiothérapie
intraveineuse(22);(40) . A noter que ces études et ces recommandations ont eté
faites essentiellement chez [’adulte. Chez I’enfant, vue sa fragilit¢ et sa
vulnérabilité, 1’antibiothérapie initiale par voie orale chez la population a faible
risque est rarement utilisée et peu d’études sont réalisées dans ce sens.

L'administration d'antibiotiques a large spectre de maniere tres précoce, c'est-a-dire
entre 4 et 8 heures apres l'apparition de la fievre, a significativement réduit la

mortalité chez les patients atteints de neutropénie fébrile.(31)

3.9.1.2 Caractéristiques des antibiotiques utilisés :

-Dans le cadre de la neutropénie febrile (NF), I'antibiothérapie de premiére ligne
doit respecter certains critéres :

-Etre a large spectre.

-Avoir une forte activité sur les BGN et en particulier le Pseudomonas (méme si les
CGP sont les plus fréquents, la gravité immédiate reste en effet liée a un éventuel
BGN).

-Etre rapidement bactéricide.

-Limiter 1’émergence de résistances.

-Réaliser autant que possible une synergie thérapeutique.

-Tenir compte de 1’écosysteme bactérien de I’hopital et du service quand la
neutropénie survient a I’hopital.

-Tenir compte de la toxicité possible de I’accumulation de la chimiothérapie

Anticancéreuse et de 1’antibiothérapie (oto et néphrotoxicité).(31)

3.9.1.3 Classes d’antibiotiques utilisés :

Quatre classes pharmacologiques d’antibiotiques peuvent étre utilisées :

- Les bétalactamines a large spectre : carboxypénicilline ou uréidopénicillines,
céphalosporines de 3eme génération (C3G), imipenemes, et monobactams.

- Les aminosides.

- Les glycopeptides.

- Les fluoroquinolones. Il s’agit de traitements presque toujours administrés par

voie veineuse.(31)
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3.9.1.4 Attitudes thérapeutiques envisageables lors d’un épisode de NPF en

premiére ligne (31).

Traitements Avantages Inconvénients
Blactamine (monobactam exclu) Efficacité démontrée, Peu d’activité sur certains CGP
—aminoside large spectre, synergie, pour certaines Blactamines,

rapidité de la bactéricidie | toxicité potentielle des
aminosides

Blactamine+fluoroquinoclone —en cas d'IR Association a un glycopeptide
—aztréonam-+aminoside —en cas d’allergie aux nécessaire pour couvrir les CGP
—fluoroquin3hd-HamGtssitégie pratigliglactamines
Blactamine-aminoside+glycopeptide Trés large spectre Risque d’émergence de

résistances et de toxicité rénale

Monothérapie : ceftazidime, céfépime, | Large spectre avec Peu d’action sur les BGP, pas de
cefpirome, imipénéme diminution de la toxicité synergie

Figure 3 Algorithme décisionnel de I"antibiothérapie probabiliste(51)
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3.9.2 Traitement préventif

e Antibioprophylaxie :L'utilisation d'antibio-prophylaxie chez les patients
présentant une neutropénie demeure un sujet de debat, et il n'existe
actuellement aucun consensus établi a ce sujet. Cette prophylaxie a été
essentiellement proposée dans les cas de neutropénie a haut risque en
utilisant le cotrimoxazole et les quinolones par voie orale(52).

e Granulocyte-colony stimulating factor: (G-CSF )

Le G-CSF est largement utilisé en oncologie. Sa principale indication
reste la prévention des épisodes de neutropénie secondaire a certaines
chimiothérapies particulierement aplaisiantes. Permettant ainsi le respect
du rythme d’administration des cures prévues par le protocole et le
respect des doses-intensités(31).

e Un déparasitage digestif :

A la base de trimetoprime sulfametoxazole a dose prophylactique de
25mg/kg trois fois par semaine dés le début de la chimiothérapie pour
assuré une prophylaxie contre le Pneumocystis Carnii(31).

e prévention du risque infectieux dans le milieu hospitaliers(53)

Prise en charge préventive du risque infectieux

- Hospitalisation dans une chambre stérile.

-Limiter le nombre de visites.

-Renforcer les régles d’hygiene et d’asepsie .

- Hygiéne bucco-dentaire et lavage des mains.

- Eviter toutes les blessures, si elles existent ne pas les négliger.
- Respecter les regles d’hygiene alimentaire.

3.9.3 Traitements adjuvants(44)

e Soins de bouche

Systématique :
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Contenant (lidocaine 24 mg, gluconate de chlorhexidine 12 mg, bicarbonate de

sodium 0,84 g et I’eau distillée gsp 60 ml)
Ou caphosol

Soins de bouche a la Vancomycine uniquement si haute dose d’Aracytine ou

greffe : 40 mg/kg/j en 3 fois
e Décontamination digestive

Uniquement en cas de documentation infectieuse

- Amikacine (Amiklin) 15 mg/kg/j en 3 prises

- Amphothericine B (Fungizone) 50 mg/kg/j en 3 prises

- Fluconazole (Triflucan) 3 mg/kg/j en 1 prise (maximum 400 mg/j)
e Transfusion

-Transfusion de culots globulaires (CG)

Si Hb < 70 g/l ou si signe de mauvaise tolérance de I’anémie

Selon la formule : (Hb souhaitée — Hb constatée) x 3 x poids, (maximun 2 CG)

A passer sur 3 heures

Commander des CG : Phénotypés, déleucocytés,

-Transfusion plaquettaire

Si signes hémorragiques ou si plaquettes < 20 G/l en 1’absence de tumeur
cérébrale avec résidu en place ou < 50 G/I si tumeur cérébrale avec résidu en
place ou selon contexte clinique (pré ou post opératoire, équipement particulier,

anticoagulation....)
e Antipyrétiques

Paracétamol (Perfalgan) 60 a 80 mg/kg/j en 4 a 6 injections selon le degré de la

fievre.
Seule classe d’antipyrétique utilisable dans le contexte.

