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Poids épidéemiologique des infections fongiques graves en
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Burden of Fungal Infections in Colombia

Table 3. Annual incidence of selected fungal infections in Colombia in comparison with the
global incidence

Carlos Arturo Alvarez-Moreno '#* 0 Jorge Alberto Cortes '** and David W. Dennine *

Fungal Intection Colombian Incidence Global Incidence Rate/100,000

Histoplasma infection 286 500,000 0.6
Invasive candidiasis 6296 750,000 128

Invasive aspergiilosis 2820 300,000 5.7

P, jirovecti preumonia 1525 500,000 31

Cryptococcosis in AIDS 719 223,000 15

Mucormy cosis 99 >10,000 0.2
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Prévalence de SAFS et ABPA
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La prévalence de SAFS est plus élevée en
Ameérique latine, en raison des données
rapportées au Brésil



Proportion des especes de Candida les plus communes isolées a
la suite d'episodes de candidemie dans les centres medicaux

NACIONAL
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AR: Argentina - BR: Brazil - CO: Colombia - CR: Costa Rica - ME: Mexico - PE: Peru - PR: Puerto Rico (Caribbean) - VE: Venezuela - MULTIC: Multicenter studies?

a Other Candida Species—species other than C. albicans. C. parapsilosis (sensu lato). C. tropicalis. C. glabrata. C. krusei. C.
guilliermondii (sensu lato);

La troisieme espece en importance est C. tropicalis
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Incidence des candidemies dans 20 hopitaux de 7 a

pays Latino americains

DE COLOMBLA

Country Incidence per 1,000 admissions (range) Incidence per 1,000 patients.day (range)
Argentina 1.95 (1,26-2.98) 0.24 (0.13-0.39)

Brazil 1.38 (0.55-2.11) 0.26 (0.14-0.30)

Chile 0.33 (0.21-0.47) 0.09 (0.06-0.16)

Colombia 1.96" 0.16 {0.12-0.24)

Ecuador 0.90 (0.30-1.10) 0.16 (0.10-0.17)

Honduras 0.90 (0.88-0.98) 0.25 (0.24-0.30)

Venezuela 1.72 (1.04-2.90) NA

Overall 1.18 0.23

Poids épidémiologique des infections fongiques graves en Amérique latine.
Cette premiére grande étude épidémiologique de la candidemie en Amérique latine

a montré une forte incidence des candidémies
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Incidence des candidemies dans 20 hopitaux de 7 pays

L atino américains

Table 4. Species distribution and treatment of 672 episodes of candidemia by age strata.

UNIVERSIDAD
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Neonates Infants Older children Adults Elderly Overall
N =89 N=70 N=138 N=223 N=152 N=672
Species distribution
Candida albicans 39 (43.8) 34 (48.6) 41 (29.7) 75 (33.6) 64 (42.1) 253 (37.6)
Candida parapsitosis 24 (27.0) 17 24.3) 39 (28.3) 67 (30.0) 31 (204) 178 (26.5)
Candida tropicalis 13 (14.6) 6 (8.6) 22 (159) 49 (22,0} 28 (18.4) 118 (17.6)
Candida guilliermondii 4 (45) 11 {157) 16 (11.6) 9 (4.0) 4(26) 44 (6.5)
Candida glabrata 3 (3.4) 1(1.4) 5 (3.6) 10 {4.5) 23 (15.1) 42 16.3)
Candida krusel 4 (4.5) 5 (3.6) 9 (4.0) 18 2.7)
Received antifungal therapy 71 {79.8) 64 (91.4) 122 (88.4) 191 (85.6) 126 (82.9) 574 (85.4)
Primary treatment*
Fluconazole 25/71 (35.2) 37/64 (57.8) 76/122 (62.3) 141/191 (73.8) 99/126 (78.6) 378/574 (65.8)
d-AMB 39/71 (549) 21/64 (328) 39/122 (320) 27/191 (14.1) 13/126 (10.3) 139/574 (24.2)
Caspofungin 4/71 (5.6) 3/122(2.4) 14/191 (7.3) 8/126 (6.3) 29/574 (5.0)
Anidulafungin - 3/64 (47) 1/122 (0.8) 3/191 (1.6) 4/126 (3.2) 11/574 (1.9)
Voriconazole 2/71 (2.8) 1/64 (1.6} 17122 (0.8) 6/191 {3.1) 2/126 (1.6) 12/574 (2.1)
I-AMB 171 (1.4) 2/64 (3.1) 2/122 (1.6) 5/574 (09)
15-day survival** 56 (64.4) 47 (74.6) 95 (76.0) 137 (64.9) 56 (39.4) 391 (62.3)
30-day survival*** 46 (59.7) 44 (733) 84 (73.7) 120 (61.9) 52 (37.7) 346 (59.3)

