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Traitement antifongique empirique des 
neutropénies fébriles : études princeps

•
 

Adjonction ampho
 

B conventionnelle après J7 si fièvre 
persistante

 
(Pizzo

 
1982, EORTC 1989) :

–
 

moins d’infections fongiques documentées
–

 
pas de ≠

 
sur la mortalité

–
 

bénéfice > si PNN < 100/mm3, foyer localisé, pas d’antifongique 
prophylactique

•
 

Méta-analyse de 24 études (2758 pts)
 

:
–

 
pas d’effet du ttt

 
antifongique sur la mortalité

 
(amB?)

–
 

↓
 

incidence infection fongique émergente : 1 cas prévenu pour 73 
pts traités

(Gøtzsche
 

& Johansen, BMJ 1997, 314: 1238)



Traitement antifongique empirique au 
cours des neutropénies fébriles IDSA 
2002 (Hugues et al. CID 2002, 34 : 730-35)

• amphotéricine B conventionnelle : 
traitement de choix

• Alternatives :
– formulations lipidiques d’amphotéricine B
– fluconazole (sauf en cas de prophylaxie par 

les azolés, de sinusite ou de pneumopathie)
– itraconazole

Pas de cotation…
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Traitement antifongique empirique 
au cours des neutropénies fébriles 

IDSA 2009 (Pappas et al. CID 2009, 48 : 503-35)
• 1ère intention :

– caspofungine ou amphotéricine B liposomale (A-I)
– voriconazole (B-I)

• Alternatives : fluconazole ou itraconazole (B-I)
• amphotéricine B conventionnelle : « effective 

alternative but there is a higher risk of 
toxicity… » (A-I)

• Azolés contre-indiqués en empirique chez les 
patients qui en ont reçu en prophylaxie (B-II)



Empirical Antifungal Therapy
2009 Update of ECIL-1 / ECIL-2 Guidelines            

O. Marchetti, C. Cordonnier, T. Calandra

13

UPDATE ECIL-3 2009



Quality of evidence Strength of 
recommendations

I Evidence from at least one well- 
executed randomized trial

II Evidence from at least one well- 
designed clinical trial without 
randomization; cohort or case-controlled 
analytic studies (preferably from more 
than one center); multiple time-series 
studies; or dramatic results from 
uncontrolled experiments

III Evidence from opinions of respected 
authorities based on clinical 
experience, descriptive studies, or 
reports from expert committees

A Strong evidence for efficacy and 
substantial clinical benefit
Strongly recommended

B Strong or moderate evidence for 
efficacy, but only limited clinical benefit
Generally recommended
C Insufficient evidence for efficacy; or 
efficacy does not outweigh possible 
adverse consequences (e.g., drug 
toxicity or interactions) or cost of 
chemoprophylaxis or alternative 
approaches
Optional
D Moderate evidence against efficacy or 
for adverse outcome
Generally not recommended
E Strong evidence against efficacy or of 
adverse outcome 
Never recommended

CDC Grading system used for ECIL 1 and ECIL 2, 
and update ECIL 3





2009 UPDATE : Antifungal Drugs for Empirical Therapy
Antifungal agent Daily dose CDC Grading

Level of 
Recommendation

Evidence                    
for

Efficacy Safety

Liposomal AmB 3 mg/kg A * I I
Caspofungin 50 mg A *1 I I
ABCD 4 mg/kg B 2 I I
ABLC 5 mg/kg B 2 I I
Itraconazole 200 mg iv B 1,4 I I
Voriconazole 2x 3 mg/kg iv B 1,3,4 I I
Micafungin 100 mg B II II
AmB deoxycholate 0.5-1 mg/kg B 2 / D 5 I I
Fluconazole 400 mg iv C 1,4,6 I I

*   A double-blind, randomized trial comparing caspofungin 50 mg/m2 (n=56) with liposomal ampho B 3 mg/kg/d (n=25) (published in abstract form) suggests a 
provisional grading BII 

for children ; the constitution of a pediatric group specifically addressing antifungal prophylaxis and therapy in children will be considered for 2011 update of 
ECIL guidelines
1 No activity against mucorales
2 Infusion-related toxicity (fever, chills, hypoxia)
3 Failed the 10% non-inferiority cut-off when compared with liposomal AmB (and thus not approved by the FDA for this indication), but first-

line for aspergillosis, effective therapy for candidiasis, and efficacious for prevention of breakthrough IFI. 
4    Activity of azoles empirical therapy for persistent fever may be limited in patients receiving prophylaxis with an agent of the same class.
5 B in absence of / D in presence of risk factors for renal toxicity (e.g. impaired renal function at baseline, nephrotoxic co-medication

including cyclosprin or tacrolimus in allogeneic HSCT recipients, aminoglycoside antibiotics, history of previous toxicity).
6 No activity against Aspergillus and other moulds. Not approved by the FDA for this indication.

UPDATE ECIL-3 2009



TRAITEMENT 
EMPIRIQUE vs PRE-EMPTIF 

(Cordonnier et al. CID 2009, 48 : 1042-51)

• Étude prospective 
multicentrique ouverte, non 
infériorité

• Empirique (fièvre persistante) 
vs pré-emptif (clinique, 
imagerie, Ag aspergillaire)

• 293 pts, durée médiane de 
neutropénie 18 j

• Amphotéricine B 
conventionnelle ou Ambisome®

• Sous traitement pré-emptif :
– ↑

 

incidence des IFI;
– pas de ≠

 

sur la mortalité globale à 
J14 de la sortie d’aplasie

– surmortalité dans le sous-groupe 
«chimio d’induction »?

(On ne peut exclure que la 
mortalité soit inférieure 
dans le groupe 
«empirique/induction»)

E
PE

E
PEIFI



Perspective (4e trimestre 2010)



CONCLUSIONS
• Le traitement antifongique empirique demeure 

recommandé, chez les patients d’hématologie 
avec des durées de neutropénie prolongées 
qui restent fébriles sous antibiothérapie à large 
spectre

• La caspofungine ou l’amphotéricine B 
liposomale sont recommandées en 1e intention

• La place des autres molécules en 1e intention 
et des autres approches (en particulier du 
traitement pré-emptif) reste à définir
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