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Clinical challenges in fungal infections
•travel
•global warming

Epidemiology

•Fragile
•New treatments
•Viral disease
•Age
•Modification of zone of endemy
•Absence of known risk factors: PID, immunogenetics

At risk risk population

Emergence new species, resistance

Diagnosis: in fragile population, Rapid diagnosis tools/ availbility

Antifungal availability

Role of immune restoration/control

Virulence

Treatment: new drugs



Resistance surveillance

• Natural resistance • Acquired resistance

Environnement

Aspergillus Preexposition
to antifungals

Basidiomycètes

Candida krusei

Mucorales
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• Prospective surveillance for all IFI with the collaboration of 60 hospitals on 
the territory
• Including epidemiological and mycological data including ATF suseptibility
• For non commun fungi or fungi with atypical resistance profil

• Strains centralization
• Polyphasic approach

• Phenotypic
• Genotypic identification
• EUCAST ATF

How to deal with surveillance



SINFONI: hospital (n=60) network for IFI surveillance 

• 49 centres actifs



2023 surveillance data in France

• 3772 IFI declared
• 2029 fungemia
• 622 pneumocystosis
• 581 Invasive aspergillosis
• 156 mucormycosis
• 66 cryptococosis
• others

• 36% death at 3 months
• Risk factors:
• 20% hematological malignancy
• 19% solid cancer
• 10% SOT
• 6% SID
• 15% diabetes mellitus
• 5% HIV

Données du CNRMA, unpublished
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13% H en réa au diag



Candidemia

Patients

• Cancer 25%
• Hematology

11%
• Surgery 30%
• 40% H en USI

Outcome

• 41% 3 months
mortality

2029 cases in 2023

Importance of early adapted AF treatment
Candida species with natural or acquired antifungal resistanceDonnées du CNRMA, unpublished



Candida albicans
45%

Nakaseomyces glabratus (syn. 
Candida glabrata)

19%

Candida parapsilosis
17%

Candida tropicalis
9%

Pichia kudriavzevii (syn. 
Candida krusei)

3%

Clavispora lusitaniae  (Candida 
lusitaniae)

2%
Kluyveromyces marxianus var 

marxianus (Candida kefyr)
1%

Candida dubliniensis
1%

Candida orthopsilosis
1%

Candida metapsilosis
1%

Meyerozyma guilliermondii 
(Candida guilliermondii)

1%

Saccharomyces cerevisiae
0%

Autre
3%

REPARTITION DES PRINCIPALES ESPECES RESPONSABLES DES FONGEMIES

Données du CNRMA, unpublished



Challenges in Candida resistance

• Evolution of Candida parapsilosis causing outbreaks in Spain: Azole resistance distribution and related 
molecular mechanisms of resistance 

• Laura Alcazar-Fuoli (Instituto de Salud Carlos III, Spain) 

• Still lot of challenges:
• Transmission

• Outbreak prevention measure
• Optimal treatment

• Challenges of diagnosing superficial Candida infections

• Riina Richardson (University of Manchester, UK) 
• Diagnosis challenge
• New therapeutic options

Daneshnia F et 
al, 



Candida parapsilosis
Increasing proportion of C. parapsilosis resistant to fluconazole and voriconazole since 2020. 

2023: 1.5% C. parapsilosis
fluco R 



Candida auris

• Description 2009,  Japon oreille

• Identification rétrospective premier cas hémoculture 1996 Corée du Sud

• France: premier cas 2007

• 2011-2012 : apparition simultanée d’infection invasives en Afrique, Asie et Amérique du Sud

• Épidémie, infection nosocomiale car transmission inter-patients lié au support sur les surfaces autour du lit des 
patients

• Virulence identique à C. albicans
• Taux de mortalité: 30-60%



Surveillance and alert of epidemic agents

Inscrease from 2020

Candida auris

USA Europe

Afrique du Sud



Environnement

• Croissance à 37 et jusque 42°C
• Réservoir environnemental: sable dans les iles Andaman (Océan Indien), supposition réservoir aquatique