Si insuffisant, utiliser des moyens physiques (glagcage des tubulures de perfusion)
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e Facteurs de croissance hématopoiéetiques (G-CSF)
Granocyte Sug/kg/j en 1 injection IV
Aucune prescription systématique
Reconduire la prescription si I’enfant était traité en prophylaxie primaire

A discuter en cas de septicémie grave, d’infection viscérale grave ou d’infection

fongique préoccupante.
e Antalgiques

Les 3 niveaux d’antalgiques sont utilisables a 1’exclusion des anti-inflammatoires

non stéroidiens (dont 1’ibuprofene).
Se référer au protocole antidouleur de I’unité
e Soins

Perfusion ou alimentation parentérale si hydratation et alimentation per os

impossible

Soins de si¢ge, désinfection cutanée si signes infectieux locaux ...(44).
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AMETHODOLOGIE
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4.1 Cadre de d’étude

Notre étude s’est déroulée dans I'unité d’oncologie pédiatrique du département de
pédiatrie du CHU Gabriel Touré de Bamako.

Le CHU Gabriel Touré :

Situé au centre de la ville, le CHU Gabriel Touré recoit les patients de toutes les
communes de Bamako et ceux référés par les autres localitées du Mali. Malgré
I’existence des centres de santé communautaires, les centres de santé de référence et
les trois (3) autres hdpitaux de troisieme référence, 1’affluence reste encore trés élevée.
Le département de pédiatrie :

Il comporte :

Un service de consultation externe situé au premier étage du bureau des entrées
comportant une salle d’attente, une salle de pesées, une salle de jeux, quatre (4)
bureaux de consultation, un bureau pour médecin, un bureau pour la surveillante, une
salle de soins et des toilettes.

Le service d’hospitalisation qui est un batiment en étage est composé de :

Au Rez de chaussé : le service des urgences pédiatriques, ’unité de prise en charge
des malnutris sévéres, le centre d’excellence pour la prise en charge du VIH, un box
de consultation d’Oncologie, un box de consultation de la drépanocytose, 1’unité de
pédiatrie I, ’unité de pédiatrie II, une salle pour les internes, une salle de soins, deux
(2) bureaux du centre pour le développement des vaccins (CVD), une salle de cours et
des bureaux pour médecin.

A DPétage : I'unité¢ de pédiatrie IV, I'unité d’oncologie pédiatrique, le service de
néonatologie avec une unité de soins mére kangourou pour les prématurés et petits
poids de naissance, des salles individuelles d’hospitalisation, une bibliothéque et des
bureaux.

L’unité d’oncologie pédiatrique :

Les locaux :

L’unité¢ comprend neuf (9) salles individuelles d’hospitalisation, trois (03) bureaux
pour des médecins, une (01) salle de lecture de lames, une (01) salle de soins et une
(01) salle de préparation de chimiothérapie avec une hotte. Une salle située au rez de
chaussé sert d’hopital de jour et de salle de gestes (my¢logramme, cytoponction...).

Le personnel :
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Il est composé de cing (05) oncologues pédiatres, un (1) médecin assistant de recherche
clinique (ARC) et quatre (04) infirmiéres formées a 1’oncologie. L unité recoit des
étudiants de la faculté de médecine dans le cadre de leur thése et des medecins en
spécialisation de pédiatrie et d’hématologie adulte pour leur stage.

4.2  Type et Période d’étude
11 s’agissait d’une étude prospective, descriptive et analytique réalisée du 1*" Mai 2023
au 30 Avril 2024 soit 12 mois.

4.3 Population d’étude
Notre étude avait concerné tous les enfants hospitalisés dans ’'UOP pour neutropénie
fébrile chimio-induite quel que soit sa pathologie cancéreuse durant la période d’étude.
Critéres d’inclusion :
Etre 4gé de 0 — 15 ans,
Etre suivi & I'UOP pour un cancer,
Etre hospitalisé pour NF selon les définitions et avoir bénéficié d’au moins une
hémoculture,
Critére de non inclusion :
Patients présentant une NF non chimio-induite,
Patients n’ayant pas bénéficiés d’hémocultures,
Refus parental.

4.4 Lesvariables étudiées :
- Les variables sociodémographiques des parents ;
- Les variables sociodémographiques des patients
- Les variables cliniques et microbiologiques des patients ;

4.5 Définitions opérationnelles

e La neutropeénie
La neutropénie se définit selon I’OMS par un taux de polynucléaire neutrophile
inférieure a 2 G/I, seul le chiffre absolu est important ; le pourcentage est
obsolete(20).

e La neutropenie fébrile (NF)
Pour la Société européenne d’oncologie médicale (ESMO), il s’agit d’une fievre

>38,5°C en une seule prise ou > 38°C en deux prises a un intervalle de deux heures,
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associée a un compte de PNN (polynucléaires neutrophiles) <0,5x 10°/1 ou

pouvant le devenir(22).

e Etat nutritionnel : selon le protocole de prise en charge intégrée de la
malnutrition aigte au mali (PCIMA).

- MAM :
6 — 59 mois : P/T > - 3 Z score et < - 2 Z score ; ou Périmétre brachial : >115 mm <
125 mm ;
>59 mois : Indice de Masse Corporelle (IMC) > 16 et < 210 mm avec perte de poids
récente
- MAS :
6 — 59 mois : P/T < -3 z-score (tableau Unisexe OMS 2006) ou PB < 115 mm ou
Présence d’cedémes bilatéraux
12 -18 ans : P/T <70% NCHS ou Présence d’cedémes bilatéraux

e Grade de neutropénie :
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini 5 grades classés de 0 a 4 comme
critéres de la lignee de PNN, ainsi on parle de neutropénie :
Grade 0 : lorsque le taux de PNN est > 2000 ¢léments/mm3.
Grade 1 : lorsque le taux de PNN est compris entre 1500 et 1900 éléments/mma3.
Grade 2 : lorsque le taux de PNN est compris entre 1000 et 1400 éléments/mma3.
Grade 3 : lorsque le taux de PNN est entre 500 et 900 éléments/mma3.
Grade 4 : lorsque le taux de PNN est inférieur a 500 éléments/mm3.(31)

