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Disclaimer

• The content that will be presented represents the opinions and 
experience of the respective presenters only and does not necessarily 
represent the views or recommendations of Pfizer

• There may be data or other information related to unapproved 
indications presented for scientific/educational purposes. The 
medications might not be approved for all indications and dosing 
described in this presentation in all countries receiving this presentation

• For specific information regarding therapeutic agents, including Pfizer 
products, please refer to the approved prescribing information in your 
country

• Pfizer Ltd. does not promote or support use of medications 
manufactured by it in off label indications
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•Death by volcano

•Death by solar flares

•Death by tsunami

•Death by fungal epidemics

Everyone 
ignores 
me

Nature Microbiol 2017; 2: 17120
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Why cross‐talk required between bench & bedside?

Major three programs worldwide

• AIDS elimination

• Antibacterial stewardship 

• Antifungal stewardship

• Communicable disease had killed millions of people & 
destroyed many civilization

• But, AIDS has changed the course – disease identified in 1984 
was up for elimination in 25 years time in 2010

• Setting trends for Sustainable Development Goal – elimination 
of all communicable disease by 2030

• In this ambitous goal, failure to END AIDS as pathfinder 
eliminable program has big stake

• Make or break opportunity

Relevance of cross‐talk 
between bench & bedside
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Major failure 

‐ 2010, UNAIDS target ‐ zero AIDS deaths by 2013

But

‐ By 2013, only 15% reduction in mortality, major issues 

• retention of care
• late presentation with overwhelming infection

‐ UNAIDS strategy 2010
‐ UNAIDS factsheet 2014
‐ Ford N, et al. AIDS 2016; 30: 521

Revised target

Major hurdles

Diagnose & 
treat HIV‐TB 
co‐infection

Hepatitis and 
HIV

co‐infection

Fungal diseases 
complicating HIV 

infection

Impactful, 
but still 24% of 
total deaths of 2013

Serious morbidity,  
but few patients die

Can reduce AIDS 
deaths by >30%

‐ UNAIDS strategy 2010
‐ UNAIDS factsheet 2014
‐ Ford N, et al. AIDS 2016; 30: 521

WHO/UNAIDS target of reducing AIDS 
deaths to <500,000 by 2020 
(so need to achieve reduction by 50%)
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Causes of mortality – 2015 estimate

Mortality
1.34 million

HIV related, 
infective cause

1.0 million (74.6%)

Fungal causes
700,000

Cryptococcosis, 232,000 (33%)

Pneumocystosis, 260,000 (37%)

Talaromycosis, 50,000 (7%)

Histoplasmosis, 80,000 (11.4%)

Tuberculosis
400,000

Chronic pulmonary aspergillosis, 56,000

Denning DW. Phil Trans R Soc 2016; 
71: 2010468

Ending AIDS by 2030 
– is it possible 

without control of 
fungal disease?

To control fungal 
disease –

improvement of 
diagnosis & cross‐

talk required

9041 patients screened for inclusion (age ≥18 years,
CD4 count of <200 cells per μL, ART naïve)

1999 randomly assigned (870 in Tanzania, 1129 in Zambia)

• Study enrolment – Feb 2012‐
Sept 2013

• Six urban clinics in Tanzania, & 
Zambia

• Intervention group ‐ Clinic plus 
community support with serum 
cryptococcal antigen screening + 
antifungal therapy for positive 
patients + weekly home visits 
for the first 4 weeks on ART (in 
Tanzania ‐ + re‐screening for 
tuberculosis at 6–8 weeks after 
ART initiation)

• primary endpoint was all‐cause 
mortality at 12 months, analysed 
by intention to treat
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Adherence to ART  All cause mortality

Cryptococcal Ag positive

• Screening & pre‐emptive treatment for cryptococcal infection could 
substantially reduce mortality in HIV programmes in Africa

• Cross‐talk between laboratory & AIDS physicians is essential to achieve this

No significant difference

1.inaccurate diagnosis of fungal sepsis ‐ resulting in inappropriate 
use of broad‐spectrum antibacterial drugs

2.Most serious fungal infections are ‘hidden’, occurring as a 
consequence of other health problems such as asthma, AIDS, 
cancer, organ transplant & corticosteroid therapies

3.Misdiagnosis resulting in unnecessary antibacterial drugs 

P. 179

To avoid empirical therapy, we need advancement of fungal 
diagnosis beyond present conventional techniques
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Blood culture for Candida isolation

