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Résumé

Au cours de son développement, 1’anidulafungine a fait 1’objet de nombreuses études visant a déterminer 1’activité in vitro de cette
nouvelle échinocandine vis-a-vis d’especes de micromycetes d’intérét clinique : levures (Candida spp., Cryptococcus neoformans),
champignons filamenteux (Aspergillus spp. et autres filamenteux) et champignons dimorphiques. L’anidulafungine s’est révélée active a des
concentrations tres basses et fongicide vis-a-vis de la plupart des especes de Candida, y compris sur les souches appartenant a des especes
présentant une résistance intrinseque (Candida krusei) ou une sensibilité réduite (Candida glabrata) vis-a-vis d’autres antifongiques
systémiques, triazolés notamment. En effet, I’anidulafungine présente des concentrations minima inhibitrices (CMI) treés basses (0,12 pg/ml
20,25 pg/ml) sur pres de 100 % des souches de Candida krusei et de Candida glabrata. Cette propriété est d’importance puisque, d’une part
la part relative des candidémies dues a C. glabrata est en augmentation constante, et d’autre part, cette espece est associée, dans certaines
études, a une plus forte mortalité chez les personnes agées, les patients immunodéprimés et les malades hospitalisés en Unités de Soins
Intensifs (USI). L’anidulafungine est également active sur Candida lusitaniae dont la résistance a 1’amphotéricine B a été fréquemment
rapportée dans la littérature. Enfin, vis-a-vis d’Aspergillus spp., I’anidulafungine a montré in vitro une activité fongistatique sur les
principales especes d’Aspergillus spp. Néanmoins, échappent au spectre de 1’activité de 1’anidulafungine les genres ou especes chez qui
I’enzyme-cible des échinocandines, la 3-1, 3-D-glucane synthase, soit est absente (Cryptococcus neoformans, Trichosporon sp., Fusarium
sp., Zygomycetes), soit présente certains polymorphismes génétiques (Candida parapsilosis et Candida guilliermondi).

Summary

During its development, in vitro activity of anidulafungin, a new echinocandin, was studied against a large panel of clinically relevant
species of micromycetes : yeasts (Candida species, Cryptococcus neoformans), filamentous fungi (Aspergillus species and others) and
dimorphic fungi. Anidulafungin is active at very low concentrations and fungicidal against most Candida species, including those naturally
resistant (Candida krusei) or with low sensibility (Candida glabrata) to other systemic antifungals, especially triazoles. Minimum inhibitory
concentrations (MICs) for anidulafungin against almost 100 % of Candida krusei and Candida glabrata are very low (ranging from 0,12 pg/ml
to 0,25 pg/ml). This property is important because, on one hand, proportion of candidemias due to C. glabrata is continuously increasing,
and on the other hand, this species is associated with higher mortality in elderly patients, immunosuppressed patients and intensive care units
patients, at least in some studies. Anidulafungin is also active against Candida lusitaniae, which is frequently resistant to amphotericin B.
Concerning Aspergillus spp, anidulafungin is fungistatic in vitro against most Aspergillus species. However, anidulafungin is not active
against species lacking echinocandins target enzyme, B-1,3-D-glucan synthase (Cryptococcus neoformans, Trichosporon sp, Fusarium sp,
Zygomycetes) or species with genetic polymorphisms of this enzyme (Candida parapsilosis and Candida guilliermondii).

Mots-clés : anidulafungine — Aspergillus — Candida — échinocandine — activité in vitro.
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La découverte d’une nouvelle classe d’antifongiques est
un événement. Evénement d’abord scientifique puisque
cette découverte est source d’approfondissement des con-
naissances fondamentales sur les micro-organismes qu’elle
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cible, mais aussi événement médical car elle ouvre un
champ de possibilités thérapeutiques nouvelles pour les
patients atteints de mycoses invasives, infections dont
I’impact en termes de gravité et de mortalité est particuliere-
ment lourd. Ainsi la découverte de la classe des échinocan-
dines, lipopeptides ayant une activité inhibitrice sélective
sur la B-1,3-D-glucane synthase, enzyme intervenant dans la
synthese de composants pariétaux majeurs de la cellule fon-
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gique, constitue I’un de ces événements. Grace a leur méca-
nisme d’action unique, leur trés bonne tolérance et leur
excellente activité chez de nombreuses especes fongiques
responsables de complications graves chez des patients
immunodéprimés ou fragilisés, ces nouvelles molécules
constituent une arme complémentaire précieuse dans 1’arse-
nal thérapeutique antifongique actuel. A c6té de la cas-
pofungine et de la micafungine, le développement de 1’ani-
dulafungine constitue une avancée d’intérét [1-3]. Cette
nouvelle échinocandine venant d’obtenir une Autorisation
de Mise sur le Marché (AMM) européenne pour le traite-
ment des candidémies et d’autres formes de candidoses
invasives, cette revue a pour objectif d’effectuer une syn-
these des données actuellement publiées sur ’activité anti-
fongique in vitro de 1’anidulafungine, notamment sur les
levures responsables d’infections opportunistes, mais aussi
sur Aspergillus spp. et autres champignons filamenteux
opportunistes.

