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Les maladies fongigues

1. Mycoses superficielles:

 dermatophytoses (Trichophyton, Microsporum,
Epidermophyton)

« candidoses (Candida albicans,....)

« pityriasis versicolor (Malassezia furfur,...)

2. Mycoses profondes:
e organismes pathogenes:

Histoplasma, Coccidoides, Blastomyces, Sporothrix,
Paracoccidoides

e Qrganismes opportunistes:

Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Fusarium, Mucorales, ....



Arsenal thérapeutique modeste
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Modes d’action des antifongiques

Azoles
(fluconazole, itraconazole, voriconazole)

Polyénes
(ampho B)

ADN " “Cytochrome\
ARN . pyso

<

Echinocandines
(Caspofongine)

5 fluorocytosine = Membrane

(Ancotil®)



- Pourquol si peu de molécules antifongiques?
» Difficulte: éliminer un eucaryote chez un eucaryote

» Trouver inhibiteurs specifiqgues des champignons
non- toxiques pour ’homme

- Les risques de cette situation?
> Emergence des résistances

- Des réponses sur organisation de la recherche:
» Méthodes diagnhostiques
» Nouvelles cibles fongiques
> Etude des résistances

Th. Noél 2008



Intérét d’eétudier les résistances

1- intéerét clinique
> limiter le risque d’échec thérapeutique
2- Intérét epidémiologique
» Gene de résistance = marqueur
= Génetique des populations et flux migratoires
= Phylogeéenie / Cladistique
3- Interét fondamental
» Mécanisme de résistance identifié
= nouvelle cible pour de nouveaux antifongiques

Augmentation des besoins
+» Augmentation de l'incidence des infections fongiques
% Pathogenes eémergents et augmentation des résistances
“* Nouveaux ATF commercialisés et en développement



Définitions et mécanismes
de résistances aux antifongiques



Définition des résistances

» Par la mesure in vitro de la CMI d'un antifongique pour I'agent pathogene

Microbroth dilution MIC test

AmB 0.008-16 0.0 * ' §\*

Flu 0.125-256 Cf;‘.{“ YOO, ;_‘i%{ﬂ*,
Itra 0.008-16 0,08 OO0

Keto 0.008-16
SFc 0.03-64

C. albicans

» Résistance in vitro si CMI anormalement elevée par rapport :

* A la moyenne des CMI de différentes souches de la méme espéce

* Aux CMI observeées pour d'autres especes, appartenant au méme genre



Déterminisme des resistances

= 2 types des résistances
1- Résistances naturelles (résistance primaire)

Certaines especes sont moins sensibles aun ATF
donné
Ex: C. krusel Fluconazole

C. neoformans_,__, Caspofungine

»Caractere d’espece

2- Résistance acquise (résistance secondaire)

Une souche appartenant a une espece sensible
devient résistante, préalablement ou pendant le

traitement ATF :
> Caractere de souche

Th. Noél 2008



Déterminisme des resistances

= Naturelles ou acquises,

les résistances ont un déterminisme genéetique

» informations inscrites dans le génome de I’agent
pathogene

* | es résistances acquises resultent:

» de mutations (modification cible, blocage de I’'acces a
la cible)

» de la dérégulation de I’expression de certains genes
— sur expression (/cible,\CIC d’ATF)



Mécanismes cellulaires des résistance

2- Défaut d’activation

1- Défaut d’import
. 3- Surproduction
de la cible

6- Efflux actif

4- Modification ou
disparition de la cible

./ 5- Sauvetage

7- Détoxification? By-pass métabolique

Th. Noél 2008



Antifongiques pour lesquels les mecanismes
de résistance ne sont pas connus

Griséofulvine Ciclopiroxolamine
ATF d’origine naturelles ATF synthétique

(hydroxy-pyridone)



Résistance aux antifongigues azoles

Cible : voie de biosynthése de I'ergosteérol

C14 a déméthylase (CYP51, géne ERG11)
/ Cytochrome P450-dépendante

X Conséquences :

-Inhibition de la synthése d ’ergosteérol
-Altération membranaire
-Accumulation stéerols méthylés
toxiques

Mode d ’action des azolés



Mécanismes de résistance aux azolés

Sanglard et Odds, 2002, The Lancet Infectious Diseases, 2: 73-85

1- Surproduction de la cible CYP51 codée par le gene ERG11
— Amplification génique de ERG11
Duplication en plusieurs copies
— augmentation mRNA

— Augmentation de la transcription de ERG11
— surexpression

MRNA augmenteés par facteur 3a 10
s s R s R

B BE BE RNAribosomiques




UPC2 : Activateur de transcription des genes ERG

C. albicans
Lano.stérol
» Facteur transcription UPC2
(Zinc family, Zn(2)-Cys(6) finger) :
= se lie a"TCGTATAA" dans C14 demethyl lanostérol
promoteur genes des ERG *
» A643T, A643V, G648D Fécostérol
:
» Surexpression des genes Epistérol
ERG (dont ERG11) H

Ergostérol




hapE : facteur de transcription des genes ERG:A. fumigatus

OPEN a ACCESS Freely available onlline

D PLOS | o=

Discovery of a Aapf Mutation That Causes Azole
Resistance in Aspergilfus fumigatus through Whole
Genome Sequencing and Sexual Crossing

Simone M. T. Camps" 7, Bas E. Dutilh®™, Maiken C. Arendrup®, Antonius J. M. M. Rijs"=,
Eveline Snelders"™ 2, Martiin A. Huynen®, Paul E. Verweij' 2, Willem J. G. Melchers™®

1 Cejparoment of Medical Microbi clogy. Radbowd niversity Mimegen Medical Centre. Nijmegen, The Retdherlamds, 2 Mijmmeeogen Lnsti tute for bnfecticn, |nflamemnationm  and
Ity (RAEL. Mijmen em, The NMeaethedamds, 3 Centre for Maoleoular amnd Biomobeouwlar informatic s, Hijmegen Centre for Moleoular Life Scemces, Radbowd DAnieersity
Mlijjrnse-gem Medical Centre, Mijmeeogen, The Maeth erlamds, 8 Umit of My coboany, Depa rtmeent of M ralbéodo gica l Surseillance and Reseanc i, Statens S |nsti tut,. O ogpseimibheag e,

ek

»Facteur transcription
hapE

=» se lie a "CCAAT" dans
promoteur genes des ERG

»>P88L

> Résistance aux azolés
chez A. fumigatus

Table 7. MICs of recombinants with either the G54E
substitution in Cyp31A (positive control) or the PBBL
substitution in HapE.