Dans cette étude multicentrique,
I'incidence chez les enfants était plus

grande
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Mecanismes de résistance a Candida spp. aux antifongiques

principaux en usage clinique
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Mode of action

Mechanism of

Antifugals and cellular target Resistance C. albicans  C. tropicalis C. glabrata C. dubliniensis  C. krusei
Polyenes Binding to ergosterol  Absence/decreased v v v - -
AmB ergosterol
Cross resistance v v v - -
to Azole
Azoles Competitive Efflux mediated CDRI1 - CDRI1 CDRI1 ABClp
FCZ Inhibition of by multidrug CDR2 - CDR2 CDR2 ABC2
ITC 14 alanosterol transporters MDR1 SNQ2 MDRI
VRC demethylase upregulation
PSC (ERGL1) Transcription TACI - PDRI1 - -
Factor (TF) MRR1
mutation
Decrease of affinity v v = Vv -
in Ergllp by
mutations
Upregulation TE UPC2 - - -
of ERG11
Alterations in the v v v v ~
ergosterol
biosynthetic
pathway (ERG3)
Echinocandins Inhibition of Alteration of affinity F641P S645P FK1 FK2 - F655C
CPF B-1,3 glucan of ECHs for B-1,3 S645F F641L F625Y/S F659V/S
ANF synthase glucan synthase FK1 S645Y S629P S633P
MCF (FKS1 and/or FK2 (only C. glabrata)  S645P R631S S666G/F
FKS2) D632E/Y P667T
S663P WI1375L

AMB, amphotericin B; FCZ, fluconazole; ITZ, itraconazole; VRC, voriconazole; PSC, posaconazole; CPF, caspofungin; ANF, anidulafungin; MCF,

micafungin; GS, B-(1,3)-D-glucan synthase; TF, transcription factor.
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Candida spp en Colombie, 2001

Microbiologia Clinica (‘ .

Evaluacion mediante tres técnicas de susceptibilidad a
fluconazol en especies de Candida aisladas en pacientes con
infecciones invasoras, Bogota — Colombia

e A, Torres D, Cantos A Alvarer M. y Mariin A, fonoon &

Tabla 1. Distribucion de especies de Candida sp L arésistance aux azolés a

changé faiblement.

aisladas de muestras de procesos invasores

Especies n O s R .
'"_! _ ’ Au début du 21éme siecle, la
Candida albicans 49 54.5 L, .
plupart des souches étaient
Candida tropicali. 30 33,3 .
e ’ encore sensibles ...
Candida parapsilosis 5 5,6
Candida guilliermondii 4 4.4
Candida lusitaniae 2 2,2
Total 90 100

Tabla 5. Susceptibilidad in vitro con microdilucion en caldo de 90 cepas de

Candida sp aisladas de procesos invasores

Antimicotico Rango CIM % S % SDD % R

oo

(Hg/mil) (Hg/ml)

Fluconazal = 0,25-32 = 0,25 97.8% 2.2% 0%
a 19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018




Candidose en Colombie, Equateur,
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Venezuela

Biomé&dica 2003,23:31-7

ARTICULO ORIGINAL

Evaluacion de la susceptibilidad de especies de Candida
al fluconazol por el método de difusidn de disco

Catalina de Bedout', Julio Ayabaca®, Ricardo Vega®, Matilde Méndez®, Axel R. Santiago®,
Maria Lucrecia Pabonz, Angela Tabares', Myrtha Arango's, Angela Restrepo', Vance Mewell®

Cuadro 1. Susceptibilidad al fluconazol en los aislamientos de Candida spp, region CELA.

