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LES ANTIFONGIQUES SYSTÉMIQUES

• Quatre classes principales actuellement disponibles

• Azolés (fluco, vorico, posaco, itraco, isavuco)

• Échinocandines (caspofungine, micafungine, anidulafungine)

• Pyrimidines (5-FC)

• Polyènes (AmB-d, L-AmB)

• Egalement

• Allylamines (terbinafine)

• Griséofulvine



RISQUE DE MÉSUSAGE

• Mauvaise indication

• Durée inadaptée

• Erreur de posologie

• Interactions médicamenteuses non prise en compte

• Toxicité

• Cible PK/PD non atteinte (TDM)

• Modalités de prise orale ou d’administration IV non respectées



Liaison avec l’ergosterol de la 
membrane cytoplasmique

Inhibition de la synthèse de 
la C14-α déméthylase

Inhibe la synthèse du β 1,3 D 
glucane

 Transformé en 5 FU 
(cytosine désaminase)
altération de l’ARN

MODES 
D’ACTION



SPECTRES

Polyènes Fluco 5FC Itra Vorico Posaco Isavuco Candines
A. fumigatus + - +/- + + + + +
A. terreus - - +/- + + + + +
Mucorales + - - - - + + -

Fusarium + - - + +/- +/- +/- -
S. apiospermum + - - + +/- +/- +/- -
L. prolificans - - - - - - - -
C. albicans + + + + + + + +
C. glabrata + +/- + - +/- +/- +/- +
C. krusei + - - - + + + +

C. parapsilosis + + + + + + + +/-
Cryptococcus + + + + + + + -

D’après S. Alfandari



POSOLOGIES CHEZ L’OBÈSE

Dose Ajustement, dose max

Fluconazole 12 mg/kg/j Dose max 1200mg, effet dose-dépendant

Voriconazole IV:6 puis 4 mg/kg
PO: 400 puis 200 mg

Poids ideal, dosage plasmatique, risque surdosage

Posaconazole 300 mgx2/j puis 300 mg/j Dosage plasmatique

AmB liposomale 3-5 mg/kg/j Pas d’ajustement

Caspofungine 70 mg J1 puis 50 mg/j *70mg si >80kg - Dose max 150 mg

Micafungine 100 mg/j **dose=poids total +42 qd >66kg,  max 250 mg

Anidulafungine 200 mg J1 puis 100 mg/j jusqu’à 150 kg Pas d’ajustement (sauf si >200 kg, +50%)

Flucytosine 100mg/kg/j Ajuster au poids idéal, dosage plasmatique

D’après B. Rammaert et S. Alfandari
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CANDIDÉMIE

1 seule hémoculture positive = candidémie = traitement



CANDIDA SPP.



UNE MULTITUDE DE GUIDELINES

Il était une fois 2004:



UNE MULTITUDE DE GUIDELINES



MAIS GLOBALEMENT CONCORDANTS

Échinocandine: A I
L-AmB: B I
Voriconazole: B I
Fluconazole: C I

Relais oral possible à J10 (voire plus tôt si parapsi)

Durée 14 jours après résolution de la candidémie

Échinocandine
Fluconazole pour patients sélectionnés (pas 
de gravité, pas de FDR de résistance)
L-AmB si intolérance/résistance

Relais oral possible à J5-7

Durée 14 jours après résolution de la candidémie





Traitement du patient non neutropénique Commentaires

1ère ligne traitement probabiliste CASPOFUNGINE
Adulte  
70 mg dose de charge puis 50 mg/j ou 70 mg/j si poids > 80kg
150 mg dose de charge puis 1 mg/kg/j à discuter chez les patients les plus 
graves (qSOFA≥2)
Enfant
70 mg/m2 dose de charge puis 50 mg/m2/j
Ou
MICAFUNGINE
Adulte
100 mg/j
150 mg/j à discuter chez les patients les plus graves (qSOFA≥2)
Enfant
2-4 mg/kg/j

Pendant 14 jours à partir de la 1ère hémoculture négative

Alternative
Si pas de choc, pas d’ATCD de prise d’azolés ou porte d’entrée urinaire

FLUCONAZOLE IV
12 mg/kg à J1 puis 6 mg/kg/j

Pendant 14 jours à partir de la 1ère hémoculture négative

Si ablation de cathéter ou chambre implantable impossible AMPHOTERICINE B liposomale
3 mg/kg/j 
Ou
ECHINOCANDINES

