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Résumé :

Candida auris, levure émergente apparue il y une dizaine d'années est devenue une menace
mondiale pour la santé public en raison de sa multirésistante et de sa propagation rapide. Elle est
responsable de candidoses invasives sévéres avec des taux de mortalité élevés. Isolé pour la
premiére fois au Japon en 2009, Candida auris est retrouvé actuellement dans tous les
continents. Les difficultés rencontrées lors de son identification, sa résistance aux antifongiques et sa
capacité de survivre a long terme sur les surfaces dans l'environnement font de cette espéce une
priorité pour la recherche scientifique de par le monde.

Cette revue de littérature s’inscrit dans cette optique et consiste a faire le point sur la morphologie,
I’habitat, lidentification, la résistance aux antifongiques, les caractéres de virulence et I'épidémiologie

de Candida auris.

Mots clés : candida auris — identification — résistance — formation de biofilm - épidémiologie,

Summary:

Candida auris, an emerging yeast that appeared about ten years ago, has become a global threat to
public health because of its multidrug resistance and its rapid spread. It is responsible for severe
invasive candidiasis with high mortality rates. Isolated for the first time in Japan in 2009, Candida auris
is currently found in all continents. The difficulties encountered during its identification, its resistance to
antifungal drugs and its ability to survive long-term on surfaces in the environment make this species a
priority for scientific research around the world.

This review of the literature is in line with this perspective and consists in reviewing the morphology,
habitat, identification, resistance to antifungal agents, virulence characteristics and epidemiology of

Candida auris.

Key words : Candida auris - identification - resistance - biofilm formation - epidemiology,
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Introduction

Introduction

Les candidoses invasives représentent la premiére cause d’infections fongiques
systémiques ou profondes. Elles englobent les candidémies et les affections
viscérales profondes résultant d’une dissémination hématogéne ou de l'inoculation
directe d’une levure appartenant au genre Candida dans un site stérile.
Elles surviennent en général dans un contexte nosocomial, chez des patients
fragilisés, hospitalisés notamment dans les services de réanimation médicale ou
chirurgicale en particulier digestive, d’oncohématologie, ou accueillant des

polytraumatisés ou les grands brdlés (Kullberg and Arendrup, 2015).

L'espéce de Candida la plus fréquemment rencontrée est Candida albicans;
cependant, l'incidence des espéces non albicans, telles que Candida tropicalis,
Candida parapsilosis et Candida glabrata, a augmenté en raison de |'utilisation a long

terme et des options limitées des antifongiques (Leroy et coll., 2009).

La derniére décennie a été marquée par I'’émergence rapide dans le monde entier
d’'une nouvelle espéce de Candida, il s’agit de 'espéce Candida auris. Il s’agit d’'une
levure émergente multi-résistante qui a été décrite pour la premiere fois en 2009
apres avoir été isolée dans I'écoulement de l'oreille d'une patiente a Tokyo au Japon
d’ou son nom « auris » (Satoh K., 2009). Par ailleurs, en 2016, le « Center for
Disease Control and Prevention » (CDC) a publié une alerte clinique aux
établissements de santé mettant en garde contre I'émergence internationale de
Candida auris avec des taux de mortalité élevés. Ce méme organisme a fourni, en
2017, une mise & jour sur la propagation de Candida auris aux Etats-Unis
d'Amérique avec des informations sur la désinfection et des recommandations de
traitement. En effet, depuis sa découverte en 2009 jusqu'en juin 2020, prés de 500
articles scientifiques basés sur PubMed et sur le Web of Science ont été publiés sur

cette espece.

La multi-résistance de Candida auris aux antifongiques utilisés en milieu hospitalier,
son émergence mondiale rapide et ses taux de mortalité élevés font d’elle une
espece particulierement pathogéne ce qui a suscité une attention considérable de la
part de la communauté médicale et des scientifiques de la recherche fondamentale.
C’est pourquoi, nous nous sommes proposés de passer en revue la morphologie,
I’habitat, l'identification, la résistance aux antifongiques, les caractéres de virulence,
et I'épidémiologie de Candida auris.
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1. Candida auris
1.1. Habitat

Candida auris est une levure qui colonise la peau humaine et qui provoque des
infections fongiques de la circulation sanguine potentiellement mortelles (Xin Huang
et coll., 2021).