Aislamientos” Susceptibilidad
Susceptibles Susceptibles dosis Resistentes Total

dependientes
n Yo n e n % n %
C. albicans 1223 44 3,3 61 4.6 1.328 62,0
C. parapsilosis 206 16 6,8 13 55 235 11,0
C. tropicalis 163 10 55 ] 45 181 8,5
C. glabrata 53 8 10,8 13 17,6 74 3.5
C. Krusei 33 5 10,4 10 20,8 48 2,2
Candida spp™ 207 27 9.9 39 14,3 273 12,8
Total 1885 881 110 5,1 144 6.8 2139 100,0
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Epidémiologie de la candidémie en Amérique latine: une

NACIONAL
DE COLOMBIA

enquéte en laboratoire

Table 5. In vitro susceptibility of Candida species to four antifungal agents.
Species (N) Antifungal agent MIC* (:g/ml) SDD or I, n (%) Resistant, n (%)
Range MIC 50 MIC 90
C albicans (253) Amphotericin B 0.125-1.0 05 10 NA 0
Fluconazole 012540 0.125 05 1{0.4) 0
Voriconazole 003-0.125 003 0.03 0 0
Anidulafungin 0.03-05 0.03 0.125 1{0.4) 0
C. parapsilosis (178) Amphotericin B 0.25-10 05 10 NA 0
Fluconazole 012540 025 10 2(LY 0
Voriconazole 0.03-025 0.03 025 0 0
Anidulafungin 003-20 10 20 0 0
C tropicalis (118) Amphotericin B 025-10 05 10 NA 0
Fluconazole 0.125-1.0 0.25 05 0 0
Voriconazole 003-0.125 003 0.03 0 0
Anidulafungin 003-05 003 025 2(1.7) 0
C. guilliermondii (44) Amphotericin B 025-10 05 10 NA 0
e ACCE1A bk smabutn sutes wrq Fluconazole 0.125-16 20 80 ND ND
Epidemiology of Candidemia in Latin America: A Voriconazole 003-05 006 025 0 0
Laboratory-Based Survey
Mancis Wace™, Pheicr Ovaious- Tees®. Toe Alvacsdhs-Matute®, b Novs Tirabaschi’, Jorge Cars Anidulafungin 003-20 10 20 ND ND
Jesnvare Zurta, Maseal Guman Slaeco, Mars Bona Samaeloyw’, Lt Thompan, ose e
s o duaal L haryert A dde - o’ o bkl of i Likin i Imioid € g labiro62.{42) Amphotericin B 025-10 05 10 NA 0
Fluconazole 0.25-64 40 16 39 (92.9) 3(7.)
Voriconazole 003-20 0.125 05 0 0
Anidulafungin 003-025 0.06 0.125 248 0
C krusei (18) Amphotericin B 05-10 05 10 NA 0
Fluconazole 80-32 16 32 0 18 (100)
Voriconazole 003-025 0.125 0.25 0 0
Anidulafungin 003-0.125 0.06 0.125 0 0

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018




Taux de résistance aux azoles de C. albicans, C. parapsilosis
et C. tropicalis isoles de hémocultures et provenant de centres RACIONAT

DE COLOMBLA

médicaux latino-américains (1997-2016).

P \
Country Ruference; Number of holates Method Species Fluconsole orlconazole
sbp 2 R® s R
Rodero et al. (2006} | 24) CLSI* » Ca® NR 15775 (1.8%) NT! NT
Argentinag =25 (FLCAST) ! NR O (N NT NT
8 NRK &% (A NT NT

Cordoba et 2l (20113 129) ELCAST Y Ca NR ir. NR a5%
Argentinag =40 cp NR 2.5% NR [

Bien que les taux de résistance au g w

. . , . N Colombo et al. (2005 [M] Cisl Cs 1:" s NT NT
fluconazole soient inférieurs a 3%, les & s 4 <.

taux de résistance de C. albicans, de C. . NS B8 oo .
parapsilosis et de C. tropicalis ont

(2006) 137 sl (v ([ ir. NT NT

Aquno et al
=

Rrazil n =15 Cp " " NT NT

. N , ct ([ % NT NT
|égérement augmenté. T
Braxil n=712 p e . . .

