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SYNTHE@ REVUES

[1, 2], mais les données épidémiologiques sontddeplpsstal de résidence du patient, cause principale deadmissio
souvent issues deétudes monocentriques portaet sliagesstics associés (> 20 entrées possibles) codés selon la cle
cohortes de patients séverement immunodépriraiéisatioezinternationale des maladfes(di0fiCIM-10]), actes

lesquels la probabilité de survenue deune mucanédicas® et chirurgicaux effectués pendant le séjour codés selon
ou deautres infections fongiques invasives est ctassifieation commune des actes médicaux de lsassurance malad
rée comme élevée [3]. Les études en populati¢@ QAND; durée de séjour, date de sortie et modalités de sortie inclue
rale étant rares, il est difficile deestimer lsincidentrargsfert ou le décés du patient.

leéchelle deun pays. En France, une précédente étude

avait documenté une augmentation de lsincideDédirdesns de cas, critéres deinclusion et exclusion
mucormycoses dans la population métropolitaihesdtresiers de tous les patients hospitalisés entre 1997 et 2010, p
1997 et 2006 [4], a travers une analyse des ldsgnéé&sun code CIM-10 correspondant a une mucormycose notée
hospitalieres du programme de médicalisationdiagsysstic principal ou associé, ont été extraits de la base PMSI. Se
teme deinformation (PMSI). Leanalyse présentés amnglentifiés en France métropolitaine et ayant séjourné plus c
cet article complete les données initiales en cod4drglees ont été inclus. Les codes CIM-10 retenus correspondai
période allant de 1997 a 2010, et en intégrant umexétadeormycoses (zygomycoses) cutanées (B463), disséminé

détaillée des facteurs de risque. (B464), pulmonaires (B461), rhinocérébrales (B462) et les mucorm
coses non précisées (B46, B468 ou B469). Les formes gastro-inte
Matériel et méthodes nales (B462) ont été exclues ; en effet, lors dsune étude rétrospecti
spécifique incluant les cas identifiés dans le PMSI entre 2005 et 20!
Source de données ces formes gastro-intestinales ont toutes été invalidées car il seagis

Le PMSI incluant plus de 95 % des hopitaux desaseteeiansx positifs [6].

privés et public du ({&¥sles données recueilliesttude des pathologies associées aux mucormycoses a porté sur I
refletent leensemble des hospitalisations ercamiitibns définies et hierarchisées afin de ne retenir queun facteu
séjour, quelles que soient les causes de ces adimissiques.par patient. La premiére catégorie considérée comme la p
Les informations systématiquement recueillies adfisgues intitulée « hémopathies malignes » (HM) a inclus par ordi
admission et utilisées pour cette étude contiendentdedance les hémopathies malignes avec greffe de cellules soucl
éléments suivants : code de Ishépital, numérdéhatopoiétiques, les hémopathies malignes avec neutropénie sa
nymat du patient (introduit en 2003), age, sgoeffeetde cellule souches et les hémopathies malignes sans aucu
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en compte comme facteurs de risque
0,3 dans leanalyse des cas incidents. De

&

g s méme, la létalité a été estimée pour

g - les cas incidents, en tenant compte de

S 0.2 l.ensemble des sejours.

e ]

[}

S 02 Estimations de lsincidence

S + et de la |étalité et calcul

g 01 des tendances

g 01 Leincidence en population générale par

S année, sexe et groupes deages décen-
0,0 naux exprimée en nombres de cas pour
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Age décennal et ses mises a jour). Les tendances

des mucormycoses associées aux fac-
Figure 1. Incidence des mucormycoses par groupe d’dge décennal, France métropolitaine, 1997- tayrs de risque ont été analysées en

2010 (cas pour 100 000 personnes par an). Source : données du PMSI. termes deincidence annuelle rapportée

