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1 Je déclare les liens d'intérét potentiels suivants 2014-2025 (* rapport direct avec la présente intervention)

Intéréts financiers
Liens durables ou permanents

Interventions ponctuelles

Intéréts indirects

aucun
SFMM
Gilead*, Pfizer, Mundipharma (conférences invitées), ANRS, HAS, SpF, Minist.

Transition Ecolologique (expertise), Mylan-Viatris* (étude industrielle)

aucun
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This superbug is a 'serious global health threatl' Here's what
you need to know about Candida auris

JORGEL. ORTIZ | USA TODAY

1A trip to the hospital might suddenly be even less desi
A superbug considered by the Centers for Dise
\/ Prevention as “a seri ealth threat” has been proliferating in
e U.S. and abroad in recent years, with 617 confirmed cases

domestically and more than 20 other countries reporting multiple
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b —————— Candida haemuionii CBSS51497 (AYS00375)

62 — Cemalids ruelilioe CBS10815T (AM262327)
r:‘mmmmslm:‘-mummn
66— Candida poeudohaemulont] JM124337 (AB11§791)
Candida auris Jcﬂﬁ“ﬂ' (AB375772)
JCMIGLST (AYS00374)
(m.mwmjrm«w (ABI7976T)

roche ‘etﬁeegmmx@iﬁaemuh

NATIONAL IDENTITE CARTE NO.: 20241213 Nationalité fongique REEA
N | C o,
N e s CB3S039 (EU100744)
Nom de famille Metschnikowiaceae L [—ﬁw*“"”‘“émﬁﬂﬁimmmm
Candida musae JOM) 5987 (AJ339376)
" . | . Candida freyschussll ATCC18737T (AF2189465)
Espeéce Candidozyma (ex-Candida) auris \iiﬁ:‘*’“”ﬁj&?ﬁd@lmm om—
- (1] Cemelida saisoana JOM1 4387 (DQ249204)
Proche parent Candidozyma haemuli (ex-c. haemulonii) T‘_’Jﬁmmﬂu}mﬁaaﬁ’
| Comaics dubliniensis CHSTISTT (ABO3SSE9)
ére inti ere H tion }mm“ciﬂﬁm.? "
1 descri ptlon 1 descr'p »-n:n (mlﬂ';:':mssrmauozon —
“Adressell ns le monde =
~ | )
Taille 2,5 a dlametre de la levure)

signatur chW’F + F &+
IDFUNGCANDIDAAURIS<<<<<<<<<<<<<37000
20221006AURIS<<<<<1863172A9

Sarma S, Upadhyay S. Infect Drug Resist. 2017; 10 : 155-65

Eyre DW, etal. N Engl J Med. 2018; 379 : 1322-31

Bougnoux ME et al. Antimicrob Resist Infect Control. 2018 ; 27 (7) :45
Desoubeaux G et al. J Mycol Med. 2022 ;32 (2) : 101248

Desoubeaux G et al. J Mycol Med. 2018 ; 28 (2) : 407-10
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NATIONAL IDENTITE CARTE NO.: 20241213 Nationalité fongique

CA
Nom de famille Metschnikowiaceae

Espéce Candidozyma auris

Proche parent Candidozyma haemuli (ex-c. haemulonii)
1¢re description 2009

_Adresse.  partc dand le monde =
N Clﬁt d | 1:

autres exemples

AT ETTETEE conclusion

R {:&M Iemulonii CBSS1497 (AYS00375)
62| Comdlide rueliioe CBS108157 (AM262327)
:_i Canalida heveicola CBS10701T (EUZH101)
&6 Candida psevdohaemdont] JoM1245, 3T (ABLIETO1)
Candida auris Jcmsmr (AB3ITSTT2)

JCMIG19T (AVS00374)
(mdunmwmlrmﬂ"[ml T976T)

Cu JOMBIERT (AYTH0336)
o
E‘—cmmucm 7107 (AY939808)
ot Conida elsemii CES10505" (DQISBING)
’"I C80a (EF6433581)
BIOI 26 (EU137672)

e — Candidia @habanensis CBSS039 (EUL00T44)
Candida intermedia JCMI60TT (AY500373)
%l:; Cemedidia usitanice JCM18147 (AF00921 5}
Candida musae JCM1 5987 (AJ339376)