1. Activité in vitro de I’anidulafungine vis-a-vis de
Candida spp.

L’activité in vitro de 1’anidulafungine a fait 1’objet de
nombreuses études, de facon isolée ou comparativement a
d’autres molécules antifongiques, visant ainsi a préciser son
efficacité vis-a-vis des especes de Candida d’intérét clini-
que [4-16]. L’activité de 1’anidulafungine s’est révélée
excellente, en particulier sur des souches de levures résistan-
tes ou présentant une sensibilité diminuée vis-a-vis d’autres
antifongiques, surtout le fluconazole.

1.1. Modalités d’études in vitro

En raison du mode d’action particulier des échinocandi-
nes, les deux méthodes de référence — technique M27-A2 du
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) et tech-
nique European Committee on Antifungal Susceptibility
Testing (EUCAST) — standardisées pour déterminer les CMI
de molécules appartenant a d’autres classes d’antifongiques,
azolés notamment, ont fait I’objet d’investigations complé-
mentaires afin d’en déduire leur pertinence dans cette appli-
cation. Mais le but était surtout de tenter de limiter les diffi-
cultés de lecture liées au « phénomene de tralne » ou a
certains artefacts tels que « I’effet paradoxal » (ces phéno-
menes sont plus ou moins fréquents selon les souches et les
especes, et risquent de faire surestimer la valeur des CMI).
En effet, pour Candida spp. il a été montré que la détermi-
nation de la sensibilité a I’anidulafungine et aux autres échi-
nocandines était influencée par les conditions de cultures
(densité de I’'inoculum, nature du milieu de culture dont la
présence ou non de protéines, temps d’incubation) [4, 18-
20]. Actuellement, il semble acquis qu’avec les deux métho-
des, les conditions optimales d’étude des CMI de I’anidu-
lafungine vis-a-vis des souches de levures, permettant une
discrimination correcte et reproductible entre les souches

tres sensibles et celles de sensibilité diminuée, soient : une
lecture de la CMI a 50 % d’inhibition (« endpoint ») et un
temps d’incubation de 24 heures [18-20]. Cependant, il n’y
a pas encore a ce jour de conditions standard qui soient
publiées, et encore moins de concentrations critiques propo-
sées (« breakpoints »), pour interpréter les CMI et classer les
souches comme « sensibles », « limites » ou « résistantes ».