Substitutions M IC
lsolate CypS1A  HapE ITZ VOR POS
Transformation - - 0.125 025 02
recipient akuf™ """
Positive control GSIE - = [ 0,125 0.5
CypS1A (1)
Pogitive contngl =54k - [+ 0.125 1
CypS1A (2]
I'IapE 1) - PPEAL [ 1 0,125
HapkE (2] - L = 16 1 0.1

ML, minimum inhi bitory concentration; [T, iraconazoke; VWOR, vonicon anoke;
PO, podaconansle

Camps SM 2012



2 - Modification de la cible: diminution de I’affinité pour I’azolé

Mutations ponctuelles du gene ERG11 : substitution d 'un acide aminé
» altération de la liaison CYP51-Azole

Arg467Lys

> C. albicans: > 140 mutations
K143R, S405F, G464S, R467K et
1471T +++

» C. neoformans: G468S, Y145F
» A. fumigatus: = 40 mutations

- G54, L98, G138, M220 et GA448+++
- TR,,/Y121F/T289A++ (CYP51A)

CYP51
Mycobacterium tuberculosis

Podust et al., 2001
Josie E 2014 PNAS 98: 3068-73

Lescar J 2014



3 - Systemes d'efflux

= Réseau de transporteurs membranaires (pompes)
Fonction : evacuer les substances toxiques

= Systemes répandus dans toutes les cellules de tous les
regnes

= Chezlevures, 2 familles de transporteurs impliguées dans
la résistance aux azolés. Se distinguent par :
> |'énergie nécessaire a leur fonctionnement
> |leurs spectres vis-a-vis des substrats antifongiques

+ Famille de genes regulateurs — quantité de transporteurs

Th. Noél 2008



Pompes d ’efflux

Pompes de type MF
(Major Facilitator)
Genes MDR1 (FLU1)

Pompes de type ABC
(ATP-Binding Cassette)
Genes CDR1, CDR2, etc.

Extérieur
(Paroi)

Intérieur
(Cytoplasme)

Azoles Fluconazole
+ amorolfine
terbinafine +,ben0my|
cycloheximide méthotrexate

(caspofungine ?)

Th. Noél 2008



Genes regulateurs
de I'expression
des genes CDR et MDR

l
o

dCDR d
= 1

Activation de la transcription

Récepteur-ligand

MDR

/ARNm

/ Transporteurs

White et al., 1998, CMR 11, 382-402
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Activateurs de transcription des genes CDR
C. albicans

Coste et al., 2004, Eukaryotic Cell 3: 1639-52

TAC1

Chb5

Activateur de transcription
« Zn(2)-Cys(6) finger »

- AA/TAT ATA---
ATG CDR1 STP 3’
5 -8 -810 |

BRE DRE

Basal Response Drug Response

Element Element ( A ?) g
+ SRE (Steroid response element)



Activateurs de transcription des genes CDR

C. albicans
NDT80
. —~ Chen et al., 2004, AAC 48: 4505-12
Facteur de transcription
DNA-BP
+
ATG
STP
-272
-265
5 UTR —— :>tl 3°UTR

NRE

CDR
5’- CTGATTGA -3’
‘ Represseur de

transcription

bNRE-BP
< ————
Gene NRE-BP (A 9)



published: 29 August 2014

im REVIEW ARTICLE %
PHARMACOLOGY doi: 10.3389ffphar 2014.00202

Efflux pump proteins in antifungal resistance

Rajendra Prasad * and Manpreet K. Rawal
Meaembrane Biology Laboratory, Schoal of Life Sciancas, Jawaharal Nehru University, Naw Dalhi India

ECL1 ECL2 ECL3 ECL4

ECLS
Periplasm /\ r\ /\ /\ /\ /\

Cytoplasm

. TmMss \

Gaua  ss ©
G251A  SA G264L
G255A SS P226A TS
G256L TS E297A TS
B S I R e Y
G244l TS M132A  SS R215A TS V364A  SS V496A  SS K301A TS
G251L TS G133L TS G219A TS Y385A TS S505A  SS K307A TS
G255L Ts A231G  SS Y389A TS P512A SS K3094 TS
G256L TS — 82324 TS Y360A  SS G515L TS R310A TS
L245A TS prmrr— D235A TS D318A TS
o el
P256A TS TMSE E420A TS SiT7A S E323A TS
P257TA Ts otmss F277A = £ 1S E3254 r;
P260A TS G183l TS E327A TS
P261A  Ts R1B4A TS TMSS TMS10 oolels R ) 118
F2628 Ts A203G SS G391L TS G472L TS 54954 TS R343A TS

FIGURE 6 | A list of residues from CaMdr1p that upon substitution gave a phenotype. 7S, susceptible o all drugs; SS, selectively susceptible; ECL,
extraceliular loop; TMS, transmembrane segments; ICL, intraceflular loops; CCL, central cytoplasmic loop.




Régulation des résistances aux azolés ?
Effet dosage de genes

5M 51

750 kb 480 kb
. e i A
SAl
WT Ch5 L ] ‘ L
B W Ty ]
945 kb
r o N
i(5L) & :: &

1695 kb 439kb

L L

& L & & | -
(sLyecns  ETN N TR W1 Js )

Sacl Sacl
[

~16 kb

Formation d' isochromosome et aneuploidie partielle
du chromosome 5

5LCh5: ERG1]1, TAC1, CDR, MDR

Selmecki 2006



4- Sauvetage: by-pass métabolique

Azolés

Lanostérol

Cl4a-deméthylase  ..=*"
(ERG11) ..
.’

Cl4a-réductase
(ERG24)

Cl4-deméthyl lanostérol

14 méthyl fécostérol

v
Fécostérol

v
Epistérol

v

Ergosterol

X A>b-desaturase

: (ERG3)
\

14 a-methyl 3,6 diol

Croissance
cellulaire



5- Inhibition du transport d'entrée de fluconazole ?

Résistance croisée flucytosine / fluconazole
chez des isolats cliniques fcyl et fcy2 de C. lusitaniae
et mutants de laboratoire fcylA et fcy2A

5-FC

Fluconazole

Cytoplasme

Cytosine perméase _» Fluconazole
FCY?2 transporteur ??