Candida freyschusii ATCC18737T (AF218963)
Candida ghabrata JCM3 7617 (ABO32177)
ml—immmmmmam (EUS68917)
(1] Cemelida saisoana JOM1 4387 (DQ249204)
Canicda schatavil ICM1 7 T8T (AY 360006
98| Candida albicans JCM1 5427 (ABO32172)
| Camdidia ubliniensis CBS 79877 (ABOSSSE9)

75

= Candida parapsilasis JCM1 7857 (U10987)
i Candicka tropicalts CBS®T (AY939810)
is i ICMESETT (DO2A9201)

be 974 (Z19578) 0.02

Taille 2,5 a dlametre de la levure)

signature chWfE <+ &+

IDFUNGCANDIDAAURIS<<<<<<<<<<<<<37000
20221006AURIS<<<<<1863172A9

Sarma S, Upadhyay S. Infect Drug Resist. 2017; 10 : 155-65

Eyre DW, etal. N Engl J Med. 2018; 379 : 1322-31

Bougnoux ME et al. Antimicrob Resist Infect Control. 2018 ; 27 (7) :45
Desoubeaux G et al. J Mycol Med. 2022 ;32 (2) : 101248
Desoubeaux G et al. J Mycol Med. 2018 ; 28 (2) : 407-10

https://www.who.int/publications/i/item/9789240060241
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Des propriétés hors norme

Thermotolérance
températures < 40-42°C

Persistance importante sur les surfaces
3,0 Log,o UFC C. auris vs. 2,6 Log,o UFC C. parapsilosis

Welsh RM et al. J Clin Microbiol 2017 ; 55 : 2996—3005

Halotolérance
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Des propriétés hors norme

—_—— g

<
<
<

el el el el el el el el el el
<
<

|
-6,0 Log,o UFC  -5,0 Logyo UFC -5,5 Logy URC -3,8 Log,, UFdy 1,0 Logy, UF

—————————— Persistance importante sur les surfaces
Moindre sensibilité a certains

désinfectants

Cadnum JL et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2017 ; 38 :1240-3 Welsh RM et al. J Clin Microbiol 2017 ; 55 : 299%6—-3005
Chesnay A et al. ] Mycol Med. 2021 ;31(4) :101173

3,0 Log,o UFC C. auris vs. 2,6 Log,o UFC C. parapsilosis
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Des propriétés hors norme

™ >25% multi
résistance

Résistance aux antifongiques

» >90 % au fluconazole
> X3 aux échinocandines entre 2019 et 21

Lyman M et al. Ann Int Med. 2023 ; 176 (4) : 489-95

o \ _ . . .
> 16 A da Ia 5 FC pour |eS ISOIatS aSIathueS Spivak ES, Hanson KE. J Clin Microbiol. 2018 ; 56 (2) :e01588-17

Division of foodborne, waterborne, and environmental Ddseases, Centers for Diseases control and Prevention. Recommandations for identification of Candia auris. 2017
Arendrup M.C, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 ; 61 (6) :e00485-17
Forsberg K, et al. Med Mycol. 2019 ;57 (1) : 1-12

Chowdhary A et al. J Antimicrob Chemother. 2018 ; 73 (4) :891-9
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Quelle est la situation épidémiologique
actuelle de C. auris ?



Distribution mondiale

introduction

16938 cas de colonisation
ou d’infection
(dont +6304 en 2024)

https://www.cdc. gov/fungal/candida-auris/tracking-c-auris. html

considérations
épidémiologiques

la quéte des
origines

autres exemples
d’émergence

stratégie de dépistage

et prévention conclusion

Nb de cas répertoriés au CNRMA de 'Institut Pasteur de Paris (F. Lanternier et A. Alanio)

70 cas causés par du matériel 30

médical ré-utilisable 25

Eyre DW et al. N EnglJ Med. 2018 ;379 (14): 1322-31

B
334 cas groupésﬂf PP AT
dans un unique
établissement

Ruiz-Gaitan A et al. Mycoses. 2018 ; 61 (7) :498-505 \

60% des candidémies
dans un service de Réa

Chowdhary A et al. Emerg Infect Dis. 2020 ;26 (11) : 2694-6

W infection M colonisation

”