• Émergence hypothèse réchauffement climatique=> augmentation température entraine augmentation des 

températures de tolérance des champignons et donc émergence de nouvelles souches pouvant pousser et se 

multiplier à la température des mammifères



Identification

• Beige/rosé sur BBL Chromagar (BD)
• Milieu spécifique CHROMagar TM Candida Plus
• Identification efficace par MALDI-Tof, séquençage 26S/ITS, 

PCR en temps réel
• Génotypage: microsatellites, séquençage génome entier
• 6 clades distincts liés à l’origine géographique 
• Clade I, Inde
• Clade II, Japon
• Clade III, Afrique du Sud
• Clade IV, Amérique du Sud (isolats résistants aux 

échinocandines)
• Clade V, Iran
• Clade VI

• Étude phylogénétiques=> seuil 5 SNPs associés aux 
données cliniques pour déterminer la clonalité



Investigations / Actions 
dans le périmètre de l’alerte

Phénomènes 
inhabituels

CNRMA-IFI

LA-INuSuAl LA-AspC

Phénomènes 
inhabituels

Base RESSIF + SINFONI
Base cryptococcose

Base MSI-2
Base AspC-DB

Analyse statistique

Analyse statistique

Cas groupés

Conseil scientifique

Alerte

Rapport 
annuelSignalement

La surveillance et l’alerte sur les phénomènes 
épidémiques se fait en lien avec santé publique 
France, le réseau Sinfoni, INUSUAL et la SFMM. 



Note Centre National de Référence des Mycoses invasives & Antifongiques (CNRMA)/de la Société 
Française de Mycologie Médicale (SFMM)/Société Francaise d’Hygiène Hospitalière (SF2H)

En cas de colonisation ou d’infection à 
Candida auris dans un centre
• Déclaration par le mycologue de l’hôpital au

CNRMA

• Envoi de la souche au CNRMA

• Déclaration simultanée par l’hygiéniste de
l’hôpital par e-SIN à SPF

Indications de dépistage de Candida auris par 
culture d’écouvillons inguinal, axillaire et 
nasal sont préconisés pour tout patient:
• Hospitalisé dans les 12 mois précédents, 

notamment pour les patients rapatriés 
d’une réanimation d’un pays étranger.

• Dépistage à réitérer si réadmission dans 
les 12 mois suivant le retour.

• Antérieurement colonisé ou infecté par C. 
auris

• Contact d’un cas



Modalité de dépistage des infections ou colonisation à 
C. auris

• Identification MALDI-TOF de toutes les colonies:
• rosées/blanches sur milieu BBL™ CHROMmagar Candida ™ 
• ou colonies avec halo bleu sur Chromagar Candida Plus ™. 

• Incubation:
• au moins 10 jours 
• idéalement à 40°C ou 35°C (favorise la croissance de C. auris) 

• Nettoyage approfondi du PSM 
• solution d’hypochlorite de sodium 0.5% ou sporicide (type 

Incidin™)



Nouveautés internationales 2023

• Description Clade VI, Singapour  (https://doi.org/10.1101/2023.08.01.23293435)
• Découverte d’une adhésine spécifique de C.auris (Surface Colonization Factor, Scf1) associée avec une adhesine 

conservée Iff4109 => Adhésion sur les supports biotiques et abiotique (Santana et al Science 2023)

• Épidémie en néonatologie en Afrique du Sud (Kekada et al. EID 2023)

• Tentative Breakpoint technique CLSI (valable pour Etest) (https://www.cdc.gov/candida-
auris/hcp/laboratories/antifungal-susceptibility-testing.html): 
• Fluconazole ≥32mg/L
• Amphotéricin B ≥2mg/L
• Caspofungin ≥2mg/L
• Micafungin ≥4mg/L



Candida auris en France

46 épisodes
Patients transférés d’hôpitaux à l’étranger
Transmission: 4 épisodes (1 patient, 2 patients, 1 patient,  3 patients)