Pendant 14 jours à partir de la 1ère hémoculture négative

Désescalade après 3 à 5 jours 
si stabilité clinique + souche sensible + négativation des HC + ablation du cathéter

FLUCONAZOLE IV ou PO
12 mg/kg à J1 puis 6 mg/kg/j

Si C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis sensible 
Fluconazole 12 mg/kg/j pour C. glablatra non R (CMI<32)



• Revue de 7 essais, 1915 patients

Andes, CID 2012



• Étude de phase 3, randomisée DA, multicentrique, de non-infériorité

• Isavuconazole IV puis PO vs caspofungine IV puis voriconazole PO

• Dans les candidémies et candidoses invasives de l’adulte

• 400 patients avec candidémie ou CI randomisés

• Majorité de candidémies isolées

• 199 sous isavuconazole, 201 sous caspofungine (dont 39,8% switchés par vori PO)

2019



Non-infériorité non démontrée

2019



TRAITEMENT SELON L’ESPÈCE



• 7 essais randomisés, 2434 patients (candidémies et/ou 
candidoses invasives)

• Mortalité à J30 inférieure en cas de traitement par 
caspofungine (RR 0,60, IC95% 0,43-0,84)



MESURES ASSOCIÉES

• Ablation des VVC

• Contrôle des hémocultures jusqu’à négativation

• Recherche de localisation valvulaire

• Fond d’œil (recommandations et études parfois discordantes)

70 études, 8599 patients
Prévalence candidose oculaire: 10,7% (8,41-13,51%)
Endophtalmie: 1,8% (1,3-2,6%)



CANDIDA PARAPSILOSIS

• Résultats actualisés de CANDIMAD sur les données 
collectées entre janvier et juin 2022 (souches 
d'hémocultures et prélèvements intra-abdominaux)

• 339 isolats collectés, ↓ C. albicans et ↑ C. parapsilosis dans 
les hémocultures mais pas dans les prélèvements intra-
abdominaux 

• Aucune résistance à l’AmB ; résistance 
aux échinocandines basse et stable depuis 2019 ; ↑
résistance au fluconazole surtout liée à résistance de C. 
parapsilosis

• Identification de 2 types de mutations de ERG11 chez les 
parapsi FCZ-R : substitutions Y132F (++) et G458S 

• Épidémiologie des hémocultures:

Diaz-Garcia J, poster E0368
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CANDIDA PARAPSILOSIS

• Analyse de 192 isolats de C. parapsilosis issus d’hémocultures en 
Israël

• Résistance au fluconazole 41,6%, voriconazole 7,2%, 
itraconazole 0,5% et anidulafungine 0% 

• 91,7 % des isolats résistants au fluconazole étaient porteurs de 
la substitution Y132F de ERG11 

• Association entre Y132F et échec microbiologique, mais pas 
d’association avec échec clinique ou mortalité

• Résistance aux azolés associée à un séjour en USI (OR = 2,48) 
et à l’hémodialyse (OR = 2,76) 

Korem M, poster E0369
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CANDIDA PARAPSILOSIS

• Analyse de 1103 isolats de C. parapsilosis de patients avec candidose invasive (programme SENTRY)

• ↑ du taux de résistance au fluconazole (CMI ≥ 4 mg/L) entre 2018 et 2021 (10,2 à 15,4%)

• Substitution Y132F dans 83,2 % des souches résistantes (92,7 % en Europe), conférant dans 75 % des cas une résistance 
croisée avec le voriconazole

Hubler C poster E0367
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CANDIDA AURIS



CANDIDA AURIS
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UN PIPELINE RICHE!

• Pas de nouvelle classe antifongique depuis 2 décennies

• Et un seul nouvel ATF autorisé au cours des 10 dernières années (isavuconazole)

• Mais plusieurs molécules en cours de développement clinique

• Fosmanogepix: inhibiteur de Gwt1

• Ibrexafungerp: premier triterpénoïde (inhibiteur synthèse glucane, site ≠ candines)

• Olorofim: premier orotomide, inhibiteur de la synthèse des pyrimidines (via inhibition de la 
dihydro-orotate déshydrogénase)

