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Introduction

Candida auris est une levure pathogene phylogénéti-
guement proche du complexe d'espece Candida hae-
mulonii etidentifiée pour la premiére fois en 2009 au
Japon dans le conduit auditif d'un patient infecté, ce
qui lui a valu son nom [1]. Cette levure, dont la niche
écologigue reste inconnue, est a l'origine de coloni-
sations cutanées chez 'lHomme. A noter que C. auris
a été récemment isolée de I'environnement (fles
Andaman en Inde, dans des zones marécageuses

salines) [2]. Comme les autres espéces du genre Can-
dida, C. auris peut étre a l'origine d'infections noso-
comiales etinvasives, observées notamment chez les
patients hospitalisés en service de soins intensifs ou
traités par chimiothérapie intensive. C. auris présente
des caractéristiques inhabituelles par rapport aux
autres Candida sp.,comme une acquisition rapide de
résistance a divers antifongiques, dont le fluconazole
et les échinocandines, ainsi qu'une capacité a persis-
ter durablement dans différents environnements, sur

Résumé

L'émergence de Candida auris, levure pathogéne qui peut devenir
multirésistante, représente une menace non négligeable pour la santé
mondiale. Contrairement a la plupart des autres espéces de Candida,
C. auris est facilement transmise dans les établissements de soins et
provoque ainsi des épidémies. Le but de cet article est de répertorier
et synthétiser les derniéres données de la littérature concernant Can-
dida auris, et plus précisément son épidémiologie francaise, ainsi que
les recommandations émises pour son dépistage, sa prévention et son
diagnostic.

Mots-clés : Epidémiologie - Diagnostic — Dépistage - Résistance aux
antibiotiques.

Abstract

Candida auris in France in 2023: national epidemiology,
diagnosis, prevention

Emergence of Candida auris, a pathogenic yeast which can become multi-
drug resistant, represents a significant threat to global health. Unlike most
other Candida species, C. auris is easily transmitted in healthcare esta-
blishments, causing epidemics. The aim of this article is to list and summa-
rise the latest data in the literature concerning Candida auris and, more
specifically, its epidemiology in France, as well as the recommendations
issued for the screening, prevention and diagnosis of C. auris.

Keywords: Epidemiology - Diagnosis — Screening - Antibiotic resistance.
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du matériel inerte en particulier; en effet C. auris est
doué de thermotolérance et halotolérance, c'est-a-
dire que cette espéce est capable de s'adapter a de
fortes températures et de fortes concentrations en
sel. Ces derniéres propriétés lui permettent de dis-
séminer facilement en milieu hospitalier et d'étre a
l'origine d'épidémies nosocomiales. Ainsi, apres son
premier isolement en 2009 [1], 68 épidémies a Can-
dida auris ont été signalées a travers le monde avant
2021[3],avec une émergence simultanée sur tous les
continents décrite dans 45 pays [34]. La diversité de
cette espece a pu étre montrée grace au séquengage
du génome entier qui a conduit a l'identification de
clades génétiques répartis dans des zones géogra-
phiques spécifiques. A ce jour, il existe six clades de
C. auris: clade I d'Asie du Sud, clade II d'Asie de I'Est,
clade III d'Afrique, clade IV dAmérique du Sud, clade
V d'Iran [5] et clade VI a Singapour [6]. La grande dif-
férence génomique entre les clades a été attribuée
a une hypothétique pression sélective exercée par
les conditions environnementales spécifiques des
lieux géographiques d'émergence de chaque clade.
Cette diffusion mondiale et rapide a incité les Cen-
ters for Disease Control and Prevention' (CDC) et le
European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) a déclarer C. auris comme une menace sani-
taire urgente [7,8]. De méme, I'Organisation mon-
diale de la santé a récemment classé C. auris parmi
les agents pathogénes fongiques prioritaires [9]. La
prévention de la colonisation a C. auris et la surveil-
lance des patients a risque d'étre colonisés ou infectés
sont donc des points essentiels. Cette prise en charge
doit étre précoce et multidisciplinaire. Elle met en
jeu les services cliniques qui identifient les patients

1- Centres pour le contrdle et la prévention des maladies.

Figure 1- Nombre de cas d'infection ou de colonisation a Candida
auris en France déclarés au Centre national de référence

des mycoses invasives et antifongiques et a Santé publique France
depuis 2007.
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Un cas est défini par un patient colonisé ou infecté avec une culture positive.

a risque, les équipes opérationnelles d’hygiéne qui
coordonnent la surveillance, la prévention et la ges-
tion des épidémies, et les laboratoires de mycologie/
microbiologie qui doivent mettre en place des outils
diagnostiques efficaces et rapides pour identifier
C. auris.