Sensibilité in vitro des 
souches de C. auris
reçues au CNRMA 

(EUCAST)
Valeurs des CMI50 / CMI90 (mg/L) pour les antifongiques de 53 

isolats de Candida auris

AMB 5-FC Fluco Vori Posa Isavu Caspo Mica

Clade I 
(n=43) 1/1 ≤0.12/≥64 64/≥64 1/2 0,03/0,125 0,06/0,25 0.03/0.03 0,25/0,5

Clade III 
(n=10) 0,5/- 0,124/0,25 ≥64/≥64 1/2 0,06/- 0,06/0,125 0,015/0,03 0,25/-

• 3 isolats environnementaux Clade I 

• 50 isolats cliniques de 34 patients 
Clade I et Clade III

• Tous résistants au fluconazole (CMI 
≥64 mg/L) 

• Aucun isolat CMI élevée aux 
échinocandines ni à l’amphotéricinB



Classification cas C. auris

• Culture + : cas certain
• PCR+/culture - : cas possible à renouveler et élargir les sites de 

prélèvements
• 1 seule PCR+ suivie d’au moins 4 PCR et cultures négatives à 

une semaine d’intervalle : pas de portage
• Au moins 2 PCR+ : cas possible. 





Source

• Multidosciplinary work
• Genetic link between environmental and clinical strains
• Local outbreak due to dishwasher



Invasive aspergillosis
581 invasive aspergillosis in 2023

Quels patients

• Cancer 7%
• Hémopathie 

44%
• Transplantation 

d’organe 19%
• Grippe 4%
• COVID 8%

Devenir?

• Mortalité: 44% 
3M

• Retard 
traitement 
hémopathie

Aspergillus acquired resistance (prexposure or environment)
Long term treatment with toxicity and interactions



Répartition des espèces d’Aspergillus responsables 
d’aspergilloses invasives 

A. fumigatus
71%

A. flavus
8%

A. tubingensis (nigri)
4%

A. welwitschiae (nigri)
4%

A. terreus
3%

A. niger
2%

A. nidulans
2%

A. latus
1%

Others
5%



Mucormycosis

patients

• Cancer
• Hémopathie
• Diabetes
• Trauma
• COVID

Disease

• Lung
• Sinus
• Disseminated

Outcome

• 47% 3 months
mortality

156 cases in 2023



Mucormycosis epidemiology: RESSIF surveillance

Gouzien et al, Lancet Regional Health Europe, 2024



Gouzien et al, Lancet Regional Health Europe, 2024





Crypto



Cladophialophora
bantiana in France

Garcia-Hermoso, Lortholary et al, Lancet Microbe, in press



• French epidemiological data underlying there use 
• Pre clinical data
• Clinical experience



Why do we need new antifungals
• Emergence resistant species: Mucorales, Lomentospora, Rasamsonia, Candida auris

• Emergence acquired resistance: azole Aspergillus R

• Toxicity actually avilable molecule

• Multiple azole intercation

• No oral formulation for echinocandins and polyene

• Limited diffusion in CNS, eye, urines

• Still high mortality with actual antifungals



New molecules are crucial BUT

• Preserve already avilable antifungals.
• Exemple 5 FC IV production

• Dissemination of antifungal avilability of antifungals in endemy areas 



Diagnostic et disponibilité des AF en Europe



https://www.pasteur.fr/sites/default/files/cmi_lev.
pdf

Yeasts EUCAST MIC from surveillance data

Fluconazole high MIC

Fluconazole and echino high MIC

NRCMA data, unpublished



Repartition of aspergillosis in 2023

A. fumigatus
71%

A. flavus
8%

A. tubingensis (nigri)
4%

A. welwitschiae (nigri)
4%

A. terreus
3%

A. niger
2%

A. nidulans
2%

A. latus
1%

Others
5%

581 invasive aspergillosis in 2023
Mortality 44%

NRCMA data, unpublished



https://www.pasteur.fr/sites/default/files/cmi_fil.pdf

Molds EUCAST MIC from surveillance data

NRCMA data, unpublished

Also A. fumigatus azole R
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IFD in France 2023, Other Non Aspergillus mold