• Opelconazole: nouveau triazolé inhalé

• Rezafungine: nouvelle échinocandine

• …
Hoenigl M et al, Drugs 2021



Hoenigl M et al, Drugs 2021



DES SPECTRES LARGES





REZAFUNGINE

• Échinocandine à longue demi-vie (133 heures), dérivée de l’anidulafungine

• Administration hebdomadaire, voie IV

• Activité in vitro vs Candida et Aspergillus comparable à l’anidulafungine

• >98% de sensibilité des différentes espèces de Candida isolées d’IFI

• Espèce la moins sensible: C. parapsilosis (polymorphisme gène FKS)

• Activité sur C. auris

• Activité sur les dermatophytes

• Breakpoints et ECVs provisoires validés par le CLSI



• Faible élimination rénale (<1%)

• Pas d’interactions identifiées

• En développement pour les candidémies et candidoses invasives

• Une étude de prévention des IFI dans l’allogreffe en cours de recrutement (ReSPECT)

• Efficacité en prévention de la pneumocystose dans des modèles animaux



• 1679 souches de champignons isolés de fongémies ou IFI

• 100% de sensibilité de C. albicans, 98,3% pour C. glabrata, 99,6% pour C. 
parapsilosis, 100% pour C. krusei

• Efficacité comparable aux autres échinocandines sur Aspergillus



• Phase 2, randomisée en DA, multicentrique, comparant rezafungine et caspofungine

• Patients adultes, candidémie ou candidose invasive

• Stratification candidémie versus candidose invasive

• Exclusion:

• Localisation ostéoarticulaire, cardiaque, œil, SNC

• Neutropénie

• Hépatopathie sévère

• Antifongique >48h

• Comparaison de 2 schémas de rezafungine hebdomadaire versus caspofungine

• 400 mg/semaine ou 400 mg S1 puis 200 mg/semaine

• Possibilité de relais oral par fluconazole dans le bras caspofungine



Durée médiane de traitement: 14 jours reza, 
12 jours caspo

Relais fluco: 35,3% dans le bras caspo

Candidémie: 79,2%

CVC si candidémie: 123 patients
Retrait <48h: 35,8%

C. albicans: 49,7%
C. glabrata: 20,2%
C. parapsilosis: 15,3%
C. tropicalis: 12%



Succès global à J14 (mITT)

Rezafungine 400 mg/sem Rezafungine 400/200 Caspofungine

N = 76 N = 46 N = 61

Guérison 46 (60,5%) 35 (76,1%) 41 (67,2%)

Échec/indéterminé 30 (39,5%) 11 (23,9%) 20 (32,8%)

Échec 20 (26,3%) 8 (17,4%) 17 (27,9%)

Indéterminé 10 (13,2%) 3 (6,5%) 3 (4,9%)

Délai médian de négativation des hémocultures: 19,5 heures (reza) vs 22,8 h (caspo), p = 0,02

Tolérance comparable des 2 molécules



• Phase 3, randomisée en DA, multicentrique, 2018-2021

• 2 critères principaux (FDA et EMA)

• 199 patients adultes, candidémie ou candidose invasive

• Exclusion: IOA, cardiaque, urinaire, neuro-méningée, oculaire, CCD ; hépatopathie ; 
cathéter non retirable

• 2 bras: rezafungine 400 mg S1 puis 200 mg/sem (2 à 4 doses) versus caspo ± FCZ

• (relais FCZ 36% dans le bras caspo)

• Prédominance de C. albicans et C. glabrata



Non-infériorité démontrée dans toutes les analyses

Délai médian de stérilisation des hémocultures: 23,9 
heures vs 27 h (p=0,18)

Tolérance globalement similaire



IBREXAFUNGERP (SCY-078)

• Premier antifongique de la classe des triterpénoïdes

• Même cible que les échinocandines: inhibition (1,3)-β-D-glucane synthase

• Fixation à la glucane synthase distincte de celle des candines évite les résistances croisées

• Administration orale, biodisponibilité : 35-50%

• Bonne diffusion tissulaire (sauf SNC)

Angulo DA et al., J Fungi 2022
Schwebke JR et al., CID 2022
Sobel R et al., BJOG 2022
Hoenigl M et al., Drugs 2021



• Fongicide sur Candida spp., fongistatique sur Aspergillus spp.

• Pas d’activité sur Mucorales et Fusarium spp.