a la population générale. Par ailleurs,
des précédentes conditions. Les autres conditions incluaietd paoodien de mucormycoses identifiées dans des
décroissant de priorité : leinfection a VIH ou le Sida (regroupgspdéatsonsed risque particulier a été estimée pour six
seule catégorie, VIH/Sida), les greffes deorganes solides, lestéumseuds risque, pour lesquels les dénominateurs
solides, les maladies inflammatoires (maladie de Crohn, ssgmitiassponibles ; cette proportion a été exprimée
polyarthrite rhumatoide et lupus), le diabete (de type 1 @ 2pnése de mucormycdsesiéOnnes présentant
affections respiratoires chroniques (bronchopneumopathieleteaatéyuede risque concerné, entre 2004 et 2010. Les
obstructive [BPCO], asthme et mucoviscidose), Isinsuffisancelvéemlennuels de patients bénéficiant deune greffe
chronique, et enfin deautres affections regroupées sous unedseotd|@ate-souches hématopoiétiques et deinsuffisants
gorie et incluant : insuffisance rénale aigué, obésité morbidesncirkageoniques ont été obtenus aupres de lsAgence
pancréatite, brllures sévéres. Avec cette hiérarchisation, dm lpati@mmnédecine. Le nombre annuel de personnes
présentant a la fois un cancer et un diabéte était classé conmigeteeamar le VIH/Sida est disponible a lsInstitut de
cer ». Les séjours en réanimation et les actes de chirurgie oniejlr alleiiasre (InVS) grace aux données de la décla-
été inclus, mais sans hiérarchisation. Les codes CIM-10 et @@aM arigétdire. Pour le diabéte, les données sont
utilisés pour identifier ces diverses conditions. Ces codes ayant®wbkiédes de prévalence des patients diabétiques
au cours du temps pour plusieurs variables (notamment diatoaiessgjairdsestimations ponctu@Jes.e nombre
en réanimation, obésité morbide), nous avons restreint lsaihdigseodashies malignes a été fourni par le réseau
facteurs de risque a la période 2004-2010. Francim et enfin le nombre de personnes cancéreuses ¢
Le code deanonymat (disponible depuis 2003) a été utilisétpastigiée & partir des données de la DREES (Directior
miner les doublons et identifier les hospitalisations succesi®@vViasretiegrche, des études, de I-évaluation et des sta-
un méme patient. Pour les années antérieures, un identifistidueeté
généré a partir de leannée de naissance, du sexe et du cddesplosfigiele ESateETATA-P1(StataCorp LP, Col-
résidence. Les données incohérentes et les doublons ontefjé Btaifiés, TX) ont été utilisés. Les tests de Fisher
au sein deun méme hdpital et entre structures. Les cas ideuntifiéschir@ ont permis de comparer les groupes. Les
seule fois au cours des 14 années deétude ont été définisemtameesamt été estimées par une régression de Pois-
uniques. Les autres patients ont été séparés selon queil ssaegigsair de période 1997-2010 et par une régression
leur premiére admission ou deadmissions répétées. Leanalisseacimamé-Armitage pour les périodes plus courtes
sur les cas « incidents », définis comme les cas uniqueg280fe4®apour un seuil de significatlodSp
lors de leur premiére admission. Néanmoins, pour réduire les biais de
sous-notification concernant les pathologies associées, IfRéseifhats
des séjours deun patient a été considéré. Ainsi, un séjour en réanima-
tion ou un diabéte diagnostiqué apres queun patient ait été\trarmBidré662 cas incidents de mucormycoses ont
deun hopital de premiére ligne vers un centre spécialisé &éradergifees entre 1997 et 2010 dans les hopitaux
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Taux standardisé d’incidence
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Figure 2. Incidence annuelle moyenne standardisée des mucormycoses par région, France métropo-

litaine (1997-2010), taux pour 100 000.

de France métropolitaine dont 382 hommes et 280 femmes (ratio
1,4). L'age moyen des patients était 55,2 ans (dge médian 58 ans,
étendue <1 mois a 97 ans). Il y avait 29 patients agés de moins de
14 ans (4,4 %) et 247 cas agés de 65 ans ou plus (37,3 %). Le taux
d’incidence annuel moyen sur les 14 années d’étude était de 0,08 cas
pour 100 000 personnes par an. L'incidence augmentait avec I'age
(Figure 1), passant de 0,02/10° enfants de 0 a 9 ans a 0,25/10° per-
sonnes agées de 80 ans ou plus (p<0,05). Un total de 106 déces
étaient enregistrés (69 hommes, 37 femmes) soit une létalité de
16,0 %. Il n'y avait pas de différence significative de Iétalité selon les
groupes d’'age.

[y avait 168 formes pulmonaires, 89 formes rhinocérébrales, 71 formes
disséminées et 100 formes cutanées ainsi que 234 formes non pré-
cisées. La létalité la plus élevée concernait les formes disséminées
(32,4 %), rhinocérébrales (23,6 %) et pulmonaires (14,8 %).

