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Les infections entraînent une morbidité et une mortalité non négligeable chez les patients 

suivis pour une hémopathie maligne. Ces patients ont régulièrement des périodes de neutropénie 

sévère, rythmées par leur maladie et par les chimiothérapies aplasiantes qu’ils reçoivent. Les 

neutropénies fébriles sont définies par la survenue d’une fièvre (2 mesures à 38°C sur 1h ou un pic 

supérieur à 38,2°C) chez un patient ayant des polynucléaires neutrophiles inférieurs à 0,5.109/L ou 

inférieurs à 1.109/L avec une décroissance rapide attendue (1).  

Une des premières études sur le sujet, publiée en 1971 par Schimpff et al. a montré que les infections 

étaient la première cause de mortalité des patients d’onco-hématologie en particulier lors de 

bactériémies à Pseudomonas aeruginosa (plus de 50% de décès) (2). Une stratégie de traitement 

antibiotique empirique chez tous les patients atteints de cancer, neutropéniques et suspects 

d’infection, a été proposée. Parmi les 75 patients de l’étude, 48 ont eu une infection documentée dont 

21 à Pseudomonas aeruginosa et 20 à une autre bactérie à Gram négatif. L’antibiothérapie chez ces 

patients a permis une amélioration de leur survie. Une seconde équipe, celle de Pizzo et al. s’est 

intéressée en 1979 et en 1982 à la durée de traitement antibiotique chez ces patients, en particulier 

lorsqu’ils ne présentaient qu’une fièvre isolée (3,4). Cette équipe a montré en 1979 que l’arrêt des 

antibiotiques après 7 jours chez des patients apyrétiques mais toujours profondément 

neutropéniques entraînait un sur risque de récidive fébrile et d’infection sévère, par rapport aux 

patients chez qui les antibiotiques étaient poursuivis jusqu’à résolution de la neutropénie (3). En 

1982, le devenir des patients toujours fébriles et neutropéniques après 7 jours d’antibiotiques a 

ensuite été étudié. Ces patients étaient randomisés en 3 groupes : arrêt des traitements, poursuite 

des antibiotiques jusqu’à résolution de la fièvre et de la neutropénie ou poursuite des antibiotiques 

associés à un antifongique (4). Les résultats ont montré que l’arrêt précoce des antibiotiques était 

grevé d’une morbidité excessive (choc septique et développement d’une infection compliquée dans 

les 3 jours après l’arrêt des traitements), sans surmortalité.  

Nos stratégies actuelles de traitement antibiotique probabiliste en présence d’une neutropénie 

fébrile reposent sur ces études.  
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Les différents auteurs se sont par la suite intéressés à optimiser la prescription des antibiotiques, en 

terme de précocité d’administration, d’écologie bactérienne, de molécules utilisées ou de mode 

d’administration, aboutissant aux recommandations internationales de l’Infectious Diseases Society 

of America (IDSA) en 2011 et de l’ l’European Conference on infections in Leukaemia (ECIL) en 2013 

(1,5). 

La symptomatologie clinique des patients en neutropénie fébrile peut être assez fruste (3). Trois 

présentations distinctes se dégagent (6): les patients présentant une fièvre isolée (fièvre d’origine 

inconnue), les patients présentant un foyer clinique infectieux avec ou sans présentation grave 

(sepsis sévère ou choc septique) et les patients présentant une infection microbiologiquement 

documentée. Le pronostic en terme de morbidité (défaillance d’organe et passage en réanimation) et 

mortalité diffère selon ces présentations. En cas d’infection documentée et/ou de présentation grave, 

la mortalité des patients s’élevait jusqu’à 15% dans les années 1990  puis s’est stabilisée entre 1 et 

2% avec l’amélioration des techniques médicales (7-9). A contrario, les patients présentant une fièvre 

d’origine inconnue ont une mortalité nulle (7,9,10). Différentes étiologies ont été proposées pour 

tenter d’expliquer ces fièvres isolées, souvent non modifiées par l’adjonction d’antibiotique (4,11,12): 

fièvre d’origine fongique, fièvre néoplasique, fièvre iatrogène (chimiothérapie, transfusions, 

antibiotique), fièvre en contexte hémorragique ou thrombotique… 

L’administration précoce et prolongée d’antibiotique aux patients d’onco-hématologie a transformé 

le pronostic de leur maladie. Mais les antibiotiques sont souvent prescrits sur de longues durées 

(selon la durée de la neutropénie induite par la chimiothérapie), parfois de plusieurs semaines. Cette 

administration prolongée n’est pas sans conséquence, en particulier sur l’écologie bactérienne du 

patient et de la communauté, entraînant l’acquisition de bactéries résistantes telles que le 

Staphylococcus aureus résistant à la méticilline ou les entérobactéries multi-résistantes aux 

antibiotiques (par production de céphalosporinases de haut niveau, βlactamase à spectre étendu, 

voire carbapénémase) (3,13,14). Les patients ont également plus de risque de développer une 

infection à Clostridium difficile  ou une infection fongique (3,4,15-18). Des effets secondaires sont 

fréquemment relevés, à type d’allergie, d’insuffisance rénale ou hépatique (2,3,19).  
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A partir de ces constatations, certaines équipes ont tenté de réduire la durée d’antibiothérapie chez 

des patients sélectionnés, c’est-à-dire ne présentant qu’une fièvre isolée. Plusieurs équipes ont 

démontré qu’il était possible d’arrêter les antibiotiques chez des patients devenus apyrétiques sous 

traitement (20-22). D’autres équipes ont également proposé d’interrompre l’antibiothérapie chez des 

patients dont la fièvre persistait. Ainsi, De Marie et al. rapporte 40 patients d’hématologie à haut 

risque de neutropénie fébrile compliquée ayant présenté une fièvre d’origine inconnue chez des 

patients (10). Quinze d’entre eux n’ont pas reçu d’antibiotique et 25 ont arrêté leur traitement au 

bout de 3 à 5 jours, qu’ils soient apyrétiques ou non. Aucune infection documentée n’est survenue et 

aucun patient n’est décédé. L’auteur oppose à ce groupe à 37 autres patients ayant présenté une 

infection documentée (microbiologiquement ou cliniquement) chez qui la mortalité était de 15%.  

