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La littérature montre que l'incidence des infections fongiques invasives
(IFI) semble en augmentation, mais peu de données épidémiologiques a
I’échelle nationale sont disponibles.

Nous avons analysé les données du PMSI en France métropolitaine entre
2001 et 2010, pour estimer I'incidence et la létalité des cinq principales IFI,
analyser leurs tendances et décrire leurs principaux facteurs de risque
(Fdr).

Au total, 35 876 cas incidents ont été identifiés (incidence globale :
5,9 cas/100 000 personnes/an), dont : candidémies (43,3%), pneumo-
cystoses (26,1%), aspergilloses invasives (Al : 23,9%), cryptococcoses (5,2%)
et mucormycoses (1,5%). La létalité était de 27,6%. Chaque année, I'inci-
dence des candidémies, Al et mucormycoses augmentait de 7,8%, 4,4%
et 7,3% et celle des pneumocystoses et cryptococcoses diminuait de 8,5%
et 9,8%, respectivement (p<0,05). L'incidence des candidémies, Al et
mucormycoses associées a des hémopathies ou cancers augmentait et celle
des pneumocystoses et cryptococcoses avec VIH/sida diminuait. Pour
d’autres Fdr, I'incidence spécifique augmentait : diabéte et candidémies
(+8,3%/an), insuffisance rénale chronique et candidémies, Al ou pneumo-
cystoses (+10,3%, +21,0% et +13,5% par an, respectivement), trans-
plantations d’organes et pneumocystoses (+13,0% par an).

Cette augmentation d’incidence des IFI incite a conduire une réflexion sur
les évolutions nécessaires en termes de prise en charge des patients.

Invasive fungal infections in hospital discharge
data, metropolitan France, 2001-2010: incidence,
lethality and trends

Invasive fungal infections (IFI) are seemingly increasing but population-
based estimates at a country level are scarce.

We analysed the French hospital discharge dataset between 2001-2010 to
describe the five major IFI and their risk factors, and to estimate their inci-
dence, lethality and trends.

A total of 35,876 incident cases were identified, including candidemia (43.3%),
pneumocystosis (26.1%), invasive aspergillosis (IA: 23.9%), cryptococ-
cosis (5.2%) and mucormycosis (1.5%), with an overall incidence of
5.9 cases/100,000 persons per year and a 27.6% lethality rate. The incidence
of candidemia, IA and mucormycosis increased by 7.8%, 4.4% and 7.3% per
year; it decreased by 8.5% and 9.8% per year for pneumocystosis and crypto-
coccosis, respectively (p<0.05). The incidence of candidemia, IA and mucor-
mycosis associated with hematological malignancies or cancers increased;
inversely the incidence of pneumocystosis and cryptococcosis associated with
HIV/AIDS decreased. For other risk factors, the specific incidence of some IFI
increased (p<0.05): diabetes-associated candidemia (+8.3% per year),
chronic renal failure-associated candidemia, IA or pneumocystosis (+10.3%,
+21.0% and +13.5% per year, respectively), and solid organ transplant-
associated pneumocystosis (+13.0% per year).

This increasing incidence of IFI represents a major challenge in terms of
patient care and hospital needs.

Infections fongiques invasives, incidence, population générale , facteurs de risque / Invasive fungal infections, incidence, population-based, risk factors

Introduction

Les infections fongiques invasives (IFI) sont des
infections trés séveres dont l'incidence est, selon
plusieurs études, en augmentation [1-4], notam-
ment en lien avec I'augmentation du nombre de
personnes immunodéprimées. Une modification de
I'épidémiologie des candidoses et aspergilloses
invasives est régulierement rapportée [4], ainsi que
I'émergence d'autres infections (histoplasmoses,
mucormycoses, infections a Fusarium chez les per-
sonnes neutropéniques, etc.). A I'inverse, I'incidence
des pneumocystoses et des cryptococcoses asso-
ciées au VIH/sida a diminué en Europe et aux Ftats-
Unis, suite a la généralisation des traitements anti-
rétroviraux et leur impact sur la restauration de
I'immunité [5;6]. Comme le soulignent F. Grenouillet
et coll. p. 117 de ce numéro, en paralléle a I'aug-
mentation globale d'incidence des IF, les dépenses
en antifongiques systémiques dans les hopitaux ont
considérablement augmenté. Entre 2009 et 2010,

ces dépenses avaient progressé de 11,3% et repré-
sentaient un poste budgétaire important, équivalent
aux dépenses en antibiotiques [7].