Ct 13 re . .

Caolombo et al. (2007) [40) Clsl Ca " o NT NT

Beazil u =28 op . . NT NT

W] (g8 . NT NT

do Matta et al (2007) [41; C1st Ca ([ " . .

La résistance aux échinocandines a été e om " oo
rapportée dans quelques enquétes, mais , eegngmae woes @ & & & &
, 1 . , , (%3 o o ¥ .
aucune étude n'a confirmé ce phénotype Combad @i A8 G m S
Braxil 2 - 300 Cp 3% o r o
Al 1 HH H &) 2.5% . r .
de reSIStance par I Utlllsa‘tlon de Santos wt al. (2014) |39); €151 [ 9.9 i 24% .
z 7 . Brazil =42 Cp b o 35 o
méthodes moléculaires. P ew G,
da Costa et al (2004) [S0]; ELCAST Ca NR 3TN NE LS
Brazil u= 108 o NR 26.9% NR o,
(] NR koo NR 5.2%
Congzalez ot al {2004) {57); 18l Cx " (225 . 0.8
Mexioo u= 3% Cp . . . .
I 0 r . y
Corro-loon ot 21 (2014) [58): Clsl s " ir. LS re
Mexloo n=74 Cp ([ o Y .
¢ U " r o
Bustamante ot al {2014) [59); C1s1 Ca NKE NK . 5%
Pery u=15) Cp NR L53% NK NR
o NE NR NE NR
Multsoenses Godoy et al. (2000) [64]; cist Cx o, . NT NI
Mo of studies " = 1m Cp . s NT NT
m Fungi mDey I " " NT NT
s Multicervier Nucd et al 2013 {7) Cisl L 04 . . .
Revisiting Species Distribution and Antifungal J. Fungi 2017, 3, 24 shudes n =672 i LI% = g

Susceptibility of Candida Bloodstream Isolates from
Latin American Medical Centers



Larésistance et la mortalité |,
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Original article

Clinical and epidemiological characteristics and @ s
risk factors for mortality in patients with
candidemia in hospitals from Bogot4, Colombia

Table 4 - Predictors of mortality in bivariate and multivariate logistic regression analysis.

Variable Outcome Univariate model Multivariate model
Dead Alive OR 95% CI OR 95% CI
n=47 n==84

Age (median in years) 60 30 44 1.9-9.8 1.03 1.017-1.058

Shock 26 19 4.2 19-9.1 5.05 1.96-13.01

Dysfunction of 3 or more organs 20 13 4.0 1.7-9.2 2.56 0.93-6.98

Solid tumor 12 10 25 1.0004-6.4 2.94 0.93-9.2

Treatment 72 37 23 0.9-59 3.18 0.76-13.2

Use of fluconazole (empirical) 23 52 0.5 0.28-1.2 0.23 0.07-0.70

Resistance 20082 1 3 0.5 0.05-5.7 0.24 0.03-7.6

Resistance 2012* 9 13 1.2 0533 0.53-5.15

Abdominal surgery 25 28 2.2 1.094.7 = -

Hemodialysis 5 3 B2 0.7-14 - -

Type 2 diabetes mellitus 9 8 2.2 0.8-6.1 - -

Peripheral vascular disease 8 7 2.2 0.7-6.6 - -

Use or steroids 18 21 1.8 0.84 - -

Leukocytosis 24 32 1.6 0.8-34 = =

Stay in ICU 39 63 16 0.64 - -

OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval.
2 For this analysis, the six mixed infections were not included (n=125).

La prévalence de la résistance est faible
mais a résistance est un facteur de mortalité
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Susceptibilité aux azolés et a 'amphotéricine B dans les
Isolats de Candida spp dans un réseau de CHU en Colombie PR

DE COLOMBLA

entre 2004-2010.