Une étude publiée en 1997 par Santolaya et al. a montré que l’arrêt des antibiotiques à 3 jours était 

possible chez des enfants atteints de cancers et présentant une neutropénie fébrile (23). L’arrêt 

précoce des traitements était décidé après randomisation en l’absence de documentation infectieuse 

clinique ou microbiologique. L’évolution a été favorable pour 34 des 36 patients du groupe « arrêt 

précoce ». Deux ont eu une infection bactérienne probable. Aucun décès n’est survenu.  

Enfin, l’équipe de Slobbe et al. a étudié 317 épisodes de neutropénie fébrile chez 166 patients 

d’hématologie (24). Pour 56 épisodes, les antibiotiques ont été poursuivis jusqu’à résolution de 

l’aplasie, pour 92, ils ont été adaptés en fonction de la clinique ou de la microbiologie et pour 169, ils 

ont été arrêtés au 3ème jour s’il n’y a avait pas de documentation infectieuse. Aucune différence de 

mortalité n’a pu être mise en évidence entre les groupes. 

Un essai est actuellement en cours en Espagne sur ce sujet (NCT01581333). Les recommandations 

internationales les plus récentes, publiées par l’European Conference on Infections in Leukaemia 

(ECIL), prennent en compte ces études et proposent l’arrêt des antibiotiques à 48h d’apyrexie chez 

les patients n’ayant pas d’infection cliniquement ou microbiologiquement documentée (5). 

 

C’est dans ce cadre que nous avons souhaité réaliser une étude dans le service d’hématologie du 

CHRU de Brest portant sur l’évaluation des pratiques dans les situations de neutropénie fébrile.  
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Le premier objectif est d’évaluer l’arrêt précoce des antibiotiques en cas de fièvre d’origine inconnue, 

que les patients soient apyrétiques ou toujours fébriles. L’étude comporte également un objectif 

épidémiologique, afin de décrire les présentations cliniques, les données microbiologiques et 

l’évolution des patients en neutropénie fébrile post chimiothérapie. Cette étude a eu l’aval des 

autorités locales, notamment du comité d’éthique du CHRU de Brest et l’autorisation de la 

Commission nationale de l’informatique et des libertés. 

 

Les résultats de cette étude sont présentés sous forme d’article, selon les instructions du journal 

« Clinical Infectious Diseases » pour la soumission d’un article original (major article). Le résumé est 

de 250 mots et l’article de 3000 mots, écrits en anglais.  
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Key points  

 

Febrile neutropenia requires prompt initiation of broad-spectrum antibiotics, which can be 

responsible for side-effects and selection of resistance.  This study demonstrates the safety of an 

early discontinuation of empirical treatments, in carefully selected patients presenting with fever of 

unknown origin.  
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Abstract 

Infections are responsible for significant morbidity and mortality in haematological patients, in 

particular during chemotherapy-induced neutropenia. Guidelines recommend immediate initiation of 

antibiotic therapy, whose optimal duration is unclear. The primary objective of this study was to 

evaluate early discontinuation of antibiotic treatment for Fever of Unknown Origin (FUO) in afebrile 

or febrile neutropenic patients. The secondary objective was to describe the epidemiology of febrile 

neutropenia (FN) in our centre. 

 

Every episode of FN was prospectively identified. In the first phase of the study, empirical antibiotic 

therapy of FUO patients was stopped after 48 hours of apyrexia, in accordance with ECIL-4 

recommendations. In the second phase of the study, antibiotics were stopped on day 5 for all FUO 

patients, regardless of their temperature or their leukocyte count. 

 

From 01/02/2014 to 30/09/2015, 238 episodes of FN occurred in 123 patients. Sixty-five patients 

with FUO were treated in accordance with the study protocol. During the second period of the study, 

the median duration of antibiotic therapy was significantly reduced from 8.9 days to 5.4 days, 

p=0.0002, without clinical complications (no excess of deaths, intensive care admissions, or 

complicated infections). Thirty-nine of the 65 patients had no relapse of fever (60%), 11 had a second 

episode of FUO (16.9%), 10 contracted a clinically documented infection (15.4%) and 5 a 

microbiologically documented infection (7.7%).  

 

Our study suggests that early discontinuation of empirical antibiotics in FUO is safe in afebrile and 

febrile neutropenic patients. These promising results should be confirmed in a wider randomized 

study. 
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Introduction 

Infections are responsible for significant morbidity and mortality in haematological patients, in 

particular during chemotherapy-induced neutropenia and immediate initiation of empirical 

antibiotherapy is mandatory for patients exhibiting febrile neutropenia (1,2). The choice of 

antibacterial therapy should be adjusted for each patient and each centre. This standard has been 

applied since the 1970s following publication by Pizzo and Schimpff which demonstrated its benefits 

on infectious-related mortality (3,4). Subsequent studies endeavoured to define the best empirical 

treatment, leading to specific guidelines (2,5-10). Broad-spectrum antibiotics are frequently 

prolonged until the symptoms and neutropenia subside. This long-term exposure can trigger side 

effects like allergies, renal or hepatic toxicity, and various forms of resistance due to selective 

antimicrobial pressure. The latest 4th European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-4) 

guidelines recommend to stop antibiotics in patients with Fever of Unknown Origin (FUO) after 

apyrexia for 48h or more, irrespective of their neutrophil count or expected duration of neutropenia 

(2). The possibility of earlier discontinuation of antibiotics, even if patients remain febrile, has rarely 

been studied (11-13). It is not recommended to stop antibiotics in patients with a clinical and/or 

microbiological documented infection due to excessive mortality. 

Our primary objective was to study the feasibility and safety of a short-term antibiotic treatment in 

afebrile or febrile patients exhibiting FUO, irrespective of their neutrophil count. Our secondary 

objective was to describe the epidemiology of febrile neutropenia in our centre with clinical and 

biological criteria. 

