Epidémiologie de la résistance des champignons et

levures CNR
Centre National de Référence Mycoses Invasives et Antifongiques

Institut Pasteur
Fanny Lanternier

CNRMA
IFI

°s ® Santé

+® e publique
w@ w@@& 6 o* @ France {. :’r;\sSTrl-Eer;



Résistance aux antifongiques

* Connaissance de la résistance aux antifongiques:
* Traitement initial adapté= diminution de la mortalité

* Quelles clés pour connaitre la résistance des différentes especes aux
antifongiques

* Les mycoses émergentes:

* Emergence d’especes naturellement résistantes

e Résistances acquises:
* Environnement
* Breakthrough
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Quelles résistances?

* Résistance naturelle * Résistance acquise

Basidiomycetes

Cryptocoque et Trichosporon
Résistants aux echinocandines

Candida krusei

Environnement Pré exposition

Résistant au fluconazole et a la

5FC atix

antifongiques

Mucorales
Résistants au voriconazole

* Identification de I'espéce *  Pré exposition
* Importance de la connaissance du spectre des e Aspergillus fumigatus, Candida glabrata
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résistances { PASTEUR



Etude de |la sensibilité

Importance de la connaissance du spectre des principales espéces
Identification de I’espéce suffit pour la majorité des espéces a prédire la sensibilité aux antifongiques

E test Milieu liquide
* Détermination individuelle S en * Etude épidémiologique
routine

* Reference EUCAST
* Difficultés lecture pour

filamenteux
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Epidémiologie des IFl en France et de leur résistance

RESSIF 2012-2022 SINFONI 2023-
27 Centres 57 Centres &S IN FO
= N

ODL 2002-2022 RESEAU SINFONI <>
27 Centres IDF carograpne- wawcomersis.com
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SINFONI
Surveillance des infections fongiques invasives CNRMA-IFI

IFl a déclarer

. IFI prolViéesomprobabIgs s on les critéres EORTC 2019

@ ' @ épidemiologiques Monitoring des données
cliniques

Redcap

— Y8
CC-CNRMA Envoi souches:

* levures rares

 filamenteux hors A. fumigatus sensibles Expertise &

* especes fréquentes ayant des profils de sensibilité inhabituels gestion des souches

* Enguétes Flash: envoi ponctuel des espéeces fréquentes des
levures et Aspergillus fumigatus sensibles
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Epidémiologie des IFl en France
RESSIF : 2012-2018

Endemic Mycoses 1% Active Surveillance Program to Increase Awareness on Invasive
Cryptococcosis 2% Fungal Diseases: the French RESSIF Network (2012 to 2018)
Fusariosis 2% \ gl - EacraocaABon Boranchloi e la anasseSLIAFACse Lo Favenoe sl otaay Erc el e mabtoner

Julie Bonhomme,™ Nicole Desbois-Nogard,” Taieb Chouaki,” André Paugam,” Bernard Bouteille,® Marc Pihet,’ Frédéric Dalle,*
Odile Eloy,” 7 Miléne Sasso,” Magalie Demar,” Patricia Mariani-Kurkdjian,* Vincent Robert,” Olivier Lortholary,**

Mu co rmycos is 4 \ i " "E ©Frangoise Dromer,” the French Mycoses Study Group
3% \ o

10,886 cases (2012-2018)

Inv. Asp | F”:g;m'a * Increase incidence of candidemia
0

* Increase of patients >65 years

~ PJP 20%
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Profil de résistance levures fréequentes

Espéces étudiées

Valeurs des CMI50 / C

(&) Py A

MI90 mg/L pour les antifongiques*

Nom d’usage en clinique (nbre AMB 5-FC Fluco Vori Posa Caspo** Mica**
d’isolats testés)