25% coinfections

NRCMA data, unpublished



https://www.pasteur.fr/sites/default/files/cmi_fil.pdf

Molds EUCAST MIC from surveillance data

NRCMA data, unpublished



Hoenigl M, Drugs 2021

New molecules
• Triterpenoid
• Inhibit 1-3 beta D glucane 

synthase 
• Anidulafungin analog

• Inhibit GWT1
• Inhibit mannoprotein synthesis

• Inhaled triazol

• Orotomid
• Inhibit DHOH 

(Dihydroorotate 
dehydrogenase), synthèse
pyrimidine



Fosmanogepix
• New class
• Small molecule inhibits GPI-anchored wall transfer protein 1 (Gwt1)
• prodrogue converted in active molecule active (i.e. manogepix) by phosphatase
• Effects:

• Alters wall integrity
• Increases exposed beta D glucan immunogenicity
• Inhibits biofilm formation and hyphae



Fosmanogepix MIC and yeasts



Fosmanogepix MIC and molds





A. fumigatus

R. arrhizus

F. solani
Mice model
Infection via inhalation



Olorofim

• Orotomid
• Selective inhibitor of fungal DHODH 

(Dihydroorotate dehydrogenase) 
• Pyrimidine synthesis

• Oral
• Interfer with synthesis ADN, ARN, wall
• Lysis
• Inhibits germination

• Diffusion: kidney, liver, lung, CNS (lower
level)

• Oral: 45% biodisponibility
• Metabolised several CYP450 enzymes 

including CYP3A4
• CI rifampicine
• Modification dose anticalcineurine
• Reduction dose olorofim with azoles

Oliver, J., Sibley, G., Beckmann, N., Dobb, K., Slater, M., McEntee, L., Pré, S., Livermore, J., Bromley, M., Wiederhold, N., Hope, W., Kennedy, A., Law, D., Birch, M. (2016). F901318 represents a 
novel class of antifungal drug that inhibits dihydroorotate dehydrogenase Proceedings of the National Academy of Sciences 113(45), 12809-12814. 
https://dx.doi.org/10.1073/pnas.1608304113

https://dx.doi.org/10.1073/pnas.1608304113


L. prolificans Scedosporium sp Exophiala dermatitidis

Rasamsonia Azole resistant
Aspergillus fumigatus





Spectrum olorofim

• Molds except Mucorales and 
Alternaria
• Including Aspergillus azoles R, 

Scedosporium, Lomentospora, 
Scopulariopsis, Rasamsonia
• Fusarium: depend on species
• Dimorphic fungi



azole-induced upregulation
of the pyrimidine 
biosynthesis pathway





R agriculture

• Ipflufenoquin
• Fungicide
• Potent inhibitor of DHOH activity in Neurospora 

crassa
• Approved by the US Environmental Protection 

Agency for 
• Use in agriculture could drive resistance to the 

orotomides in A. fumigatus?
• Ipflufenoquin active against A. fumigatus at 

levels below concentration of its use in crop
protection





• 14 years old
• Azole resistant A. fumigatus
• Long term olorofim treatment





Perfect JR,  (2017) Nat Rev Drug Discov.

Ibrexafungerp
• ß-1,3-glucan synthase inhibitor
• Triterpenoides - enfumafungine
• Oral
• T1/2 (20h)
• Fongicidal Candida
• Good diffusion in peritoneum



Spectrum ibrexafungerp

• Non basidio yeasts : no activity
on Cryptococcus, Trichosporon
• Molds except Mucorales, 

Fusarium and Alternaria, 
Scedosporium, Lomentospora
• Dimorphic
• PCP

From Hoenigl M



Rabbit model IPA

• Ibrexafungerp and 
isavuconazole
• combination demonstrated

prolonged survival, decreased
pulmonary injury, reduced
• residual fungal burden, and 

lower GMI and (1¡3)- -D-
glucan levels in 
• comparison to those of single 

therapy for treatment of IPA.

