
Dr Anne Conrad

Pr Florence Ader

Antifongiques et infection 

ostéo-articulaire
DIU Infections Ostéo-Articulaires

1

Service des Maladies Infectieuses et Tropicales

Hôpital de la Croix-Rousse

Lyon

7 décembre 2022

Lyon

study group



• rares mais en 

• subaiguë / chronique

• immunodéprimé / immunocompétent

IOA fongiques
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Hôte

Champignon Antifongique
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contrôle de la source / porte d’entrée
site + sévérité de l’infection / matériel

genre/espèce
facteurs de virulence
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PK/PD
effet anti-biofilm

interactions 
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OPPORTUNISTE



• levures  filamenteux  dimorphiques

Physiopathologie
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Henry Infect Dis Clin North Am 2017

Hématogène Inoculation Contiguïté

BIOFILM



 Candida albicans (65%) > Candida tropicalis (16%) > autres

 mécanisme : hématogène (67%) > inoculation (24%) > contiguïté (9%)

IOA à Candida
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Gamaletsou Clin Infect Dis 2012

107 (51,7)

Difficultés thérapeutiques

 importance de la durée de ttt

 pas d’impact pronostique de la 
chirurgie

51

14

13

11

0 20 40 60

vertèbres

fémur

côtes

sternum

% de patients

 réponse complète 32% (n=66)

 réponse partielle 59% (n=123)



IOA à Candida
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Gamaletsou Open Forum Infect Dis 2015

 n=112 (hors prothèse), 1967-2014 

 terrain : chirurgie (35%), hémopathie/greffe 
CSH (19,6%), SOT (9%)…

 hématogène (81%) > inoculation (19%)

 genou (75%) > hanche (15%) > autres

 atteinte polyarticulaire 31%

 ostéite associée 30%

 atteinte destructrice 42%

 Candida albicans (63%) > C. tropicalis
(14%) > autres

 candidémie/candidose disséminée 63%

c

pas de différence / outcome

importance durée traitement



• immunodépression > 50%

• infection hématogène / de contiguïté +++ (poumon, ORL)

• facteurs pronostiques : durée de ttt; chirurgie ?; bithérapie ?

• arthrite septique = rare (31 cas rapportés)

IOA à Aspergillus
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Gabrielli Clin Microbiol Infect 2014 – Gamaletsou J Infect 2014 – Gamaletsou Med Mycol 2017 – Tsantes Med Mycol 2022

Terrain Localisation



Infection sur prothèse à Candida

7Azzam J Bone Joint Surg Am 2009 – Dutronc Scand J Infect Dis 2010 – Kuiper Acta Orthop 2013 – Pappas Clin Infect Dis 2015 – Riaz
Bone Jt Infect 2020

• rare, <1% PJI

• PTG > PTH, ♀>♂. Présentation chronique

• Candida albicans > Candida parapsilosis

• FDR :

 infection bactérienne préalable/concomitante (environ 1/3)

 chirurgie de révision

 diabète, obésité, PR…

 FDR de candidose invasive

• Traitement :

 changement en 2 temps = gold standard

 délai 3-6 mois

 place des spacers aux antifongiques ?

 traitement antifongique prolongé, > 6 semaines après ré-implantation

 lavage articulaire + traitement suppressif (alternative)



Infection sur prothèse à Candida
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Kuiper Acta Orthop 2013

 n=164 dont Candida n=145

 1966-2012



IOA à Candida – Traitement
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Pappas Clin Infect Dis 2015

Stratégie thérapeutique médico-
chirurgicale ostéite/-myélite

• TAF ≥ 6-12 mois

• chirurgie « in selected cases »

déficit neuro/instabilité

abcès volumineux

persistance/aggravation 

matériel 

Stratégie thérapeutique médico-
chirurgicale arthrite septique 

• TAF ≥ 6 semaines

• chirurgie « in all cases » 

*TAF : traitement antifongique



IOA à Candida – Traitement
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Miller Infect Dis 2015

 étude rétrospective monocentrique, 
n=23, 1988-2012 

 terrain : 

• matériel (OS, prothèse) 74%

• pas de comorbidité 61%, 
immunodépression 39%

Un traitement chirurgical adéquat 
pourrait permettre de raccourcir la 
durée du traitement antifongique

c

c

c

Lavage avec 1L d’une solution d’Ampho

B déoxycholate 50 mg/L

c

c



• ampho B déoxycholate

• ampho B liposomale (meilleure élution ?)

• azolés (fluco, vorico)

• performances mécaniques ?

