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Evolution de la biodiversité fongique
et impact thérapeutique

Pr Jean-Pierre Gangneux

Parasitologie-Mycologie, CHU de Rennes
EA 4427 Signalisation et réponse aux agents infectieux et chimiques,
IRSET — Institut de Recherche Santé Environnement Travail — IFR 140, Université Rennes 1
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Comparaison des échelles évolutives des levures Hemiascomycetes et des Chordés. Les
nombres indiguent le pourcentage d'identité entre protéines homologues en prenant comme
référence Saccharomyces cerevisiae pour les levures (données Génolevures) et 'Homme
pour I'embranchement des chordés

0. Jaillon, H. Roest-Crollius, J. Weissenbach et al.
CNRS UMRS8030, Genoscope and University of Evry, Evry, France.



Biodiversité des levures

Genre Rhodotorula
Genre Saccharomyces

_ Genre Malassezia
Genre Candida

_ Genre Histoplasma
Genre Trichosporon

Genre Cryptococcus

Fongémie a Fusarium




Levures du genre Candida

166 espéeces au sein du genre
< 20 responsables de candidoses

Notion de commensalisme

=C. albicans : commensale des muqueuses digstives et génitales
= C. parapsilosis : commensale de |la peau +/- tractus digestif et
= C. glabrata :commensales des tractus digestif et uro-génital
=C. krusei : commensales du tractus digestif

Intérét de I'examen direct ++




Les preuves biologiques de l'infection

1. Les hémocultures :

- Sensibilité entre 50 et 60% (levures = eucaryotes!!)

- Facteurs diminuant la sensibilité :

Bactec
Mycosis
BD

levure en cause , systeme employé et co-infection bactérienne

Bactec Bactec Bactec AF Bactec
Mycosis AF | Mycosis  AF Mycosis
Toutes 29 h 70 h 28 h 38 h - 26 h
levures
C. albicans - - 21 h 20 h
C. glabrata 21h 126 h 16 h 95 h 120 h 19 h
50% faux-neg 35% faux-neg 28% faux-neg
Fricker-Hidalgo, 1998 Koening, 1999 Horvath, 2003 Rennes
(ensemencements) (patients) (ensemencements) | (ensemencements)

Moyenne d’incubation des hémocultures AF et ANA : 4-5j versus 15] en mycologie




- Sensibilité augmentée pour C. glabrata dans les
milieux AF et ANA

T&ﬁ“ﬁ

9
%

!

- 1 milieu sélectif existe, mais developpé pour l'industrie

alimentaire
Bact/Alert

BioMérieux

- Reste la question des co-infections bactériennes

=> Septicemies mixtes au CHU de Grenoble (Grillot, 1999)
- estimeées a 18% des candidemies sur une étude de 2 ans
- croissance des levures totalement inhibée par les bactéries

Au total
=> 1 seule hémoculture pose le diagnostic de fongemie

=> Tout retard de mise en place d’une thérapeutique adaptee impacte sur la
mortalité
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Delaying the Empiric Treatment of Candida Bloodstream Infection
until Positive Blood Culture Results Are Obtained: a Potential
Risk Factor for Hospital Mortality

Matthew Morrell,! Victaria 1. Frazer,” and Marin 1. Eallef'®

Pelmorary and Critical Care {vivion' and Division af Infectisus Diseases,” Washinpton Unteseity

Schonod af Medicine, Sr. Louts, Micsowrd 631110
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Treatment-related risk factors for hospital mortality in Candida

bloodstream infections*®

Andrew J. Labelle, MD; Scott T. Micek, PharmD; Nareg Roubinian, MD; Marin H. Kolled, MD
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2. Autres approches culturales

- Analyse de la colonisation multi-sites :
. Gorge, urines, selles, prélevement pulmonaire
. Identification
. Sensibilité in vitro

24h 24-48 h 24-48 h

3 ab5jours

C. albicans
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3. Techniques sérologiques

*Détection d'antigénes et d'anticorps ciblés
*Mannanes : Candida
*Galactomannane : Aspergillus
*Cryptocoques

A

Ag

Sendid, 1999

*Détection d'antigénes et d'anticorps ciblés
*Aspergillus, Candida, Fusarium,
Trichosporon, Pneumocystis...

