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Peptide Nucleic Acid 
Fluorescence in Situ 
Hybridization (PNA-FISH)
Le test PNA-FISH repose sur des sondes peptidiques 
fluorescentes portant les bases nucléotidiques 
reconnaissant les ARN ribosomiques des principales 
espèces de levures (Candida albicans, Candida gla-
brata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis et 
Candida krusei). Ce test est déjà utilisé dans de 
nombreux pays pour une identification quasi immé-
diate des levures à partir des hémocultures.

Conclusion

La microbiologie classique garde toute son actualité 
pour le diagnostic des IFI, même si des méthodes 
permettent déjà une identification accélérée et donc 
une adaptation du traitement plus rapide. Les labo-
ratoires devraient aussi être encouragés à utiliser 
les méthodes moléculaires désormais facilement 
accessibles pour obtenir l’identification au niveau 
de l’espèce pour toute IFI. Pour les biomarqueurs, le 
GM reste incontournable pour le diagnostic précoce 
de l’AI en hématologie. Les autres antigènes restent 
pour l’instant d’intérêt plus limité, en dehors de 

l’antigène cryptococcique. La détection d’ADN 
d’Aspergillus peine à trouver sa place en raison de 
la grande disparité des méthodes, et seule la PCR 
en temps réel doit maintenant être utilisée.
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Résumé / Abstract

La diversification de l’arsenal thérapeutique antifongique a été un progrès 
indéniable au cours des 20 dernières années et a amélioré le pronostic des 
infections fongiques invasives. La prise en compte des référentiels natio­
naux et internationaux, leur adaptation au sein de chaque centre hospita­
lier par des groupes multidisciplinaires dans le cadre du contrat de bon 
usage des produits de santé, et la réalisation régulière d’audits des pres­
criptions doivent permettre une optimisation des thérapeutiques. Les anti­
fongiques systémiques représentent désormais la première dépense d’anti-
infectieux à l’hôpital, devant les antibiotiques. Les contraintes économiques 
et les risques d’émergence de résistance plaident donc pour un usage rai­
sonné et optimisé des antifongiques actuellement disponibles.

Use, ecological and economic impact of systemic 
antifungals in hospitals in France

The diversification of the antifungal armamentarium was an undeniable 
progress during the last 20  years and improved the prognosis of invasive 
fungal infections. The optimization of the therapeutic within every hospital 
is the result of (i) the adaptation of national and international guidelines by 
multidisciplinary groups within the framework on the good use of medica-
tion and (ii) prescription audits on a regular basis. Systemic antifungals are 
the largest hospital spending category among anti-infective agents, in front of 
antibiotics. The economic constraints and the risk of emergence of resistance 
plead for a reasoned and optimized use of available antifungal agents.

Mots-clés / Keywords

Antifongiques systémiques, dépenses hospitalières, contrat de bon usage, résistance / Systemic antifungals, hospital costs, good-practices, antifungal resistance

Introduction

Depuis deux décennies, l’incidence des infections 
fongiques n’a cessé de croître. Cette augmentation 
est, pour une grande part, liée à l’immunodépression 
induite par les chimiothérapies anticancéreuses, aux 
traitements immunosuppresseurs, dont la cortico-

thérapie à haute dose, dans les transplantations 
d’organes et de cellules souches hématopoïétiques 
ou les maladies auto-immunes, mais aussi aux pro-
grès des techniques médicales, en particulier en 
réanimation. En parallèle, des espèces fongiques 
jusqu’alors isolées de l’environnement, essentielle-
ment des moisissures, ont été identifiées en patho-

logie humaine. Cette émergence et cette diversifi-
cation des infections fongiques se sont heureusement 
accompagnées de la mise à disposition de la 
communauté médicale de nouveaux antifongiques 
(voriconazole, posaconazole, échinocandines), pré-
sentant des spectres d’activité larges et des profils 
de tolérance améliorés, dont le service médical 