Le nombre cumulé de cas par région de résidence variait de 2 a 157 au
cours de la période d’étude. Le taux d’incidence annuel moyen, stan-
dardisé pour I'age et le sexe, variait de 0,04 a 0,33 cas/10° par région
par an. Les taux les plus importants (> 0,1 cas/10°) étaient observés
dans cinq régions rurales (Bourgogne, Limousin, Lorraine, Champagne
et Franche-Comté) ainsi qu'en ile-de-France, Alsace et Provence-
Alpes-Cote d’Azur (Figure 2). Le taux le plus élevé, en Franche-Comté,
s’élevait a 0,33 cas/10%an. L'incidence dans les autres régions
urbaines ou a forte densité de population était proche de la moyenne
nationale.

Concernant les facteurs de risque, 411 cas de mucormycoses
étaient rapportés au cours de la période 2004 & 2010, pour les-
quels les données des pathologies associées étaient disponibles.
II'y avait une majorité d’hémopathies malignes : 143 cas (34,8 %),
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dont 40 hémopathies malignes asso-
ciées a une greffe de moelle hémato-
poiétique, 53 hémopathies malignes
avec neutropénie et 50 hémopathies
malignes sans les deux conditions
précédentes (Tableau I). Soixante-
huit cas (16,5 %) de mucormycoses
s'accompagnaient de diabete et
43 cas (10,5 %) de VIH/Sida, greffes
d’organes solides ou cancers des
organes solides. Par ailleurs, 19 cas
présentaient des pathologies diverses
incluant notamment 12 insuffisances
rénales aigués. Enfin, parmi les 108
patients sans facteur de risque spé-
cifié, 20 avaient effectué un séjour
en réanimation ou en chirurgie, 27
étaient &gés de 80 ans ou plus, et
61 cas n'avaient aucun facteur de
risque répertorié. La létalité était la
plus élevée pour les cas avec hémo-
pathie maligne (35 %) et la plus
basse chez les patients sans facteur
de risque ; les cas sans facteur de risque avaient la
Iétalité la plus basse (4,8 %).

En termes de tendances

LUincidence annuelle est passée de 0,06/10° en 1997
a 0,12/10° en 2010 (Figure 3), soit une augmentation
annuelle de 6,4 % (p <0,05) et la Iétalité a doublé (de
10,8 % a 20,5 %) (+ 6,2 % par an, p <0,05) au cours de
la période 1997-2010.

Concernant les facteurs de risque (2004-2010), I'inci-
dence des mucormycoses avec hémopathies malignes,
rapportée a la population générale, est passée de 0,028
a 0,044 cas/10%/an entre 2004 et 2010 (Figure 3) soit
une augmentation de + 10,3 % par an (p <0,05). Cette
augmentation était particulierement importante pour
les hémopathies malignes avec neutropénie (+20,7 %
par an). Durant cette période I'incidence des mucor-
mycoses avec diabete, VIH/Sida et autres facteurs de
risque, rapportée a I’'ensemble de la population, est
restée stable.

Enfin, dans les groupes a risque (dénominateur :
nombre annuel de personnes a risque, 2004-10), la
proportion des mucormycoses est passée de 73,0 &
105,8 cas pour 10° bénéficiaires de greffe de moelle
hématopoiétique par an (+8,7 % par an, p = 0,05).
Les proportions annuelles de mucormycoses dans les
autres populations a risque (cancer, diabéte, etc.)
sont restées stables au cours de la période 2004-2010

(p=ns).
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Nous neavons pas retrouvé deautres estimations en

Facteur de risque Mucormycoses population générale ou & léchelle deun pays. A leéchelle
Evolution deun hopital universitaire, une augmentation a été rap-
N % annuelle portée a Louvain en Belditjuavec un taux dead-
de lsincidence yissions passé de 0,19 a 1,48 caSpptientsd
Hémopathie maligne (HM) 143 34,8 % 10,3 % (p logrs2gntre 2000 et 2009. Appliquée a l-ensemble des
hopitaux de France métropolitaine, une estimation
€ avec greffe de moelle40 9,7 % ns

similaire représenterait entre 0,07 et 0,18 cas/10

€ avec neutropénie 53 12,9 % 20,7 % (p = 0,008)patients-jours entre 2004 et 2010 ; appliquée au centre
hospitalo-universitaire de Franche-Comté ou le taux
deincidence était le plus élevé, cette estimation attein-
VIH/Sida 15 3,6 % ns drait 0,3 a 2,5 ca&fiftients-jours.