5éme cause de
candidémie en Pédiatrie

van Schalkwyk E et al. Emerg Infect Dis. 2019 ; 25 (9) : 1698-707

arrété en Décembre 2024

https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/tracking-c-auris.htm|



https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/tracking-c-auris.html
https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/tracking-c-auris.html
https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/tracking-c-auris.html
https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/tracking-c-auris.html
https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/tracking-c-auris.html
https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/tracking-c-auris.html
https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/tracking-c-auris.html
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notion d’importation
trés prégnante

Distribution mondiale

Données du CNRMA, Institu Pasteur de Paris
Plachouras D et al. Euro Surveill. 2020 ; 25 (12) : pii=2000240



Distribution mondiale

considérations la quéte des
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foi i autres exemples -
stratégie de dépistage , P conclusion
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Etude
monocentrique
observationnelle
N=365 isolats
d’hémocultures

.

" Situation épidémiologique en Gréce |

tres difféerente ailleurs

(syn. C. glabrata) (syn. C. krusei) J

ECDC 2024

Siopi M et al. Euro Surveill. 2024

* déja devenu endémique
dans certains pays européens
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Typage moléculaire et circulation des souches

PFGE WGS

électrophorese en champ pulsé séquencage du génome entier

12,5 MB

génome haploide

(cing a sept chromosomes)

Sarma S, Upadhyay S. Infect Drug Resist. 2017 ; 10 : 155-165
Eyre DW, et al. N EnglJ Med. 2018 ; 379 : 1322-31
Bougnoux ME et al. Antimicrob Resist Infect Control. 2018 27 (7) : 45
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Typage moléculaire et circulation des souches

Clade 2
= |imité aux
oreilleset
moins résistant
Clade 1
Clade 4
CMs fluco/échino modérées a élevées

virulence importante Clade 3

. . CMis fluco et vorico élevées
Schelenz S et al. Antimicrob Resist and Infect Control. 2016 ; 5: 35

diversité faible entre isolats d’'une méme origine + 2 autres clades récents

(1-100 SNPs)

Chow NA et al. Lancet Infect Dis. 2018 ; 18 : 137784
Szekely A et al. J Clin Microbiol. 2019 ; 57 (5) : e02055-18
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D’ou vient Candidozyma (syn. Candida)
auris ?



stratégie de dépistag
et prévention

. . considérations la quéte des e\ autres exemples .
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La question originelle

I'adaptation a

'Homme
| ’,pJ la dispersion
| mondiale
les origines 2008 2025
1 patient & 70 ans > 45 pays
13x10° porteurs ou infectés
1,5x10°

Akinbobola AB et al. PLoS Pathog. 2023 ;19 (4) :e1011268

Comment Candidozyma (syn. Candida) auris a-t-elle émergé ~ simultanément de sites géographiquement distants ?

Qu'est-ce qui a dirigé I'apparition de la virulence de Candidozyma (syn. Candida) auris pour ’'Homme ?



épidémiologiques origines et prévention d’émergence
Hypothese du changement climatique et de la dérive des continents

Niene origine]]

20023 melrdesgausas

L

Fin du Berriasien

Bornman JF et al. Photochem Photobiol Sci. 2019 ; 18 : 681-716

’ . o, e , . . ChyQowska A et al. FroghGengt. “1L.
(" sélection positive | [ & réservoir environnemental)  (~ colomisation-dhotes:-

T
J @ Eomaia sp.
T
} extinction massive de diverses

-
o

Mangrove
dominance
o
[,

hyperexpression de Hsp90 @

- o
o o

Plant
height
o
(5]

o
o

mutations uv-induites
\_ Y, Mirsioan densification végétale )

temperature (°C)

especes ectothermes

-




épidémiologiques origines et prévention d’émergence
Hypothese du changement climatique et de la dérive des continents

Niene orlginelle

40125 frzfdcsyatsas
Fin du Berriasien
prolifération
. =
' %
émergence N =

T e R

diSSé mination Sharma M et Chakrabartia A mBio. 2020 ; 11 (6) : e02102-20
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Hypothese du changement climatique et de la dérive des continents

\ J

17¢me sjgcle — fin 80’  période initiale de rapprochement avec ’Homme

mi-90’ — 2022 émergence massive suite a une capacité d’adaptation plus récemment induite ?
Sharma M et Chakrabartia A mBio. 2020 ; 11 (6) : €02102-20