*Pas de B-glucanes chez Cryptococcus et PCA
les zygomycetes
*Positivité avec certaines bactéries

http://www.youtube.com/watch?v=GF

JPG


http://www.youtube.com/watch?v=GRGTDwjlPCA
http://www.youtube.com/watch?v=GRGTDwjlPCA

4. Modalités diagnostiques récentes

*Biologie Moléculaire
*En cours de standardisation
*Possible sur produit pathologique
Intéret du typage moléculaire

*Spectrométrie de masse (MALDI-TOF)
«Identification sur culture
Identification sur produits
pathologiques _. Lokl
*Sensibilité aux antifongiques? R v W

*PNA-FISH
*Immunofluorescence
*Marquage de C. albicans, C. glabrata
et C parapsilosis
Identification sur hémocultures

JPG



Nouvelles tendances épidémiologiques

= Prendre en compte I’évolution de I’écologie

Historiquement :
« Candida albicans : espéece pathogene la plus frequemment rencontrée
« Candida albicans : espéce classiquement sensible aux antifongiques

En 2009
* Prédominance des Candida non albicans
* Importance des phénomenes de résistance




Epidemiology and Outcomes of Candidemia in 2019
Patients: Data from the Prospective Antifungal
Therapy Alliance Registry

David L. Horn,' Dionissios Neofytos,'? Elias J. Anaissie,® Jay A. Fishman,® William J. Steinbach? Ali J. Olyaei®
Kieren A. Marr? Michael A. Pfaller” Chi-Hsing Chang,® and Karen M. Webster®

"Thomas Jefferson University Hospital, Philadelphia, Pennsylvania; “Johns Hopkins University School of Medicing, Baltimore, Maryland; *University
of Arkansas for Medical Sciences, Little Rock; *Massachusetts General Hospital, Boston; *Duke University Medical Center, Durham, North
Carolina; ®0regon Health Sciences University, Portland; "University of lowa Health Care, lowa City; and fInfo-Spectrum, Markham, and *EBIM
Consulting, Mississauga, Ontario, Canada
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C. glabrata: 26%

C. parapsilosis : 15,7%
C. tropicalis : 8%

C. krusei : 2,5%

C. albicans : 45% en 2009




Candida species, no.(%) of patients

Status at 12 weeks

after All Candida Candida Candida Candida Candida
diagnosis of (n =2019) albicans glabrata parapsilosis tropicalis krusei Other
IFI (n=921) (n =525) (n=316) (n=163) (n=51) (n=43)
Alive 704 (34.9) 306 (32.2) 189 (36) 124 (39.2) 50 (30.7) 17 (33.3) 18 (41.9)
Dead 711 (35.2) 328 (35.6) 200 (38.1) 75 (23.7) 67 (41.1) 27 (52.9) 14 (32.6)
Unknown 604 (29.9) 287 (31.2) 136 (25.9) 117 (37.0) 46 (28.2) 7(13.7) 11 (25.6)

NOTE. P<.001, by log-rank test.

Other species incluted Candida lusitaniae (17 cases), Candida guillermondii (5), C. dubliniensis (7), other(11), and unknow Candida

species (3).

P<0,001

P<0,001

20

Q 2 4 [ 2 10 12
Weah
— . A ==== glahmia (=L T
=« =, parapatsis L. FopicaNs Crner Candda specks

Burvreal Prohahility, %

B2

40 o

20

— 2 {Dysars

1985 years

- 65 years

E
P DA |

1] 0 20

T r T T T T
a0 40 50 [21] i &l

Dy after disgnosis of candidemia

Mortalité globale a 12 semaines : 35,2%

FDR C. krusei : usage des azoles, hémopathies, greffe HSCT, neutropénie, corticothérapie



Epidemiology, management, and risk factors for death of invasive
Candida infections in critical care: A multicenter, prospective,
observational study in France (2005-2006)

Qlivier Leroy, MD; Jean-Pierre Gangneux, MD, FhD; Philippe Montravers, MD, Phi;

Jean-Paul Mira, MD, PhD; Frangois Gouin, MD; Jean-Pierre Sollet, MD; Jean Carlet, MD,

Jacques Reynes, MO, Phl; Michel Rosenheim, MD; Bernard Regnier, MD, PhDy;
Qlivier Lortholary, MD, PhD; for the AmarCand Study Group