Tabla 2. Susceptibilidad a antifangicos en aislados de Candida spp

Especie de Candida  Categoria Antifungicos (%)

Anfotericina B8  Fl Voriconazol

C. albicans (n: 110) S 110 (100%) 91,8%)

7 (6,4%)

96 (100%)

Vonconazol (n: 96}

R - 2 (1.8%) -
C gfdb(a s 89 (100%) 2730,3%) 67 (85,9%)

Vonconazol (n: 78) DD = 35(39.3%) 2(2.6%)
R - 27 (30,3%) 9(11.5%)
C. tropicals (n: 33) 5 33 (100%) 31 (93,9%) 27 (100%)
Voriconazol (n: 27) S N 16% -
R - 1 (3%)
G parop @ 5 30 (100%) 27(00%) 27 (96.4%)
Vonconazol (ni 28 500 Y 2(6,7%) !
R - 1(3,3%) 1(3.6%)
C. krusey (n: 12) S 11 (92%) 10 (100%)
Vorniconazol (n: 10) SbD = 3
R 1 (8%) 12 (100%) -
C. lusitanize (n: 8) S 8 (100%) 7 (88%) 7 (100%%)
= 20 )
Voriconazal (n: 7) 00 1 {(12%)
R = = )3
C. guifermondii (n: 7) 5 7 (100°%) 5 (71%) 7 (100%%)
S0 - (299}
Voriconazol (n:7) SDD 2 (29%)
R
Otras;
Candide spp. (n: 2); 5 4 (100%) 2 (100%) 4 (100%%)
C kefyr{n: 1); SOD - 1+* (50%)
C sake(n: 1) R . | on (50%] .

Vonconazol (n; 4)

S = sensible; SDD = sensible dosts dependiente; R = resistente; * = no se obtuvo porcents-
|e de susceptibifidad por tratarse de menos de 30 aislados; ** = 1 C. sake SDD a fluconazol
y 1 Candida spp, resstente 3 fluconazol,

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
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Incidence de C. albicans versus C. non albicans en
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Figura 2. Incidencia del total de candidemias durante el periodo estudiado y la linea de tendencia
en promedios moviles de seis meses.
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Origin of clades
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Premiers cas de Candida auris en g
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especes de Candida par MALDI-TOF MS ou _
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Epidémie a Candida auris en Colombie PRk

Table. Identification and antifungal susceptibilities of Candida auris clinical isolates of six hospitals, northern region of Colombia, 2016*

Isolate Hospital Specimen Biochemical identification  Pre- VITEK cards EtesVAMB
ID no. origin (system) AFT FLC MCF CAS VRC AMB 24h  48h
001 1 Blood C. haemulonii (VITEK) None 16 012 <025 0.25 8 0.75 1
002 1 CSF C. tropicalis (MicroScan CAS 16 012 <025 <0.12 8 0.75 1
Walkaway)
Invasive Infections with 003 1 Blood C. famata (API Candida) FLC 16 <006 <025 <012 8 1 1
Multidrug-Resistant Yeast 004 5 Blood C. haemulonii (Phoenix)  FLC 16 012 <025 025 >16 1 15
: - 005 2 Blood C. haemulonii (VITEK) FLC >64 0.25 0.5 2 >16 1 1.5
Candida auris, Colombia 006 4 Blood C. haemulonii (VITEK)  None >64 012 <025 05 8 1 1
007 3 Peritoneal  C. albicans (MicroScan FLC 16 012 <025 025 8 1 1.5
SOrayfn E. Morales-!..épez. fluid autoSCAN)
Claudia M. Parra-Giraldo, ) 008 2 Blood C. haemulonii (VITEK) FLC 16 012 <025 025 8 038 075
Andeés Ceballos-Garzon, Heldys . Matinex, 009 1 Blood  C. topicalis (MicroScan  FLC, 32 012 <025 025 8 2 3
Gerson J. Rodriguez, Carlos A. Alvarez-Moreno, Walkaw P AP
José Y. Rodriguez alkaway)/ C. famata (APl  CAS
Candida)
010 5 Bone C. haemulenii (VITEK) FLC, 16 012 <025 025 8 0.75 1
AFG,
CAS
m'ggncgsgijgi‘(‘j°ff/3isggsﬁz’ 1. January 2017 011 6 Urine C. haemulonii (Phoenix)  None 32 012 <025 025 8 15 1.5
o U 012 3 Blood C. albicans (MicroScan FLC 32 012 <025 1 8 1 2
AutoSCAN)
013 3 Blood C. haemulonii (VITEK) None 32 012 <025 1 8 0.75 2
014 3 Blood C. haemulonii (VITEK) FLC >64 012 <025 2 8 1.5 15
015 2 Blood C. haemulonii (VITEK) None 32 012 <025 025 8 0.75 2
016 2 Blood C. haemulonii (VITEK) FLC >64 012 <025 2 >16 1 2
017 4 Blood C. haemulonii (VITEK) CAS >64 012 <025 2 >16 2 4
MIC {ma/L) range 16to <006 <025 <012 8to 038 075
>64 t0025 to05 to2 >16 to2 to4
MICsq 32 012 <025 025 8 1 15
MICogq >64 012 <025 2 >16 2 2