Les données disponibles sur les IFl en population
générale sont limitées [8-10]. Les publications
concernent le plus souvent une IFl ou des cohortes
de patients a risque particulier, notamment les
patients atteints d’hémopathies malignes, trans-
plantés ou infectés par le VIH. Nous avons analysé
les données du PMSI (Programme de médicalisation
des systémes d'information) entre 2001 et 2010,
afin d'estimer le poids des principales IFI dans la
population en France métropolitaine, de décrire leurs
caractéristiques épidémiologiques et leurs facteurs
de risque, et enfin d'estimer leurs tendances au cours
du temps.

Matériel et méthodes

Le PMSI couvre les hopitaux des secteurs public et
privé et reflete I'ensemble des hospitalisations effec-
tuées dans le pays, quelles que soient les causes

d'admission ou les pathologies associées. Tous les
séjours survenus entre 2001 et 2010, avec une IFI
enregistrée en diagnostic principal ou associé, ont
été extraits de la base de données nationale PMSI
pour les hdpitaux de court séjour (médecine, chirurgie,
obstétrique, MCO). Apres analyse préliminaire, les
cing IFl les plus fréquentes ont été retenues. Les cas
ont été définis a partir des codes CIM-10 (classifi-
cation internationale des maladies, 10¢ révision)
correspondant a : fongémies a Candida (candi-
démies) ; aspergilloses invasives (Al) incluant les
aspergilloses « pulmonaires invasives » et « dissé-
minées » ; cryptococcoses incluant toutes les formes
y compris les « formes non précisées » ; pneumonies
a Pneumocystis jirovecii (Ppj), pour lesquelles les
codes « pneumocystose » ou « infection VIH a
I'origine de Ppj » ont été retenus uniquement en
présence d'un diagnostic de pneumonie confirmée ;
enfin mucormycoses (zygomycoses) incluant toutes
les formes, y compris « non précisées », mais
excluant les formes gastro-intestinales, une étude
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précédente [11] ayant montré que ces derniéres
étaient essentiellement des erreurs de codage ou de
diagnostic (faux positifs). Les IFI endémiques dans
les territoires d'outre-mer (notamment les histo-
plasmoses) et les IFl rares (moins de 40 cas annuels)
ont été exclues de cette analyse.

Pour chaque IF, les variables suivantes ont été rete-
nues : numéro d'anonymat du patient, age, sexe et
code postal de résidence, diagnostic principal et
diagnostics associés (codes CIM-10), actes médicaux
et chirurgicaux effectués pendant le séjour (codés
selon la classification commune des actes médicaux
de I'assurance maladie, CCAM), date et modalités
de sortie (sortie simple, transfert ou déces), enfin
durée de séjour. Les cas ont été identifiés par leur
code d'anonymat ; en |'absence de ce code, notam-
ment avant 2004, un identifiant a été généré a
partir de I'année de naissance (dérivée de I'age du
patient et la date de sortie), du sexe et du code
postal de résidence. Les données incohérentes et
doublons ont été vérifiés au sein et entre établis-
sements. L'analyse a porté sur les cas définis comme
« incidents » : identifiés une seule fois au cours de
la période 2001-2010 ou a leur premiére admission
pour les séjours multiples. Néanmoins, I'ensemble
des séjours d'un patient avec une IFl a été considéré
pour calculer la létalité ; il s'agit d'une estimation a
partir de la mortalité hospitaliére brute, sans dis-
tinction entre les déces provoqués par les IFl et ceux
liés a d'autres causes. De méme, la durée de séjour
a été estimée pour I'ensemble des séjours.

