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Plan du Cours

= Les antifongigues systémiques
* Introduction
Les principales classes thérapeutiques
Les cibles et mode d’action
Les propriétés pharmacocinétiques
Les spectres d’activité et les principales indications et
stratégies thérapeutiques

= Les antifongiques topigues
* Les principales classes thérapeutiques

 Les formulations et Indications
 Les stratégies thérapeutiques
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Introduction

= Rappel des principaux champignons pathogenes
responsables des infections fongigues invasives
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Introduction

= Arsenal thérapeutigue tres limité

* Tres peu de molécules disponibles
* Par opposition aux bactéries champignons = eucaryotes proches des animaux

 Difficultés de trouver des molécules spécifiques non toxiques pour ’lhomme
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Les principales classes therapeutiques
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Amphotéricine B Fluconazole Caspofungine Flucytosine
Amphotéricine B forme Itraconazole Micafungine

liposomale

Amphotéricine B Voriconazole Anidulafungine

Forme lipidique

Posaconazole
Isavuconazole

Produit par actinomycete  Synthése chimique Produit par Synthese
= Streptomyces nodosus Aspergillus nidulans chimique
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Les cibles et mode d’action

* Les azolés : fluconazole et itraconazole, puis voriconazole,

posaconazole et isavuconazole (triazolés dérivés des imidazolés)

Blocage de la voie de biosynthese de I’'ergostérol membranaire

Action fongistatique sur levures = notion de tolérance et action fongicide sur
filamenteux (sauf fluconzole qui n’agit pas sur les filamenteux )
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Les cibles et mode d’action

e Les échinocandines : caspofungine, micafungine, anidulafungine
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Action « fongicide » sur Candida et fongistatiqué sUr Aspergillus
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Les cibles et mode d’action

* Pyrimidine fluorée : 5-fluorocytosine = 5-FC

* Agit sur la synthese des acides nucléiques et la synthese protéique
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Action fongistatique sur les levures
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Les propriétés pharmacocinétiques

===« Eléments les + importants :
« Biodisponibilité, Diffusion, Tolérance, Interactions medicamenteus
* Biodisponibilité = absorption per os
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FCZ = fluconazole ; ITZ = itraconazole ; VRZ = voriconazole ; PSZ = posaconazole;
ISZ = isavuconazole; IV = intraveineux, VO = voie orale

IV-VO IV-VO IV
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Les proprietés pharmacocinétiques: la

diffusion tissulaire
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Biodisponibhilité, Diffusion, Tolérance, Interactions médicamenteuses

Toxicité
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= Biodisponibilite, Diffusion, Tolérance, Interactions meédicamenteuses
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Les propriétés pharmacocinétiques

= Biodisponibilite, Diffusion, Tolérance, Interactions medicamenteuses

Azolés +++ :
* sont des inhibiteurs enzymatiques :

> risque de surdosage

Tacrolimus, ciclosporine, AVK, sulfamides hypoglycémiants,
phénitoines, benzodiazépines, antihistaminiques H1, Zidovudine,
Théophilline, Rifampicine
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candidose disséminée

= Antifongique systémique (voie intra veineuse) des la 1¢¢
hémoculture positive et ablation/changement des cathéters
= Choix de I'antifongique
« Avant identification : echinocandines

« Apres identification : echinocandines si patient instable (état de

choc) ou fluconazole si patient stable et espece habituellement
sensible

= Durée : 2 semaines apres la derniere hémoculture positive
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invasive
Prise en charge des IFI

Schéma interventionnel
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Les stratégies thérapeutiques : Cryptococcose

=== Recommandations OMS 2018 (patient VIH+)
= Traitement d’'induction
= Semaine 1 = Amphotericine B (déoxycholate) + 5-
fluorocytosine
= Semaine 2 = Fluconazole forte posologie 1200 mg/

= Alternatives :
= Semaines 1 et 2 : Fluconazole + 5-FC
= Semaines 1 et 2 : Amphotéricine B (déoxycholate) +

fluconazole

= Traitement de consolidation (8 semaines)
= Fluconazole 800 mg/j

= Traitement d’entretien (prophylaxie secondaire)
= Fluconazole 200 mg/j pendant toute la durée de