En termes de caractéristiques sociodémographiques, la
méta-analyse de Rasted [12] sur 929 cas publiés
Cancers des organes solides 19 4.6 % ns entre 1940 et 1999 indiquaéxdratiode 1,8 et un

age moyen de 38,8 ans contre 1,4 et 55,2 ans respecti-

€ HM seule 50 12,2 % ns

Greffes deorganes solides 9 2,2 % ns

Maladies infl toi 9 2,2 % . .
aladies miammatones ’ S vement dans le PMSI. Toutefois, une revue plus récente
Diabeéte 68 16,5 % ns de 230 cas européens entre 200B3R00dique
. o unsex ratiale 1,5 et un age moyen de 50 ans, plus
Maladies respiratoires , o .y
chroniques 13 3,2 % ns proches de nos résultats. Des distributions différentes
des populations concernées en termes de groupes deage
Insuffisance rénale 8 19 % ns et de sexe, et une évolution temporelle des facteurs de
chronique ’ risque de mucormycose, pourraient expliquer les diffé-
Autres pathologies* 19 46% 60,8 % (p = 9B4FS avec l-étude de Rflemes circonstances
. deexposition, la porte deentrée et les modalités de trai-
Fa§t§9f*iie AEE AR e 26,3 % e tgrpent des patients ne peuyent étre compgrées avec la
specifie littérature, le PMSI ne fournissant pas ces informations.
Total 411 7,6 % (p = 0,003 termes de létalité, nos estimations (10,8 % en 1997,

20,5 % en 2010) sont nettement inférieures aux valeurs
Tableau I. Répartition des cas de mucormycoses et des décés selon les facteurs publiées dans la littérature : entre 30 % et 55 % selon
de risque, France métropolitaine, 2004-2010. *Autres pathologies : incluaides auteul®,12-14] Néanmoins la létalité dans les
notamment, pour les 19 mucormycoses : cirrhoses 10,5 % et insufitmanes rdisgeminées, rhinocérébrales et pulmonaires,
aigué 63,2 %. **Non spécifié inclut notamment : séjour en réamgspectivement de 32,4 %, 23,6 % et 14,8 %, se rappro:
chirurgie (20 cas ; 4,9 %), ages extrémes (27 cas ; 6,6 %), aucwhditctes daleurs attendues. Leaugmentation de létalité
risque connu (61 cas ; 14,8 %). au cours du temps ainsi que les estimations pour les
formes cliniques les plus graves suggérent une amélio-
ration progressive des codages dans le PMSI, notam-
Discussion ment pour ces formes graves. La |étalité reste toutefois
inférieure aux valeurs retrouvées dans lsétude Rétrozygo
Leincidence des mucormycoses a augmenté de 6,4 % clitjueféectéée a partir de cas identifiés en France
entre 1997 et 2010 dans la population de France métrepubt@D@5 et 2007 en combinant les données du PMS
Leincidence moyenne estimée a 0,0@rcastihférieure a celéd celles issues du réseau de surveillance volontaire du
rapportée en Californie (07ati)lGans une étude effectuéeCentre national de référence des mycoses et antifon-
1992-1993 aupres de lsensemble des laboratoires de la régmresléCHRMA). Dans cette étude Rétrozygo, la létalité
Francisd®]. Des populations et périodes diverses peuventgepliguees disséminées, rhinocérébrales et pulmonaires
cette différence. Leétude californienne a été effectuée dansaiaie d&gioh %, 25 % et 48 %, respectivement. Les don-
de 2,9 millions dehabitants au moment deune forte augnémdateta littérature tiennent compte deun suivi a long
du nombre de cas de \&dajenviron 60 millions dehabitantseeene (entre 3 mois et 1 an) et il est possible que cer-
France au cours deune période ou l-utilisation des antirétrotamsdétt de patients transférés dans des unités de
généralisée. Leincidence en France est par ailleurs supérgains patkiiéfs ne soient pas enregistrés dans le PMSI.
estimée en 2005 en Espagne (e 31fartir deun échantillérar ailleurs, les « faux cas » dans le PMSI pourraient
représentatif de 50 hopitaux couvrant 14 millions d¢lpgrsanfiesncer la létalité en augmentant le dénominateur.
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Concernant les facteurs de risque, lsin-
cidence des mucormycoses avec hémo-
pathies malignes (soit 34,8 % des cas
étudiés) (voirablea) kugmente en
population générale, comme ce qui e
rapporté dans la littéra{@;8,11]
En paralléle, la proportion des mucor:)
mycoses chez les personnes avec greﬁ
de moelle, cancers, VIH/Sida ou insuffiz
sance rénale chronique est restée stabQ:
0.02- au cours des sept années deétude ¢
’ o que la taille des chiffres respectifs @
000 Ao o5 o &5 a5 6 A 5o o0 8§ populations concernées ont augmenie
& SIS IS TEES ST T e suggere que lraugmentation de
mucormycoses serait essentiellementT
liée & une augmentation du nombreE