L'étude des facteurs de risque (Fdr) a porté sur
9 conditions, définies a partir des codes CIM-10 ou
CCAM, et prises en compte sur |'ensemble des
séjours comme pour la |étalité. Ces Fdr ont été sélec-
tionnés par consensus d'experts (cliniciens, myco-
logistes, épidémiologistes) a partir des connais-
sances issues de la littérature. En raison de leur
diversité et des implications en pratique clinique, ils
ont été hiérachisés pour ne retenir qu’un facteur par
patient. Le Fdr principal était les hémopathies
malignes (HM), incluant par ordre d'importance les
HM avec transplantation de cellules souches
hématopoietiques (TCSH), les HM avec neutropénie
et les HM sans les précédentes conditions. Les autres
Fdrincluaient :infection aVIH/sida, greffes d'organes,

cancers des organes solides, maladies inflamma-
toires (maladie de Crohn, sarcoidose, polyarthrite
rhumatoide et lupus), diabéte de type 1 ou 2, affec-
tions respiratoires chroniques (BPCO, asthme, muco-
viscidose), insuffisance rénale chronique, et enfin
une catégorie « autres pathologies » regroupant,
sans hiérarchisation, les conditions suivantes : insuf-
fisance rénale aigué, obésité morbide, cirrhose hépa-
tique, pancréatite aigué ou chronique, enfin brilures
séveres. Avec la hiérarchisation, un cas présentant
par exemple une HM et un diabéte était classé
comme HM. Les séjours en réanimation et les actes
de chirurgie ont été étudiés sans hiérarchisation. Les
codes CIM-10 et CCAM ayant évolué au cours du
temps pour plusieurs indicateurs (par exemple : séjour
en réanimation, obésité morbide, etc.), nous avons
restreint I'analyse des Fdr a la période 2004-2010,
pour laquelle ces indicateurs étaient disponibles et
fiables. Enfin, en raison de I'importance de I'infection
a VIH/sida dans les Ppj et cryptococcoses, cette
infection a secondairement été classée en téte des
Fdr avant les HM, pour ces deux IFI.

Les bases de données respectives de chaque IFI ont
ensuite été regroupées. Lorsqu’une IFl était rap-
portée comme diagnostic principal et une autre
comme diagnostic associé, la priorité était donnée
au diagnostic principal. Lorsque plusieurs IFI étaient
enregistrées en diagnostic associé, nous avons donné
priorité aux IFl les plus rares, afin de limiter leur
sous-estimation ; par exemple, un cas avec candi-
démie et mucormycose était classé comme mucor-
mycose. Ceci a concerné moins de 1% des cas.
L'estimation de I'incidence des IFI en population
générale par année, sexe et groupes d'age a été
effectuée a partir des estimations annuelles de
I'Insee (recensement national de 1999 et ses mises
a jour). Lincidence par région administrative a été
estimée par standardisation indirecte ajustée sur les
groupes d'age et le sexe.

Nous avons utilisé le logiciel Stata-11.2®, en
comparant les groupes par les tests du Chi-2 ou
de Fisher et en estimant les tendances par une
régression de Poisson pour la période 2001-2010 et
par une régression de Cochrane-Armitage pour les
périodes plus courtes (2004-2010), pour un seuil de
signification p<0,05.

Résultats

Caractéristiques des cas,
2001-2010

Au cours des dix années d'étude, 35 876 nouvelles
IFl ont été identifiées en France métropolitaine dans
le PMSI, soit une incidence moyenne de 5,9 cas pour
100 000 personnes par an (tableau 1). Les candidé-
mies représentaient 43,3% des cas, les Ppj 26,1%
des cas, les Al 23,9%, enfin les cryptococcoses et
mucormycoses totalisaient 6,7% des cas. L'age
moyen des cas était de 54,7 ans (étendue 0 jour a
107 ans) et les hommes représentaient 63,9% des
cas. Un total de 9 889 décés hospitaliers était enre-
gistré, soit une létalité moyenne de 27,6%. Les
candidémies et Al représentaient 87,6% des déces.
Le taux d'incidence annuel moyen variait selon I'age,
le sexe et le type d'IFI. Dans un premier groupe d'IFI
incluant candidémies, Al et mucormycoses
(tableau 2a), il y avait une majorité d’hommes
excepté parmi les personnes agées de 80 ans ou
plus. Lincidence des candidémies et Al augmentait
avec |'age, notamment chez les sujets agés de
60 ans ou plus. La létalité variait également selon
I'age : elle était plus élevée chez les cas agés de
60 ans ou plus, pour les candidémies et Al. Dans
le second groupe d'IFI (Ppj et cryptococcoses,
tableau 2b), les cas avec VIH/sida étaient plus fré-
quemment masculins que les cas séronégatifs (Ppj :
74,0% vs. 62,2% et cryptococcose : 77,9% vs.
62,3%, respectivement). La proportion d’'hommes
séronégatifs se rapprochait de la moyenne observée
dans les IFI du premier groupe. Les cas avec VIH/sida
étaient plus jeunes : l'incidence était maximale
parmi les 30-59 ans dans ce groupe alors que I'inci-
dence chez les séronégatifs était maximale a partir
de 60 ans (p<0,001 dans les deux IFl). La létalité
des cas avec VIH/sida était inférieure a celle des
séronégatifs : 5,7% vs. 21,5% (Ppj) et 13,4% vs.
17,9% (cryptococcoses), p<0,01.