Petraitis, AAC, 2020



• CVV aigue 
• 2:1 ibrexafungerp (300mg BID J1) vs 

placebo



A Phase 3, Randomized, Double-blind Study for Patients With Invasive Candidiasis
Treated With IV Echinocandin Followed by Either Oral Ibrexafungerp or Oral Fluconazole (MARIO)

Study Type : Interventional (Clinical Trial) 

Estimated Enrollment : 220 participants

Allocation: Randomized

Intervention Model: Parallel Assignment

Masking: Quadruple (Participant, Care Provider, Investigator, Outcomes Assessor)

Primary Purpose: Treatment

Official Title:

A Phase 3, Multicenter, Prospective, Randomized, Double-blind Study of 
Two Treatment Regimens for Candidemia and/or Invasive Candidiasis: 
Intravenous Echinocandin Followed by Oral Ibrexafungerp Versus 
Intravenous Echinocandin Followed by Oral Fluconazole (MARIO)

Actual Study Start Date : August 3, 2022

Estimated Primary Completion Date : January 2024

Estimated Study Completion Date : February 2024



Rezafungin

• Rezafungin analog
• Long high life
• Major interest for patients with PID 

and azole resistant chronic
candidiasis
• Data necessary for extreme age of 

life, vascular and bone infection



Rezafungin versus caspofungin for treatment of 
candidaemia and invasive candidiasis (ReSTORE)

• Multicentrique, randomisé double 
aveugle, phase III
• Adultes (≥18 ans) candidémie et 

candidose invasive
• Rezafungin 1/sem(400 mg S1, puis 

200 mg/S 2 à 4 doses) ou caspo IV 
(70 mg puis 50mg) 
• Guérison à J14
• 2018-2021, 199 patients 

randomisés
• 7 (13%) des 56 patients groupe 

rezafongine et 14 (28%) des 51 
patients groupe caspofungine
ablation cathéter dans les 48 hdu
diagnostic.

Thompson, Lancet, 2023



•



Study of Rezafungin Compared to Standard Antimicrobial Regimen for 
Prevention of Invasive Fungal Diseases in Adults Undergoing Allogeneic
Blood and Marrow Transplantation (ReSPECT)

Study Type : Interventional (Clinical Trial) 
Estimated Enrollment : 462 participants
Allocation: Randomized
Intervention Model: Parallel Assignment

Masking: Quadruple (Participant, Care Provider, 
Investigator, Outcomes Assessor)

Primary Purpose: Prevention

Official Title:

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind 
Study of the Efficacy and Safety of Rezafungin for 
Injection Versus the Standard Antimicrobial 
Regimen to Prevent Invasive Fungal Diseases in 
Adults Undergoing Allogeneic Blood and Marrow 
Transplantation (The ReSPECT Study)

Actual Study Start Date : May 11, 2020
Estimated Primary Completion Date : August 2024
Estimated Study Completion Date : August 2024

Reza 400/200 vs fluco
et TMP/SMX



Opelconazole

• Inhaled triazole
• Local important concentration, prolonged

lung retention, low blood concentration



AAC, 2017





The Effect of PC945 on Aspergillus or Candida Lung Infections in Patients 
With Asthma or Chronic Respiratory Diseases

Study Type : Interventional (Clinical Trial) 
Actual Enrollment : 13 participants
Allocation: Randomized
Intervention Model: Parallel Assignment

Masking: Quadruple (Participant, Care Provider, Investigator, 
Outcomes Assessor)

Masking Description: This is a double-blind study.
Primary Purpose: Treatment

Official Title:

A Double-blind, Placebo-controlled Study to Assess 
the Effects of Inhaled PC945 in the Treatment of 
Culture-positive Aspergillus or Candida Fungal 
Bronchitis in Subjects With Moderate to Severe 
Asthma or Other Chronic Respiratory Diseases.