• Current gold standard

• 40ml blood should be cultured at any time on automated system 

(can culture for bacteria & fungi simultaneously)

• Sensitivity of blood culture gets limited, as Candida cells are 

rapidly eliminated from circulation

• Sensitivity comparable to PCR (30‐70%)

• But, blood culture positivity ~50% 

• Drawback – median time of positivity 2‐3d, may be long (8d)

Clancy & Nguyen, Clin Infect Dis 2013; 59: 1284

T2 magnetic resonance nanoparticle 
mediated detection for Candida

•Improved turnaround
•BACTEC – 2.6d, T2 – 3‐4h

•Identify only 5 Candida 
species

•Contamination
•Can’t perform susceptibility
•Can’t replace conventional
•Not available in developing 
countries

Beyda ND, et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2013; 77: 324
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• Empiric therapy decreased the 
rate of new invasive fungal 
infections

4/128 (3%) in micafungin group

15/123 (12%) in placebo group 
(p=0.008)

BMJ editorial

• Earlier concept – ‘some care good, 
more care better’

• Two emerging themes

Less is better

Need of Targeted therapy

• Criticism 

Certain risk group may benefit from 
empiric therapy

The study did not include GI leakage 
group & acute necrotizing 
pancreatitis

It is easy to advice – targeted therapy (diagnose & then treat!)
(Candida sepsis in ICUs)

• Blood culture positivity ~50%

• Colonization index – sampling for all colonization sites daily, 
impractical in clinical situation, not cost effective; Moreover,  
near all ICU patients are colonized with Candida due to antibiotic 

• Ostrosky’s rule – PPV only 10%

• Do you know, which patients to be treated with antifungal when 
predictive rules, candida score, blood culture fail?
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I have no answer to all your questions

But, I need cross‐talk between bench & bedside to overcome 
some of those problems 

How difficult to cope with ideal AFS?

Definition of AFS

Right patient

At right time

With right dose

Right antifungal

With right route

Causing least harm 
to the patient & 
future patient

Depends on diagnosis

Depends on diagnosis

Early diagnosis is challenge

TDM essential for azoles

Polyene/echinocandin i.v.

Majority antifungal are 
toxic, drug‐interaction
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Updates in fungal disease in last one year

• Candidiasis

 Attributable mortality of candidemia (49%  25%, improvement of
diagnosis? echinocandin effect?)

 Ibrexafungerp: After all the years a (well tolerated) new class!

• Aspergillus

 CPA & invasive aspergillosis – new guideline

•Mucormycosis

 OneWorld – One Guideline

•New risk factors

 Ibrutinib and all the other TKIs and immunomodulating drugs

•New trends

 Measuring guideline adherence
Cornely. O. ECCMID, 2019

More updates – relevant to bench to bedside

• Knowledge of Game changers in fungal disease

• New fungi causing fungal infections

• New concerns, new susceptible group, new risk factors & new 
epidemiology

• Emerging antifungal resistance

• Improvement in diagnosis

• Improved management strategies
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Game‐changers in recent years

Mortality 
>30%, though 
the fungus is 
not resistant

Animal to 
man direct 

spread

Behaving 
as a 

bacterium

New concerns, new susceptible group, 
new risk factors & new epidemiology
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Invasive mould infection 
in Indian ICUs‐

Descriptive Epidemiology

Fungal Infection study forum 
(FISF)

[April 2016‐September 2017]

April 2016 – Sept. 2017
•Total invasive mould infection 
(IFI) cases: 398
•Total ICU admissions: 41849
•9.5 (range 4.3‐ 29.0) IMI 
cases/1000 ICU admissions

Overall mortality rate was 67.3%:  mortality  64.5% in those treated

Chakrabarti A, et al. J Critical Care 2019; 51: 64‐70

Underlying risk factors

45.1%

27.6%

24.5%

23.0%

12.8%

11.6%

9.7%

6.4% 4.3%

Steroids Diabetes Respiratory disease

Malignancy Renal diasease Transplant

Cardiac disease Liver disease CNS disease

Chronic liver disease – 63% 

COPD– 44.7%
Post‐tuberculosis – 35.0%
Post‐H1N1 – 7.9% 

Haem. Malignancy – 77.3%
Solid organ malignancies – 22.7% 

Chronic renal failure – 72.2% 

Renal transplant – 57.1%
Liver transplant – 8.2%

Chakrabarti A, et al. J Critical Care 2019; 51: 64‐70
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Invasive aspergillosis linked to influenza