Methods 

This was a prospective, monocentric, open, non-randomized study, approved by the Institutional 

Ethics Committee. The inclusion period started on 1st February 2014 and ended on 30th September 

2015. 
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Patient eligibility: Any patient admitted to the Department of Clinical Haematology of Brest Teaching 

Hospital (France) was eligible for this study if they fulfilled the following inclusion criteria: age ≥ 18 

years; presence of a malignant haematological disease combined with chemotherapy-induced 

neutropenia (polymorphonuclear neutrophil (PMN) count ≤ 500/mm3) and fever defined by 

tympanic temperature of ≥38°C for ≥1 hour or a single temperature of ≥38.3°C (14). Patients without 

curative care or with chronic neutropenia (PMN≤ 500/mm3 for 3 months or more) were excluded 

from this study. 

Clinical evaluation and classification of fever: Depending on the initial clinical assessment, patients 

were classified in two groups according to the ECIL-4 guidelines (2). Cases of isolated fever were 

classified as “basic febrile neutropenia” and patients received empirical antibacterial therapy 

according to an “escalation strategy”, using piperacillin-tazobactam. Cases of clinical focal infections 

or hemodynamic instability were classified as “complicated febrile neutropenia” and patients 

received empirical antibacterial therapy according to a “de-escalation strategy”; focal infections were 

treated with piperacillin-tazobactam combined with vancomycin if a catheter-related infection or 

skin and soft-tissue infection was suspected, and septic shock was treated with a combination of 

imipenem, vancomycin and aminoglycoside. 

According to the clinical evolution on day 5, febrile neutropenia were reclassified as FUO, 

microbiologically documented infection (MDI) or clinically documented infection (CDI). CDI referred 

to episodes where a site of infection could be identified, either clinically or radiologically, with or 

without an associated microbiological documentation. MDI referred to episodes where a pathogen 

was identified in microbiological samples, excluding positive samples considered as contaminants, 

without identification of an infectious focus. FUO was defined by the absence of a clinical and 

radiological site of infection, septic shock, and a positive microbiological sample.  

Microbiologic procedures: At least two sets of blood cultures drawn from the central catheter and a 

peripheral vein, a urine culture and a serum galactomannan were performed on day 0 before 

antibiotic initiation. In the case of diarrhoea, a stool culture was obtained (to determine the presence 

of Pseudomonas aeruginosa, Clostridium difficile and enteric viruses).  
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For allogeneic patients, molecular detection of human cytomegalovirus in the blood was added. If the 

patient remained febrile, samples were renewed every other day. 

Imaging: All patients with a fever lasting more than 5 days were screened by chest CT scan or target 

CT scan depending on the site of infection. 

Study drug administration: For CDI, antibiotic therapy was administrated until the symptoms and 

neutropenia subsided. The duration of the antibacterial-targeted treatment in MDI was determined 

according to the usual guidelines.  

For the FUO group, antibiotics were stopped based on two procedures, irrespective of the neutrophil 

count or expected duration of neutropenia:  

- From 1st February 2014 to 30th November 2014, antibiotics were stopped when patients had 

been afebrile for more than 48 hours, as recommended by the ECIL-4 guidelines (2)  

- From 1st December 2014 to 30th September 2015, antibiotics were stopped on day 5 in febrile 

or afebrile patients (short-course antibiotic therapy). 

After antibiotic discontinuation all patients were monitored daily in hospital until the neutrophil 

count had recovered, in order to allow prompt reinstitution of antibiotic therapy if a new infectious 

episode occurred. 

Evaluation criteria: For the primary objective, the main outcome was the duration of antibiotic 

therapy in the two groups of FUO. Secondary outcomes were the duration of fever, in-hospital 

mortality, number of intensive care admissions, occurrence of a second infection during 

hospitalisation (relapse), onset of a complicated infection, and the number of days of apyrexia. 

For the secondary objective, many data were collected, including the demographic, clinical, 

epidemiological, biological and therapeutic characteristics of febrile neutropenia, as well as the 

outcome. A medico-economic study was also performed. 

Statistical analysis: Comparison of means and medians was performed using Student’s t and Mann-

Whitney U tests. Fisher’s exact or χ² tests were used to compare and determine the relative risk 

between two groups. A P value of ≤0.05 was considered significant and 95% confidence intervals 

were computed with Graphpad Prism 6 software. 
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Results 

Population: During the study period, 123 patients were enrolled. The mean age was 54.5 years (+/- 

12.9 years) and the sex ratio was 1.1. The main underlying haematological malignancy was acute 

myeloid leukaemia (AML - 54 patients, 44%) followed by multiple myeloma (19 patients, 16%) and 

acute lymphoblastic leukaemia (16 patients, 13%). Thirty-eight patients received an autologous stem 

cell transplantation (31%) and 35 induction chemotherapy for acute leukaemia (29%). The median 

duration of neutropenia was 16 days (10; 23). The clinical characteristics are summarized in Table 1. 

 

Short-course antibiotic treatment for FUO: Among the 82 patients with FUO, 65 received antibiotic 

therapy in accordance with the study protocol (Figure 1). For 17 patients, antibiotic therapy was not 

stopped, because of a suspected infection in 6 cases, and without any justification in 11 cases. During 

the first period of inclusion, antibiotics were stopped in 34 patients in accordance with ECIL-4 

recommendations. During the second part of study, 31 patients received a short-course antibiotic 

therapy (treatment terminated on day 5), including 4 patients who remained febrile (Figure 1). Sixty 

patients were still neutropenic when antibiotic therapy was stopped. 

The characteristics of the two groups are summarized in Table 2. The type of chemotherapy (more 

allogeneic stem cell transplants in first group (n=14 vs n=3), more salvage therapy in the second 

group (n=3 vs n=7), p=0.03) and the duration of neutropenia (20 days (13; 27) vs 12 days (9; 19); 

p=0.01) were significantly different. The other characteristics did not differ (Table 2).  

The primary objective of the study was to demonstrate the safety of early discontinuation of 

empirical antibiotics in neutropenic patients with FUO.  

The main outcome, i.e. the median duration of antibiotic therapy, was significantly reduced during 

the second part of the study (from 8.9 days (5; 12) to 5.4 days (4; 5,5), p=0.0002).  