Noél et al., 2003, AAC 47
Chapeland-Leclerc et al., 2005, AAC 49
Papon et al., 2007, AAC 51



Résistance a la terbinafine

Cible : voie biosynthese de I'ergosteérol

. Inhibition squalene

Epoxidase
.Accumulation de L
squalene toxique —
Terbinafing

. Inhibition synthese Squaléne ———= Squaléne epoxide
ergostérol ﬂ

Ergostérol Lanostérol

Mode d’action des allylamines Th. Noé&l 2008



Muteines de squalene epoxidases fongiques
Conférant une résistance a la terbinafine

Espece Mutation Réf

T. rubrum L393F Osborne et al., AAC, 2006
F397L

A. fumigatus F389L Rocha et al., AAC, 2006

S. cerevisiae L251F Leber et al., AAC, 2003
FA402L
F420L
P430S
FA433S

Cannon RD, Lamping E, Holmes AR, et al. Efflux-mediated
antifungal drug resistance. Clin Microbiol Rev 2009



Autres mécanismes de résistance a la terbinafine

* Chez C. albicans, T. rubrum : implication des transporteurs

membranaires ABC
- Delétion gene codant Pompe Cdrlp :

hypersensibilité chez Ca
- Surexpression CDR2 :
résistance chez Ca, modulation chez T. rubrum

» Chez Emericella nidulans : gene salA

- Salicylate 1-monooxygénase : dégradation naphthalene
- ROle possible dans la degradation du cycle napthalene de

la terbinafine
- Détoxification ?

HsC

=

Graminha et al., AAC, 2004



Reésistance a | ‘amphotéricine B

Cible : Membrane plasmique (ergosteérol)

Cytoplasme

Périplasme
(Paroi)

~_ 7

Amphotéricine B

-Perte fluidité membranaire

Na™*

complexes /

AmB-Ergostérol
K+

-Formation de pores
-Echanges incontrélés d ’électrolytes
-Mort cellulaire

Mode d ’action de | 'amphotéricine B

Th. Noéel 2008



Meécanismes de résistance a I'amphotéricine B

= Regulation de I'expression des genes ERG ?

» Effet démontré pour azolés, allylamines
» Pas de démonstration pour Amb, Nystatine

= Systeme de disparition de cible en 2 etapes

» Blocage par mutation la voie de biosynthese de
I'ergosterol

» Remplacement de I'ergostérol par d'autres sterols
"viables"

Kelly et al., 1996, Lancet 348: 1523-24
Nolte et al., 1997, AAC 41: 196-99
Young et al., 2003, AAC 47: 2717-24



Lanostérol

v

Zymostérol

\ 4

Eburicol p Méthyl dlhydro
lanostérol
Obtusifoliol
i
14 methyl fécostérol ”
B 5 cesauurase
14 méthyl 3,6 diol :
’ Ergosta-8-énol
K -
Fécostérol l
rnnnaasaaassaassansannnnnnnnnnnnnnnnnns Lichestérol
Epistérol

M enessssnasnnnnns » ErgOStérol




Résistance a la caspofungine

Cible : Paroi (B-Glucanes)

Chitine
3-(1-6)-glucanes Glucanes
\b Glycoprotéines
(Mannanes)

Paroi

e
e
3 Y e0eeeq € o Nt t‘
e
/5\" . e
Membrane ‘e T

plasmique T ""\E ]
Complexe rgostérol

protéique de la

B-(1,3)-D-glucane Caspofungine

synthase U

mode d'action de la caspofungine

3-(1-3)-glucanes



Meéecanismes de résistance a la caspofungine
Chez S. cerevisiae

Denning, 2003, Lancet 362: 1142-51

Complexe glucane synthase

- Sous-unités membranaires
Fksl1, Fks2, Fks3

- Sous-unité cytoplasmique
Rhol

¢ ¢ Paroi
l:l ]

i 4

Régulation par interaction
- Senseurs (ex. Wscl)
- MAP kinase

Résistance

- Mutation gene codant pour
la sous-unité Fksl (fks1A résistant)
- Surexpression de glucane synthase via Mid2-Rho1-MAP kinase cascade

Ohyama et al., 2004, AAC 48: 319-22
Schuetzer et al., 2003, Mol Microbiol 48: 225-35



Mecanismes de resistance a la caspofungine chez Candida

Substitutions des acides amines des protéines Fks de Candida

C. albicans C. dubliniensis C. glabrata C. krusei C. tropicalis
(10) (1) (11) (3) (4)

Fkslp Fkslp Fkslp Fkslp Fkslp
F641S S645P F625S R1361G F76S
F641S S629P F655F/C S80P (n=3)
S645Y D632G L658W & V2131 &
S645F L701M V265I°
S645P (n=3) Fks2p "‘D700M"
S645F F659V “L701M"
R1361R/H F659S (n=2)
D648Y S663P
P649H S663F

D666G

D666E

Morace G 2014



Résistance a la flucytosine (5- fluorocytosine)

Uridine

phosphoribosyl -

transférase Inhibition A”het

5- quoro-uraciI_ . Synthese
syntheétase
Cytosine désaminase

5-fluorocytosine Arrét
5- FUTPE==>ARNmM Synthese
protéique

Cytoplasme

Périplasme Cytosine permeéase

(paroi)

Mode d’action de la Flucytosine



Meécanismes de résistance a la Flucytosine

Uridine ’VOie bio)
phosphoribosyl de novo
transferase thymidylate

5- fluoro-uracil e 5.r ) UMP == synthétase

Cytosine désaminase | FCX1
5- FUTP—bARNm—I

Synthese
protéique

Synthese

5-fluorocytosine D 'ADN

Cytoplasme

: , ’ : Surexpression
Cytosine permease

FCY2

Périplasme
(paroi)

X : Mutation / inactivation

Vermes et al., 2000, JAC 46, 171-179



Caracteristiques de larésistance a la Flucytosine

Frequence:
- Nombreux genes cibles de mutations
=» Fréequence théorique de résistance élevée
=» Pas d’utilisation de la 5FC en monothérapie

- En pratique, confirmation frequence de
resistance élevee

Specificites :
- Niveaux reésistance variables selon:
+ genes (FCY2, FCY1, FUR1)
+ homo- ou héterozygotie des mutations
- Relation mutation / gene et espece fongique
(ex : C. albicans et fcyl et furl)

Th. Noél 2008



Détection des résistances:
Etude in vitro de la sensibilité aux
antifongiques



Indications

Prélevement
profond

Infections
superficielle:
récidive ou
échec

ID ou risque
de R
(prophylaxie)
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Techniques disponibles

i T e G

CLSI / EUCAST Microdilution Méthode de
liquide Référence commeraahsee
Lourd, CQ ++
CLSI Diffusion en Méthode de lourd
gélose (disques)  Référence
Sensititre Microdilution Kit
Yeast one liquide Commercialisée
colorimétrique
Etest Diffusion en Commercialisée Co(t
gélose Simple, Validée
VITEK2® Microdilution semi automatisé Levure +
liquide standardisé Filamenteux -
(carte AST-YS06) rapide
Autres Variable Certaines Non validées

commercialisées

Nouvelles techniques: cytométrie en flux; spectrometrie de
masse; IMC (isothermal microcalorimetry); plaque 4D