http://cid.oxfordjournals.org/content/46/12/1813.full.pdf
http://cid.oxfordjournals.org/content/46/12/1813.full.pdf
http://cid.oxfordjournals.org/content/42/10/1417.long
http://cid.oxfordjournals.org/content/52/6/750.full.pdf+html
http://cid.oxfordjournals.org/content/52/6/750.full.pdf+html
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repose uniquement sur l’existence d’un risque 
majeur d’infection et l’administration d’antifongiques 
avant tout signe d’infection (par exemple, azolés 
chez les patients avec neutropénie prolongée). Le 
traitement probabiliste (ou empirique) est instauré 
chez le patient à risque et suspect de présenter une 
infection invasive, avant toute confirmation micro-
biologique, histologique ou sérologique. La caspo
fungine et l’amphotéricine B liposomale sont ainsi 
largement utilisées dans la prise en charge proba-
biliste des patients neutropéniques demeurant 
fébriles malgré une antibiothérapie à large spectre. 
La définition du traitement préemptif inclut l’exis-
tence de signes précoces d’infection fongique (colo-
nisation à Candida, antigènes sériques positifs type 
b-glucane ou galactomannane), uniquement chez 
les patients septiques pour les auteurs anglo-saxons 
(« empirique ciblé »), ou quelle que soit la sympto-
matologie clinique pour d’autres (incluant la « pro-
phylaxie ciblée ») [1;6].
Cette utilisation précoce des antifongiques et l’inci-
dence croissante des mycoses invasives a conduit à 
un accroissement très net de la prescription des 
antifongiques. Cela entraîne un double risque, d’une 
part pharmaco-économique, avec l’accroissement 
des dépenses hospitalières en antifongiques, d’autre 

part écologique, avec le risque d’émergence de 
souches de sensibilité diminuée ou résistantes aux 
antifongiques.

Aspect pharmaco-économique
En raison de leur coût élevé, les antifongiques sont 
devenus le premier budget de dépenses hospita-
lières en médicaments anti-infectieux devant les 
antibiotiques, et ce malgré un nombre de molécules 
disponibles beaucoup plus restreint. Par exemple, au 
CHU de Besançon, le budget en antifongiques a été 
multiplié par 4,4 entre 2000 et 2005, et a atteint 
en 2011 près du double du budget en antibiotiques 
(3,04 millions contre 1,65 million d’euros) (figure 2). 
Néanmoins, la plupart des nouveaux antifongiques 
sous forme injectable (Ambisome®, Abelcet®, 
Vfend®, Cancidas®, Mycamine®) font partie des 
médicaments onéreux remboursés en sus du tarif 
des groupes homogènes de séjour (GHS) depuis la 
mise en place de la tarification à l’activité (T2A) au 
sein des établissements hospitaliers (Décret 
no 2005-1023 du 24 août 2005). Ces médicaments, 
inscrits sur la liste dite « hors T2A » ou « hors GHS », 
ne sont remboursés aux établissements hospitaliers 
qu’à la condition d’une prescription dans un cadre 
défini par le contrat de bon usage (CBU). Ils  

rendu est indéniable. Les antifongiques systémiques 
sont ainsi devenus une classe thérapeutique impor-
tante, pour lesquels l’émergence de résistance est 
désormais indéniable et dont l’impact financier sur 
les budgets de la santé n’a cessé de croître depuis 
le début des années 2000. Cet article se propose de 
présenter succinctement ces molécules et de faire 
le point sur leur impact, en termes de coût et de 
résistance.

