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Che New HJork imes
A Mysterious Infection, Spanning

the Globe in a Climate of Secrecy
The rise of Candida auris embedies a serios
co®

public health threat: drug-resistar*

\Y,
8 avril 207~ ’de\a 0 Une mystérieuse infection due a un champignon résistant aux
M traitements se développe dans le monde, et ce dans un climat de
secret, dénonce le New York Times.

Le Candida auris, ce germe tres resistant qui menace la santé
mondiale Candida auris : un champignon résistant

Franceinfo MeNace la santé mondiale
Les cas d’infections causées par ce champignon se multiplient depuis 5 ans.

Elles peuvent étre mortelles pour les plus fragiles, comme les nourrissons
ou les personnes agées.



Les origines e (e

"= Premiere description : 2009

v 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

v Egalement isolement en 2006 de 15 patients sur des
écouvillonnages du CAE, identification confirmée par un
sequencage rétrospectif une fois la premiere séquence publiée
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Candida auris i (B )
= Levure ascomycete, haploide, 5000 genes
= Proche de Candida lusitaniae /| Candida haemulonii
*Candida auris (B8441 — |) o8
[#] Pathogenic *Candida auris (6684 — ) $on
r:—] Multiirg resletant *Candida auris (811221 ~ ) 98
I_/_] Haploid 100
Diploid Candida auris (B11220 - 11) $on
100 Candida auris (B11243 — IV) o
Candida haemulonii $on
100 100 _[Candida pseudohaemulonii 50
& 100 \ Candida duobushaemulonii ’ S
Candida lusitaniae 58
Debaryomyces hansenii §
2l 100 Candida guilliermondii ' ?
100 — Candida albicans ’ »
100 L Candida dubliniensis ’ »
Candida tropicalis ’ 55
100 100 Lodderomyces elongisporus D
100 Candida orthopsilosis ’ »
100 Candida parapsilosis } %
Candida krusei ' » Ll
1100 Candida glabrata $ 0"
Saccharomyces cerevisiae S

| (2018)3:5346 | https://doi.org /10.1038/541467-018-07779-6



Les premiéres infections invasives G (S

J Clin Microbiol. 2011 Sep;48(9):31359-42. doi: 10.1128JCHM.00318-11. Epub 2011 Jun 25.

First three reported cases of nosocomial fungemia caused by Candida auris.
Lee WG, Shin JH, Uh Y, Kang MG, Kim SH, Park KH, Jang HC.

C. albicans : Y . V4 .
il e W y » Premieres candidémies
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La mondialisation des descriptions

2013 : candidémies en Inde (18" cas en 2009), sur 4 centres
hospitaliers différents

2014 : Kenya, Afrique du Sud
2015 : Koweit

Réanalyse rétrospective de la base de donnée SENTRY

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

v 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

1
. :
‘-
' 3
e, W8
- SERG
>
4 ol el
¥ “\‘-
f
e

_ v
2004

L
. s

£

2009

L
e, P VT

2015 ® ' \¢
¢
.

.~§ :' y} >

2017 ‘
L

2008

2012

7, o

Current Opinion in Microbiology 2019, 5284-89

Year of
earliest Single case or
Year of first isolate multiple cases

Country report reported reported
Japan{2:%? 2009 1997 Multiple cases
South Korea® 2011 1996 Multiple cases
India®” 2013 2009  Muldiple cases
Kenyat 2014 2010  Multiple cases
South Africa’ 2014 2012 Multiple cases
Kuwait!'’ 2015 2014 Single case
Germany'5:%0 2016 2015 Multiple cases
Norway?! 2016 NR Single case
Pakistan'' 2016 2008 Multiple cases
United Kingdom®” 2016 2013 Multple cases
United States®’-”! 2016 2013 Multiple cases
Venezuelal? 2016 2012 Multple cases
Canada?$-2? 2017 2017  Multiple cases
Colombia*"+48 2017 2013 Multiple cases
Israel®” 2017 2014  Multiple cases
Oman®’ 2017 2016 Multiple cases
Panama'? 2017 2016 Multiple cases
Spain®"s?! 2017 2016 Multiple cases
Austria'® 2018 2018 Single case
Belgium'® 2018 NR Single case
Francell 16 31 2018 2017 Multiple cases
Malaysia” 2018 NR Single case
United Arab Emirates™ 2018 2017 Single case

Modical Mucoclooy 20190 Vsl 57 No 1



Epidémiologie génomique G }

" Analyse par sequencage du génome entier
v Divergences profondes intra-espéce

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

= Clade Il : Asie orientale,
contenant |'espece type
=> jnfecte uniquement
l'oreille

Clades v * i
o &

M South Asian (Clade |)
East Asian (Clade Il)

B South African (Clade Ill) [

B South American (Clade IV) 7

B Unknown ‘.