Secondary outcomes did not differ: the median duration of fever was 3 days (2; 4) (p=0.49), and no 

premature deaths (p=1) nor intensive care admissions (p=1) occurred following early cessation of 

antibiotics.  
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Two patients died during the second part of the study, one of refractory AML 6 weeks after FUO, and 

one during a new episode of febrile neutropenia complicated with severe enterocolitis and 

Escherichia coli septic shock 3 weeks after antibiotic discontinuation. Neither invasive fungal 

infection (p=0.20) nor Clostridium difficile colitis were observed (p=1). 

Fever relapsed in 19 and 15 patients (p=1) with a median time of 8 days (5;15) and 4 days (3;11) 

(p=0.099). Among recurrences, 10 patients in each group (22% and 27%) exhibited “complicated 

febrile neutropenia” (MDI and CDI) (p=0.79).  

Among the 65 patients who followed the study protocol, 39 patients did not relapse (60%), and 26 

experienced a second episode of fever, of which 11 cases were FUO (16.9%), 5 were MDI (7.7%) and 

10 were CDI (15.4%) (Supplementary data in Figure 1). Among the 4 patients who were still febrile 

on day 5 and received a short-course antibiotic therapy, no relapse occurred. 

 

Description of episodes of febrile neutropenia: Two hundred and thirty-eight episodes of febrile 

neutropenia were noted in 123 patients. Eighty-two episodes were classified as FUO (34.5%), 106 as 

CDI (44.5%) and 50 as MDI (21%) (Figure 1). Among the MDI, 37 patients (74.5%) had bacteraemia, 

while 13 (25.5%) had isolated bacteriuria. Nineteen of the 106 CDI showed multiple sites of infection 

whereas 87 had a single site of infection (Figure 1). The most frequent sites of infection affected the 

respiratory tract (n=32 – 25%) and the digestive tract (n=25 – 20%, including 17 cases of 

neutropenic enterocolitis (15) (Supplementary data in Figure 2).  

 

Microbiology: Bacteriological documentation of the infection was obtained for 111 episodes (46.6%). 

23.4% cases of infection (n=26) were polymicrobial and 76.6% monomicrobial. Among the 166 

positive samples, 85 were blood cultures (51.2% - Table 3), 46 urinary cultures (27.7%), 15 stool 

cultures (9.0%), 10 central venous catheter tip cultures (6%), 6 lower respiratory tract samples 

(3,6%) and 4 others samples (2,4%). One hundred and fifty-seven isolates were clinically relevant. 

Ninety-six were (61,1%) Gram-negative bacilli (GNB) composed mainly of Escherichia coli (n=48, 

28.9% of all bacteria), Pseudomonas aeruginosa (n=15 with exclusion of stool colonization, 9%) and 

Klebsiella spp. (n=14, 8.4%).  
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Twenty isolates showed third generation cephalosporin resistance including 8 isolates producing an 

extended spectrum betalactamase (11,1% from Enterobacteriaceae).  

Of the 15 Pseudomonas aeruginosa pathogenic strains, 10 were imipenem-resistant, 2 ceftazidime-

resistant and 3 piperacillin-tazobactam-resistant. Overall 32 isolates of GNB were resistant to 

piperacillin-tazobactam (33%). Our empiric antibiotic therapy was not active in 34% of germs found 

in blood cultures. Fifty-nine Gram-positive cocci (GPC) were isolated (37.6%) including 28 coagulase-

negative Staphylococci (CNS), 8 Staphylococcus aureus and 16 Streptococcus spp. All isolates of 

Staphylococcus aureus were susceptible to methicillin (n=8), whereas 18 isolates of CNS were 

methicillin-resistant. Among these methicillin-resistant CNS, 77.8% (n=14) had a high-vancomycin 

minimal inhibitory concentration (MIC) ≥ 2 mg/l and 61.1% (n=11) a high-teicoplanin MIC ≥ 4mg/l. 

Six Streptococcus spp. were resistant to ampicillin (37.5%). Other documented infections included 2 

cases of Clostridium difficile infection, 4 probable invasive aspergillosis (according to EORTC 

definitions (16)), 3 invasive candidiasis and one of each: tuberculosis, listeriosis, disseminated 

mucormycosis, pulmonary toxoplasmosis and pneumocystis pneumonia. 

 

Medico-economic study: The global antibiotic consumption (prophylaxis excluded, J01 category of 

Anatomical Therapeutic Chemical classification system by the WHO (17)) decreased in the second 

period of the study, from 2714.42 Defined Daily Doses (DDDs) to 2417.32 DDDs. DDDs per 1000 

inpatient-days also decreased from 699.05 to 616.82. 

 

Clinical outcome: Thirty-four patients required intensive care unit admission for haemodynamic 

instability or septic shock, mainly consecutive to neutropenic enterocolitis (n=11, 32%), pneumonia 

(n=15, 44%) and other aetiologies (n=8, 24%). Univariate analysis identified polymicrobial infection 

(relative risk, 3.93, 95% CI (2.13-7.21), p=0.0005) and inappropriate empirical antibacterial therapy 

(relative risk, 2.59, 95% CI (1.34-4.99), p=0.01) (Table 4) as potential risk factors for intensive care 

unit admission. Thirteen patients died during the study period, 8 from severe infections, and 5 from 

haematological causes. Among the 6 deaths due to bacterial infections, all strains were GNB.  
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Deceased patients frequently had a longer haematological history with several previous treatments 

or another cause of immunodeficiency (solid tumour, autoimmune disease) or a polymicrobial 

infection (bacterial and fungal or parasitic infection). 

Discussion 

The primary objective of this study was to determine the feasibility and safety of a short-course 

antibiotic treatment for neutropenic patients exhibiting FUO. We demonstrate that discontinuation of 

empirical antibiotic therapy in FUO is safe in afebrile or febrile neutropenic patients. 