Par région (figure 1), les taux d'incidence les plus
élevés pour les candidémies, Al et mucormycoses
concernaient généralement I'fle-de-France et le grand
quart est et nord-est du pays. Pour les Ppj et crypto-
coccoses, l'incidence la plus élevée concernait ITle-de-
France et les deux régions méditerranéennes.

Tableau 1 Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2001-2010 : cas et décés par type d'infection / Table I Invasive fungal infections in metro-
politan France, 2001-2010: cases and deaths by type of infection

Candidémies 15559
Pneumonies a Pneumocystis 9365
Aspergilloses invasives' 8563
Cryptococcoses’ 1859
Mucormycoses® 530
Total 35876

58,8
.3
63,9
723
57,7
63,9

64 [51-75] 25 6217
44 [37-55] 1.5 862
58 [45-68] 14 2443
43 [36-55] 03 278
58 [43-71] 0,1 89
56 [42-70] 59 9889

*1Q : intervalle interquartile ; **cas pour 100 000 personnes par an.

! Dont 91,7% pulmonaires et 8,3% disséminées.

f Dont 63,8% cérébrales ou disséminées.
3 Dont 50,9% pulmonaires, rhinocérébrales ou disséminées et 16,9% cutanées.

59,9 69 [56-77] 40,0
7.9 58 [43-70] 92
66,7 61[49-71] 28,5
734 49 [39-65] 15,0
62,9 57 [44-67] 16,8
63,1 65 [53-75] 27,6
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Tableau 2 Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2001-2010 : incidence (taux pour 100 000), proportion d’hommes et létalité (%) par groupe d'age
et par type d'infection / Table 2 Invasive fungal infections in metropolitan France, 2001-2010: incidence (rate per 100,000), proportion of men and lethality (%)

by age group and type of infection

Tableau 2a Candidémies, aspergilloses invasives et mucormycoses / Table 2a Candidemia, invasive aspergillosis, and mucormycosis

0-28 jours 2,2 61,5
29 jours-9 ans 05 59,2
10-19 ans 03 57,5
20-29 ans 0,6 51,8
30-39 ans 1.0 58,2
40-49 ans 1.7 56,2
50-59 ans 34 62,0
60-69 ans 58 64,7
70-79 ans 81 58,6
80-89 ans 8,6 52,0
=90 ans 53 37,8
Total 2,5 58,8

25 0,1 57,1 57
15 03 56,7 20
18 05 64,7 20
21 0,6 54,2 24
21 08 57,4 22
32 13 63,9 25
37 24 66,1 26
42 36 66,9 31
47 3,1 65,2 37
52 1.8 58,3 34
50 0,6 46,2 42
40 14 63,9 29

0,03 50,0 -

0,02 57,1 7
0,03 57,1 19
0,05 64,1 18
0,05 62,5 8
0,08 58,8 24
0,13 61,5 20
0,18 64,0 23
0,16 56,6 9
0,23 382 9
0,24 273 18
0,09 57,7 17

Tableau 2b Pneumonies a Pneumocystis jirovecii (Ppj) et cryptococcoses, selon le statut VIH/sida / Table 2b Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) and crypto-
coccosis, according to HIV/AIDS status

0-28 jours - - -

29 jours-9 ans 0,05 429 3
10-19 ans 0,04 273 3
20-29 ans 0,49 53,2 3
30-39 ans 2,80 68,5 5
40-49 ans 3,11 78,6 5
50-59 ans 1,56 82,6 6
60-69 ans 0,71 718 13
70-79 ans 0,25 67,8 22
80-89 ans 0,03 37,5 25
=90 ans 0,02 100,0 =