XNeJ120S NO S|ainjeu sauawouayd ap anuanins e| ap
d|3|jeJed ua ulEWNY JUSWSUUOIIAUY,| Suep uoniiedde
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induction d’une thermotolérance XXL

industrialisation et urbanisation

Modeéle de Metarhizium anisopliae
(22 cycles de 22 a38°C pendant [13h-394h])

J.L€ B 30UBJP|0IOWLIBY} BP 0J3/A Ul UOIIINPUL

de Crecy E etal. BMC Biotechnol.2009 ;9 :74
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industrialisation et urbanisation

induction d’une thermotolérance XXL

et )
le déréglement climatique n est

vraisemblablement pas le seul
responsable
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Facteurs additionnels au déreglement climatique

= 13%

fruits stockés et
traités

=
_J/

sanbiuip s3|92 ap sayoo.d = suniy sap sayonos

fruits frais “~—
* traités

Yadav A et al. mBio. 2022 ;13 (2):e0051822
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Jo P 0 P conclusion
et prevention d emergence

Dans quel contexte rechercher C. auris et
comment empécher sa propagation ?
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/ Population-cible\ /Stratégie de dépistage et prélévementh

* *risque moyen : PCC pas mise en ceuvre dans le service a I'arrivée du cas ou installation dans une chambre occupée
par un cas sans bionettoyage renforcé ou avec prélévements environnementaux positifs

*risque élevé : contexte épidémique
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Recherche conventionnelle

aspect de C. auris sur géloses chromogénes

milieu conventionnel 95 % isolats
37£2°C poussent <72H

Conditions de culture idéale
» 235°Cetjusqu’a42°C

» sous agitation 250 rpm

» pendant 10 jours

» milieu enrichi en sel 10%

Welsh et al. J Clin Microbiol. 2019 Alanio A et al. Hygiénes. 2023 ; 31 (6)
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Recherche conventionnelle

Log-score = 1,81
C. auris

(DSM 21092 T CBS)

Log-score = 0,98
C. haemulonii

95 % isolats (70624 TDSM)
poussent <72H Log-score = 0,82
— C. pseudohaemulonii

(KCTC 17807 CBS)

Log-score = 0,87

confirmation obligatoire “iors ooty

spectrométrie de masse MALDI-TOF

adressage de la souche

séquencage ADN Sanger
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Recherche conventionnelle

Antifungal agent Eandfda
auris
95 % isolats
poussent <72H
S« R=
Amphotericin B o001’ 2
7 _qe . . Anidulafungin 0.25 0.25
= réaliser des tests in vitro de =
Caspofungin IE IE
susceptibilité aux antifongiques Fluconazole Note® | Note?
|lsavuconazole IE IE
ltraconazole IE IE
¥ tragage Micafungin 025 | 0.25
épidémiologique Posaconazole IE IE
Rezafungin’ IE_| IE
Voriconazole IE IE
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Approche moléculaire en complément

95 % isolats
poussent <72H

RT-PCRq
solutions « maison » ou commerciales

= pas vraiment de
supériorité de I'une par
rapport aux autres

Alanio A et al. Hygiénes. 2023 ; 31 (6)
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Interprétation des résultats mycologiques

(+)
e

o

0

o

(et)

p——

RT-PCR
de
controle

(et)

N
RT-PCR

de
controle

penser a élargir les
sites de prélevement
(rectal, gorge, urines,
...) et renouveler au
moins deux fois

P—
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Interprétation des résultats mycologiques

(+)
prévenir EPRI

S— -+
service clinique
® ot , 9
RT-PCR hébergeur
de
contréle ]

e ® Santé
-® o publique
o’ e France

+ notification aux autorités
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D’autres situations comparables
d’émergence de pathogenes fongiques
multi-résistants ?
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Cas particulier de Candida parapsilosis

colonisation cutanée +
capacité a former des biofilms

Bretagne Set al. mBio. 2022 ; 13 (3) :e0092022
Donnéesdu CNRMA de I'Institut Pasteur de Paris
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Données historiques de susceptibilité aux antifongiques

M habituellement sensible aux azolés CMis naturellement plus élevées aux échinocandines
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Multiplication des épidémies clonales a C. parapsilosis fluco-résistant
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Multiplication des épidémies clonales a C. parapsilosis fluco-résistant

Madrid, 16 hopitaux, 2019-21
(n =354)

