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Molécules antifongiques 
disponibles ou en développement

nystatine
Amphotéricine b

griseofulvine

1950 1960

5-flucytosine
miconazole

ketoconazole

1970 1980 1990

terbinafine
fluconazole
itraconazole

abelcet
amphotec
ambisome

nyotran
voriconazole

caspofungine
micafungine
posaconazole

anidulafungine
ravuconazole

2000

10

20
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Principaux antifongiques

Membrane
Polyènes
(formes 
lipidiques)

Synthèse des stérols
Azoles
Allylamines

Paroi
Echinocandines/
Pneumocandines

Synthèse d ’Ac. nucléiques
analogues de pyrimidine



Fungal cell

Mannoproteins

bbbb-(1,6)-glucan
bbbb-(1,3)-glucan

Chitin

Phospholipid bilayer
of cell membrane

Cell membrane and cell wall

Ergosterol
bbbb-(1,3)-glucan synthase

Squalene

Ergosterol
Synthesis
Pathway

DNA/RNA Synthesis



Mechanisms of Action: 
Amphotericin B

• Binds to ergosterol in fungal cell membranes 
resulting 
in a change in membrane permeability allowing 
leakage 
of intracellular components

• Mammalian cell membranes also contain sterols
• It has been suggested that the damage to 

human cells and fungal cells may be caused by 
common mechanisms

Adapted from FUNGIZONE™ Prescribing Information, Apothecon® (A Bristol-Myers Squibb Company) Princeton, NJ, USA, April 
1998. Andriole VT.  J Antimicrob Chemother1999;44:151-162; Stevens DA, Bennett JE.  Antifungal agents.  In: Mandell GL, 
Bennett JE, Dolin R, eds.  Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases.  5th ed.  New York: 
Churchill Livingstone, 2000:448-459.



Cell membrane

Ergosterol

Amphotericin B

Binding to ergosterol,
Intercalation of cell membrane

K+K+

Na+Na+
Ca++Ca++ Ca++Ca++

Na+Na+

K+K+

Leakage of intracellular cations
and proteins
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Adapted from Andriole VT J Antimicrob Chemother1999;44:151-162; Stevens DA, Bennett JE.  In Mandell, Douglas, 
and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases.5th ed.  New York: Churchill Livingstone, 2000:448-459; 
Harari S Drugs1999;58(4):621-631; Andriole VT Curr Clin Top Infect Dis1998;18:19-36.



Cell membrane

Ergosterol

Azole

Squalene

Ergosterol
Synthesis
Pathway

Toxic sterols

Accumulation of
toxic sterols in
cell membrane

Inhibition of
14-alpha-demethylase



Squalene

Squalene-2,3-epoxide

Terbinafine Lanosterol

4,14-Dimethylzymosterol

Fluconazole
Itraconazole
Voriconazole

Zymosterol

Ergosterol

14-MethylfecosterolObtusifoliol

24-Methylenedihydrolanosterol

Fluconazole
Itraconazole
Voriconazole

Azolés et AmB – Mécanisme d’Action

Adapté de Ghannoum MA and Rice LB. Clin Micro Rev. 1999;12:501-517.
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Mannoproteins

ß(1,6)-glucan
ß(1,3)-glucan

Chitin

Phospholipid bilayer
of cell membrane

ß(1,3) glucan synthase

glucan synthase inhibitor

Inhibition of
ß(1,3) glucan synthase

Depletion of ß(1,3) glucans 
in cell wall
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caspofungine

Paroi

Membrane

Précurseurs du ß(1,3)-D-glucane

Paroi

Membrane
ß(1,3)-D-glucane

Précurseurs du ß(1,3)-D-glucane
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Formulations 
Ampho B

Membranne Se lie à l'ergostérol, entraînant une altération
de la membrane cytoplasmique

Azolés Membranne Inhibent l'enzyme  du CYP-450 régissant
la synthèse de l'ergostérol, ce qui entraîne
une altération de la membrane
cytoplasmique

Caspofungine Paroi Inhibe la synthèse du ß-(1,3)-D-glucane, altérant
ainsi la structure de la paroi cellulaire