Les techniques standardisées: les problemes

Azolés — Tralling: pousse résiduelle normale avec les azolés
- Certaines souches S, ;, mais Rg;,
- A considérer comme S in vivo
- Surtout C. albicans et C. tropicalis

FPOS ITZ FCZ FCZ
Microcolonies Microcolonies  Microcolonies  Macrocolonies
CMI=0.012 pg/iml  0.19 pg/ml 0.5 pg/mi >256 pg/mi

Dannaoui E



Les techniques standardisées: les problemes

Détermination de la résistance a I'amphotéricine B

- Faible dispersion des CMI en milieu RPMI
=Améelioree par utilisation du milieu AM3
- E test +++

Souche Statut CLSI Etest {pg.-‘ml}
(ug/ml) RPMI
C. lusitaniae R 1-2 4-8 > 32 \
C. lusitaniae R 1-2 32 > 32
C. lusitaniae R 0.5 1 > 32
C. lusitaniae R 1 1 4
C. albicans R 1 32 > 32
C. tropicalis R 2 > 32 > 32
C. parapsilosis S 0.25 0.5 D

Wanger et al. AAC 1995; 39:2520-2522



Les techniques standardisées: les problemes

Détection des résistances aux échinocandines

M M
i AM3
f g .
;, 0o & :
n n Ahddi
u u 0.5+ AA
f f 0.254 |
0 0 0.1+ [ ] |
1] p &Iﬁ- — N ———
g s 0 EEEE
: - —
30 souches cliniques S (fks sauvage) et R (mutation fks)

1. Odds, (2004). JCM 42, 347542 2. Desnos-Ollivier, (2007}, TIMM




Les techniques standardisées: les problemes
caspofungine trailing et croissance paradoxale - Aspergillus

Trailing or paradoxical growth of Aspergrfifus ffavus
exposed to caspofungin is Nndependent of

genotype

Ines HE:U:::IriI:::I‘ln.1 Sourcour I'--Ilaztji,1 Fattouma MEil{ni..‘ Al A}radi,' Moez Elloumi=
and Stéphane Rangue™*

"Laboratoirs de Biologie Molculaire Parasitzire ef Fongique, Faculte de Médecine de Sfa,
Rus Magida Boulile, 3029 Sfax, Tunisia
Service O Nnco-hEmatologice, THIL Hedi-Chalker, 3020 Sfax Tunisia

FParasitology & Mycolooagy, THIL Timone—Aduliée s, Assistamnce Publigus-Hapitaux de Marssilke,
13 OO0E Marseille, Framnce

«]‘
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Croissance Trailing
paradoxale



Les techniques standardisées: les problemes

Echinocandines et filamenteux: MEC

Aspergillus fumigatus CLSI Etest

Kurtz ot 2l AAM 221420 1GGA
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Les techniques standardisées: les problemes

résistants a la 5FC!

94 isolats cliniques

E-test
—— -_I___I_- T T T
0,25 05 1 2 4 8 16 32 64

100

75

50

25

0

E-test: 87% des isolats de C. neoformans

CLSI

-—-.-... III

02505 1 2 4

Dannaoui, E et al. AAC 2006; 50:2464-2470.

—
8

16

32 64




Deux problemes majeurs au cours de I'eétude
des résistances:

+ Pas de valeurs seuils d’interprétation ou

discordance entre les 2 standards CLSI et
EUCAST

+ Absence de corrélation in vitro/in vivo



Table 1
EUCAST antifungal breakpoints for Candida species as of 2013 (current CLS1 breakpoints are included and indicated in grey for comparison .

Antifungal agent MIC breakpoint (mg/L)

. albicans C glabrata C. krusei . parapsilosis C. tropicalis C guilliermondii Mon-species related
breakpoints'

S= R 5= R 5= R> S= R 5= R= 5= R S= R=
Amphotericin B
EUCAST 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 IE IE IE IE
CLSI ND ND MD MD MND ND ND ND NIy MD ND ND 1
Anidulafungin
EUCAST 0.03 0.03 0.06 0.06 0.06 0.06 0.002 4 0.06 0.0 IE2 IE2 IE IE
CL5I 0.25 0.5 012 0.25 0.25 0.5 2 4 025 0.5 2 4 MND MD
Caspofungin
EUCAST Mote? MNote’ MNote? MNote? Mote? Mote? Mote? Mote? MNote* Mote? IE2 IE2 Mote? Mote?
CLSI 0.25 0.5 0.12 0.25 0.25 0.5 2 4 0.25 05 2 4 MND MD
Fluconazole
EUCAST 2 4 0.002 32 - - 2 4 2 4 IE2 IE2 2 4
CL5I 2 4 0.002 32 - - 2 4 2 4 ND ND MND MD
Flucytosine
EUCAST ND ND MND NI ND ND ND ND NIy ND ND ND MND MDD
CLSI ND ND MD MDD ND ND ND ND NIy MD ND ND 4 16
Itraconazole
EUCAST IP IP P P IP P IP IP P P IP IP P P
CLSI ND ND MD MDD ND ND ND ND NIy MD ND ND 0125 05
Micafungin
EUCAST 0016 0016 0.03 0.03 [E* IE? 0.002 2 IE* [E* IE4 IE? IE [E
CL5I 0.25 0.5 0.06 0.125 0.25 0.5 2 4 025 0.5 2 4 MND MD
Posaconazole
EUCAST 0.06 .06 IE2 IEZ IE2 IE2 0.06 0.06 0.06 0.0 IE2 IE2 IE [E
CLSI ND ND MD MDD ND ND ND ND NIy MD ND ND MND MDD
Vaoriconazole
EUCAST 0.12° 0.12% IE2 IE2 IE2 IE2 0,125 0.12% 0,125 0.12° IE2 IE2 IE IE
CL5I 012 0.5 - - 0.5 1 012 0.5 012 0.5 ND ND MND ND

ND, not done; IP, in preparation; [E, insufficient evidence. Arendru P MC 2013



Table 2
EUCAST antifungal breakpoints for Aspergillus species as of 2013.

Antifungal agent MIC breakpoint {mg/L)

A. flavus A. fumigatus A. nidulans A. miger A. terreus MNon-species related
breakpoints!
S5« B> S« R> 5= R= 5« e 5« B> S« B>
Amphotericin B IE2 IE2 1 2 Mote? Mote? 1 2 - - IE IE
Anidulafungin IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE
Caspofungin IE IE IE IE IE IE IE 1E IE IE IE IE
Fluconazole - - - - - - - - - - - -
Itraconazole? 1 2 1 2 1 2 IE2-S IE2-5 1 2 IE® IE®
Micafungin IE IE IE IE IE IE IE 1E IE IE IE IE
Posaconazole® IE* IE* 0.12° 0.25°5 IE IE* 1E* IE? 0.12° 0.25° IE IE
Voriconazole® IE? IEZ 1 2 IE IE IE? IEZ [E2 IE2 IE IE

Arendrup MC 2013



Corrélation in vitro/in vivo: non absolue

=Souche Srépond au TT dans 90 % des cas
Souche R repond dans 50 % des cas
=Efficacité clinique: multifactorielle

=" Ppatient:

Défenses immunitaire
Pathologies associees

\ Sites d’infection

matériel intrusif....