Surveillance en France

En France, la surveillance des infections et des colo-
nisations a Candida auris repose sur plusieurs sys-
temes interconnectés:

¢ ladéclaration des cas d'infection ou de colonisation
par les hygiénistes des hopitaux a Santé publique
France via l'outil e-SIN?. En effet, par leur carac-
tere émergent et devant leur potentielle gravité, les
infections nosocomiales a C. auris correspondent
aux critéres de signalement aux centres d'appui
pour la prévention des infections associées aux
soins (CPias), aux agences régionales de santé et a
Santé publique France, prévus parle décret n® 2017-
129 du 3 février 2017 relatif & la prévention des infec-
tions associées aux soins;

le signalement des cas d'infection ou de colonisa-
tion par les laboratoires de mycologie/microbiolo-
gie de centre hospitalier ou centre hospitalier uni-
versitaire aupres du Centre national de référence
des mycoses invasives et antifongiques (CNRMA)
associé a l'envoi des souches selon les recom-
mandations du Haut Conseil de la santé publique
(HCSP) du 14 juin 2019 et de la note publiée le 17 avril
20233 permettant la détermination de la sensibilité
aux antifongiques par la méthode standardisée du
European Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing (EUCAST), ainsi qu'une analyse épidé-
miologique en combinant les données de génome
entier et les données cliniques afin d'avoir un suivi
del'émergence de lespéce et des éventuelles trans-
missions.

Epidémiologie francaise:

données disponibles au 17 avril 2023

Pour ces données, les cas sont définis de fagon
consensuelle par les patients détectés porteurs en
culture et éventuellement infectés au niveau d'un
prélevement superficiel ou profond. Le premier cas
européen a été observé en France en 2007 de fagon
rétrospective chez un patient qui avait été précédem-

2- Signalement des infections nosocomiales en ligne.

3- Centre national de référence des mycoses invasives et anti-
fongiques (CNRMA). Note du centre national de référence des
mycoses invasives et antifongiques (CNRMA)/LA INuSuAl (Iden-
tification numérique surveillance alerte), de la Société frangaise
de mycologie médicale (SFMM) et de la Société francgaise d'hy-
giene hospitaliere (SF2H) sur I'épidémiologie et la surveillance des
infections a Candida auris en France: mise a jour du 17/04/2023.
Paris: Institut Pasteur, 2023. 4 p. Accessible a: https;//www.sfm-
microbiologie.org/wp-content/uploads/2023/06/Note-auris-
Juin-2023.pdf (Consulté le 06-12-2023).
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ment hospitalisé en Inde [10]. Le premier cas rapporté
en France de fagon prospective a été diagnostiqué en
2017 chez un patient ayant voyagé en Inde et en Iran
avec des prélevements positifs retrouvés dans la
gorge, les urines et le liquide péritonéal [11]. Grace aux
différents canaux cités ci-dessus, un total de 10 cas
d'infection, dont la moitié était isolée d'némocultures,
et 14 cas de colonisation a C. auris ont été recensés
depuis 2007 dans 14 hdpitaux sur tout le territoire
francais (Figure 1). Parmi tous les patients détectés, la
grande majorité avaient séjourné dans différents pays
d'endémicité connue (Inde, Pakistan, Dubai, Koweit,
Madagascar, Kenya, Russie, Niger, Espagne, Egypte).
Parmitous ces cas, seuls deux épisodes de transmis-
sion entre patients ont été avérés (un épisode avec
un cas de colonisation secondaire en 2021[12] et un
avec deux cas de colonisation secondaire en 2022).
Pour chacun de ces cas, des mesures de prévention
de la transmission ad hoc ont été prises, conformé-
ment aux recommandations 2019 du HCSP. Les cas
d'infection et de colonisation a C. auris recensés au
CNRMA en France sont rapportés au niveau européen
via le groupe de surveillance européen (Candida auris
Survey Collaborative Group) mis en place et géré par
I'ECDC [13].