• Voie IV: en développement

• Élimination biliaire, métabolisme par le CYP3A4 = risque d’interactions

• T1/2 = 20-30h, permettant 1 prise unique quotidienne

• Autorisé aux USA pour le traitement des candidoses vaginales (300mg x2, 1 jour)

• Deux essais montrant une supériorité vs placebo (VANISH 303 et 306)

• Efficacité comparable au SOC dans une étude de phase 2 sur 22 patients avec candidose invasive

• Phase 3 en cours (NCT05178862)

• Une étude en cours dans les infections à Candida auris (NCT03363841)

• Une étude de phase 2 en cours dans l’AI en association au voriconazole (NCT03672292)



Ibrexafungerp 300mgx2 1j (n=188) versus placebo (n=98)

Guérison clinique: 50,5% vs 28,6%
Éradication mycologique: 49,5% vs 19,4%
Succès global: 36% vs 12,6%
Résolution à J25: 59,6% vs 44,9%
EI: 39,7% vs 16,9% (digestifs++)

Supériorité démontrée

Ibrexafungerp 300mgx2 1j (n=188) versus placebo (n=84)

Guérison clinique: 63,3% vs 44%
Éradication mycologique: 58,5% vs 29,8%
Succès global: 46,1% vs 28,4%
Résolution à J25: 73,9% 52,4%
EI: 14,8% vs 4% (digestifs++)

Supériorité démontrée



• 186 patientes, 6 groupes thérapeutiques différents

• 5 posologies différentes d'ibrexafungerp, ou FCZ 150 mg monodose

• 30 patientes dans le bras ibrexafungerp 300mgx2, 32 dans FCZ 150

• Guérison clinique 51,9% vs 58,3%

• Éradication mycologique 63% vs 62,5%

• Succès à J25: 40,7% vs 41,7%

• EI: 46,7% vs 25%



• 22 patients avec candidose invasive traités par échinocandine

• Randomisés 1:1:1 en 2 bras ibrexafungerp (1000 mg J1 puis 500 mg/j ou 1250 mg J1 puis 750 
mg/j) vs SOC (FCZ oral ou micafungine IV)

• Réponse favorable: 17/22 patients (77%)

• 71% pour ibrexa 500 ; 86% pour ibrexa 750 ; 75% pour SOC



FOSMANOGEPIX

• Inhibiteur de Gwt1

• Enzyme nécessaire au transport des mannoprotéines membranaires

• Qui permettent l'adhérence aux muqueuses et épithéliums

• Prodrogue transformée en Manogepix par les phosphatases

• Voie orale et IV, biodisponibilité 90%

• Bonne diffusion tissulaire 

• Spectre large: Candida spp y compris R azolés et candines ; Cryptococcus ; Aspergillus ; 
Fusarium ; Scedosporium ; L. prolificans

• Pas d'activité sur C. krusei, activité modeste sur les Mucorales



FOSMANOGEPIX: DÉVELOPPEMENT

• 4 études de phase 1

• Bonne tolérance IV et PO

• Données d’efficacité dans de petites études et séries:

• 20 patients avec candidémie: guérison 16/20, bonne tolérance

• 12 patients avec fusariose: 10 évolutions favorables

• 9 patients avec infection à C. auris: succès 8/9

• Étude de phase 3 dans les candidémies/candidoses invasives prévue (NCT05421858)

• Étude envisagée dans l’aspergillose et les IFI à autres filamenteux

Hoenigl M et al., Drugs 2021
Pappas PG et al., IDWeek 2020
Dadwal S et al., ECCMID 2021
Kullberg BB et al., ECCMID 2021



OLOROFIM

• Nouvelle classe: les orotomides

• Inhibe une enzyme fongique impliquée dans la synthèse des pyrimidines, la dihydro-
orotate déshydrogénase

• Sans activité croisée sur la dihydro-orotate déshydrogénase humaine

• Voie orale, biodisponibilité 45%

• Bonne diffusion tissulaire, y compris cérébrale

• Efficacité temps-dépendante

• Métabolisé par le CYP450

• Semble plutôt bien toléré mais peu de données pour l’instant



• Pas d’activité sur les levures ou les Mucorales

• Activité sur Aspergillus, Scedosporium, Fusarium, mycoses endémiques

• Pas de données cliniques publiées

• Mais quelques case reports présentés en congrès (2 cas d’infections disséminées à L. prolificans, 1 
coccidioïdomycose)

• Études en cours dans l’AI (NCT05101187), les IFI avec possibilités thérapeutiques limitées (NCT03583164)



OLOROFIM: DONNÉES IN VITRO

• 160 filamenteux collectés par le CNRMA (espèces nouvelles 
ou difficiles à traiter). Sensibilité si CMI ≤ 0,5 mg/L

