
  

Les infections fongiquesLes infections fongiques

 Les infections systémiques fongiques sont des maladies graves, dont la fréquence Les infections systémiques fongiques sont des maladies graves, dont la fréquence 
  continue de croître.continue de croître.

Augmentation due à :Augmentation due à :
- mycoses d’importation (multiplication des voyages)- mycoses d’importation (multiplication des voyages)
- augmentation des facteurs de riques- augmentation des facteurs de riques

  Parmi ceux-ci, augmentation des patients immunodéprimés :Parmi ceux-ci, augmentation des patients immunodéprimés :
- d’origine pathologique (SIDA...)- d’origine pathologique (SIDA...)
- d’origine iatrogéne (traitements anticancéreux, antirejet en transplantation...)- d’origine iatrogéne (traitements anticancéreux, antirejet en transplantation...)

Par ailleurs:Par ailleurs:

Forte mortalité dans certaines situations.Forte mortalité dans certaines situations.

Insuffisance d’efficacité des médicaments actuelsInsuffisance d’efficacité des médicaments actuels

Toxicité non négligeable de ceux-ciToxicité non négligeable de ceux-ci

Nouvelles molécules à court termeNouvelles molécules à court terme



  

Les infections fongiquesLes infections fongiques

 Les antifongiques peuvent être utilisés sous forme topique (mycoses Les antifongiques peuvent être utilisés sous forme topique (mycoses 
superficielles) et/ou systémique (mycoses profondes).superficielles) et/ou systémique (mycoses profondes).

Les infections topiques sont essentiellement des candidoses, des Les infections topiques sont essentiellement des candidoses, des 
dermatophyties et des pytirosporoses.dermatophyties et des pytirosporoses.



  

Répartition des consommations 
hospitalières d'antifongiques 

CHU de Nice -2002
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Amphotéricine B  FUNGIZONE* Gélules, Sol buv, Lotion, Inj 

ABLC ABELCET* Inj 

liposomale AMBISOME* Inj 

Antifongiques : polyènes 
Les deux principales substances de ce groupe sont l'amphotéricine B et 
la nystatine.  
L'amphotéricine B interagit avec l'ergostérol présent dans la 
membrane des levures et des champignons sensibles pour former des 
pores, canaux perméables aux cations comme le potassium qui sort du 
cytoplasme.  



  

Inhibiteurs de la synthèse de 
l'ergostérol 

Inhib. squalène Inhib. squalène 
epoxydaseepoxydase
spécificité (x 200) vs spécificité (x 200) vs 
enz.enz.
Humaine ( cholestérol etHumaine ( cholestérol et
stéroïdes)stéroïdes)(1)(1)

(2)(2)

(4)(4)

(3)(3)



  

La terbinafine peut être à l'origine d'effets indésirables sévères, neutropénies, 
agranulocytoses, hépatites mixes à prédominance cholestatique, ainsi que d'une 
altération du goût.  
 
La naftifine a été utilisée comme topique en dermatologie.  

La terbinafine est utilisée par voie orale pour traiter les 
dermatophytoses et les candidoses cutanées qui n'ont pas cédé aux 
traitements locaux. Elle existe aussi en présentation crème.  

Inhibiteurs de la squalène époxidase 
Les inhibiteurs de la squalène époxidase utilisés sont la terbinafine et la 
naftifine, classées parmi les antifongiques du groupe allylamine. 
  
Étant donné son point d'impact, la terbinafine pourrait inhiber la synthèse de 
cholestérol chez les mammifères et interférer avec le métabolisme des 
hormones stéroïdes. En réalité, elle ne le fait pas, car, en raison de sa 
spécificité d'action, elle inhibe environ 200 fois plus la squalène époxidase des 
champignons (dermatophytes, levures) que celle des mammifères.  



  

Inhibiteurs de la 14-déméthylase (I)Inhibiteurs de la 14-déméthylase (I) 

Ces inhibiteurs dérivent de l'imidazole ou du triazole et ont des propriétés 
antifongiques. Ils inhibent la stérol 14-déméthylase, enzyme dépendante du cytochrome 
P-450, qui permet la synthèse d'ergostérol nécessaire au maintien de la structure de la 
membrane cytoplasmique de certains germes, en particulier des champignons. Ils 
provoquent, de plus, une accumulation de 14-méthyl-stérols qui altèrent la membrane. 
  