Diagnostic, outils et stratégies
diagnostiques

Méthodes conventionnelles

Les outils diagnostiques conventionnels utilisés en
routine dans les laboratoires de mycologie/micro-
biologie permettent I'identification de Candida auris.
Différentes stratégies peuvent étre mises en place
pour améliorer sa mise en évidence. Il faut avoir a
I'esprit que C. auris colonise la peau, gite de plusieurs
levures comme C. parapsilosis, ainsi que le milieu hos-
pitalier. C. auris peut donc étre présente en culture
avec d'autres especes, rendant parfois difficile son
isolement et son identification au regard notamment
de son délai de culture (cf. infra). Les techniques de
coloration et la visualisation microscopique de cette
levure a partir d'un prélévement clinique ou a I'état
frais d'une culture ne sont pas différentes de celles
utilisées pour les autres levures du genre Candida. En
effet, C. auris se colore parfaitement grace aux colo-
rations courantes de microbiologie (calcofluor-white,
coloration de Gram, bleu de lactophénol...) et appa-
rait comme une levure bourgeonnante, ovoide a allon-
gée,d'unetaillede2a 3 pmsur25a5 pum/[l], avec
des pseudo-filaments rares. Candida auris se cultive
sur les milieux de culture standards de bactériologie
(gélose au sang ou gélose chocolat) ainsi que sur les
milieux de mycologie (Sabouraud ou milieux chro-
mogénes) qui permettent l'isolement et la différen-
ciation des principales espéces de Candida. A noter
que l'utilisation de bouillons d'enrichissement (Sabou-
raud liquide et NaCl 10%) permet d'améliorer la sen-

sibilité de la culture [14]. En cas de suspicion ou de
recherche de colonisation a C. auris chez un patient,
il est recommandé d'incuber les cultures pendant au
moins 10 jours, idéalement a 40°C ou sinon a 37°C,
ce qui favorise la croissance de C. auris par rapport
aux autres espéces. En 48 heures a 35°C, les colo-
nies de C. auris apparaissent creme péle a bleu clair
sur CandiSelect™ (Bio-Rad Laboratories, Hercules,
CA, Etats-Unis) (Figure 2A) ou beige & rose avec des
bordures pales sur Chromatic™ Candida (Liofilchem,
Roseto degli Abruzzi, Italie) ou CHROMagar™ Candida
(CHROMagar, Paris, France) (Figure 2B-C) [15]. Avec
ces milieux, il n'est pas possible de distinguer C. auris
d'autres especes pathogenes apparentées du com-
plexe C. haemulonii ou méme de C. parapsilosis parce
que les colonies de C. auris présentent un phénotype
(couleur et forme de la colonie) similaire. Dans ce
contexte, deux nouvelles formulations de milieu chro-
mogéne ont été commercialisées, le CHROMagar™
Candida Plus (CHROMagar) et le HiCrome™ MDR
C. auris Selective Agar Base (HAMA) (HiMedia Labo-
ratories, Einhausen, Allemagne). Ce dernier milieu
chromogeéne contient un mélange d'antifongiques
qui le rend sélectif pour les levures multirésistantes.

Figure 2 - Aspects des colonies de Candida auris sur différents
milieux chromogénes.

A 1 CandiSelectTM
Y
B ChromaticTM Candida®
C CHROMagarTM Candida®
D CHROMagarTM Candida Plus®
HiCromeTM MDR C. auris Selective
£ * Agar Base (HAMA).

Les milieux ont été incubés 48 heures a 35°C ou a 42°C pour la gélose
HA-MA.

Adapté de : de Jong AW, Dieleman C, Carbia M, et al. Performance of two novel
chromogenic media for the identification of multi-drug-resistant Candida auris
compared with other commercially available formulations. J Clin Microbiol
2021,69(4).e03220-20.
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En 48 heures, les colonies de C. auris apparaissent
roses a violettes sur HAMA ou bleu claires avec un
halo bleu sur CHROMagar™ Candida Plus (Figure
2D-E). L'évaluation des cing milieux chromogénes
disponibles dans le commerce pour l'identification
présomptive de C. auris a été faite dans la littérature,
etil s'avére que la gélose CHROMagar™ Candida Plus
est la plus performante pour son isolement, bien que
de lecture difficile [15]. Par ailleurs, afin de permettre
la sélection de C. auris lors de mélange avec diffé-
rentes especes de Candida sur des boites de culture,
une gélose CHROMagar™ Candida supplémentée
avec 32 mg/L de fluconazole a été mise au point [16].
Ainsi, la pousse des souches de Candida sensibles au
fluconazole est inhibée et seuls les isolats de C. auris
résistants au fluconazole sont sélectionnés. Lutilisa-
tion de ce milieu n'est pas recommandée en France
en raison notamment de l'existence de souches de
C. auris sensibles au fluconazole appartenant au
clade II principalement.