Les patients infectés par Candida auris peuvent étre colonisés sur plusieurs sites
anatomiques, notamment l'aine, l'aisselle, le rectum, le nez et l'oropharynx, les
poumons, la cavité pleurale, le cceur, le sang, le foie, la cavité abdominale (liquide
péritonéal), l'urine, le vagin, les os, et les plaies / tissus chirurgicaux, pus, oreille et

cerveau (Sikora et coll., 2021).

Cependant, elle a été rarement isolée de la muqueuse intestinale, buccale et
cesophagienne d’individus infectés (Lockhart et coll., 2017). Cela est dQ, au fait que
Candida auris est incapable de coloniser les environnements anaérobies tels que
l'intestin (Day et coll., 2018) et a sa sensibilité a I'histatine 5, un peptide de la
muqueuse buccale présentant un excellent effet antifongique (Pathirana et coll.,
2018).

Candida auris a été isolée également a partir de surfaces abiotiques telles que, les
barriéres de lit, les tables de chevet, les chaises, les matelas, le sol autour des lits,
les appuis de fenétre, les radiateurs, les moniteurs d'équipement et les claviers.
La survie de ce pathogéne sur les surfaces en acier et la litiere peut atteindre une
semaine, alors qu’elle est de 14 jours pour les surfaces en plastique (Du et coll.,
2020).

1.2. Taxonomie
Le genre Candida comprend environ 200 espéces dont les plus rencontrées en
pathologie humaine sont : Candida albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata,
Candida krusei, Candida guilliermondii, Candida parapsilosis, Candida kefyr et
Candida dubliniensis (Fitzpatrick et coll., 2006).

Sur le plan taxonomique, Candida auris est un organisme eucaryote appartenant au
régne des Fungi, division des Ascomycota, sous-division des Saccharomycotina,

classe des Saccharomycetes, ordre des Saccharomycetales, genre Candida.
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1.3. Morphologie
Macroscopiquement, sur gélose Sabouraud, Candida aurisse présente sous forme
de colonies lisses et brillantes, de couleur blanche ou créme avec une taille qui varie

entre 2,5 et 5um (photo n°1).

Photo n°1: Colonies de Candida auris sur gélose Sabouraud a 35°C

Microscopiquement, Candida auris est une levure bourgeonnante qui forme des
cellules ovales, ellipsoidales a allongées et qui peuvent étre uniques, par paires ou

en groupes (Sikora et coll., 2021) (photo n°2).

Photo n°2: Différentes morphologies de Candida auris : cellules sphériques a

ovoides (A), cellules ellipsoidales (B) (Pathirana et coll., 2017).
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2. Identification

Comme pour tous les microorganismes, l'identification des levures est basée sur
'utilisation de  méthodes phénotypiques et biochimiques standards.
Malheureusement, pour l'instant, ces méthodes sont incapables de cerner le Candida
auris, ou pourraient le confondre avec d’autres especes de Candida non albicans
peu communes. En effet, des isolats de Candida auris ont été le plus souvent
identifiés comme Candida haemulonii, une cause rare d'infection chez 'homme, mais
aussi comme Candida famata, Candida saké, Rhodotorula glutinis, Rhodotorula
mucilaginosa et Saccharomyces sp. Il est a noter que Candida auris a été rarement
identifié comme Candida catenulate, Candida lusitaniae, Candida guilliermondii ou

Candida parapsilosis (Jeffery-Smith et coll., 2018).

Phylogénétiquement, Candida auris est étroitement apparenté au complexe
d'espéces Candida haemulonii, responsable d’infections profondes des tissus mous
et des os chez les diabétiques et de candidémie chez les immunodéprimés ayant

déja été exposés a des antifongiques (Jeffery-Smith et coll., 2017).

2.1. Identification biochimique
L’identification biochimique de Candida auris repose sur [utilisation du milieu
chromogeéne ChromAgar™ Candida Plus sur lequel, elle forme des colonies bleues
claires entourées d’'un halo bleu. En revanche, Candida albicans apparait avec une
couleur bleue turquoise, Candida glabrata rose a violette et Candida tropicalis bleue

métallique avec halo rose (Mulet Bayona et coll., 2020) (photo n°3).

Photo n°3: Aspect de Candida sp. sur milieu ChromAgarT""_Candida Plus

(http://www.chromagar.com)
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Une autre méthode biochimique est lidentification par les galeries API® 20C.
Cette méthode n’est pas fiable car Candida auris peut étre confondue avec
Rhodotorula glutinis, Candida sake et Saccharomyces cerevisiae (Cernakova et
coll., 2021).