Produit
Cible Mode d’action
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amphoB flucytosine fluconazole itraconazole voriconazol e posaconazole caspofungine
Candida  spp
C. albicans S S S S S S S
C. glabrata S/? S S/SDD/R S/SDD/R S/? S S
C. parapsilosis S S S S S S S/?
C. tropicalis S S/R S/SDD S S S S
C. krusei S/? I/R R SDD/R S S S
C. lusitaniae S/R S S S S S S
Aspergillus  spp
A. fumigatus S R R S S S S
A. flavus S R R S S S S
A. terreus R R R S S S S
Cryptococcus  spp S S S S S S R
Trichosporon  spp S/R S/R SDD SDD S S R
Pneumocystis jiroveci R R R R R R S (kystes)
Scedosporium  spp R R R SDD S S R
Fusarium  spp S/R R R R S S R
Zygomycètes (Mucorales) S R R R R S R

S : sensible - SDD : sensibilité dose-dépendante - I : sensibilité intermédiaire - R : résistant

SPECTRE DES ANTIFONGIQUES DISPONIBLES

Établie par Mr le Dr B.Couprie Laboratoire de parasitologie
CHU de Bordeaux
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Champignon AmphoB FCZ ITZ Voriconazole Caspofungin

C. albicans

C. glabrata                                     

C. krusei         

Aspergillus spp.                         

Fusarium spp.                 

Mucor spp.         

Cryptococcus spp.                                 

P. carinii



O’Brien SN et al. Hematology (Am Soc Hematol Educ Program) 2003 ; 438-72.

> 75 % de souches sensibles

< 50 % de souches sensibles

< 5 % de souches sensibles

Trichosporon
spp

P. boydii

Fusarium sp.

Zygomycetes*

Cryptococcus sp.

CANCIDAS®VFEND®SPORANOX®TRIFLUCAN®ANCOTIL®FUNGIZONE®

* Rhizopus sp et autres
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RCP Posaconazole, EMEA 2005.
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Cryptococcus data: Pfaller AAC 45:2862, ’01; Yildiran EJCMID 19:317. ’00; Yamazumi AAC 44:2883, 
‘00
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Afferent 
arteriole

Efferent 
arteriole

Proximal
tubule Distal

tubule

Glomerulus

Direct damage of distal tubular 
membranes leading to wasting 
of Na+, K+, and Mg ++

Constriction of the afferent 
arterioles leading to decreased
glomerular filtration

Tubular-glomerular feedback:
Further constriction of arterioles

�����  



JP MARIE et Coll

C VISCOLI et Coll

IA MALIK et Coll

DJ WINSTON et Coll

N
Dose
Apyrexie
Inf fong doc
Toxicité
Rénale

N
Dose
Succès (composite)
Inf fong doc
Toxicité
Rénale

N
Dose
Succès ( ± composite)
Inf fong doc
Toxicité
Rénale

N
Dose
Succès
Inf fong doc
Toxicité
Rénale

65
400 IV
42
2 (CA,API)
5
0

56
400 IV
42
0
18*
7

52
400 PO
22
2
19*
3

158
400 IV
107
13
20*
1*

66
0,5 mg/kg/j
41
4 (CT,CA,ASP)
61
3

56
0,8 mg/kg/j
37
0
46
10

48
0,5 mg/kg/j
29
4 (CA,ASP)
32
9

159
0,5 mg/kg/j
106
10
128
53

FLUCONAZOLE AMPHO B



FLUCONAZOLE Vs AMPHOTERICINE B

� Efficacité comparable

� Toxicité moindre en particulier rénale

� Survie identique

RISQUE

Absence d’activité du fluconazole sur c. Krusei, 
C. Glabrata et aspergillus



M. BOOGAERTS et Coll Ann Intern Med 2001
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TJ WALSH et Coll NEJM 1999
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TJ WALSH et Coll
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Interactions médicamenteuses 
avec le posaconazole
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Increased serum 
concentration of co-
administered drug or 
metabolite