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

» La distribution globale de C auris est probablement plutot expliquée par une
émergence relativement rapide a partir d’un faible nombre de site



Et chez nous ?

lle de Ia Réunion

C. auris en France au 5 juin 2019

3 cas prouvés (identification confirmée)
1 cas de fongémie a La Réunion (2015)
2 cas de colonisations
1 a Tours (2017)
1 a La Réunion (2019)

2 cas probables
2 cas de colonisation a la Réunion (2015
et 2016)

Possible transmission nosocomiale entre les
deux cas de 2015 a la Réunion

Desoubeaux G, et al. J Mycol Med. 2018 ;28(2):407-410.
Données CNRMIA & SPF.



Et chez nous ?

= 09/10/2019

v Isolement d’un Candida auris bien identifié au MALDI-TOF
- Ecouvillonnage anal prélevé 48h plus tot

v" Patient MER J, 68 ans, diabétique

- AVC hémorragique en Inde, rapatriement sanitaire apres 1 mois
d’hospitalisation

- Enréamed 1A2, apyrétique sans point d’appel infectieux

- En protection BHRe (patient porteur d’'une Kp Oxa48 et d’'un ERV)
- Déces du patient le 16/10

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

v" 4 patients contacts dans la chambre
- 1 décédé
- Prélévements 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 a 35°C
= Croissance jusqu’a 42°C

= Aspect macroscopique :
v’ Sur Sabouraud : blanc-créme

v" Sur milieu chromogénique comme BD
CHROMagar Candida : rose pale

= Aspect microscopique :

v" Levures bourgeonnantes ovoides voire
allongées

v" Pas de pseudomycelium




Diagnostic mycologique G (S

= |dentification

v Auxanogrammes: Erreur d’identification essentiellement liée au non-
référencement des caractéristiques dans la BDD....

TABLE 2 Misidentification of C. auris by different diagnostic methods

Diagnostic method (manufacturer) Misidentification example(s) (reference[s])
Biochemical
APl 20CAUX Rhodotorula glutinis (5, 31, 33)
C. sake (3, 15, 34) ; 1 ’
ot derifad (55 Environ % des Iab'os dg I' UE
API Candida C. famata (12) ne peuvent pas identifier
Phoenix (BD Diagnostics) C. haemulonii, C catenulate (31) . .
Vitek C. haemulonii (3-5, 7, 12, 14, 15, 26, 27, 33-36) Candida auris

C. lusitaniae (15) |
C. famata (3, 27)
MicroScan (Beckman Coulter) C. famata, C. lusitaniae, C. guilliermondii, C.
parapsilosis, C. albicans, C. tropicalis (12, 31)

v" MALDI-TOF : Les derniéres versions des BDD Bruker, bioMérieux et MSI
permettent une identification rapide et fiable

v" Biologie moléculaire :
- gPCR publiées avec sondes spécifiques, kits commerciaux récemments sortis a évaluer
- PCR sur colonies puis séquencage D1/ D2 ou ITS de I’ADN ribosomal

Jeffery-Smith et al., Clin Microbiol Rev 2018



Facteurs de virulence ?! o

v" Adhérence aux surfaces ?
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FIG 1 Comparison of adherence of C. auris strains. The ability of Candida species to adhere to a silicon
elastomer catheter as a representative substrate was assessed, Cells were allowed to adhere to silicone
elastomer discs, washed, and overlaid with Sabouraud dextrose agar, and the number of CFU adhering
to the substrate was counted after incubation at 37°C for 18 to 24 h. The number of adherent C auris

cells was significantly less than that for C. albicans (positive control) (P =

0.01), %, P value compared to
the value for C. albicans

Larkin, et al Antimicrobial Agents and Chemotherapy 61, no. 5 (May 1, 2017).
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v" Activité phospholipase ?
TABLE 1 Phospholipase and proteinase activities of C. auris isolates
Phospholipase activity Protalnase

Strain Species Class P, value“ activity (ng/ml)

SC5314 C. albicans Control (++) 0.66

MRL 31102 C. auris - 1.00

MRL 31103 C. auris == 1.00

CBS 10913 C. auris = 1.00 0.0 o ey 7

CBS 12372 C. auris + 0.90 0.0 Activité souche

CBS 12373 C. auris - 1.00 14 s

CBS 12766 C. auris - 0.90 0.0 dé pen dante )

CBS 12767 C. auris = 1.00 0.0 .