Afin de difféerencier Candida auris de Candida albicans, Pathirana et ses
collaborateurs ont proposé en 2017, I'utilisation du milieu Spider. En effet, sur ce
milieu de culture, Candida auris forme des colonies lisses et non ridées, et ne forme
ni des hyphes ni des pseudo-hyphes, alors que, Candida albicans forme des

colonies rugueuses avec la présence de pseudohyphes (photo n°4).

Candida auris

Candida alhicans

Photo n°4: Morphologie de Candida auris et de Candida albicans sur milieu spider
(Pathirana et coll., 2017).

2.2. Identification moléculaire
Les tests basés sur la spectrométrie de masse a temps de vol d'ionisation par
désorption laser assistée par matrice (MALDI-TOF MS) offrent de nouvelles
perspectives pour définir le modéle de sensibilité de Candida auris, par identification

d'espéces, test de sensibilité antifongique (AFST) et typage.
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En 2018, Kwon et coll., ont pu identifier correctement 96,7% d’isolats cliniques de
Candida auris en utilisant le systtme MALDI-TOF MS combiné au Biotyper et au

VITEK ® MS, suivi de I'AFST, du séquengage du géne ERG11 et du génotypage.

Candida auris peut étre identifié de maniere fiable par la méthode d’amplification en
chaine par polymérase (PCR) et/ou séquencage de I'ADN ribosomique (ADNr).
Ces techniques sont basées sur le séquencage de la région D1-D2 de I'ADNr 28s ou
de celle de I'espaceur transcrit interne (ITS). La séquence du géne de I'ARNr 18S

peut également étre déterminée.

Il est important de signaler que l'identification par PCR des génes codant pour les
protéines GPI présente I'avantage d’avoir un faible coQt, un temps trés réduit et une
large spécificité en raison de I'utilisation d'amorces spécifiques aux espéces
pour Candida auris, Candida haemulonii, Candida pseudohaemulonii, Candida
duobushaemulonii, Candida lusitaniae et Candida albicans (Cernakova et coll.,
2021).

3. Facteur de virulence de Candida auris

Contrairement a Candida albicans, Candida auris est une levure haploide,
dépourvue de la capacité de germer, de former des hyphes ou de chlamydospores
ce qui fait d’elle une levure moins virulente. Par ailleurs, Candida auris échappe a la
réponse immunitaire de I'héte. En effet, une étude comparative entre C. albicans et
C. auris menée en 2018 par I'équipe de Johnson a révélé que les neutrophiles
ciblent préférentiellement Candida albicans. Ce résultat a été confirmé en 2019 par
les travaux de Navarro-Arias et ses collaborateurs, qui ont montré que la
reconnaissance et la capacité a stimuler la libération de cytokines et la phagocytose

étaient plus importantes chez Candida albicans que chez Candida auris.

3.1. Adhérence
L’analyse transcriptomique du développement du biofilm de Candida auris a mis en
évidence la présence de deux protéines d’adhésion, Als1 et Als5. Ces deux
protéines d’adhésion sont deux orthologues des séquences de type agglutinine

(ALS), en particulier Als3 de Candida albicans qui sont essentielles a son adhérence.

La famille des génes d'adhésion et d'intégrine ALS de Candida auris est composée
d’'un nombre d'exemplaires inférieur a celui de Candida albicans. Ce résultat révéle
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que d'autres mécanismes d'adhésion sont probablement présents dans C. auris tels
que les protéines de la paroi cellulaire ancrées au GPI (El Baradei, 2020).

3.2. Agrégation
Candida auris semble utiliser d'autres approches pour adhérer et persister sur les
différentes surfaces. L'une de ces stratégies est la capacité de certaines souches de
Candida auris a former des agrégats de grands clusters difficiles a perturber
(photo n°5).

Photo n°5: Souches de Candida auris constituées de certaines souches hautement

agrégatives (Pathirana et coll., 2017).

En 2016, Borman et ses collaborateurs, ont montré que des isolats de C. auris
peuvent croitre en formant des touffes ou le bourgeonnement a lieu sans libération
de cellules filles, conduisant ainsi a la formation de gros agrégats. Un traitement par
des détergents suivi d’'une agitation au vortex ne perturbe pas ces agrégats, ce qui
laisse supposer que ce phénomene améliore la survie de Candida auris en milieu
hospitalier. Par ailleurs, en 2016, Borman et ses collaborateurs, ont étudié la
virulence de Candida auris en provoquant une infection systémique chez un modéle
d’'insecte, Galleria mellonella. Les résultats obtenus ont montré que les souches
agreégées sont moins virulentes que les souches non agrégeées. lls ont constaté que
les souches non agrégées avaient une pathogénicité équivalente voire plus élevée
que celle de Candida albicans. De plus, les souches non agrégées de Candida auris
possédent un fort potentiel de formation de biofilm avec une virulence accrue.
lls ont montré également que I'exposition d’isolats non agrégés de Candida auris aux
triazolés et aux échinocandines peut provoquer la formation d'agrégats.
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3.3. Formation de biofilms
Candida auris peut adhérer aux surfaces et aux matieres en plastique et former un
biofilm (Emily et coll., 2017).

