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• Utiliser un corps ≥ 22
• Attention à ne pas surcharger 

vos diapositives : maximum de 
6 lignes de texte par diapo et 
de 7 mots par ligne de texte



Déclaration d’intérêt de 2014 à 2023

• Intérêts financiers : non

• Liens durables ou permanents : non

• Interventions ponctuelles : Gilead, MSD, MundiPharma, Pfizer, Shionogi

• Intérêts indirects : non
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6 lignes de texte par diapo et 
de 7 mots par ligne de texte



1. Echinocandines

2. Azolés

3. Polyènes

4. Analogue de pyrimidine
/Flucytosine

4 classes d’antifongiques

6 classes d’antibiotiques

9 classes d’antiviraux

Les cibles d’action des antifongiques (infections invasives)

(Allylamines)

Paroi fongique 
(b-1-3 glucane synthase)

Biosynthèse des 
acides nucléiques

Synthèse de l’ergostérol 
(C14a déméthylase)

Fixation à l’ergostérol



Les cibles d’action des antifongiques (infections invasives)

Paroi fongique 
(b-1-3 glucane synthase)

Synthèse de l’ergostérol 
(C14a déméthylase)

Fixation à l’ergostérol

Biosynthèse des 
acides nucléiques

FKS1, FKS2, FKS3

CYP51A / ERG11

+/- (ERG11, ERG6, ERG3, ERG2)

FCA1, FUR1, FCY21, 
and FCY22

Résistance

hépatique

hépatique

rénale

hématologique

Toxicité

Interactions 
médicamenteuses

Résist
ance Toxicité

Impasse 
thérapeutique?



Adapté de Hoenigl et al., Drugs 2021

Triterpenoïde = inhibition de la 
bDGlucane synthase: levures++

Rezafungine = nouvelle échinocandine 

Opelconazole: Aspergillose
Oteseconazole: Candidose

Orotomide = inhibiteur de la 
dihydroorotate deshydrogénase: 
filamenteux

Gepix = inhibition synthèse des 
mannoprotéines de la paroi: 
filamenteux, levures et mycoses 
endémiques
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Fosmanogepix

Ibrexafungerp

Rezafungine

C. krusei

ü Candida dont C. auris
ü C. FKS R

ü Candida dont C. auris
ü C. FKS R

ü Candida dont C. auris Pneumocystis

Fusarium, Scedo-Lomentospora
Rasamsonia, Cladosporium, Paecilomyces
Scopulariopsis, Cryptococcus, Trichosporon 
Exophiala, Malassezia,
Mycoses endémiques

Alternaria, Cladosporium,
Pneumocystis,
Mycoses endémiques
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Candidoses

ü ARAf

ARAf : Azole-Resistant 
Aspergillus fumigatus

ü ARAf

ü ARAf

Autres germes sensibles



Ibrexafungerp

ü 1er d’une nouvelle classe : les triterpenoïdes qui 
inhibent la synthèse de la bDGlucane synthase

ü Indication dans la candidose vulvo-vaginale aigue 
et/ou récidivante en 1 prise (FDA USA, 2021)
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Caspofungine Ibrexafungerp

Angulo et al., JoF 2022

ü Phase III CARES : candidoses invasives à C. auris
ü Phase II SCYNERGIA : IBX + Vori versus Vori dans l’aspergillose invasive
ü Phase II FURY : IFI réfractaire aux autres ATF

Nyirjesy et al., CID 2022 



Rezafungine ü Echinocandine de longue demi-vie (env. 150h après 2 injections)
ü Phase III RESTORE : Candidoses invasives confirmées de l’adulte
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Longue demi-vie

1 dose IV/semaine

Rezafungine (n=93) 1 IV – 400mg, semaine 1
Puis IV – 200 mg hebdomadaire

Caspofungine 
(n=94)

1 IV – 70mg, Jour 1
Puis IV – 50 mg quotidienne

Désescalade optionnelle fluconazole oral

Traitement: 14 à 
28 jours

ü Phase III RESPECT : prophylaxie des IFI chez transplantés de cellules souches



Fosmanogepix ü 1er d’une nouvelle classe : inhibiteurs de la synthèse des mannoprotéines 
(Gwt1 inhibitor) 
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Seiler & Ostrosky-Zeichner, Curr 
Fung Infect Rep 2022

ü Phase II: IFI à moisissures

Voie orale

IV

ü Phase II: Candidose invasive
ü Phase II: Candidose invasive à C. auris

AAC 2023



Fosmanogepix

Opelconazole

Olorofim
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Aspergilloses

ARAf : Azole-Resistant 
Aspergillus fumigatus

ARAf

ü ARAf

ü ARAf

Rezafungine ü ARAf

ü Aspergillus sp.



Opelconazole
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Hoenigl et al., Drugs 2021
Wiederhold, JoF 2020
Ribeiro-Menendez et al, JAC 2019

Aspergilloses et autres filamenteux

ü Nébulisation
ü Essai en cours en association avec ATF systémique dans l’aspergillose invasive

Fosmanogepix ü Phase II: IFI à moisissures

Olorofim ü Nouvelle classe des orotomides : inhibiteur de la dihydroorotate deshydrogénase
ü Voie orale
ü Phase III en cours : Olorofim versus AmB liposomale dans les IFI réfractaires
ü Phase IIb en cours: sauvetage d’IFIF
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Pas de resistance croisée

Aspergillus (>6000 isolates)

Lomentospora (>100 isolates)

Scedosporium (>300 isolates)

Coccidioides (64 isolates)
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Tétrazoles ü Otéséconazole : candidose vulvovaginale, dermatophytose
ü Quilséconazole : cryptococcose neuroméningée

Amphotéricine B 
encochlée

ü Voie orale
ü Nanocristaux lipidiques => phagocytés par les macrophages
ü Large spectre mais évaluée surtout dans les candidoses et cryptococcoses
ü Faible toxicité rénale

Nikkomycin Z ü Premier d’une nouvelle classe d’inhibiteurs de la 
chitine synthétase

ü Activité pré-clinique sur Candida, Coccidioides sp. 
et autres mycoses endémiques

Gintjee et al., JoF 2020
Campoy & Adrio, Biochem Pharmacol 2017

Encore en développement…



Encore en développement…

Arylamidine ü Inhibition des fonctions mitochondriales
ü Candida, Aspergillus et autres moisissures
ü Proche de la pentamidine

Gintjee et al., JoF 2020
Campoy & Adrio, Biochem Pharmacol 2017

HDAC Inhibitor ü Inhibition de la « Fungal histone deacetylase » (HDAC)
ü En combinaison avec un autre ATF
ü Candida et Aspergillus



Immunothérapie

Autres pistes ?

CMR 2024
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