Crit Care Med 2009 Yol 37, No. 5

PATH Alliance Amarcand
CID, 2009 CCM, 2009

2005-2006

2004-2008

2019 adultes+pédiatrie 300
adultes

C. albicans 45,6% 57%
C. glabrata 26% 16,7%
C. parapsilosis 15,7% 7,5%
Mortalité 35,2% 45,9%

(12 semaines) (sortie de réa)




Impact du fluconazole chez le patient de réanimation

Enquéte Amarcand : prospective, multicentrique, francaise
-300 épisodes de candidoses invasives en réanimation

All Candida C. albicans C. glabrata C. parapsilosis C. krusei
p =.07 p=.5 p =.02 p=.1 p=1
100% -
80% 4
)
c 60% -
Q0
©
o
© 40% J
X
20% 4
0%
Naive Exposed Naive Exposed Naive Exposed Naive Exposed Naive Exposed
4
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)
2 |as 158 16 96 12 18 1 16 1 1 0
©
c

15% 30% Leroy, Gangneux, Mira et al

, Crit Care Med 2009




Nouvelles données moléculaires

= Prendre en compte I’évolution de la classification

Démembrement de C. glabrata
¢ Candida glabrata
¢ Candida nivariensis
¢ Candida bracarensis

— Différences de sensibilité aux antifongiques !!

CMI 90 (microg/mL)

Fluconazole  Amphotéricine B Caspofungine Anidulafungine  Micafungine

C. Nivariensis 2 1 0,06 0,06 0,015
C. Bracarensis (1) 16 8 0,03 0,06 0,015
C. Bracarensis (2) 2 1 0,03 0,06 0,015

Lockhart et al., J Clin Microbiol, 2009



JOURMAL OF CLIMICAL MICROBIOLOGY, Aup, SR, p, 26501664
(RIS-TI3TORSO8004+0  doll ) 12 C M. sE-08
20N, Americkn Soiery for Murobaelogy, All Rights Resereed

Copynight &

Geographic Distribution and Antifungal Susceptibility of the Newly
Described Species Candida orthopsilosis and Candida metapsilosis
in Comparison to the Closely Related Species
Candida parapsilosis’

Shawn R. Lockhart,'® Shawn A. Messer,” Michacl A. Pfaller.! and Daniel 1. Dickema’-

Depariments of Pathelogy' and Internal Medicine,” Untversite of lowe Carver Collene of Medicine, University of
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Biodiversité des champignons filamenteux

= Aspergillus fumigatus responsable de >80%
aspergilloses invasives

- Emergence d’A. terreus, A. flavus etc...
- Remaniement de la classification : Aspergillus sections fumigati, flavi, etc...

A. terreus A. ustus A. nidulans A. flavus

= IFlI non aspergillaires

- Fusarium sp., zygomycetes...
S .

JPG



=> Conséquences therapeutiques
-Variabilité de sensibilité aux antifongiques entre les especes
-Explication des différences de sensibilité observées au sein de la section

fumigati
# | Présentation clinique Pré-exposition azolés Traitement Evolutio
n

1 | API prouvée (granulomatose Prophylaxie itraconazole | Voriconazole fortes doses Survie
chronique) 6 ans

2 | Al prouvée (mastoidite) - Chirurgie + local Survie

3 | API prouvée (syndrome hyper- TTT voriconazole 2 ans Chirurgie + posaconazole Survie
IgE)

4 | API possible (fibrose pulmonaire) - Voriconazole Survie

5 | API probable (granulomatose Prophylaxie itraconazole | Caspofungine + posaconazole | Survie
chronigue) 10 ans

6 | Al disséminée probable (LAM) - Voriconazole déces

7 | API possible (BPCO) - Voriconazole, AMB, Survie

posaconazole

8 | Al osseuse prouvée Prophylaxie itraconazole | Voriconazole, Caspofungine, Survie
(granulomatose chronigue) >2ans posaconazole

9 | Al sinusienne prouvée (greffé de Prophylaxie itraconazole | Posaconazole Déces
moelle) 4 sem

Verweij et al.,

New Engl J Med, 2007
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Usage extensif d’antifongiques dans I'environnement ??

Snelders Plos Med 2008
Snelders Appl Envir Microbiol 2009



Arsenal antifongique : intérét des cibles multiples

Echinocandines
(inhibition de la synthese de la paroi)
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