Moyens des laboratoires

Les colonies suspectes de Candida auris doivent étre
identifiées de facgon fiable et rapide par différents
systemes d'identification en fonction du matériel dis-
ponible dans les laboratoires de mycologie/micro-
biologie. Certains utilisent encore les tests phénoty-
pigues biochimiques pour identifier les bactéries et
les champignons en culture. Dans ce cas, l'identifi-
cation de C. auris ne peut pas se faire correctement
car ces schémas d'assimilation et de fermentation
des sucres sont similaires a ceux d'autres espéces
de levures étroitement apparentées. De plus, certains
systemes d'identification procedent a une identifica-
tion des especes sur la base de la correspondance
la plus proche, plutot que sur la base d'une corres-
pondance parfaite. Ainsi, les systemes AP1 20 C AUX,
APIID 32 C, ou Vitek 2-YST (bioMérieux, Marcy-I'Etoile,
France) peuvent identifier a tort C. auris comme Rho-
dotorula glutinis, Candida sake ou C. haemulonii [17].
D'autres laboratoires sont équipés d'un spectro-

métre de masse MALDI-TOF MS* pour lidentifica-
tion des micro-organismes. Les premiéres identifi-
cations de C. auris par MALDI-TOF MS n'ont pas été
possibles parce que cette nouvelle espéece nétait pas
implémentée dans les bases de données. Depuis, les
fabricants l'ont ajoutée a leurs bases de données,
permettant l'identification rapide et correcte de tous
les clades de C. auris [18,19]. Il est néanmoins impor-
tant de contréler que les bases de données utilisées
dans les laboratoires de mycologie/microbiologie
sont a jour et capables d'identifier C. auris. Pour
aider les laboratoires, le CDC a créé un algorithme
qui détaille les étapes nécessaires a suivre et a véri-
fier afin d'améliorer I'identification de C. auris par les
méthodes phénotypiques conventionnelles, en fonc-
tion des systémes utilisés®. De plus, la Société fran-
caise de mycologie médicale (SFMM) et le CNRMA
recommandent d'utiliser une souche de C. auris de
collection comme contrdle qualité afin de vérifier les
différents systémes d'identification des levures.

Techniques de diagnostic moléculaire

En plus des méthodes de diagnostic mycologiques
conventionnelles, des techniques de diagnostic
moléculaire ont récemment vu le jour pour identi-
fier rapidement et spécifiquement C. auris. Avant
I'étape d'amplification, I'étape d'extraction d’/ADN® a
partir de prélévement clinique ou d'une culture, cri-
tigue en mycologie en raison de I'épaisseur de la paroi
des champignons, ne doit pas étre négligée. A partir
d’ADN extrait de colonies pures, I'identification basée
sur le séquengage de la région internal transcribed

4- Matrix assisted laser desorption ionization time of flight mass
spectometry, spectrométrie de masse a temps de vol pour la
désorption-ionisation laser assistée par matrice.

5- National Center for Emerging and Zoonotic Infectious
Diseases. Algorithm to identify Candida auris based on pheno-
typic laboratory method and initial species identification. Atlanta,
GA: Centers for Disease Control and Prevention, 2019. 11 p. Acces-
sible a: https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/pdf/ Testing-
algorithm_by-Method_508.pdf (Consulté le 06-12-2023).

6- Acide désoxyribonucléique.

Tableau I - Kits commerciaux de PCR pour l'identification de C. auris, leur technique et performances.

AurisID”

Kit Technique

Avec sondes et amorces

(Olm Diagnostics, Newcastle Upon Tyne, (28S ribosomal gene region)

Royaume-Uni)

Fungiplex” RUO )
(Bruker, Billerica, MA, Etats-Unis)

CanAur Monodose dtec-qPCR Test
(Genetic PCR Solution, Orihuela, Espagne)

Candiida auris kit BD Max™ System
(BioGX, Birmingham, AL, Etats-Unis)

Résultats en 45 minutes

Avec sondes et amorces
(mating locus alpha*)
Résultats en 2 heures

Résultats en 45 minutes

Avec sondes et amorces (ITS 1/2)

Prélévement Performances

Limite de détection:
1 copie par réaction
Faux positifs possibles
Limite de détection:

9 copies par réaction
Pas de faux positif

100% de Se et Sp
Limite de détection:
1 copie par réaction

A partir d'une colonie
suspecte en culture
et tous types de
prélevements

100% de Se et Sp

Référence

[21]

