dans la candidose Invasive

chez les patients non neutropénigues.

Le point de vue du mycologue
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Meécanisme d’action des échinocandines
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Etude de l'activité in vitro
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Trois agents dans la classe




Activité des échinocandines sur Candida (1)

1,8 - mAnidulafungine
1,6 - = Caspofungine

1,4 - = Micafungine

5346 souches, 90 centres hospitaliers, 6 ans, intercontinental, CLSI M27-A2




Activité des échinocandines sur Candida (2)
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2000 souches, CLSI M27-A2




Activité des échinocandines sur Candida (3)

1,8 - = Caspofungine
1,6 - = Micafungine
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862 souches, AFST-EUCAST vs 7.2




Activité antifongigue et biofilms

MIC (pg/ml) m:
D Planktomeally grown Biohlm at 48 h
E cells for stram: for strain:
Mol GDH BPATI P2 M5l GDH PIATI Paz2
AMB ) 025 025 05 4 4 s ht
NYT 2 1 0.5 2 16 16 16 el
Chlor = & & & 32 ot 16 o
TEE 32 32 4 1 128 128 * 128
FI1LC 1 0n2s 8 1 =256 =250 =256 =250
VREC 0.5 & 0125 0,03 =256 =250 128 256
Eavu 0.1 006 0125 0.1 128 128 * 128
Lip-AMB 0.5 006 000G 05 0.25 0.25 1 *
Lip-NYT 0.5 006 05 0.5 = 16 32 *
ABLC 0.25 006 006G (025 .25 0.25 (.25 *
Casp 0125 0125 1 1 0.25 0.5 0125 4
Mica o0 0001 025 05 .25 0.5 0125 2




C. albicans

C. glabrata

C. krusei

C. parapsilosis

C. tropicalis

Candida spp
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Activité des echinocandines sur les biofilms
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Echec therapeutique
Reésistance microbiologique

2001-2006 : 5 346 souches cliniques

=> pas d’émergence de résistance

Une trentaine d’observations rapportées

C. albicans, C. glabrata, C. krusei
Corrélation microbiologique avec CMI >8 ug/mi
Mutation ponctuelle gene FKS1/FKS2

73

exoplasm 1? 35 35 O
11 4 ° C. glabrata
WT/SOL/SL1-4  1972- TTCTTCTTGATTTTGTCT FFLI LS
N 8 = SL5-6 TTCTTCTTGATTTTGCCT FFLILP
RS M 2 2 ODL626 TTCTACTTGATTTTGTCT FYLI LS
ODL647/SOLR TTCT- - - TGATTTTGTCT F-LILS
Katiyar AAC 2006 TTCTGCTTGATTTTGTCT FVLI LS

Pfaller et al. JCM 2008, Katiyar et al AAC 2006, Enache-Angoulvant A. et al SFM 2007



Résistance aux echinocandines
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Résistance aux echinocandines

Isolate Anidulafungin Caspofungin

Candida glabrata, CLSI M27-A2
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Le choix d’'une échinocandine repose sur

D: La pharmaco-

A: L’espéece en cause

C: Tolérance







Une activité fongicide sur Candida

C. albicans 0,25 0,03-0,05
C. kruser 0,12 0,06-0,5
C. glabrata 0,12 0,2-2
C. tropicalis 0,12 0,2-0,5

239 souches, NCCLS







Modification de I'épidémiologie ?
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Quel antifongigue pour quelles candidoses?
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Candida albicans
Candida glabrata O
Candida parapsilosis O
Candida tropicalis O
Candida krusei O




Antifongiques a visée systemigue

\ ¥ J 1
@ Voriconazole

Caspofungine
Posaconazole
Micafungine
Fluconazole Anidulafungine

Itraconazole
ABLC
L-Amb

Terbinafine

Miconazole
Ketoconazole

Amphotéricine B
Flucytosine




Conclusions
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Hospitalisation : dépenses /sous-classes
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Donneées cliniques
Etudes princeps

Anidulafungine Caspofungine Micafungine

Kuse et al Lancet 2007




Spectre d’activite T vitro

de I'anidulafungine sur Candida (2)

____________ 7\
450 O C. albicans - N=1181
B C. parapsilosis - N=328
400 O C. tropicalis - N=278
O C. glabrata - N=265
B C. krusei - N=59
350 O C. guilliermondii - N=57
M C. lusitaniae - N=34
300 O C. kefyr - N=15
B Candida spp - N=18
250 7}
200
150 -
100
50 -
O - L

0,007 0,015 0,03 0,06 0,22 0,25 0,5 1 2 4 8

C. glabrata, C. krusei : 100% des souches inhibées par [AND]<0,25ug/ml
C. albicans Fluco-R : 99% des souches inhibées par [AND]<1ug/ml




Les anti-candidosiqgues systémiques

Amb.

LLIA
W) oS A1X

ABLC
: Voriconazole
Flucytosine

Terbinafine Fluconazole

Caspofungine
Anidulafungine




Quid des especes rares ?

O







Résistance aux échinocandines
t h d
M2 Mico  MFC  Mic2  wmico  MFC

1 0,25 0,5 0,5 1 2 4
2 0,125 0,25 0,25 1 1 2
3 0,125 0,25 0,25 1 2 4
4 0,125 0,25 0,25 1 2 2
5 0,125 0,25 0,25 1 2 2
6 1 2 4 2 2 128
7 0,125 0,25 0,5 1 1 2
8 0,25 0,25 0,5 1 1 2
9 0,25 0,5 0,5 1 1 2
10 0,125 0,25 1 1 1 2
11 0,125 0,25 4 1 1 1
12 0,125 0,25 0,5 1 1 4
13 0,25 0,25 1 1 1 2
14 0,125 0,125 1 1 1 2
15 0,125 0,125 1 1 1 2
16 1 2 4 4 8 64
17 2 4 8 64 64 >128
18 0,5 4 8 2 64 64

| Candida glabrata, CLSI M27-A2







Choix d’'un antifongique

résistance ?

Interactions
meédicamenteuses

ajustement
thérapeutique




Distribution des espéces dans 2089 cas de candidémies




