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IntroductionIntro

Levures Filamenteux

IFI

Dimorphiques

• Candida
• Cryptococcus

• Aspergillus
• Mucorales

• Histoplasma



Epidémiologie des IFIs en FranceIntro

Bretagne, mbio 2022

10 886 IFIs entre 2012 et 2018, en augmentation 2,16 à 2,36/10 000 hospitalisations
Augmentation de l’incidence des fongémies 1.03 à 1.19/10 000 hospitalisations



Epidémiologie des IFIs en FranceIntro

Bretagne, mbio 2022

Réseau RESSIF



Traitement pré-emptif versus empiriqueIntro

Phase III, randomisé 
Caspofungine en traitement empirique versus pré-emptif chez les patients 
neutropéniques à haut risque sous fluconazole

Maertens, Clin Infect Dis 2023

275 patients

274 patients

IFI 7,7% 
(4,5-10,8%)
Caspo 27%

IFI 6,6% 
(3,6-9,5%)
Caspo 63%



Caspofungine pré-emptif versus empiriqueIntro

Maertens, Clin Infect Dis 2023



Candidémie



RezafunginCandida

Thompson 3rd et al. Lancet 2022

Echinocandine de nouvelle génération à longue demi-vie, 
injection 1x/semaine (400 mg J1 – 200 mg J8 -200 mg J15 si nécessaire)
Etude ReSTORE 2018 – 2022: candidémie et candidose invasive
Etude de non-infériorité (marge 20%) rezafungine versus caspofungine +/- FCZ
CdJ: -guérison globale (guérison clinique, radiologique et mycologique) à J14
-mortalité toute cause à J30



RezafunginCandida

Thompson 3rd et al. Lancet 2022



CyrptococcoseCrypto



2-week

Induction therapy

Consolidation 

therapy

Maintenance
(or secondary 

prophylaxis)

Preferred 

regimen

1st week 2nd week Week 3-10 After Week 10

Amphotericin B 

deoxycholate

(1.0 mg/kg/day)

+

Flucytosine

(100 mg/kg/day)

Fluconazole

(1200 mg 

daily)
Fluconazole

(800 mg daily)

ART initiation should 

be deferred by 4–6 

weeks

Fluconazole

(200 mg daily)

Alternative 

regimens:
depending

on drugs 

availability

Fluconazole (1200 mg daily)

+

Flucytosine (100 mg/kg/day)

Amphotericin B deoxycholate

(1.0 mg/kg/day)

+

Fluconazole (1200 mg daily)
Adapted from: WHO 2018

Guidelines for the diagnosis, prevention, and management of cryptococcal disease in HIV-infected adults, 

adolescents and children.

TraitementCrypto



TraitementCrypto

Méningite à Cryptococcus, VIH+
AMBITION, phase III
Botswana, Malawi, AF du Sud, Ouganda, Zimbabwe
814 patients, 2 bras
• L-AmB 10 mg/kg 1 dose + 5-FC 100 mg/kg/j + FCZ 1200 mg/j 14j
• d-AmB (1 mg/kg/j) + 5-FC 100 mg/kg/j 7j puis 7j 1200 mg FCZ

Jarvis, NEJM 2022



TraitementCrypto

AMBITION, phase III
• L-AmB 10 mg/kg 1 dose + 5-FC 100 mg/kg/j + FCZ 1200 mg/j 14j
• d-AmB (1 mg/kg/j) + 5-FC 100 mg/kg/j 7j puis 7j 1200 mg FCZ

Jarvis, NEJM 2022



TraitementCrypto

Mashau, Lancet ID 2022

Etude rétrospective en Afrique du Sud des crypto neuro-méningées chez le VIH+
Comparaison bas flucytosine (n=594) versus autres schémas thérapeutiques (n=936)



2-week

Induction therapy
Consolidation therapy

Maintenance

(or secondary 

prophylaxis)

Preferred regimen

Week 1 Week 2 Week 3-10 After Week 10

Liposomal Amphotericin B 

10 mg/kg/day 1 day

+

Flucytosine

(100 mg/kg/day) 14 days

+ Fluconazole

(1200 mg daily) 14 days Fluconazole

(800 mg daily)

ART initiation should be 

deferred by 4–6 weeks

Fluconazole

(200 mg daily)

Alternative 

regimens:

depending

on drugs 

availability

Fluconazole (1200 mg daily)

+

Flucytosine (100 mg/kg/day)

Amphotericin B 

deoxycholate

(1.0 mg/kg/day) 

+

Flucytosine

(100 mg/kg/day)

7 days

Fluconazole (1200 

mg daily)

Traitement - recommandations OMS 2022Crypto



Utilisable en Europe chez le patient VIH?

Traitement - recommandations OMS 2022Crypto

Harrison, Clinical Infect Dis 2022



Mucormycose



• Etude prospective française, 232 patients suspicion d’IFI

• qPCR ciblant les espèces Lichtheimia, Rhizomucor et Mucor/Rhizopus

• Sensibilité 85·2%, spécificité 89·8%

• Diagnostic précoce: Positivité 4 jours avant les prélèvements myco/histo and 1 jour 
avant l’imagerie

• Marqueur pronostique: négativité de la PCR Mucorales 7 jours après l’initiation de 
l’L-AmB associée à une mortalité à J30 inférieure (p= 0·02). 

Millon L, CID, 2022

DiagnosticMucor



Mucormycose traitementMucor

Gebremariam. JAC 2021 ; Gebremariam. AAC 2022 

L-AmB + ISA L-AmB + Fosmanogepix

Modèles murins de mucormycose disséminée



Nouvelles Molécules aspergillose invasive
Next 
years

Gintjee, JOF 2020

• Ibrexafungerp, inhibiteur synthese BDG
=> Phase 2: VCZ + Ibrexaf. vs VCZ
• Olorofim : inhibiteur de dihydro-oroate dehydrogenase
=> Phase 3: olorofim vs L-AmB puis SOC 
• Fosmanogepix : inhibeur de l’Enzyme fongique Gwt1,
=> phase 2
• Opelconazole : azolé inhalé
=> Phase 3: Opelconazole + SOC vs SOC



ConclusionIFI

• IFI
– Stratégie pré-emptive équivalent à stratégie empirique, cost-effective

• Candidémie
– Augmentation de l’incidence
– Rezafungine (Rezzayo): 1 injection par semaine, accord FDA: candidémie

avec alternative limitée ou sans alternative
• Cryptococcose+VIH : nouvelles recommandations 

– > monodose L-AmB + flucytosine et fluconazole 1200 mg 14 jours
• Mucormycose: PCR Mucorales, intérêt de la bithérapie dans les modèles 

murins
• Aspergillose invasive: études en cours avec nouvelles molécules
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