ITS: internal transcribed spacer; RUO: research use only; Se: sensibilité; Sp: spécificité.
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spacer (ITS) et sur les régions D1/D2 du géne ribo-
somique, permet de différencier C. auris d’autres
espéces étroitement apparentées [20]. Cependant,
le séquengage n'est pas possible a partir d'échan-
tillons cliniques qui sont le plus souvent plurimicro-
biens (hors biopsies profondes et liquides stériles). Un
certain nombre de kits commerciaux de test PCR” en
temps réel ont été développés, basés sur différentes
techniques, en utilisant des amorces ou des thermo-
cycleurs différents (Tableau I) [21-23]. En plus des kits
commerciaux « prét a l'emploi » certains laboratoires
ont aussi développé des PCR quantitatives « mai-
son » basées sur la technologie TagMan (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA, Etats-Unis) et ciblant
la région ITS de C. auris qui sont aisément utilisées
en diagnostic et en criblage [12,23,24]. Ces méthodes
moléculaires ont l'avantage d'étre effectuées directe-
ment sur le prélévement clinique (écouvillonnage ou
prélevement plus profond), permettant de s'affranchir
de I'étape de culture et de rendre un résultat tres rapi-
dement (<24 h au mieux). Du fait de leur trés bonne
sensibilité, ces techniques peuvent « rattraper » les
résultats des cultures a charge fongique faible, qui
pourraient étre rendus négatifs a tort. Ces outils de
PCR en temps réel étant trés spécifiques de C. auris,
ils peuvent également étre utilisés pour analyser une
colonie suspecte apres extraction d’ADN.

Complémentarité des techniques
Ces PCR sont donc des outils complémentaires utiles
a la culture du prélévement. Cependant, l'interpréta-
tion peut étre difficile lorsqu'un prélévement est posi-
tif en PCR et négatif en culture. Dans ce cas, le patient
doit étre impérativement prélevé sur plusieurs sites
(aisselles, aines, mains, pieds, nez, selles, etc.) avec
réalisation de cultures afin de maximiserles chances
d'isolement positif. Plusieurs combinaisons de résul-
tats sont donc possibles et I'interprétation est alors
la suivante®:
e siculture positive: cas certain;
¢ si PCR positive avec culture négative: cas possible,
renouveler et élargir les sites de prélévement. Si au
moins 2 PCR positives: cas possible. Si1seule PCR
positive suivie d'au moins 4 PCR et cultures néga-
tives a une semaine d'intervalle: pas de portage.
La recherche d'une colonisation a C. auris chez les
patients a risque seffectue par écouvillonnage de sites
cutanés bien définis. Il est recommandé d'effectuer
un prélévement par écouvillon au niveau des plis axil-
laires et inguinaux, et d'ajouter un prélevement nasal
qui permet d'augmenter la sensibilité du dépistage de
60% a 80%[25]. Plus le nombre de sites cutanés pré-
levés estimportant, plus la sensibilité augmente; ainsi,

la combinaison narines, paumes des mains, extrémi-
tés des doigts et orteils, zone périanale et pli inguinal
permet une sensibilité de 97,8% [25]. Concernant les
stratégies diagnostiques de colonisation a C. auris, le
CNRMA rappelle dans sa note du 17 avril 2023° que le
dépistage par culture d'écouvillons inguinal, axillaire
et nasal est préconisé pour tout patient:
¢ hospitalisé dansles douze mois précédents, notam-
ment s'il a été rapatrié d'une réanimation d'un pays
étranger; dépistage a réitérer si réadmission dans
les douze mois suivant le retour;
¢ antérieurement colonisé ou infecté par C. auris;
e contact d'un cas.
Enfin, comme pour toute autre suspicion d'infection
fongique invasive causée par Candida spp., le dosage
de marqueurs fongiques peut étre utilisé comme outil
diagnostique. Le 1,3-B-D-glucan (BDG), composant de
la paroi fongique, est a ce titre considéré comme un
marqueur « pan-fongique ». Sa quantification dans
le sérum est recommandée lors d'une suspicion de
candidose invasive en raison de la faible sensibilité
des hémocultures et du délai de rendu des hémocul-
tures positives [26]. Les causes de fausse positivité du
dosage de BDG, nombreuses, doivent néanmoins étre
écartées avant de conclure. Mais il a été montré que
le taux de BDG sérique était inférieur chez les patients
« fongémiques » a C. auris versus C. albicans [27,28].
De plus, le BDG a été quantifié dans les surnageants
de culture de dix souches cliniques de C. auris isolées
d’hémocultures et les auteurs ont pu montrer que le
niveau de BDG était inférieur a celui retrouvé avec les
surnageants de culture de souches de Candida albi-
cans [29].

