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« De nos jours, les infections fongiques posent deux défis majeurs aux médecins. Le premier est I'augmentation croissante de leur prévalence : comme
jamais auparavant, les mycoses touchent désormais un éventail d’hétes trés large et sont causées par un nombre étonnamment élevé d'espéces
fongiques. Le second défi est lié a I'apparente complexité de I'étude des champignons et du développement de tests pour le diagnostic des mycoses,
qui décourage de nombreux chercheurs d'étendre leur connaissance des maladies fongiques au-dela des concepts les plus fondamentaux »'. Ainsi
débutait la préface que Frank Odds donnait, il y a prés de vingt ans, a un ouvrage dédié aux mycoses humaines [1].

Ces affirmations restent plus vraies que jamais. Il faut donc saluer la publication de ce numéro thématique du BEH consacré aux infections fongiques
invasives (IFl). En effet, si comme pour toute maladie infectieuse, le destin des IFI devrait étre, selon Charles Nicolle (1933), de « naitre, vivre et mourir »
il faut reconnaitre qu'elles restent aujourd’hui bien vivantes : non seulement leur taux d'incidence croit, mais de plus les patients « a risque » qu'elles
ciblent ont tendance a encore se diversifier.

Jusqu’a présent, nous ne disposions pas en France de données permettant d'apprécier le poids que représentent les mycoses invasives dans la population
générale des patients hospitalisés, qu'elle que soit la cause d'admission ; en effet, les IFI étant, par essence, des infections opportunistes, la quasi-totalité
des études épidémiologiques a été conduite dans des cohortes de patients « a risque fongique » particulier (malades atteints d’hémopathies malignes,
patients admis en unité de soins intensifs, personnes transplantées d'organe solide, infectées par le VIH ou atteintes de sida etc.). C'est donc tout
I'intérét de I'étude épidémiologique conduite par D. Bitar et coll. (p. 109), qui utilise comme systeme de recueil des données le Programme de médicalisation
des systémes d'information (PMSI) entre 2001 et 2010 : prés de 36 000 épisodes d'IFI dus a cing genres de champignons (Candida, Aspergillus,
Zygomycetes, Cryptococcus et Pneumocystis) ont ainsi été identifiés et sont analysés rétrospectivement quant a leur incidence, leur évolution et les
facteurs qui favorisent leur survenue.

Un éclairage complémentaire est apporté par deux études qui ciblent plus spécifiquement les « poids lourds » de la mycologie médicale : aspergilloses
invasives et fongémies a levures. Il s'agit ici d'études prospectives, conduites respectivement par deux réseaux francais de surveillance a la fois
épidémiologique et mycologique : d'une part le réseau SAIF (Surveillance des aspergilloses invasives en France) et d'autre part I'ODL (Observatoire des
levures en fle-de-France). Ces enquétes ont permis de recenser et d'analyser : i) pour SAIF un peu plus de 400 cas d'aspergilloses invasives prouvées
ou probables dans 12 CHU entre 2005 et 2007 (p. 128), ii) pour I'ODL, 2 500 épisodes de candidémies dans 27 hapitaux d'fle-de-France entre 2002 et
2010 (p. 125).

Deux articles sont consacrés aux aspects diagnostiques et a la thérapeutique des IFI. Lun correspond a la réflexion et I'analyse critique que portent
A. Alanio et S. Bretagne (p. 115) sur les outils conventionnels ou plus innovants dont disposent aujourd'hui biologistes et cliniciens pour poser un
diagnostic d'IFI et en identifier I'agent causal. L'autre (F. Grenouillet et coll., p. 117) est consacré a I'usage des antifongiques (ATF) systémiques ; il décrit
surtout le double impact qu’exercent ces médicaments, i) d'une part, leur impact pharmaco-économique, étant donnée la progression faramineuse qu'ils

1 Traduit de I'anglais.
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représentent dans les dépenses hospitaliéres ; ii) d'autre part, leur impact éco-biologique sur les espéces fongiques : on le sait maintenant, excepté de
trés rares ATF qui présentent un spectre suffisamment étendu associé a une activité ATF et des caractéristiques pharmacocinétiques suffisamment
favorables pour étre indiqués dans un éventail large d'IFI (amphotéricine B surtout, voriconazole a un moindre degré), d'autres ATF a spectre plus étroit
sont susceptibles d'exercer une pression de sélection sur certains genres ou especes peu sensibles voire résistants, et ainsi modifier la flore fongique
endogéne du patient ou favoriser la survenue d'infections profondes dues a des espéces peu sensibles ou résistantes. La constante progression de
I'espéce Candida glabrata dans la responsabilité des fongémies, surtout chez les patients atteints d’hémopathies malignes et en gériatrie, en est le
parfait exemple.

Quels commentaires suscitent les données qu'apporte ce BEH ? Au plan épidémiologique, les IFI représentent aujourd’hui en France un poids considérable,
que I'on a certainement longtemps ignoré ou du moins sous-estimé, puisque ces maladies touchent en moyenne chaque année 3 600 personnes admises
a I'hopital et que le tiers au moins en décéde ; mortalité qui s'accentue encore si I'on se restreint aux mycoses les plus séveres : malgré les indéniables
avancées thérapeutiques et bien que le recul de la létalité imputable aux IFI soit confirmé, la mortalité globale a 30 jours des patients atteints de
candidémies est encore de 41% et, dans les aspergilloses invasives, la mortalité & 3 mois reste supérieure a 45%. Outre leur colt humain, les trés rares
études ayant visé a évaluer les dépenses globales liées aux IFI [2] montrent que le colit d'un épisode d'IFI dépasse 20 000 a 30 000 euros ; on peut
considérer que le co(it global de ces maladies approche annuellement les 100 millions d’euros en France. Ce constat doit absolument inciter les
professionnels de santé a réfléchir sur les évolutions nécessaires, a la fois en termes de prise en charge des patients « a risque fongique » et de
stratégies préventives et prophylactiques.

La « dynamique » de I'épidémiologie de ces infections opportunistes est évidemment liée a I'évolution des populations de patients « a risque ». Il faut
donc bien prendre en compte que, au moins pendant les 25 prochaines années, certaines IFI ne pourront que progresser. Il n"est pas surprenant d'observer
un net « tassement » de I'incidence des mycoses opportunistes qui caractérisent le sida (pneumocystose, cryptococcose neuro-méningée) ; en revanche,
il est inévitable que des mycoses telles qu'aspergilloses et candidoses invasives et, a un moindre degré, les zygomycoses, qui surviennent sur des
pathologies augmentant a un rythme élevé dans les pays développés (diabéte-obésité, cancers, immunodépression liée au grand age, etc.), continueront
a progresser [3] : c'est un défi pour I'avenir et il faut s'y préparer.

Dans les années 1970, une septicémie a Candida albicans se publiait tant son caractére était exceptionnel ; quant a Aspergillus fumigatus, il se bornait
a coloniser quelque séquelle pulmonaire d'origine bacillaire, sans la moindre idée d'en sortir... L'émergence des immunodépressions de tous ordres est
venue bouleverser ce sage équilibre. Au terme de cette réflexion, il est donc indispensable de souligner I'immense chemin parcouru depuis cette époque
grace aux nombreux réseaux, groupes de travail et conférences de consensus qui se sont constitués en France et en Europe et qui ont associé leur
expertise pour faire progresser la connaissance et la recherche sur les IFI ; grace aussi a I'énorme investissement des entreprises du médicament et du
diagnostic in vitro, qui ont su développer des thérapeutiques innovantes et améliorer les outils diagnostiques utilisés en mycologie, trop longtemps
restée le « parent pauvre » de la microbiologie. Mais, comme ils I'ont largement démontré, les micromycétes sont de fins stratéges en matiére d'adaptation
et les IFl restent un défi pour le futur. Puissent tous les acteurs des sciences du vivant considérer le besoin d'investir rapidement et significativement
dans la recherche sur ces maladies infectieuses, afin que I'on ne tombe pas en panne de nouvelles stratégies et de nouveaux médicaments.
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La littérature montre que I'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 1étalité 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 : diabete 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
3.9 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 (IFl) sont des
infections trés sévéres dont I'incidence est, selon
plusieurs études, en augmentation [1-4], notam-
ment en lien avec I'augmentation du nombre de
personnes immunodéprimées. Une modification de
|'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 l'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 IFI, 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 IFI 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 systéemes 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 refléte 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). Aprés analyse préliminaire, les
cinqg 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 dernieres
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 IFI rares (moins de 40 cas annuels)
ont été exclues de cette analyse.

Pour chaque IFI, 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 & d'autres causes. De méme, la durée de séjour
a été estimée pour |'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 I'ensemble des
séjours comme pour la létalité. 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 |'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 IFl ont
ensuite été regroupées. Lorsqu'une IFI 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 déces 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. L'incidence des candidémies et Al augmentait
avec |'age, notamment chez les sujets agés de
60 ans ou plus. La |étalité 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'IFl (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 '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 |'fle-de-France et le grand
quart est et nord-est du pays. Pour les Ppj et crypto-
coccoses, I'incidence la plus élevée concemait Ile-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 & Pneumocystis 9365
Aspergilloses invasives' 8563
Cryptococcoses’ 1859
Mucormycoses’ 530
Total 35876

58,8
n3
63,9
723
57,7
63,9

64 [51-75] 2,5 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] 5.9 9 889

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

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

2 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
.9 58 [43-70] 92
66,7 61 [49-71] 28,5
34 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 0,5 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 86 52,0
=90 ans 53 378
Total 25 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 08 574 22
32 13 63,9 25
37 24 66,1 26
42 36 66,9 31
47 3,1 65,2 37
52 18 58,3 34
50 0,6 46,2 42
40 1.4 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 38,2 9
0,24 27,3 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 42,9 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 3N 786 5
50-59 ans 1,56 82,6 6
60-69 ans 0,71 778 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
0,53 64,4 16 0,19
1,00 68,1 24 0,08
1,02 59,2 31 0,01
0,56 65,4 36 =

0,13 16,7 17 =

0,34 62,2 21 0,20

= = 0,03 68,4 5
38 25 0,02 50,0 6
54 9 0,06 51,0 8
76 12 0,08 s 6
83 15 0,09 753 8
87 16 0,14 66,7 18
89 16 0,23 60,9 21
100 33 0,23 65,4 30
= = 0,31 41,1 30
= = 0,15 42,9 =
71,9 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'IFl (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, I'incidence des Ppj passait
de 2,4 40,7 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 létalité 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

[]<1354 [] <0,906 []<0,036

[] 1.355-2,378 [ 0,907-1,216 [ 0,036-0,086

[ 2,379-2,886 B 1.217-1,461 [ 0,087-0,164

M >2,886 W >1.461 M >0,164
Pneumonies a 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 I 0,237-0,357

M >1.926 Il >0,357

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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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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Lincidence de chacune des trois IFI 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 l'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 3496 43 143 103
64 890 103 40

70 1540 80 53 207
44 1066 54 50
94 15
73 231 12,5 9
14,6 473 46 19
83 140 9
83 207 68
47 529 13
103 68 21,0 8
64 189 10,7 19
63 1006 108

