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Introduction

❖ Intérêts principaux potentiels :

• Effet synergique

• Diminuer la toxicité en diminuant les posologies (AmB)

• Diffusion (SNC)

• Élargir le spectre d’un traitement empirique

❖ Etudes :

• In vitro (FICI, Time-Kill, Bliss, etc)

• In vivo (mortalité, charge fongique)

• Etudes cliniques



Cryptococcose neuroméningée

• Essai randomisé à trois bras

• 299 PVVIH

• Mortalité AmB + 5FC vs AmB:

• J70 : 30 vs 44, HR=0,61 (p=0,04)

• Clairance LCR supérieure

• Schéma actuellement recommandé (CNS 2024, EACS 2024)

Day et al., New England J Med 2013



Cryptococcose neuroméningée

• Essai randomisé à 5 bras

• 5FC+FCZ vs AmB+5FC 14j:

• Mortalité à 10s : 35,1% vs38,3% 

HR=0,87 (p<0,05 non-infériorité)

• Moindre clairance du LCR

Molloy et al., New England J Med 2018



Cryptococcose neuroméningée : AMBITION

• Essai de non-infériorité 814 PVVIH :

• L-AmB 10mg/kg à J1 + 5FC + FCZ pdt 14j

• AmB1mg/kg + 5FC pdt 7 jours puis FCZ pdt 7j

• Mortalité à 10s : 25% vs 29% (p<0,001 non-inf)

• Clairance du LCR similaire

• Moins d’effets indésirables

• Analyse ajustée (supériorité) : -5,7% [-11,4 - -0,04] 

❖ Efficacité confirmée par étude observationnelle
Jarvis et al., New England J Med 2022

Gakuru et al., New England J Med 2025



Cryptococcose neuroméningée : synthèse

❖ Zones d’ombres : cryptococcose neuroméningée non-VIH

Association Contrôle Essai randomisé : 

mortalité

Essai randomisé : 

critère 

intermédiaire

AmB + 5FC AmB + FCZ

AmB seule

Supériorité

Supériorité

Supériorité

Supériorité

5FC + FCZ AmB + 5FC Equivalence Infériorité

L-AmB monodose

+ 5FC + FCZ

AmB + 5FC Equivalence Equivalence



Aspergillose invasive : L-AmB + CAS

• Essai randomisé

• L-AmB 3 mg/kg + CAS vs L-AmB 10 mg/kg

• 30p HM

• Réponse en fin de traitement : 67% vs 27%, p=0,028

Caillot et al., Cancer 2007



Aspergillose invasive : VCZ + CAS en sauvetage

• Etude rétrospective

• VCZ + CAS vs VCZ seul

• 41p HCST ou HM en échec de traitement par AmB

• Mortalité à 3 mois moindre si bithérapie : HR=0,28, p=0,01

Marr et al., Clin Infect Dis 2004



Aspergillose invasive : VCZ + anidulafungine

• Etude randomisée

• VCZ + anidulafungine vs VCZ seul

• 277p (HM ou HSCT)

• Mortalité à 6S :

• Bithérapie 19,3% vsmonothérapie 27,5% (p=0,087)

• Sous-groupe avec GM positif : p<0.05

Marr et al., Ann Intern Med 2015



Aspergillose invasive : 

• Essai randomisé azolé + anidulafungine vs 

azolé seul

• Arrêt prématuré pour difficultés d’inclusion

• <5% screenéséligibles

• Conflit avec autres études

• Mortalité faible (attribuable 13%)

• SWAB guidelines

Lamberink et al., Clin Infect Dis 2025



Aspergillus résistant aux azolés

• Modèle murin

• Synergie chez Asp sensible, additivité (sans synergie) chez Asp résistant
Seyedmojtaba et al., J Antimicrob Chemother 2012



AI : Recommendations

❖ Pas d’indication à une association en première ligne

❖ IA réfractaire : 

• ESCMID-ECMM-ERS 2018 :

• IDSA  : associations d’antifongiques (soit ajout d’une autre classe, soit switch complet)

• ECIL-6 : NA

Ullman et al., Clin Microbiol Infect 2018

Patterson et al., Clin Infect Dis 2016

Tissot et al., Haematologica 2017



AI : Recommendations

❖ Résistance documentée aux azolés (ESCMID) :

• Essai en cours NCT05101187 : olorofim vs L-AmB

• IA réfractaire aux azolés, ou intolérance

• Débutée en 2022

Ullman et al., Clin Microbiol Infect 2018



AI : synthèse

❖ Essai randomisé arrêté prématurément pour difficultés d’inclusion

Association Contrôle Essai 

randomisé : 

mortalité

Etudes 

rétrospectives

Etudes 

animales

L-AmB + CAS L-AmB Supériorité

VCZ + CAS VCZ

Equivalence

(supériorité en 

sous-groupe)

Supériorité 

(patients en 

échec AmB)

Synergie chez 

VCZ-S, 

additivité chez 

VCZ-R



Mucormycoses : CAS ?