Candida albicans (n=3621) 0.06/0.12 <0.12/0.5 0.25/0.5 <0.01/<0.01 | <0.01/0.06 @ 0.03/0.06 = 0.03/0.03
C. dubliniensis (n=162) <0.014/0.03 | <0.12/<0.12 | <0.12/0.25 | <0.01/<0.01 | 0.03/0.06 | 0.015/0.03 | 0.015/0.03
C. glabrata (n=1420) 0.12/0.25 <0.12/<0.12 16/64 0.25/1 0.5/2 0.06/0.12 0.015/0.03‘l
C. nivariensis (n=17) 0.12/0.25 0.51 4/8 0.06/0.12 0.12/0.25 | 0.03/0.12 | 0.015/0.03
C. parapsilosis (n1=943) 0.06/0.12 <0.12/0.25 l 0.572 <0.01/0.06 | 0.06/0.12 0.25/1 0.25/0.5

C. orthopsilosis (n=70) 0.03/0.06 <0.12/<0.12 0.5/8 0.03/1 0.06/0.12 | 0.06/0.25 | 0.12/0.25
C. metapsilosis (n=57) 0.06/0.12 <0.12/<0.25 12 0.03/0.06 0.03/0.12 | 0.06/0.12 | 0.12/0.25
C. tropicalis (n=707) [Wl <0.12/32 m 0.5/4 0.03/0.25 0.06/0.251} 0.03/0.06 | 0.03/0.03

CNRMA
IFI

Rapport CNRMA 2022 en ligne, Unpublished data
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Comment interpréter les CMI?

Breakpoint de CMI établis

par 'EUCAST
| MIC breakpoint (mg/L)

AftfiifaElddait Candida Candida Candida Candida Candida Candida
aaiag albicans dubliniensis|| glabrata krusei parapsilosis|| tropicalis

S |R> ||JATU| S | R>||[| Ss | R> | Ss | R> | Ss | R>|| Ss | R>

Amphotericin B 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Anidulafungin 0.03 | 0.03 0.06 | 0.06 | 0.06 | 0.06 4 4 0.06 | 0.06
Caspofungin Note® | Note® Note® | Note® | Note® | Note®| Note® | Note3l| Note® | Note®
Fluconazole 2 4 2 4 llo.001* 16 - - 2 4 2 4
Isavuconazole IE 13 IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE
ltraconazole 0.06 | 0.06 0.06 | 0.06( 12 | 1E2 | 1E? | IE? |0.125|0.125]0.125(0.125
Micafungin 0.016|0.016 [ §0.03 0.03 | 0.03 | IE5 | IE® 2 2 IE® | IE®
Posaconazole 0.06 | 0.06 0.06 | 0.06}| IE? |E2 |E2 IE2 | 0.06 | 0.06 || 0.06 | 0.06
Voriconazole® 0.06" | 0.25 0.06"|0.257| 1E [ I1E | IE | IE J0.125| 0.25"§0.1257| 0.257
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TABLE 1 Azole susceptibility profiles of 9.319 clinical solates recovered at the NRCMA between 1 September 2003 and 31 December 2019

s

Landlda alblcans
Candida dubl nlensis
Condida tropicalis
Candida porapsilosis

Candida orthopsilosis
andida metapsilosis

of
solation (n)* Fluconazole®

| g om
elonglspons
Condida

Candlda nhearien sis

Saccharonmyces cerevisiae

Coandida haemuloni
Candida

duanb ushoamulond
Condlda aurks
G-Jvﬁpwn lusitaniae

Debanomyces hansenll
teyero zyma guilliermondl 1

C. albicans, C dublmens:s S.

I.

Espéeces sensibles

Isolats posaconazole R: C. tropicalis (23.9%), C. parapsilosis (27.3%)

Desnos-Ollivier M, AAC,

Posaconazole” Vorcon azole®
MIC (g Hter) % [n} MIC (mg/iter) % n} MIC mgliter] % [}
Rar
Q[ B o W Ranic [ vidll
L 1 (0] =001 42 (140) 958 (155 1916 o7 3 3203
025 15 {2 ={015-0.125 52(7) 042 {128) [i] o3 (134)
4 T3 [4T =0015—=8 Z73(175) TLT[4568) 95{61) .7 56X
2 6.3 (53 =0015-0.25 23.9{1956] 7a1[(624) 22{18) 955 [F83)
B 1212 {6} =0015-0.25
2 22(1) =0015-0.125
T
16 =64 324 (413) 2 0068 96122) NA
4 i Tr{n 025 00605
& 6 1 =0015-4
32 =64 053 (41] =8 0.125-=8
32 =6 1.7 (43) =8 =0015-=8
100 (7 = 00150125
025 05 =0015-0.25 450100 HA
0U06—0.25
8 =64 20 (23) Q-2 13.5{18) NA

troplcalls C. parapsilosis complex, K. marxianus, C Ius:tamae
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C. parapsilosis et C. tropicalis 2004-2019