92 6433 39 an 76

869 33 88
115 7
203 15
551 -6,9 66
4047 - 15,1 656 -16,4
108 13,0 29
227 99 35
106 30
76 51
33 17
88 13,5 20
78 22,0 32
299 161
5931 -10,1 1119 -9,9

*« 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 : cirthoses 24,3% et IRA (infections respiratoires aigués) 87,8%. Pour mucormycoses : cirrhoses 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 chague année une IFI
en France métropolitaine, essentiellement des candi-
démies. Les Ppj représentaient la seconde IFl 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].
Il 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 systemes 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
Tle-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 lle-de-France 2003-2008, quel que
soit e 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 I'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 rdle 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 nappliquant 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 |'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 décés, mais leur létalité 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'IFl),
pourraient induire une surestimation ; a I'inverse, la
|étalité 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 apres 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 IFl 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 I'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 I'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
JVJF004 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 & 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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Le diagnostic des infections fongiques invasives reste difficile malgré I'ave-
nement de nouveaux outils. Parmi les biomarqueurs, le galactomannane
sérique en criblage deux fois par semaine conserve tout son intérét malgré
la persistance de nombreux faux positifs et les faux négatifs dans les nou-
velles populations a risque d’aspergillose non neutropéniques. Le $(1-3)-D-
glucane semble avoir un intérét essentiellement dans le diagnostic de la
pneumocystose. Pour la recherche d’ADN par PCR, un consensus se dégage
sur I'emploi exclusif d’'un format quantitatif en temps réel et sur le sérum
comme échantillon clinique a privilégier en raison des facilités des étapes
pré-analytiques. La recherche d’ADN et de galactomannane dans le lavage
broncho-alvéolaire souleve des problemes d’interprétation entre contamina-
tion, colonisation et maladie avérée. En paralléle, I'identification de I'espéce
est une étape primordiale pour adapter le traitement antifongique. Des
méthodes rapides comme la spectrométrie de masse de type MALDI-TOF
(Matrix Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight) et le test PNA
FISH (Peptide Nucleic Acid Fluorescence in Situ Hybridization) s’ajoutent
aux techniques existantes pour accélérer I'identification des especes les
plus fréquentes. Pour les espéces rares responsables d’infections invasives,
les méthodes de biologie moléculaires sont a encourager pour aboutir a
I'identification la plus précise possible, aussi bien pour des raisons épidé-
miologiques que thérapeutiques.

Diagnostic and microbiological expertise difficulties
for diagnosing invasive fungal infections

The diagnosis of invasive fungal infections remains difficult despite the
availability of new diagnostic tools. Among the biomarkers, the biweekly
screening of galactomannan remains relevant despite false positives, and
false negatives in the new non-neutropenic populations at risk of invasive
aspergillosis. The (1-3)-p-D-glucan seems interesting mainly for diagnosing
pneumocystis pneumonia. A consensus emerges for DNA detection using PCR
on the exclusive use of real-time quantitative PCR format and on the use of
serum as the most suitable specimen. DNA and galactomannan detection in
bronchoalveolar lavage fluids raises interpretative issues between contami-
nation, colonisation and true invasive disease. Additionally, identification at
the species level is crucial for adapting the antifungal treatment. Rapid meth-
ods such as MALDI-TOF spectrometry and PNA FISH (Peptide Nucleic Acid
Fluorescence in Situ Hybridization) are now available in addition to existing
methods to speed identification of common species. For uncommon species
involved in invasive fungal infections, molecular tools should be supported
to obtain optimal identification for epidemiological and therapeutic issues.

Infection fongique invasive, diagnostic, microbiologie / Invasive fungal infections, diagnosis, microbiology

Le diagnostic des infections fongiques invasives (IFl)
a toujours été difficile. Il est le plus souvent porté
sur un faisceau d'arguments cliniques, scanno-

Diagnostic antigénique

Galactomannane (GM)

pulmonaires chroniques) est la corticothérapie et
non la neutropénie [3]. Ainsi, le développement du
champignon est différent, avec une masse fongique

graphiques et microbiologiques. La faible sensibilité
des cultures ainsi que les problémes d'interprétation
entre contamination, colonisation et maladie avérée,
ont motivé le développement de biomarqueurs
(ADN et antigenes : galactomannane et (3(1-3)-D-
glucane). Grace aux propositions consensuelles
actuelles, le méme langage est utilisé pour les études
cliniques et épidémiologiques [1]. Cependant,
I'utilisation des tests microbiologiques inclus dans
ces définitions pour la prise en charge individuelle
peut conduire a des erreurs d'interprétation, en
raison de leurs nombreuses limites présentées dans
cette bréve revue.

En paralléle, les méthodes d'identification des
espéces fongiques se sont améliorées. Les récents
remaniements taxonomiques permettent de mieux
séparer les espéces dont la sensibilité aux anti-
fongiques difféere. Cependant, certaines limites des
méthodes phénotypiques doivent étre soulignées
pour éviter certaines erreurs d'identification, notam-
ment avec des espéces rares.

Le GM est un sucre excrété par Aspergillus fumi-
gatus durant sa croissance. Sa détection est validée
pour le diagnostic des aspergilloses invasives (Al) et
repose sur un test ELISA commercial unique [1]. Ces
avantages sont manifestes pour la précocité du dia-
gnostic et pour suivre I'évolution sous traitement. Il
présente cependant des limites a reconsidérer pour
chaque patient.

Les performances du test ELISA en hématologie,
ou il est recommandé comme test de criblage sur
sérum deux fois par semaine pour les patients a
risque d'Al [2], ont conduit de nombreuses équipes
a l'utiliser dans d'autres populations. Or, en dehors
des patients profondément neutropéniques ou souf-
frant de la maladie du greffon contre I'héte (GVH),
la prévalence de I'Al est trop faible pour qu'un test
utilisé en criblage soit pertinent. De plus, sur le plan
physiopathologique, le principal facteur favorisant
retrouvé dans les nouvelles populations a risque d’Al
(syndromes lymphoprolifératifs, transplantés
d'organe solide, maladies de systéme, pathologies

plus faible et une diffusion systémique des métabo-
lites réduite par la présence des leucocytes autour
du champignon. On constate donc de nombreux
faux négatifs dans ces populations [3]. Les prophy-
laxies antifongiques peuvent aussi limiter la pro-
duction du GM, sans pour autant controler comple-
tement le développement du champignon.

Par ailleurs, le test GM a toujours présenté un fort
taux de fausse positivité, variable suivant les
populations de malades [4]. Au regard du pronostic
de I'Al, cette limite parait tolérable, car il semble
préférable de traiter en excés. Cependant, le risque
d'effets secondaires, les interactions médicamen-
teuses, le colt des nouvelles molécules anti-
fongiques et surtout les investigations inutiles
semblent de moins en moins acceptables. Certains
faux positifs sont dus a la non-spécificité du GM,
cet antigéne étant produit par de nombreux cham-
pignons non pathogenes utilisés dans I'industrie.
Tout produit perfusé dans la synthése duquel inter-
vient un champignon, comme les pénicillines, peut
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étre contaminé par du GM. La seule facon de s'en
prémunir est de tester ces produits pour la présence
du GM a la moindre suspicion. Lhypothése d'une
absorption digestive du GM chez des patients pré-
sentant des dysfonctionnements intestinaux (enfants,
GVH digestives) releve d'une explication similaire,
tous les aliments ou presque contenant du GM. A
noter que cette non-spécificité peut étre utile au
diagnostic d'autres IFl comme la pénicilliose a Peni-
cillium marneffei ou I'histoplasmose au cours du sida.
Cependant, il existe de nombreuses autres causes
de fausses positivités non reliées a une production
de GM par d'autres champignons. En particulier, de
nombreux sérums positifs sont re-testés négatifs et
considérés comme non reliés & une infection.

Depuis quelques années, des équipes ont travaillé a
nouveau sur la recherche de GM dans le liquide des
lavages broncho-alvéolaires (LBA) [5]. Comme les
procédures du LBA varient selon les hdpitaux, que
la quantité de liquide récupérée varie selon les
malades, et que son rendement diagnostique est
dépendant du fibroscopiste, il semble difficile
d'obtenir un seuil consensuel permettant de définir
une Al, bien que le fabricant ne fasse pas de diffé-
rence entre sérum et LBA pour le rendu du dosage.

B(1-3)-D-glucane (BDG)

Le BDG est un polyoside produit en quantité par
I'immense majorité des champignons, a |'exception
notable des zygomycétes et des cryptocoques. Il est
donc utilisé pour le diagnostic aussi bien des can-
didoses invasives et des Al que des pneumocystoses.
L'enzyme responsable de sa synthése est la cible des
échinocandines. Le principe du test est la mesure de
I'activité d'enzymes, issues de la limule, en présence
de BDG. Plusieurs tests commerciaux trés différents
existent [2].

La détection de BDG a fait I'objet de plusieurs méta-
analyses qui concluent a un intérét pour les candi-
doses profondes, sous réserve de la prise en compte
d'un fort taux de fausse positivité qui s'explique par
I'origine du test [6]. En effet, celui-ci est également
utilisé pour le dosage du lipopolysaccharide (LPS)
bactérien. Le LPS étant présent dans de nombreux
produits et les patients a risque d'IFl étant égale-
ment a risque d'infection bactérienne, I'analyse d'un
résultat positif nécessite I'exclusion de toutes les
autres causes possibles de positivité. Pour les Al, le
test BDG ne semble pas apporter d'éléments sup-
plémentaires par rapport au GM. Pour les pneumo-
cystoses, surtout chez les patients VIH+, le test BDG
pourrait étre plus sensible que la recherche du
champignon dans les expectorations induites et
réduire le recours au LBA chez certains patients.

Autres antigéenes

D’autres antigénes ont été utilisés pour le diagnostic
des IFI. La détection du mannane sérique par ELISA,
en association avec la détection d'anticorps anti-
mannanes, a été proposée depuis plus de 15 ans
sans trouver de place définitive pour le diagnostic
des candidoses invasives en réanimation [2]. Par
contre, la détection d'antigéne cryptococcique est
majeure pour le diagnostic, le pronostic et le suivi
des cryptococcoses, avec des performances excel-
lentes en termes de sensibilité et spécificité pour la
quasi-totalité des tests commercialisés.
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Diagnostic par PCR

Beaucoup d'espoirs ont été mis sur la détection
d'ADN d'Aspergillus dans les prélévements san-
guins. L'extréme hétérogénéité des tests est le
principal argument justifiant la non intégration
de la PCR dans les critéres diagnostiques [1]. Les
méthodes de PCR quantitatives (qQPCR) sont les
seules qui devraient étre désormais utilisées.
Leurs principaux avantages sont la diminution
drastique du risque de faux positifs avec des pro-
duits préalablement amplifiés, principale source
environnementale de faux positifs, et |'aspect
quantitatif, fondamental pour contrdler le ren-
dement de I'amplification, évitant ainsi les faux
négatifs [7]. Des recommandations MIQE (Mini-
mum information for publication of quantitative
real-time PCR experiments) ont été proposées
pour harmoniser et rationaliser les procédures
analytiques [8]. L'emploi d'un contrdle interne de
la réaction est devenu une obligation pour le
diagnostic. Un groupe européen s'est constitué
et a émis des recommandations pour le diag-
nostic sur sang total et sur sérum [9]. La tendance
actuelle est de privilégier le sérum en raison de
la simplification des étapes pré-analytiques pour
I'extraction de I’ADN.

