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Résumé Les échinocandines sont devenues en 2013 une famille majeure de U’arsenal théra-
peutique antifongique. Elles représentent une famille d’antifongiques administrables par voie
intraveineuse agissant par inhibition de la synthése du B-(1,3)-p-glucane, composant essentiel de
la paroi fongique de nombreux champignons. Trois échinocandines semi-synthétiques sont a ce
jour commercialisées : la caspofungine, la micafungine et l’anidulafungine. Elles ont un spectre
large mais sont inactives sur Cryptococcus sp. et les mucorales. Elles possédent un effet « anti-
biofilm » qui leur confére un intérét particulier dans le traitement des infections a Candida sp.
sur matériel étranger notamment sur cathéter. Leur efficacité a été démontrée chez l’adulte et
également en pédiatrie, y compris chez les nouveau-nés et les prématurés. Leur tolérance est
excellente, leurs interactions médicamenteuses sont peu importantes et limitées, facilitant
Uutilisation de ces molécules chez des patients fragiles et polymédicamentés. Leur colit élevé et
leur impact écologique potentiel doivent cependant en limiter 'usage a une <« juste
prescription ».

© 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Echinocandins are a major tool in the antifungal armentarium, acting by inhibition
of the B-1,3 glucan synthesis, a major component of the fungal wall. Three semi-synthetic
echinocandin molecules have been developed for clinical use: caspofungin, micafungin and
anidulafungin. They display a wide spectrum of activity, excluding Cryptococcus neoformans and
mucorales, excellent tolerance profile and lack of significant interactions with cytochrome
P450 enzymes. They all exert antibiofilm effect and have been proven effective in adult and
pediatric population, including neonates. High cost and ecological impact should be kept in mind
and guide appropriate prescription.
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Introduction

Les infections fongiques invasives sont une cause majeure de
morbi-mortalité chez les patients immunodéprimés : infec-
tion par le VIH, déficit immunitaire iatrogéne dans le cadre
de cancers solides, d’hémopathie, de greffes d’organe, prise
en charge en soins intensifs avec des antibiothérapies a large
spectre de nouveau-nés ou d’adultes.

Le pronostic de ces infections reste sévere, et l’arsenal
thérapeutique antifongique limité par des problémes de tolé-
rance rénale (polyenes) ou hépatique (triazolés), ou par des
interactions médicamenteuses limitant leur usage (triazolés
notamment). L’émergence de souches de Candida autres que
Candida albicans, moins sensibles aux antifongiques classi-
ques [1] et celle de souches de C. albicans résistantes au
fluconazole, démontrées moins sensibles aux posaconazole et
voriconazole [2], posent également probleme.

Dans ce contexte, les échinocandines trouvent une large
place dans l’arsenal thérapeutique actuel.

La premiére échinocandine a avoir été synthétisée est
’anidulafungine en 1974, suivie de la caspofungine en
1989 et de la micafungine en 1990. Leur utilisation théra-
peutique date des années 2000 : caspofungine en 2001,
micafungine en 2005 et anidulafungine en 2006 aux Etats-
Unis. Les échinocandines font parties d’un groupe de lipo-
peptides semi-synthétiques, produit de la fermentation de
certains champignons (Coleophoma empedri pour la mica-
fungine, Aspergillus nidulans pour |’anidulafungine, Glarea
lozoyensis pour la caspofungine). Leur administration se fait
par voie intraveineuse, leur spectre d’action englobe notam-
ment Candida sp. et Aspergillus sp. Les échinocandines ont
un excellent profil de tolérance et peu d’interactions médi-
camenteuses par rapport aux autres antifongiques chez des
patients souvent polymédicamentés. Leur colit élevé et leur
impact écologique potentiel doivent guider une juste pre-
scription guidée par les données expérimentales et cliniques
disponibles.

Données pharmacodynamiques
Cible et mécanisme d’action

Les échinocandines inhibent de maniére non compétitive la
B-(1,3)-p-glucane synthase, présente chez la plupart de
champignons pathogénes. Elle est impliquée dans la synthése
du B-(1,3)-glucane, qui forme avec le B-(1,6)-glucane un
constituant majeur de la paroi fongique, participant a
I’échafaudage rigide de cette structure avec d’autres poly-
saccharides (chitine, mannanes, ancres GPIl), des protéines
et des lipides.