A Voriconazole MIC distribution B Fluconazole MIC distribution
M an
o B0 L paropsiions g 7|
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FIG 2 MIC distribution of Candida pangpsilosis complex isolates for (&) voriconazole, (B) fluconazole, and {0 posaconazole. BUCAST breakpoint values for §) INSTITUT

reststance (R for C pargpsiiosls sensu stricto are indicated in the graphs. Desnos-Ollivier M AA ZP(:I)\ZS]TEUR



Sensibilité C. glabrata aux azoles

TABLE 1 Arole susceptibility profiles of 9,319 clinical solates recovered at the NRCMA betwesn 1 September 2003 and 31 December 2019

Site of
isolation (n}* Fluconazole® Posaconazole” Voriconazole®
MIC (o liter) %n} MIC [meg liter) % (n} MIC imgliter % (n}

MNo.of Blood Ror
Spedes® Isolates culture C5F 50%  90% Range Ror MANT 5 50% 0% Range R 5 50% S Range NWT 5
Condida alblcans 3295 L7@ 15 025 05 5%}’-"—: Z1(70) 975 3211) 003 006 =0015-2 42 [140) [3155) =0015 = =005 =8 1091
Candida dubli niansis 135 o7 2 =0125 025 =0135-16 15(2) 985 (132) 003 Qe =0015-00125 527 942 (128) =015 =0N5 =00 D.llﬁ_ i @3 (134)
Candida troplcalis ] 537 2 05 4 E%il’p—‘_- T3(471 BRI (BE6) 06 025 =0015-=8 IFI(17S) TLT(466) 003 025 =0015-=8 95{61} &7 E6d
Candlda parapsilosis 23D T08 2 05 2 02564 &3 (52 11 (739) e 0125 =0015-0.25 239{196} TA1(6M) =0015 006 =0015-1 22{18) 9.5 (TA3)
Candida orthopsilosis 49 35 05 B =0.125-32 1212 (5) BRT W2} 006 0125 =0015-025 003 1 =0.015-4
Candida meatapsilosls 45 34 1 2 058 22(1) 956 M3} 003 0125 =0015-0.135 003 006 =0.015-0.06
Lowlde ranyces 7 2 =0.125-05 O{R-0.125 =0015—=

iR b

mmm 1274 105 1 16 =64 1264 324 (413) 05 2 006=8 [T 003-=8  95(122) NA

= 3 - ' ‘ I._H H1|| _'H_l-pr m m_r m o g m
Soccharonmpeces cerevisiae 61 51 8 15 ={.125-32 05 1 =0015-4 1S 025 =0.015-1
Condida haenmulonil 43 0 i 32 =64 464 95341} O 4 =8 0125-=8 =8 =8 0.125—=8
Candida 44 19 32 =64 -6 rr(43) 234 1 =8 =0N5-=8 =8 =8 0e—=8

duobushoemulond

Candlda auris 7 E=64 100 [T} a =0015-0.125 002
Clavispora lusitanias rry| 171 025 os =0.125-32 003 oe =0015-025 =0015 =0015 =0015-05 45[10} HNA
Debanpomyces hansenll 5 1 =0.125-8 006025 =001 5003
e yero zyma guilliermondl 115 73 1T & =64 164 0 (23) MA 035 035 0.8-2 0os 05 003—=8 13.9{18) NA

==

EUCAST breakpoints: CMI>16mg/I
Isolats C. glabrata
32Y% résistants au fluconazole (MIC>16mg/I)
Vs autres espéces 7% R ( CMI>4mg/I) W

. PASTEUR
Desnos-Ollivier M, AAC, 2021



CNRMA
~, IFI

# ¢ 26

Ou trouver

Espéces étudiées

es spectres de résistances?