CBS 12768 C. auris - 0.90 23 globalement MOoINS

CBS 12770 C. auris ++ 0.78 1.8 .

CBS 12771 C. auris - 1.00 47 Importante que C.

CBS 12772 C. auris — 1.00 0.0 .

CBS 12773 C. auris + 0.91 12 albicans

CBS 12774 C. auris = 1.00 28

CBS 12775 C. auris + 0.91 1.6

CBS 12776 C. auris = 1.00 5.3

CBS 12777 C. auris = 1.00 3.2

a++, P, = <<0.89 (strong phospholipase activity); +, P, = 0.90 to 0.99 (weak phospholipase activity); —, P, = 1
(no phospholipase activity).

Larkin, et al Antimicrobial Agents and Chemotherapy 61, no. 5 (May 1, 2017).
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v" Formation de biofilms
C. albicans SC5314 C. auris 31102 C. auris 31103 5
P=;)05

Thickness (um)
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- Biofilm plus fin que C. albicans
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Larkin, et al Antimicrobial Agents and Chemotherapy 61, no. 5 (May 1, 2017). Candirda lanlatas



Facteurs de virulence ?!

v" Résistance aux détergents : Hypochlorite de sodium
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v" Résistance aux détergents : acide péroxyacétique
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v Résistance aux UV

2 Fig 1. Efficacy of ultraviolet-A light at 3 W/m? | J
- inreducing pathogens inoculated on steel disk carriers. 2°

- Bonne résistance aux UV ?
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S.H. Livineston et al. / American lournal of Infection Control 00 (2019) 1—=3 Infect Control Hosp Epidemiol 2018;39:94-96



Facteurs de virulence ?!
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= Expression d’un certain nombre de facteurs de virulence ?
) Adhérence aux surfaces
A Activité phospholipase
() Formation de biofilms
< Résistance aux détergents, aux UV

Certaines familles de genes liées a la virulence et a la résistance
seraient prépondérantes : transporteurs, lipases
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o Emergent MDR
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Fig. 3 Phylogenomic and gene family changes in Candida auris and related species. a Maximum likelihood phylogeny using 1570 core genes based on 1000
replicates, among 20 annotated genome assemblies, including Candida auris, C. haemulonii (B11899), C. duobushaemulonii (BOS383), and C. pseudohaemulonii
(B12108), and closely related species. Branch lengths indicate the mean number of changes per site. b Heatmap depicting results of protein family
enrichment analysis (PFAM domains; corrected p-value < 0.05) comparing the gene content of C. auris strains representing each clade, C. haemulonii, C.
duobushaemulonii, and C. pseudohaemulonii, and other closely related species, including C. lusitaniae, C. albicans, C. krusei, and C. glabrata. Values are colored
along a blue (low counts) to red (high counts) color scale, with color scaling relative to the low and high values of each row. Each protein family domain has
a color code (right) indicating whether expanded or depleted



Mortalité élevée ?
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= Décrite comme hautement virulente (mortalité globale 33-72%),
v MAIS peu de données lisibles sur les pathologies sous-jacentes.

v" l’épidémie du Royal Brompton Hospital a Londres n’a pas retrouvé
d’association entre infection a C auris et mortalité attribuable...

Table 1 Clinical manifestations of C. auris in patients

Clinical manifestation of C. auris cases Percent

(total number)
Colonization only 56 % (n = 28/50)
Candidaemia episodes 18 % (n =9/50)

(one patient had two episodes)

Possible sternal wound infection 6.3 % (n=3/50)
(culture positive and clinical signs

of infection)

Possible urinary catheter infection 2% (n=1/50)

(culture positive before and after
catheter change and response to
antifungal treatment)

Possible vascular line tip infection 14 % (n =7/50)
(positive line tip culture treated
empirically with antifungal agent)

Presumed invasive candidiasis of 4 9% (n=2*/50)
unknown focus of infection

*one patient had a raised BDG of 303 pg/mL (normal range <60 pg/mL)

Schelenz of ol Antimerobial Nesstonce and Infection Control (2018 535

DO1 40116641 3756-016-01 525 Antimicrobial'Res:stance
and Infection Control

RESEARCH Open Access

First hospital outbreak of the globally @ e
emerging Candida auris in a European
hospital

Sike Schelenz " @, Ferry Hagen', Johanna L Rhodes’, Alireza Abdolrasoull’, Anuradha Chowdahary® Anne Hall

Lisa Ryan', Jaanne Shackieton', Richard Trimlet”, Jacauss F. Mes™, Danus Ammstrong-James'=

and Matthew C |

In order to establish whether patients already carrying C.
auris on admission to the hospital have contributed to the
positive case load we analysed a random set of C. auris
admission screens obtained between July 2015 and July
2016. The prevalence of C. auris in our admitted patient
population was 0.04 % (1 = 1/2246 screened patients).