• Literature review – 68 cases of influenza‐associated IA – 47% 
mortality

• Severe influenza admitted to 8 tertiary ICUs in Netherlands Dec 
2015 to April 2016

• 144 patients with influenza; 23 (16%) had IA; 14/23 (61%) died
Schauwvlieghe et al, TIMM 2017 

•128 cases reported

•Mortality is very high

•Acquire the infection 
early after ICU 
admission

•Increases awareness 
is very important 
issue

Fungi isolated [190 (single mould –173,  >1 mould ‐17) 47.7%]

Aspergillus 142 (82.1%)

A. flavus 67 (47.2%) Fusarium 4 (2.3%)

A. fumigatus 56 (39.4%) C. lunata 1 (0.6%)

A. terreus 8 (5.6%) P. insidiosum 1 (0.6%)

A. niger 6 (4.2%)

Unidentified 5 (3.5%) Only smear 
positive

25 aseptate
15 septate
4 mixture

Mucorales 25 (14.5%)

Rhizopus species 19 (11.0%) Molecular  3

R. arrhizus 11 (6.4%) A. flavus 2

R. 
microsporus

1 (0.6%) A. fumigatus 1

Rhizopus spp. 7 (4.0%)

Mucor 4 (2.3%)

Apophysomyces 2 (1.2%)

Mucormycosis – 24%
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CARD 9 deficiency linked many fungal infections

Vaezi A, et al. Front Microbiol 2018; 9: 2434

New disease & agents
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Single/simple 
aspergilloma

Aspergillus 
nodule(s)

Chronic cavitary 
pulmonary
aspergillosis (CCPA)

Chronic fibrosing 
pulmonary aspergillosis 
(CFPA)

Subacute Invasive 
aspergillosis (SAIA) or 
chronic necrotizing 
pulmonary aspergillosis 
(CNPA)

• The prevalence rate ‐
<1/100,000 population in large 
western European countries & 
the USA to 43/100,000 in 
Democratic Republic of the 
Congo & Nigeria

• China & India had 
intermediate five‐year period 
prevalence rates of 16 and 
24/100,000, respectively

Estimated annual CPA cases in India – 92,042 (7.4/100,000)  

Agarwal, Denning, Chakrabarti. PLoS One 2014; 9: e114745
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Antifungal resistancePres
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Azole susceptibility profile

n = 918; 27 centers

Chakrabarti et al. Intensive Care Med 2015; 41: 285

2%

12%

45%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

45%

50%

Azole resistance

1990, resistant 2015, resistant 2015, resistant & SDD

•C. tropicalis – 5‐41.6%

•C. albicans  ‐ 9.4‐40%

(Including resistant & SDD)

Azole susceptibility in other Asian countries

Organism Fluconazole
(R + SDD)

Voriconazol
e (R + SDD)

Itraconazole 
(R + SDD)

reference

Malaysia

C. albicans 5.6% 1.4% 2.8% J Med Microbiol 2011; 60: 
1312

C. tropicalis 7.4% 0.0% 3.7%

C. parapsilosis 7.1% 1.4% 14.3%

C. glabrata 16.6% 0.0% 16.6%

China

C. tropicalis 14.1% 7.1% 96.1% JAC 2013: 68: 778

C. albicans 34.6% 7.7% 40.4% JAC 2014; 69: 162

C. tropicalis 37.3% 10.4%

C. parapsilosis 51.8% 7.2%
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Azole resistance in 
A. fumigatus

• Increasingly recognised : clinical, environmental isolates

• Varies with geography (2‐15%; maybe more) 

• Low incidence in Asian countries  

• Is it a global phenomenon or restricted in certain geographical 
location like north Europe?

Verweij et al, Clin Infect Dis. 2016; 62: 362; Stensvold CR, et al. Curr Fungal Infect Rep 2012; 6: 178

Fluconazole resistance in Cryptococcus neoformans

• A total of 4,995 
Cryptococcus isolates 
from 3,210 patients 
were evaluated

• Mean prevalence of resistance is 12.1%

• Mean fluconazole resistance was 10.6% (95% CI: 5.5% ‐

15.6%) for the incident isolates (n=4,747), and 24.1% (95% CI: 
‐3.1% ‐ 51.2%) for the relapse isolates (n=248). 