1.2. Résultats

Le fait que ces constatations soient encore récentes expli-
que pourquoi les études conduites sur 1’anidulafungine
avant 2004 ont utilisé comme méthode de détermination des
CMI la technique classique de microdilution du CLSI
(milieu RPMI 1640 avec lecture a 48 heures et inhibition a
100 %) comme valeur de référence [18]. Mais en pratique,
on se rend compte que, lorsque les études sont réalisées sur
un nombre important d’isolats et par des équipes qui maitri-
sent parfaitement ces techniques, la nature des conditions
expérimentales choisies influence peu les résultats. C’est ce
qu’illustrent deux grandes études [5,16] réalisées sur un
nombre conséquent de souches de Candida sp., dans les-
quelles 1’anidulafungine a montré une excellente activité :
C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei et C. dubli-
niensis se révelent les especes les plus sensibles, alors que
C. parapsilosis, C. lusitaniae et C. guilliermondii présentent
une sensibilité diminuée. Dans 1’étude d’Ostrosky-Zeichner
et al. [16], les CMI;, et CMI,, de 2 000 souches de Candida
isolées de candidémies au cours de deux études multicentri-
ques conduites par le National Institute of Allergy and Infec-
tious Diseases Mycoses Study Group entre 1995 et 1999 ont
été déterminées. Neuf molécules appartenant aux quatre
classes d’antifongiques (amphotéricine B, flucytosine, flu-
conazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole, anidu-
lafungine, caspofungine et micafungine) ont été testées dans
les conditions expérimentales de la méthode M27-A2 du
CLSI. Bien que I’on ne dispose pas encore de valeurs de
concentrations critiques pour les échinocandines, les résul-
tats (Tableau 1) objectivent pour 1’anidulafungine une
excellente activité antifongique in vitro (CMI,, comprises
entre 0,03 ug/ml et 0,25 pg/ml) pour toutes les especes de
Candida (C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei,
C. lusitaniae, C. dubliniensis) sauf pour C. parapsilosis dont
la CMI,, (2,0 pg/ml) est proche des concentrations plasma-
tiques moyennes obtenues chez les sujets controles ou
atteints d’insuffisance rénale ou hépatique [21] (Cf. article
de H. Dupont dans ce méme numéro). L’étude conduite par
1’équipe de 1I’Université de I’lowa aux Etats-Unis [5] a,
quant a elle, consisté a déterminer 1’activité in vitro de 1’ani-
dulafungine selon les conditions maintenant recommandées
(Cf. supra, a savoir méthode CLSI M27-A2 avec lecture des
CMI a 50 % d’inhibition et 24 heures d’incubation). Ainsi,
2 235 souches de Candida isolées de candidémies et autres
formes de candidoses invasives, dans 91 centres répartis en
Amérique latine, Amérique du Nord, Asie et Union euro-
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péenne, ont été testées. A été associée a cette étude une
collection de 312 souches d’origine clinique (C. albicans
n=41, C. glabrata n = 110, C. krusei n = 146) résistantes au
fluconazole (CMI 2> 64 pg/ml).

Les résultats de 1’étude des 2 235 souches (Tableau 2)
confirment ceux de 1’étude précédente a savoir que les
especes C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei et
C. kefyr se révelent les plus sensibles in vitro vis-a-vis de
I’anidulafungine (CMI,, de 0,06 ug/ml a 0,12 ug/ml),
alors que C. parapsilosis, C. lusitaniae et C. guilliermondii
présentent des valeurs de CMI nettement plus élevées
(CMI,, de 0,5 pg/ml a 2 pug/ml).

Fait particulierement intéressant dans cette étude, parmi
les souches résistantes au fluconazole, 100 % des souches de
C. glabrata et de C. krusei sont inhibées par des concentra-
tions basses d’anidulafungine, respectivement 0,25 pg/ml et
0,50 pg/ml (Tableau 3). Ce phénomene est a souligner et
confirme I’intérét potentiel de cette nouvelle échinocandine

dans la prise en charge des infections invasives a Candida
dues a ces deux especes [22].

Cette propriété de 1’anidulafungine sur les souches résis-
tantes au fluconazole est également objectivée par I’obser-
vation faite d’apres les courbes de fongicidie de cet antifon-
gique vis-a-vis d’isolats de Candida fluconazole-sensibles
et fluconazole-résistants, qui se montrent identiques. Par
ailleurs I’activité fongicide de I’anidulafungine sur Candida
est similaire a celle de I’amphotéricine B et supérieure a
celle du fluconazole [6].

Au total, toutes les données issues des études in vitro
démontrent une excellente activité de 1’anidulafungine vis-
a-vis de la plupart des especes de Candida d’intérét clinique.

2. Anidulafungine et Cryptococcus neoformans
Comme toutes les échinocandines, I’anidulafungine n’est

pas active in vitro sur Cryptococcus neoformans [8,17,23],
la paroi de cette levure étant dépourvue de B-1,3-D-glucane.

Tableau 1 - CMI, et CMI,, en pg/ml des différentes especes de Candida (n = 2 000) vis-a-vis de 9 antifongiques [D’apres 16]

AMB 5FC FLU ITR POS VOR AFG CFG MFG
Espéce 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50% 100% 50% 90% 50% 90% 50% 90 %
C. albicans 0,06 025 0,13 1 025 2 0,06 0,5 0,03 0,13 0,03 0,06 0,03 0,03 0,5 0,5 0,03 0,03
(733)
C. glabrata 0,13 0,5 0,13 0,13 8 32 1 4 1 2 025 1 0,03 0,13 05 1 0,03 0,06
(458)
C. parapsilosis 0,13 0,5 0,13 0,13 1 2 0,13 025 0,03 0,13 0,03 0,06 2 2 2 2 1 2
(391)
C. tropicalis 0,13 0,5 0,13 0,5 0,5 16 0,13 1 0,06 1 0,06 2 0,03 0,13 05 1 0,03 0,06
(307)
C. krusei 025 0,5 4 32 32 >64 05 1 0,25 0,5 0,5 1 0,06 0,13 1 2 0,13 0,25
(50)
C. lusitaniae 0,13 0,5 0,13 0,13 0,5 2 0,06 025 0,03 0,13 0,03 0,06 0,06 025 1 2 0,06 2
(20)