Nous rapportons la découverte de 17 cas d'infection a C. auris.
Les patients présentant un diagnostic tardif de C. auris
19% JNI, Nantes, du 13 au 15 jin 2018 présentaient un taux de mortalité a 30 jours de 35,2%.
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Persistance de Candida auris en Colombie UVERSIOAD

B Antioquia [l Atlantico [l Bolivar [Cesar [0 Cundinamarca [JMagdalena [ Norte Santander Santander Valle
14 o
= Retrospectively identified cases = Prospectively identified cases =——
12 - Clinical alert
: , . . _ August 31, 2016 %
o] Cases Confirme de Candida auris, Colombia, 7

7

Février 2015-Mai 2017

No.ofcases

7%

Feb Mar Apr May Jun Jul
2015

Aug Sep Oct Nov Dec|Jan Feb Mar Apr May Jun Jul
2016

Aug Sep Oct Nov Dec| Jan Feb Mar Apr May
2017

Date of specimen collection

Surveillance for Candida auris — Colombia,
September 2016-May 2017

Parricia Escandén’-*; Diego H. Ciceres®3+*; Andres Espinosa-Bode?;
Sandra Rivera!; Paige 1\mmmng3: Snigdha VallabhaneniZ;
MMWR / April 20, 2018 / Vol.67 { No.15 Elizabeth L. Berkow?; Shawn R. Lockhart®: Tom Chiller®;
Brendan R. Jackson?; Carolina Duarte!

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
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Multirésistance de Candida auris et sa relation avec la ngm

mortalité

Crude C. guris mortality rate (%)
Antifungal resistance rates of C. quris strains

AmB MICs for isolates recovered —
from Hospitals A-D e —
! - [
- 4 N
3 L L
3 e
9 . .
ok =
——————
15 -
11 LA A J
l 0% . -
o AN EEE u u NHEE = I- m_ 053 —
;b DU B DU OB 002 DU iRed 2 Red) OO : 22, I <
B gt nolmes 18 1 10 n 111 14 $ i J Nonhem Cen'ra|
sRestacerge(N) 4426 1257 181 139 153 1846 185 126 J4 1 = . ;2
SRomatooxes 8 Asstoxerae (N - . .

Le nombre total d'isolats, de comorbités et de mortalités déclarés par etude a
été calculé par pays

a 19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
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Candidemie par Candida auris et sa relation avec g
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C. auris C. albicans C. no albicans
n=27 n=20 N= 37

Mortalité a la fin du 9% 35% 43%

traitement

Survie a 30 jours 91% 65% 56%

Traitement Fluconazole: 1 Fluconazole: 8 Fluconazole: 13
Caspofungine: 20 Caspofungine: 10 Caspofungine: 9
Ampho B: 3 Ampho B: 5

Fluco+Ampho: 3
Fluco+Caspo: 4

La mortalité dépend du bon traitement des le départ?