Génotypage des souches de C. auris

Grace aux nombreuses études phylogénétiques réa-
lisées depuis les premieres épidémies a C. auris, la
diversité génétique de l'espéece, son génome et son
taux de mutation sont désormais assez bien connus
[30,31]. De plus, il existe une méthode de génotypage
par microsatellites rapide et bon marché [32]. Le
séquengage du génome entier des isolats de C. auris
recus au CNRMA a permis de comparer les isolats
entre eux et avec les génomes de référence des diffé-
rents clades connus. La majorité des isolats retrouvés
en France appartiennent au clade I (sud-asiatique/
indien), deux isolats seulement appartiennent au
clade III (sud-africain). Ces analyses combinées avec
les données épidémiologiques ont ainsi pu confirmer
les cas de transmission entre patients, les isolats
d'un méme patient ou d'une méme source ayant un
nombre de SNP™° communs trés faible (<10 sur l'en-
semble du génome) [12].

T- Polymerase chain reaction, réaction en chaine par polymé-
rase.
8- CNRMA, op. cit.

9- Ibid.
10- Single nucleotide polymorphism, polymorphisme d'un seul
nucléotide.
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Sensibilité aux antifongiques de C. auris

L'une des caractéristiques les plus alarmantes de
C. auris est le pourcentage d'isolats résistants aux
antifongiques. Ainsi, dés lors que Candida auris est
identifié en culture, un antifongigramme doit étre
effectué. Cela permet de déterminer les concen-
trations minimales inhibitrices (CMI) aux différents
antifongiques et d'aider les cliniciens dans la prise
en charge de leur patient. Les méthodes commer-
ciales par bandelettes Etest” (bioMérieux, Marcy-
I'Etoile, France) imprégnées d'un gradient d'antifon-
gique sur gélose RPMI", utilisées par un trés grand
nombre de laboratoires de mycologie/microbiologie,
montre des résultats comparables a ceux obtenus
avec les méthodes de références américaines du
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ou
européennes (EUCAST) [33]. Cependant, a ce jour, il
n'existe aucun clinical breakpoint® établi par le CLSI
ou 'EUCAST pour C. auris, ce qui explique que l'inter-
prétation des CMI soit basée sur les breakpoints épi-
démiologiques (ECOFF ou ECV®). De nombreux labo-

11- Roswell Park Memorial Institute.

12- Point (seuil de concentration) critique clinique.

13- Epidemiological cut-off value, valeur de seuil épidémiolo-
gique.

Tableau II - Seuils provisoires de concentration critique établis
par les Centers for Disease Control and Prevention.

Antifongique

Concentration critique (ug/mL)

Fluconazole

Voriconazole et autres
triazolés de deuxieme

=32

Utiliser la sensibilité au fluconazole comme
substitut pour I'évaluation de la sensibilité
aux triazolés de deuxieme génération.

Les isolats résistants au fluconazole peuvent

ratoires se réferent donc aux breakpoints provisoires
établis par le CDC (Tableau II). Sur la base de ces
seuils, une étude indienne a montré qu'environ 25%
des souches se sont révélées résistantes a plusieurs
classes d'antifongiques, les catégorisant alors comme
multi-drug resistant (MDR) [34]. Il est néanmoins a
noter que, parmi ces souches, certaines provenaient
de la dissémination d'un clone MDR, ce qui peut biai-
ser ce pourcentage.

Données francaises de sensibilité

aux antifongiques

La majorité des souches de C. auris retrouvées en
France ayant été transmises au CNRMA, la détermi-
nation de la sensibilité aux antifongiques a pu étre
établie par la méthode EUCAST (Tableau III). Tous
les isolats recensés étaient résistants au flucona-
zole, six avaient des CMI trés élevées a la 5FC* mais
tous étaient sensibles aux échinocandines. Ces profils
étaient similaires avec les données de la littérature.

Prévention, désinfection, résistance

aux désinfectants, décolonisation

En France, les recommandations nationales de pré-
vention de l'infection a C. auris sont celles publiées en
2019 par le HCSP [35]. Mais la recrudescence mon-
diale actuelle des cas pourrait amener des révisions
de ces recommandations.

Dépistage des cas

Pour controler l'infection et limiter son risque de dif-
fusion épidémique, il convient d'identifier le plus pré-
cocement possible les cas afin d'établir des mesures
de prévention efficaces autour d'eux. La premiére
approche concerne le dépistage systématique des
sujets a risque d'étre colonisés par C. auris. Le HCSP a

S Sl Ol L el e b e L exclu en 2019 tout dépistage systématique en dehors
triazolés. La décision de traiter avec un autre ) 7.

triazolé devra étre prise au cas par cas. des patlgnts au portage antérieur gonnu etde ceyx

L hospitalisés dans une zone, une région ou un établis-
Amphotéricine B >2 N PRI .