• données in vitro et quelques cases reports – pas de consensus

Ciments antifongiques
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Sealy Ann Pharmacother 2009 – Houdek J Arthroplasty 2015

[C] pic = 0,33 µg/mL à H8

Cunningham Clin Orthop Relat Res 2012

Houdek J Arthroplasty 2012

Grimsrud Orthopedics 2011, Miller Clin Orthop Relat Res 2013, Martinez-Moreno J 
Arthroplasty 2017

Sealy Ann Pharmacother 2009

Houdek J Arthroplasty 2015



IOA fongiques
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Gamaletsou Clin Microbiol Rev 2022



Antifongiques et IOA
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Quel traitement antifongique ?

DCI Nom commercial

Polyènes

Amphotéricine B deoxycholate
(1958)

FUNGIZONE®

Amphotéricine B lipidique (1997) ABELCET®

Amphotéricine B liposomale (1998) AMBISOME®

DCI Nom commercial

Triazolés

Fluconazole (1990) TRIFLUCAN®

Itraconazole (1992) SPORANOX®

Voriconazole (2002) VFEND®

Posaconazole (2006) NOXAFIL®

Isavuconazole (2016) CRESEMBA®

DCI Nom commercial

Echinocandines
Caspofungine (2001) CANCIDAS®

Micafungine MYCAMINE®

DCI Nom commercial

Analogue de la 
pyrimidine

5-flucytosine (1971) ANCOTIL®
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d’après JIDIF 2003

POLYENES
=

FONGICIDES

ECHINOCANDINES
=

FONGICIDES
Candida

FONGISTATIQUES
Aspergillus

AZOLES
=

FONGISTATIQUES
Candida

FONGICIDES
Aspergillus

5-FLUOROCYTOSINE
=

FONGISTATIQUE
Candida
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Levures
Chef de file: Candida spp. 

Filaments
Chef de file: Aspergillus spp. 

Fluconazole
Flucytosine

Itraconazole
Voriconazole

Amphotéricine B

Caspofungine

Posaconazole
Isavuconazole

Prélèvements mycologiques = ED + culture
Si culture+ = antifongigramme
Ana-path tissulaire



Spectres génériques

Polyène-AmB Triazolés Echinocandines
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Groll Advances in Pharmacol 1998

Os

+/-

+

+

?

+/-

Diffusion des antifongiques

+

+



Candida spp

1ère ligne:
Fluconazole
ou Voriconazole

Itraconazole ? 
Posaconazole ?
AmphoB liposomale IV ?
Caspofungine

+
5 Fluorocytosine

C. albicans < 2% R FCZ
C. glabrata = sur ATFG car sb diminuée
Non C. krusei

Synergie avec tous les autres ATF
Non C. krusei

C. glabrata = sur ATFG car sb diminuée

Aspergillus spp.

1ère ligne:
Voriconazole
Isavuconazole
AmphoB liposomale IV (arthrite
septique)
Itraconazole ?
Posaconazole ?

Mucormycose

AmphoB liposomale IV

Posaconazole

Isavuconazole

Avis d’expert
Pas d’antagonisme in vitro

Autres = avis centre expert 

IDSA guidelines
Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis, Clin Infect Dis 2016:63 

IDSA guidelines
Practice Guidelines for the 

Diagnosis and Management of 
candidiasis, Clin Infect Dis 

2016:63 

Effet ANTIBIOFILM



Fischman AJ et al., AAC 1993
Adapté de Felton T, Troke PF, Hope WW. Clin Microbiol Rev 2014 

Fractions de diffusion du FCZ (en comparaison [C] plasma)

Abcès cérébral : 1-2,3Abcès cérébral: x0.7-2.4

Myocarde: x1.8

Foie: x3.4

Os: x0.33

Synoviale: x0.88
Muscles: x1.8

(3 réfs)

CSF: x0.5-0.9

Poumons: x1.1-1.6

Rate: x6.1

Rein: x4
Urines: x10-13
Prostate: x0.3



Willems L, van der Geest R, de Beule K. Itraconazole oral solution
and intravenous formulations: a review of pharmacokinetics
and pharmacodynamics. J Clin Pharm Ther. 2001;26:159–69

Viviani MA et al. Mycosen 1987, 
Heykants J et al. 1987, 

Adapté de Felton T, Troke PF, Hope WW. Clin Microbiol Rev 2014 

Fractions de diffusion de l’ItraCZ (en comparaison [C] plasma)

Abcès cérébral : 1-2,3

Myocarde : x1.8

Foie : x3.5

Os: x4.7

Muscles: x1.5-2.4

CSF: 0-12

Poumons: x0.9-7

Rate: x1-3.1

Rein: x1.5



Adapté de Felton T, Troke PF, Hope WW. Clin Microbiol Rev 2014 

Fractions de diffusion du VCZ (en comparaison [C] plasma)

