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Le soir au coin du bois Le soir au coin du bois ……
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Il y a champignon et champignon …

cryptococose

 

pulmonaire

oncomycose

candidose

…et champignon
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Cibles des médicaments antifongiques

ERGOSTEROL 
et sa SYNTHESE

 
(polyènes, azoles, allylamines)

SYNTHESE 
des GLYCANS

 
(échinocandines)

SYNTHESE 
des Ac. Nucl.

 
(5-fluorocytosine, griséofulvine)
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Cibles des médicaments antifongiques

ERGOSTEROL 
et sa SYNTHESE

 
(polyènes, azoles, allylamines)
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Polyènes
 

antifongiques

Molécules amphiphiles mais volumineuses 
 mal résorbées

lipophile lipophile

hydrophile hydrophile
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Cible pharmacologique: les stérols membranaires

eucaryotes
 

supérieurs

cholestérol

champignons

ergostérol
HO HO
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Mécanisme d’action des polyènes
 

antifongiques

Asemblage

 

moléculaire entre 
amphotéricine

 

B, stérol

 
et phospholipide 

dans une membrane

3.

 

passage d'eau

 

et ions

1.

 

formation de dimères

 
peu

 

solubles...

2.

 

Insertion dans

 

la membrane

 
au niveau

 

de l'ergostérol
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Mécanisme d’action des polyènes
 

antifongiques

Asemblage

 

moléculaire entre 
amphotéricine

 

B, stérol

 
et phospholipide 

dans une membrane

Odds, Trends in Microbiology

 

(2003) 11:272-279
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Polyènes
 

antifongiques: propriétés pharmacologiques
+ -

Fongicides
Spectre large, peu de résistance

Résorption mauvaise voire nulle 
(nystatine)

Antagonisme avec les azolés

Faible spécificité

 

 toxicité:

•

 

immédiate: 
fièvres, frissons, nausées,

 
vomissements, hypotension,

 
arythmies, …

• à

 

court terme: néphrotoxicité
• à

 

moyen

 

terme: anémie

nystatine Amphotéricine

 

B

usage topique 
• oral: candidoses, dermatophyties
• décontamination intestinale

• mycoses systémiques
•

 

mycoses oropharyngées 
et digestives graves



Février 2014 Pahrmacologie spéciale - Antifongiques 11

Nystatine: usage oral
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Nystatine: usage oral

Compendium belge:

 

Nystatine: usage local dans les infection à

 

Candida

 

de la 
bouche (muguet) et usage oral dans les infections gastro-intestinales à

 

Candida

 

et 
la candidose cutanée afin d'éliminer la source de contamination gastro-intestinale.
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The various lipid formulations of AMB have demonstrated antifungal efficacy at least equivalent to the 
conventional product with significantly reduced nephrotoxicity. 
In: THE USE OF LIPID FORMULATIONS OF AMPHOTERICIN B IN  CANCER PATIENTS --

 

Rod Quilitz, 
PharmD, Department of Pharmacy, H. Lee Moffitt Cancer Center & Research Institute, University of San 
Francisco, Cal.
http://www.moffitt.usf.edu/cancjrnl/v5n5/department3.html

AMBdeoxycholate     ABELCET AMPHOTEC          AmBisome

Formes lipidiques de l’amphotéricine
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Chen et al. Med J Aust.

 

(2007)

 

187:404-9.

Mais cher et administration intraveineuse obligatoire

 
 indications limitées

Formes lipidiques: propriétés pharmacologiques
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Formes lipidiques: indications selon la notice

Abelcept AmBisome

Infections fongiques généralisées:

 Abelcet

 

est recommandé

 

dans le 
traitement des infections fongiques 
graves, chez les patients n'ayant 
montré

 

aucune amélioration avec 
l'amphotéricine

 

B conventionnelle, ou 
chez les patients ayant développé

 

une 
insuffisance rénale lors du traitement à

 l'amphotéricine

 

B,

 

même lorsque ce 
dernier avait été

 

administré

 

en même 
temps qu''un litre de solution saline 
physiologique par jour. 