Total 1,20 74,0 6

0,09 51,6 10 =

0,04 60,6 9 0,01
0,10 57.3 1" 0,16
0,15 53,6 7 0,50
0,24 58,2 14 0,51
053 64,4 16 0,19
1,00 68,1 24 0,08
1,02 59,2 31 0,01
0,56 654 36 -

0,13 16,7 17 =

0,34 62,2 21 0,20

; - 0,03 68,4 5
38 b3 0,02 50,0 6
54 9 0,06 51,0 8
76 12 0,08 71,8 6
83 15 0,09 753 8
87 16 0,14 66,7 18
89 16 023 609 2
100 33 023 65,4 30
: - 031 M, 30
- - 0,15 029 -
719 13 0,11 62,3 18

Pour les enfants agés de moins de 29 jours (néonatologie) : la population de nourrissons <29 jours a été approchée par le nombre de naissances vivantes.

La durée cumulée de séjour était de 34,0 jours en
moyenne : candidémies (41,1 jours), Ppj (21,4 jours),
Al (34,8 jours), cryptococcoses (34,5 jours) et mucor-
mycoses (31,1 jours).

Tendances, 2001-2010

L'analyse des tendances pour I'ensemble des IFI
entre 2001 et 2010 montrait une augmentation de
I'incidence (+1,5% par an) et de la létalité (+2,9%
par an), p<0,001. Lincidence augmentait régulie-
rement dans le premier groupe d'IFI (figure 2a)
incluant candidémies (+7,7% par an), Al (+4,4%)
et mucormycoses (+7,3%), p<0,001. La proportion
d'hommes restait stable au cours du temps. La léta-
lité (figure 2b) diminuait pour les candidémies

(-1,6% par an) et Al (-1,4% par an) mais augmentait
pour les mucormycoses (+9,3% par an), p<0,001
pour chaque IFI.

Pour les Ppj et cryptococcoses, I'incidence globale
diminuait de 8,5% et 9,8% par an respectivement
(p<0,001), mais avec des différences selon I'asso-
ciation avec le VIH/sida (figure 3a). Pour les cas
séropositifs au VIH/sida, |'incidence des Ppj passait
de 2,4 a 0,7 cas/105/an (-14,2% par an) et celle des
cryptococcoses de 0,4 a 0,1 cas/105/an (-14,8%),
p<0,001. Pour les séronégatifs, I'incidence des Ppj
passait de 0,13 a 0,35 cas/105/an (+13,3%,
p<0,001) et celle des cryptococcoses restait stable.
De méme, la létalité globale augmentait chaque

année : 11,7% (Ppj) et 4,7% (cryptococcoses),
p<0,05. Toutefois, selon le statut VIH (figure 3b),
I'augmentation de Iétalité était significative unique-
ment chez les Ppj séropositifs (+5,6% par an,
p<0,01).

Facteurs de risque, 2004-2010

Pour la période 2004-2010, un total de 25 933 nou-
veaux cas était enregistré. Durant cette période, les
candidémies restaient majoritaires, mais les Al pas-
saient au deuxiéme rang (24,8%) devant les Ppj
(22,9%).

Les distributions des Fdr par IFl sont détaillées dans
le tableau 3, qui présente également I'évolution
(lorsque significative) de I'incidence de chaque IFI
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Figure 1 Répartition régionale des Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2001-2010 (moyenne annuelle des taux d'incidence, standardisés

selon I'age et le sexe) / Figure 1 Regional distribution of invasive fungal infections, metropolitan France, 2001-2010 (sex and age- adjusted average annual inci-
dence rate)

Candidémies Aspergilloses invasives Mucormycoses

Incidence/100 000 Incidence/100 000 Incidence/100 000

[]<1,354 [] <0,906 []<0,036

[ 1,355-2,378 [7]0,907-1,216 [] 0,036-0,086

B 2,379-2,886 B 1,217-1,461 [ 0,087-0,164

H >2.886 W >1.461 W >0,164
Pneumonies & Pneumocystis Cryptococcoses

Incidence/100 000 Incidence/100 000
[]<0,783 []<0,159

[ 0,783-1,275 [] 0,160-0,236

I 1,276-1,926 [ 0,237-0,357

W >1,926 W 0357

Figure 2 Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2001-2010 : évolution des taux annuels d'incidence (2a) et de létalité (2b) / Figure 2 Invasive
fungal infections in metropolitan France, 2001-2010: trends of the annual incidence (2a) and lethality (2b) rates
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—e— Candidémies ~ --m-- Pneumonies a Pneumocystis jirovecii —a— Aspergilloses invasives