 The latest ECIL-4 guidelines recommend discontinuing empirical antibiotics after at least 72h of 

intravenous administration in patients who have been haemodynamically stable since presentation 

and afebrile for 48h or more (2). In our experience, these recommendations are rarely applied and 

antibiotics continued until resolution of neutropenia. Persistent unexplained fever in neutropenia 

frequently appears to be non-infectious or non-bacterial (neoplastic fever, iatrogenic fever 

(chemotherapy, blood infusion, antibiotics), haemorrhage, thrombosis, viruses or fungal infections or 

febrile mucositis) (13,18-20).  

From these observations, we hypothesized that antibiotics could be safely discontinued early, even if 

patients remain febrile and neutropenic. Three teams implemented early cessation of antibiotic 

therapy in patients with FUO (11-13). De Marie et al. stopped empirical antibiotic therapy at day3-5 

for 25 haematology patients (11). Santoloya et al., in a randomized study among a population of 

children with cancer, implemented early cessation of antibiotic therapy for 36 patients (12). and 

Slobbe et al. terminated antibiotic therapy at day3 in 169 haematology patients at high risk of febrile 

neutropenia (13). No deaths or serious infections of bacterial cause were identified in these studies. 

In contrast to the studies of De Mary and Slobbe, we do not administer antibiotic prophylaxis to 

patients. Furthermore, our patients were carefully selected. Firstly, ECIL-4 recommendations were 

strictly applied then antibiotic therapy was stopped on day 5, irrespective of the temperature and the 

neutrophil count; comparison of the two groups of FUO revealed a significant reduction in the 

duration of antibiotic therapy without clinical complications, in accordance with previous studies 

(11-13,21,22).  
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All patients had profound and prolonged neutropenia (leucocytes < 100/mm3) and were at high risk 

of severe febrile neutropenia due to their haematological malignancy and treatment (23). Our 2 

groups differed in the type of chemotherapy and duration of neutropenia (24). This limit can be 

explained by the non-randomized approach and the small number of FUO patients.  

Of the patients to whom the study protocol was applied, most did not experience a recurrence of 

fever (60%), while 16.9% had another episode of FUO. For the other patients (23,1%), their CDI or 

MDI was immediately managed, without delay in the treatment of their haematological malignancy. 

As opposed to the report by Micol et al., we were able to stop antibiotic therapy as recommended by 

the ECIL. Seventeen patients did not receive the protocol due to poor adhesion of the medical and 

paramedical team, despite awareness of recommendations (medical and paramedical training 

courses). To eliminate inclusion bias, we checked the statistical analysis with 65 patients who 

received the study protocol. The results are the same as for the overall population of FUO (Data not 

shown). From the literature, with a reduced duration of antibiotherapy, patients are less exposed to 

selective antimicrobial pressure and its potential side effects (25). Our study cannot confirm this, 

because of the relatively short period of inclusion and the small number of patients with early 

cessation of antibiotic therapy. 

However, these encouraging results prompt us to continue with a larger, randomized study. 

 

The secondary objective of our study was to analyse the clinical and biological characteristics of 

febrile neutropenia. In our population, we found a different repartition of FUO, MDI and CDI than in 

the literature (8,22,26-29) which may be explained by the use of more sensitive screening techniques 

(more selective middle culture, identification by mass spectrometry, better resolution CT) or 

different definitions of fever or MDI (8,22,26-30). All these items lead us to carefully compare our 

results with those of the literature.  

In our study, the most frequently identified bacteria were GNB (61,1%, mainly Escherichia coli) and 

GPC (37,6%, mainly CNS), as previously described (22,28,29,31-33). However, we noted a high level 

of piperacillin-tazobactam resistance in Escherichia coli isolates (27%).  
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This rate of resistance contrasts with the hospital data where E. coli resistant to piperacillin-

tazobactam represent 6.5% (data from the years 2012, 2014 and 2015) and the departmental data 

from 2010 to 2012 where this resistance was measured at 15%. Mechanisms of resistance were 

diverse with penicillinase, cephalosporinase or extended spectrum betalactamase.  

Because of this contrast with hospital data and the use of this antibiotic for empirical antimicrobial 

therapy since 2013 in our department, this study highlights the need for local surveillance of 

microbial epidemiology in haematology centres, to allow the adjustment of empirical antibiotic 

therapy (34).  

In this study, pneumoniae, neutropenic enterocolitis or mucositis were the most frequent sites of 

infection, which concurs with the literature (1,28-30). We considered neutropenic enterocolitis (from 

Nesher et al. (15)) and grade 3-4 mucositis as potential foci of infection, but sometimes without 

microbiological documentation. In the literature, the principle of "febrile mucositis" is reported (19). 

These mucosal lesions may cause a systemic inflammatory response syndrome, independently of a 

microbial infection. This mucosal damage is a known side effect of chemotherapy and can lead to 

secondary bacterial translocation, making it difficult to determine the border between 

chemotherapy-induced inflammation and infection (15,19,20).  

The overall in-hospital mortality rate was 10.5% (13/123 patients) and the infection-related 

mortality was 7% (9/123 patients), more than in the literature (5-8% and 2-3% respectively) 

(22,27,29,30,32). These numbers may be explained by the profile of highly immunocompromised 

patients with an advanced chemotherapy program (salvage or transplant) and by severe coinfections. 

No deaths occurred precociously after antibiotic discontinuation.  

Our medico-economic study has shown that our overall antibiotic consumption is lower than the 

national median. Indeed, a study by the French network "ATB-RAISIN" reports a consumption of 910 

DDDs per 1000 inpatient-days in 29 haematology centres (2014 data) (35). We have obtained a 

moderate reduction of this index by changing our treatment strategy. The establishment of a 

standardized protocol for the management of febrile neutropenia helps to reduce antibiotic 

consumption and probably limits the development of bacterial resistance in the long term (36). 

 



 29

In conclusion, our study suggests that the ECIL-4 recommendations can be applied safely and that the 

empirical antibiotic therapy administered for neutropenic patients with FUO could probably be 

discontinued on day 5, for carefully selected patients, regardless of the evolution of fever or the 

neutrophil count. These results require confirmation by another, wider, randomized study. 
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Table  

Table 1 : Characteristics of included patients. 