Oral hypoglycemics
S-warfarin
R-Wafarin
Cyclosporin
Tacrolimus
Sirolimus
Phenytoin
Carbamezepine
Triazolam, alprazolam,  
midazolam
Diltiazem
Lovastatin
Isoniazid
Rifabutin
Quinidine
Protease inhibitors 

(saquinavir, 
ritonavir)
Busulfan
Vincristine
Cyclophosphamide
Digoxin
Loratidine
and others…



Inducteurs de CYP 3A4

3A4

2C19 2D6 2C9

1A2 2E1 2A6 2B6 2C8

Ketoconazole (>90%)
Fluconazole (~ 50%)
Itraconazole (> 90%)
Voriconazole (~ 90%)

Rifampin
Phenytoin
Carbamezepine
Phenobarbital

Ritonovir?

Diminution des taux
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p < 0,001

p < 0,001
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Maladie

Inf. fongique          Inf. fongique     Inf. 
Rien                 non exclue             débutan te

Type de tt
Prophylaxie           Empirique              Préemp tif            Curateur/ciblé

Dg aspergillose (Ascioglu et al, CID 2002)
Possible          Prouvée / probable

Hôte + 
(microbio. ou clin.)

Hôte +
microbio. +

clinique

Drogues 
CaspoCaspo
AmBAmB liplip ..

Fluconazole
Posaconazole

VoricoVorico / / caspocaspo / / 
AmBAmB
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Maladie

Inf. fongique          Inf. fongique     Inf. 
Rien                 non exclue             débutan te

Type de tt
Prophylaxie           Empirique              Préemp tif            Curateur/ciblé

Dg aspergillose (Ascioglu et al, CID 2002)
Possible          Prouvée / probable

Hôte + 
(microbio. ou clin.)

Hôte +
microbio. +

clinique

Drogues 
CaspoCaspo
AmBAmB liplip ..

Fluconazole
Posaconazole

VoricoVorico / / caspocaspo / / 
AmBAmB

44



0�������"���0�������"���



0�������"���0�������"���
4�
�������	�����	�4�
�������	�����	� ���!!	�!!	

0�������/��	&'>�*0�������/��	&'>�*

�� &������
�
�������������$�����$&������
�
�������������$�����$ �� 
������
������ �������������������� '' ������������
���
�������������
������������
�������������
��������� �� �����-�����- �� ���� KK�������������� NN���� ����� �
������
-��
�����-������
-��
�����- �� ���-
���
�2����	�0 ������
����
����-
���
�2����	�0 ������
����
�
�����
����������
�������
����������
�� �� �����
����������
����� �� �����2���
���������2���
���� OO$����$����

�
2�������
�
2������� �� �������
���
����������
������2��
�����
���
�������
���
����������
������2��
�����
���




0�������"���0�������"���
4�
�������	�����	�4�
�������	�����	� ���!!	�!!	

0�������/��	&�>�*0�������/��	&�>�*

�� 8������

�����
����
�����������
�
���$�
�8������

�����
����
�����������
�
���$�
�
$$�� ������������ K�K���2��
��3�	� �
��
��
�����������2��
��3�	� �
��
��
���������
������
���
�

��
�������
���
�

��
� OO$����$���� '' ��
�����
������
�����
����
������������
����������
���������������
����������
��� ��$M������2���
����$M������2���
���� OO
$����
�
2�������$����
�
2������� �� �������
���
����������
��������
���
����������
�
�����2��
�����
���
<�����2��
�����
���
<



3������"���3������"���



BENEFICE ALLOGREFFE DE MOELLE
400mg/j      J75

Incidence candidose
Systémique

Décès candidose
précoce (< 110 j)
tardif (> 110 j)

GVH sévère intestinale

Ampho B empirique

Survie à 8 ans

Fluconazole

3%

1%
1%

6%

38%

45%

Placebo

20%

9%
8%

14%

55%

28%

P

< 0,001

0,001
0,0068

0,02

0,005

0,0001

Slavin MA et al JID 1995. Marr KA et al Blood 2000



Maladie

Inf. fongique          Inf. fongique     Inf. 
Rien                 non exclue             débutan te

Type de tt
Prophylaxie           Empirique              Préemp tif            Curateur/ciblé

Dg aspergillose (Ascioglu et al, CID 2002)
Possible          Prouvée / probable

Hôte + 
(microbio. ou clin.)