Actual Study Start Date : November 15, 2018
Actual Primary Completion Date : June 1, 2020
Actual Study Completion Date : June 1, 2020



PC945 Prophylaxis or Pre-emptive Therapy Against 
Pulmonary Aspergillosis in Lung Transplant Recipients

Study Type : Interventional (Clinical Trial) 
Estimated Enrollment : 100 participants
Allocation: Randomized
Intervention Model: Parallel Assignment

Intervention Model Description: Open-label, randomized, active-controlled, parallel-
group multi-center study

Masking: Single (Outcomes Assessor)

Masking Description:

The study will be an open-label study. For the 
purposes of the exploratory efficacy assessments, 
however, the Data Review Committee determining 
the presence of pulmonary fungal disease will be 
blinded as to treatment assignment. The Sponsor will 
limit knowledge of treatment assignment to as few 
sponsor personnel as possible to reduce bias.

Primary Purpose: Prevention

Official Title:

A Randomized Controlled Open-label Study to Assess 
the Safety and Tolerability of Nebulized PC945 for 
Prophylaxis or Pre-emptive Therapy Against 
Pulmonary Aspergillosis in Lung Transplant Recipients

Actual Study Start Date : November 19, 2021
Estimated Primary Completion Date : November 2023
Estimated Study Completion Date : November 2023



Safety and Efficacy of PC945 in Combination With Other
Antifungal Therapy for the Treatment of Refractory Invasive 
Pulmonary Aspergillosis

Study Type : Interventional (Clinical Trial) 
Estimated Enrollment : 123 participants
Allocation: Randomized
Intervention Model: Parallel Assignment

Masking: Quadruple (Participant, Care Provider, Investigator, 
Outcomes Assessor)

Masking Description: Double Blind
Primary Purpose: Treatment

Official Title:

A Double-blind, Randomized, Placebo-controlled 
Study to Assess the Safety and Efficacy of Nebulized 
PC945 When Added to Systemic Antifungal Therapy 
for the Treatment of Refractory Invasive Pulmonary 
Aspergillosis

Actual Study Start Date : June 14, 2022
Estimated Primary Completion Date : October 31, 2023
Estimated Study Completion Date : November 30, 2023



Conclusion

• Olorofim: 
• New class
• Oral disponibility, efficacy on species without other resources

• Fosmanogepix: 
• New class
• Yeast and Molds infection incliding Mucorales (?)

• Ibrexafungerp: potentiel major interest in  superficial infections 
• Rezafungin: PK major interest for long term treatments. Datat in extreme ages

and high doses? 
• Opelconazole: Prophylaxis? Curative treatment? Different forms of aspergillosis
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RCP nationale Thérapeutique Infections fongiques invasives 
CNRMA

• Réunions hebdomadaires par Visioconférence le Mercredi 
de 11h30 à 13h

Coordination : Fanny Lanternier, CNRMA, Institut Pasteur

SMIT Necker, Service support thérapeutique CNRMA

Participants présents à la RCP :
o Infectiologues SMIT Necker: Fanny Lanternier, Olivier 

Lortholary, Perrine Parize

o Pédiatre: Fanny Alby-Laurent

o Mycologues du CNRMA : Alexandre Alanio,  Eric Dannaoui, 
Laurence Millon, Florent Morio

o Mycologue associée au service support thérapeutique : 
Marie Elisabeth Bougnoux

o Pharmacologue (en fonction des dossiers) : Vincent Jullien

o Ingénieur du CNRMA (en fonction des dossiers) : Marie 
Desnos Ollivier, Dea Garcia Hermoso

•

• Comment solliciter la RCP ? 
o Mail: cnrma@pasteur.fr et 

catherine.bridonneau@aphp.fr avec envoi d’une 
demande type de présentation en RCP-IFI

o Téléphone: 01 71 39 69 93
o Avis urgents par téléphone médecin sénior du 

SMIT validés secondairement en RCP si nécessaires

• Déroulement de la RCP :
o présentation par les cliniciens et mycologues 

référents par visio

o analyse des dossiers par les participants de la RCP

o Avis de la RCP (proposition diagnostique, 
thérapeutique et de suivi) rendu aux cliniciens et 
mycologues référents
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