Les biofilms sont des groupements de micro-organismes adhérant a une surface
produisant une matrice exopolymérique. La formation du biofilm par les levures du

genre Candida se décrit en plusieurs étapes (Figure n°1).

La premiere est I'adhésion a la surface du support par les cellules a I'état de
blastopore. Celles-ci se multiplient alors pour former des micro-colonies constituant
la couche basale du biofilm. La deuxiéme étape est la production de micorcolonies
ainsi que d’une matrice extracellulaire fabriquée par les cellules englobées dans le
biofilm. La composition de cette matrice dépend de l'espéce de Candida et sa
quantité dépend des conditions environnementales. Enfin, la derniére étape entrant
dans la formation de biofilm est la communication entre les différentes cellules du
biofilm, le « Quorum sensing ». Celui-ci est fondamental dans la dissémination et le
développement d’infections a distance [(Baillie et Douglas, 2000) ; (Al- Fattani et
Douglas 2006)].

1. Adhérence

Etape de
formation de
biofilm

2. Croissance

4. Dispersion

3. Maturation

Figure n°1: Etapes de formation de biofilm (Nobile et coll., 2015).

10



Premiére partie Revue de littérature

Les biofilms de Candida auris présentent la particularité d’étre trés denses avec une
charge 10 fois supérieure a ceux formés par Candida albicans et sont caractérisés
par la présence d’'une matrice extracellulaire trés réduite et des blastospores en
herbe [(Sherry et coll., 2017) ; (Horton et coll., 2020)] (photo n°6)

Photo n°6: Biofilm de Candida auris formé in vitro sur lamelle observé au

microscope électronique a balayage (Dominguez et coll., 2019).

La quantification du biofilm sur la base de I'activité métabolique et de la biomasse a
révélé que Candida auris forme beaucoup moins de biofilm que Candida albicans
(Larkin et coll., 2017).

A ce jour, il existe peu d'études détaillant I'implication clinique des biofiims de
Candida auris concernant les facteurs de risque des mycoses invasives. Des isolats
ont cependant été récupérés a partir d'un certain nombre de sites cliniques, y
compris des plaies, des sondes de température et des lignes centrales, suggérant un

mode de vie lié au biofilm chez I'héte (Kean et coll., 2020).

De plus, ces isolats provoquent rarement des infections invasives et des épidémies a
grande échelle, ce qui pourrait expliquer l'incapacité de ces organismes a former des
biofiims (Welsh et coll., 2019).Dernierement, des d'études ont examiné le role des
biofims de Candida auris dans la tolérance aux médicaments. Ces études ont
montré que divers isolats de Candida auris peuvent tolérer sélectivement des
concentrations cliniquement significatives des principaux antifongiques systémiques
[(Hager et coll., 2018) ; (Kean et coll., 2018) ; (Romera et coll., 2019)].

11
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Les biofilms de Candida auris contribuent certainement a sa virulence, a sa
résistance antifongique et a ses propriétés de survie dans I'environnement et

probablement chez I'héte aussi (Han et coll., 2020).

4. Résistance de Candida auris aux antifongiques

La prise en charge des mycoses invasives repose sur l'utilisation de quatre classes
d'antifongiques, les échinocandines, les dérivés azolés, les polyenes et les
pyrimidines fluorées. Cependant, l'antifongithérapie se trouve confrontée au
probleme de la résistance des levures aux différents antifongiques a usage

systémique.

4.1. Résistance aux échinocandines
Les infections a Candida auris sont généralement traitées par les échinocandines
représentées par la caspofungine, la micafungine et I'anidulafungine. Cependant,
I'apparition de quelques cas de résistance a ces molécules, leur utilisation

parentérale et leur prix élevé constituent des inconvénients majeurs.

Les échinocandines agissent par inhibition de la 1,3-Béta-D-glucane synthétase

(codée par FKS1 et FKS2), nécessaire a la synthése de la paroi cellulaire.