--m-- Cryptococcoses —<— Mucormycoses

associée avec un Fdr, dans la population générale.
Dans le premier groupe d'IFl, les Fdr étaient essen-
tiellement les HM (28,3% des cas), cancers des
organes solides (22,1%) et diabéte (7,4%). Les
maladies respiratoires chroniques étaient retrouvées
chez 8,2% des Al (moins de 5% des autres IFl).
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L'incidence de chacune des trois IFl associées avec
des HM augmentait significativement au cours des
sept années d'étude. Les transplantations d'organes
et cancers des organes solides étaient également
associés a une augmentation d'incidence des can-
didémies et Al. Pour les Ppj et cryptococcoses, le

VIH/sida représentait la majorité des Fdr (68,2% et
58,6%, respectivement). L'incidence des Ppj avec
HM diminuait au cours de la période mais elle aug-
mentait de maniére significative pour les Ppj asso-
ciés aux greffes d'organes, cancers des organes
solides et insuffisance rénale chronique.



Figure 3 Evolution de I'incidence (3a) et de la létalité (3b) des pneumonies & Pneumocystis jirovecii (Ppj) et des cryptococcoses (Cryp.) selon le statut VIH/sida,

France métropolitaine, 2001-2010 / Figure 3 Trends of Pneumocystis pneumonia and cryptococcosis incidence (3a) and lethality (3b) rates according to HIV/AIDS

status, metropolitan France, 2001-2010
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Tableau 3 Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2004-2010 : répartition des facteurs de risque et évolution annuelle moyenne de I'incidence
en population générale / Table 3 Invasive fungal infections in France, 2004-2010: distribution of risk factors and average annual trends of the incidence in the

general population

Hémopathies malignes (HM) 1710
avec transplantation de moelle 276
avec neutropénie 721
HM seule 713

VIH-sida 142

Greffe d'organes solides 190

Cancers d'organes solides 3683

Maladies inflammatoires systémiques 178

Diabéte 1123

Maladies respiratoires chroniques 433

Insuffisance rénale chronique 336

Autres pathologies* 1751

Non spécifié# 2493

Total 12 039

58 349 43 143 103
64 890 103 4

70 1540 80 53 207
44 1066 54 50
9% 15
73 231 125 9
146 473 46 19
83 140 9
83 207 68
47 529 13
103 68 21,0 8
64 189 107 19
63 1006 108

92 6433 39 a1 76

869 33 88
115 7
203 15
551 -69 66
4047 -15,1 656 -16,4
108 13,0 29
227 99 35
106 30
76 51
33 17
88 135 20
78 22,0 32
299 161
5931 -10,1 1119 =C1Y

*« Autres pathologies » incluait notamment, pour les 1 751 candidémies : cirrhoses 15,8%, obésités morbides et pancréatites <6% et insuffisances rénales aigués (IRA) 84,6% (non mutuellement
exclusifs). Pour Al : cirrhoses 24,3% et IRA (infections respiratoires aigués) 87,8%. Pour mucormycoses : cirrthoses 10,5% et IRA 63,2%.

# « Non spécifié » inclut notamment :

- candidémies : séjour en réanimation (841 cas ; 6,9% du total) ou en chirurgie (317 cas ; 2,6%), ages extrémes (484 cas ; 4,0%) et aucun Fdr connu (851 cas ; 7,1%) ;

- Al : séjour en réanimation ou chirurgie (309 cas ; 4,8%), ages extrémes (108 cas ; 1,7%), aucun Fdr connu (589 cas ; 9,1%) ;
- mucormycoses : séjour en réanimation ou chirurgie (20 cas ; 4,9%), ages extrémes (27 cas ; 6,6%), aucun Fdr connu (61 cas ; 14,8%) ;
- Ppj : séjour en réanimation, chirurgie ou ages extrémes (<2% du total), aucun Fdr connu (226 cas ; 3,8%) ;

- cryptococcoses : séjour en réanimation ou chirurgie (46 cas ; 4,1%), ages extrémes (27 cas ; 2,4%) et aucun Fdr connu (95 cas ; 8,5%).