Valeurs des CMIS0 / CMI90 mg/L pour les antifongiques*

Importan Phénotypique
ce

identificat o

. Moléculaire
on

espece:

Spectro (surtout
validé levures)

7
Institut Pasteur

Rapport CNRMA 2022 en ligne,
Unpublished data

Nom d’usage en clinique (nbre AMB 5-FC Fluco Vori Posa Caspo** Mica**
d’isolats testés)

C. auris (n=17) 0.25/0.5 <0.12/>64 32/>64 0.5/1 <0.01/0.25 | 0.03/0.06 | 0.015/0.03
C. palmioleophila (n=21) 0.12/0.5 <0.12/0.5 8/32 0.12/0.25 0.12/0.25 | 0.06/0.25 | 0.03/0.25
Cyberlindnera jadinii (n=23) 0.06/0.12 <0.12/1 1/4 0.06/0.12 0.12/0.25 0.015/1 0.015/2
Cyberlindnera fabianii (n=13) 0.06/0.12 <0.12/<0.12 0.5/1 0.03/0.03 0.12/0.25 | 0.03/0.06 | 0.03/0.06
Wickerhamomyces anomalus (n=39) 0.06/0.12 <0.12/16 2/4 0.12/0.25 0.25/0.5 0.03/0.06 | 0.015/0.03
Kodamaea ohmeri (n=37) 0.06/0.06 <0.12/1 4/16 0.03/0.12 0.03/0.12 0.06/>8 0.06/0.12
P. norvegensis (n=21) 0.12/0.12 4/8 32/64 0.25/0.5 0.12/0.12 | 0.03/0.06 | 0.03/0.06
Saccharomyces cerevisiae (n=71) 0.06/0.12 <0.12/<0.12 8/16 0.12/0.25 0.5/1 0.12/0.25 | 0.06/0.25
C. pararugosa (n=10) 0.12/0.25 0.25/8 8/8 0.06/0.25 0.12/0.12 | 0.06/0.12 | 0.03/0.06
Yarrowia lipolytica (n=29) 0.5/4 32/>64 4/16 0.06/0.12 0.25/1 0.12/0.5 0.25/0.25
Geotrichum candidum (n=40) 0.25/0.5 0.25/1 16/64 0.25/1 0.25/1 1/>8 0.5/>8
Magnusiomyces capitatus (n=60) 0.25/0.5 <0.12/0.25 8/16 0.06/0.5 0.12/1 >8/>8 >8/>8
Saprochaete clavata (n=207) 0.25/0.5 0.5/1 16/64 0.25/1 0.5/1 >8/>8 >8/>8
Cr. neoformans (n=1040) 0.12/0.5 4/16 4/8 0.03/0.12 0.06/0.25 >8/ >8 4/>8
Cr. deneoformans (n=228) 0.06/0.25 4/16 1/4 <0.01/0.06 | 0.03/0.12 >8/ =8 1/>8
Cr. neoformans hybrides AD 0.12/0.25 4/16 4/8 0.03/0.12 0.06/0.25 >8/>8 4/>8
(n=186)

Cr. gattii (n = 34) 0.12/0.25 2/8 8/16 0.12/0.5 0.25/0.5 >8/ =8 >8/>8
Rhodotorula mucilaginosa (n=67) 0.25/0.5 0.25/0.5 >64/>64 2/4 0.5/2 >8/>8 >8/>8
Trichosporon asahii (n=68) 2/>8 32/>64 4/16 0.06/0.25 0.25/0.5 >8/>8 >8/>8
Trichosporon inkin (n=16) 0.25/2 64/>64 1/4 <0.01/0.06 | 0.06/0.25 4/>8 1/>8
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Incidence and outcome of invasive |£| ReS|Sta nce et Vl ru |ence?

candidiasis in intensive care units (ICUs) in

oA e S Etude Francaise

* 2004-2013

Cradotie H 5 8 wn den *'g“‘.&-'lu‘.'-'e;.'-e-'".-'\i-:'-:l wenini™, Gulaurne Viiior™, e Waaters™ anc
V4 . .
* 213 reanimations
I I

e Etude Européenne

* 23 ICU, 9 pays

» 570 épisodes

7 épisodes/1000 admissions USI
* Mortalité J30 42%

* 49% C. albicans

* Pas de lien espece et mortalité

* 851 candidémies
* 52% mortalité

» Elevée C. albicans et C. tropicalis

Baldesi, J infect, 2017
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,‘.‘i’ frontiers
in Medicine