La PCR a également été testée sur le produit du
LBA. Si la culture positive d'un Aspergillus a partir
du LBA ne permet pas de répondre entre contami-
nation, colonisation et infection, cela vaut éga-
lement pour la détection d'ADN.

La recherche d'ADN de levures a partir du sang pour
le diagnostic des candidémies est le sujet de nom-
breuses publications [10]. Sa plus-value quand
I'hémoculture est positive semble minime, et son
utilité comme méthode de criblage limitée par la
faible prévalence des candidémies, aussi bien en
hématologie qu’en réanimation.

Identification — génotypage

Un effort important a porté ces demieres années
sur le démembrement des différentes espéces fon-
giques. Lidentification au niveau de I'espece est
indispensable pour I'adaptation du traitement anti-
fongique. Les caracteres phénotypiques classiques
(cultures sur milieux chromogénes, analyse micro-
scopique, test enzymatique ou d'agglutination
rapide), sont suffisants pour les espéces les plus
fréquentes, mais tendent a étre supplantés par des
méthodes plus rapides (voir ci-apres).

Pour les espéces rares, un systeme de code-barres
ADN basé sur les séquences ITS (séquences internes
transcrites) se généralise. Le génotypage des isolats
d'une espéce donnée peut étre utile pour des études
épidémiologiques ou des cas cliniques particuliers
comme la récurrence d'une infection. Deux méthodes
reproductibles et fournissant des résultats informati-
sables et échangeables entre laboratoires sont dis-
ponibles pour de nombreuses espéces. Il s'agit du
typage par Multilocus Sequence Typing et I'analyse
de marqueurs microsatellites. Aussi bien I'identifica-
tion que le génotypage sur un nombre limité de locus
seront probablement a terme dépassés par les nou-
velles générations de séquenceurs a tres haut débit.

Matrix assisted Laser Desorption
lonization-Time of Flight
(MALDI-TOF)

Depuis quelques années, la spectrométrie de masse
de type MALDI-TOF révolutionne I'identification des
microorganismes. Cette technique quantifie avec
précision et en quelques secondes la masse et
I'abondance des protéines comprises entre 2 000
et 15 000 Da présentes dans le produit testé. Chaque
espéce fongique possédant son propre spectre,
I'identification est obtenue en comparant le spectre
du produit testé a une base de données [11]. Trois
systemes concurrents sont actuellement disponibles,
avec des instruments, des protocoles de préparation
des colonies, des bases de données et des algo-
rithmes d'analyse qui leur sont propres (tableau).
Les méthodes actuelles ne peuvent étre utilisées que
sur des cultures d’au moins 24 heures. Des critéres
simples, comme le temps de pousse, le milieu de
culture utilisé pour réaliser les bases de données et
la technique employée pour la préparation de la
colonie, sont importants a prendre en compte.
Actuellement, les échecs d'identification des cham-
pignons par MALDI-TOF sont variables suivant les
laboratoires et leur recrutement, mais restent infé-
rieurs a 20% des isolats cliniques testés [11].
L'identification des levures a partir d’hémoculture,
sous réserve qu'elles ne contiennent pas de charbon,
est possible apres traitement pour éliminer les cel-
lules sanguines, les protéines sériques et I'hémoglo-
bine qui générent de nombreux pics interférents [11].
Parmi le potentiel futur de cette technologie, citons
la détermination d'une « concentration minimale
induisant un changement de profil », I'équivalent
d’'une concentration minimale inhibitrice quel que
soit le mécanisme de résistance impliqué [12].

Tableau Comparaison des données publiées ayant permis I'évaluation des différents systemes MALDI-TOF

existants pour l'identification de différents genres fongiques / Table Comparison of published data on
the evaluation of different MALDI-TOF devices for the identification of various fungal genera

Genre et groupe fongique MicroFlex® Vitek-MS® Andromas®
(Brucker Daltonics Inc.) (Biomérieux) (Andromas SAS)

Candida spp. X X X
Cryptococcus spp. X*

Aspergillus spp. X* X X
Scedosporium spp. X*

Fusarium spp. X*

Mucorales X*

Dermatophytes X* X* X

* Fvaluation d'un dispositif commercial en utilisant une base de données personnelle distincte de la base de données commer-

ciale disponible.




Peptide Nucleic Acid
Fluorescence in Situ
Hybridization (PNA-FISH)

Le test PNA-FISH repose sur des sondes peptidiques
fluorescentes portant les bases nucléotidiques
reconnaissant les ARN ribosomiques des principales
espéces de levures (Candida albicans, Candida gla-
brata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis et
Candida krusei). Ce test est déja utilisé dans de
nombreux pays pour une identification quasi immé-
diate des levures a partir des hémocultures.

Conclusion

La microbiologie classique garde toute son actualité
pour le diagnostic des IFIl, méme si des méthodes
permettent déja une identification accélérée et donc
une adaptation du traitement plus rapide. Les labo-
ratoires devraient aussi étre encouragés a utiliser
les méthodes moléculaires désormais facilement
accessibles pour obtenir I'identification au niveau
de I'espéce pour toute IFI. Pour les biomarqueurs, le
GM reste incontournable pour le diagnostic précoce
de I'Al en hématologie. Les autres antigenes restent
pour l'instant d'intérét plus limité, en dehors de

I'antigéne cryptococcique. La détection d’ADN
d'Aspergillus peine a trouver sa place en raison de
la grande disparité des méthodes, et seule la PCR
en temps réel doit maintenant étre utilisée.
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La diversification de I'arsenal thérapeutique antifongique a été un progres
indéniable au cours des 20 derniéres années et a amélioré le pronostic des
infections fongiques invasives. La prise en compte des référentiels natio-
naux et internationaux, leur adaptation au sein de chaque centre hospita-
lier par des groupes multidisciplinaires dans le cadre du contrat de bon
usage des produits de santé, et la réalisation réguliere d’audits des pres-
criptions doivent permettre une optimisation des thérapeutiques. Les anti-
fongiques systémiques représentent désormais la premiére dépense d’anti-
infectieux a I’hdpital, devant les antibiotiques. Les contraintes économiques
et les risques d’émergence de résistance plaident donc pour un usage rai-
sonné et optimisé des antifongiques actuellement disponibles.

Use, ecological and economic impact of systemic
antifungals in hospitals in France

The diversification of the antifungal armamentarium was an undeniable
progress during the last 20 years and improved the prognosis of invasive
fungal infections. The optimization of the therapeutic within every hospital
is the result of (i) the adaptation of national and international guidelines by
multidisciplinary groups within the framework on the good use of medica-
tion and (ii) prescription audits on a regular basis. Systemic antifungals are
the largest hospital spending category among anti-infective agents, in front of
antibiotics. The economic constraints and the risk of emergence of resistance
plead for a reasoned and optimized use of available antifungal agents.

Antifongiques systémiques, dépenses hospitalieres, contrat de bon usage, résistance/ Systemic antifungals, hospital costs, good-practices, antifungal resistance

Introduction

Depuis deux décennies, I'incidence des infections
fongiques n'a cessé de croitre. Cette augmentation
est, pour une grande part, liée a I'immunodépression
induite par les chimiothérapies anticancéreuses, aux
traitements immunosuppresseurs, dont la cortico-

thérapie a haute dose, dans les transplantations
d'organes et de cellules souches hématopoiétiques
ou les maladies auto-immunes, mais aussi aux pro-
gres des techniques médicales, en particulier en
réanimation. En paralléle, des espéces fongiques
jusqu'alors isolées de I'environnement, essentielle-
ment des moisissures, ont été identifiées en patho-

logie humaine. Cette émergence et cette diversifi-
cation des infections fongiques se sont heureusement
accompagnées de la mise a disposition de la
communauté médicale de nouveaux antifongiques
(voriconazole, posaconazole, échinocandines), pré-
sentant des spectres d'activité larges et des profils
de tolérance améliorés, dont le service médical
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rendu est indéniable. Les antifongiques systémiques
sont ainsi devenus une classe thérapeutique impor-
tante, pour lesquels I'émergence de résistance est
désormais indéniable et dont I'impact financier sur
les budgets de la santé n'a cessé de croitre depuis
le début des années 2000. Cet article se propose de
présenter succinctement ces molécules et de faire
le point sur leur impact, en termes de colt et de
résistance.

Molécules disponibles

Les principaux antifongiques interféerent avec
I'ergostérol de la membrane fongique, au niveau
soit de son intégrité (polyénes), soit de sa bio-
synthése (azolés, allylamines), ou avec la synthese
de glucanes de la paroi fongique (échinocandines).
Les caractéristiques des molécules a usage systé-
mique sont résumées dans le tableau [1;2]. Premiére
molécule disponible dés 1951, I'amphotéricine B a
un trés large spectre. Le développement des formes
lipidiques, notamment la forme liposomale, a permis
de diminuer significativement (fréquence 2 a 4 fois
moins grande) les problémes de néphrotoxicité et
de réactions immédiates (frissons, vomissements,
hypotension) de la forme désoxycholate et
d'augmenter les posologies utilisées [3]. Les pre-
miers antifongiques azolés a usage systémique
(imidazolés : kétoconazole, miconazole) ont été
abandonnés avec la mise a disposition du flucona-
zole, maniable et peu toxique, qui a révolutionné la
prise en charge des levuroses, candidoses en parti-
culier. Litraconazole et les nouveaux triazolés (vori-
conazole, posaconazole) ont un spectre élargi aux
champignons filamenteux, notamment Aspergillus.
Le voriconazole est ainsi devenu le traitement de
référence des aspergilloses invasives, et a permis
d'améliorer significativement la survie des patients
infectés [4]. La classe des échinocandines, notam-
ment la caspofungine, est progressivement devenue
la thérapeutique de référence dans le traitement des
infections a Candida chez les patients sévéres et
instables [5]. Enfin, la 5-fluorocytosine, analogue
pyrimidique, est utilisée en association avec un autre
antifongique pour le traitement des levuroses
(formes graves, notamment cérébrales et osseuses).

