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! Indications :  

 

Antifongique réservé à des cas sévères, exceptionnel. 

 

. Candidoses invasives (non accessibles aux azolés). 

. Aspergilloses invasives si patients intolérants ou réfractaires :  

 - à l'amphotéricine B. 

 - à l'itraconazole. 

. Traitement empirique des infections fongiques présumées chez les patients neutropéniques 

fébriles. 

 

D. La 5-flucytosine. 

 

! Structures, propriétés :  

 

. Dérivé de synthèse facile à faire. 

. Analogue de base pyrimidique (antimétabolite). 

. Flucytosine ANCOTIL
®
. 

. Voie orale et parentérale. 

. Transformation in vivo en 5-FU. 

 

! Spectre antifongique :  

 

Relativement étroit, activité ! importante que les composés précédents. 

Espèce fongique Activité de la 5 – flucytosine 

Candida + 

Cryptococcus neoformans + 

Aspergillus ±  

 

! Mécanisme d'action :  
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Cytosine 

désaminase 

Cytosine perméase 

fongique 

5-FC 

5-FU 

Uracyl  

phospho ribosyl 

transférase 5-fluorodésoxyuridine 

5-fluorouridine triphosphate 

Incorporation dans l'ADN 

(+ d'élongation possible) 

Inhibition de la synthèse d'ADN 

(renforce l'activité antimétabolite) 

5-fluorodésoxyuridine monophosphate 

Liaison avec l’ergostérol de la 
membrane cytoplasmique 
Pore à ↑ perméabilité 
mais affinité au cholesterol des 
cellules 

Inhibition de la synthèse de la 
C14-α démethylase  
↓ ergosterol 
stérols toxiques 

Inhibe la synthèse du β 1,3 D glucane Σ  
à rupture de la paroi 
à instabilité osmotique et lyse cellulaire 

Captée par la cytosine perméase  
Transformée en 5 FU (cytosine 
désaminase) 
Altération de l’ARN 

Azolés,	
  alylamines,	
  
morpholines	
  

5FU	
  

Echinocandines	
   Ampho	
  B	
  

à	
  Noyau	
  

à	
  Ergostérol	
  

à	
  Membrane	
  
à	
  Paroi	
  



Keto	
   Fluco	
   Itraco	
   Vorico	
   AmphoB	
   Caspofungine	
   5FU	
  

Candida	
  albicans	
   +/-­‐	
   +	
   +	
   +	
   +	
   +(R+	
  aux	
  
azolés)	
  

+	
  

Candida	
  
	
  krusei	
  

-­‐	
   -­‐	
   +/-­‐	
   +	
   +	
   +	
   +	
  

Cryptococcus	
  
neoformans	
  

+	
   +	
   +	
   +	
   +	
   -­‐	
   +	
  

Aspergilus	
  
fumigatus	
  

-­‐	
   -­‐	
   +/-­‐	
   +	
   +	
  (!	
  R+)	
   +/-­‐	
  	
   +/-­‐	
  







Cryptococcose	
  	
  méningée	
  
Chez	
  le	
  sujet	
  ID	
  ou	
  VIH	
  

API	
  

• Voriconazole	
  =	
  VFEND®	
  PO	
  et	
  IV	
  
	
  	
  -­‐>	
  6mg/kg	
  2x/j	
  IV	
  ou	
  200mg/j	
  
• Ampho	
  B	
  =	
  ABELCET®,AMBISOME®	
  
	
  	
  -­‐>	
  1,5-­‐3mg/kg/j	
  	
  	
  (!!!	
  Coût)	
  
• Itraconazole	
  =	
  SPORANOX®	
  	
  
	
  	
  -­‐>	
  400-­‐600mg/j	
  (	
  spé	
  de	
  aspergillus	
  )	
  
• Caspofungine	
  =	
  CANCIDAS®	
  
	
  -­‐>	
  En	
  2eme	
  intenaon	
  
	
  -­‐>	
  50-­‐70mg/j	
  
• Nystaane,	
  micafungine…	
  

Candidose	
  systémique	
  

• Ampho	
  B	
  	
  1mg/kg/j	
  IV	
  lente	
  
• +	
  Flucytosine	
  150mg/kg/j	
  IV	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  à	
  2	
  semaines	
  

• Relais	
  Fluconazole	
  PO	
  	
  
	
  	
  	
  	
  400mg/j	
  à	
  10	
  semaines	
  
• Fluconazole	
  à	
  vie	
  chez	
  le	
  VIH+	
  

• Ampho	
  B	
  	
  1mg/kg/j	
  IV	
  lente	
  

• Fluconazole	
  12mg/kg/j	
  

• AMBISOME	
  (3mg/kg/j)	
  	
  
• /	
  CANCIDAS	
  (70/50mg)	
  

Arret	
  du	
  ht	
  15j	
  après	
  
	
  la	
  dernière	
  hémocultures	
  +	
  

Ou	
  

Ou	
  