No Impact of Fluconazole to
Echinocandins Replacement as
First-Line Therapy on the
Epidemiology of Yeast Fungemia
(Hospital-Driven Active Surveillance,
2004-2017, Paris, France)

OPEN ACCESS  Stdphana Bretagne '2*, Maria Dasnos-Offivier!, Karina Sitben’, Oliviar Lartholary '+,
Didier Che®, Frangoise Dromer ' and Participants of the YEASTS

e 2004-2016

* 14 hopitaux

 ODL

* Candidémies

* 3092 patients

e Mortalité J30 38% (50.8% USI)

* Non modifiée au cours du temps
* 30% diagnostic post mortem

* Patients >60%: 48% vs 57%
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e T T
0 10 20 an
Days attar posilive blosd cutlure
C. albicans = e u= G glabrata
----- C. parapsilosis - C. tropicalis
-------- C. krusei Rare or mixed spacies

FIGURE 4 | Kaplan-Meiar curves Bustrating survival rate after incident
candidamia according to the species involved in case of single infection due to
the fiva major species or to rame or mixed spacies [YEASTS program, Paris
anea, 2004-201 7)—(logrank-test p - 0.0004). Survival following infection with
C. athicans {solid blua ling), C. giabrafa (dashad blue ing), C. pargpsiosis
{dashed gray ling), C. fropicals {solid gray ling), rare or mixed species {solid
biack ling} are presented. Compared to C. atbicans, survival probability was
lowar with . krused (p = 0.0070) and better with C. parspsioss (o = 0.0001).

* C. albicans (48%), C. glabrata (18%), C.
parapsilosis (11%), C. tropicalis (9%), C.
krusei (3%) Y BETTR



Candida parapsilosis Rfluco dans le monde

Prevalence of fluconazole-resistant
€ parapsilosis
CJ1-10%
B =10-20%
B -20-30%
Il -30-40%
I -40-60%
All strains tested susceptible
© Data based on single-centre studies

Lancet Microbe 2023; 4: e470-80 QY usrTuUT



Candida auris

Emerging (2012) opportunistic ascomycetous yeast (first case 1996)

Persistent on medical devices=> interpatient transmission

Responsible of many cases and outbreaks worldwide (45 countries):
* 1812 cases/colonisation in Europe (eCDC)

* 6000 probable or confirmed infections in USA/13000 colonizations
(CDC)

* Increasing number of cases in USA, Europe, South Africa since 2020

Generally resistant to fluconazole, frequently multiresistance
(AmphotericinB, echinocandin)

5 clades corresponding to geographic areas
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Candida auris colonization or infection
cases worldwide

Candida auris

Afrique du Sud B

,Augmentation depuis 2020

Europe*: Italie, Espagne
p , ESPag {.‘INSTITUT
PASTEUR



Candida auris eCDC C. auris survey

Increasing number of cases
and outbreaks caused by
Candida auris in the EU/EEA,
2020 to 2021

*PMID: 36398575 DOI:
10.2807/1560-
7917.ES.2022.27.46.2200846

Number of C. auris cases

700
600
500
400

300

200 “‘\
100 IIII
--_-.

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
H Bloodstream infection Otherinfection  m Carriage Undetermined

Reported cases of Candida auris infection and carriage, EU/EEA, 2013—
2021*

Data reported by the UK until 2019 were excluded to ensure

comparability over time by including the same set of countries {. iNsTITUT



I

N

o

Candida auris 1n France

. ) M carriage
Candida auris cases
other infection

W Bloodstream infection

2007 2014 2015 2016 2017 2019 2020 2021 2022 2023

10 invasives infections, 17 colonisation since 2007
clade |1 22/24, clade Ill 2/24

Imported cases 25/27

Transmission 2/27

National surveillance program (questionnaire)
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Données de la sensibilité in vifro aux antifongiques des souches de C. auris recues au
CNRMA, testées par la méthode EUCAST. Les 22 isolats correspondent a 20 cas
d’infections/colonisations.