AmBisome

 

est destiné

 

au traitement des 
formes graves de mycoses 
systémiques et/ou profondes

 

des 
patients ne répondant pas à

 
l'amphotéricine

 

B conventionnelle ou des 
patients représentant une contre-

 
indication à

 

l’administration de celle-ci 
due à

 

l'existence de lésions rénales.

 

Une 
réponse positive a été

 

obtenue chez 80 
% de ces patients traités pour une 
candidiase

 

systémique, chez 70 % des 
patients traités pour une aspergillose et 
chez 100 % des patients traités pour une 
cryptococcose….
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Dérivés azolés

triazoles

N

N

Miconazole

CH

O

N

N
Cl

Cl

Cl

Cl
N N

CH2

OCH2

O

O

Cl

ClO

CCH3

H2C

Ketoconazole

imidazoles
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Biosynthèse de l’ergosterol
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Biosynthèse de l’ergosterol

CH3
HOHO

lanostérol

14-déméthyl,
14-15ène

ERG11

HO
14-déméthyl,
14-15ane

ERG24

enzymes de 
la famille 
desP450
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Dérivés azolés
 

et site actif de Erg11p

Le cytochrome P450 possède un 
hème essentiel à

 

l'activité

 oxydo-reductasique

Le cycle imidazole ou triazole

 se colle à

 

l'hème …

http://users.aber.ac.uk/cca/p450/intro.html
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Dérivés azolés
 

et site 
actif de Erg11p

Odds, Trends in Microbiology

 

(2003) 11:272-279
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Mécanismes de résistance aux dérivés azolés

Lupetti

 

et al, Trends Mol Medicine

 

(2002) 8:76-81
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Mécanismes de résistance aux dérivés azolés
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Mécanismes de résistance aux dérivés azolés
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Miconazole

O

Cl

N
N

Cl

Cl

Cl

• premier antifongique

 

azolé

• mauvaise

 

résorption

 

digestive

•

 

usage essentiellement

 

topique

 ( candidoses)

diazole
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Clotrimazole

Indications :
- candidoses
- dermatophytoses

diazole

actif

 

également

 

dans

 

le 
traitement

 

de l'anémie

 
falciforme

 

par bloquage

 

des 
canaux

 

ioniques

 

(maintien

 

de 
la fome

 

des globules rouges
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Kétoconazole

N
N CO

CH3

O

O
O

• améliore la résorption digestive en milieu acide

Cl

N
N

Cl

indications

 

(peu utilisé

 

aujourd’hui): 
-

 

candidoses (histoplasmose, coccidioïdomycose)
-

 

prophylaxie des colonisations par levures chez les neutropéniques

co-administration d’anti-acides

 

….

diazole
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Fluconazole

F

F

N
N

N
OH N

N

N

1er triazole

2ème

 
triazole

augmente

 

la spécificité
et diminue

 

la dégradabilité

Résorption

 

digestive même

 

à

 

pH neutre

augmente

 

l’activité

Indications :
- méningites

 

cryptococciques

 

(pénétration

 

dans LCR) 
- candidoses.
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Itraconazole

N
N

C

CH3

Cl

Cl

O

O
ON

N

N

N

N
N

0
C2

 

H5

triazole
• identique

 

au kétoconazole
• résorption

 

digestive uniquement

 

si

 

pH acide

• 2 triazoles; meilleure

 

activité

triazole

Indications :
- candidoses
- aspergilloses

co-administration d’anti-acides

 

….
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Voriconazole

F

F

N
N

N
OH

N

N

F

• identique

 

au fluconazole
• résorption

 

digestive même

 

à

 

pH neutre

• spectre

 

large; puissante

 

activité
•

 

pas de résistance croisée

 avec les autres

 

azolés

• indications

 

:
– aspergilloses invasives
– infections invasives graves à

 

Candida résistant au fluconazole.
–

 

Traitement des infections fongiques graves 
à

 

Scedosporium

 

spp. ou Fusarium

 

spp.
•

 

en première intention

 

aux patients immunodéprimés, 
atteints d’infections évolutives, 
pouvant menacer le pronostic vital.
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Chen et al. Med J Aust.