Echec
thérapeutique
Champignon 7 Antifongique
Espece Dose
Charge Toxicité- interaction

Résistance v




Epidémiologie des résistances
aux antifongiques
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Sentinel surveillance of invasive candidiasis in Spain: epidemiology and
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Table 5

Antifungal susceptibility test results for the main Candido identified species.

@ Crosshark

Species (n) Antifungal MIC range MICsg MICqq No. (%) of isolates
agent (ng/ml) (ug/mi) (ug/mi) S P o -

C. albicans (353) Amphotenicin B 0034 2 4 B BD BD
Fluconazole 0.03- 64 025 1 345 (97.7) 3 (08) @ .
Voriconazole 003-16 003 012 341 (96.6) 0 12 (34) -
Caspofungin 003-0.5 003 0.06 353 (100) . . 0
Anidulafungin 0.03-4 003 0.03 352 (99.7) . . 1(03)

C. parapsilasis { 160) Amphatericin B 0.03-8 2 4 ED ED BD BD
Fluconazole 003-64 05 2 156 (97.5) 3(18) 1 (085) .
Voriconazole 0.03-2 003 0.12 159 (99.4) 1(08) 0 .
Caspofungin 0.03-16 025 0.50 158 (98.7) . . 2(13)
Anidul afungin 003-8 1 2 159 (99.4) . . 1(186)

C. glabrata (94 ) Amphotericin B 003-8 2 4 BD BED BD
Fluconazole 0.03-64 4 16 84 (893) 9 (96) @ .
Voriconazole 0.03-8 012 1 MNB MB NB =
Caspofungin 0.03-2 003 0.12 94 (100) . . 0
Anidul afungin 003-1 003 0.06 G4 (100) = = 0

C. tropicalis (44) Amphotericin B 0.03-4 2 4 ED ED A= BD
Fluconazole 012-8 0.5 1 4 (100) 0 -
Voriconazole 003-2 003 025 42 (954) 2 (46) .
Caspofungin 003-16 003 0.06 43 (977) . . 1(23)
Anidulafungin 0.03-16 003 0.06 43 (977) . . 1(23)

C. krusei (16) Amphotericin B 0254 4 4 BD BD BD BD
Fluconazole 003-64 32 4 MR ME ME ME
Vonconazole 0.03-1 025 1 16 (100) - 0 -
Caspofungin 0.03-1 012 0.50 16 (100) . . 0
Anidul afungin 0.03-0.5 003 0.06 16 (100) = = 0
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Trends in Antifungal Susceptibility of Candida Species — one Year Observation

M. GOEASY,

I. NETSVYETAYEWVA®,

M. SIKORAZ,

K. PISKORSKA®',

and E. SWOBODA-KOPEC??

‘lable 1

MICs and antifungal susceptibility of Candida species

B. SULIK-TYSZKA?

Amphotericin B Fluconazole Itraconazole

(?Pﬁes) Range | MIC,, Range | MIC, Range | MIC,

e mg] | [mgd] | Y% pmgn | fmgd] | YR | mgm | mgt] | YRS
C. glabrata (71) 0.032-0,38 0.25 71/0 100 not tested - not tested | 0.023-32 >32 4/1/66 5.6
C. albicans (34) 0.004-0,19 0.094 34/0 100 0,016-2 1 26/0 100 0.012-0.25 0.125 33/1/0 97
C. krusei (17) 0.047-0,5 0.38 17/0 100 not tested - not tested | 0,. 16-32 0.5 12/3/2 70.6
C. tropicalis (14) 0.047-0,5 0.38 14/0 100 0.25-3.0 3 3/0 100 0.064-1.5 1 9/3/264.3
C. parapsilosis (7) | 0.016-0.25 0.125 710 100 1.5-6.0 2/1 100 0.023-0.25 0.125 6/1/0 857
C. inconspicua (7) | 0.006-0.094 0.094 7/0 100 6.0-16.0 16 @ 0.125-0.5 0.38 1/6/0 14.3
C. kefyr (2) 0.125-0.19 0.125 2/0 100 1 1 2/0100 0.5-1.0 1 0/1/10
C. sake (1) 0094 - 1/0 100 8 - 1/0 100 0.38 - 0/1/00

Voriconazole Posaconazole Caspofungin

(.Spﬁes) Range | MIC,, Range | MIC, Range | MIC, | £,

SO mgll | mga] | % | mmgt) | mgll | YR | mgn | (mgl] ﬁ‘}\
C. glabrata (71) 0.012-32 1.5 64/4/3 90,2 | 0.008-32 1.5 56/1578.9 | 0,032-0,19 0,125 IT];’O 100
C. albicans (34) 0.008-0.064 0.032 34/0/0 100 | 0.016-0.19 0.19 34/0 100 0,006-0,125 0,125 33/0 100
C. krusei (17) 0.016-0.38 0.25 17/0/0 100 | 0.006-1.5 0.19 17/0 100 0,094-0,5 0,38 ' 17/0 100
C. tropicalis (14) 0.002-0.19 0.125 14/0/0 100 | 0.032-0.19 0.19 13/0 100 0,023-0,25 0,125 14/0 100
C. parapsilosis (7) | 0.023-0.25 0.125 7/0/0 100 0.023-0.125 | 0.125 7/0 100 0,064-0,5 M 7/0 100
C. inconspicua (7) | 0.064-0.19 0.19 7/0/0 100 0.064-0.19 0.125 6/0 100 0,047-0,125 0,125 \7/0 100
C. kefyr (2) 0.032-0.047 0.047 2/0/0 100 0.25-0.38 0. 38 2/0 100 0,012-0,016 0,016 /0 100
C. sake (1) not tested - not tested | 0.064 - 1/0100 | 0,064 - N 19ff
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Surveillance of antifungal susceptibilities in clinical isolates of Candida @Cmm,rk
species at 36 hospitals in China from 2009 to 2013

Table 2
In vitro antifungal susceptibilities of 952 clinical isolates of Candida species as determined by the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) method
Candida species Antifungal agents MIC {pg/mly* % R"
(Mo, of isolates)
Range S0E o0x