pa— 4 sement ou une épidémie a C. auris est en cours. Tou-

niaularungine > . . s Lo .

g = tefois, ce dernier critére sest avéré inopérant car trop

Caspofungine 22 complexe a décliner de fagon opérationnelle. Certains

Micafungine >4 établissements particulierement exposés au risque

Traduit de: Cen

ters for Disease Control and Prevention (CDC). Antifungal suscep-

tibility testing and interpretation [Internet]. Atlanta, GA: CDC, 2020. Accessible a:

https://www.cd
06-12-2023).

c.gov/fungal/candida-auris/c-auris-antifungal.html (Consulté le

de C. auris, comme I'Assistance publique-Hopitaux de

14- 5-fluorocytosine ou flucytosine.

Tableau III - Données de la sensibilité in vitro aux antifongiques des souches de C. auris recues au Centre national de référence des mycoses

invasives et antifongiques, testées par la méthode EUCAST.

Valeurs des CMI50/CMI90 (mg/L) pour les antifongiques de 22 isolats de Candida auris

Caspofungine Micafungine
<012/=64 >64/=64

0,03/0,03 0,015/0,03
Les 22 isolats correspondent a 20 cas d'infection ou de colonisation.

Isavuconazole
0,015/0,12

Posaconazole
<0,01/0,12

Voriconazole
0,25/

0,25/0,5

5FC: 5 Flucytosine; AMB: amphotéricine B; EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Comité européen sur les tests de sensibilité aux antimi-
crobiens.
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Paris ou certaines structures régionales (Cpias Nou-
velle-Aquitaine) ol des patients venant de zones d'en-
démie peuvent étre nombreux, ont proposé des stra-
tégies de dépistage renforcées (voir supra). Au niveau
international, plusieurs pays se sont calés sur l'ap-
proche connue avec les bactéries hautement résis-
tantes aux antibiotiques émergentes (BHRe) et cette
tendance tend a gagner du terrain. Les CDC améri-
cains suggerent de dépister tous les patients ayant
séjourné au moins une nuit dans un hoépital hors des
Etats-Unis pendant I'année précédente, et en particu-
lier ceux colonisés par des BHRe car la double colo-
nisation est fréquente. Pour le dépistage, 'approche
ameéricaine a été reprise en la limitant aux pays ayant
rapporté des cas. La vision francaise s'est inspirée de
la stratégie mise en place mais en élargissant a tous
les patients transférés d'un établissement étranger
ou d'une unité en France ou des cas ont été détec-
tés pendant I'nospitalisation. Le gouvernement bri-
tannique, quant a lui, a mis en ligne en juin 2023 une
consultation sur son projet de nouvelles recomman-
dations®. En France, le HCSP propose, en cas d'iden-
tification fortuite d'un cas, un dépistage exhaustif des
contacts en remontant jusqu'a quatre semaines avant
la date du premier prélevement positif. Dans d'autres
pays, les approches sont plus restrictives et se limitent
par exemple aux voisins de chambre et aux patients
dont la charge en soins est la plus élevée. Les ser-
vices de soins intensifs et les situations de cas secon-
daires avérés font consensus pour un dépistage sys-
tématique de tous les patients contact. Le dépistage
du portage chez les professionnels de santé n'est pas
recommandé.

Précautions complémentaires

Autour d'un patient porteur de C. auris, les mesures

préconisées par le HCSP sont les suivantes:

¢ hospitaliser le patient dans une chambre indivi-
duelle;

e réaliser un dépistage hebdomadaire;

¢ appliquerles précautions complémentaires de type
contact (PCC) et dédier du personnel paramédical
au patient; ou appliquer les PCC et la marche en
avant enisolant le patient dans l'objectif de réduire
le nombre de contacts le jour et la nuit.

En cas de situation épidémique, il convient d'arré-

ter les transferts dans I'attente de la maitrise de la

situation, de réaliser une cartographie des cas, des

contacts et des patients indemnes, et d'attribuer du

personnel dédié a chaque secteur en fonction de la

situation. Pour la cartographie, il parait raisonnable

de s'assurer au préalable de 'absence de colonisation

15- UK Health Security Agency. Candida auris: update to mana-
gement guidance [Internet]. London: Government of the United
Kingdom, 2023. Accessible a: https://www.gov.uk/government/
consultations/candida-auris-update-to-management-guidance
(Consulté le 06-12-2023).

concomitante d'un cas avec une BHRe qui représen-
terait une perte de chance pour un autre patient colo-
nisé a C. auris mais indemne de BHRe.