Discussion-conclusion

Ces données indiquent qu'en moyenne, plus de
3 600 personnes développent chaque année une Il
en France métropolitaine, essentiellement des candi-
démies. Les Ppj représentaient la seconde IFI avant
2004, comme dans une étude nationale effectuée au
Royaume-Uni entre 1991 et 1999 [9]. Elles ont pro-
gressivement été remplacées a partir de 2005 par
les Al, probablement suite a la généralisation des
antirétroviraux et a leur impact sur la restauration
de I'immunité des patients VIH. L'augmentation glo-
bale d'incidence documentée dans cette analyse
concerne surtout deux infections majoritaires (can-
didémies et Al) qui sont fréquemment des infections
nosocomiales, partiellement accessibles a des
mesures de prévention, notamment en matiére d'iso-
lement des patients idéntifiés les plus a risque [13].
II est difficile de comparer les taux d'incidence et les
tendances des cing IFI étudiées avec les données de
la littérature, qui portent sur des populations ou des

périodes différentes, ou sur des systémes de recueil
différents (données de laboratoire vs. bases médico-
administratives, recueil passif ou actif des données).
De plus, les études globales intégrent rarement les
pneumocystoses, longtemps classées dans la caté-
gorie des parasitoses. Néanmoins, les caractéris-
tiques des IFl sont cohérentes avec les données
publiées. Lincidence des candidémies en population
générale est similaire a celle d"autres études d'Europe
et Amérique du Nord, avec des distributions compa-
rables selon les groupes d'age [14-18]. Elle est par
contre inférieure a celle rapportée par d'autres
études nord-américaines utilisant les codes CIM-9,
qui ne différencient pas systématiquement les can-
didémies des autres formes invasives (endocardites
ou méningites a Candida, exclues de notre analyse
pour permettre les comparaisons) ; le méme biais
peut expliquer notre estimation d'incidence des Al,
inférieure a celle décrite aux Etats-Unis [19;20]. Pour
les mucormycoses, I'incidence estimée en France,

proche des données en population générale en
Californie [10], a été discutée par ailleurs [21]. Enfin,
pour les Ppj et cryptococcoses, I'incidence élevée en
lle-de-France et dans les régions méditerrannéennes
est superposable aux régions de forte prévalence du
VIH/sida. La comparaison des données du PMSI avec
celles issues de la déclaration obligatoire du sida
(les Ppj et cryptococcoses inaugurales faisant partie
de la définition de cas de sida) a montré un ratio
homme-femme comparable entre les deux sources
et une diminution similaire de I'incidence au cours
du temps. Enfin, les données du réseau de surveil-
lance des Ppj en Tle-de-France 2003-2008, quel que
soit le statut VIH/sida [22], montrent également un
sexe-ratio et des ages médians similaires ainsi
qu‘une augmentation progressive de la proportion
de cas séronégatifs.

L'analyse des tendances montre une augmentation
globale de I'incidence des IFI, a 'exception de celles
spécifiquement liées au VIH/sida, pour lesquelles une
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baisse était attendue [5;6;23]. Cette augmentation
pourrait étre liée a I'accroissement du nombre de
personnes a risque, essentiellement les personnes
immunodéprimées, comme cela a été montré par
ailleurs [24]. Les facteurs de risque décrits dans cet
article sont pour la plupart bien connus des clini-
ciens, mais cette étude sur de grands effectifs a
permis de quantifier leur distribution relative. Les
neutropénies et les autres causes d'immunosuppres-
sion majeure sont les Fdr les plus fréquents. Nous
avons également documenté une augmentation
notable de I'incidence des candidémies et Al asso-
ciées a une insuffisance rénale chronique, ainsi
qu‘une augmentation d'incidence des Ppj chez les
cancéreux, transplantés ou insuffisants rénaux chro-
niques. Pour le diabéte, seule I'incidence des candi-
démies a augmenté entre 2004 et 2010 (8,3% par
an, p=0,04), I'incidence des autres IFl n'a pas varié
au cours du temps. La hiérarchisation des Fdr joue
ici un role important : les Fdr classés comme moins
prioritaires n'apparaissent pas nécéssairement a
I'analyse lorsqu'un Fdr plus important a été retenu,
mais ils sont néanmoins présents chez les patients.
Ainsi, en n'appliquant pas la hiérarchisation, I'inci-
dence regroupée des IFl autres que candidémies,
associées au diabéte, a globalement augmenté de
+3,8% par an. De méme, sans hiérarchisation,
I'incidence des Al associées aux maladies respira-
toires chroniques a augmenté de +3% par an
(p=0,04). Un recrutement différent des cas dans le
PMSI ou dans les études de cohortes pourrait éga-
lement provoquer une répartition différente de cer-
tains Fdr : les études de cohorte sont souvent
menées dans des hdpitaux de référence dans les-
quels des patients a risque élevé sont plus nom-
breux. Nous avons ainsi observé des différences
avec I'étude « SAIF » décrite dans ce numéro
(Lortholary et coll., p. 121) : les caractéristiques des
cas d'Al étaient les mémes dans SAIF et dans le
PMSI pour la méme période (sexe-ratio, age moyen
et proportion de cas pulmonaires similaires) mais SAIF
avait identifié davantage d'hémopathies malignes
(notamment TCSH) et de transplantations d'organes
solides, et moins de cancers des organes solides et
de pathologies respiratoires chroniques que le PMSI.