On peut distinguer, parmi les antifongiques, ceux qui sont utilisés par voie générale et 
éventuellement locale, et ceux qui ne sont utilisés qu'en traitement local.  
 
Les antifongiques à effet systémique sont le miconazole et le kétoconazole, dérivés de 
l'imidazole, et le fluconazole et l'itraconazole, dérivés triazolés. Le miconazole, sous 
forme orale, a une biodisponibilité variable et faible et n'est prescrit que pour traiter 
des candidoses digestives. 
  
Ils sont indiqués dans le traitement des infections à Candida, Aspergillus, Blastomyces, 
Histoplasma, Coccidioides, Trichophyton, Cryptococus neoformans.  



  

Miconazole  
DAKTARIN* Cp, Inj, Gel,  
Lotion, Poudre, Gel buccal  
GYNO DAKTARIN* Ovules  

Kétoconazole  NIZORAL Cp, Sol buv  
KETODERM* Crème, Gel  

Fluconazole  TRIFLUCAN* Gélules, Inj  
Itraconazole  SPORANOX* Gélules  

 

Inhibiteurs de la 14-déméthylase (II)Inhibiteurs de la 14-déméthylase (II)

Le kétoconazole est tératogène chez l'animal et donc formellement contre-
indiqué chez la femme enceinte 



  

Inhibiteurs de la 14-déméthylase (III)Inhibiteurs de la 14-déméthylase (III)

  
 

•  Inhibition de la synthèse des hormones stéroïdiennes, testostérone, estradiol 
et cortisol, dont la concentration diminue dans le plasma, entraînant des 
irrégularités du cycle menstruel, gynécomastie, impuissance, diminution de la 
libido, oligospermie.  

 
•  Augmentation des concentrations de déoxy-corticostérone, corticostérone et 

11-déoxycortisol, pouvant favoriser une rétention liquidienne avec des dèmes et 
une élévation de la tension artérielle.  

 
 
•  Inhibition du métabolisme d'autres médicaments, comme l'astémizole, le 

cisapride et la ciclosporine, le triazolam et le midazolam, pouvant augmenter leur 
toxicité. Mais on peut théoriquement tirer profit de cette inhibition pour 
réduire la posologie d'un médicament coûteux comme la ciclosporine. En cas de 
prise concomitante, l'itraconazole peut aussi augmenter la concentration 
plasmatique de digoxine.  

Effets indésirables :Effets indésirables :



  

Préparations dermatologiques ou ovules gynécologiques (tioconazole, 
isoconazole, fenticonazole).  

Bifonazole  AMYCOR*  
Econazole  PÉVARYL*  
Omoconazole  FONGAMIL*  
Sulconazole  MYK*  
Tioconazole  TROSYD*  
Isoconazole  FAZOL*  
Fenticonazole  LOMEXIN*  
Sertaconazole  MONAZOL  

 

Inhibiteur des dernières étapes de la synthèse d'ergostérol  
L'amorolfine est un dérivé de la morpholine, donc chimiquement différent des dérivés 
imidazolés et triazolés, qui inhibe deux enzymes intervenant dans la transformation du 
zymostérol en ergostérol. Elle s'oppose ainsi à la biosynthèse d'ergostérol et au 
développement de divers champignons comme les dermatophytes (trichophyton), les 
levures (Candida albicans), et diverses moisissures.  

Inhibiteurs de la 14-déméthylase (IV)Inhibiteurs de la 14-déméthylase (IV)



  

La GriséofulvineLa Griséofulvine

•Dérivé de la pénicilline, spectre d’activité étroit (dermatophytes), Dérivé de la pénicilline, spectre d’activité étroit (dermatophytes), 
activité fongistatique.activité fongistatique.

•Inhibition des microtubules intracellulaires, empêche la division desInhibition des microtubules intracellulaires, empêche la division des
spores.spores.

•Biodisponibilité orale variable (27 à 100%), améliorée par l’alimentation ou Biodisponibilité orale variable (27 à 100%), améliorée par l’alimentation ou 
la micronisation,mais diminue après prise répétéela micronisation,mais diminue après prise répétée

•La liaison aux protéines est de 84% (albumine), métabolisme par La liaison aux protéines est de 84% (albumine), métabolisme par 
déméthylation, puis excrétion rénale, Tdéméthylation, puis excrétion rénale, T1/21/2 = 9 à 22 h. = 9 à 22 h.