Les échinocandines, en brisant Uintégrité de la paroi
cellulaire, entrainent un déséquilibre osmotique et une lyse
cellulaire. Cette lyse cellulaire est particulierement
marquée pour Candida sp., et les échinocandines sont fon-
gicides sur toutes les espéces de Candida sp. [3—5]. Sur
Asperdillus sp., la B-(1,3)-p-glucane synthase n’est acces-
sible qu’en phase de croissance cellulaire. L’activité est
lytique uniquement au niveau des extrémités et des embran-
chements des filaments mais plus réduite au niveau des zones
ou la synthese pariétale est terminée : l'effet global est
fongistatique.

La B-(1,3)-p-glucane synthase est composée de deux sous-
unités catalytiques (FKS1, FKS2) trés conservées parmi les
especes fongiques qui disposent de cette voie métabolique,
conférant un large spectre d’activité. Elle est absente chez
Cryptococcus sp., Fusarium sp. et chez les mucorales, qui
sont naturellement résistants a cette classe d’antifongiques.
Elle n’a pas d’homologie chez le mammifére entrainant ainsi
une bonne tolérance des échinocandines [6]. Enfin, les échi-
nocandines amplifieraient la réponse immune de ’héte en
démasquant les épitopes de B-p-glucane qui sont hautement
antigéniques [7,8].

Les échinocandines sont des molécules
concentration-dépendantes

De nombreuses études, in vitro et sur des modeéles animaux,
ont montré que les échinocandines ont une activité concen-
tration dépendante sur Candida sp. [5,9]. L’augmentation de
la concentration d’antifongique augmente la fongicidie.
Paradoxalement, dans certaines études in vitro, ’augmen-
tation de concentration des échinocandines a été associée a
une augmentation de croissance de certains isolats cliniques
de Candida sp. Cet effet, appelé « eagle effect », n’est a ce
jour pas trés bien compris [10]. Certains auteurs pensent
qu’il s’agit d’un effet morphologique d’élargissement de la
cellule en réponse au stress lié a Uinteraction des échino-
candines avec la paroi cellulaire. D’autres évoquent une
modification de la paroi cellulaire avec augmentation de
la proportion de chitine et diminution de celle du -p-glucane
[11]. Cet effet a également été observé pour Aspergillus sp.
Tous les modéles animaux concordent a montrer que les
parameétres prédictifs d’efficacité sur Candida sp. sont la
Cmax/CMI et AUC/CMI [12], et Cmax/CMB pour Aspergillus
sp. [13,14].

Les échinocandines ont un effet post-
antifongique

L’effet post-antifongique correspond a une inhibition de la
croissance fongique apres la fin de I’exposition a un traite-
ment antifongique. Cet effet a été démontré vis-a-vis de
Candida sp. pour les trois molécules (1 a 80 heures selon le
type d’échinocandines [5]). Cela autorise donc leur utilisa-
tion en une fois par jour avec une demi-vie allant de 13 a
27 heures. Vis-a-vis d’Aspergillus sp., un effet post-antifon-
gique a été démontré avec la caspofungine et la micafungine
bien que beaucoup plus court (< 0,5 heure) [4,15]. Il n’y a
pas de données sur leffet post-antifongique vis-a-vis
d’Aspergillus sp. avec ’anidulafungine.

Les échinocandines ont un effet anti-biofilm

Une caractéristique unique des échinocandines dans le
monde des antifongiques est son rdle dans la prévention
de la formation et du traitement du biofilm. La caspofungine
et la micafungine ont démontré une activité spécifique sur
les biofilms a C. albicans et C. glabrata mais pas sur ceux liés
a C. parapsilosis et C. tropicalis. L’anidulafungine, elle,
semble principalement efficace sur les biofilms a C. albicans
[16]. La formation de biofilm par C. albicans est associée a
une augmentation de la sécrétion de B-(1,3)-p-glucane [17],
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