Chez Candida auris, la résistance aux échinocandines fait intervenir la mutation du
gene FKS1 et le passage de l'acide aminé sérine en position 639 a une
proline(S639P).Il en résulte une altération dans la région hotspot 1 du géne FKS1
(Amira, 2020).

L'Infectious Diseases Society of America (IDSA) et la Société européenne de
microbiologie clinique et d'infectiologie infectieuses (ESCMID) recommandent de
traiter les mycoses a Candida auris par I'administration par voie parentérale d’une
échinocandine qui sera suivie par la prise dun autre antifongique per os.
L’antifongithérapie doit étre maintenue pendant au moins 14 jours aprés Il'obtention

de la premiére culture négative [(Capoor, 2019) ; (Pristov et coll., 2019)].

Récemment une étude menée in vitro par Dudiuk et coll., 2019 a montré que
I'anidulafungine et la caspofungine possédent un effet fongicide sur Candida auris,
contrairement a la caspofungine qui a un effet fongistatique. De plus, les travaux de
Kordalewska et coll., 2018 ont rapporté que la micafungine est I’échinocandine la
plus efficace envers Candida auris. lls ont également révélé que la rezafungine

présente une excellente activité in vitro vis-a-vis de Candida auris et une puissante
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activité in vivo chez des modeéles murins neutropéniques suite a une mycose
disséminée. Aussi, une nouvelle formulation intraveineuse de la rezafungine, est en

cours d'essai clinique de phase 3.

4.2. Résistance aux azolés

Les dérivées azolés inhibent spécifiquement le site actif de la Lanostérol
14-a-démeéthylase qui convertit le lanostérol en ergostérol. La Lanostérol14-a-
déméthylase est codée par le géne ERG11. Les principaux représentants de cette
classe d’antifongique sont le fluconazole, le voriconazole, litraconazole et le
posaconazole. Il est a noter que plusieurs mécanismes participent a la diminution de
la sensibilité aux azolés chez Candida auris, les plus importants étant, la mutation
d'ERG11, les pompes d'efflux et la duplication d'ERG11 (El Baradei et coll., 2020).

En effet, en 2017, Lockhart et coll., ont montré que la sensibilité de Candida
albicans et de Candida auris au fluconazole est liée a des mutations sur le géne
ERG11 a savoir F126T, Y132F et K143R. De méme, en 2018, I'équipe de Healey ont
révélé que la mutation Y132F réduisait fortement la sensibilité aux azolés.
En revanche, I'étude menée en 2019 par Kwon et ses collaborateurs a montré que
seul un nombre réduit d’isolats cliniques de Candida auris résistants au fluconazole
possédaient des mutations ERG11, ce qui laisse supposer que d'autres mécanismes
de résistance au fluconazole existent chez cette levure émergente. En effet, C. auris
présente des génes identiques aux transporteurs ABC et MFS de Candida albicans,
responsables de la surexpression des pompes a efflux suite a une exposition aux
dérivés azolés [(Chow et coll., 2018) ; (Amira, 2020)].

4.3. Résistance aux polyénes

Le mécanisme moléculaire de la résistance de Candida auris aux polyénes reste
encore mal connu et n‘a pas été signalé chez cette souche. Néanmoins, une
mutation ponctuelle de FLO8 a été constatée dans un isolat de Candida auris
résistant a I'amphotéricine B (Escandon et coll., 2018). Cependant, le mécanisme
par lequel la mutation de FLOS8 entraine une résistance a cet antifongique est encore
mal connu. Selon les travaux de Laprade et coll., (2016), le facteur de transcription
FLO8 protege les cellules de Candida albicans, de fagon indirecte de la mort
cellulaire induite par I'amphotéricine B en favorisant la formation d'hyphes.
Etant donné que Candida auris ne produit pas de véritables hyphes, le role de FLO8
dans la morphogénése cellulaire de Candida auris n’est toujours pas clair.
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4.4. Résistance a la 5-flucytosine
La résistance a la 5-flucytosine est liée a des mutations du géne FUR1 qui code pour
l'uracile phosphoribosyl transférase. Chez Candida auris, un isolat résistant a la
5-flucytosine portant un SNP dans FUR1 qui aboutit a un changement de résidu
F2111 a été rapporté (Rhodes et coll., 2018).