  

Le kétoconazoleLe kétoconazole

•  Premier azolé actif par voie orale, fongistatique, spectre d’actionPremier azolé actif par voie orale, fongistatique, spectre d’action
assez large (dermatophytes, candidas). Agit en bloquant les CYP-450assez large (dermatophytes, candidas). Agit en bloquant les CYP-450
humains et fongiques impliqués dans la méthylation de l’ergostérol humains et fongiques impliqués dans la méthylation de l’ergostérol 
(indispensable à la synthèse de la membrane cellulaire des champignons)(indispensable à la synthèse de la membrane cellulaire des champignons)

•  Absorption orale bonne améliorée par prise alimentaire et réduite parAbsorption orale bonne améliorée par prise alimentaire et réduite par
  jeûn ou l’achlorydrie. jeûn ou l’achlorydrie. 

•  Important métabolisme hépatique (effet de premier passage hépatique)Important métabolisme hépatique (effet de premier passage hépatique)
  par voie oxydative (o-déalkylation et hydroxylation). Puissant inhibiteur par voie oxydative (o-déalkylation et hydroxylation). Puissant inhibiteur 
  des CYP-450. des CYP-450. 

•  Elimination essentiellement biliaire. TElimination essentiellement biliaire. T1/21/2 environ 8 h. PK dose-dépendante. environ 8 h. PK dose-dépendante.  



  

Nouveaux antifongiquesNouveaux antifongiques

Le VoriconazoleLe Voriconazole

La caspofungineLa caspofungine

Usage hospitalier, infections sévères

Ce médicament est le 1er représentant d’une nouvelle classe : les echinocandines avec un
mécanisme d’action original. A ce jour, on ne note aucune résistance croisée avec les autres 
antifongiques.
Son spectre d’activité inclut les aspergillus et les candida, il est peu actif sur Cryptococcus 
neoformans. Il est disponible uniquement en forme injectable sous 2 dosages .
Ce médicament  semble avoir un bon profil de tolérance, cependant une attention particulière 
doit être portée sur la surveillance des enzymes hépatiques.
Les interactions médicamenteuses  concernent le tacrolimus  et les inducteurs enzymatiques
(Rifampicine, phénytoine, carbamazépine, dexaméthasone, efavirenz, nevirapine)

Dernier né des triazolés, actif sur Aspergillus et sur les Candidas résistants. Activité fongicide
par très forte affinité sur 14 α déméthylase fongique.Biodisponibilité élevée (96%) améliorée par 
repas et par acidité gastrique. Grand Vd (4 à 5 L/kg),, LP = 58 %. Fortement métabolisé par 
CYP 2C19, 2C9 et 3A4. Inhibiteur enzymatique... Interactions. Subit effet des inducteurs et
des inhibiteurs.

Elimination rénale, avec demi-vie dose dépendante. Adaptation poso chez insuffisants hépatiques 
et IV (véhicule) contre-indiquée chez insuffisant rénal.

Surveillance de la fonction hépatique. 



  

VoriconazoleVoriconazole

• Metabolisme et excrétionMetabolisme et excrétion
• • • Metabolisé dans le foie : cytochrome P450Metabolisé dans le foie : cytochrome P450
• – – Isoenzymes CYP2C19, CYP2C9 et CYP3A4Isoenzymes CYP2C19, CYP2C9 et CYP3A4
• • • CYP2C19 : polymorphisme génétiqueCYP2C19 : polymorphisme génétique
• • • CYP3A4 / InteractionsCYP3A4 / Interactions
• – – Inducteurs /InhibiteursInducteurs /Inhibiteurs
• • • Metabolite toxique non actifMetabolite toxique non actif
• • • < 2% de la dose éliminée inchangée dans les< 2% de la dose éliminée inchangée dans les
• urinesurines



  

• CYP2C19 génotype
• Race
• Sexe, âge chez adultes
• Enfants ( 2 - < 12 years) : 4 mg /Kg /12h (IV)
• Poids : ½ dose orale de relais si < 40kg
• Insuffisance hépatique : ½ dose
• Insuffisance rénale: per os si créat > 25 mg/ml

• Interactions
– CI: Terfénadine, cisapride , astémizole quinidine , pimozide
Phénobarbital , carbamazépine , phenobarbital ,Rifadine
Ergots de seigle, Sirolimus
Pas d’ajustement de doses

Pharmacocinetique Voriconazole :Pharmacocinetique Voriconazole :
  facteurs de variabilitéfacteurs de variabilité



  