Bongomin F, et al. Mycoses. 2018; 61: 290
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Progress in diagnosis

• Direct detection of biomarkers or fungal pathogen nucleic
acid for diagnosis.

• Identification of positive cultures to genus or species level
byMALDI or nucleic acid

• Molecular typing and phylogeny for outbreak and cluster
analysis.

• Rapidly identify the mechanisms of antifungal resistance.

Avancement in diagnosis
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Proteomic vs. genomic approach

Proteomic approach

• Identification from growth – MALDI (very promising)

• Detection in clinical sample – promising, but success limited

• Limitation

presence of biomarker in pg

No scope of prior amplification before detection

Genomic approach

• Pre‐amplification possible

• Higher sensitivity & specificity, low turn‐around time

• Better in patient on prophylaxis, as GM released in active growth

• Limitation

Contamination & not standardized yet

MALDI‐TOF correctly identified 98.9% as compared to PCR‐sequencing

Comparison of TAT for mycelial fungi
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Culture – independent same‐day identification

Protocols
‐Removal of red cells  ‐ distilled water/SDS or ammonium chloride/saponin
‐Protein precipitation   ‐ 70% ethanol washing
‐Protein solubilization ‐ trifluoroacetic acid or formic acid+acetonitrile

Or 70% ethanol 
to precipitate 
protein

/yeast

/yeast

/yeast

Faron ML, et al. J Clin Microbiol 2017; 55: 3328

Our experience
1147 bottles flagged +ve

67% species ID directly from blood culture 
bottle in < 1 h

Ct S1 (2 ug/ml)

Ct S3 (2 ug/ml)

Ct S2 (2 ug/ml)

Ct R1 (16 ug/ml)

Ct R2 (16 ug/ml)

Ct R3 (16 ug/ml)Pres
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Biological 
infection Pathological changes

Empirical/targeted therapy

Candida PCR
‐D‐Glucan
Aspergillus GM
Aspergillus PCR
Lateral flow assay
Volatile metabolite

Current diagnostic methods

INFECTION

Clinical
infection

Targeted prophylaxis/
Pre‐emptive therapy

But what would be real success?

Biomarker tests

Existing benchmark tests

• CRP & Procalcitonin ?

• Serum galactomannan

• BAL galactomannan

• Serum Beta‐D gulcan

(Caution: may need ‘expert’ 

interpretation)

New biomarkers

• Aspergillus PCR

• Aspergillus GM + PCR

• Aspergillus Lateral flow

• BAL Beta‐D glucan

• Mucorales PCR from blood

• Breath Volatile metabolites

• Many potential POCT
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• Daily reviews of antifungal agents & 
monitoring βDG

• Parental antifungal use significantly reduced 
compared to that before intervention (P = 
0.006)

• 60‐day clinical failure in patients with Candida 
bloodstream infection was significantly 
reduced, from 80.0% to 36.4% (P < 0.001)

• 60‐day mortality associated with candidaemia
reduced, from 42.9% to 18.2% (P = 0.081)

• Antifungal adverse events significantly lower in 
the after‐intervention group than in the 
before‐intervention group (51.4% vs 13.6%, P = 
0.004)

Diagnosis of aspergillosis – comparison GM/BDG/PCR

Characteristic GM-EIA Β-D-glucan PCR

Methodological
recommendation

Single commercial
assay with SOP:
Platelia Aspergillus
antigen (BioRad)

5 commercial assays:
Fungitell (Associates of Cape 
Cod)

Fungitec G‐Test MK 
(Seikagaku Corporation)

B‐G Star (Maruha Corporation

B‐Glucan Test Wako (Wako 

Pure Chemicals)

Dynamiker Fungus (1–3)‐
β‐D‐Glucan Assay
(Dynamiker Biotechnology Co, Ltd)

Pathonostics Aspergenius,
Roche Septifast,
Myconostica MycAssay,
AdemtechMycogenie,
Renishaw Fungiplex,
Procedural 
recommendations for
DNA extraction (EAPCRI)

Quality control  Internal – BioRad
Proficiency panel

No Independent – QCMD 
& EAPCRI Panels

Sensitivity % Blood: 79.3
BAL: 83.6–85.7

Blood: IA: 56.8–77.1 Blood: 84–88
BAL: 76.8–79.6

Specificity % Blood: 80.5–86.3
BAL: 89.0–89.4

Blood: 81.3–97.0 Blood: 75–76
BAL: 93.7–94.5

False positive Yes Yes Yes

False negative Yes Yes Yes 

Clinical utility Yes Limited yes

White PL et al. Clin Infect Dis 2015; 61: 1293
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Screening strategy
Barnes RA, et al. Med Mycol 2018; 56: S60