4.6 Prise en charge des patients

Les cas de neutropénies fébriles sont soit détectés au cours des consultations de suivi
ou admis devant une fieévre ou tout autres signes d’appel infectieux. Dans les deux cas,
une NFS est réalisée permettant de voir une neutropénie et des prélevements sont
effectués au niveau du CVD. Le CVD effectue gratuitement des examens
bactériologiques (hémocultures, LCR, pus, ...) pour les malades du service inclus dans
le cadre de leur protocole de recherche sur les infections bactériennes invasives chez
les enfants. La NFS et les autres examens biologiques et radiologiques sont a la charge
des parents.
Les cas séveres, notamment le grade 4, sont hospitalisés dans des salles uniques (non

protéges) avec restriction de visite.
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L'antibiothérapie administrée en urgence était parentérale, a large spectre, probabiliste
et bactéricide, généralement composée de bétalactamines associées aux aminosides.
Par la suite, le traitement antibiotique est adapté a 1’antibiogramme ou en fonction de
I'état clinique du patient.
L'utilisation de la vancomycine est envisagee si l'enfant présentait des signes
inquiétants des le début, tels que des lésions cutanées, des douleurs musculaires, ou si
la fievre persistait au-dela de 72 heures. En cas de fiévre persistante malgré une
antibiothérapie systémique pendant plus de 5 jours, un traitement antifongique et
antiviral sont mis en place.
Un fluoroquinolone était gratuitement disponible dans notre service et a été utilisée en
premiére intention chez plusieurs patients neutroniques en difficulté financiére. Les
antibiotiques étaient également a la charge des parents.
Dans les cas de neutropénie sévére ou prolongée, nous administrons des facteurs de
croissance (G-CSF) qui sont a la charge des parents.
Dans les situations d’anémie sévere ou non tolérée et de thrombopénie sévére, la
transfusion de de culot globulaire (CG) ou de concentré plaquettaire (CP) est faite. Les
produits sanguins labiles (PSL) sont obtenus aprés un don de sang compensateur mais
les CP sont rares.

4.7  Considération éthique
Cette étude a été menée en respectant les principes éthiques de la recherche,
y compris I'obtention du consentement verbal éclairé des parents et la
Confidentialité des données recueillies. Le consentement du chef de service fut

Obtenu. Les bonnes pratiques médicales avaient été observées.

4.8  Collecte, Saisie et analyse des données
Les données avaient été collectees sur une fiche d’exploitation ¢laborée a cet effet. La
saisie et I’analyse des données avaient été faites a I’aide du logiciel SPSS version 22.0
et Microsoft Office 2013. Le test de FISCHER avait été utilisé pour comparer nos

résultats significatifs pour une probabilité P < 0,05.
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5.1 Resultat descriptif
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Figure 4 : Répartition des patients selon le sexe

Nous avons colligés 35 patients pour neutropénie fébrile soit une fréquence
hospitaliere de 18,4%.

» Caractéristiques Sociodémographiques

Tableau |: Répartition des patients selon les tranches d’age.

Tranches d’age Effectifs Pourcentage (%)
0-5 ans 17 48,6
6-10 ans 13 37,1
11-15 ans 5 14,3
Total 35 100

La tranche d’age de 0-5 ans représentait 48, 6% des cas. La moyenne d’age était de

5,97 ans avec des extrémes allant de 1 a 15 ans.
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Sexe

Figure 5 : Répartition des patients selon le sexe
Le sexe masculin représentait 60% des cas. Le sexe ratio était de 1, 5.
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Figure 6 : Répartition des patients selon la provenance

Les patients provenaient de Bamako dans 54,3% des cas.
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Tableau 11 : répartition des patients selon le niveau de scolarisation des parents.

Niveau d’instruction Effectifs Pourcentage (%)
Pere

Primaire 9 25,7
Secondaire 8 22,8
Supérieur 7 20
Ecole coranique 2 5,7
Aucun 9 25,7
Total 35 100
Mere

Primaire 9 25,7
Secondaire 7 20
Supérieur 6 17,1
Non scolarisée 13 37,1
Total 35 100

Les péres étaient scolarisés niveau primaire dans 25,7% et les méres n’avaient

aucune scolarisation dans 37,1%.
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Tableau I11: Répartition des patients selon la Profession des parents

Profession Effectifs Pourcentage (%)
Pére

Commercant 7 20,0
Fonctionnaire / Salarié 8 22,9
Ouvrier 6 17,1
Paysan 14 40
Total 35 100
Mére

Commercante 4 11,4
Fonctionnaire / salarié 2 57
Ménagere 27 77,1
Eléve /étudiante 2 57
Total 35 100

Les péres étaient des paysans dans 40% et les méres ménageres dans 77,1%.
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Caractéristiques Cliniques

@

= référés = Non référés

Figure 7 : Répartition des patients selon la référence

Les patients étaient référés dans 94,3% des cas.

Type de cancer

AUTRES
Lymphome de burkitt
Neuroblastome

Rhabdomyosarcome

Type de cancer

Néphroblastome

Rétinoblastome

Lymphome de hodgkin

Effectif
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Figure 8 : Répartition des patients selon le type de cancer traité.

La leucémie représentait 25,7% des cancers traités.

<385
=>38,5

Figure 9: Répartition des patients selon la Température

La majorité des patients présentent une température supérieure a 38,5°C

Tableau 1V: Répartition des patients selon les signes cliniques

Signes cliniques Effectifs Pourcentage (%)
Paleur 13 37,2
Vomissements 12 34,3
AEG 12 34,3
Hépatomégalie 12 34,3
Splénomégalie 12 34,3
Diarrhée 8 22,9
Mucite 7 20
Malnutrition 7 20
Déshydratation 5 14,3
Signes de choc 3 8,6
Signes de lutte respiratoire 2 5,7
Hémorragie 2 5,7
Hémoglobinurie 1 2,9

La péleur représentait 37,2% des signes cliniques.
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Tableau V: Reépartition des patients selon I’état Nutritionnel.

Etat Nutritionnel Effectifs Pourcentage (%)
Normal 28 80

MAM 6 17,2

MAS 1 2,8

TOTAL 35 100

Les patients avaient une malnutrition dans 20%.

Tableau VI : Répartition des patients selon 1’étiologie de la fievre

Type Effectifs Fréquence (%)
FMD 6 17.1
FCD 16 45,7
FOI 13 37,2
TOTAL 35 100

La fiévre cliniguement documentée représentait 45,7%.
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» Caractéristiques Biologiques,

= L abo interne = Labo externe

Figure 10: Répartition des patients selon le Laboratoire d'analyse

Les analyses étaient faites en externe dans 60%.