LES INTERACTIONS LES INTERACTIONS 
MEDICAMENTEUSESMEDICAMENTEUSES

liées au métabolisme par les isoenzymes à 
CYP450   (inhibiteurs ou inducteurs)



  

CONTRE-INDICATIONS ABSOLUESCONTRE-INDICATIONS ABSOLUES

– sirolimus 

– rifampicine
– carbamazépine,  phénobarbital
– terfénadine, astémizole
– cisapride
– pimozide 
– quinidine
– alcaloïdes de l’ergot de seigle



  

CONTRE-INDICATIONS RELATIVESCONTRE-INDICATIONS RELATIVES
– ciclosporine, tacrolimusciclosporine, tacrolimus
– inhibiteurs des protéases et inhibiteurs non inhibiteurs des protéases et inhibiteurs non 

nucléosidiques de la transcriptase réversenucléosidiques de la transcriptase réverse
– warfarine  warfarine  
– vincristine, vinblastine vincristine, vinblastine 

– rifabutinerifabutine
– oméprazoleoméprazole
– statines , sulfonyluréesstatines , sulfonylurées
– benzodiazépines, phénytoïnebenzodiazépines, phénytoïne



  

CONCLUSIONCONCLUSION

  Renforce l’arsenal thérapeutique
      Spectre large    Aspergillus  émergents 
      Forme orale et parentérale
      Bon passage de la BHE      
      Toxicité faible

  Nombreuses  IM  ( immunosuppresseurs
      et antiprotéases)
      Effets indésirables, troubles visuels



  



  



  

Les Antifongiques SystémiquesLes Antifongiques Systémiques



  

MECANISMES D’ACTION

ERGOSTEROL

  LANOSTEROL

TRIAZOLES

Inhibition de la synthèse
 de l’ergostérol

SYNTHESE DES GLUCANES

ECHINOCANDINES
Rupture de l’intégrité 

 de la paroi 

Altération du fonctionnement
de la membrane cellulaire

POLYENES



  

Nouveaux antifongiquesNouveaux antifongiques

Le VoriconazoleLe Voriconazole

La caspofungineLa caspofungine

Usage hospitalier, infections sévères

Ce médicament est le 1er représentant d’une nouvelle classe : les echinocandines avec un
mécanisme d’action original. A ce jour, on ne note aucune résistance croisée avec les autres 
antifongiques.
Son spectre d’activité inclut les aspergillus et les candida, il est peu actif sur Cryptococcus 
neoformans. Il est disponible uniquement en forme injectable sous 2 dosages .
Ce médicament  semble avoir un bon profil de tolérance, cependant une attention particulière 
doit être portée sur la surveillance des enzymes hépatiques.
Les interactions médicamenteuses  concernent le tacrolimus  et les inducteurs enzymatiques
(Rifampicine, phénytoine, carbamazépine, dexaméthasone, efavirenz, nevirapine)

Dernier né des triazolés, actif sur Aspergillus et sur les Candidas résistants. Activité fongicide
par très forte affinité sur 14 α déméthylase fongique.Biodisponibilité élevée (96%) améliorée par 
repas et par acidité gastrique. Grand Vd (4 à 5 L/kg),, LP = 58 %. Fortement métabolisé par 
CYP 2C19, 2C9 et 3A4. Inhibiteur enzymatique... Interactions. Subit effet des inducteurs et
des inhibiteurs.

Elimination rénale, avec demi-vie dose dépendante. Adaptation poso chez insuffisants hépatiques 
et IV (véhicule) contre-indiquée chez insuffisant rénal.

Surveillance de la fonction hépatique. 



  

Les Antifongiques SystémiquesLes Antifongiques Systémiques



  

LES TRIAZOLES  
 LA SECONDE GENERATION

VORICONAZOLE    VFEND®

               PFIZER    2002
         spectre large

POSACONAZOLE   analogue de l’itraconazole
RAVUCONAZOLE  analogue du fluconazole
                    2004        en phase III
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Les Antifongiques SystémiquesLes Antifongiques Systémiques



  



  

 LA CIBLE 
PHARMACOLOGIQUE

–la nature biochimique
–les méthodes d’étude

– in vitro
– in vivo



  

LA NATURE BIOCHIMIQUE
• Tous les azolés  inhibent la 14α-déméthylase, enzyme
à cytochrome P450 empêchant la conversion du 
lanostérol en ergostérol