❖ Modèle murin acidocétose (R. arrhizus) :

CAS faible doseContrôle

Faible charge fongique : Forte charge fongique :

• 1→3 β D glucan synthase très faiblement exprimé chez les Mucorales

• Gène codant retrouvé chez R. arrhizus

• Eagle effect

Ibrahim et al., Antimicrob Agents Chemother 2005

CAS forte dose

CAS faible dose



Mucormycoses : AmB + CAS

❖ Modèle murin acidocétose (R. arrhizus) :

• Meilleure survie chez 1 souche /2

• Pas de diminution de la charge fongique

• Inhibition de l’effet à fortes doses

Spellberg et al., Antimicrob Agents Chemother 2005

Ibrahim et al., Antimicrob Agents Chemother 2008



Mucormycose : AmB + CAS

❖ Etude rétrospective

• 41p avec ROCM opérés (83% diabétiques)

• Mortalité J30 (multivariée) : association CAS+ABLC seule variable significative (n=4)

Reed et al., Clin Infect Dis 2008

NS
P<0,05



Mucormycoses : AmB + PSC

❖ Modèle murin neutropénique (R. arrhizus) :

• Survie et charge fongique rénale ~ entre PSC+Amb 0,3mg/kg et AmB 0,8mg/kg 

• Charge fongique cérébrale moindre

Rodriguez et al., Antimicrob Agents Chemother 2008



Mucormycoses : L-AmB + ISA

❖ Modèle murin neutropénique (R. arrhizus et M. circinelloides)

• Meilleur survie et moindre charge fongique (cerveau et poumon)

Gebremariam et al., J of Antimicrob Chemother 2021



Mucormycoses : L-AmB et azolés

• Etudes 2002-2022, 10 335 patients 

• (77% diabète ou COVID), ROCM 69%

Sigera et al., Open Forum Infect Dis 2024

❖ NCT06756191 : essai randomisé 

• L-AmB + ISA vs L-AmB seule, formes 
pulmonaires

• Doit débuter cette année



Mucormycoses : synthèse

Association Contrôle Méta-analyse Etudes 

rétrospectives

Etudes 

animales : 
survie

Etudes animales : 

charge fongique

AmB + CAS AmB Infériorité

Supériorité 

AmB+ABLC vs 
ABLC, pas vs 

L-AmB

Supériorité si 

faible dose et 
faible inoculum
(Eagle effect)

Equivalence

AmB + PSC AmB Supériorité Non démontrée
Equivalence
( dose AmB)

Cérébrale : Supériorité

Pulmonaire : 
équivalence ( dose 

AmB)

AmB + ISA AmB Supériorité Non démontrée Supériorité Supériorité



Candidémies : essai randomisé

• Essai randomisé

• FCZ 800mg/j +/-AmB desoxycholate

• 219p non-immunodéprimés 

• CJP non atteint, p=0,08 (survie sans échec)
• Supériorité sur succès clinique à 12s

• Supériorité sur délai de clairance sanguine

Rex et al., Clin Infect Dis 2003



AmB + FCZ : Impact d’une pré-exposition par Fluconazole ?

❖ Etude in vitro :

AmB et FCZ+AmB

FCZ puis FCZ+AmB

FCZ puis AmB

Louie et al., Antimicrob Agents Chemother 2001

❖ Résultats similaires sur un modèle murin d’endocardite à Candida

• Efficacité (stérilisation valvulaire) similaire entre AmB et FCZ+AmB

• Efficacité diminuée de FCZ suivi de FCZ+AmB et FCZ seul p/r à AmB seule



CAS+AmB : modèles animaux

❖ Modèle murin

• C. albicans résistant au FCZ

• Synergie in vitro

• Non significatif in vivo

Hossain et al., J Antimicrob Chemother 2003

❖ Modèle murin (immunodéprimé)

• C. glabrata

• Bénéfice sur la charge fongique in vivo

Olson et al., Antimicrob Agents Chemother 2005

Barchiesi et al., Antimicrob Agents Chemother 2005

CAS

AmB

CAS+AmB

Contrôle



Autres associations

❖ CAS + azolés :

• In vitro : résultats variables, généralement peu d’interactions

• C. auris : synergie de CAS+ISA in vitro (time-kill curves)

• In vivo : résultats variables, un modèle murin CAS+POS avec bénéfice sur la survie

❖ 5FC (in vitro):

• AmB : résultats variables, antagonisme à synergie 

• FCZ : antagonisme

Karlowsky et al., Int J Antimicrob Agents 2006

Katragkou et al., Med Mycol 2017

Graybill et al., Antimicrob Agents Chemother 2003

Chen et al., PLoS ONE 2013

Caballero et al., Antibiotics 2021

Te Dorsthorst et al., Antimicrob Agents Chemother 2002

O’Brien et al., Antimicrob Agents Chemother 2020

Lewis et al., J Antimirob Chemother 2002



Endocardites à Candida : études observationnelles

❖ Etude prospective observationnelle :

• 30p avec EI

• 80% avec association d’antifongiques : CAS, 5FC, AmB, FCZ…(schémas multiples)

• Pas de différence de survie selon l’option thérapeutique

❖ Etude ESCAPE :

• 48p avec EI

• 67% avec associations d’antifongiques : L-AmB + 5FC (n=17)

• Pas de différence sur la mortalité à 6 mois

Lefort et al., Clin Microbiol Infect 2012

Rivoisy et al., Clin Infect Dis 2018



Recommendations internationales

❖ Candidose neuroméningée : 

• LAmB + 5FC

• Relai par FCZ +/- 5FC

❖ Endocardite : 

• L-AmB ou L-AmB + 5FC ou échinocandine (strong recommendation)

• Alternative : Echinocandine + azolé ou L-AmB + échinocandine (moderate

strength)

Pappas et al., Clin Infect Dis 2016

Cornely et al., Lancet Infect Dis 2025

Delgado et al., Eur Heart J 2023



Candidoses invasives : synthèses

❖ Intérêt du 5-FC pour sa diffusion neuroméningée ?

Association Contrôle Essai 

randomisé

Etude 

prospective

Etudes animales 

(survie)

Etudes in vitro

FCZ + AmB FCZ

Equivalence 

(supériorité sur 
critères IIR)

Induction de 

résistance ?

Induction de résistance 

?

Echinocandine

+ azolé

Echinocan

dine

Non

démontrée

Variables

Supériorité (POS)

Variables

Synergie (ISA, C. auris)

5-FC + AmB AmB
Non 

démontrée
Variables



Merci pour votre attention
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