Molécules disponibles

Les principaux antifongiques interfèrent avec 
l’ergostérol de la membrane fongique, au niveau 
soit de son intégrité (polyènes), soit de sa bio
synthèse (azolés, allylamines), ou avec la synthèse 
de glucanes de la paroi fongique (échinocandines). 
Les caractéristiques des molécules à usage systé-
mique sont résumées dans le tableau [1;2]. Première 
molécule disponible dès 1951, l’amphotéricine B a 
un très large spectre. Le développement des formes 
lipidiques, notamment la forme liposomale, a permis 
de diminuer significativement (fréquence 2 à 4 fois 
moins grande) les problèmes de néphrotoxicité et 
de réactions immédiates (frissons, vomissements, 
hypotension) de la forme désoxycholate et 
d’augmenter les posologies utilisées  [3]. Les pre-
miers antifongiques azolés à usage systémique 
(imidazolés  : kétoconazole, miconazole) ont été 
abandonnés avec la mise à disposition du flucona-
zole, maniable et peu toxique, qui a révolutionné la 
prise en charge des levuroses, candidoses en parti-
culier. L’itraconazole et les nouveaux triazolés (vori-
conazole, posaconazole) ont un spectre élargi aux 
champignons filamenteux, notamment Aspergillus. 
Le voriconazole est ainsi devenu le traitement de 
référence des aspergilloses invasives, et a permis 
d’améliorer significativement la survie des patients 
infectés  [4]. La classe des échinocandines, notam-
ment la caspofungine, est progressivement devenue 
la thérapeutique de référence dans le traitement des 
infections à Candida chez les patients sévères et 
instables  [5]. Enfin, la 5-fluorocytosine, analogue 
pyrimidique, est utilisée en association avec un autre 
antifongique pour le traitement des levuroses 
(formes graves, notamment cérébrales et osseuses).

Stratégies thérapeutiques

L’utilisation des antifongiques n’est pas restreinte 
au traitement curatif des infections fongiques. La 
forte mortalité de ces infections, significativement 
augmentée en cas de retard de mise en route d’un 
traitement antifongique adapté chez les patients 
immunodéprimés et/ou de réanimation, et l’inci-
dence croissante des mycoses systémiques (notam-
ment candidoses et aspergilloses invasives dans les 
années  1990) dans certains groupes de patients 
(hémopathies malignes, transplantation), a conduit 
à un usage plus précoce des antifongiques. Le trai-
tement peut ainsi être instauré avant même le déve-
loppement de l’infection (traitement prophylactique, 
basé uniquement sur des facteurs de risques) ou le 
plus précocement possible dans l’histoire naturelle 
de l’infection (traitement préemptif, traitement 
empirique). Parmi les différentes stratégies théra-
peutiques présentées dans la figure 1, la prophylaxie 

Figure 1  Différentes stratégies thérapeutiques antifongiques envisagées, en fonction de l’estimation du 
risque d’infection fongique invasive et du degré de certitude diagnostique (adapté de  [6]) / Figure  1  
Strategies of antifungal use, regarding risks of invasive fungal disease and level of confidence of diagnosis (adapted 
from [6])
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Figure  2  Consommations en médicaments anti-infectieux au CHRU de Besançon de 2000 à 2011, en 
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Hospital (France) from 2000 to 2011 (given in millions of euros, including deliveries to outpatients)
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constituent la majeure partie des dépenses hospita-
lières en antifongiques et représentent une dépense 
nationale supérieure à 83 millions d’euros (données 
Agence technique de l’information hospitalière 
(ATIH), figure 3a). Entre 2007 et 2011, le budget 
national consacré à ces molécules a ainsi augmenté 
de 27%, celui de la caspofungine de 44%. La même 
croissance a été observée au niveau de la région 
Franche-Comté (données Observatoire des médica-
ments, des dispositifs médicaux et de l’innovation 
thérapeutique (Omedit) Franche-Comté, figure 3b).
Un référentiel de bon usage de ces molécules « hors 
GHS » est régulièrement actualisé et disponible en 
ligne sur le site de l’Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM)1. 
Le juste usage des antifongiques représente la base 
d’une prescription raisonnée et permet de garantir 
toute surconsommation. La prise en compte des 
référentiels nationaux et internationaux et leur 
adaptation au sein de chaque centre par des 
groupes multidisciplinaires dans le cadre du contrat 
de bon usage des produits de santé (CBU-PS) 
(Groupes anti-infectieux du comité de bon usage 
des produits de santé) doit permettre une optimi
sation des thérapeutiques en fonction des types de 
patients pris en charge et adaptée à l’écologie fon-
gique de chaque centre hospitalier. La réalisation à 
rythme régulier d’audits internes des prescriptions 
peut contribuer à garantir le bon usage des anti
fongiques au sein des établissements hospitaliers [7].