5. Physiopathologie de Candida auris

5.1. Transmission
La transmission de Candida auris est différente de la plupart des autres espéces du
genre Candida. Vu qu’elle ne provient pas de la microflore commensale de I'héte,
elle se transmet entre personnes (Day et coll., 2018). En effet, Candida auris se
trouve essentiellement sur la peau et sa transmission se fait par contact direct d'une
personne infectée a une autre, ou par contact indirect via I'environnement et le

matériel de soins contaminés (Spivak et coll., 2018).

La transmission de Candida auris en milieu hospitalier provoque des éclosions car
les patients peuvent rester colonisés et leur environnement contaminé pendant des
semaines, voire des mois, apres l'infection (Schwartz et coll., 2018). De ce fait, il est
important d'identifier les patients colonisés asymptomatiques pour prendre des
précautions supplémentaires car ils peuvent étre une source de transmission a
d'autres patients et de contamination environnementale surtout lorsqu’ils subissent la
mise en place d'appareils a demeure ou une intervention chirurgicale (Sikora et
coll., 2021).

5.2. Colonisation et infection
Candida auris possédent deux caractéristiques qui la rendent importante sur le plan
épidémiologique, sa capacité de se propager rapidement et son phénotype multi-
résistant aux antifongiques. Pour cela, dés qu'un cas de Candida auris est détecté,
I'ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) recommande d'activer

le dépistage des personnes en contact étroit avec le patient infecté (ECDC., 2018).

Le profil clinique de l'infection a Candida auris va de la colonisation asymptomatique
a la candidose invasive et se manifeste le plus souvent sous forme d'une candidose
associée aux soins. Cependant, la septicémie a Candida auris d'origine hospitaliére
est la manifestation la plus courante avec des taux de mortalité bruts allants de 30 a
60%. L'infection a Candida auris peut toucher d'autres sites, notamment les voies
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respiratoires, urogeénitales, I'abdomen, la peau et les tissus mous (Schwartz et coll.,
2018).

5.3. Facteurs de risque
Il n'existe pas de différences marquées entre les facteurs de risque rapportés
associés a Candida auris et a d'autres especes de Candida. Cependant, les
principaux facteurs de risque sont une hospitalisation prolongée, patients
immunodéprimés, présence d'un dispositif médical, exposition a des antibiotiques a
large spectre ou exposition antérieure a des agents antifongiques dans les 30 jours,
bactériémie ou candidurie concomitante, nutrition parentérale, transfusion sanguine,
hémodialyse, chirurgie dans les 30 jours et 'admission aux unités de soins intensifs.
Candida auris a également été isolée chez des patients de tous ages, des

nourrissons aux personnes agées [(Lone et coll., 2019) ; (Sikora et coll., 2021)].

6. Epidémiologie de Candida auris

Candida auris est une levure a propagation mondiale dont plus de 4000 isolats ont
été récupérés a partir de sang et d'autres prélevements provenant de plusieurs pays
sur tous les continents habités. En effet, selon le Centre de contrdle et de prévention
des maladies (CDC) des Etats-Unis d'Amérique, 49 pays ont signalé la présence
d’'un cas, un groupe de cas ou une épidémie d'infections a Candida auris au
15 février 2021.

Actuellement, la prévalence mondiale et I'épidémiologie de Candida auris sont
encore mal comprises. Cela pourrait étre di a son analogie phénotypique avec
d'autres espéces Candida ce qui peut emmener a une identification erronée.
Cependant, les difficultés initiales a identifier Candida auris ont déclenché des
études rétrospectives de collections de souches de Candida parmi lesquelles celle
menée en 2011 par I'équipe de Lee. Ces auteurs, en se basant sur l'identification
moléculaire, ont montré que la souche de Candida auris la plus ancienne était
prélevée en 1996 en Corée du sud d’'un patient hospitalisé en chirurgie pédiatrique.
Un autre isolat de Candida auris datant de 2008 a été identifié en 2017 au Pakistan
(Lockhart et coll., 2017). Historiguement parlant, 'émergence de Candida auris
avait commencé avant 2009 mais sa prévalence était trés faible. En effet, le premier
cas a été rapporté au Japon en 2009, apres avoir été isolée en 2006 a partir d'une
infection du canal de l'oreille externe d'une patiente agé de 70ans, hospitalisée a

I'népital gériatrique métropolitain de Tokyo. Les analyses phénotypiques,
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chimiotaxonomiques et phylogénétiques ont indiqué une appartenance au genre
Candida, avec une ressemblance avec d'autres espéces inhabituelles telles que
Candida haemulonii et Candida pseudohaemulonii (Cortegiani et coll., 2018).