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
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Etudes moléculaires de Candida auris Colombie révele un taux Qm&m‘:{?

élevé de colonisation du personnel soignant et des patients.

mouth e C. auris positive

axilla e C. auris negative

rectum groin

* % >

dl

C. auris peut persister sur les surfaces dans les milieux de soins de sante.
Les produits a base d’ammonium quaternaire qui sont couramment utilises pour la
désinfection peuvent ne pas étre efficaces.

Escandon P. et al. Clin Infect Dis 2018 may 16
19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
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Aspergillus spp

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
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A Normal susceptible cell In absence of azoles B Normal susceptible cell in presence of azoles E Increased expression of efflux pumps

Azole ~ @ © Azole @ = L ] @
[ L
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Lanosterol =g ——t - & Ergosterol Lanosterol +0 — e By Ergosten Lanostero| —————— —— —— s Ergosterol

€ Mutations in cyp51A D Overexpression of cypS7A
Aglr Az.oh- <3 ° o o @ , . ) L,
i i ________________________________________________ o Alteration de lacible des azolés
I?'. """ S . résultant d’une ou plusieurs
o 5 | mutations.
| i | i
. e Surexpression de la cible.

Diminution de la concentration
intracellulaire en antifongique par
HAP*-complex , < , . ,
T de phénomeéne d’efflux actif résultant
andem repeats .
de la surexpression des
transporteurs..

19¢s INI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
I Dudakova A, et al Clin Microbiol Rev 2017 30:1065-1091.
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Résistance croissante d’Aspergillus fumigatus aux triazolés Q

3 Wedecine et
£ ' maladies infeelieuses
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Croneral review
Azole resistant Aspergillus fumigatus: An emerging problem
Résistance aue axolés ches Aspengiihon fumiganes - un proliéme émeepent

L Leligvre ®*. M. Grob . € Angebanlt "*. A..C. Maheranlt *. E. Didier*, M.-E. Bougnoax "

Azole resistance in Aspergillus fumigatus:
a growing public health concern

Edith Varmewlen®, Katrien Lagrou™®, and Paul E. Verwei®

Update on antifungal resistance in Aspergillus and Candida

M. C. Arendrup
Unit of Mycology and Parcsitology, Deportment Micrabiology and Infection Control, Statens Serum Institue, Copenhagen, Denmork

a 19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
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Résistance d’Aspergillus fumigatus aux triazoles DR AL

Lo reachde phytoorfines m Exope o 2073

R SRR

Etude rétrospective

by | 36 000 tonnaes'an do fonproces

e 1,912 souches A.fumigatus sur une période de 14 ans

e Mécanisme de résistance majoritaire TR34/L98H (94%)

Substitution L98H sur CYP51A

[ ]
o +duplication de 34pb dans la région promotrice du gene 35 fongicides  triazolés commercialisés entre 1976 et 2008
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L’hypothese actuelle

Les marches phynrsarsseres en Farmpe en 2000
o e
by 36 000 tonnes/an de fongcides

i /
Azole resistance in Aspergillus fumigatus: a side-effect of L
environmental fungicide use?

f34u WHIEm | C M ckhes

Au moins cinq composes inhibiteurs
de la stérol 14 a-démethylase de la
famille des triazolés, autorisés aux
Pays-Bas entre 1990 et 1996:

500, @ weah
w

bromuco_nonazolel, E " | — ¥ G
e propioconazole, E e .
o t(?buc_onazole, e o =
e €poxiconazole 4 ] ——— =
- % [ .
e etdifénoconazole. g é“ - =
e =

- | .Q‘ _,'Dm
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a 19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018 Verweij et al. 2009
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Résistance d’Aspergillus fumigatus aux triazoles

Plusieurs  souches
avec cyp5l1A de type
sauvage (wild type):
Quel est le
mécanisme de
résistance aux azolés
de ces souches?.

