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APLASIES FÉBRILES CHEZ LES PATIENTS PÉDIATRIQUES ATTEINTS D’UNE MALADIE HÉMATOLOGIQUE-

ONCOLOGIQUE 

CONTEXTE ET OBJECTIF 

Les complications infectieuses représentent une cause de comorbidité et de mortalité significative chez des patients 

traités par chimiothérapie et/ou allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) ainsi que les patients avec 

cytopénies d’origine génétiques (défaillances médullaires et myélodysplasies) ou auto-immunes sous 

immunosuppression. Une neutropénie représente un facteur important d'augmentation du risque infectieux. Ce document 

a pour but de standardiser leur prise en charge. 

PROPHYLAXIES ANTIBACTERIENNE ET ANTIFONGIQUE 

Certains patients à haut risque de complications infectieuses peuvent bénéficier d’une antibiothérapie prophylactique. Il 

s’agit de patients recevant des chimiothérapies très aplasiantes ou des corticoïdes à haute dose, notamment ceux avec un 

diagnostic de LMA, de LLA à haut risque, de rechute de LLA et les patients à moins de 12 mois après greffe CSH allogénique 

ou GVH sous immunosuppression, ainsi que les patients avec cytopénies d’origine génétiques (défaillances médullaires 

et myélodysplasies) ou auto-immunes sous immunosuppression. 

L’hématologue-oncologue traitant déterminera quels patients sont éligibles à la prophylaxie. La prophylaxie est 

administrée pendant les périodes de neutropénie (< 0.5G/l) ou dans les neutropénies fonctionnelles et dans les 

cytopénies d’étiologie génétique peu importe les valeurs d’ANC.  

Prophylaxie antibactérienne : 

• Levofloxacine (ref : lexicomp) 

o 6 mois à < 5 ans : 10mg/kg/dose 2x/j per os/iv, dose unitaire maximale de 500mg 

o ≥ 5 ans : 10mg/kg/dose 1x/j per os/iv, dose unitaire maximale de 750 mg/dose 

Prophylaxie antifongique : 

• 1er choix : posaconazole en comprimés retard ou en IV(ref : lexicomp) (actif contre candida, aspergillus, mucor) 

o Per os, > 40kg : 300mg (3 comprimés) 2x/j pour deux doses, puis 300mg 1x/jour, sous forme de comprimés 

retard (Noxafil® cp retard 100mg) 

o Per os, si patient capable d’avaler les comprimés 

§  14-20 kg : 100 mg (1 comprimé) 2x/jour pour deux doses, puis 100 mg 1x/jour 

§ 29-40kg : 200 mg (2 comprimés) 2x/J pour deux doses, puis 200 mg 1x/J 

o IV, ≥ 2 ans : 6 mg/kg/dose 2x/j pour 2 doses puis 6 mg/kg/dose 1x/j ; dose max : 300mg/dose 

https://www.uptodate.com/contents/levofloxacin-systemic-pediatric-drug-information?search=levofloxacin&source=panel_search_result&selectedTitle=2~143&usage_type=panel&showDrugLabel=true&display_rank=2
https://www.uptodate.com/contents/levofloxacin-systemic-pediatric-drug-information?search=levofloxacin&source=panel_search_result&selectedTitle=2~143&usage_type=panel&showDrugLabel=true&display_rank=2
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o Effectuer un dosage médicamenteux entre les jours 5 et 7 après le début du traitement : cible ≥ 0.7mg/l 

(ref : guide d’antibiothérapie empirique du CHUV) 

o CAVE : les comprimés ne sont pas sécables, ni écrasables. La suspension buvable a une biodisponibilité 

aléatoire et très influencée par l’alimentation. Pour les patients n’ayant pas les critères pour recevoir les 

comprimés, proposer une prophylaxie IV (posaconazole ou amphotéricine B liposomale) 

• 2ème choix : posaconazole en suspension buvable (Noxafil® suspension buvable) 

o La suspension buvable a une biodisponibilité plus baible et beaucoup plus variable que les comprimées. Autant 
que possible, l’administration de comprimés est donc à privilégier. 

o Posologie : 4 mg/kg/dose (maximum 200mg) 3x/j 

o CAVE : Pour optimiser l’absorption la suspension doit toujours être administré pendant ou immédiatement 
après un repas contenant des gras (ex : tartine avec du beurre, beurre de cacahuètes, fromage… ) et si possible 
des aliments acides (ex : agrumes, jus de fruits …) 

o Effectuer un dosage médicamenteux entre les jours 5 et 7 après le début du traitement, puis une fois par 
semaine : cible ≥ 0.7mg/l 

o CAVE : Les IPP réduisent la biodisponibilité du posaconazole po, donc si possible éviter la comédication. 