Gestion de I'environnement et désinfection

C. auris a démontré une aptitude a survivre de fagon
prolongée dans l'environnement et a coloniser rapi-
dement de nombreuses surfaces de la chambre d'un
patient porteur. Il est donc nécessaire de renforcer le
bionettoyage des chambres de patients colonisés ou
infectés a C. auris, et en particulier celui des surfaces
fréguemment touchées pour éviter la dissémination
du pathogéne, en complément de I'hygiéne des mains.
Les produits répondant aux normes européennes de
levuricidie pour la désinfection des surfaces (EN 13624,
EN 17387 et EN 16615) utilisent Candida albicans ATCC®
10231™ (American Type Culture Collection, Manassas,
VA, Etats-Unis) comme souche test, mais il est possible
d'y ajouter C. auris en souche additionnelle. A ce jour,
il n'est pas décrit de comportement différent entre
C. albicans et C. auris vis-a-vis des désinfectants Tou-
tefois, les produits oxydants sont souvent préconisés
dansles recommandationsinternationales car de délai
d'action plus rapide. Certains pays comme les Etats-
Unis ont des listes de produits agréés pour ce patho-
géne'’s, ce quin'est pas le cas en France. Ala sortie de la
chambre d'un patient porteur de C. auris, il est néces-
saire de garantir au patient qui sera admis ensuite dans
cette chambre I'absence de C. auris résiduel dans l'envi-
ronnement. Le bionettoyage peut étre complété par une
désinfection chimique (désinfection des surfaces par
voie aérienne par diffusion d'une solution de peroxyde
d'hydrogéne) ou physique (désinfection des surfaces
par des rayonnements ultraviolets) réalisée hors pré-
sence humaine. Chague établissement de santé doit
définir ses regles dans ce domaine et la fagon dont il
garantita lusagerla qualité des processus. Il estimpor-
tant de limiter 'usage de dispositifs médicaux partagés
entre patients colonisés et non colonisés et de sassurer
que les responsabilités de nettoyage et de désinfection
de I'environnement et des dispositifs médicaux ont été
clairement établies, car c'est un écueil souvent rencon-
tré dans les situations épidémiques’.

Décolonisation des porteurs

Le HCSP précisait en 2019 qu'aucune décolonisation
des patients nétait recommandée en I'état actuel des
connaissances. Cette position reste consensuelle au

16- United States Environmental Protection (EPA). List P: Anti-
microbial products registered with EPA for claims against Can-
dida auris [Internet]. Washington, DC: EPA, 2023. Accessible a:
https://www.epa.gov/pesticide-registration/list-p-antimicro-
bial-products-registered-epa-claims-against-candida-auris
(Consulté le 06-12-2023).

17- Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Infection
prevention and control for Candida auris [Internet]. Atlanta, GA:
CDC, 20283. Accessible a: https;//www.cdc.gov/fungal/candida-
auris/c-auris-infection-control.html (Consulté le 06-12-2023).
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niveau international. En effet, si la chlorhexidine s'est
avérée invitro efficace a concentration élevée vis-a-vis
de C. auris [36],iln'y a pas encore de preuve clinique de
I'impact de son usage sur la baisse du portage ou des
infections associées a C. auris. En situation épidémique,
la décolonisation cutanée s'est avérée efficace chez
certains patients [37]. La connaissance du microbiote
cutané des patients porteurs de C. auris se développe
et sa modélisation aidera dans le futur a mieux déter-
miner les stratégies de prévention potentiellement effi-
caces, notamment celle pour la décolonisation [38].

Conclusion

Candida auris est une levure émergente, possédant
un potentiel de dissémination fort et un spectre de
susceptibilité aux antifongiques pouvant étre tres
réduit. Cette levure initialement sensible peut acqué-

rir rapidement une résistance a un ou plusieurs anti-
fongiques (multirésistance) et disséminer localement
ou de fagon plus large. En France, les C. auris qui ont
été isolées étaient toutes résistantes au fluconazole.
Les mesures de controle de la diffusion sont d'autant
plus efficaces qu'elles sont appliquées tot, ce qui jus-
tifie une identification rapide des cas. Il est primordial
que les cliniciens soient sensibilisés au dépistage des
patients a risque et que les laboratoires de mycolo-
gie/microbiologie aient la capacité d'identifier rapi-
dement les souches suspectes, ce d'autant que les
outils disponibles pour la détection et I'identification
précise de C. auris se sont considérablement amélio-
rés. Le contrdle de I'épidémie est basé sur une prise
en charge multidisciplinaire entre les équipes de pré-
vention du risque infectieux, les cliniciens et les labo-
ratoires de mycologie/microbiologie. |
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