Modeles murins
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— Pas de différence significative en terme de mortalité avec C albicans,
C glabrata, mais avec C haemulonii
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(A) Tissue burden at 5 days (B) Tissue burden at 10 days

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



Modeles murins

Experimental Mouse Models of Disseminated Candida auris
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FIG 1 Comparison of virulence of C. albicans and C. auris in neutrophil elastase-deficient (NE /) mice and WT C57BL/6 mice. (A)
NE-/- and C57BL/6J female 8-week-old mice were infected i.v. with 5 % 10° C. albicans SC5314 cells or 2 % 108 C. quris 0386 yeast
cells. Mice were observed twice daily for 20 days for clinical signs of iliness or mortality. The results are representative of five mice



Facteurs de virulence ?!
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= Expression d’un certain nombre de facteurs de virulence ?
) Adhérence aux surfaces
A Activité phospholipase
() Formation de biofilms
< Résistance aux détergents, aux UV

Certaines familles de genes liées a la virulence et a la résistance
seraient prépondérantes ?
= Virulence et fitness

v" Pas d’association prouvée entre infection a C auris et mortalité
attribuable

v" Tendance a un moins bon fitness de C auris vs C albicans

" Quid de la résistance aux antifongiques ?



e

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, |TZ
(Schelenz 2016, Chowdhary 2013)

» Mutations spécifiques de clade dans ERG11:
v" Clade Asie orientale : PAS de mutation associée, meilleure sensibilité
v Clade Afrique du Sud : F126T
v" Clade Amérique du Sud : Y132F

v" Clade Asie du Sud : Y132F et K143R => ont démontré gu’elles sont a
I'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
déja observée 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 =, “iie( s

Susceptibilité variée a 'AmB 8 a 30% avec CMI > 1 mg/L
Echinocandines 5a 10% avec CMI > 1 mg/L
- polymorphisme FKS1 a été décrit

5FC : CMI élevées pour tous les isolats francais

R dans les 3 classes majeures d’ATF rarement décrite
v' 2 isolats |

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

Le CDC propose en attendant =32 pour Fluco, 22 pour AmB
(1,5 si Etest), > 4 pour anidula et mica, 22 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 ? J WAk

= Profil de sensibilité identique aux autres souches recues 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



Synthese

= QOrigine de cette « émergence » de Candida auris = mystérieuse
v" « Réveil » d’'une espéce dormante a la faveur du réchauffement climatique ?
v" Sélection par l'utilisation d’antifongiques dans I'environnement ?
v" Dissémination via les migrations humaines et animales (oiseaux...) ?

L

Global warming is responsible for
raising the ambient climate
temperatures, which selects fungal
clades that can reproduce at avian and
mammalian basal temperatures

Rural environment

Themotolerant C. awis may have 2 o
been fransplanted by birds across the
globe to rural areas where human and " e
birds are in constant contact -9 Rural envecnment activities
(e.9.. farming) provide the
opportundty for interspeacies
See transmission of virulent

pathogens such as C_auns

I

&

Urban environment S 7

==l

thermotolerance and salinity tolerance
as a resull of the effects of cimate
change on the wetland ecosystem.

eventually led C. auns into heaith care
environments
F e vt 404 =ty At '

M" ‘;-f: - —_— .
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Synthese

o
S

= En France,
v" Peu de cas & bonne maitrise de la dispersion des cas

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

" Prise en charge thérapeutique :

v’ Infection invasive :

- traitement probabiliste par échinocandine
- adaptation secondaire aux CMls

v’ Colonisation superficielle :
- pas d’antifongique
- surveillance par prelevements superficiels



Synthése o N G

= Mettre en perspective le « risque » Candida auris

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

v" Une résistance rare a plusieurs classes d’antifongiques

v’ Relativiser avec les 10 000 cas annuels de candidoses invasives a
Candida non auris, dont la |étalité est d’environ 40%

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