Tableau VI1: Répartition des patients selon le nombre de GR

Nombre de GR (c/mm3) Effectifs Pourcentage (%)
Bas (<3800000) 25 71

Normal (3800000-6500000) 10 29

TOTAL 35 100

Le nombre de GR était bas dans 71%. La moyenne était de 3176400,00 /mm3 avec
des extrémes de 360000,00 et 6160000,00/mm3.
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Tableau V111 : Répartition des patients selon le nombre de globule blanc (GB).

GB (c/mm3) Effectifs Pourcentage (%)
Leucopénie (<4000) 23 62,9

Normal (4000-10000) 10 31,4
Leucocytose (>10000) 2 5,7

TOTAL 35 100

Le nombre moyen de GB était de 3669,57/mm3 avec des extrémes de 100 et
10200,00/mmg,

Tableau 1X_: Répartition des patients selon le Grade de Neutropénie.

Grade Effectifs Pourcentage (%)
1 00 00

2 00 00

3 12 34,3

4 23 65,7

Total 35 100

La neutropénie grade 4 représentait 65,7% des cas.
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==

= Anémie (<11) = Normal (11-16)

Figure 11 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine

Les patients avaient une anémie dans 80%. Le taux moyen d’hémoglobine était de
8,63 g/dl avec des extrémes de 2,70 et 13,20 g/dl.

Tableau X_: Répartition des patients anémique selon le VGM

Anémie Effectifs Pourcentage (%)
Microcytaire 20 71,4
Normocytaire 8 28,6

TOTAL 28 100

L’anémie était microcytaire dans 71,4%.

Tableau X1 : Répartition des patients anémique selon le CCMH

Anémie Effectifs Pourcentage (%)
Hypochrome 9 32,1
Normochrome 18 64,3
Hyperchrome 1 3,6

TOTAL 28 100

L’anémie était normochrome dans 64,3%.
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Tableau X11: Répartition des patients selon le nombre de plaguettes (/ mma3)

Nombre de plaquettes Effectifs Pourcentage (%)
(c/mma3)

Thrombopénie 23 65,72

(<150000)

Normal (150000-450000) 12 34,28

Total 35 100

Le nombre moyen de plaguettes était de 14 4301,02 avec des extrémes de 236,00 et
523000,00 ¢/ mm3.

—

82,90%

= Negatif = Positif

Figure 12: Répartition des patients selon le résultat des Hémocultures.

Les hémocultures étaient négatives dans 82,90% des cas.
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Figure 13 : Répartition des patients selon les germes incriminés.

Tableau X111 : Répartition des patients selon la GE/ TDR palu

M Escherichia Coli

W Pseudomonas Aeruginosa

 Pseudomonas aeruginosa et
streptococcus pyogéne

GE/ TDR palu Effectifs Pourcentage (%)
Positif 10 28,6
Négatif 25 71,4
Total 35 100

La GE/ TDR palu était négative dans 71,4% des cas.
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» Prise en charge et Evolution

Tableau X1V : Répartition des patients selon le traitement recu.

Traitement regu Effectifs Pourcentage (%)
Antibiotique 35 100

Transfusion 14 40

Facteur de croissance granulocytaire (G-CSF) 14 40

Anti-fongique 9 25,7
Antipaludique 10 28,6
Déparasitant 2 5,7

Les patients avaient regu une antibiothérapie dans 100% des cas.

Tableau XV: Répartition des patients selon les antibiotiques regus.

Antibiotique(s regus Effectifs Pourcentage (%)
Gentamycine 35 100

Ceftriaxone 22 62,8
Lévofloxacine 13 37,1
Vancomycine 10 28,6
Métronidazole 3 8,6

Céfotaxime 2 5,7
Amoxicilline/acide clavulanique 1 2,9

La Gentamycine avait été utilisée chez tous nos patients
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» Tableau XVI: Répartition des patients selon les associations

d’antibiotiques recgus.

Associations d’antibiotiques Effectifs Pourcentage (%)
Gentamycine + Lévofloxacine 10 28,6

Ceftriaxone +Gentamycine 8 22,8

Ceftriaxone + Gentamycine + Vancomycine 8 22,8

Ceftriaxone + Gentamycine + Métronidazole 3 8,6

Ceftriaxone + Gentamycine + Lévofloxacine 3 8,6

Céfotaxime + Gentamycine + Vancomycine 2 5,7
Amoxicilline/ acide clavulanique + Gentamycine 1 2,9

Total 35 100

L’association Gentamycine + Lévofloxacine avait été utilisée chez 28,6% des

patients.

Tableau XVI1I : Répartition des patients selon la durée du traitement (en jour)

Durée du traitement (Jour) Effectifs Pourcentage (%)
<7 12 34,3

7-14 22 62,8

>14 1 2,9

Total 35 100

La Durée moyenne du traitement était de 7,03 avec des extrémes de 1 et 15 jours.

FMQOS, Médecine générale, 2024




Les neutropénies fébriles chimio-induites dans 1’Unité d’Oncologie Pédiatrique (UOP) du département de
pédiatrie du CHU Gabriel Touré.

Tableau XVII1: Répartition des patients selon le devenir.

Devenir Effectifs Pourcentage (%)
Gueéri 30 85,7
Décédé 5 14,3
Total 35 100

Le taux de guérison était de 85,7%.

Tableau XIX: Répartition des patients selon les causes présumées du deces.

Causes du déces Effectifs Pourcentage (%)
Choc Septique 5 100
Total 5 100

Les patients étaient décédés dans un tableau de choc septique.
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5.2 Résultats analytiques

Tableau XX: Relation entre le Devenir et I’hémoculture.

Devenir Hémocultures

Négative Positive

Eff Eff Eff
Guéri 27 3 30
% 77,1 8,6 85,7
Décédé 2 3 5
% 5,7 8,6 14,3
TOTAL 29 6 35
% 82,8 17,2 100

p = 0,001

Le taux de déces est plus élevé chez les patients avec une hémoculture positive.
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Tableau XXI : Relation entre I’hémoculture et la température.