C. albicans Fluconazole 0.125-64 025 2 @

{B625) Vonconazole 003134 0125 0.25 N
Itraconazole 0007805 00313 00625 1.3
Flucytosing 00e25-8 006e25 0125 0.8
Amphotericin B 0.0313-2 025 0.25

C. glabrata Fluconazole 1-64 2 B

(193) Vonconazole 003ilz-z 006e25 025 - »
Itraconazole 0.125-8 0.5 1 21
Flucytosinge 003134 025 025
Amphotericin B 0.125-1 025 0s @

C. tropicalis Fluconazole 0.125-32 05 1 .

84) Voriconazole 003134 00625 025 7.1
Itraconazole 0.0313-2 00625 0125 48
Flucytosinge 0.0313-8 025 0.25 1.2
Amphotericin B 0.0625-1 025 05 0

C. krusei Fluconazole 16-=64 32 =64 759

{(29) Voriconazole 0.125-8 025 1 6.9
Itraconazole 0.125=-2 025 0.5 3.4
Flucytosine 2-32 4 16 6.9
Amphotericin B 0.0625=2 05 0s d

C. parapsilosis Fluconazole 0.125-8 025 2 @

(13) Vonconazole 0.0313-05 0125 0.25 y
Itraconazole 0.0313-025 00625 0.0625 1]
Flucytosing 0.0625-025 0125 0125 0
Amphotenicin B 0.0625-1 0125 0.25 1]

Other species Fluconazole 0.125=4 025 1 1]

(8) Voriconazole 0.0313-0.125 00313 0.0625 0
Itraconazole 00078025 00625 0.0625 1]
Flucytosinge 0.0313-025 0125 025 1]
Amphotericin B 0.0313-1 025 0.5 0




Antifungal Susceptibilities of Bloodstreamm
Isolates of Candida Species from Nine
Hospitals in Korea: Application of New
Antifunmngal Breakpoints and Relationship to
Aoantifunmngal Usage

2015

Eumn Jeomc W T, dormg Hee Shin?*, Min Ji Choi? , Wee Gy o Leae? Weon—-.Joon Park™,
h =¥ gTe] UhY, Shimne— oo FEimS, M- Kyuwumng Lee® Soo Hywar Blirm a1, By wrno Gewnrn Shei nt,
Soon Pal Suh', Dong Wook Ryang

Table 1. Susceptibility to azoles and echinocandins of 450 Candida bloodstream isolates from nine hospitals as determined by the CLSI method.

T PLOS | one

Species (Mo. of isolates) Antifungal agent MIC ranges Mo. (%) of isolates by new CBPs * Mao. (25) of isolates with MIC =4 pg/mil
Goimi) Susce ptible sSDDr1 Resistance NA

C. albicans (183) Fluconazole 0.125—4 182 1 o 0 1
Voriconazole 0.03—0.06 183 [0} 0] 0 0]
Caspofungin 0.003—0.125 183 [0} o 0 o
Micafungin 0.003—0.03 183 [0} o] 0 o]

C. pampsiiosis (101) Fluconazole 0.25—8 a6 4 1 o] &
Voriconazrole 0.03—0.125 101 o (] 0] (]
Caspofungin 0.06—1 101 (o] o o] o
Micafungin 0.125—4 D 2 0] 0 2

C. tropicalis (B2) Fluconazole 01254 80 2 [v] [v] 2
Voriconazole 0.03—0.125 a2 [0} o] 0 o]
Caspofungin 0.003—0.25 a2 [0} o 0 o
Micafungin 0.003—0.125 82 o] (o] (o] (o]

C. glabvata (58) Fluconazole 1- =64 (o] 52 [+ (o] 50
Voriconarola 0.03—2 LA MA A 58 ]
Caspofungin 0.003—0.125 58 o] (o] (o] (o]
Micafungin 0.01 50.06 58 o] (0] [0} (0]

C. guillierrmondii (9) Fluconazole 1—8 MA MA LA 9 &
Voriconarole 0.03—0.125 MLA MA MA 9 ]
Caspofungin a. 1251 9 o] (o] (o] (o]
Micafungin 0.06—2 9 o] (o] (o] (o]

C. krused (4) ® Fluconazole 16—16 (o] (o] 4 o] 4
Voriconazrola 0. 125025 4 o ] 0] ]
Caspofungin 0.06—0.25 4 o] (o] (o] (o]
Micafungin 0.03—0.25 4 o] (0] [0} (0]

Others (13) © Fluconazole 0.25—-8 LA MA LA 13 &
Voriconazole 0.03—0.125 A A MNA 13 ]
Caspofungin 0.06—0.125 MLA MA LA 13 (o]
Micafungin 0012025 MLA MA 13 (0]

Total (450) Fluconazole 0125~ =64 358 (B3.6) 59 (13.8) 22 T2 (16.0)
Voriconazole 0.08—2 370 (100) 0 (0) " 80 0 ()
Caspofungin 0.003—1 437 (100) 0 (0) o (O) 13 0 ()
Micafungin 0.006—4 435 (99.5) 2 (0.5) o (0) 13 2 (0.4)




Candidémies en lle-de-France :
données de I’Observatoire des levures (2002-2010)

Fiqure Répartition des espices de Candida non rares responsables d'un premier épisode de fongémie, selon I'exposition dans les 30 jours précédents au flu-
conazole (n=135), & la caspofungine (n= 53) ou & aucun antifongique (n=2 383), Observatoire des levures d'lle-de-France, octobre 2002-septembre 2010 /

Figure Distribution of non-rare species of Candida responsible for incident fungemia according to the lack (n=2,383) or the presence of pre-exposure lo flucona-
zole (n=135) or caspofungin (n=53), YEASTS program, Paris area, France, October 2002-September 2010

Pas de pré-exposition a un antifongique Pré-exposition au fluconazole Pré-exposition a la caspofungine

2% 2% 4% 2%

2% 3%
I 8%,

2%

11% 379%

11%

56% 8%

31%

17%

31%

O Calbicans @ C glabrata [ C parapsilosis O C tropicalis B C kmusei [ C kefyr B Infection mixte

BEH 12-13 /16 avril 2013



Pourcentage d’isolats ayant une sensibilité diminuee aux

antifongiques (ODL France)

FCZ VRZ SFC CAS
= 8 ng/ml =1 ug/ml > 16 pg/ml > 1 ng/ml
C. albicans (911) 2 1 2.2 4
C. glabrata (305) 87 16 1.7 13
C. tropicalis (179) 7 7 34 18
C. parapsilosis (239) 7 1 - 50
C. krusei (n=49) 08 10 2.7 41
C. kefyr (38) - - 12.5 -
Cr. neoformans (88) 36 - 2.7 99
P. guilliermondii (18) 83 5 - 11

Dromer F
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Frequency of Decreased Susceptibility and Resistance to
Echinocandins among Fluconazole-Resistant Bloodstream Isolates of
Candida glabrata

M. A Pfaller™ M. Castanheira™ 5. B Lockhart,® & M. Ahlguist® 5. A, Messar,® and . M. Jones™~
Al Labormtonies, Morth Liberty, ovsa, WSS Myootic Dsease Brarch, Certers for Disssse Comtiod and Preventon, Atlanta, Seongia, USAY arnd Tufis Unbsersity Schood of
Medicine Bosbon, Masachusetts, USRS

Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2014) 33:1489-1496
DOLT0.1007/5100964014-2096-9

ARTICLE

Emergence of echinocandin-resistant Candida spp. in a hospital
setting: a consequence of 10 years of increasing
use of antifungal therapy?