Stratégies thérapeutiques

Lutilisation des antifongiques n'est pas restreinte
au traitement curatif des infections fongiques. La
forte mortalité de ces infections, significativement
augmentée en cas de retard de mise en route d’un
traitement antifongique adapté chez les patients
immunodéprimés et/ou de réanimation, et I'inci-
dence croissante des mycoses systémiques (notam-
ment candidoses et aspergilloses invasives dans les
années 1990) dans certains groupes de patients
(hémopathies malignes, transplantation), a conduit
a un usage plus précoce des antifongiques. Le trai-
tement peut ainsi étre instauré avant méme le déve-
loppement de I'infection (traitement prophylactique,
basé uniquement sur des facteurs de risques) ou le
plus précocement possible dans I'histoire naturelle
de l'infection (traitement préemptif, traitement
empirique). Parmi les différentes stratégies théra-
peutiques présentées dans la figure 1, la prophylaxie

Figure 1 Différentes stratégies thérapeutiques antifongiques envisagées, en fonction de I'estimation du
risque d'infection fongique invasive et du degré de certitude diagnostique (adapté de [6]) / Figure I

Strategies of antifungaluse, regardingrisks of invasive fungal disease and level of confidence of diagnosis (adapted

from [6])

Stratégie thérapeutique
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Figure 2 Consommations en médicaments anti-infectieux au CHRU de Besancon de 2000 a 2011, en
millions d’euros, rétrocessions incluses / Figure 2 Consumption of antimicrobials at Besancon University
Hospital (France) from 2000 to 2011 (given in millions of euros, including deliveries to outpatients)
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repose uniquement sur |'existence d'un risque
majeur d'infection et I'administration d'antifongiques
avant tout signe d'infection (par exemple, azolés
chez les patients avec neutropénie prolongée). Le
traitement probabiliste (ou empirique) est instauré
chez le patient a risque et suspect de présenter une
infection invasive, avant toute confirmation micro-
biologique, histologique ou sérologique. La caspo-
fungine et I'amphotéricine B liposomale sont ainsi
largement utilisées dans la prise en charge proba-
biliste des patients neutropéniques demeurant
fébriles malgré une antibiothérapie a large spectre.
La définition du traitement préemptif inclut I'exis-
tence de signes précoces d'infection fongique (colo-
nisation a Candida, antigénes sériques positifs type
[3-glucane ou galactomannane), uniquement chez
les patients septiques pour les auteurs anglo-saxons
(« empirique ciblé »), ou quelle que soit la sympto-
matologie clinique pour d'autres (incluant la « pro-
phylaxie ciblée ») [1;6].

Cette utilisation précoce des antifongiques et I'inci-
dence croissante des mycoses invasives a conduit a
un accroissement trés net de la prescription des
antifongiques. Cela entraine un double risque, d'une
part pharmaco-économique, avec |'accroissement
des dépenses hospitaliéres en antifongiques, d'autre

part écologique, avec le risque d'émergence de
souches de sensibilité diminuée ou résistantes aux
antifongiques.

Aspect pharmaco-économique

En raison de leur cot élevé, les antifongiques sont
devenus le premier budget de dépenses hospita-
lieres en médicaments anti-infectieux devant les
antibiotiques, et ce malgré un nombre de molécules
disponibles beaucoup plus restreint. Par exemple, au
CHU de Besancon, le budget en antifongiques a été
multiplié par 4,4 entre 2000 et 2005, et a atteint
en 2011 pres du double du budget en antibiotiques
(3,04 millions contre 1,65 million d'euros) (figure 2).
Néanmoins, la plupart des nouveaux antifongiques
sous forme injectable (Ambisome®, Abelcet®,
Vfend®, Cancidas®, Mycamine®) font partie des
médicaments onéreux remboursés en sus du tarif
des groupes homogenes de séjour (GHS) depuis la
mise en place de la tarification a I'activité (T2A) au
sein des établissements hospitaliers (Décret
n° 2005-1023 du 24 aolit 2005). Ces médicaments,
inscrits sur la liste dite « hors T2A » ou « hors GHS »,
ne sont remboursés aux établissements hospitaliers
qu'a la condition d'une prescription dans un cadre
défini par le contrat de bon usage (CBU). lls
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Figure 3 Evolution des dépenses hospitaliéres en antifongiques appartenant a la liste des médicaments onéreux remboursés en sus de la tarification a I'activité
(en millions d'euros). 3a France, 2007 a 2011. Source : Agence technique de I'information sur I'hospitalisation (ATIH) ; 3b Région Franche-Comté, 2004 a 2011.
Source : Observatoire des médicaments, des dispositifs médicaux et de I'innovation thérapeutique (Omedit) de Franche-Comté / Figure 3 Trends of hospital costs
of antifungals (lipidic forms of amphotericin B, caspofungine, micafungine, intraveinous form of voriconazole, and oral forms of voriconazole up to 30 August 2007)

given in millions of euros. Ja France, 2007 to 2010 (source: ATIH) ; 3b Region of Franche-Comté (OMEDIT) 2004-2011
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* Formes lipidiques : amphotéricine B liposomale et amphotéricine B complexe lipidique. ** Voriconazole : formes IV et orales jusqu‘au 30 aolt 2007, forme IV seule a partir du 1¢" septembre
2007. *** Autres : micafungine, amphotéricine B complexe lipidique.

constituent la majeure partie des dépenses hospita-
lieres en antifongiques et représentent une dépense
nationale supérieure a 83 millions d'euros (données
Agence technique de I'information hospitaliére
(ATIH), figure 3a). Entre 2007 et 2011, le budget
national consacré a ces molécules a ainsi augmenté
de 27%, celui de la caspofungine de 44%. La méme
croissance a été observée au niveau de la région
Franche-Comté (données Observatoire des médica-
ments, des dispositifs médicaux et de I'innovation
thérapeutique (Omedit) Franche-Comté, figure 3b).
Un référentiel de bon usage de ces molécules « hors
GHS » est réguliérement actualisé et disponible en
ligne sur le site de I'Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM)'.
Le juste usage des antifongiques représente la base
d'une prescription raisonnée et permet de garantir
toute surconsommation. La prise en compte des
référentiels nationaux et internationaux et leur
adaptation au sein de chaque centre par des
groupes multidisciplinaires dans le cadre du contrat
de bon usage des produits de santé (CBU-PS)
(Groupes anti-infectieux du comité de bon usage
des produits de santé) doit permettre une optimi-
sation des thérapeutiques en fonction des types de
patients pris en charge et adaptée a I'écologie fon-
gique de chaque centre hospitalier. La réalisation a
rythme régulier d'audits internes des prescriptions
peut contribuer a garantir le bon usage des anti-
fongiques au sein des établissements hospitaliers [7].

Résistances

Le développement, réel ou potentiel, de résistance
aux antifongiques doit également inciter a garantir
ce bon usage des antifongiques. Si les résistances
acquises a I'amphotéricine B demeurent exception-
nelles, I'impact de prescriptions préalables de cette
molécule sur les niveaux de concentration minimale
inhibitrice des Candida spp. vient d'étre démontré [8].
Lutilisation d'azolés a visée curative ou prophylac-
tique a été associée a la sélection d'especes de

1 http://ansm.sante.fr/Dossiers-thematiques/Referentiels-
de-bon-usage-des-medicaments/Referentiels-de-bon-usage-
des-medicaments/(offset)/0
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sensibilité moindre ou résistante (Candida krusei,
Candida glabrata) et au développement de résis-
tance chez une souche initialement sensible, par
mutation et/ou activation de pompes d'efflux [1;8;9].
Les mémes phénomenes ont récemment été montrés
avec les échinocandines : sélection de souches natu-
rellement moins sensibles (Candida parapsilosis) ou
acquisition de novo de résistance (mutations du
gene cible FKS) [9;10]. Les phénomeénes de résis-
tance ne sont pas limités aux levures du genre
Candida mais concernent également les moisissures,
en particulier Aspergillus fumigatus. Des souches
d'A. fumigatus présentant une résistance acquise a
un ou plusieurs antifongiques azolés ont été isolées
de patients traités par itraconazole et/ou voricona-
zole (prophylaxie ou traitement curatif) [11]. L'émer-
gence d'isolats d'A. fumigatus résistant aux azolés
chez des patients naifs de tout traitement anti-
fongique antérieur a conduit a I'identification d'un
réservoir environnemental de souches résistantes.
Le lien de causalité entre utilisation intensive en
agriculture d'antifongiques azolés voisins de ceux
utilisés en thérapeutique humaine (propiconazole,
bromuconazole, tebuconazole, epoxiconazole, dife-
noconazole) et sélection de ces souches, présentant
une mutation caractéristique TR(34)/L98H, vient
d'étre confirmé expérimentalement [11].

La diversification de I'arsenal thérapeutique anti-
fongique a été un progres indéniable au cours des
20 derniéres années et a amélioré le pronostic des
infections fongiques invasives (voriconazole dans
I'aspergillose invasive, échinocandines dans les can-
didoses) [4;12]. Cependant, les contraintes écono-
miques et la maitrise des budgets de santé d'une
part, le risque de sélection de résistance d'autre part,
plaident pour un usage raisonné et optimisé des
antifongiques actuellement disponibles.
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Une étude prospective a été conduite pendant 3 ans (2005-2007) dans
12 hopitaux universitaires francais pour recenser les cas d’aspergilloses
invasives (Al) prouvées ou probables. Les cas étaient déclarés par les myco-
logues apres application des critéres EORTC/MSG ; le nombre d’admissions
par hopital et de greffes ont été obtenus grace aux registres nationaux.
Ont été inclus 424 patients, soit une incidence médiane de 0,271/103 admis-
sions (extrémes : 0,072-0,910), sans variations saisonniéres ou par année
d’étude. Parmi les 393 adultes (hommes 62%, age moyen 56 ans), 78%
avaient une maladie hématologique sous-jacente, 15% une Al prouvée et
92% une atteinte pulmonaire. Les leucémies aigués (34,6%) et les greffes
allogéniques de cellules souches (21,4%) représentaient les facteurs
de risque principaux, suivis des syndromes lymphoprolifératifs chro-
niques (21,6%), qui émergent comme nouveau groupe a risque. Les autres
facteurs de risque étaient les greffes d’organe solide (8,7%), les tumeurs
malignes solides (4,3%), les maladies inflammatoires systémiques (4,6%)
et les pathologies respiratoires chroniques (2,3%).

Les cultures positives (n=245) confirmaient la prédominance d’Aspergillus
fumigatus (culture pure=80%). La recherche de galactomannane sérique
était plus souvent positive (=69%) en hématologie que dans les autres
pathologies (<42% ; p<0,001). En traitement de premiére ligne, le voricona-
zole seul était le plus souvent prescrit (52%), suivi des associations d’anti-
fongiques (19,9%), de la caspofungine (14%) et d’une formulation lipidique
d’amphotéricine B (8%). La mortalité globale a 12 semaines était de 44,8% ;
elle était de 41% quand le traitement de premiére ligne incluait le voricona-
zole contre 60% dans le cas contraire (p<0,001). Un age avancé, la positivité
de la culture fongique associée a celle du galactomannane, et une atteinte
du systeme nerveux central ou un épanchement pleural étaient des facteurs
indépendants de la mortalité a 12 semaines, alors qu’un traitement incluant
au moins du voriconazole apparaissait protecteur.

Epidemiological trends in invasive aspergillosis in
France: results from the SAIF network (2005-2007)

A prospective study of proven or probable invasive aspergillosis (IA) cases
was implemented in 12 French academic hospitals over three years (2005-2007).
The cases were declared by mycologists based on the EORTC/MSG criteria
whatever the underlying diseases. Admissions per hospital and transplan-
tation procedures were obtained through national registers.