Température  Hémocultures

Négative Postive
Eff Eff
<38,5 10 0
% 28,6 0
>38,5 19 6
% 54,3 17,1
TOTAL 29 6
% 82,9 17,1

P=0,01

Eff

35

100

35

100

Les hémocultures étaient positives chez les patients avec une température >38,5.
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6COMMENTAIRES ET
DISCUSSION
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6.1 Limite de I’étude :

- La tenue des dossiers médicaux : la collecte des donnees se faisait a partir des
dossiers médicaux. Nous avions constaté la non complétude de certains dossiers ce qui
est a ’origine des données manquantes.

- La réalisation des examens complémentaires : la plupart de nos examens était faite
en privé et a la charge des parents qui sont globalement pauvres, ce qui nous limite a
répéter certains examens (NFS, CRP, hémocultures...) qui la nécessite. Les
hémocultures qui étaient faites gratuitement par le CVD au départ n’étaient plus
possible a cing (5) mois de la fin de I’étude. Les hémocultures n’étaient pas réalisables
au laboratoire du CHU Gabriel Toureé, sa réalisation en privé était financiérement et

techniquement difficile réduisant ainsi la taille de notre échantillon.

6.2 Fréquence :
Sur un total de 190 hospitalisations, nous avons colligés 35 patients pour neutropénie
febrile soit une frequence hospitaliére de 18,4%. Dans la littérature, I"incidence de
I"aplasie fébrile post chimiothérapie conventionnelle varie de 25 a 40%
(51) ;(54) 5(55).
Cette fréquence est sous-estimée car certains patients n’avaient pas été inclus par faute

de non réalisation des hémocultures pour des raisons sus citées.

6.3 Caractéristiques Sociodémographiques
= L’age et le sexe des patients
La tranche d’age de 0 — 5 ans était prédominante avec 48,57%, la moyenne d’age était
de 5,97 ans avec des extrémes de 3 mois et 15 ans.
Au Mali, les enfants de moins de 5 ans ont un poids démographique relativement élevé.
I1 est estimé a pres d’une personne sur cing (18,1 %) avec des variations entre le milieu
urbain (15,3 %) et le milieu rural (18,9 %).(30)(56)
Ce résultat est similaire a celui de Mohib au Maroc en 2013 (31) qui avait trouvé une
prédominance des enfants de 0 et 5 ans (69,5%) avec une moyenne de 4,9 ans et des
extrémes de 3 mois et 15 ans. Par contre, SALHI S avait trouvé en 2018(55) dans le
méme pays une prédominance de la tranche d’age de 5 a 11 ans (48,72% ) avec une
moyenne de 9,14 ans et des extrémes de 5 mois et 17,66 ans.
Les différences d’age constatées dans ces études pourraient étre assimilées a la

variation des methodes de sélection et de recrutement des patients (57). Et la
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prédominance des enfants de 0 & 5 ans peut s'expliquer par la vulnérabilité accrue des

jeunes enfants aux infections, en raison de I'immaturité de leur systéeme immunitaire.
Le sexe masculin était prédominant (60%) avec un sexe ratio de 1, 5.

Ce résultat est proche de ceux de Mohib en 2013 (31) et EL BAKKALI EL GAZUANI

en 2022 (54) au Maroc qui avaient trouvé respectivement 53,5% et 55% de masculin.

Par contre Al Omar, Jordanie en 2013 (57) et SALHI S en 2018(55) au Maroc avaient

trouvé une prédominance féminine (55 % et 71,79%).

Nous n’avons pas d’explication a cette prédominance masculine.

La profession et niveau d’instruction des parents

Les péres et les méres étaient majoritairement paysans (28,6%) et ménageére (77,1%) ;

n’avaient aucune instruction dans respectivement 22,8% et 31,4% des cas.

Ces résultats concordent avec les enquétes nationales qui trouvaient que deux tiers des

femmes (66 %) et un peu plus de la moitié des hommes (53 %) n’ont aucun niveau

d’instruction. Par contre, 9 % des femmes et 17 % des hommes ont atteint le niveau

d’instruction secondaire ou supérieur(56).

Le pouvoir d’achat des ménages influence sur la survenue de la neutropénie fébrile et

sur sa prise en charge.

6.4 Caractéristique clinique
Pathologie sous-jacente
La neutropénie fébrile était survenue dans 51,5% des cas chez des enfants atteint d’une
hémopathie maligne et 48,5% des cas chez des patients suivis pour tumeurs solides.
Ces résultats sont comparables a ceux obtenus par Mohib au Maroc en 2013 (31) et
Lima au brésil en 2023 (58), qui avaient trouveé respectivement une fréquence de 45 a
51,1 % et 68,6 % pour les hémopathies malignes et de 43 4 48,9 % et 31,4 % pour les
tumeurs solides.
L’incidence et la gravité des neutropénies fébriles s’accroissent lors de la prise en
charge de pathologies hématologiques, notamment avec le traitement d’une LAL ou
d’un lymphome. Le risque est maximal en cas de leucémie aigué et de greffe de moelle
allogéne, qui peuvent s’accompagner de neutropénies plus profondes se prolongeant
parfois de deux a trois semaines. La chimiothérapie des tumeurs solides, en revanche,
entraine des neutropénies de courte durée (3-7 jours) et donc ces derniéres sont moins
susceptibles de favoriser la survenue de I’infection (55).

Signes cliniques :
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La paleur était le signe clinique le plus retrouvé (37,2%) suivie des vomissements
(34,28%) et I’hépatomégalie (34,28%). Au Maroc en 2018 (55), SALHI S avait trouvé
que les vomissements étaient plus fréquent, suivis de la toux et la mucite. Ce résultat
pourrait s’expliquer par le taux élevé d’anémie (80%) lié non seulement a la pathologie
cancereuse et son traitement hématotoxique mais également a la situation d’endémie
palustre de notre pays. Par ailleurs, au Mali, environ huit enfants de 6-59 mois sur dix
(82 %) sont atteints d anémie: 25 % sous la forme légere, 51 % sous la forme modérée
et 6 % sous la forme sévere (56).

La fievre :

Selon le type de fievre, nous avions retrouvé 17,1 % de fiévre microbiologiquement
documentée (FMD), 45,7 % de fievre cliniqguement documentée (FCD) et 37,2 % de
fievre d’origine indéterminée (FOI). Ces résultats sont comparables a ceux de Clech
et al. en 2014 au CHU de Brest (60), qui trouvait que 21 % de documentation
microbiologique, 44 % de fiévre cliniquement documentée, et 35 % d’étiologie
indéterminée. En revanche, la répartition classique dans la littérature est généralement
de 30 % de documentation microbiologique, 10 % de fiévre cliniquement documentée,
et 60 % d’étiologie indéterminée (38) ;(31).

