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Les origines

 Première description : 2009

 Isolé en 2006 au Japon du conduit auditif externe d’un patient de 
gériatrie (étude épidémiologique)

- Génotypage : proche de Candida haemulonii, Candida pseudohaemulonii,

Candida ruelliae, and Candida heveicola

 2011 : autre étude épidémiologique, Corée du Sud

 Egalement isolement en 2006 de 15 patients sur des 
écouvillonnages du CAE, identification confirmée par un 
séquençage rétrospectif une fois la première séquence publiée



Candida auris

 Levure ascomycète, haploïde, 5000 gènes

 Proche de Candida lusitaniae / Candida haemulonii



Les premières infections invasives

 Premières candidémies 
décrites dans la foulée :

 3 cas en Corée du Sud : 
2009x2… et 1996 !

 Histoires cliniques 
« classiques » d’une candidémie
survenue ≥J12 hospitalisation : 

- 1 patient de réa chir,

- 1 enfant en rea ped, 

- 1 enfant en oncohemato



La mondialisation des descriptions 

 2013 : candidémies en Inde (1er cas en 2009), sur 4 centres 
hospitaliers différents

 2014 : Kenya, Afrique du Sud

 2015 : Koweit

 …

 Réanalyse rétrospective de la base de donnée SENTRY 

 >15000 souches de Candida collectées de 2004 à 2015 en Asie, 
Europe, Amérique latine et Amérique du Nord

 4 isolats faussement identifiés C haemulonii étaient des C auris

 Réanalyse des données du CDC (non publiées) : C auris
« relativement rare » avant 2009



La mondialisation des descriptions 



Epidémiologie génomique

 Analyse par séquençage du génome entier 

Divergences profondes intra-espèce

Grandes variations suivant 4 clades géographiques, séparés par 
des centaines de SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms)

Clade II :  Asie orientale, 
contenant l’espèce type 
=> infecte uniquement 
l’oreille

 Les 3 autres clades sont 
responsables d’infections 
invasives, transmission 
nosocomiale, «épidémies»

Welsh RM, et al.. J Clin Microbiol 2019:1-10.

 La distribution globale de C auris est probablement plutôt expliquée par une
émergence relativement rapide à partir d’un faible nombre de site



Et chez nous ?



Et chez nous ?

 09/10/2019

 Isolement d’un Candida auris bien identifié au MALDI-TOF
- Écouvillonnage anal prélevé 48h plus tôt

 Patient MER J, 68 ans, diabétique
- AVC hémorragique en Inde, rapatriement sanitaire après 1 mois 

d’hospitalisation

- En réamed 1A2, apyrétique sans point d’appel infectieux

- En protection BHRe (patient porteur d’une Kp Oxa48 et d’un ERV)

- Décès du patient le 16/10

- Pas d’autre isolement de Candida auris chez ce patient

 4 patients contacts dans la chambre
- 1 décédé

- Prélèvements de dépistage réalisés pour les 3 autres les 11, 18 et 24/10 
(écouvillonnage cutané, buccal et rectal) => Pas de Candida auris



Diagnostic mycologique

 Croissance en 24-48h à 35°C

 Croissance jusqu’à 42°C

 Aspect macroscopique :
 Sur Sabouraud : blanc-crème

 Sur milieu chromogénique comme BD 
CHROMagar Candida : rose pâle

 Aspect microscopique :
 Levures bourgeonnantes ovoïdes voire 

allongées

 Pas de pseudomycelium



Diagnostic mycologique

 Identification
 Auxanogrammes: Erreur d’identification essentiellement liée au non-

référencement des caractéristiques dans la BDD….

 MALDI-TOF : Les dernières versions des BDD Bruker, bioMérieux et MSI 
permettent une identification rapide et fiable

 Biologie moléculaire : 
- qPCR publiées avec sondes spécifiques, kits commerciaux récemments sortis à évaluer

- PCR sur colonies puis séquençage D1/ D2 ou ITS de l’ADN ribosomal

Jeffery-Smith et al., Clin Microbiol Rev 2018

Environ ¼ des labos de l’UE 
ne peuvent pas identifier 

Candida auris
!



Facteurs de virulence ?!

 Adhérence aux surfaces ?

Larkin, et al Antimicrobial Agents and Chemotherapy 61, no. 5 (May 1, 2017). 

=> Capacité plus faible 
que C.albicans



Facteurs de virulence ?!

 Activité phospholipase ?

Larkin, et al Antimicrobial Agents and Chemotherapy 61, no. 5 (May 1, 2017). 

Activité souche 
dépendante, 

globalement moins 
importante que C. 

albicans



Facteurs de virulence ?!

 Formation de biofilms

Larkin, et al Antimicrobial Agents and Chemotherapy 61, no. 5 (May 1, 2017). 

Biofilm plus fin que C. albicans
Moins de matrice extracellulaire
Biomasse + faible que C. albicans



Facteurs de virulence ?!

 Résistance aux détergents : Hypochlorite de sodium

Cellulose Polymère

Inox

Pas si différent que ça de 
C. albicans ou C glabrata…



Facteurs de virulence ?!

 Résistance aux détergents : acide péroxyacétique

Cellulose Polymère

Inox

Pas si différent que ça de 
C. albicans ou C glabrata…



Facteurs de virulence ?!

