Chapitre 5: les antifongiques

Définition

Produits utilisés pour détruire les c

hampignons parasites

Cibles antifongiques

b classes

Paroi cellulaire
P glucanes
Chitine
Mannoprotéines

d 'antifongiques

Echinocandines :
caspofungine

Antibiotiques polyénes :

Membrane

Amphotéricine B

dérivés azolés:kétoconazol

plasmatique

fluconazole, itraconazole,

voriconazole, posaconazolé

Cytoplasme

allylamines : terbinafin

Noyau ADMN

Antifongiques topiques

Griseofulvine
Fluoropyrimidines :
5-fluorocytosine

-4

=

actifs in situ, par contact, non absorbés par le tube digestif aprés prise orale

Exceptions a cette définition:

¢ terbinafine (Lamisil*) voie orale

e griséofulvine (Griséfuline*) voie orale

Antifongiques systémiques:

absorbés par voie orale ou par voie IV

avec diffusion au niveau du foyer infectieux

Mécanismes d ’action des Antifongiques systémiques

membrane

Cible :

plasmatique

IT. Amphotéricine B (AmB)

e Antibiotique de la fam

ille des macrolides polyéniques

sFermentation d ‘une souche de Streptomyces



Mode d "action de | 'amphotéricine B

Cytoplasme
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Périplasme Ergoslérol /
{Paroi) Complaxes

AmB-Ergostérol

Canowix
Y . transmembranaires |
—  Amphotéricine B
=AmMB se lie fortement - Parte fluidité membranaire
a l'ergostérol - Formation de pores
Interaction liaisons - Echanges incontrélés d "électrolytes
de type Van der Waals - Mort cellulaire

I " AmB a uune activite fongicide
wvis—a—-wi=s de |la plupart des cellules fongigues
sauf P. jirowveci

-Spaectre d "actiwvite - Large
levwwures, champigmons filamentewux et dirmorphigues

- Resistamnce SAoamiB - rare

Cible :
membrane plasmatiqgue

ITT. Les azoles

inhibiteurs de la veoie de synthése de
I ‘ergostérol
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2 familles Azolés: structure du noyau azole
> imidazolés : miconazole, ketoconazole
> triazolés : fluconazole, itraconazole, voriconazole

Mode d 'action des azolés

Lanostérol

CHy

C14 a déméthylase (CYP51, gene ERG117)
Cytochrome P450-dépendante

Ergosteérol Conséguences :
- Inhibition de la synthése d 'ergostérol

- Altération membrane
- Accumulation stérols méthylés toxiques

Activité fongistatique

Altération de la structure et des fonctions membrane plasmatique (transports nutritionnels et la synthése de
chitine) fluconazole : spectre étroit levures : Candida et Cryptococcus neoformans

kétoconazole, itraconazole, voriconazole : spectre large levures, champignons filamenteux : Aspergillus,
Scedosporum, Fusarium quelques champignons dimorphiques tropicaux



Cible :
Noyau

(Ancotil®)

5-Fluorocytosine 5-FC

sBase pyrimigue

analogue structural de la cytosine
= soluble dans I'eau et stable
scommercialisée en 1967

5-Fluorocytosine 5-FC

(Ancotil®)

Cytosine

permease

5-FC

Activité fongicide
spectre antifongique

‘/I Cytosine désaminag,ﬁ

Candida, Cryptococcus neoformans E_F_ULE“E
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Cible : Paroi fongique

Echinmnocandinmnes : lipopeptide semi-synthé&tique
—_— Inhibition non compéétitive de la B(1,3)-D glucane
synthase
— Enzyme absente chez certaines espéaces fongigues
Cryptococcocus neoformans, Trichosporon
Mucor, Rhizopus, Fusarium sp
—_—

cellule fongigque

modification cytologigue et ultrastucturale de la

cellules fragilisées o lyse cellulaire

activite fongicide



) =
Cancidas MNMSD Trois échinoccandines

Cancida=s © (caspofungin)
PATcatfungin (FEL453)
Anidulatfungin (WER D2 )

= Hydrosoluble disponible IV
Adulte :50 mg/j-7O0mg/j

» Spectre : Candida, Aspergillus, champignons dimorphigu
Pneumocystis jiroveci (Kystes)

» Pas de résistance croisée avec les autres antifongiques

Caspofungine
Structure de la paroi fongique
et mode d’action de la caspofungine

7 Chitine
B3(1-6)-glucanes 7 T Glucanes

Glycoprotéines

B(1-3)-glucanes
Membrane
plasmique

Ergostérol

Complexe protéique de la
p-(1,3)-D-glucane synthase

\—/ Caspofungine