Le faible taux de fievre microbiologiquement documenté pourrait s’explique par le fait
que les hémocultures faites qu’une seule fois a I’inclusion. Le prélévement pour
hémocultures doit étre fait a chaque pic fébrile pour pouvoir isoler plus de germes.
Plusieurs facteurs concourent a ce non realisation des hémocultures notamment son

indisponibilité a I’hdpital et le manque de moyens des parents.

6.5 Caractéristiques biologiques :
L’Anémie et la Thrombopénie
L'anémie et la thrombopénie étaient fréquentes, affectant respectivement 80 % et 65,7
% des patients, ce qui s'explique non seulement par la maladie cancéreuse et le
caractére hématotoxique des traitements, mais aussi par les conditions de prélévement,
et d’acheminement au laboratoire.
Hémocultures et germes.
Six (6) hémocultures étaient positives dont quatre (4) aux Pseudomonas aeruginosa,

deux (2) a Escherichia colis, et deux (2) au Streptococcus pyogenes.
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Nous avions noté une coinfection a Pseudomonas aeruginosa et Streptococcus
pyogénes dans deux (2) cas. Les entérobactéries (BGN) étaient les germes les plus
fréquents : P. aeruginosa (4/6), E. coli (2/6).
Ce résultat pourrait s’expliqué par I’absence d’un vrai isolement protecteur congu pour
les malades neutropéniques favorisants ainsi les infections nosocomiales aux bacille &
gram négatif (BGN) et la raréfaction de 1’utilisation des cathéters centraux .(49)
Cependant depuis le milieu des années 80, une nette régression des infections a BGN
au dépend des cocci gram positif (CGP) avait été observée dans les pays
développés.(49)
Cette prédominance actuelle des CGP dans les pays occidentaux parait étre liée a
plusieurs facteurs :
-L’utilisation de plus en plus, ces derniéres années, de dispositifs intraveineux de
longue durée tels que les cathéters veineux centraux et les chambres implantables. Ces
derniéres constituent des portes d’entrée aux germes commensaux de la peau
essentiellement les staphylocoque a germes négatifs.
-L’utilisation d’une antibiothérapie a large spectre visant essentiellement les bacilles
a gram negatifs et sélectionnant ainsi les cocci a gram positifs.
- L’usage d’un cytotoxique de plus en plus agressif pour les muqueuses oropharyngées
(les agents alcaloides, ’aracytine haute dose...) responsables de mucites. Cette
derniére constitue une porte d’entrée pour les streptocoques viridans, bactéries
commensales de la cavité buccale.
- L’augmentation de la durée et de la profondeur des neutropénies secondaire a certains
types de traitement cytotoxique a haute dose.
-L’efficacité éventuelle d’une antibioprophylaxie et d’une décontamination digestive
a base de fluoroquinolones ou de cotrimoxazole, antibiotiques actifs sur les bactéries
a Gram négatif, entrainant une sélection des cocci a gram positifs résistants a ces
antibiotiques(49).

6.6 Prise en charge et évolution
Antibiothérapie :

Dans 21 cas (88%), la premiére ligne d’antibiotique utilisée était une association de
ceftriaxone (100mg/kg/jour en 1 ou 2 prises) ou Céfotaxime (200mg/kg/jour) et de
gentamycine (3 a 5 mg/kg/jour en une seule prise). Cette association était largement
suffisante dans 8 cas (22,85%).
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L’adjonction du métronidazole était adoptée dans 3 cas, (8,58%) devant une
diarrhée invasive ou une mucite sévere.

Devant la présence d’un cathéter central ou si I’enfant est d’emblée inquiétant avec
de lésions cutanées, ou avec de mucite sévere, ou encore si la fiévre persiste plus de
72 heures d’antibiothérapie, le recours aux glycopeptides (vancomycine 40 mg /kg/jr
en 3 injections par jour) a été nécessaire dans 8 cas (22,85%). La vancomycine avait
été substitué par la levofloxacine chez certains patients en déficit financier.

Dans 10 cas (28,57%) ’association de la levofloxacine (fluoroquinolone) et de la
gentamycine a été utilisée en premiére intention chez les patients en difficulté
financiere, en raison de la disponibilité gratuite de la levofloxacine dans le service.

Un traitement antiviral (acyclovir) a été prescrit dans un cas devant des signes
cliniques de zona.

Chez un patient, I’association amoxi-acide clavulanique associé a la gentamycine a
été prescrite en regard de I’antibiogramme.

Facteurs de croissance des granulocytes :

Chez 8 patients (25,7%), le CGS-F avait été utilisé devant la sévérité ou la

prolongation de la neutropénie.

En plus des retards de consultation a I’origine de 1'accueil des enfants dans des états

pathologiques graves, le bas niveau socio-économique des parents et I’absence d’un

vrai isolement protecteur dans notre unité, les difficultés rencontrées dans la prise en

charge quotidienne de la NF se divisent dans d’autre lieux en :

-L’existence de nombreux protocoles.

-L’absence de consensus international de stratification du risque de la neutropénie

fébrile chez les enfants atteints de cancer, d’ou les divergences dans les principes de

gestion de cette complication infectieuse a travers le monde (55).

e L’évolution était favorable dans 85,7% des cas de neutropénies fébriles soit (cas)

et la durée moyenne de sa prise en charge est de 7,03 avec des extrémes de 1 et
15 jours (11).