C. dubliniensis 0,03 0,13 0,13 013 0,13 05 003 0,06
(18)

0,03 0,06 0,03 0,03 0,03 0,06 0,5 0,5 0,03 0,03

CMI : concentration minimale inhibitrice —- RPMI : Roswell Park Memorial Institute — AMB : amphotéricine B — 5FC : 5 fluorocytosine — FLU : fluconazole
ITR : itraconazole — POS : posaconazole — VOR : voriconazole — AFG : anidulafungine — CFG : caspofungine — MFG : micafungine

Tableau 2 — Sensibilité in vitro de 2 235 souches de Candida spp a ’anidulafungine [D’apres 5]

Pourcentage cumulatif de sensibilité aux différentes concentrations d’anidulafungine

Espéce de levure N 0,007 pg/ml 0,015 pg/ml 0,03 pg/ml 0,06 pg/ml 0,12 pg/ml 0,25 pg/ml 0,5 pg/ml 1 pg/ml 2 pg/ml 4 pg/ml 8 pg/ml

C. albicans 1181 4 28 61 88
C. glabrata 265 1 19 70
C. tropicalis 278 1 25 72 94
C. krusei 59 5 64 95
C. kefyr 15 7 67
C. parapsilosis 328 1 1 1
C. guilliermondii 57

C. lusitaniae 34

Candida spp. 18 6 13

99 99 99 99 100
97 100
98 99 99 99 100
100
100
1 2 6 39 97 100
2 5 9 60 93 100
12 59 97 100
13 25 31 56 94 94 100
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Tableau 3. Activité in vitro de I’anidulafungine vis-a-vis de 315 souches de Candida sp résistantes au fluconazole (CMI du fluconazole 64 pg/ml)

[D’apres 5]

Pourcentage cumulatif de sensibilité aux différentes concentrations d’anidulafungine

Organisme N

C. albicans 41 15 42 66 95
C. glabrata 110 1 3 36 81
C. krusei 146 1 3 40 82
Candida spp. 18 6 17 39 39

0,007 pg/ml 0,015 pg/ml 0,03 pg/ml 0,06 pg/ml 0,12 pg/ml 0,25 pg/ml 0,5 pg/ml 1 pg/ml 2 pg/ml 4 pg/ml 8 pg/ml

95 95 98 100

98 100

97 99 100

39 44 67 83 100

3. Activité in vitro de I’anidulafungine sur Aspergillus
species et sur les autres moisissures opportunistes

L’aspergillose invasive restant une infection fongique
encore souvent mortelle, la bonne activité anti-Aspergillus
des échinocandines représente une option thérapeutique
pour ces patients.

L’activité fongistatique (et non fongicide) de I’anidu-
lafungine a été démontrée in vitro dans des conditions
variées de milieu, de température et de délai de lecture
[5,6,8,15,23-26]. Cependant I’activité des molécules appar-
tenant a la classe des échinocandines est beaucoup plus dif-
ficile & apprécier sur les moisissures que sur les levures, en
raison de leur mécanisme d’action particulier. En effet, cel-
les-ci agissent en induisant une croissance aberrante avec
des altérations morphologiques particulieres au niveau des
extrémités des hyphes comme 1’a montré Kurtz [27]. C’est
ainsi que divers auteurs [9,19,28] ont défini le nouveau con-
cept de « concentration minimum efficace », ou CME,
comme parametre le plus fiable pour évaluer ’activité in
vitro des échinocandines sur Aspergillus spp. La CME cor-
respond a la plus faible concentration d’échinocandine
entrainant une altération morphologique du mycélium (cette
détermination est réalisée selon la méthode M38-A du CLSI
et nécessite une observation microscopique complémen-
taire). Dans ces conditions, Zhanel [23], Espinel-Ingroff [8],
Pfaller [24] et Oakley [25] ont montré une bonne activité de
I’anidulafungine vis-a-vis des principales especes d’Asper-
gillus, y compris sur les souches d’A. flavus connues pour
leur résistance a I’amphotéricine B (Tableau 4). Des recom-
mandations pour les conditions d’analyse, basées sur la
méthode M38-A du CLSI sur milieu RPMI 1640, ont été
récemment proposées pour tester les filamenteux : CME a
24 heures pour Aspergillus spp. et Paecilomyces variotii,
ou a 72 heures pour Scedosporium apiospernum, et CMI a
48 heures pour Fusarium spp. [29]. A noter cependant
qu’en ’absence d’étude clinique dans le traitement des
aspergilloses, I’anidulafungine n’a pas a ce jour d’indication
dans ces mycoses. Concernant les autres especes de filamen-
teux opportunistes, les études n’ont porté que sur un nombre
limité de souches et les résultats sont assez variables d’un
genre a I’autre [18,26]. Si aucune échinocandine ne présente
d’activité significative sur Fusarium (F. oxysporum et
F. solani) ainsi que sur ’ensemble des especes de zygomy-