13,6% FLU-R dont 90% portent la mutation Y132F

| 39/43 = méme complexe clonal mais hopitaux #

Diaz-Garcial et al. AntimicrobAgents Chemother. 2022 ; 66 (8): 0071022
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Multiplication des épidémies clonales a C. parapsilosis fluco-résistant

Paris, Pitié-Salpétriere 2012-19 (n = 283)

9,2% FLU-R avec mutation Y132F ++

Fekkar A et al. AntimicrobAgents Chemother. 2023 ;95 (5) : €02036-20
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Multiplication des épidémies clonales a C. parapsilosis fluco-résistant

2 clusters Fluco-R a Paris

» 15 centres hospitaliers frangais
» Mai 2022 - Février 2024
» 2602 isolats C. parapsilosis (n=1830 patients)

& 15,1 % résistants

Fekkar A et al. New Microbes New infect. 2026 ;71 :101738
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Multiplication des épidémies clonales a C. parapsilosis fluco-résistant

(

» 15 centres hospitaliers f
» Mai 2022 - Février 2024

Proportion Fluco-R = 24,4 %

Arendrup M et al. J Infect. 2023)
» 2602 isolats C. parapsilo

& 15,1 % résistants

Etude ECMM Candida lll

multicentrique observationnelle
N=399 isolats

~N

l-l\.—lll--,'

Fekkar A et al. New Microbes New infect. 2026 ;71 :101738

llusters Fluco-R a Paris
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Arrivée de Trichophyton indotinae (ex- T. mentagrophytes génotype Vi)

Verma SB et al. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2021 ; 87 (2) : 154-75 Gupta Ak et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2026 ; 40 (1) : 29-45 Ebert T et al. Mycoses. 2020 ;63 (7): 717-28

Ortiz B et al. Mycoses. 2026 ; 69 (4) : €70170 Jabet A et al and Fekkar A. Emerg Infect Dis 2026 in press. 2026
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ot LIl . P conclusion
et preVent|On d'emergence

L'exemple symbolique d’Aspergillus fumigatus

prévalence pour les souches cliniques
=9,2 % en France

rapport CNRMA 2025

Snelders E et al. Antimicrob Agents Chemother. 2010 ; 54 (6) : 2425-30

environnements
agricoles mais aussi
— urbains

surtout dans le sol, mais

aussi l'air, le compost et
=) les plantes

Burks C et al. PLoS Pathogens. 2021 ;17 (7) : e1009711
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L'exemple symbolique d’Aspergillus fumigatus

projet SporeWatch

Des actions de recherche et de prévention en cours dans le territoire ...
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gfandes capacitgs

d'adaptation 1)

profite de # facteurs favorisant sa dissémination
» durée d’hospitalisation prolongée
» patients lourds
» réalité du quotidien
= difficultés RH
= impossibilité de fermer les services
= possible méconnaissance

et peut-étre bientot d’autres micromycetes émergents (tres) résistants...
ex. : Trichosporon austroamericanum (72 IFl en chir cardio-thoracique depuis 2015 dans 14 hopitaux)



la quéte des
origines

autres exemples
d’émergence

considérations
épidémiologiques

stratégie de dépistage

introduction et prévention

A consulter sans modération ...

Cet avis élaboré sur la base des connaissances disponibl
d’évoluer en fonction des nouvelles données.

tion, est susceptible

Participants au gr

Coordination : FOURNIER Sandra
Membres :

Centre national de référence des mycoses invasi
OLLIVIER Marie, LANTERNIER Fanny

Société francaise de mycologie médicale : BO,
Société francaise d’hygiéne hospitaliére
DECOUSSER Jean-Winoc, FLORENTIN
Gwenaelle, MELLON Guillaume

ALANIO Alexandre, DESNOS-

OUBEAUX Guillaume
SIER Pierre, DANANCHE Cédric,
andra, JANVIER Frédéric, LOCHER

G

BROCHART Julie, COPPRY Maider, D
KEITA-PERSE Olivia, KERNEIS Solen
ROMANO-BERTRAND Sara, SOUYR

RD Juliette, JOLIVET Sarah, KAMUS Laure,
ARKIEWICZ-MASSY Amélie, ORY Jérbme,

Soclété frangaise d'hygiéne hospitaliére 18/
Cet avis doit &tre diffusé dans sa totalité, 24
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