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L’ anidulafungine — Une nouvelle échinocandine dans les candidoses invasives
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Les infections fongiques systémiques restent des infec-
tions graves dont I’incidence est en constante progression
depuis ces dix derniéres années. Jusqu’en 1978, les options
thérapeutiques pour traiter les infections fongiques systémi-
ques se limitaient a I’amphotéricine B déoxycholate et a la
flucytosine. Cependant leur toxicité reste toujours un effet
limitant de leur utilisation et les progres thérapeutiques ont
permis le développement de nouvelles générations d’anti-
fongiques qui représentent désormais une classe thérapeuti-
que en pleine expansion. Malgré le nombre croissant de
molécules mises a disposition du thérapeute, les infections
fongiques invasives restent des pathologies a forte mortalité,
difficiles a traiter du fait méme de la nature de la population
touchée, notamment en unités de soins intensifs. L’arrivée
sur le marché de nouveaux antifongiques, voire de nouvelles
formulations de molécules anciennes, permet d’espérer des
thérapeutiques de plus en plus efficaces et moins toxiques.
Les formulations lipidiques d’amphotéricine B, mieux tolé-
rées, permettent ainsi une meilleure prise en charge théra-
peutique des patients par rapport a I’amphotéricine B déoxy-
cholate. L’apparition des antifongiques azolés, le
fluconazole, I’itraconazole, le voriconazole, le posacona-
zole et depuis peu, de la classe des échinocandines ont enri-
chi I’arsenal thérapeutique. En 2004, les stratégies thérapeu-
tiques dans les candidoses invasives de 1’adulte ont fait
I’objet d’une conférence de consensus commune de la
SFAR (Société Francaise d’ Anesthésie-Réanimation), de la
SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de Langue Fran-
caise) et de la SRLF (Société de Réanimation de Langue
Francaise) [1]. La stratégie proposée par la conférence de
consensus pour les candidoses systémiques en cas d’isole-
ment de Candida sp. et dans I’attente de 1’identification de
I’espece est I’amphotéricine B (en cas d’insuffisance rénale,
utiliser une forme lipidique) ou le fluconazole intraveineux
pour un patient non neutropénique ou n’ayant pas encore
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recu de fluconazole. Dans les cas contraires, 1’utilisation
d’une échinocandine sera a privilégier. Dans un second
temps, apres identification de 1’espece et si le prélevement
met en évidence Candida albicans ou un Candida non albi-
cans sensible au fluconazole : le fluconazole intraveineux
avec relais per os des que possible était proposé. En revan-
che en cas de Candida non albicans résistant au fluconazole,
I’utilisation d’amphotéricine B est recommandée quand le
patient n’est pas insuffisant rénal. Dans le cas contraire, il
est possible d’utiliser une échinocandine ou
I’amphotéricine B liposomale ou encore le voriconazole
pour un Candida krusei. Dans ce dernier cas, le relais oral
par voriconazole est proposé systématiquement lorsque
I’infection est contrdlée. La tolérance clinique et biologique
des différents antifongiques doit étre prise en compte dans le
choix d’une molécule. Depuis 2004, le panel des antifongi-
ques utilisables pour le traitement des candidoses systémi-
ques s’est enrichi de nouvelles molécules qui présentent une
excellente tolérance, treés supérieure a celle de I’amphotéri-
cine B. D’autre part, un diagnostic de candidose systémique
impose de débuter en urgence un traitement antifongique.
Méme si Candida albicans est 1’espece la plus impliquée, la
part relative des especes non albicans comme C. glabrata
s’accroit. Plusieurs especes de Candida non albicans étant
volontiers résistantes aux thérapeutiques conventionnelles,
I’apport des nouveaux antifongiques offre donc des perspec-
tives intéressantes pour la prise en charge de ces pathologies
fongiques. L’adaptation d’un traitement antifongique tient
compte du patient (terrain, antécédents, pathologie sous-
jacente, utilisation récente d’antifongiques), de 1’écologie
de 1’établissement de soins, des capacités de réponse du
laboratoire de microbiologie et des médicaments antifongi-
ques disponibles dans la pharmacie hospitaliere. Si en pre-
miere intention, la tendance serait de privilégier les antifon-
giques ayant fait leurs preuves dans les différentes situations
de candidoses systémiques, le traitement doit impérative-
ment atteindre sa cible, plus spécifiquement lorsque la gra-
vité des signes cliniques peut mettre en jeu le pronostic vital.
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Les échinocandines sont une nouvelle classe d'antifongiques
systémiques présentant un mode d'action innovant, spécifi-
que et original. Ces molécules interférent avec la synthese
de la paroi fongique par inhibition non compétitive de la
B-1,3-D-glucane synthétase, systéme enzymatique présent
chez la plupart des champignons pathogenes mais absent
des cellules de mammiferes. Leur spectre d'action est
étendu, englobant Candida sp. y compris ceux résistants aux
triazolés [2], Aspergillus sp. et Pneumocystis jiroveci. Elles
sont inactives sur Fusarium sp., les mucorales, Trichospo-
ron sp. et Cryptococcus neoformans. Deux molécules sont
actuellement disponibles : la caspofungine et I'anidulafun-
gine ; la micafungine est en cours de développement. Ces
molécules, bien tolérées et caractérisées par une rareté
d’interférences médicamenteuses, toutes disponibles par
voie intraveineuse, représentent une réelle avancée dans le
traitement des candidoses invasives. Les données concer-
nant I’efficacité de la caspofungine, de 1’anidulafungine et
de la micafungine sont bien documentées dans le traitement
des infections a Candida sp. [3-8].

Le développement de nouvelles molécules antifongiques,
les données de I’examen mycologique plus fiables et dispo-
nibles plus rapidement, I’affinement des données pharmaco-
cinétiques sont autant d’éléments qui plaident en faveur
d’une réactualisation des stratégies thérapeutiques en 2008.
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