• 3ème choix : amphotéricine B liposomale (Ambisome®) IV 2.5 mg/kg/dose 2x/semaine (ref : Bochennek Clin Microbiol 

Infect 2011, Lehrnbecher J Clin oncol 2020) (actif contre candida, aspergillus et mucor) 

• 4ème choix : fluconazole per os 6-12 mg/kg 1x/j ; dose max : 400mg/dose (ref: Lexicomp) (actif contre candida) 

DÉFINITION 

Une température centrale (tympanique ou orale ³  38.5 °C, ≥38°C axillaire) unique ou ≥38° pendant ≥1 heure nécessite des 

investigations et l’instauration rapide d’un traitement antibiotique chez les patients suivants : 

• Patients en neutropénie sévère (neutrophiles segmentés + neutrophiles non segmentés < 0.5 G/l ou amenés à 

chuter < 0.5 G/l dans les 48 prochaines heures) 

• Patients après greffe CSH, pendant les 12 premiers mois suivant la greffe, indépendamment de leurs neutrophiles. 

• Patients après greffe CSH et avec une maladie "greffe contre hôte" active (aiguë ou chronique, GVHD) sous 

traitement immunosuppresseur, indépendamment de leurs neutrophiles. 

• Patients avec cytopénies d’étiologies génétique constitutionnelles, acquises (myélodysplasies) ou auto-immune 

sous traitement immunosuppresseur, indépendamment de leurs neutrophiles 

  

http://gedchuv.intranet.chuv/vdocopenweb/asp/center.asp?UserLogin=Public&DBIndex=%7b9CF397AD-894F-4ECE-94F3-CA5DB7B59846%7d&RedirectTo=LoadHttpLinkByRef.asp%3fiddoc%3d911900
https://www.uptodate.com/contents/fluconazole-drug-information?sectionName=Pediatric&topicId=8450&search=fluconazol&usage_type=panel&anchor=F171707&source=panel_search_result&selectedTitle=1~148&showDrugLabel=true&kp_tab=drug_general&display_rank=1#F171707
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INVESTIGATIONS À L’ADMISSION 

Clinique : 

• Paramètres vitaux complets à l’entrée 

• Examen clinique minutieux et complet (y compris, muqueuses, anus, site d’insertion des cathéters, etc.) 

• Anamnèse incluant exposition dans l’entourage 

Biologie : 

• Formule sanguine complète, CRP, +/- PCT, ionogramme complet, tests hépatiques, urée, créatinine, cystatine C 

• Hémocultures : 

o J0 : 

§ 1 paire d’hémocultures (1 aérobe et 1 anaérobe) sur la voie centrale +  

§ 1 bouteille aérobe sur les autres voies si l’enfant a un cathéter avec plusieurs lumières (Broviac° 

ou Cook° double lumières). Les hémocultures périphériques ne se font plus d’office mais peuvent 

être demandées au cas par cas. 

o Dès J1, prélever 1 hémoculture aérobe par jour sur la voie centrale si la fièvre persiste.  

o Dès J4, considérer d’arrêter le prélèvement systématique d’hémoculture chez un enfant stable.  

o Suivre les recommandations suivantes pour déterminer le volume de sang à prescrire : 

https://tribu.chuv.ch/docs?UniqueId=096B12AE-CEC9-4A03-A10D-B9B6253D439E. 

• Stix urinaire et culture d’urine, ne jamais attendre d’avoir de l’urine pour débuter les antibiotiques ! 

• Bilan ciblé selon la clinique (par ex: frottis naso-pharyngé, PCR virales) 

• Vérifier les antécédents microbiologiques du patient (bactéries particulières ou multi-résistantes), ainsi que la 

prophylaxie reçue actuellement. 

Radiologie : 

• RX standard selon situation clinique (ex. RX thorax)  

PRISE EN CHARGE  

L’introduction d’un traitement antibiotique empirique et de manière préemptive, rapidement après l’apparition de la fièvre, 

est essentielle chez tous les patients neutropéniques et chez certains patients greffés CSH. 

Le choix de l’antibiothérapie initiale dépend des facteurs de risque. En cas de risque faible, une dose unique i.v. de 

pipéracilline/tazobactam i.v. (alternative cefepime i.v) peut être envisagée avec relais PO et retour à domicile si l’enfant 

habite à moins d’une heure de l’hôpital, que la famille a un téléphone et un thermomètre, que les parents sont adhérents 

et disponibles, le patient compliant et capable d’avaler des médicaments, SANS mucite, ni vomissements, ni diarrhées. En 

cas de risque élevé (présence d’un ou plusieurs facteurs de risques, cf. algorithme 2), une HOSPITALISATION D’OFFICE 

est nécessaire avec instauration d’une antibiothérapie par pipéracilline/tazobactam i.v. Sauf contre-indication, une 

hydratation initialement à 100% des besoins, qui sera réévaluée en fonction de l’évolution clinique, est également 

https://tribu.chuv.ch/docs?UniqueId=096B12AE-CEC9-4A03-A10D-B9B6253D439E
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instaurée. Les analyses de laboratoires (FSC, CRP, Na, K, urée, créatinine, AST, ALT, bili T/D) seront répétées 1x/j et 

adaptées selon l’évolution clinique. 