R Valeurs des CMl-, o (Mg/L) pour les antifongiques

P AvB 5-FC Fluco Vori Posa Isavu Caspo Mica

oo LILLR VI 0.25/0. <0.12/>26 <0.01/0.1 0.015/0.1 0.03/0.0 0.015/0.0
° 2128 seapsea 0251 <001 : ! °
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Surveillance Candida auris en France
Note Centre National de Référence des Mycoses invasives & Antifongiques (CNRMA)/de la Société
Francaise de Mycologie Médicale (SFMM)/Société Francaise d’Hygiéne Hospitaliére (SF2H)

En cas de colonisation ou d’infection a
Candida auris dans un centre

Déclaration par le mycologue de I’hopital au
CNRMA

Envoi de la souche au CNRMA et
renseignement des données cliniques

Déclaration simultanée par I’hygiéniste de
I’hdpital par e-SIN a SPF

Signalement des souches de Candida auris
diagnostiquée avec la base MALDI TOF
MSI-2 par le laboratoire associé INuSuAl

Indications de délpistage de Candida auris par
culture d’écouvillons inguinal axillaire et
nasal sont préconisés pour tout patient

e Hospitalis¢ dans les 12 mois
précédents a 1’étranger

e Antérieurement colonisé ou
infecté par C. auris

e Contact d’un cas averé de
colonisation ou d’infection a C.
aAuris

( l) INSTITUT
PASTEUR



PLOS NEGLECTED TROPICAL DISEASES

RESEARCH ARTICLE

Candida haemulonii complex, an emerging

threat from tropical regions?

Ugo Frangoise ', Marie Desnos-Ollivier?, Yohann Le Govic'™, Karine Sitbon?,
Ruddy Valentino®, Sandrine Peugny®, Taieb Chouaki®, Edith Mazars®, André Paugam’,
Muriel Nicolas®, Nicole Desbois-Nogard'®, Olivier Lortholary»>°'°®*, French Mycoses

Study Group'

Cinical and demographic
characteristics of patients with
fungemia due to C.

haemulonii complex and related
species (C. pseudohaemulonii, C.
vulturna)

France during 2002-2021
Comparison with C. parapsilosis
fungemia

28 fungemia (71% Antilles Guyane)
High MIC fluco and AmB, low xaspo

a.

Variable

Region

Solid cancer

Chroenic renal failure

Liver cirrhosis

Intensive Care Unit

Context of bacterial infection

Mainland France

Overseas territories

No

Yes

No

Yes

No

Yes

No

Yes

No

Yes

C. haemulonii vs parapsilosis

877

88

676

289

861

104

920

45

641

324

774

191

z

Odds ratio

Reference

70.77 (23.67, 280.01)
Reference

1.91 (0.65, 5.44)
Reference

1.83 (0.25, 8.79)
Reference

6.62 (0.83, 37.97)
Reference

1.14 (0.40, 3.18)

Reference

2.91(1.10, 7.64)

&

<0.001

0.23

0.49

0.04

0.80

0.03

NSTITUT
'ASTEUR



Epidémiologie de la résistance des fongemies

* Espece permet souvent de prédire spectre de S

* Majorité des souches Fluconazole S

* Emergence C. parapsilosis R fluconazole dans certains centres

» Existence de souches de C. tropicalis R au fluconazole et au 5 FC
* 1/3 des souches de C. glabrata R fluconazole

 Surveillance active de I'émergence de C. auris
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Interprétation de I'antifongigramme: duo avec mycologue

L Détermination des CMI souvent non nécessaires au plan individuel

Pour Candida: élément majeur et souvent suffisant: espéce

LSouches d’Aspergillus le plus souvent sensibles en France dans aspergillose invasive

W Cryptocoque: pas d’impact des CMI sur la prise en charge sauf si préexposition

Pour les filamenteux émergents: pas de données de corrélation entre CMI et efficacité

Si prise en compte des CMI: en discussion avec le mycologue

Pas d’antifongigramme pour
Fusarium
Cryptococcus chez des patients non pré exposés aux antifongiques

Lecture non éclairée de I'antifongigramme parfois source d’erreurs thérapeutiques QY usrTuUT
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