Number of patients 123 

Mean age (+/- standard deviation) 

                              Minimum - maximum 

54,5 years (+/- 12,9) 

18 – 76 years 

Male to female ratio 64/59 = 1,1 

Haematological malignancies (number and 

percentage) 

• Acute myeloid leukaemia 

• Multiple myeloma 

• Acute lymphoblastic leukaemia 

• Diffuse large B-cell lymphoma 

• Others hemopathy 

 

 

54 

19 

16 

14 

20 

 

 

44% 

16% 

13% 

11% 

16% 

Chemotherapy (number and percentage) 

• Autologous stem cell transplant 

• Induction  

• Allogeneic stem cell transplant 

• Consolidation  

• Salvage  

• Other  

 

38 

35 

19 

16 

14 

1 

 

31% 

29% 

15% 

13% 

11% 

1% 

Median duration of neutropenia (PMN ≤ 500/mm3) 

(in days and quartiles) 

16 (10 ; 23) 
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Table 2 : Characteristic of patients with Fever of Unknown Origin 

 1th group 

n=45 

2nd group 

n=37 

P value 

Age (mean +/- standard deviation) 49,6 +/- 16,2 54,3 +/- 12,8 0,14 

Male to female ratio 1,4 1,5 1,00 

Haematological malignancies n (%) 

• AML 

• ALL 

• MM 

• DLBCL 

• Others 

 

26 (57,8%) 

6 (13,3%) 

4 (8,9%) 

3 (6,7%) 

6 (13,3%) 

 

25 (67,6%) 

0 

6 (16,2%) 

4 (10,8%) 

2 (5,4%) 

0,09 

Chemotherapy n (%) 

• Induction 

• Consolidation 

• Salvage  

• Allogeneic stem cell transplant 

• Autologous stem cell transplant 

• Other 

 

16 (35,6%) 

4 (8,9%) 

3 (6,7%) 

14 (31,1%) 

7 (15,5%) 

1 (2,2%) 

 

10 (27%) 

7 (18,9%) 

7 (18,9%) 

3 (8,2%) 

10 (27%) 

0 

0,03 

0,40 

0,18 

0,09 

0,01 

0,20 

0,36 

Duration of neutropenia 
 (median and quartiles) 

20 (13 ; 27) 12 (9 ; 19) 0,01 

Duration of empirical antibiotics 

 (median and quartiles) 

8,9 (5; 12) 5,4 (4; 5,5) 0,0002 

Duration of fever 

 (median and quartiles) 

3 (2 ; 4) 3 (2 ; 4) 0,49 

Mortality (n) 0 2 0,20 

Intensive care admission (n) 0 0 1 

Duration of apyrexia before 2nd FN 

(median and quartiles) 

8 (5;15) 4 (3;11) 0,099 

Recurrence of fever (n) 19 15 1 

Recurrence with CDI or MDI (n) 10  10 0,79 

AML = acute myeloid leukaemia; MM = multiple myeloma ; ALL = acute lymphoblastic leukaemia ; DLBCL = 
Diffuse large B-cell lymphoma ; CDI = Clinically Documented Infection; MDI = Microbiologically Documented 
Infection; FN = Febrile Neutropenia / Statistic test: Fisher’s exact test, Student t test and Mann-Whitney U test 
for mean and median 
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Table 3 : Distribution of pathogens isolated from bacteraemia and antibiotic susceptibility 

 
Gram-Negative Bacilli 

Total 
n % 

Gram-Positive Cocci 
Total 
n % 

E. Coli 
Klebsiel-

la spp 

Enterobac

-ter spp 

P. 

aeruginosa 
Others 

46 
54,1% 

S. aureus CNS 
Streptococ

-cus spp 

Enterococ-

cus spp 
36 
42,4% 

n=21 n=8 n=2 n=6 n=7 n=5 n=15 n=16 n=2 

Amoxicillin 29% 100% 0% / 14% 

 

/ / 62% 50% 
 

Oxacillin / / / / /  100% 40% / / 
 

Vancomycin / / / / / 100% 87% 100% 50% 
 

Daptomycin  / / / / / / 93% / / 
 

Ceftriaxone 91% 63% 0% / 71% / / 75% / 
 

Ceftazidime 91% 75% 0% 83% / / / / / 
 

Cefepime 81% 63% 50% 83% / 
 

/ / / / 
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Piperacillin-
tazobactam 

62% 50% 0% 67% 57% 
 

/ / / / 
 

Imipenem-
cilastatin 

100% 100% 100% 67% 100% 
 

/ / / / 
 

Amino- 
glycoside 

91% 88% 100% 100% 71% 
 

100% 53% 100% 100% 
 

Vancomycin resistance for Staphylococcus spp : minimal inhibitory concentration > 2 mg/l 

Daptomycin resistance for Staphylococcus spp : minimal inhibitory concentration > 1 mg/l 

From CASFM 2015 (37)
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Table 4 : Univariate analysis of factors associated with intensive care admission 

 Intensive care admission RR (95% CI) P value 

NO 

Number / % 

YES 

Number / % 

Age 

• < 60 years 

• ≥ 60 years 

 

130 / 83,9% 

 

25 / 16,1% 

1,48  (0,72 ; 3,03) 0,33 

74 / 89,2% 9 / 10,8% 

Sex 

• Male 

• Female  

 

106 / 84,8% 

 

19 / 15,2% 
1,14 (0,61 ; 2,14) 0,71 

98 / 86,7% 15 / 13,3% 

Haematological 
malignancies  

• AML 
• MM 
• ALL 
• DLBCL 
• Others 

 

125 / 85% 
18 / 90% 
26 / 93% 
14 / 82% 
21 /81% 

 

22 / 15% 
2 / 10% 
2 / 7% 
3 / 8% 
5 / 9% 

NC 0,69 

Chemotherapy 

• Induction 
• Autologous stem cell 

transplant 
• Allogeneic stem cell 

transplant 
• Consolidation 
• Salvage   
• Other  

 

82 / 89% 
33 / 82% 
 
33 / 89% 
 
33 / 85% 
22 / 76% 
1 / 100% 

 