Hôte +
microbio. +

clinique

Drogues 
CaspoCaspo
AmBAmB liplip ..

Fluconazole
Posaconazole

VoricoVorico / / caspocaspo / / 
AmBAmB
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ÉVALUATION DE L’EFFICACITÉ

Taux de succès dépendant de la durée de neutropénie
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Incidence des infections émergentes prouvées
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MEILLEURE TOLERANCE
� Chez l’adulte
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� En cas d’administration de cyclosporine
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� En cas d’administration d ’aminoside
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INTÉRÊT DANS 
L’ALLOGREFFE DE MOELLE
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Maladie

Inf. fongique          Inf. fongique     Inf. 
Rien                 non exclue             débutan te

Type de tt
Prophylaxie           Empirique              Préemp tif            Curateur/ciblé

Dg aspergillose (Ascioglu et al, CID 2002)
Possible          Prouvée / probable

Hôte + 
(microbio. ou clin.)

Hôte +
microbio. +

clinique

Drogues 
CaspoCaspo
AmBAmB liplip ..

Fluconazole
Posaconazole

VoricoVorico / / caspocaspo / / 
AmBAmB
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Maladie

Inf. fongique          Inf. fongique     Inf. 
Rien                 non exclue             débutan te

Type de tt
Prophylaxie           Empirique              Préemp tif            Curateur/ciblé

Dg aspergillose (Ascioglu et al, CID 2002)
Possible          Prouvée / probable

Hôte + 
(microbio. ou clin.)

Hôte +
microbio. +

clinique

Drogues 
CaspoCaspo
AmBAmB liplip ..

Fluconazole
Posaconazole

VoricoVorico / / caspocaspo / / 
AmBAmB
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Cand
Allogreffe

NONNON NONNONProph.

NONNONNeutropénie 
fébrile

NON
Neutropénie         
fébrile

Empirique

Candida
cryptocoque

Id ambisomeCand Asp
crypto(HIV)Si 
Insuf renale
sous ampho
Leishmaniose

Cand Asp
scedosporium
Fusarium

Cand.
Asp

refract

Curatif

TriflucanAbelcetAmbisomeV.FendCancidas
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Hemato
Tpl

HematoHematoProphylaxie 
Secondaire

Préemtif
candida réa

Empirique

Cand
neutropénie 2 
néphrotox
Mucor
+ canci…

+ canci ou ambi
ou abel pour asp
cérébrale

+ vori ou ambi ou 
abel pour Asp
cérébrale

Curatif

AmbisomeV.FendCancidas
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Dannaoui 040+0Caspo+amb

Laverdière
TMM 03

0++Mica+amb

Cuena ICAAC 
03

0+0Caspo+Amb

Id+/-++Anidula+amb

Ostrosky
ICAAC 02

+/-++Mica+Amb

Arikan 20020++Caspo+amb

RefAntagonismeIndifférenceSynergieAssociation
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Laverdière
TMM 03

+++Mica+Itra

Sabatelli
ICAAC 03

0++Cas+Posa

Shalit 030++Cas+itra

Oshaugness
y/Ghannoum
ICAAC 02

0++/0Cas ou 
mica+Vori

Perea 020++Cas+vori

RefAntagonism
e

IndifférenceSynergieAssociation
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NS40%39%Décès

0,026%17%Echec/Hémoc+

0,04369%56%Succès

PFluco+AmBFluco

• Fluco 800mg/j + placebo vs Fluco + AmB (0,7 mg/kg/j)
• 60% Candida Albicans
• Toxicité rénale significativement accrue avec AmB
• Changement de cathéter: clairance significativement  plus rapide
• Pas d’influence des CMI ou d’administration antérie ure de Fluco

Rex JH et al CID 2003
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