L’évolution était défavorable dans 14,3% des cas, on a noté 5 cas de décés dont (3 cas

de LAL et 2 cas de Lymphome de Bruit) ce qui concorde avec la littérature, dans

laquelle la mortalité varie de 0 a 40 % (11) Tous les cas sont décedés dans un tableau

de choc septique.
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CONCLUSIONET
RECOMMENDATIONS
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CONCLUSION

L’utilisation de traitement cytotoxique de plus en plus intensif en milieu d’oncologie
a entrainé une augmentation du nombre des malades neutropéniques pris en charge.
Chez ces patients, le principal risque est la survenue d’épisodes infecticux dont la
sévérité est directement proportionnelle a la profondeur de la neutropénie et a sa durée.
Malgré les difficultés de reéalisation des hémocultures ayant réduit notre échantillon,
cette étude nous a permis de connaitre la fréquence des neutropénies fébriles dans notre
unité, les pathologies tumorales les plus en cause et les difficultés liées a sa prise en
charge. Une autre étude avec un financement permettra d’inclure plus de patients sur

une durée plus longue pour des données plus fiables.
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RECOMMANDATIONS :

» Aux autorités :
e Construire une unit¢ autonome d’oncologie pédiatrique et la doter des salles
stériles pour isoler les patients en neutropénie fébrile.
e Subventionner les différents examens et médicaments entrant dans le cadre de la
prise en  charge de la neutropénie fébrile.
e Assurer une meilleure disponibilité des produits sanguins (sang frais plasma frais
congelé, concentrés globulaires).
e La poursuite de I’étude sur un échantillon plus large enfin d’avoir des résultats
plus fiables.
» Aux personnels de santé
e Formation des personnels médicaux et paramédicaux sur la reconnaissance
précoce et la prise en charge des neutropénies fébriles.
e Organiser systématiquement le contrdle aprés les cures.
e FEduquer les parents et ’entourage sur les signes précoces d'infection aprés
chimiothérapie enfin de consultés le plus immédiatement possible.
» Aux parents
e Respecter les mesures hygiéno-diététiques en cas de neutropénie fébrile
e Consulter le plus tot possible en cas de fiévre aprés chimiothérapie

e [’éviction d’automédication.
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ANNEXE

FICHE D’ENQUETE

Numéro..................

Données sociodémographiques

QL. NOM €t PIENOM ...eutiiit ettt eee e

Q2. Age : (mois) : /...... fui... / Année :/...... N /

Q3. Tranche d’age : /.......... / 1=0-5ans 3=6-10ans  4=11-15ans

Q4. Sexe :/...... / 1-Masculin  2-Féminin

Q5. Mode d’admission /............. /

1= Référés par une structure sanitaire ; 2= Vénus d’eux-mémes

Q6. Ethnie: /......... / 1=Bambara ; 2=Dogon ; 3=Sonrhai ; 4=Bobo ; 5=B0z0 ;

6=Malinké ; 7= Khassonké ; 8=Peulh ; 9=Mianka ; 10=Sénoufo ; 11=Soninké ;
12=Touareg ; 13=Autres

Q7. Région de provenance / ......... /

1=Kayes ; 2=Koulikoro ; 3=Sikasso ; 4=Ségou ; 5=Mopti ; 6=Tombouctou ; 7=Gao ;
8=Kidal ; 9=Ménaka ; 10=Taoudéni ; 11=Bamako ; 12=Hors du Mal

Q8. ATCD Personnelle:/...... / 1-Déficit immunitaire connu 2-Infections a répétitions
3-Traitement immunosuppresseur 4- aucun 5- Autre

ATCD Familiaux

Pere :

Q9. Niveau d’instruction:/......... / 1=primaire ; 2=secondaire ; 3=supérieur ;
4=¢cole coranique ; 5=Aucune ; 6=Non précisé

Q10. Profession:/.......... / 1=commerg¢ant ; 2=Fonctionnaire /salarié ; 3=ouvrier ;
4=paysan ; 5=éleve /étudiant ; 6=non précisé ; 7=autres a

PrECISEr ...t

Mere :

Q11. Niveau d’instruction : /.......... / 1=primaire 2=secondaire 3=supérieur
4=école coranique 5=non scolarisée 6= non précisés

Q12. Profession : /......... / 1=commercante 2=fonctionnaire /salariée
3=ménagere 4=¢léve/étudiante 5=autres a préciser :

6=non précisés
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I1- Données clinigues

La pathologie sous-jacente

Q13. Date du DiagnoStiC : .....vvirie e

Q14. Diagnostic /...... / 1= Lymphome malin non hodgkinien (LMNH) 2=
Rétinoblastome 3= Néphroblastome 4= Leucémie 5= Rabdomyosarcome

6= Neuroblastome 7= Tumeur germinale maligne (TGM) 8= Histiocytose 9=
Hépatoblastome 10= Autres a

TG ) PP

La neutropénie fébrile

Q15. Date de découverte: .........oovviiiiniiiiiiii it

Hémogramme

Q16. Labo d’analyse /...../ 1= CHU-GT 2= Meérieux 2=bio7 3=PAetKA 4
=Biosant¢ 5=CVD 6=Autre........................o.....

Q17. Nombre de GR (par mm3): ............cooooeinn...

Q18. Nombre de GB (parmm?®) :..............oo.

Q19. Taux d’hématocrite (en %) :.....ccovvvvviniinnnn.

Q20. Taux d’hémoglobine (en g/dl) :...................

Q21L.VGM (enFL) :.cevvvininnnnt,

Q22.CCMH ...

Q23.TCMH :.......cceiin

Q24. Nombre de plaquettes (par mm?®) :..................

Q25. Neutrophiles :...................

Q26. Eosinophiles......................

Q27. Lymphocytes :.........cocoevenenne

Q28. Basophiles :.........................

Q29. MoNnoCyteS :....oviniiiiiiiiena

Q30. Stade de traitement de la pathologie sous-jacente/......... / 1=Induction 2=
consolidation 3= Intensification 4= Entretien

Examen physiqgue

Q31. Poids (Kg) /.......... /
Q32. Taille (cm) /.......... /
Q33. Température (°C) /.......... /
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Q34. Etat nutritionnel /...... /1=Normal = 2=MAM 3=MAS/kwashiorkor
4=MAS/marasme 5= MAS/mixte

Q35. Paleur cutané- muqueuse /.......... / 1=modérée 2=marquée 3=Non
Q36. Ictére /...../ 1=modéré 2=intense 3=Non