 Résistance aux UV

Bonne résistance aux UV ?



Facteurs de virulence ?!

 Expression d’un certain nombre de facteurs de virulence ?

Adhérence aux surfaces

Activité phospholipase 

Formation de biofilms

Résistance aux détergents, aux UV

Certaines familles de gènes liées à la virulence et à la résistance 
seraient prépondérantes : transporteurs, lipases 









Facteurs de virulence ?!



Mortalité élevée ?

 Décrite comme hautement virulente (mortalité globale 33-72%), 

 MAIS peu de données lisibles sur les pathologies sous-jacentes.

 L’épidémie du Royal Brompton Hospital à Londres n’a pas retrouvé 
d’association entre infection à C auris et mortalité attribuable…



Modèles murins

Souris immunocompétente 
CD-1, infection IV

Pas de différence significative en terme de mortalité avec C albicans, 
C glabrata, mais avec C haemulonii



Modèles murins

Pas de différence significative en terme de mortalité avec C albicans, 
C glabrata, mais avec C haemulonii

107 CFU 106 CFU 105 CFU 107 CFU 106 CFU 105 CFU



Modèles murins

Souris C57BL6 ou NE-/- (dysfonction PNN), 

infection IV

 Survie des souris non déficientes à 
l’injection de 2.108 C auris

(vs 5.105 C albicans)



Facteurs de virulence ?!

 Expression d’un certain nombre de facteurs de virulence ?

Adhérence aux surfaces

Activité phospholipase 

Formation de biofilms

Résistance aux détergents, aux UV

Certaines familles de gènes liées à la virulence et à la résistance 
seraient prépondérantes ?

 Virulence et fitness

 Pas d’association prouvée entre infection à C auris et mortalité 
attribuable

 Tendance à un moins bon fitness de C auris vs C albicans

 Quid de la résistance aux antifongiques ?









C. auris et résistance aux antifongiques

 Fluconazole : >90% des isolats ont une CMI ≥ 64 mg/L

 Diminution de la sensibilité aux azolés VRZ, PSZ, ISZ, ITZ 
(Schelenz 2016, Chowdhary 2013)

Mutations spécifiques de clade dans ERG11:

Clade Asie orientale : PAS de mutation associée, meilleure sensibilité

Clade Afrique du Sud : F126T 

Clade Amérique du Sud : Y132F

Clade Asie du Sud : Y132F et K143R => ont démontré qu’elles sont à 
l’origine d’une augmentation des CMIs au fluconazole chez C auris
(Healey et al, AAC 2018)

 Augmentation du Nb de copies de ERG11 décrite, comme 
déjà observé pour C. albicans ou C. neoformans (Sharma 2016)

Chow et al., Lancet Infect Dis 2018 / Lockhart SR et al., CID 2017 / Rhodes et al., Emerg. Microbes Infect 2018 / Escandon et al., CID 2018



C. auris et résistance aux antifongiques

 Susceptibilité variée à l’AmB 8 à 30% avec CMI > 1 mg/L

 Echinocandines 5 à 10% avec CMI > 1 mg/L
 polymorphisme FKS1 a été décrit

 5FC : CMI élevées pour tous les isolats français

 R dans les 3 classes majeures d’ATF rarement décrite 

 2 isolats !

 Pas de concentration critique définissant les seuils de 
résistance établi pour C auris

 Le CDC propose en attendant ≥32 pour Fluco, ≥2 pour AmB
(1,5 si Etest), ≥ 4 pour anidula et mica, ≥2 pour caspo

Chow et al., Lancet Infect Dis 2018 / Lockhart SR et al., CID 2017 / Rhodes et al., Emerg. Microbes Infect 2018 / Escandon et al., CID 2018



Et chez nous ?

 Profil de sensibilité identique aux autres souches reçues au 
CNRMA 

- AmB = 0,5 mg/L

- 5FC > 64 mg/L

- Fluconazole > 64 mg/L, voriconazole = 2 mg/L

- Posaconazole et Isavuconazole = 0,125 mg/L

- Caspofungine et Micafungine = 0,015 mg/L



Synthèse

 Origine de cette « émergence » de Candida aurismystérieuse
 « Réveil » d’une espèce dormante à la faveur du réchauffement climatique ?

 Sélection par l’utilisation d’antifongiques dans l’environnement ?

 Dissémination via les migrations humaines et animales (oiseaux…) ?

Casadevall et al, MBio. 2019



Synthèse

 En France, 

 Peu de cas & bonne maîtrise de la dispersion des cas

 Bonne capacité d’identification dans les laboratoires / 
confirmation au CNRMA

 Prise en charge thérapeutique :

Infection invasive : 
- traitement probabiliste par échinocandine

- adaptation secondaire aux CMIs

Colonisation superficielle : 
- pas d’antifongique

- surveillance par prelevements superficiels



Synthèse

 Mettre en perspective le « risque » Candida auris

Une levure pas si virulente qu’annoncée / un fitness peut-être pas 
aussi important que Candida albicans par exemple

Une résistance rare à plusieurs classes d’antifongiques

 Relativiser avec les 10 000 cas annuels de candidoses invasives à 
Candida non auris, dont la létalité est d’environ 40%

 Relativiser la résistance aux antifongiques avec celle observée 
chez Candida glabrata (R échinocandines 3 à 13%)