• 82 patients evaluated

• Both point‐of‐care tests showed comparable performance,

• Sensitivities & specificities in the 60%‐70% range when used 
alone & increasing to 80% when used in combination

Aspergillus specific LFA Aspergillus GM LFA
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Management

Existing & new (in development) antifungal agents

Pianalto &Alspaugh. J Fungi 2016; 2: 26
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Isavuconazole

Marty FM, et al. Lancet Infect Dis 2016; 16: 828

Ibrexafungerp (Formerly SCY‐078): a novel antifungal
agent

Structurally distinct from other glucan synthesis inhibitors, e.g. echinocandins

SCYNEXIS
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Ibrexafungerp: glucan synthase inhibitor

Cornely OA et al. ECCMID 2019: L0010.

Pres
en

ted
 at

 M
MTN 20

-21
 Ju

ly 
20

19
.  

© C
op

yri
gh

t o
f s

pe
ak

er.
 A

ll r
igh

ts 
res

erv
ed

. 



29

Points to consider while managing

Cortegiani A, Bassetti M. ICU Management & Practice 2018; 18 (4)

Mucormycosis world guideline –diagnostic pathway
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Mucormycosis treatment pathway – all options available

Treatment pathway when isavuconazole not available
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Equal Candida score
(adherence to guideline)
EQUAL Candida Score 2018: An ECMM Score Derived From 

Current Guidelines to Measure QUALity of Clinical Candidemia 
Management 

EQUAL Candida Score 2018 1,2 

D
ia
gn

o
si
s 

 

Tr
e
a
tm

e
n
t 

 

Fo
llo

w
‐U
p
   

Initial blood culture (40mL) 3,4 

Species identification 3,4 

Susceptibility testing 3,4 

Echocardiography 3,5 

Ophthalmoscopy 5,6 

3

1

2

3

1

Echinocandin treatment 3,5  3

Step down to fluconazole depending 

on susceptibility result 3,5 

Treatment for 14 days after first 

negative follow‐up culture 3,5 

CVC carriers*: CVC removal 3,5,7 

≤ 24 hours from diagnosis

> 24 < 72 h hours from diagnosis

3

2

2

Follow‐up blood culture (at least one 

per day until negative) 3,5 
2

2

* CVC carriers receive extra points, total score thus differs in Non‐CVC vs. CVC carriers 

Whether a high score correlates with 
outcome remains to be explored

Mellinghoff SC, et al.Mycoses 2018; 61: 326

2018; 66: 140-148

Blood 2018; 131: 1955
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Summary 

• Game changers in fungal diseases – cryptococcosis in temperate climate, 
outbreak of sporotrichosis in Brazil, global outbreak of C. auris infection

• Reason – fungal adaptation, host changes due to morbidity

• New susceptible hosts, new diseases bothering us

• Antifungal resistance is also emerging

• Improvement of diagnosis – MALDI, biomarkers, fungal PCR

New initiatives – genetic susceptibility, POCT (lateral flow, proximity 

ligation assay, microarray, nano technology, T2)

• Asian laboratories – investment required, LFA – cheaper option

• New antifungals are in pipeline, local management strategies required

• Most important – cross‐talk between laboratory & clinicians

• Think of fungus in your patient!

Autopsy study in critically ill patients

• 893 post‐mortem examinations were performed 

• 2.8% were diagnosed with invasive aspergillosis. 

• 60% were never diagnosed for IA ante‐mortem

• Most common comorbid conditions were corticosteroid 
treatment (56%), COPD (44%), immunosuppression (24%) & 
haematological malignancy (20%). 

• 92% had three or more risk factors 

• Critically ill patients with pulmonary infiltrates, treated with 
high doses intravenous corticosteroids (even for a short period 
of time), particularly COPD patients who developed worsening 
respiratory insufficiency were at the highest risk of IA 

Tejerina EE, et al, Mycoses. 2019;online 
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www.afwgonline.com/
ISHAM-ASIA-2020

PRE-
CONGRESS 

WORKSHOPS 
for mycologists and 

clinicians

30+
faculty of 

global 
experts

Parallel symposia, 
plenary, oral 

ABSTRACTS 
& POSTERS

We invite you

THANK YOU
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