Abcès cérébral : 1-2,3Abcès cérébral : x1 – 2,3

Myocarde : x0,4 – 4,6

Foie : x1,1 – 7,4

Os: x5

Synoviale : x0,25-
0.33

CSF : x0,22 – 1

Poumons : x0,3 – 3,2

ELF : x0,2 – 1,1

Plèvre : x0,7 – 1

Rate : x0,4 – 3,5

Rein : x0,6 – 2,7



Fractions de diffusion de l’amphotéricine B (en comparaison [C] 
plasma)

OS: x0.5 à 5
Synoviale: x0.4 à 1.4

Adapté de Felton T, Troke PF, Hope WW. Clin Microbiol Rev 2014 



Fractions de diffusion de la 5 Fluorocytosine (en comparaison [C] 
plasma)

Weisse ME, Person DA, Berkenbaugh JT, Jr. 1993. Treatment of Candida
arthritis with flucytosine and amphotericin B. J. Perinatol. 13:402–404.

Bellmann R & Smuszkiewicz P, Infection 2017
Adapté de Felton T, Troke PF, Hope WW. Clin Microbiol Rev 2014 

Os: environ 0.5
Synoviale: x0.4 à 0.8

Pas de données en monothérapie



Fractions de diffusion de la caspofungine



Effets indésirables
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Arsenal thérapeutique – le pipeline…

Hoenigl Drugs 2021



28

Arsenal thérapeutique – le pipeline…

Hoenigl Drugs 2021

REZAFUNGINE
échinocandine 1 administration 
hebdomadaire

AMM (FDA)

disponible en AAC



29

Arsenal thérapeutique – le pipeline…

Hoenigl Drugs 2021

IBREXAFUNGERP
« échinocandine orale »

PHASE III
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Arsenal thérapeutique – le pipeline…

Hoenigl Drugs 2021

OLOROFIM
« anti-filamenteux » 
sauf Mucorales

PHASE IIb



• Monsieur X, 61 ans

• Leucémie aiguë myéloblastique

• Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (mars 
2017)

• Fongémie à Candida tropicalis la veille de la greffe

• Localisations secondaires ophtalmo

• Traitement par Caspofungine-Flucytosine puis 
Voriconazole per os

• Contexte de maladie du greffon contre l’hôte 
(corticoïdes)

Cas clinique

31



• Récidive de fongémie à Candida tropicalis à M+3 : 
sous-dosage/inobservance Voriconazole

• Localisations secondaires :
 ophtalmo

 thrombose AFS gauche

 hépato-spléniques

 pulmonaires

 arthrite genou droit natif

• Pas de chirurgie

• Traitement médical : re-switch Caspofungine + 
Flucytosine puis Caspofungine seule 70 mg/j

Cas clinique
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• Persistance à M+8 d’un gros genou douloureux, 
toujours sous Caspofungine

• 1ère chirurgie (décembre 2017) : lavage + 
synovectomie / arthroscopie
 examen direct, culture myco, PCR panfongique : négatifs

 anapath : infiltrat inflammatoire, pas d’éléments fongiques

• Switch Voriconazole per os. Bien dosé, bonne 
observance

• Amélioration clinique

• Arrêt Voriconazole à M+12 (mars 2018)

Cas clinique
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• Récidive arthrite genou droit 10 jours plus tard

• Ponction articulaire : C. tropicalis

• Reprise Voriconazole (bien dosé)

• Pas de chirurgie

Cas clinique

34



• Mauvaise évolution clinique : majoration douleurs du 
genou droit, épanchement intra-articulaire, syndrome 
inflammatoire

• IRM du genou à M+15

• Ostéo-arthrite

Cas clinique
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• 2ème chirurgie M+16 : lavage articulaire/arthrotomie, 
synovectomie étendue, curetage osseux

• Ciment à l’amphoB liposomale

• Culture = C. tropicalis

• Reprise Caspofungine+Flucytosine

• Arrêt Flucytosine (R)

• Bonne évolution

Cas clinique
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• 3ème chirurgie : pose PTG à M+20 (novembre 2018)

• Liquide clair

• Prélèvements = stériles

• Poursuite Caspofungine (3 mois)

• puis relais Fluconazole (1 an)

• Va bien…flessum invalidant + douleur…

Cas clinique
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• 4ème chirurgie : changement de PTG en 1 temps 
(juin 2020)

• Prélèvements = stériles

• Guérison de l’IOA

• Persistance flessum

• 5ème chirurgie : arthrolyse (septembre 2021)

• Novembre 2022 : va bien, autonome, poursuite 
rééducation 

Cas clinique
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• rare – y penser !

• difficultés diagnostiques & thérapeutiques

• infections destructrices

• place de la chirurgie 

• TAF prolongé +++

• antifongiques : diffusion osseuse  tolérance long 
terme

Conclusion
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