• CMI très basses pour la très grande majorité, y compris 
espèces habituellement multirésistantes comme Fusarium, 
Scedosporium et certains Aspergillus non fumigatus

• Les isolats d’Aspergillus fumigatus résistants aux azolés 
étaient tous sensibles à l’olorofim
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Microascus - 20 (12 %)

Scopulariopsis - 13 (8 %)

Scedosporium - 8 (5 %)

Lomentospora - 7 (4 %)

D'après Lanternier F et al., Poster E0594



QUELQUES DONNÉES CLINIQUES

• Série de 5 cas d’infections à Scopulariopsis spp. dans le cadre de l’étude 32, ouverte non comparative (NCT03583164) 
• 2 réponses partielles et 3 réponses complètes à J84, dont une chez un patient avec IFI à Microascus spp., et une dans 

une infection à S. brevicaulis après transplantation pulmonaire, avec réponse rapide au traitement

D'après Hammond S et al., Poster E0590

Bronchoscopie à J-4 (image 1), J10 (image 2) et J22 (image 3) du traitement par olorofim



QUELQUES DONNÉES CLINIQUES

• Série de 17 patients de l’étude 32 (9 immunodéprimés) infectés par Lomentospora prolificans en impasse 
thérapeutique (échec de traitement : 23,5 %, résistance documentée à tous les autres ATF : 65 %)

• Taux de réponse 47 % sous olorofim, bénéfice similaire quels que soient le statut immunitaire ou la 
sévérité de l’infection

D'après Slavin M et al., com. O1135

Résultat à 84 jours

Tous patients avec IFI à L. prolificans
IFI active non 

contrôlée 
(n = 15)

Pas d’ IFI active non 
contrôlée  

(n = 2)
Total 

(n = 17)
MORTALITÉ 
TOUTES CAUSES 0 0 0
SUCCÈS
Réponse complète 1 (7 %) 1 (50 %) 2 (12 %)
Réponse partielle 5 (33 %) 1 (50 %) 6 (35 %)

Succès (RC+RP) 6 (40 %) 2 (100 %) 8 (47 %)
ÉCHEC
Stable 6 (40 %) 6 (35 %)
Progression 2 (13 %) 2 (12 %)
Données manquantes 1 (7 %) 1 (6 %)



QUELQUES DONNÉES CLINIQUES

• Série de 3 patients infectés par Microascus spp. 

• Un patient de 17 ans, pneumopathie à M. melanosporus à la suite d’un traumatisme thoracique grave. Après échec du voriconazole, 
traitement par terbinafine puis association olorofim et guérison en 6 semaines

• Deux patients transplantés pulmonaires immunodéprimés infectés par M. cirrosus ; guérison après 6 à 9 mois de traitement

• Enfant de 8 ans traitée pour LAM, très nombreuses complications infectieuses, dont une pneumopathie à A. fumigatus traitée 
par L-AmB puis voriconazole. Évolution favorable initiale, puis progression du nodule pulmonaire et apparition d’une lésion 
médullaire, biopsiée PCR positive pour A. fumigatus R aux azolés (mutation TR34). Switch du voriconazole pour L-AmB, 
mais néphrotoxicité à M5 ; instauration olorofim oral en monothérapie, résolution de l’infection en 9 mois.

D'après Faure E et al., com. O1223, et Warris A et al, com. O1222



OPELCONAZOLE (PC945)

• Premier azolé inhalé, concentrations pulmonaires élevées

• Faible diffusion systémique  faible risque d’EI et d’interactions

• Activité large sur les levures et les moisissures (dont Candida, Aspergillus, Rhizopus)

• Peu de données cliniques pour l’instant

• Semble bien toléré sur le plan respiratoire

• Une étude dans la mucoviscidose et une chez le greffé pulmonaire interrompues au début de la pandémie

• Une étude en cours chez le greffé pulmonaire (NCT05037851)

• Une étude en cours en association dans l’aspergillose réfractaire (NCT05238116)



Antifongique Classe Aspects 
nouveaux

Place future Situations 
cliniques

particulières

Avantages Limites Posologie
standard dans les 
essais cliniques

Fosmanogepix/Manogepix N-phosphono-oxyméthyl Inhibition de Gwt1, bloque 
la maturation des 
protéines à ancrage GPI 

IFI à Candida (sauf krusei), 
Aspergillus, Scedosporium, 
Fusarium, Mucorales, 
Crypcococcus