A. Fekkar + E. Dannaoui « I. Meyer « 5, Imbert « J. Y. Brossas
M. Uzunov » G. Mellon + 8. Nguyen « E. Guiller « E. Caumes +
V. Leblond « D. Mazier « M. H. Fievet + A. Datry




Les septicemies a levures : Etude épidémiologique et
sensibilité aux antifongiques (Sfax 2000 — 2014). 469 cas

C. tropicalis: 26 %
(60)

C. albicans: 23 %
(68)

C. glabrata: 12%
(23)

C. parapsilosis: 11%
(22)

C. krusei: 3%
(10)

C. guilliermondii: 2%

(5)

ATF

FLZ

VOR
CAS
AMB
FLZ

VOR
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AMB
FLZ

VOR
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FLZ

VOR
CAS
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FLZ

VOR
CAS
AMB
CAS

AMB

M27-S4
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<0,12
<0,25
<1,0*
<20
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<20
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0,5 1,7
B 0
4 4,4
025-05 59
0,5 0
B 0
<32 82,6
B 0
0,25 4,3
B 0
4 13,6
025-05 91
4 0
B 0
1 0
0,5 20
B 0
4 0
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Epidémiologie des résistances des Aspergillus

B Estimation de la prevalence de résistance difficile:
Etude in vitro non systématique dans la majorité des laboratoires

E Résistance aux azolés d’A. fumigatus reportée depuis
1997:

Chine (2.7%), USA (1-35%), Danemark (4.5%), France (0.85-8%),
Allemagne, Belgique, Inde, Iran...

> Pays-Bas: 1.8-12.8% R azolés (vander Linden 2011)

» Le Royaume-Uni: 20% en 2009 (beid A 2010)

» SCARE- Network 2010: 3249 A. fumigatus , 20 pays:
prévalence de résistance: 0-4.2% (100% ITZ, 60% VOR, 58% PQOS)

F Espagne : Aspergillus: 10.8% R AmB, 10-12.7% R triazolés
(Alastruey-lzquierdo 2013)
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Medical Mycology 2012, Early Online: |16 hesalthwcare

Amphotericin B in vitro resistance is associated with fatal
Aspergillus flavus infection

INES HADRICH*, FAT TOUMA MAKMNI*, SOUROUR MNEJIF, FATMA CHEIKHROUHOU* HATEM BELLAAJT.
MOEZ ELLOUMI, ALI AYADI™ & STEPHAMNE RANQUE:

*Laboratoire de Biologie Moléculaire Parasitaire et Fongigue, Faculté de Médecine, Sfax, Tunisia, T5ervice d'Hémartologie,
CHU Hedi-Chaker, Sfax, Tunisia, and £laborateire de Parasitologie-Mycologie, Universite de la Meéditerrande, AP-HM Timone,

Marseille, France

14 cas d’aspergillose invasive a A. flavus
¥
84% des isolats étaient AmMB-R (31/37)

¥

Taux de survie apres TT par AmB:
66.7% AmB-S
22.2% AmB-R




Implication clinique des
resistances aux antifongiques



Limites potentielles des traitements antifongiques

» < Reésistance >» ou moindre sensibilité :

- Candida sp. et azoles

- Aspergillus sp. et azolés + polyenes [TT au long cours]
- nouvelles especes a CMI hautes ou inconnues
(Immunodéprimés) + emergeant sous antifongiques
» Toxicité : AmB

» Pharmacologie :

- systéme nerveux central, ceil, urines

- interféerences médicamenteuses [azoles]

- peu disponibles IV. et per os

»Spectre : FCZ, 5FC et... filamenteux

»Cout des nouveaux médicaments...



Cout des antifongiques
(tarif AP-HP 2004 en euros)

CTJ Adulte 70 kg (euros)

FUNGIZONE: 1 mg/kg/] 9,2
ABELCET: 3 mg/kg/] 438
AMBISOME : 3 mg/kg/] 608
AMBISOME: 5 mg/kg/j 1225
CANCIDAS 50 mg 486 (618/70mgQ)
TRIFLUCAN IV 400mg 43,2
SPORANOX PO 400 mg 23,25
VFEND IV 8 mg/kg/j 640
VFEND 400 mg/ 86




Spectre d’antifongiques

Levures, Candida, Cryptococcus
AMB 5FC FCZ ITZ VRZ PSZ CAS

Candida albicans _| _| _l _| _| _I _I
Candida tropicalis R

Candida parapsilosis |
Candida krusei

Candida glabrata

Candida lusitaniae

I EEEEDE
i BEEER

Crypto neoformans |




Spectre d’antifongiques

Champignons filamenteux Aspergillus, Fusarium, Scedosporium, Mucorales

AMB 5FC FCZ ITZ VRZ PSZ CAS

Aspergilfus fumigatus | - -
Aspergilfus terreus - -

Fusarium spp.

Scedo. apiospermum

Scedo. prolificans

Rhizopus spp.

Absidia spp.

|

|
-
_
-
_
|
-
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Mucor spp.
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Spectre d’antifongiques

Champignons rares, champignons bizarres et parasites

AMB FCZ ITZ VRZ PSZ CAS

H. capsulatum O B

C. immitis _I
B. dermatitidis _|
P. brasiliensis _|
S. schenkii _|
|
|
1

P. marneffei

Pneumocystis jiroveci

Leishmania spp.