Q37. Déshydratation /...../ 1=signes évidents 2=sévere 3=Non

Q38. AEG/...../ 1=oui 2=Non

Q39. Signes de choque : /...... /" 1=Oui 2=Non

Q40. Signes de lutte respiratoire : /....... /' 1=oui 2=non

Q41. Vomissements: /...... / 1=0Oui 2= Non

Q42. Diarrhée: /....../ 1= oui 2=non

Q43. Hépatomégalie : /...... /' 1=oui 2=Non sioui fléche
hépatique/.......... /

Q44. Splénomegalie : /...../ 1=0Oui =Non si oui stade selon Hackett

Q45. Hémorragie /...... /" 1=0ui 2=Non

Q46.Coma:/...../ 1=Oui 2=Non Si oui, stade................
Q47. Hémoglobinurie /...... / 1=0Oui  2=Non
Q48. Grade de la neutropénie fébrile /........ / 1=1 2=2 3=3 4=4
Q49. Hémocultures:/..../ 1=négatif 2= positif :
Si positif germes ISOIES © ... .. i,
Traitement
Q50.Traitement regu:/... / 1=Antibiothérapie 2= Antiviral 3= antifongique 4=
facteurs de croissance 5= Transfusionde PSL 6=1+4+5 7=1+2+4
8=1+5
9=1+4 10=1+43+5 11=1+2+3+5  12= 1+2+3+4+5
13 = Autres associations @ ..........coceveeviiiiiiiiininn..
Q51. Antibiotiques regus /......... /
1-Béta-lactamine  2- Aminoside  3-Macrolide
4-Quinolone 5-Vancomycine 6-5-Nitro-Imidazolés 7-Tétracycline
Q52. PSL regus:/...... / 1=CCG 2=CP 3=PFC 4=CCG+CP
Q53. Durée du traitement (€N JOUT) & ...vvuueirnieitt et e eie e aeeeineenan

Q54. Devenir : /....... / 1= Guéri 2=Décédé
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Résumé

Introduction

La neutropénie fébrile consécutive a I’administration d’une chimiothérapie constitue
la complication la plus sérieuse et la plus fréquente des chimiothérapies
cytotoxiques. Elle est souvent signe d’infection, pouvant rapidement entrainer une
septicémie si aucun traitement n’est entrepris. Elle constitue donc une urgence

diagnostic et thérapeutique.

Objectifs : Le but de notre étude était determiner la fréquence des eépisodes de
neutropénies fébriles dans I’'UOP, de décrire les signes cliniques, d’identifier les

germes en cause et les difficultés liées a sa prise en charge.

Méthodes : 11 s’agit d’une étude prospective, descriptive et analytique réalisée du 1
Mai 2023 au 30 Avril 2024 soit 12 mois. Nous avons inclus dans notre étude les enfants

agés de 015 ans, suivis @ I’UOP pour un cancer, ayant bénéfici¢ d’au moins une
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hémoculture et avec I’accord libres et éclairées des parents. Les données avaient été
collectées sur une fiche d’exploitation élaborée a cet effet. La saisie et I’analyse des
données avaient été faites a 1’aide du logiciel SPSS version 22.0 et Microsoft Office
2013.

Résultats
Dans notre étude, la NF avait une prévalence hospitaliere de 18,4 %, affectant
principalement les enfants de 0 a 5 ans (48,6 %) et les garcons (60 %). La pathologie
néoplasique sous jacente était représentée par les hémopathies malignes (51,5%) et les
tumeurs solides (48,5%).

La péleur était le symptéme le plus courant (37,2 %), et Une documentation de la
fievre était obtenue cliniqguement chez 45,7 % des cas, microbiologiquement chez 17,1
% des cas et dans 37,2 % des cas la fiévre demeuraient d’origine inexpliquee.
Pseudomonas aeruginosa était le germe le plus fréquemment isolé (66,66 %). Tous les
patients ont été traités par une antibiothérapie et La durée moyenne du traitement était
de 7,03 jours.

Parmi les difficultés rencontrées, on note les retards de consultation, le faible niveau
socio-économique des parents et I'absence d'un isolement adéquat. L’évolution était
favorable dans 85,7% des cas. 6 patients sont décédés suite a un choc septique.
Conclusion

Au terme de ce travail, nous insistons sur la nécessité de la prise en charge rapide et
adaptée de la neutropénie fébrile par une antibiothérapie empirique adaptée apres
enquéte clinique bactériologique, sans oublier I’importance de la prophylaxie basée
principalement sur les mesures d’hygiéne et 1’éducation des parents a propos du risque
infectieux et les moyens de préventions

Mots clés

Neutropénie - Fébrile - Chimio-Induite.
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Introduction

Febrile neutropenia following chemotherapy is the most serious and frequent
complication of cytotoxic chemotherapy. It is often a sign of infection, which can
quickly lead to sepsis if no treatment is undertaken. It is therefore a diagnostic and
therapeutic emergency.

Summary Objectives:

The aim of our study was to determine the frequency of febrile neutropenia episodes
in UOP, to describe the clinical signs, to identify the germs involved and the
difficulties related to its management.

This is a prospective, descriptive and analytical study carried out from May 1, 2023
to April 30, 2024, i.e. 12 months. We included in our study children aged 0-15 years,
followed at UOP for cancer, who had benefited from at least one blood culture and
with the free and informed consent of the parents. The data had been collected on a
farm sheet drawn up for this purpose.

Results

Results In our study, NF had a hospital prevalence of 18.4%, mainly affecting children
aged 0 to 5 years (48.6%) and boys (60%). The underlying neoplastic pathology was
represented by hematologic malignancies (51.5%) and solid tumors (48.5%). Paleness
was the most common symptom (37.2%), and documentation of fever was obtained

clinically in 45.7% of cases, microbiologically in 17.1% of cases, and in 37.2% of
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cases the fever remained of unexplained origin. Pseudomonas aeruginosa was the
most frequently isolated germ (66.66%).

All patients were treated with antibiotic therapy and the mean duration of treatment
was 7.03 days.Among the difficulties encountered are delays in consultation, the low
socio-economic level of parents and the lack of adequate isolation. The evolution was
favourable in 85.7% of cases. 6 patients died following septic shock.

Conclusion

At the end of this work, we insist on the need for rapid and appropriate management
of febrile neutropenia by appropriate empirical antibiotic therapy after bacteriological
clinical investigation, without forgetting the importance of prophylaxis based mainly
on hygiene measures and the education of parents about the risk of infection and the
means of prevention
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant I’effigie
d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de 1’étre supréme, d’étre fidéle aux lois de
I’honneur et de la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de
mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admise a I’intérieure 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 meeurs
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou
de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre la loi de I’humanité.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
I’instruction que j’ai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime, si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisée de mes confreres si j’y manque.

Je le jure!
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