cetes (absence de cible), les dématiées (ou « champignons
noirs ») semblent présenter une assez bonne sensibilité a
I’anidulafungine (Tableaux 4 et 5). En revanche, le faible
nombre de souches étudiées doit faire considérer ces résul-
tats avec beaucoup de prudence. Enfin, les trés rares résul-
tats obtenus vis-a-vis de champignons dimorphiques mon-
trent une activité tres modeste de 1’anidulafungine sur ces
agents pathogenes.

4. Conclusion

Au total, I’anidulafungine possede une excellente activité
fongicide in vitro vis-a-vis d’un large spectre d’especes de
Candida incluant C. albicans, C. glabrata (y compris sur
des souches présentant des CMI élevées a la caspofungine),
C. tropicalis, C. krusei et C. dubliniensis. En revanche, les
especes C. parapsilosis et C. guilliermondii se révélent net-
tement moins sensibles. Fait d’importance, les especes pré-
sentant une résistance ou une sensibilité diminuée au fluco-
nazole — C. glabrata et C. krusei — se révelent sensibles a
de faibles concentrations d’anidulafungine (<1 pg/ml).
Enfin, I’anidulafungine a montré in vitro une treés bonne acti-
vité fongistatique a I’encontre d’Aspergillus spp. Cet
ensemble de propriétés fait de I’anidulafungine une molé-
cule de grand intérét.

Restent cependant a I’avenir :

- a développer des tests fiables utilisables en routine au
laboratoire, permettant de tester la sensibilité des champi-
gnons a cet antifongique ;

Tableau 4 — Activité de ’anidulafungine vis-a-vis d’Aspergillus et de
Fusarium [D’apres 5 et 24]

CMI ou CME (ng/ml)
Organisme N 50 % 90 % MG
Aspergillus fumigatus 12 0,03 0,06
Aspergillus flavus 10 0,012 0,03
Aspergillus niger NA 0,06 0,12
Aspergillus terreus NA 0,03 0,03
Fusarium oxysporum 6 > 16
Fusarium solani 6 >16

CME : Concentration minimale efficace ; MG : moyenne géométrique
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Tableau S — Activité in vitro de I’anidulafungine sur les zygomycétes et les dématiées [D’apres 26]

CME (pg/ml)
Organismes N Intervalle Médiane
Zygomycétes
Absidia corymbifera 2 2-8 NA
Cunninghamella bertholletiae 5 0,25->16 >16
Mucor sp 3 0,25-16 8
Rhizopus sp 2 > 16 NA
Dématiées
Bipolaris spicifera 4 0,5-4 2,5
Exophiala jeanselmei 5 0,125-2 0,125
Fonsecaea pedrosoi 4 0,5-2 1,5
Phialophora verrucosa 5 0,03-0,125 0,06
Wangiella dematitidis 5 0,5-2 2

- a valider des concentrations critiques permettant
d’interpréter les données obtenues in vitro ;

- a surveiller I’émergence potentielle de résistance (qui pour
le moment reste treés rare vis-a-vis de la caspofungine, seule
échinocandine vis-a-vis de laquelle on dispose de recul théra-
peutique), et a préciser I’éventualité de résistance croisée entre
les différentes molécules de la classe des candines ;

- enfin a rechercher un effet synergique possible avec
d’autres classes d’antifongiques.
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