 

(2007)

 

187:404-9.

Dérivés azolés
 

et interactions avec CYP 
(CYP2C19, CYP2C9 et CYP3A4 )

• contre-indiqués: terfénadine, astémizole, cisapride, quinidine, alcaloïdes de l’ergot
• surveillance étroite

 

: ciclosporine, tacrolimus, anticoagulants oraux, sulfonylurées
• adaptation de posologie

 

: statines, benzodiazépines
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Dérivés azolés
 

: propriétés pharmacologiques

Pharmacocinétique

• absorption variable; parfois dépendante du pH. 
•

 

distribution variable; LCR : fluconazole

 
voie orale: itraconazole, fluconazole, voriconazole

• demi vie longue (> 24 heures) sauf kétoconazole

 

(8 h) et voriconazole

 

(6 h)  

Effets secondaires

• toxicité

 

hépatique

 

(surtout kétoconazole)
• troubles digestifs (miconazole) 
• intolérance

 

cutanée

 

par voie locale
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Allylamines

NH

H2C C CC(CH3)3

terbinafine

Inhibiteur de la 
squalène

 

epoxidase

• actif uniquement sur les dermatophytes
• bien résorbée mais effet de premier passage important
• interaction avec inhibiteurs et inducteurs des cytochromes
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Cibles des médicaments antifongiques

SYNTHESE 
des GLYCANS

 
(échinocandines)
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Echinocandines
 

:  caspofungine
 

& anidulafungine
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Echinocandines

Odds, Trends in Microbiology

 

(2003) 11:272-279
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Caspofungine: propriétés pharmacologiques

Indications:
•

 

candidoses

 

(oropharyngées, oesophagiennes)
•

 

aspergilloses

 

invasives

 

chez les patients qui ne répondent

 

pas ou

 

sont

 

intolérants

 
aux autres

 

traitements

Pharmacocinétique:
•

 

Mauvaise résorption orale
•

 

Accumulation

 

dans

 

l’organisme

 

lors

 

d’un traitement

 

prolongé

 

(25-50 % 
d’augmentation

 

de l’AUC

 

après 2 à

 

3 semaines

 

de traitement).
•

 

Métabolisation

 

par le foie; demi-vie, environ 10 h.  

Effets secondaires
•

 

phlébite

 

au site d’injection
•

 

fièvre, nausées

 

et vomissements. 

Interactions médicamenteuses
•

 



 

AUC de la caspofungine

 

par cyclosporine 
•

 



 

AUC par inducteurs

 

des cytochromes

 

P450

 
(rifampicine, inhib.protéases

 

du HIV, phénytoïne, carbamazépine, dexaméthasone).  

Patients à

 

risque 
d’infection fongique! 
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Cibles des médicaments antifongiques

SYNTHESE 
des Ac. Nucl.

 
(5-fluorocytosine, griséofulvine)
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Inhibiteurs de synthèse des acides nucléiques

N
H

N

NH2

F

O

O

C

OCH3

Cl

H3CO

O
H3C

H3C

O

5-fluorocytosine

griséofulvine

• infections à

 

dermatophytes

 

(cuir chevelu, peau, ongles)
• adm. orale, résorption 

 

par aliments riches en graisse
• réactions

 

allergiques, maux

 

de tête, troubles digestifs

• inhibition de la thymidilate

 

synthase; résistance fréquente 
 utiliser en association avec l’ampho

 

B pour les candidoses 
et les cryptococcoses

• concentration dans l’urine  infection urinaire
• leuco-

 

et thrombopénie
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Et au Bénin
 

?
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