Pompes efflux, Hap E,

Mais la situation est plus
complexe; il y a aussi dans
I'environnement des
meécanismes de résistance
normalement liés au
traitement : M2201, G54E

W OTRJI9SH W TRYI2IFI289A % TR, © M2200 [l GS4AE A Région ou Pays par étudier

. 19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
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épidémiologie de la résistance d'azoles en Ameérique g

Latine et des principaux mécanismes de résistance

20 environmental strains

17 isolates = TR, /Y121F/T289A
1 isolate = TR,./L98H

1 isolate = TR,

TR _ /L98H, 220
34
ISHAM, 2018

F / r 64 clinical strains/57 paue%
Susceptible to triazoles

Joursal of
!‘H Fungi
R

Brazil
Global Aspects of Triazole Resistance in s
Aspergillus fumigatus with Focus on /
Latin American Countries ’ J

Sarah Santos Gongalves

> 1 clinical isolate = GS4AE

Y N
AVAN

g 19es JNI, Nantes, du13au 15]U|n 2018 J. Fungl 2017, 3, 5; d0|103390/J0f3010005
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La résistance environnementale :
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....

e Bogota et Cundinamarca
produisent 70% de fleurs en

Colombie.
e Savane de Bogota: Le tébuconazole et le diféenoconazole sont
Extension: environ 1413 km largement utilisés dans l'industrie des fleurs.
carrés

a 19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
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aux triazolés en Colombie
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e 34 (56,6%) prélévements positifs pour A. fumigatus

8 TR
1TR

/Y121F/T289A

46/ 98H

1 TR34

8 WiRBt

ype

Dans 15 prélévements, des souches (n = 18) poussent sur agar supplémenté par itraconazole

ou voriconazole.

Resistance présente dans I’agriculture
diversité et génotypage comme avec

I’horticole

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018

STRAS microaainbine panel

Résistance d’Aspergillus fumigatus
aux triazolés en Colombie
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Reésistance d’Aspergillus fumigatus a

aux triazolés en Colombie

L'analyse chromatographique a montré pour la premiere fois la présence de 4
fongicides triazolés (tébuconazole, tétraconazole, penconazole et
difénoconazole) dans les mémes échantillons ou les souches résistantes
avaient éte isolées. Ceci augmente la suspicion d'une association entre utilisation
des fongicides et propagation de la résistance d’A. fumigatus dans la floriculture,

élément encore manquant dans 'argumentaire.

SCIENTIFIC REP{*;}RTS

“rEn Azole-resistant Aspergillus
fumigatus harboring TR;,/L98H,
TR,s/Y121F/T289A and TR,
om0 mutations related to flower
e S fields in Colombia
e

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018

Carlos Alvarez-Moreno' ™', Rose.Anne Lavergne ", Ferry Hagen', Florent Morio™*,

Eammany lacques F. Mets"* & Patrice Le Pape'*
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aux triazolés en Colombie

e Ce phénomeéne de résistance acquise est lié a I'utilisation intensive et croissante des
fongicides azolés dans I'horticulture et le secteur agricole.

o Asouligner que l'altération TR,/Y121F/T289A est associ€e a une resistance de haut
niveau au voriconazole et a I'isavuconazole, traitements de premiere ligne pour les
patients atteints d'aspergillose invasive.

DEVIIONS-NoUS Talre  des programmes de

controle des fongicides dans Des programmes robustes de stewardship des antifongiques qui intégrent des diagnostics
. . o . , 5 rapides, une surveillance thérapeutique des médicaments et des équipes d'intervention
I'agriculture? Supprimer des molécules® clinique sont nécessaires pour vaincre la résistance aux médicaments en clinique.
1£1DSA =
Azole Resistance in Aspergillus fumigatus: Can We Retain
the Clinical Use of Mold-Active Antifungal Azoles? Fungal infections 5 @ J"\ @

P L St A Oominy.' Wtm 2 & Muiian' wnd dssuens | Wy

S The global problem of antifungal resistance:
19es JN|, Nantes, du13au 15juin 2018 www.thelancet.com/infection Published online July 31, 2017 prevalence, mechanisms, and management
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