Résistances

Le développement, réel ou potentiel, de résistance 
aux antifongiques doit également inciter à garantir 
ce bon usage des antifongiques. Si les résistances 
acquises à l’amphotéricine B demeurent exception-
nelles, l’impact de prescriptions préalables de cette 
molécule sur les niveaux de concentration minimale 
inhibitrice des Candida spp. vient d’être démontré [8]. 
L’utilisation d’azolés à visée curative ou prophylac-
tique a été associée à la sélection d’espèces de 

1  http://ansm.sante.fr/Dossiers-thematiques/Referentiels-
de-bon-usage-des-medicaments/Referentiels-de-bon-usage-
des-medicaments/(offset)/0

sensibilité moindre ou résistante (Candida krusei, 
Candida glabrata) et au développement de résis-
tance chez une souche initialement sensible, par 
mutation et/ou activation de pompes d’efflux [1;8;9]. 
Les mêmes phénomènes ont récemment été montrés 
avec les échinocandines : sélection de souches natu-
rellement moins sensibles (Candida parapsilosis) ou 
acquisition de novo de résistance (mutations du 
gène cible FKS)  [9;10]. Les phénomènes de résis-
tance ne sont pas limités aux levures du genre 
Candida mais concernent également les moisissures, 
en particulier Aspergillus fumigatus. Des souches 
d’A. fumigatus présentant une résistance acquise à 
un ou plusieurs antifongiques azolés ont été isolées 
de patients traités par itraconazole et/ou voricona-
zole (prophylaxie ou traitement curatif) [11]. L’émer-
gence d’isolats d’A. fumigatus résistant aux azolés 
chez des patients naïfs de tout traitement anti
fongique antérieur a conduit à l’identification d’un 
réservoir environnemental de souches résistantes. 
Le lien de causalité entre utilisation intensive en 
agriculture d’antifongiques azolés voisins de ceux 
utilisés en thérapeutique humaine (propiconazole, 
bromuconazole, tebuconazole, epoxiconazole, dife-
noconazole) et sélection de ces souches, présentant 
une mutation caractéristique TR(34)/L98H, vient 
d’être confirmé expérimentalement [11].
La diversification de l’arsenal thérapeutique anti
fongique a été un progrès indéniable au cours des 
20 dernières années et a amélioré le pronostic des 
infections fongiques invasives (voriconazole dans 
l’aspergillose invasive, échinocandines dans les can-
didoses)  [4;12]. Cependant, les contraintes écono-
miques et la maîtrise des budgets de santé d’une 
part, le risque de sélection de résistance d’autre part, 
plaident pour un usage raisonné et optimisé des 
antifongiques actuellement disponibles.
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Figure 3  Évolution des dépenses hospitalières en antifongiques appartenant à la liste des médicaments onéreux remboursés en sus de la tarification à l’activité 
(en millions d’euros). 3a  France, 2007 à 2011. Source : Agence technique de l’information sur l’hospitalisation (ATIH) ; 3b  Région Franche-Comté, 2004 à 2011. 
Source : Observatoire des médicaments, des dispositifs médicaux et de l’innovation thérapeutique (Omedit) de Franche-Comté / Figure 3  Trends of hospital costs 
of antifungals (lipidic forms of amphotericin B, caspofungine, micafungine, intraveinous form of voriconazole, and oral forms of voriconazole up to 30 August 2007) 
given in millions of euros. 3a  France, 2007 to 2010 (source: ATIH) ; 3b  Region of Franche-Comté (OMEDIT) 2004-2011
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