Mycoses endémiques

Infections difficiles à traiter Activité sur des 
champignons ayant peu de 
possibilité de traitements
Bonne tolérance
Synergie avec AmB

Activité variable sur 
Mucorales
Pas d’activité sur C. krusei

IFI: 1000mg IVx2 J1, puis 
600 mg/j IV ; relais oral 
possible à 700mg/j

Ibrexafungerp Triterpénoïde Inhibition de la glucane
synthase via un site 
différent

Candidoses invasives dont 
C. auris et C. glabrata

Aspergillose résistante

Candidose vulvo-vaginale

Relais oral

Patient ambulatoire

Bonne tolérance
Peu d’interactions
Bonne diffusion tissulaire
Administration orale

Pas d’activité sur 
Mucorales
Forme IV en cours de 
développement

IFI: 750 mgx2/j PO pendant 
2j puis 750mg/j
En association aux azolés: 
500mgx2 pendant 2j puis 
500mg/j
CVV: 300mgx2 1 jour

Olorofim Orotomide Inhibe la dihydro-orotate 
déshydrogénase impliquée 
dans la synthèse des 
pyrimidines

IFI à filamenteux multi-
résistants dont Aspergillus
et L. prolificans

Mycoses endémiques dont 
coccidioïdomycose

Breakthrough infections

Infections difficiles à traiter

Activité sur des 
champignons ayant peu de 
possibilités thérapeutiques
Activité antibiofilm

Spectre limité, pas 
d'activité sur les levures ou 
les Mucorales
Risque d'interactions, 
métabolisme via CYP450

Traitement des IFI: 
150mgx2/j PO 1 jours, puis 
90mgx2/j

Opelconazole Triazolé Triazolé inhalé Aspergillose invasive dont 
CAPA

ABPA

Aspergillose pulmonaire 
chronique

Intolérance aux azolés à 
forte dose

Prophylaxie chez le 
transplanté pulmonaire, en 
réanimation

Évite la toxicité systémique
Limite les interactions 
médicamenteuses
Concentrations élevés in 
situ

Application limitée à une 
faible population de 
patients et de maladies

Infections invasives: 5mg/j 
en nébulisation

Rézafungine Échinocandine Candine à longue demi-vie Infections invasives à 
Candida, Aspergillus, 
Pneumocystis jirovecii

Patient ambulatoire

Prophylaxie en HSCT et 
TOS

Bonne tolérance
Peu d'interactions
Administration IV 
hebdomadaire

Échec de l'administration 
SC dans les essais
Mauvais résultats avec la 
forme topique dans la 
candidose vulvovaginale

Traitement et prophylaxie 
des IFI: 400 mg IV S1, puis 
200 mg/ semaine

D'après Hoenigl M et al., Drugs 2021



ET AUSSI

• MAT2203 (encochleated Amphotericin B, CAmB):

• Formulation orale d’AmB

• Peu de données pour l’instant (étude ENACT)

• VT-1161, VT-1598, VT-1129

• Nouveaux triazolés inhibant la CYP51 fongique de manière plus sélective

• Moins d’impact sur le CYP450

• VT-1161 (Oteseconazole) plus avancé dans le développement, autorisation FDA en avril 2022 dans 
les candidoses vaginales récidivantes

Jacobs SE F1000Research 2022



PHASE 2 ÉTUDE ENACT

• Objectif : évaluer l’efficacité et la sécurité 
de MAT2203 (Lipid NanoCrystal Oral AmB) dans le traitement de la 
méningite à cryptocoque (MC).

• Essai ouvert, randomisé, chez des patients adultes VIH+ avec MC.

• Critère principal : taux d’éradication du cryptocoque dans le LCR 
(activité fongicide précoce : AFP) évalué sur des ponctions lombaires 
répétées jusqu’à S2.

• Inclusion de 4 cohortes, 141 patients au total.

• Bras contrôle dans toutes les cohortes: AmB+5FC 1 semaine puis 
FCZ jusqu'à S10

• Bras expérimental: 5FC jusqu'à S2 puis FCZ jusqu'à S10 + AmB/LNC-
AmB variable

Schéma de l’étude

Traitement d’induction 2 sem. Traitement 
de consolidation 10 sem.