424 patients were included [mean incidence per hospital 0.271/10° admis-
sions (0.072-0.910)] without variation according to seasons or years of the
study. Among the 393 adult patients (62% men, mean age 56 years), 78% had
an underlying hematological condition, 15% had proven IA, and 92% a pul-
monary localisation. Acute leukaemia (34.6%) and allogenic stem cell trans-
plantation (21.4%) were the main host factor, followed by chronic lym-
phoproliferative disorders (21.6%), which emerged as a new group at risk.
The other underlying conditions included solid organ transplantation (8.7%),
solid tumors (4.3%), inflammatory diseases (4.6%) or chronic respiratory
diseases (2.3%).

Aspergillus fumigatus remains the main isolated fungus (as a single patho-
gen = 80%) when cultures are positive (n=245). Serum galactomannan
detection was more contributive (=69%) in the context of hematological
malignancies than other diseases (<42%; p<0.001). Voriconazole alone was
the main first line therapy (52%), followed by antifungal associations (19.9%),
caspofungin (14%), and a lipid formulation of amphotericin B (8%). Twelve-
week overall mortality was 44.8%, 41% when first-line therapy included vori-
conazole and 60% otherwise (p<0.001). Older age, positivity for both culture
and galactomannan, and central nervous system or pleural involvement
were independent factors for 12-week mortality, while any strategy containing
voriconazole appeared protective.

Aspergillose invasive, épidémiologie, facteur de risque, diagnostic, thérapeutique, survie /Invasive aspergillosis, epidemiology, risk factor, diagnosis, treatment,

outcome

Introduction

Deux tendances majeures sont actuellement suscep-
tibles de modifier I'épidémiologie de I'aspergillose
invasive (Al) par rapport aux années 1990. Premie-
rement, une meilleure prise en charge aussi bien
diagnostique que thérapeutique des patients a
risque connu, essentiellement les patients d’hémato-
logie traités pour leucémie aigué et/ou par greffe
allogénique de cellules souches. Deuxiémement,
I'extension a des populations considérées comme a
risque moindre : myélomes [1], tumeurs solides [2],
transplantations d'organe solide [3], pathologies

bronchopulmonaires chroniques [4] et patients de
réanimation sans hémopathies [5].

Pour décrire I'épidémiologie actuelle de I'Al, nous
avons constitué le réseau de surveillance spécifique
SAIF (Surveillance des aspergilloses invasives en
France), comprenant 12 hopitaux universitaires
volontaires représentant trois régions (Paris-lle-de-
France, Grand Ouest et Rhdne-Alpes). Nous avons
recensé les cas par hopital, quelle que soit la patho-
logie sous-jacente, en utilisant des critéres diagnos-
tiques aussi stricts que possible, basés sur les défi-
nitions de I' European Organization for Research and
Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections

Cooperative Group et du Mycoses Study Group [6]
pendant trois années consécutives (janvier 2005-
décembre 2007). Outre la connaissance de I'inci-
dence par hopital, notre but était de décrire I'apport
des outils diagnostiques, de recenser les traitements
de premiere ligne et les facteurs pronostiques de
I'Al

Patients et méthodes

L'exhaustivité des déclarations reposait sur le
mycologue de chaque hdpital, un critére myco-
logique étant nécessaire pour les cas prouvés ou
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probables [6], seuls cas recensés dans I'étude. Don-
nées démographiques, pathologies sous-jacentes,
moyens diagnostiques, dates d'hospitalisation, trai-
tement de premiére ligne et survie a 90 jours étaient
enregistrés via un questionnaire sécurisé en ligne,
développé par le Centre national de référence des
mycoses invasives et antifongiques. La prise en
charge diagnostique et thérapeutique suivait les
pratiques locales. Toute réponse manquante ou
ambigué a fait |'objet de relances auprés du myco-
logue responsable et chaque cas a été validé par
trois d'entre nous. La date du premier signe radio-
logique ou du premier argument microbiologique a
été considérée comme la date du diagnostic de I'Al
et utilisée pour évaluer la survie globale a
12 semaines. Le seuil de positivité de I'index du
galactomannane (GM) (Platelia™ Aspergillus Ag
Kit ; Biorad, Marnes-la-Coquette, France) était de
1 pour 2005, comme recommandé a cette date, puis
0,5 par la suite. L'étude a été menée en conformité
avec la réglementation (Déclaration Cnil n° 903395).
Le nombre d'admissions ainsi que le nombre de
greffes par hdpital ont été obtenus grace aux recen-
sements des données statistiques nationales des
hopitaux'. Les analyses statistiques ont été réalisées
comme rapporté ailleurs [7].

Résultats - discussion

Notre enquéte a recensé 424 cas. Lincidence de
I'Al présentait des variations notables (médiane
0,271/1 000 admissions ; extrémes 0,072-0,91) sui-
vant les centres participants (tableau 1). Ceci peut
se comprendre au vu des variations d'un hopital a
I'autre en termes de recrutement (types de services
ou de patients pris en charge) ou de démarche dia-
gnostique. Aucune variation d'incidence globale ou
saisonniére n'a cependant été observée sur les trois
années de |'étude.

Lincidence globale était de 8,1% (84/1 043) dans
la population des allogreffés de cellules souches
et de 0,9% (18/2 010) dans les autogreffes, en
accord avec les chiffres de la littérature [8-12].
Parmi les greffes d'organes solides, I'incidence était
de 4,8% (7/146) dans les greffes cardiaques,
4,1% (7/172) dans les greffes de poumon,
0,8% (9/1 067) dans les greffes de foie et
0,3% (11/3 157) dans les transplantations rénales,
en accord avec des données antérieures [3], avec
une survenue tardive dans les transplantations de
poumons, foie et rein (18/27 des Al survenues plus
de 100 jours aprés chirurgie). Ces résultats confir-
ment que ces populations a risque doivent faire
I'objet de mesures ciblées de prévention du risque
aspergillaire, en lien avec les équipes opération-
nelles d’hygiene hospitaliére [13]. Les 31 Al pédia-
triques (<18 ans) ont été exclues des analyses
suivantes. Parmi les 393 cas restants, on observait
une prédominance masculine (62%), un age
médian de 56 ans (extrémes 18-84) et une pro-
portion de 15% (n=60) de cas prouvés pour
85% (n=333) de cas probables. Les patients ont
été répartis, suivant leur pathologie sous-jacente ou
leurs facteurs de risque, en 8 groupes (tableau 2).

T http://www.platines.sante.gouv.fr/
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Tableau 1 Incidence de I'aspergillose invasive, par centre participant au réseau SAIF, France, 2005-2007 /

Table I Incidence of invasive aspergillosis, by participating centre, SAIF Network, France, 2005-2007

Région Nombre de patients Incidence /103 admissions
et hopital 2005 2006 2007 Total 2005 2006 2007 Total
Tle-de-France
1 1 5 2 8 0,046 0,225 0,095 0,123
2 33 22 31 86 1,159 0,606 1,044 0,910
3 9 13 17 39 0,430 0,593 0,788 0,605
4 3 6 4 13 0,152 0,295 0,197 0,215
5 17 22 14 53 0,767 0,995 0,673 0,815
Grand Ouest
6 7 2 6 15 0,158 0,044 0,129 0,110
7 3 5 4 12 0,061 0,105 0,079 0,081
8 18 10 4 32 0,368 0,189 0,081 0,211
9 9 15 13 37 0,201 0,344 0,297 0,280
10 5 6 1 12 0,092 0,107 0,017 0,072
Rhones-Alpes
n 12 6 6 24 0,253 0,130 0,137 0,175
12 34 36 23 93 0,296 0,330 0,200 0,274
Total 151 148 125 424 0,292 0,282 0,240 0,271

Globalement, les hémopathies malignes représen-
taient le principal groupe a risque (305 patients ;
77,6%). Pour les patients avec leucémie aigué, I'Al
est survenue majoritairement (68% ; 93/136) durant
la phase d'induction de la chimiothérapie (consoli-
dations 27% et fin de vie 5%). Chez les patients
ayant recu une allogreffe de moelle (n=84), I'Al
survenait essentiellement apres le 100¢ jour post-
greffe (n=57 ; 68%), comme déja rapporté [9;10].
Pour les 85 patients avec un syndrome lympho-
prolifératif chronique sans allogreffe de moelle, I'Al
est survenue plus rarement pendant la phase
d'induction (27% ; 23/85) que lors du traitement
des rechutes (67% ; 57/85), 6% (5/85) survenant au
cours de la phase terminale. Si la prédominance des
leucémies aigués et des greffes de moelle allo-
géniques était attendue, la proportion de syndromes
lymphoprolifératifs chroniques au sein des hémo-
pathies malignes (35%), et ceci essentiellement aprés
plusieurs phases de traitements, I'était beaucoup
moins. Ces résultats suggérent fortement qu'inten-
sification des traitements et/ou accumulation de
périodes d'immunodépression en sont responsables
et que des mesures préventives mériteraient d'étre
évaluées dans cette population émergente [1].

Les cancers solides, les maladies inflammatoires
traitées par de fortes doses de stéroides et les mala-
dies respiratoires chroniques présentent dans notre
étude une proportion (15%) supérieure aux études
antérieures [14]. Linfection par le VIH ne présente
plus qu‘une fraction résiduelle (2%) par rapport aux
publications antérieures [8;14].

Notre étude n'a pas montré de singularité dans les
aspects cliniques et radiologiques. La localisation de
I'Al était essentiellement pulmonaire (365/393 ;
92,9%), parfois en association avec d'autres locali-
sations (mais non recherchées systématiquement)
(417393 ; 10%), essentiellement sinusienne (n=18)
ou cérébrale (n=20). Les atteintes extrapulmonaires

ont été documentées chez 28 patients (8% ; sinusite
n=11 et/ou atteinte cérébrale n=9). Un scanner
pulmonaire a été réalisé chez 310 (78,9%) patients.
Une image nodulaire a été rapportée dans
252/310 (81,3%) des cas avec atteinte pulmonaire,
associé avec un signe du halo dans 47 (15,2%) cas
ou une image cavitaire dans 126 (40,6%) cas. Des
signes autres que nodules, halo ou cavité ont été
rapportés chez 58 (18%) patients.