En cas de persistance de l’état fébrile après 48 heures d’introduction d’un traitement antibiotique empirique, se référer aux 

algorithmes 4 et 5 en fonction du degré de risque. 

La persistance d’un état fébrile impose un suivi clinique minutieux, incluant un examen clinique soigneux et détaillé au 

moins quotidiennement, ainsi que la répétition des bilans biologiques (FSC, paramètres inflammatoires, ionogramme, 

hémocultures, voire PL) +/- imagerie. 

Le suivi des patients inclus dans l’étude DAR-ARC sera adapté selon algorithme 3 

BILAN FONGIQUE SELON EVOLUTION ET ALGORITHME PEC INFECTIONS FONGIQUES 

Pas de B-D-glucan, galactomannanes et cultures fongiques systématiques 

CT thoraco-abdominal (sinus selon évaluation clinique et indications, pas de façon systématique) 

1. PATIENT HAUT RISQUE, SOUS PROPHYLAXIE DE POSACONAZOLE OU AMPHOTÉRICINE B 

A) Signes d’infection fongique invasive à l’imagerie :  

• LBA ou biopsie radioguidée ou chirurgicale ; PCR mucor dans le sang 

• Amphotéricine B liposomale pour couvrir mucor (5mg/kg 1x/j) (le risque de breakthrough d’aspergillose invasive 

sous posaconazole est extrêmement bas (pas de résistance)) sans attendre le LBA/biopsie, le cas échéant. 

B) Si absence de signes d’infection fongique invasive à l’imagerie :  

• poursuite du posaconazole po ou iv, 

• passage à posaconazole iv des patients sous ppx d’amphotéricine B 

• viser un taux de posaconazole thérapeutique (> 1mg/l) au lieu de prophylactique 

2. PATIENT SANS PROPHYLAXIE DE POSACONAZOLE OU AMPHOTÉRICINE B 

A) Signes d’infection fongique invasive à l’imagerie :  

• LBA ou biopsie radioguidée ou chirurgicale , galactomannane + PCR mucor et aspergillus dans le sang 

• Voriconazole (couverture de l’aspergillus) ou amphotéricine B (couverture aspergillus et mucor) 

B) Absence de signes d’infection fongique invasive à l’imagerie, stable et sans signe d’entérocolite sévère 

• Risque d’infection fongique invasive (LMA, LLA haut risque, rechute de leucémie, neutropénie >7j, < 12 mois HSCT 

allogénique ou GVH sous immunosuppression, corticoïdes hautes doses, cytopénies d’étiologies génétique 

constitutionnelles, acquises (myelodysplasies) ou auto-immune sous traitement immunosuppresseur, 

indépendamment de l’ANC) => caspofungine ou considérer de différer la prescription d’antifongique de cas en cas 

(hors greffe de cellules souches allogénique) 

• Bas risque d’infection invasive => considérer de différer la prescription de caspofungine 

C) Absence de signes d’infection fongique invasive à l’imagerie, instable ou avec signe d’entérocolite sévère (risque de 

candidose invasive) 

• Beta-D-glucan 2x/semaine, screening de colonisation fongique 
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• Si absence de couverture antifongique (posaconazole thérapeutique, voriconazole ou amphotéricine B 

thérapeutique), débuter la caspofungine. 

POSOLOGIE DES ANTIFONGIQUES : 

- Caspofungine 70 mg/m2 J1 puis 50 mg/m2 dès J2 (dose max 70 mg/dose)  

- Amphotericine B liposomale IV 3-5 mg/kg i.v. après avis infectiologique  

- Voriconazole IV : selon les doses swisspeddose :  

Age Dose de charge (24h) Dose d'entretien Nombre de prises et 
voie d’administration 

2-12 ans 
9 mg/kg/dose 8 mg/kg/dose 

2x/j IV 
12-15 ans ET <50 kg 

12-15 ans ET ≥50 kg 
6 mg/kg/dose 4 mg/kg/dose 

15-18 ans 

Suivi thérapeutique des médicaments (TDM) recommandé (entre jour 5 et 7) 

https://db.swisspeddose.ch/fr/search/?_search_fr=voriconazole
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Tous les algorithmes : créés avec BioRender.com 
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