10 / 11% 
7 / 8% 
 
4 / 11% 
 
6 / 15%  
7 / 24% 
0 / 0% 

NC 0,53 

Number of hospitalization 

• < 2 
• ≥ 2 

 

145 / 86,8% 
59 / 83,1% 

 

22 / 13,2% 
12 / 16,9% 

0,77 (0,40 ; 1,48) 0,54 

History of 

immunodeficiency 

• yes 
• no 

 

 

94 / 81,7% 
110 / 89,4% 

 

 

21 / 18,3% 
13 / 10,6% 

1,72 (0,90 ; 3,28) 0,09 

Antecedent of infection 

• yes 
• no 

 

100 / 86,9% 
104 / 84,6% 

 

15 / 13,1% 
19 / 15,4% 

0,84 (0,45 ; 1,58) 0,71 
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Inadequate empirical 

antibiotic therapy 

• yes 
• no 

 

 

20 / 69% 
184 / 88% 

 

 

9 / 31% 
25 / 12% 

2,59 (1,34 ; 4,99) 0,01 

Polymicrobial infection 

• yes 
• no 

 

11 / 55% 
193 / 88,5% 

 

9 / 45% 
25 / 11,5% 

3,92 (2,13 ; 7,21) 0,0005 

Duration of neutropenia 

• < 7 days 
• ≥ 7 days 

 

16 / 100% 
188 / 84,7% 

 

0 / 0% 
34 / 15,3% 

NC 0,13 

AML = acute myeloid leukaemia ; MM = multiple myeloma ; ALL = acute lymphoblastic leukaemia ; 

DLBCL = Diffuse large B-cell lymphoma ; 95% CI = 95% confidence interval; NC = not calculate 

Statistic test: Fisher’s exact test 

Immunodeficiency is defined by the presence of antecedent of another cancer, an autoimmune 

disease requiring immunosuppressive treatment or haematological malignancy with multiple 

previous chemotherapies. 
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Figure 

Figure 1: Flow chart 

 

FUO = Fever of Unknown Origin; CDI = Clinically Documented Infection; MDI = Microbiologically 

Documented Infection 
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Supplementary Data 

Figure 1: Outcome of FUO after application of the study protocol 

 

FUO = Fever of Unknown Origin; CDI = Clinically Documented Infection; MDI = Microbiologically 

Documented Infection  
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Figure 2: Sites of infection for CDI patients 

 

Expressed in numbers and percentages 

ENT= Ears-Nose-Throat ; CDI = Clinically Documented Infection 

 

Pulmonary
n=32
25%

Digestive
n=25
20%

ENT
n=24
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Catheter-related
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Gynecologic 
and/or 
urinary 

n=17
13%

Cutaneous
n=8
6%

Others
n=3
2%
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Annexe 1 : Avis du comité d’éthique 
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Annexe 2 : Déclaration normale de la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 
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Annexe 3 : Lettre d’information au patient 
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Annexe 4 : Protocole de soins utilisé du 01/02/14 au 30/11/14 
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Annexe 5 : Protocole de soins utilisé du 01/12/14 au 30/09/15 
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Annexe 6 : Détails des causes de transfert en réanimation 

N° DU 

PATIENT 

CAUSES DE TRANSFERT EN REANIMATION 

3 Hospitalisé en réanimation pour hyperhydratation et dialyse (greffe rénale) 

compliqué d’un sepsis sévère à J1 de la période d’aplasie sur pyélonéphrite sur 

greffon rénal à Escherichia coli 

6 Sepsis sévère avec pneumopathie droite et candidémie à Candida tropicalis 

14 Choc septique sur bactériémie à Escherichia coli 

18 Choc septique à Pseudomonas aeruginosa sur picc line puis méningite 

21 Sepsis sévère sur entérocolite du neutropénique 

24 Choc septique sur entérocolite du neutropénique avec perforation à Escherichia 

coli 

26 Choc septique sur infection urinaire à Citrobacter freundii 

29 Détresse respiratoire sur pneumopathie à Escherichia coli 

33 Sepsis sévère sur pneumopathie à Escherichia coli et Branhamella catarrhalis 

35 Syndrome occlusif sur entérocolite du neutropénique 

40 Sepsis sévère sur pneumopathie à Streptococcus alpha hemolyticus 

Sepsis sévère sur pneumopathie non documentée 

44 Entérocolite du neutropénique grave avec perforation, à Clostridium septicum 

50 Choc septique sur entérocolite du neutropénique 

52 Détresse respiratoire sur entérocolite du neutropénique puis GVH aigue 4 

corticorésistante 

54 Choc septique à Klebsielle pneumoniae ßLSE sur entérocolite du neutropénique 

59 Choc septique sur pneumopathie à Klebsielle oxytoca 
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63 Détresse respiratoire sur pneumopathie bilatérale nodulaire à Staphylococcus 

haemolyticus résistant à la méticilline et entérocolite à Pseudomonas aeruginosa 

71 Choc septique sur entérocolite du neutropénique 

73 Choc septique sur infection à Clostridium difficile grave 

74 Choc septique sur entérocolite à Enterobacter cloacae et infection à Clostridium 

difficile 

81 Pleuropneumopathie à drainer 

83 Choc septique sur candidémie à Candida albicans 

91 Troubles neurologiques révélant un hématome sous dural aigu 

94 Choc septique sur grippe A 

101 Choc septique sur bactériémie à Escherichia coli 

Choc septique non documenté (après transfusion) 

102 Choc septique sur pneumopathie à Staphylococcus aureus sensible à la 

méticilline 

107 Détresse respiratoire sur pneumopathie à Streptococcus oralis et Enterococcus 

gallinarum 

111 Choc septique sur pneumopathie à  Escherichia coli et aspergillose invasive 

probable 

114 Choc septique sur pneumopathie à Staphylococcus aureus sensible à la 

méticilline, aspergillose invasive et pneumocystose  

115 Détresse repiratoire sur œdème pulmonaire aigu et infection pulmonaire 

116 Détresse respiratoire sur pneumopathie 

123 Choc septique sur bactériémie à Escherichia coli puis toxoplasmose pulmonaire 
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Annexe 7 : Détails des causes de décès 