Candida auris est devenu actuellement, une menace émergente pour la santé
mondiale. La figure n°2 représente les pays dans lesquels des cas de Candida

auris ont été signalés, au 15 février 2021.

Epidémie

Plusieurs cas

Un seul Cas

.

Aucun cas signalé
(Jusqu’au 31 Mars
2021)

Figure n° 2: Carte du monde représentant les pays dans lesquels des cas de

Candida auris ont été signalés, au 15 février 2021.

En Asie, siege de Candida auris, cette espéce a été identifiée dans pas moins de
15 pays, dont la Corée du Sud ou143 cas ont été identifiés a partir de 2011 et en
Inde 495 cas a partir de 2013. Au Koweit les premiers cas ont été signalés entre
2015 et 2017 et actuellement71 cas sont répertoriés. En 2017, au Pakistan, a Oman,
en Israél et a Taiwan ont été identifiés 106, 23 et 8 cas respectivement. Par contre, le
premier cas identifié en Chine a été en 2018.

En Arabie Saoudite, Russie, Malaisie, Emirats arabes et Thailande 57, 38, 4, 2 et 1
cas respectivement ont été répertoriés de 2018 a ce jour. En 2019, un premier cas a
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été détecté également en Iran et 21 cas au Bangladesh. Plus récemment, en 2020,
14 cas ont été signalés au Liban et un cas au Qatar.

En 2013, Candida auris est entré en Europe, avec des premiers cas apparaissant au
Royaume-Uni, suivi d’'une épidémie entre 2015 et 2017 allant jusqu’a plus de 225
cas. Puis, Candida auris a commencé a se propager a travers I'Espagne avec une
épidémie de 470 cas en 2016, la Belgique 1 cas, 'Allemagne, la France et en Suisse
7, 2 et 1 cas respectivement de 2017 jusqu’a ce jour. En 2018, des cas isolés ont été
rapportés en Autriche (1 cas), en Gréce (1 cas), au Pays-Bas (2 cas), en Norvege
(1 cas) et en Pologne (1 cas). Plus récemment, en 2019, 1 cas a été identifié en
Italie.

En cette méme période de 2013, Candida auris a émergé aux USA et une épidémie
est apparue et depuis 806 cas ont été signalé. Peu de temps aprés, en 2016, 18 cas
ont été rapportés au Venezuela ou un an plus tard une épidémie a été signalée et
138 cas ont été répertoriés jusqu’a ce jour. En 2017, 1 cas a été détecté au Canada,
et 18 au Panama. Une propagation a été notée en 2018 au Chili et en 2019 au Costa
Rica et au Brésil (5 cas). Dernierement, en 2020, les premiers cas ont été détectés
au Mexique (12 cas) et au Pérou.

Candida auris a également été identifié en Australie en 2015 et en Afrique du Sud a
partir de 2009 ou plus de 2031 cas sont répertoriés actuellement. C’est le pays qui a
enregistré le plus de cas dans le monde. Ensuite, en 2010, Candida auris a été
rapporté au Kenya avec 77 cas a ce jour. Plus tard, en 2017, la levure s’est
propagée en Egypte, et derniérement en 2019, 26 cas ont été signalés au Soudan
[(Chen et coll., 2020) ; (Chakrabarti et coll., 2021)],

A linverse des pays a revenu élevé qui ont signalé et étudié dans une certaine
mesure la distribution de Candida auris, les pays qui sont colorés en blanc, dont
I’Algérie, dans la carte du monde (figure n°2), ne sont pas dotés de laboratoires de
microbiologie performants qui permettraient la recherche approfondie de cette
espéce. L'infection a Candida auris peut également étre présente dans ces pays,
mais son apparition n'a pas encore été étudiée (Osman et coll., 2020).

Une étude a montré que l'infection de la circulation sanguine est l'infection la plus
courante, les autres infections comprennent les infections des plaies et des oreilles,
et rarement les infections pulmonaires, cutanées et des tissus mous, cérébrales,
intra-abdominales et osseuses. En effet, Candida auris a été isolée de divers
échantillons tels que le sang, l'urine, les tissus, les écouvillons de plaies, le liquide
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pleural, les embouts du liquide céphalo-rachidien, les expectorations et la bile
(Chakrabarti et coll., 2020). Cependant, les infections invasives sporadiques des
premiéres années ont été remplacées par des épidémies nosocomiales qui sont
signalées plus fréquemment et qui semblent impliquer des personnes de tous ages.
En outre, des études ont montré qu'une fois que Candida auris est introduit dans un
établissement de santé, elle se propage rapidement parmi les patients sensibles
(Ahmad et coll., 2021).