'immunosuppression
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Traitement curatif :

= Cotrimoxazole BACTRIM® : voie IV puis orale

* Triméthoprime 15-20 mg/kg/j + sulfaméthoxazole 75-
100 mg/Kg/j
e 2-3 semaines

= Alternatives si intolérance :
« Clindamycine - primaquine
* Iséthionate de pentamidine IV
« Atovaquone VO
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Traitement préventif
= Prévention de la transmission : isolement des patients avec PCP

= Prophylaxie primaire si haut risque de PCP :
e VIH+ si LT CD4<200/mm3 ou <15%
» En post-transplantation d’organes solides ou allogreffe CSH, ...

= Prophylaxie secondaire (apres un épisode de PCP)

= Schémas prophylactiques :

= Cotrimoxazole per os : BACTRIM® x1/j ou BACTRIM FORTE®
x3/semaine

= Pentamidine en aérosol
= Atovaquone per os
= Dapsone per os +/- pyriméthamine
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* Traitement
e des candidoses cutanéo-muqueuses

* des dermatophytoses
* Peau glabre, plis (intertrigos), ongles (onychomycoses)
* Teignes
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Inhibiteur
Inhibiteurs de la synthése de I'ergostérol r,netab,ol_lsme Inhibiteur B tubulin

énergetique

Azolés Allylamine Morpholine | Pyridone riséofulvine

(imidazolés)

Bifonazole = Amycor | Terbinafine= | Loceryl Mycoster

Oxiconazole = Fonx Lamisil

Isoconazole = Fazol
Econazole = Pévaryl

Kétoconazole =
Ketoderm
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Les différentes formulations et indications

« Pommade : peau seche, |ésion epaisse

 Creme : peau seche

« Lait, émulsion : muqueuses, zones fragiles

« Poudre : lesions macérees des plis

* Lotion : cuir chevelu

* Gel : régions pileuses

* Film ou vernis : ongles

« Ovules ou comprimeés gynécologiques : vagin

« Suspension buvable, gel buccal, comprimé : action
locale (buccale, digestive)
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Les Schémas thérapeutiques

= Candidoses oropharyngées
« Traitement topique en lere intention

 Privilégier un topique non absorbable, Evite les effets
indésirables

* En cas d'echec reconsidérer le diagnostic et rechercher une
resistance

« Exemples :
* Polyene = Nystatine = (Mycostatine®) ; Amphotéricine B (Fungizone®)
* Imidazolé = Miconazole (Daktarin® gel buccal 2 % ; Miconazole ( Loramyc®))
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Les Schémas thérapeutiques

= Candidoses vulvo-vaginales
« Traitement topique en lere intention
* Toilette avec pH neutre ou alcalin (Gynhydralin®)

* |Imidazolés en cremes et/ou ovules : Gyno-Pevaryl®, Gyno-
Daktarin®, Gyno-Trosid®, Fazol, Gynomyk®, Monazol®...

» Traitement systémique (Fluconazole) si candidose
vaginale récidivante

« - 2eme partie du cycle



I UGA

Les antifongiques a usage topique b PN
Les Schémas thérapeutiques

Cas particulier : Pytiriasis versicolor

Thorax (cou, épaules) et membres
Ssupérieurs

Frequence et recidives +++

Forme Gel douche +++ : Imidazolés
= Ketoconazole
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= Les Dermatophytoses
 Onychomycoses : Traitement topique et/ou
systémique

* Solutions filmogenes : Ciclopirox : Mycoster® 8% ou Amorolfine :
Locéryl® :

* Terbibafine per os : 1 cp 250 mg/jour El +++ 10%

* Teignes : Traitement topique et/ou systémique

 Teigne trichophytique : petites plagues, pas de
fluorescence
* Terbinafine per os et topique en gel

« Teigne microsporigue : grandes plaques, fluorescence

* Itraconazole per os