PATHOLOGIE CAUSE DU DECES 

LBDGC en 5e ligne de 

traitement 

Choc septique à Pseudomonas aeruginosa sur picc line puis 2ème 

choc septique sur méningite à Pseudomonas aeruginosa muté 

LAM en induction Choc septique sur pneumopathie à Escherichia coli, aspergillose 

pulmonaire probable et bactériémie à Enterobacter cloacae 

Autogreffe de LAI Décès après la sortie d’aplasie sur choc septique sur 

endocardite infectieuse mitrale à Klebsiella pneumoniae ßLSE 

avec embolisations multiples 

LAM en rattrapage Entérocolite du neutropénique avec occlusion et translocation 

Escherichia coli secondaire (choc septique avec défaillance 

multiviscérale) 

LAL T en induction Choc septique à SASM avec pneumopathie bilatérale à SASM et 

pneumocystose  

LAL de type Burkitt Choc septique sur pneumopathie acquise sous ventilation 

mécanique à Stenotrophomonas maltophilia 

LAM en induction Réévolution blastique et infection non contrôlée 

Allogreffe de LAM Echec de 2 greffes, rechute réfractaire et détresse respiratoire 

aigue (soins palliatifs)  

Allogreffe de LAM Choc septique à Klebsiella oxytoca sur pneumopathie bilatérale 

LAL en induction Mucormycose 

LA biphénotypique en 

induction 

Réfractaire à une 2ème ligne, mise en soins palliatifs 

Allogreffe de LAM GVH aigue grade 4 corticorésistante 

Lymphome cérébral en 

autogreffe 

Choc septique à Candida albicans puis 2 pneumopathies 

acquises sous ventilation mécanique dont une avec tamponnade 

et réévolution lymphomateuse cérébrale (soins palliatifs) 
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Annexe 8 : Top 10 de l’écologie bactérienne du service (hors colonisation digestive) 

RANG BACTERIE % 

1 Escherichia coli 34,0 

2 Staphylococcus épidermidis 14,9 

3 Streptocoque spp 11,3 

4 Pseudomonas aeruginosa 10,6 

5 Klebsiella spp 9,9 

6 Staphylococcus aureus 5,7 

7 Enterococcus spp 4,3 

8 Enterobacter spp 3,5 

9 Staphylococcus haemolyticus 2,8 

9 Citrobacter spp 2,8 
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Annexe 9 : Détails des résistances antibiotiques des bactéries d’intérêt clinique 

BACTERIE TYPE DE RESISTANCE % 

Escherichia coli 
βLSE 

Résistance à la Ceftriaxone 

Résistance à la Pipéracilline-tazocilline 

Résistance à l’Imipénème 

Résistance au Céfépime 

8,3 

10,4 

27,1 

0 

14,6 

Klebsiella spp 

(pneumoniae et oxytoca) 

βLSE 

Résistance à la Ceftriaxone 

Résistance à la Pipéracilline-tazocilline 

Résistance à l’Imipénème 

Résistance au Céfépime 

28,6 

42,9 

50,0 

0 

42,9 

Enterobacter spp 
βLSE 

Résistance à la Ceftriaxone 

Résistance à la Pipéracilline-tazocilline 

Résistance à l’Imipénème 

Résistance au Céfépime 

0 

80,0 

80,0 

0 

20,0 

Pseudomonas aeruginosa 
Résistance à la Ticarcilline 

Résistance à la Ceftazidime 

Résistance au Céfépime 

Résistance à la Pipéracilline-tazocilline 

Résistance à l’Imipénème 

Résistance à la Ciprofloxacine 

41,7 

8,3 

8,3 

12,5 

41,7 

20,8 

Staphylococcus non aureus 
Résistance à l’Oxacilline 

        Parmi les Staphylococcus non aureus résistants : 

CMI Vancomycine ≥ 2 (R) 

CMI Teicoplanine ≥ 4 (R) 

CMI Daptomycine ≥ 1 (R) 

64,3 

 

77,8 

61,1 

11,1 

Staphylococcus aureus 
Résistance à l’Oxacilline 0,0 

Streptococcus spp 
Résistance à l’Amoxicilline 

Résistance au Céfotaxime  

37,5 

25 



 68

Annexe 10 : Proposition de nouveau protocole de prise en charge des neutropénies fébriles 
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Annexe 11 : Poster présenté au congrès de la Société Française d’Hématologie 2016 

 



 

 
LE CLECH Lenaïg - Arrêt précoce des antibiotiques dans la neutropénie fébrile en 

hématologie : étude observationnelle prospective d’évaluation des pratiques 

(ANTIBIOSTOP) 

RESUME : Les neutropénies fébriles sont responsables d’une morbi-mortalité importante chez les 

patients suivis pour une hémopathie maligne. L’objectif principal de cette étude prospective monocentrique 

était d’évaluer l’arrêt précoce de l’antibiothérapie empirique chez les patients présentant une fièvre 

d’origine inconnue (FOI). Au cours de la première période de l’étude les antibiotiques étaient arrêtés après 

48h d’apyrexie, et au cours de la deuxième période, à J5 que les patients soient apyrétiques ou non. 

L’objectif secondaire était de décrire l’épidémiologie globale des neutropénies fébriles (NF) du service 

d’Hématologie du CHRU de Brest. Du 01/02/14 au 30/09/15, 238 épisodes de NF ont été recensés chez 123 

patients. L’âge médian était de 58 ans. Les leucémies aigues myéloïdes étaient majoritaires (44%). 65 

patients présentant une FOI ont suivi le protocole, permettant une réduction significative de la durée 

d’antibiothérapie (8,9 à 5,4 jours, p=0,0002) sans conséquence clinique. Sur les 238 NF, 44% étaient 

documentées cliniquement, 21% documentées microbiologiquement et 35% étaient des FOI. 14,3% des 

épisodes de NF se sont compliquées d’un transfert en réanimation et 13 décès sont survenus. Notre étude 

montre que les antibiotiques peuvent être arrêtés précocement sans risque chez les patients 

neutropéniques présentant une FOI, mais ces données devraient être confirmées par une plus large cohorte. 
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