Prise en charge des IFI

Schéma interventionnel

PROPHYLAXIEI PREEMPTIF
FdeR FdeR

et pas et
d’infection colonisation

multi site
et pas de

microbiologie et pas de
signes

cliniques

Candidose Candidose
Aspergillose

Pneumocystose
Scédosporium

EMPIRIQUE
Fievre
résistante aux
ATB

et

Pas de
microbiologie

Neutropénie

fébrile

CURATIF

Infection

clinique

et
Microbiologie
positive

Candidose
Aspergillose
Cryptococcose
Scédosporium
Fusariose
Mucormycose
Pneumocystose
Histoplasmose

PROPHYLAXIEII

Plus d’infection

et

Microbiologie
positive

Aspergillose
Pneumocystose
Scédosporium

Dia F Ader



Quelle stratégie thérapeutique pour les candidoses systémiques ?

1- Stratégies du traitement curatif

ATF

D-AMB
L-AMB
ABLC

Caspofungine
Anidulafungine
Micafungine

Fluconazole
Voriconazole

D-AMB+FCZ
D-AMB+5FC

Lipide-AMB+5FC

Dosage

0.7-1mg/kg/]
3 mg/kg/j
5 mg/kg/j

70 mg a J1 puis 50 mg/j
200 mg a J1 puis 100 mg/j
100 mg/j

800 mg a J1 puis 400 mg/|
2X6mg/kg a J1 puis
2X3mg/kg

0.7mg/kg/j+800 mg/j
0.7-1mg/kg/j+4X25mg/kg/j

IDSA 2009
Al

A-l  (PN: A-ll)
A-l  (PN: A-ll)
A-l (PN: A-ll)
A-l (PN: A-lll)
A-l (PN: A-ll)
A-l  (PN: B-lll)
A-l  (PN: B-lIl)

B-1ll (endophtalmie)
A-lll (endophtalmie)
B-1ll (endocardite)
B-Ill (CNS)

ESCMID 2012

D-I (PN: D-I1)
B-1 (PN: B-II)
C-Il (PN: C-1)

A-l (PN: A-Il)
A-l (PN: B-I)
A-l (PN: A-Il)
C-I (PN: C-II)
B-I (PN: C-II)
D-I

D-II

B-1Il (CNS)



Recommandations IDSA 2009

1. Une échinocandine est préférable (A-Ill)
— pour les infections modérees a severes
— chez les patients récemment exposeés a un antifongique azolé

2. Remplacer I’échinocandine par le fluconazole si le patient est
stable et infecté par une espece sensible (A-Il)

3. En cas de candidémie a C. glabatra, une échinocandine est
recommandée B-lll

= Si le choix initial était un triazolé et que I’état du patient est
satisfaisant, on peut ne pas modifier le traitement B-lll

4. En cas de candidémie a C. parapsilosis, le fluconazole est
recommandé B-lll

= Si le choix initial était une échinocandine et que I’état du
patient est satisfaisant, on peut ne pas modifier le traitement B-Ill



Quelle stratégie thérapeutique pour les candidoses systémiques ?

2- Stratégies du traitement empirique

Pathologie sous | ATF IDSA 2009 | ESCMID 2012
jascente

Patient non Fluconazole 800 puis 400 mg/j B-1 C-l
neutropénique Caspofungine 70 puis 50 mg/j B-1 C-ll
Anidulafungine 200 puis100 mg/; B-lll C-ll
Micafungine 100 mg/j B-1 C-ll
AmB-d 0.5-1mg/kg/j B-1
LFA-AmB 3-5 mg/kg/j B-1
Patient LFA-AmB 3-5 mg/kg/j A-l A-l (B-I: ABLC)
neutropénique Caspofungine 70 puis 50 mg/j A-l A-l
Voriconconazole 6X2 puis 3X2 B-I B-1
mg/kg/j
Fluconazole 800 puis 400 mg/j B-I C-l
Itraconazole 200 mgX2/| B-I B-1
AmB-d 0.5-1mg/kg/j A-l D-II

Micafungine 100 mg/j B-1



Quelle stratégie thérapeutique pour les candidoses systémiques ?
3- Stratégies du traitement prophylactique

Pathologie sous IDSA 2009 | ESCMID 2012
jascente

Patient hospitalise en  Fluconazole 400 mg/j

réeanimation Caspofungine 50 mg/j C II

Transplanté d’'organes Fluconazole 400 mg/|

solides: L-AMB 1-2mg/j

Foie A-I

Pancréas B-II

bowel B-IlI

Patient neutropénique  Fluconazole 400 mg/j A-l C-l

sous chimiothérapie Posaconazole 200 mgX3/j A-l C-ll
Caspofungine 50 mg/j B-II C-l
Itraconazole 200 mgX2/j A-l C-l

Receveurs de greffes  Fluconazole 400 mg/j A-l

de cellules souches Posaconazole 200 mgX3/j A-l C-li

hématopoietiques , Micafungine 50 mg/j A-l

neutropéniques



Quelles recommandations a tenir compte
dans nos hopitaux tunisiens?
IDSA20097? ou ESCMID 2012 ??

+ Epidémiologie locale:
C. tropicalis +++ (FCZ-R: 0% SDD:6.7%)
C. albicans ++ (FCZ-R: 1.5% SDD:4.4%)

C. glabrata: 12% (FCZ-R: 17.4 % SDD:82.6%)
C. Krusel: 3%

+ Emergence de larésistance des Candida aux
echinocandines dans le monde

£ Situation financiere++



Quelle strategie therapeutique pour les
aspergilloses invasives?

Traitement de premiere ligne IDSA 2008
Voriconazole Al

Ambisome Al

ABLC Bll

Caspofungine Clll (dose)

ltraconazole ClI

AmB-d DI

Combinaisons Dl

= En cas d’infection survenant sous prophylaxie:
— Changement de classe Bl

— Combinaison Bl

Traitement prophylactique:
Posaconazole (200 mgX3/j)



CONCLUSION (1)

1. Présentation simplifiee
v’ complexité des mécanismes
Interactions entre molécules / voies meéetaboliques

2. Evénements aléatoires
v' mutations

3. Evénements rares
Regle générale = sensibilité



CONCLUSION (2)

Evolution de la fréquence des résistances acquises?

=~ Stabilité
v Meilleure gestion usage prophylactique

v Posologie mieux adaptée



CONCLUSION (3)

Evolution de la fréquence des résistances primaires?

v' Chez levures, déséquilibre au profit de non-albicans ?
Cas particulier de C. glabrata

v' Chez champignons filamenteux, émergence d'especes
résistantes a certains antifongiques (Fusarium,
Scedosporium, Zygomycetes...)

Equilibre des écosystémes fongigues modifié ?




CONCLUSION (4)

Politigue locale de bon usage des antifongigues

v Fongémie = urgence

% Choisir le bon traitement antifongique:
Connaitre I’ecologie locale fongigque

U Désescalade thérapeutique dés que possible

v" Mise en place d’une politique coordonnée indispensable
— Multidisciplinarité
— Interactivité
— Tracabilité et eévaluation des actions