L'étude des marqueurs mycologiques a montré
quelques résultats inattendus. La recherche d'anti-
geéne galactomannane (GM) est maintenant une
démarche commune puisque 345/393 (88%) des
patients ont eu au moins deux tests réalisés. Malgré
le changement de seuil de positivité entre 2005 et
2006-2007, le pourcentage de patients avec deux
tests positifs n'a pas varié au cours du temps
(p=0,7). Par contre, la positivité des tests dépendait
grandement de la population testée. Deux tests
positifs ont été rapportés pour 197/345 patients
(57%), allant de 69% pour les leucémies aigués et
les greffes de moelle & 40%, 26% et 0% pour les
syndromes lymphoprolifératifs, les greffes d'organes,
et les pathologies respiratoires chroniques respecti-
vement (p<10%) (tableau 2). La diffusion du GM
dépend du développement du champignon dans
I'organisme, développement complétement diffé-
rent suivant que le facteur de risque est la neutro-
pénie ou la corticothérapie. Or, les syndromes lym-
phoprolifératifs, les transplantations d'organes, les
maladies inflammatoires ont pour facteurs de risque
la corticothérapie plutét que la neutropénie. Les
limites du GM chez les patients non-neutropéniques,
de méme que la difficulté a définir des criteres radio-
logiques chez les patients de réanimation, sou-
lignent la nécessité de revoir les critéres de définition
de I'Al actuellement adaptés aux leucémies aigués
et aux greffes allogéniques [15]. A noter que la
détection de GM dans le lavage broncho-alvéolaire
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Tableau 2 Caractéristiques, moyens diagnostiques, traitement et survie globale a 12 semaines des 393 cas d'aspergillose invasive (Al) de I'étude selon les
8 groupes de patients définis par leur facteur de risque, réseau SAIF, France, 2005-2007 / Table 2 Characteristics, diagnostic means, treatment and outcome
according to risk factors/underlying diseases in the 393 cases of invasive aspergillosis of the study, SAIF Network, France, 2005-2007

Age moyen, en années 55 [53-58] 44 [41-47] 59 [56-62] 54 [50-58] 58 [51-65]

[1C95%]

Homme, n (%) 77 (56,6) 56 (66,7) 53 (62,4) 25 (73,5) 15 (88,2)

Al prouvée, n (%) 20 (14,7) 11(13,1) 6(7,1) 7 (20,6) 6 (35,3)

GM* : nombre 92/134 (68,7) 56/81 (69,1) 27167 (40,3) 8/31 (25,8) 4/8 (50)

de =2 sérums positifs

sur =2 sérums testés (%)

Examen direct : 46/95 (48,4) 30/66 (45,5) 40/76 (52,6) 23/34 (67,7) 1317 (76,5)

nombre de positifs

sur nombre testé (%)

Culture positive : 50/95 (52,6) 45/66 (68,2) 67/76 (88,2) 32/34 (94,1) 15/17 (88,2)

nombre de positifs

sur nombre testé (%)
Prescription antifongique 134 82 69 34 15
Voriconazole seul 74 31 a4 14 1
Caspofungine seule 16 14 10 6 2
L-AmB seul 7 8 4 4 0
Voriconazole + Caspofungine 10 9 2 4 0
Voriconazole + L-AmB 4 4 3 2 0
Caspofungine + L-AmB 8 4 3 1 0
Autres** 15 12 3 3 2

Décés dans les 90 jours 51/135 (37,8) 47/84 (56,0) 35/83 (42,2) 10/34 (29,4) 1015 (66,7)

* GM : galactomannane sérique.
L-AmB : formulation lipidique d’amphotéricine B.

62 [55-70] 63 [52-73] 55 [44-66] <103
6(333) 7(77.8) 5 (50) 0,016
4(22,2) 1(11,1) 5 (50) 0,004

4/11 (36,4) 0/5 6/8 (75) <103

14118 (77,8) 719 (77,8) 9/10 (90) 0,005
18/18 (100) 9/9 (100) 10/10 (100) | <103
17 7 9 0,501
7 5 4
2 0 0
3 1 1
0 0 3
1 0 0
1 0 0
3 1 1
10/18 (55,6) 409 (44,4) 710 (70) 0,019

** Incluent I'amphotéricine B deoxycholate (n=16), le posaconazole (n=7), I'itraconazole (n=3) seuls ou associés a une ou plusieurs autres drogues incluant le voriconazole (6 cas), la caspo-
fungine (7 cas) ou une formulation lipidique d'amphotéricine B (3 cas).
T Les comparaisons entre les 8 groupes ont été réalisées par un test de 2 ou par un test exact de Fisher pour les variables catégorielles, et par un test t pour les variables continues.

(LBA) n’était pas une pratique courante au moment
de I'étude. Le GM a été recherché dans le liquide
de 91 LBA et I'index a été =1,5 dans 43 cas (47%).
La positivité du GM dans le LBA a été le seul élément
microbiologique pour seulement 4 patients.

Les insuffisances du GM soulignent I'importance des
criteres microbiologiques classiques. Sur les 325 inves-
tigations microbiologiques réalisées (83% des
patients), il faut souligner le fort taux de positivité de
I'examen direct des prélevements respiratoires
(182/325 ; 56%), I'examen direct permettant de
donner une indication immédiate aux cliniciens pour
le choix du traitement. Les cultures ont été positives
dans 76% (246/325) des cas. Sans surprise, Aspergil-
lus fumigatus reste |'espéce largement prépondérante
(A. fumigatus comme seul agent pathogene = 80% ;
A. niger n=11; A. flavus n=10 ; A. nidulans n=7 ;
A. terreus n=5 ; autres espéces n=5 ; mélanges incluant
A. fumigatus n=12). Les espéces non-fumigatus n'ont
été rapportées que chez les patients avec hémopathie.
Le traitement de premiére intention prescrit plus de
48h est connu pour 367 (93,4%) patients (tableau 2).
Vingt-six patients n'ont pas recu de traitement
(constatation d'autopsie, décés avant le diagnostic,
soins palliatifs). Une monothérapie a été donnée a
294 (80%) patients et une combinaison d'anti-
fongiques a 73 (19,9%) patients, sans différence
notable entre les 8 groupes. Le voriconazole seul

était dans cette étude prescrit en premiére intention
dans 52% des cas, alors que I'amphotéricine B
déoxycholate a pratiquement disparu. La caspo-
fungine et les associations d'antifongiques repré-
sentent respectivement 14% et 17% des traite-
ments de premiére intention. Les associations sont
particulierement fréquentes chez les patients allo-
greffés de moelle, jusqu'a 47,2% [10], malgré
I'absence de bénéfice prouvé dans cette population
et I'absence de recommandations [16].

Le suivi a 90 jours est connu pour 99% (388/393)
des patients, avec 174 décés (44,8% ; 1C95%,
39,8-50,0) (tableau 3), comme rapporté ailleurs [2],
avec des disparités suivant les groupes de patients.
Dans les leucémies aigués, la mortalité de 37,8%
est proche des 33% rapportés récemment [17]. Pour
les allogreffes de cellules souches, la mortalité
observée de 56% est proche des 57,5% du réseau
Transnet [18], mais bien supérieure aux 35,5% du
registre PATH Alliance [10]. Néanmoins, la mortalité
est plus faible que précédemment décrit (66%) dans
une étude francaise [19], ce qui suggére une amé-
lioration du pronostic ces derniéres années, la
population de cette derniére étude étant toutefois
plus restreinte (51 cas) et ses méthodes différentes
(mortalité a 4 mois vs. 3 dans SAIF). Dans les greffes
d'organe, la mortalité est concordante (29,4%) avec
celle du réseau Transnet (34,4%) [18].

L'analyse univariée a identifié plusieurs paramétres
associés au déces (tableau 3). L'age, la microbiologie
positive associée a au moins deux GM positifs
(35,8% vs. 19,3%), I'atteinte cérébrale (10,9% vs.
4,7%) ou |'épanchement pleural (41,7% vs. 18,0%)
étaient associés & une mortalité accrue. A I'inverse,
e fait de recevoir du voriconazole seul ou en asso-
ciation (54,3% vs. 75,8%) ou la présence de nodules,
d'un halo et/ou d'une cavité (59,2% vs. 78.5%)
étaient associés a une meilleure survie (tableau 3).
En analyse multivariée, les paramétres indépendam-
ment associés a un risque accru de décés étaient
I'age avancé, un diagnostic reposant sur une micro-
biologie positive associée a deux tests GM positifs,
I'épanchement pleural et |'atteinte cérébrale, alors
qu'apparaissait protecteur le fait de recevoir du
voriconazole seul ou en association (tableau 3).

Si I'épanchement pleural et I'atteinte cérébrale sont
des facteurs pronostiques connus [2;19], il n’en est
pas de méme pour |'association des critéres myco-
logiques. Ceci pourrait témoigner d'une charge fon-
gique plus importante avec une maladie aspergil-
laire plus avancée. Cette notion pourrait figurer dans
les futures études sur I'Al. Contrairement aux cri-
téres microbiologiques, les signes scannographiques
classiquement décrits dans I’Al sont associés a un
meilleur pronostic, peut-étre en raison d'un diag-
nostic précoce [20].
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Tableau 3 Parameétres associés au déceés a 90 jours apreés le diagnostic d'aspergillose invasive pour les 388/393 patients avec données disponibles, réseau SAIF,

France, 2005-2007 / Table 3 Parameters associated with deaths within 90 days following the diagnosis of invasive aspergillosis for the 388/393 adult patients for
whom the outcome was available, SAIF Network, France, 2005-2007

Analyse univariée Analyse multivariée
Paramétres Aca aca i
R on s ’

Age médian [IC95%)] 52,5 (50,5-54,5) 55,7 (53,5-58,0) 0,034 1,02 [1,00-1,03] 0,034
Facteurs de risque

Leucémie aigué 84 (38,3%) 51 (29,3%) 0,018

Greffe allogénique de cellules souches 37 (17,3%) 47 (27,0%)

Syndromes lymphoprolifératifs chroniques 48 (22,4%) 35 (20,1%)

Transplantation d'organe solide 24 (11,2%) 10 (5,8%)

Tumeurs solides 5 (2,3%) 10 (5,8%)

Maladies inflammatoires 8 (3,7%) 10 (5,8%)

Maladies pulmonaires chroniques 5 (2,3%) 4(2,3%)

Autres 3 (1,4%) 7 (4,0%)
Culture positive ET = 2 sérums galactomannane positif 29/150 (19,3%) 39/109 (35,8%) 0,004 1,72 [1,07-2,74] 0,023
Atteinte du systeme nerveux central 101214 (4,7%) 19174 (10,9%) 2,01 [1,04-3,90] 0,039
Epanchement pleural 34/189 (18,0%) 55/132 (41,7%) <103 2,38 [1,53-3,70] <103
Présence d'un nodule, d'un signe du halo ou d'une cavité 155/197 (78,7%) 97/164 (59,2%) <103
Traitment antifongique initial incluant le voriconazole 150/198 (75,8%) 89/164 (54,3%) <103 0,53 [0,34-0,82] 0,005

Conclusion

Cette enquéte épidémiologique multicentrique
montre que |'incidence de I'Al varie en fonction des
centres. Les estimations produites ne sont valides
que pour les CHU, et varient d'un établissement a
I'autre du fait de leurs caractéristiques de recrute-
ment et, pour une part non négligeable, de pratiques
diagnostiques différentes, ce qui souligne la nécessité
d'une harmonisation de ces démarches. Notre
enquéte montre aussi une émergence de I'Al dans
les syndromes lymphoprolifératifs chroniques lourde-
ment traités. Un élément également a souligner est
e faible apport de la détection de I'antigéne GM en
dehors des patients atteints de leucémie aigué et/ou
allogreffés de cellules souches périphériques, souli-
gnant I'intérét de la microbiologie classique, notam-
ment la positivité de I'examen microscopique sur un
terrain a risque « élevé ». L'association détection
d'antigéne et mycologie serait de plus un élément
pour apprécier la charge fongique, qui a ici un intérét
pronostique majeur. Enfin, notre étude retrouve en
pratique clinique I'effet positif du voriconazole
comme traitement de premiére intention [21].
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L'Observatoire des levures est un systeme exhaustif et pérenne de surveil-
lance épidémiologique et microbiologique des fongémies 2 levures en ile-
de-France.