Traité de chimie thérapeutique vol 5 tome1: Principaux 
antifongiques et antiparasitaires  Ed. Tec& Doc, 1999

site catalytique de la
 14α-déméthylase 

structure moléculaire 
de la 14α-déméthylase 



  

ETAPES-CLES DE LA BIOSYNTHESE 
DE L’ERGOSTEROL

ACETYLCoA
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14α-déméthylase
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ACTION DES AZOLES

H
OH

OH
H

CH3

14α-déméthylase

EBURICOL

1414

AZOLES

x


ACCUMULATION DE PRECURSEURS METHYLES

DESORGANISATION DE LA MEMBRANE FONGIQUE

INHIBITION DE LA CROISSANCE ET DE LA REPLICATION 



  

PROBLEME 

  manque de spécificité du médicament
                           
  inhibition croisée des enzymes à cytochrome
       p450 intervenant dans la biosynthèse des
     corticoïdes et des hormones sexuelles et 
           dans le métabolisme hépatique 
                           
                      toxicité des azolés



  

LA PHARMACOCINETIQUE

• pharmacocinétique non linéaire
         dûe à une saturation de son métabolisme
          dose   x 1,5       concentration plasmatique    x 2,5

• nécessité d’une dose de charge

• pas de lien entre les concentrations 
plasmatiques et l’évolution clinique



  

LA PHARMACOCINETIQUE

• absorption digestive
           Bvo >85%    relais  IV par voie orale

               influencée par un repas riche en lipides 
 

               prise à distance des repas   1h 
• 1/2 vie d’élimination dose-dépendante
      =  6-9 h ,    2 prises quotidiennes



  

LA PHARMACOCINETIQUE

• distribution
           Vdistribution= 4,6L/kg
          miconazole=20          fluconazole =0,6 
           différente selon les organes 
         chez le rat   foie>œil>rein>cerveau>poumon>sang   
           taux relatif dans le LCR  >50%
          actif sur les localisations cérébrales
           liaison aux protéines  60%  
          miconazole> 90%      fluconazole <10%
                     



  

LE METABOLISME

• hépatique par isoenzymes à cytochrome 
P450  de sous groupes 2C9,  2C19 et 3A4

• polymorphisme de 2C19
        métaboliseurs     lents/ rapides  
      exposition : rapport de 2 à 4      
      prévalence métaboliseurs  lents      5 à 15% selon ethnie     

 
                                                                        



  

LE METABOLISME
• essentiellement sur la fluoropyrimidine    
                  N-oxydation   +++
                    hydroxylation         
      au moins 8 métabolites produits avec 
activité antifongique négligeable 

• métabolites conjugués ou défluorinés    
                         

• élimination
         80% dans les urines    
         20% dans les fèces 



  

Pharmacocinétique triazolésPharmacocinétique triazolés



  



  

Adaptation posologique

Voriconazole :
Efficacité
Cmin = 1 – 1,5 mg/l      Cmax 3,5 – 4 mg/l

Toxicité
           Cmin > 5 à 7 mg/l

Caspofungine :
Efficacité
Cmin = > 1 mg/l



  



  



  

Pharmacocinétique CaspofunginePharmacocinétique Caspofungine



  

Caspofungine : Optimisation de posologie, dose de charge



  



  

Adaptation posologique

Voriconazole :
Efficacité
Cmin = 1 – 1,5 mg/l      Cmax 3,5 – 4 mg/l

Toxicité
           Cmin > 5 à 7 mg/l

Caspofungine :
Efficacité
Cmin = > 1 mg/l


	Diapo 1
	Diapo 2
	Diapo 3
	Diapo 4
	Diapo 5
	Diapo 6
	Diapo 7
	Diapo 8
	Diapo 9
	Diapo 10
	Diapo 11
	Diapo 12
	Diapo 13
	Diapo 14
	Diapo 15
	Diapo 16
	Diapo 17
	Diapo 18
	Diapo 19
	Diapo 20
	Diapo 21
	Diapo 22
	Diapo 23
	Diapo 24
	Diapo 25
	Diapo 26
	Diapo 27
	Diapo 28
	Diapo 29
	Diapo 30
	Diapo 31
	Diapo 32
	Diapo 33
	Diapo 34
	Diapo 35
	Diapo 36
	Diapo 37
	Diapo 38
	Diapo 39
	Diapo 40
	Diapo 41
	Diapo 42
	Diapo 43
	Diapo 44
	Diapo 45
	Diapo 46
	Diapo 47