de personnes a risque. Leaugmentation-
Figure 3. Incidence des mucormycoses par année, France métropolitaine (1997-2010) et incidence observée chez les personnes sans fac-
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0,121
0,10+
0,08
0,06
0,04

Tous cas/100 000 pers./an

——Incidence tous cas«— Hémopathie Diabéte ...... Aucun facte
maligne de risque

spécifique des mucormycoses selon certains facteurs de risque (2004-2010) (cas pour 100 000 teur de risque connu pourrait étre liée
personnes par an). Source : données du PMSI. a un biais (faux cas), mais pourrait
également étre liée a une augmentation
des cas de mucormycoses post-traumatiques chez des
SITES sujets jeunes sans antécédents particuliers (la notion de

Agence el Al Biamed i i AgenGEDIonEdecnel T traumatisme !nltlal neest pas, |dent|f|able, dans le PMSI).
Fran(:irrhttp://www.invs.sante.fr/Doss.iers-thematiques:/Mala(;liesgette hypothese est confortée par les résultats de I-€tude

chroniques-et-traumatismes/Cancers/Surveillance-epidemi ogiaééfo_zygo indiquant que [es traumatismes repré;entaient
des-cancers/Introduction#organisation le troisieme facteur de risque (18 %), proportion plus

DREE$ittp://www.sae-diffusion.sante.gouv.fr/Collecte_2011f élevée que dans deautres études. Le PMSI permet ains
deidentifier des cas qui auraient pu passer inapergus
dans le cadre deétudes de cohortes organisées dans les
groupes a risque. Des analyses de ces mucormycose:
En effet, les biais de classification sont fréequents dans pesttrasssatiques devront étre envisagées. Enfin, chez
medico-administratives, surtout pour des pathologies rdesgatients atteints de diabéte, une augmentation dein-
connuef5-17] Le PMSI pourrait sous-estimer le nombre dedeaselavait été identifiée dans notre étude antérieure
mucormycoses en raison des difficultés de diagnostic, notasnmoantonfirmée ici, la divergence pouvant seexpliquer
lorsque la confirmation étiologique par lsexpertise mycolggigueesteriodes deétude différentes (1997-2006 puis
apportée tardivement, apres le transfert ou le décés du p&tf#-2018) et par quelques modifications de codage
cléture de son dossier PMSI. Le cas peut également étreCtMsE@ degscomplications du diabéte, susceptibles
un code CIM-10 « infection fongique non spécifiée » endvaisimfaiebaisser le nombre de cas avec diabéte. Ainsi,
la méconnaissance de la maladie, ce qui est reflété parltexi@drieéode leensemble des mucormycoses avec dia-
de formes « non précisées » dans notre étude. Par une bééth@edeu sans autre pathologie, ceest-a-dire sans
capture-recapture appliguée aux données de l-étudggRéttenyigoompte de la hiérarchisation) a augmenté entre
nous avons estimé la sous-notification dans le PMSI a utb%érstd2®10 dans la population générale (+ 7,2 % par
cas. Trente cas étaient rapportés au CNRMA et neétaient [zas mlerifdés.

dans le PMSI sur un total de 91 cas confirmés étudiés. A Isinverse, une

surestimation a également été identifiée avec 115 faux po§iifadhiesion

tifies dans le PMSI, des erreurs de classification et des définitions de

cas variables pouvant expliquer ce nombre important de fadrlgositds. limites de leutilisation deune base médico-
En effet, une culture positMeacaralessimplique pas obligat@eministrative telle que le PMSI, les données recueillies
rement une infection invasive. Des contaminations de |labotatlagvement cohérentes avec celles de la littéra-
contribuaient a ces faux positifs notamment pour les formagegalsa®-biais de classificationaéfaitristables
intestinales. dans le temps, lsestimation des tendances devrait étre

m/s hors série n° 1, vol. 29, mars 2013 11




. . .. Lo s A . 1B éVféi t G, Vah &Estimating the burden of mucormycosis
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