Nous présentons les résultats concernant les candidémies dues aux especes
majoritaires chez les adultes. Entre le 1¢r octobre 2002 et le 30 septembre
2010, 2 571 isolats ont été identifiés au cours d’un premier épisode de can-
didémie chez 2 507 patients. Il s’agissait majoritairement d’hommes (60%)
agés en moyenne de 60 ans et dont 48% étaient hospitalisés en unité de
soins intensifs. Les 6 especes majoritaires étaient C. albicans (54,1% des
infections), C. glabrata (18%), C. parapsilosis (11,1%), C. tropicalis (9%),
C. krusei (2,8%) et C. kefyr (1,7%) ; 3,3% des candidémies étaient mixtes
(plusieurs especes fongiques). Les profils de sensibilité aux antifongiques
ne différaient pas des résultats attendus pour chaque espece et ne chan-
geaient pas significativement au cours du temps. La distribution des
especes variait en fonction de I'dge, du type de pathologie sous-jacente, du
secteur d’hospitalisation et de la pré-exposition a un antifongique avant la
survenue de la fongémie. La mortalité brute a 30 jours était de 40,6%, dont
58% des déces survenus la premiére semaine.

Les candidémies restent des infections hospitalieres fréquentes associées
a une mortalité élevée, inchangée sur la période d’étude.

Candidemia in the Paris area (France): data from
the YEASTS program (2002-2010)

The YEASTS program is an active epidemiological and mycological surveil-
lance program on yeast fungemia in the Paris area. We present here the data
concerning candidemia due to common species of Candida in adult patients.
Between 1 October 2002 and 30 September 2010, 2,571 isolates were identi-
fied during a first episode of candidaemia in 2,507 patients, mostly men (60%),
mean age 60 years; 48% were hospitalized in intensive care units. The
6 species involved were C. albicans (54.1%), C. glabrata (18%), C. parap-
silosis (11.1%), C. tropicalis (9%), C. krusei (2.8%) and C. kefyr (1.7%);
3.3% of infections were mixed (several fungal species). The antifungal
susceptibility profiles did not differ from expected results for each species.
Species distribution varied with age, the underlying disease, type of wards,
and pre-exposure to antifungals before the onset of fungemia. Crude mortality
30 days after the diagnosis was 40.6%, with nearly 58% of deaths in the first
8 days.

Candidaemia remains frequent hospital infections associated with high mor-
tality unchanged over the 8 years study.

Epidémiologie, candidémie, antifongiques, hématologie, réanimation / Epidemiology, candidemia, antifungals, hematology, intensive care unit

Introduction

Les fongémies a levures, et tout particulierement les
candidémies, sont un probléme de santé publique
dans le monde entier du fait de leur prévalence et
de leur gravité, avec des incidences en augmenta-
tion dans plusieurs études récentes [1-3]. Les ser-
vices d'hématologie ne sont plus les seuls concernés,
avec |'apparition de nombreux cas dans les unités
de soins intensifs (USI) [4-6] et dans d'autres services
prenant en charge des patients immunodéprimés ou
récemment opérés. Par ailleurs, I'utilisation d'anti-
fongiques, notamment en traitement empirique ou
prophylactique, a un impact sur I'épidémiologie des
espéces diagnostiquées, en particulier dans les ser-
vices d’hématologie et en USI [5;7;8]. Enfin, la plu-
part des études se limitant a une population parti-
culiére (patients neutropéniques, USI), il est difficile
d'avoir un tableau complet des populations touchées.
L'analyse des données du Programme de médicali-
sation des systémes d'information (PMSI) a permis
d'identifier les candidémies comme la premiére
cause d'infection fongique invasive en France métro-

politaine (Bitar et coll. p. 109 de ce numéro). Elle ne
permet cependant pas de connaitre les détails sur
les espéces en cause. Nous avons donc analysé les
données de I'Observatoire des levures en fle-de-
France (ODL), réseau de surveillance mis en place
par le Centre national de référence des mycoses
invasives et des antifongiques (CNRMA).

Matériels et méthodes

L'ODL est un systéme de surveillance mis en place
en 2002 et basé sur un réseau de mycologues hos-
pitaliers volontaires. Les centres concernés étaient
initialement au nombre de 27, regroupant tous les
hopitaux de court séjour de I'AP-HP et quelques
hopitaux de la périphérie en lle-de-France. Entre
2008 et 2011, le nombre de participants au réseau
est passé a 21 centres (restructuration de certains
centres, arrét de participation).

Les objectifs de I'ODL sont de suivre |'épidémiologie
des fongémies a levures (incidence, caractéristiques
des infections, espéces impliquées et résistance
éventuelle aux antifongiques) et de constituer une
collection de souches. Cette surveillance concerne

tous les patients atteints de fongémie a levure, sans
sélection liée a I'age, a la pathologie sous-jacente,
au type de service de prise en charge ou a la levure
impliquée. Les informations cliniques et épidémio-
logiques sur les cas sont recueillies sur un question-
naire standardisé papier ou via un site Internet
sécurisé (https://resomyc.pasteur.fr) géré par le
CNRMA, en conformité avec la réglementation. Ces
informations comprennent : date de naissance, sexe,
service et date d'hospitalisation, pathologie sous-
jacente, facteurs de risque associés (matériel
étranger, toxicomanie intraveineuse, trauma-
tisme...), exposition a un antifongique dans les
30 jours précédant la fongémie, traitement anti-
fongique de premiére intention, et devenir a
30 jours. Le CNRMA assure également la confir-
mation de |'espéce (analyse des profils d'assimi-
lation des sucres, séquencage des régions ITS de
I’ADN ribosomique), la détermination de la sensibi-
lité a tous les antifongiques systémiques utilisés
dans les fongémies (micro-méthode standardisée
EUCAST), le typage de certaines espéces et la mise
en collection de tous les isolats.
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Tableau 1 Description des 2 507 patients ayant eu un épisode incident de candidémie liée a une espéce non-rare selon le type de pathologie associée ou en
fonction de I'hospitalisation en unité de soins intensifs, Observatoire des levures d'ile-de-France, octobre 2002-septembre 2010 / Table 1 Description of
2,507 patients with incident candidemia related to non-rare species according to underlying conditions (malignancies or stay in intensive care unit), YEASTS
program, Paris area, France, October 2002-September 2010

Age moyen 54,9
+ écart type +173
Sexe masculin 240
(56,9%)
Cathéter veineux central 355
(84,1%)
Pré-exposition a un antifongique 86
(20,4%)
Fluconazole 32
(7,6%)
Caspofungine 28
(6:6%)
Especes
C. albicans 198
(46,9%)
C. glabrata 59
(14,0%)
C. parapsilosis 55
(13,0%)
C. tropicalis 65
(15,4%)
C. krusei 20
(4,7%)
C. kefyr 17
(4,0%)
Infections mixtes 8
(1,9%)
Traitement de premiére intention
apres le diagnostic* :
Fluconazole 123/361
(34,1%)
Echinocandines 120/361
33,2%)
Autres traitements™* 90/361
(24,9%)
Sans traitement 28/361
(7,8%)
Mortalité a J8 94/409
(23,0%)
Mortalité a J30 162/410
(39,5%)
dont proportion avant J8 94/161
(58,4%)

NS : non significatif au seuil 5%.
* Dénominateur représentant le nombre de patients pour lesquels I'information était disponible et pour lesquels le traitement a pu étre prescrit (positivité de I'hémoculture antérieure a la date de

déces).

63,4 59,0 0,0001
+13.2 +18,7
515 756 NS
(61,4%) (60,7%)
673 827 <0,001
(80,2%) (66,4%)
51 100 <0,001
(6,1%) (8,0%)
40 63 NS
(4,8%) (5.1%)
6 19 <0,001
(0,7%) (1,5%)
452 707 0,001
(53,9%) (56,7%)
166 225 0,023
(19,8%) (18,1%)
86 138 NS
(10,3%) (11,1%)
56 104 <0,001
(6,7%) (8,4%)
28 22 0,003
(3.3%) (1,8%)
13 13 <0,001
(1,6%) (1,0 %)
38 37 0,033
(4,5%) (3,0%)
4541696 594/968 <0,001
(65,2%) (61,4%)
122/696 209/968 <0,001
(17,5%) (21,6%)
68/696 105/968 <0,001
(9,8%) (10,9%)
52/696 60/968 NS
(7,5%) (6,2%)
158/773 29711 173 0,044
(20,4%) (25,3%)
307/775 493/1 183 NS
(39,6%) (@1,7%)
158/305 297/483 0,027
(51,8%) (61,5%)

60,0 60,0 NS
+16,8 +173
748 763 NS
(62,0%) (58,7%)
936 919 <0,001
(77,6%) (70,6%)
128 109 NS
(10,6%) (8,4%)
79 56 0,013
(6,6%) (4.3%)
25 28 NS
(2,1%) (2,2%)
668 689 NS
(55,4%) (53,0%)
234 216 NS
(19,4%) (16,6%)
106 173 <0,001
(8,8%) (13,3%)
106 119 NS
(8,8%) (9,2%)
35 35 NS
(2,9%) (2,7%)
20 23 NS
(1,7%) (1,8%)
37 46 NS
(3,1%) (3,5%)
506/914 665/1 111 0,042
(55,4%) (59,9%)
239/914 2121111 <0,001
(26,2%) (19,1%)
115/914 148/1 111 NS
(12,6%) (13,3%)
54/914 86/1 111 NS
(5,9%) (7,7%)
367/1 151 182/1 204 <0,001
(31,9%) (15,1%)
591/1 158 37111 210 <0,001
(51,0%) (30,7%)
367/584 182/365 <0,001
(62,8%) (49,9%)

** Autres antifongiques (dont autres azolés que le fluconazole) et associations d'antifongiques (dont association fluconazole + échinocandines).

Apreés une bréve présentation des résultats généraux
de I'ODL, nous nous limiterons ensuite, pour des
raisons de clarté, a I'analyse détaillée des candidé-
mies dues aux especes non rares (>1,5% de
|'ensemble des isolats de Candida de I'ODL) surve-
nues chez des adultes (=15 ans) diagnostiqués dans
les centres hospitaliers ayant participé sur I'ensemble
de la période considérée (octobre 2002-septembre
2010). Pour éviter les phénoménes d'autocorré-
lation, nous nous limiterons également a I'analyse
des premiers épisodes de candidémie de chaque
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patient (épisodes initiaux), en considérant les infec-
tions uniques (dues a une seule espéce) ou mixtes.

Les prévalences ont été calculées sur la base des
données d'activité hospitaliere disponibles, soient
les données 2004-2009 de la Statistique annuelle
des établissements de santé (http://www.sae-
diffusion.sante.gouv.fr). Les comparaisons de
données ont été faites au moyen du test du Chi2
ou du test de Fisher avec une signification statistique
considérée au seuil de 5%. Les analyses ont été
faites a I'aide du logiciel Stata®, version 12.