7. Candida auris et la pandémie de la Covid-19

Fin 2019-début 2020, I'émergence du syndrome respiratoire aigu séveére coronavirus
2 (Sars-CoV-2) a provoqué la pandémie de la Covid-19. Il est connu que les patients
sous ventilation mécanique atteints de la Covid-19 présentent un risque plus élevé
de colonisation et d'infection par Candida auris. En effet, les patients atteints de la
Covid-19 qui sont pré-colonisés par Candida auris et qui portent des dispositifs a
demeure tels que des cathéters ont des risques plus élevés d'infection de la
circulation sanguine et urinaires dues a Candida auris. Une étude menée dans une
unité de soins intensifs Covid-19 en Inde a signalé une infection du sang par
Candida auris. Dans cette étude, la pandémie a été détectée chez 2,5% des 596
patients et Candida auris était I'agent prédominant chez 67 % d'entre eux
(Chowdhary et coll., 2020). Dans un rapport, il a été révélé que les microbiomes
fongiques fécaux changent chez les patients atteints de la Covid-19. En effet, on
observe une prévalence accrue d'agents pathogénes fongiques opportunistes tels
que Candida auris, Candida albicans, et Aspergillus fumigatus.

Récemment, au Mexique, I'équipe de Hiram Villanueva-Lozano (2020) a réalisé
une étude sur l'éclosion d’infection a Candida auris dans un hoépital a Covid-19.
Les résultats obtenus ont révélé un début d’épidémie de Candida auris chez un
patient non Covid-19, ensuite l'infection s’est propagée chez 12 patients atteints de
la Covid-19. Ces patients présentaient plusieurs facteurs de risque a savoir, une
ventilation mécanique, la présence de cathéters centraux a insertion périphérique
(PICC), de sondes urinaires et un séjour hospitalier prolongé (20 a 70 jours).
Cette étude a montré également que seuls trois échantillons environnementaux
étaient positifs au Candida auris. Ceci étant probablement di aux mesures sanitaires
prises au cours du processus de transformation du lieu de I'étude d'un hépital
général a un établissement exclusif Covid-19, telles que le renforcement de la
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conformité du lavage des mains et ['utilisation d'équipements de protections
individuelles (EPI). Néanmoins, la mortalité chez les patients atteints d'une infection

sanguine a Candida auris associée au COVID-19 était extrémement élevée.

Toutes ces études ont montré que la pandémie du Covid-19 peut fournir des
conditions idéales pour les épidémies de Candida auris dans des établissements de
santé. Il est donc important de poursuivre une surveillance étroite de Candida auris
et qu’un contréle strict des facteurs de risque, tels que les faisceaux de soins en ligne
centrale, les corticoides et la gestion des antibiotiques, doit étre mis en ceuvre pour
éviter la combinaison mortelle de ces deux menaces infectieuses émergentes dans
le monde [(AL Bidaud et coll., 2020) ; (Villanueva-Lozano et coll., 2021)].
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L'émergence de Candida auris comme cause majeure d'infections fongiques
invasives au cours des derniéres années constitue un réel probléme de santé public

de par le monde.

Cette levure représente actuellement une menace sérieuse pour les établissements
de santé car les épidémies se produisent principalement chez les patients

immunodéprimés présentants des comorbidités.

Les épidémies a Candia auris sont difficiles a contréler, en raison de son
identification défectueuse par les tests de routine, sa transmission rapide et sa

résistance a I'élimination de I'environnement par les procédures de désinfection.

Candida auris est devenue la cause principale ou parmi les principales causes
d'infections fongiques invasives dans de nombreux centres de santé, cela est
principalement lié a son potentiel présenter ou développer une résistance a plusieurs
classes de médicaments antifongiques et a sa capacité a persister dans les

établissements de santé.

Des études épidémiologiques ont mis en évidence que les infections de Candida
auris sont plus fréquentes dans les pays développés et en développement que dans
les pays pauvres. Cela peut étre expliqué par le fait que, dans ces pays, les outils de
diagnostic efficaces sont encore hors de portée de nombreux laboratoires de

microbiologie.

Bien que des progrés aient été accomplis, il reste encore un long chemin a parcourir
afin de maitriser ce nouvel agent pathogéne. De ce fait, un diagnostic rapide par une
identification fiable basée sur des outils moléculaires, peut aider a contenir la
propagation de cette levure, prévenir les épidémies qui lui sont associées et les

controler.
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