AmB IV pendant 5 j AmB orale 2 g/j puis 1,5 g/j jusqu’à 6SCohorte 1
(n = 14)

Flucytosine (5FC) 100 mg/kg/j jusqu’à 2S Fluconazole 800 mg/j jusqu’à 10 S

n = 10

Phase IIA Pilote
randomisation

Contrôle : AmB IV +5FC 
jusqu’à 1S

n = 4

Fluconazole SOC 10 SContrôle

AmB IV pendant 2 j AmB orale 1,8 g/j pendant 2S puis 1,2 g/j jusqu’à 6SCohorte 2
(n = 56)

Flucytosine (5FC)  jusqu’à 2S Fluconazole 800 mg/j jusqu’à 10 S

n = 40

Randomisation

Contrôle : AmB IV +5FC 
jusqu’à 1S

n = 16

Fluconazole SOC 10 SContrôle

AmB IV jusqu’à 2 S AmB orale 1,2 g/j jusqu’à 6SCohorte 3
(n = 14)

Flucytosine (5FC) 100 mg/kg/j jusqu’à 2S Fluconazole 800 mg/j jusqu’à 10 S

n = 10

Phase IIA Pilote
randomisation

Contrôle : AmB IV +5FC 
jusqu’à 1S

n = 4

Fluconazole SOC 10 SContrôle

AmB orale pendant 5 j

AmB orale 1,8 g/j jusqu’à 2 S puis 1,2 g/j jusqu’à 6SCohorte 4
(n = 56)

Flucytosine (5FC) jusqu’à 2S Fluconazole 800 mg/j jusqu’à 10 S

n = 40

Randomisation Contrôle : AmB IV +5FC 
jusqu’à 1S

n = 16

Fluconazole SOC 10 SContrôle

Revue DSMB 
à n = 28 

et avant cohorte 3

Objectif à chaque stade
1. Tolérabilité : ↓ dose de 2 g à 1,8 g/j
2. Efficacité avec dose de charge i.v., puis oral
3. Tolérance et AFP dans le LCR
4. Efficacité avec schéma oral seul

Boulware D abstract O1137



• Cohorte 2 : AFP similaire dans les 2 bras, taux de survie à 19 semaines : 90% 
dans le bras MAT2203, 85,4% dans le bras AmB déoxycholate

• Cohorte 4 : AFP similaire dans les 2 bras, taux de survie à 19 semaines : 85% 

Activité fongicide précoce, cohorte 4

Cohorte 4 : AmB orale
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• Tolérance améliorée par rapport à l’AmB déoxycholate

• Principalement EI digestifs modérés avec la forme orale

Résultats de tolérance

Effets indésirables (EI)

AMB
orale précédée 

de 2 doses AmB 
IV (Cohorte 2)

AmB orale 
(Cohorte 4)

AmB IV
Contrôles p

N patients randomisés 40 40 41
Grade ≥ 3 (sauf EIG) 19 (47,5 %) 17 (42,5 %) 25 (61 %) 0,12
Nombre total d’EI cliniques grade ≥ 3 
(sauf EIG) 38 32 48
EI graves (EIG)
Participants avec ≥ 1 EIG
Nombre total d’EIG

11
14

14
18

11
10

0,68

EI biologiques
Participants avec EI grade ≥ 3
Grade 3
Grade 4

12 (30 %)
2 (5 %)

6 (15 %)
11 (27,5 %)

32 (44 %)
6 (14,6 %)

0,03

Nombre total EI grade 3
Grade 3
Grade 4

18
7 

13 
14

32
15

Hémoglobine
Grade 3
Grade 4

6 (15 %)
1 (2,5 %)

4 (7,5 %)
5 (15 %)

12 (30 %)
4 (10 %)

0,03

Créatinine
Grade 3
Grade 4

3 (7,5 %)
1 (2,5 %)

1 (2,6 %)
0 (0 %)

2 (5 %)
1 (2,5 %)

0,99

Potassium
Grade 3
Grade 4

2 (5 %)
0 (0 %)

1 (2,6 %)
0 (0 %)

7 (17,5 %)
1 (2,5 %)

0,02

Sodium
Grade 3
Grade 4

2 (5,0 %)
0 (0 %)

6 (15,4 %)
1 (2,6 %)

2 (5 %)
4 (10 %)

0,77



147 patients bras oteseconazole, 72 bras FCZ/placebo
Moins de récurrences sous oteseconazole



MERCI POUR VOTRE ATTENTION

JP Talarmin

Journée régionale des référents 29/06/2023
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