Résultats

Les fongémies a levures

en ile-de-France

Les fongémies & levures diagnostiquées en fle-de-
France entre octobre 2002 et septembre 2010 ont
impliqué 2 829 patients adultes et 164 enfants. La
majorité des isolats (94,4%) étaient des Candida,
mais on dénombrait aussi d'autres genres : Crypto-
coccus neoformans (représentant 70% des espéces
non Candida), Trichosporon, Rhodotorula, Geo-
trichum et Saccharomyces cerevisiae.
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Figure Répartition des espéces de Candida non rares responsables d'un premier épisode de fongémie, selon I'exposition dans les 30 jours précédents au flu-
conazole (n=135), a la caspofungine (n= 53) ou a aucun antifongique (n=2 383), Observatoire des levures d'ile-de-France, octobre 2002-septembre 2010 /

Figure Distribution of non-rare species of Candida responsible for incident fungemia according to the lack (n=2,383) or the presence of pre-exposure to flucona-
zole (n=135) or caspofungin (n=53), YEASTS program, Paris area, France, October 2002-September 2010
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2% 2% 3%
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Tableau 2 Profil de sensibilité aux antifongiques des isolats des 6 espéces les plus fréquemment responsables de candidémies (méthode EUCAST), Observatoire
des levures d'lle-de-France, octobre 2002-septembre 2010 / Table 2 Antifungal susceptibility profile of isolates from the 6 species most frequently responsible for
candidemia (EUCAST method), YEASTS program, Paris area, France, October 2002-September 2010

C. albicans 0,06/0,12 (0,015-8)

(n=1357)

C. glabrata 0,12/0,25 (0,03-0,5)

(n=450)

C. parapsilosis 0,06/0,12 (0,015 - 0,5)
(n=279)

C. tropicalis 0,06/0,12 (0,015-2)

(n=225)

C. krusei 0,25/0,25 (0,03-0,5)
(n=70)

C. kefyr 0,12/0,25 (0,03-0,25)
(n=43)

0,12/0,5 (0,12 - 64) 0,25/0,5 (0,12 - 64)
0,12/0,12 (0,12 - 64) 16/64 (0,12 - 64)
0,121 012-2) 1/4 (0,12 - 64)
0,12/64 (0,12 - 64) 0,5/4 (0,12 - 64)
214 (05-16) 32/64 (0,25 - 64)
0,5/8 (0,12 - 64) 0,5/ (0,12-4)

0,015/0,015 (0,015-8) 0,06/0,06 (0,015-8)
0,25/ (0,015-8) 0,06/0,12 (0,015-8)

0,015/0,06 (0,015-2) 0,25/ (0,03-2)
0,03/0,5 (0,015-8) 0,06/0,06 (0,015-8)
0,25/0,5 (0,015-4) 0,12/0,25 (0,03-0,5)

0,015/0,015 | (0,015-0,03) | 0,015/0,06 (0,015-0,5)

CMI50/CMI90 : concentration minimale de |'antifongique inhibant respectivement 50 et 90% des isolats de I'espece.

Les 6 espéces de Candida non rares en cause étaient
C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis (complexe
d'espéces comprenant également C. metapsilosis et
C. orthopsilosis), C. tropicalis, C. krusei, C. kefyr.
Ceux-ci représentaient 2 571 isolats identifiés lors
de 2 507 épisodes initiaux de candidémie (incluant
83 infections mixtes par deux ou trois espéces
différentes).

La prévalence des candidémies dues aux espéces
non rares dans la population adulte hospitalisée sur
la période 2004-2009 était de 0,6/1 000 admissions,
tous services confondus, et de 6,9/1 000 admissions
en USI.

Descriptif de la population adulte
atteinte de candidémies dues
aux 6 especes principales

La population concernée comprenait majoritaire-

ment des hommes (60%), d'dge moyen de
60 + 17 ans [11,5% (288/2 507) des patients avaient

plus de 80 ans]. Prés de la moitié (48%) des patients
étaient hospitalisée en USI et prés des trois quarts
(74%) avaient un cathéter veineux central a la date
de la fongémie. Les principales comorbidités étaient
un acte chirurgical dans les 30 jours précédant la
fongémie (39%), un cancer (33,5%), une hémopathie
maligne (16,8%), une transplantation d’organe
solide (6,6%) ou une infection par le VIH (4,0%).

Distribution des espéces

Candida albicans était I'espéce prédominante
(54,1% des infections) suivie de C. glabrata (18%),
C. parapsilosis (11,1%), C. tropicalis (9%), C. krusei
(2,8%) et C. kefyr (1,7%) ; les infections mixtes
représentaient 3,3% des épisodes incidents. La dis-
tribution des espéces variait en fonction de I'age
avec davantage de C. parapsilosis chez les plus
jeunes (15-45 ans, 17,6%, p<0,001) et davantage
de C. glabrata chez les plus &gés (=80 ans, 25,9%,
p<0,001), en particulier chez les femmes. Elle était

également influencée par la pathologie sous-jacente
(tableau 1), avec une plus grande proportion de
C. tropicalis et C. kefyr chez les patients ayant une
hémopathie maligne. L'hospitalisation en unité de
soins intensifs était associée a une moindre fré-
quence de C. parapsilosis.

L'exposition a des antifongiques avant la survenue
de la fongémie modifiait la distribution des espéces
(figure). Ainsi, parmi les cas antérieurement exposés
au fluconazole (n=135), on notait une moindre pro-
portion de C. albicans et une augmentation de la
proportion de C. glabrata et de C. krusei par rapport
aux cas n'ayant été exposés a aucun antifongique
dans les 30 jours précédant la fongémie (p<0,001).
De méme, parmi les cas exposés a la caspofungine
(n=53), on notait une augmentation de la pro-
portion des souches de moindre sensibilité a cette
classe d'antifongiques comme C. parapsilosis
comparativement aux cas non exposés dans les
30 jours (p<0,001). Les données recueillies
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montraient que |'exposition antérieure a des anti-
fongiques était variable selon les patients [patho-
logies sous-jacentes (plus de caspofungine parmi
les hémopathies malignes) et types de services
d’'hospitalisation (plus de fluconazole en USI)]
(tableau 1).

Sensibilité aux antifongiques

Les profils de sensibilité aux antifongiques ne diffé-
raient pas des résultats attendus pour chaque
espéce : grande sensibilité a tous les antifongiques
testés pour les isolats de C. albicans et C. kefyr,
sensibilité diminuée au fluconazole et souvent aux
autres azolés pour C. glabrata, résistance intrinseque
au fluconazole et sensibilité diminuée aux autres
azolés et a la flucytosine pour C. krusei (tableau 2)
et, enfin, sensibilité diminuée a la caspofungine pour
le complexe C. parapsilosis. Un petit nombre
d'isolats de chaque espéce avaient cependant des
profils atypiques justifiant la détermination des
concentrations minimales inhibitrices (CMI) lorsque
les patients avaient été exposés a un antifongique
avant la fongémie.

Morbi-mortalité des candidémies
Globalement, 30 jours apres le diagnostic, la mor-
talité associée aux candidémies était de 40,6%, avec
prés de 58% des décés survenus dans les 8 premiers
jours. Cette mortalité globale augmentait avec I'age,
de 27,2% chez les 15-45 ans a 54,9% chez les plus
de 80 ans, avec en revanche une proportion de décés
précoces qui ne différait pas selon la classe d'age.
La proportion de déces n'était pas influencée par la
présence d'une hémopathie maligne ou d'un cancer
solide ; on notait une proportion de déces précoces
plus importante en USI (p<0,001). Le diagnostic de
fongémie a levures (positivité de I'hémoculture)
avait été établi apres le décés du patient dans 28%
(270/962) des cas. A noter que pour 17,9% des
patients, le délai de survenue du décés ne permettait
pas la mise en place d'un traitement.

Chez les patients pour lesquels le délai de positivité
de I'hémoculture permettait la prescription d'un
traitement, il s'agissait initialement majoritairement
du fluconazole (51%) ou d'une échinocandine
(19,7%). Chez les patients atteints d’hémopathies

malignes, fluconazole et échinocandines étaient
prescrits de fagon équivalente (30% chacun), tandis
que la prescription de fluconazole prévalait en can-
cérologie ou en USI (tableau 1). Lorsque le délai
permettait la mise en route d'un traitement,
I'absence de prescription (soins palliatifs...) était
toujours un élément péjoratif (93/140 (66,4%) déces
chez les non traités vs. 563/1 885 (29,9%) déces
chez les patients traités, p<0,001).

Discussion

L'ODL représente I'un des outils de surveillance de
I'épidémiologie des infections fongiques invasives
mis en place par le CNRMA depuis 2002. Cette
analyse des fongémies & levures en fle-de-France a
permis de générer des informations importantes
pour la santé publique, ainsi que pour I'optimisation
de la prise en charge individuelle des patients, par
une meilleure description des populations atteintes,
des espéces en causes et de leur sensibilité aux
antifongiques. Ainsi, les candidémies restent des
infections hospitaliéres fréquentes, dont I'incidence
semble augmenter selon plusieurs publications,
notamment dans les unités de soins intensifs, avec
une mortalité encore trop élevée. Des analyses
complémentaires sur l'impact de I'évolution des
facteurs de risque et des prescriptions antifongiques
au cours de la période d'étude sont en cours. Cepen-
dant, il est déja possible de souligner que le choix
de I'antifongique initial ne peut pas étre guidé par
la détermination de la sensibilité aux antifongiques
sur l'isolat obtenu, qui nécessite au moins 24h de
plus aprés I'identification, mais sur la détermination
rapide de I'espéce et la connaissance des pressions
antifongiques récentes chez le patient. C'est notam-
ment le cas pour les espéces plus rares qui sont
souvent moins sensibles aux antifongiques, en par-
ticulier aux échinocandines, et peuvent émerger
sous pression antifongique, d'ol la nécessité
d’obtenir trés rapidement une identification de
I'espéce en cause, en particulier dans ce contexte.

Participants a I'Observatoire des levures

C. Bouges-Michel, S. Brun (Bobigny), I. Poilane (Bondy),
J. Dunan (Boulogne-Billancourt), G. Galeazzi (Colombes),
F. Botterel (Créteil), N. Fauchet (Créteil), E. Forget (Clichy),

C. Lawrence (Garches), C. Bonnal, A. Angoulvant (Kremlin
Bicétre), O. Eloy (Le Chesnay), M-F. David, N. Khassis,
L. Milhaila, E. Chachaty (Villejuif), et a Paris : C. Chochillon
(Bichat), A. Paugam, M-T. Baixench, F. Lesle (Cochin),
M. Cornet (Hotel Dieu), M-C. Escande (Institut Curie),
M-E. Bougnoux, Y. Sterckers, S. Challier (Necker-Enfants
Malades), E. Dannaoui, V. Lavarde (Hopital Européen
Georges Pompidou), A. Datry, B. Lmimouni, A. Fekkar
(Pitié-Salpétriere), J-L. Poirot (Saint-Antoine), C. Lacroix,
A. Alanio (Saint-Louis), D. Moissenet (Trousseau),
M. Develoux (Tenon), S. Bonacorsi (Robert Debré).
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