De la méme maniére, les candidémies et Al contri-
buaient a 88% des déces, mais leur |étalité était
globalement plus basse que dans les études de
cohortes ayant un suivi des patients plus prolongé.
Les estimations de létalité a partir de la mortalité
brute hospitaliére (i.e. sans lien attesté avec I'lFl),
pourraient induire une surestimation ; a I'inverse, la
létalité peut également étre sous-estimée, notam-
ment pour des IFl peu connues et difficiles a iden-
tifier (mucormycoses) pour lesquelles la confir-
mation du diagnostic arrrive parfois aprés la cléture
du dossier du patient décédé. Malgré ces limites,
la létalité dans le PMSI est proche des données
publiées en population générale pour les candi-
démies [25;26]. Elle est plus élevée pour les Al,
probablement en raison du biais de surestimation
des cas par les codes CIM-9 évoqué plus haut. Pour
les mucormycoses, les raisons pouvant expliquer la
faible létalité dans le PMSI ont été discutées par
ailleurs [21].
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Ainsi, malgré les limites inhérentes au PMSI et le
fait que certaines IFI aient pu survenir en dehors
des hopitaux de courts séjours (patients en unité de
soins palliatifs par exemple), les résultats de cette
étude fournissent un état des lieux représentatif du
poids des mycoses invasives en France métropoli-
taine, avec des données pouvant servir a des
comparaisons ultérieures ou a des analyses régio-
nales, par exemple pour les mycoses liées a I'envi-
ronnement (aspergilloses, mucormycoses). Les biais
de classification des IFl sont a priori stables dans le
temps, de méme que les biais de codage (notre
analyse ayant pris en compte I'ensemble des dia-
gnostics). L'estimation des tendances dans le PMSI
devrait donc étre peu influencée par ces biais répétés
d'une année sur |'autre, comme le montre 'augmen-
tation continue de I'incidence des candidémies, Al,
mucormycoses et Ppj-non VIH/sida depuis dix ans.
Les progrés continus du codage au cours du temps,
notamment pour la CCAM depuis 2004-2005, ont
pu améliorer |'identification de certains facteurs de
risque, mais ce biais est probablement limité, notam-
ment parce que les actes ne contribuent qu'en partie
a l'identification des facteurs de risque (ex : code
JVIF004 pour les séances d'épuration extrarénale par
hémodialyse pour insuffisance rénale chronique).
Considérant I'augmentation du nombre de per-
sonnes a risque au sein de la population générale
(personnes immunodéprimées ou diabétiques, vieil-
lissement), il est probable que cette progression
persiste dans les années a venir, accompagnée d'une
augmentation de la mortalité. Ces constats doivent
donc conduire a envisager des études d'impact
(besoins a prévoir en termes de charge de travail
hospitaliére, de capacités de laboratoire, de consom-
mation en antifongiques, et estimations des colits
associés). Plus globalement, ils doivent conduire a
engager une réflexion sur I'évolution de la prise en
charge des patients présentant une IFI (réduction
des délais diagnostiques par une sensibilisation des
praticiens et une meilleure description des facteurs
de risque, amélioration des connaissances quant aux
schémas thérapeutiques...) [8], pour limiter cette
progression au maximum.
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