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> EDITORIAL // Editorial

LA GRIPPE EST LINFECTION EPIDEMIQUE QUI TUE, CHAQUE ANNEE,

LE PLUS DE PERSONNES EN FRANCE

// INFLUENZA IS THE EPIDEMIC INFECTION THAT CAUSES THE HIGHEST NUMBER OF DEATHS IN FRANCE

Francois Bourdillon

Directeur général de I’Institut de veille sanitaire et de I’Institut national de prévention et d’éducation pour la santé

Quoi de plus banal que la grippe ! C’est une maladie
virale, saisonniére, considérée comme bénigne par la
plupart des Frangais. Sa gravité est moins connue ;
c’est pourtant la raison qui améne I’Assurance
maladie a proposer chaque année, avant la saison
hivernale, une prise en charge financiere a 100%
du vaccin contre la grippe a toutes les personnes a
risque : personnes agées de 65 ans et plus, femmes
enceintes, personnes souffrant d’'obésité ou atteintes
de maladies chroniques. Des milliers de déceés sont,
chaque année, attribuables a la grippe, essentiel-
lement chez les personnes agées. Le bilan de la
mortalité de I’hiver 2014-2015 indique une surmor-
talité toutes causes de l'ordre de 18 000 déces
au cours de I'épidémie grippale, dont une large
partie est probablement attribuable a la grippe.
C’est considérable ! La grippe est I'infection épideé-
mique qui tue, chaque année, le plus de personnes
en France.

Vu du cété de la santé publique c’est, tous les ans,
une vraie mobilisation de I'ensemble des acteurs
concernés pour faire face a la grippe saisonniere.
L’Assurance maladie, avec le soutien de la Direction
générale de la santé, de I'Institut de veille sanitaire
(InVS) et de I'Institut national de prévention et d’éduca-
tion pour la santé (Inpes), se mobilise pour promouvoir
la vaccination. Elle est utile. Méme si son efficacité
pour prévenir les déces chez les personnes agees
est modérée (de I'ordre de 35%), I'impact de la vacci-
nation contre la grippe saisonniére sur la mortalité
des personnes agées en France est conséquent, avec
une estimation d’environ 2 500 décés évités par an
sur la période 2000-20089. Il s’agit 1a d’'une moyenne,
les chiffres dépendant bien entendu de multiples
facteurs : des sous-types de virus circulants, de I'adé-
quation de la souche vaccinale aux virus circulants,
de l'efficacité du vaccin, de 'ampleur et de l'inten-
sité de I'’épidémie. Hélas, la couverture vaccinale des
personnes agées baisse. Elle concernait, en 2014,
moins de 50% des personnes de plus de 65 ans,
alors qu’elle était au début des années 2000 comprise
entre 60 et 65%. Sous I'hypothése d’épidémies
identiques, les épidémiologistes estiment a 500 le
nombre de décés supplémentaires qui auraient pu
étre évités si la couverture vaccinale s’était main-
tenue autour des valeurs moyennes observées entre
2000 et 2009. La promotion de la vaccination chez
les personnes agées, les immunodéprimés, les
femmes enceintes, les personnes souffrant d’obésité
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et celles atteints de maladies chroniques est donc
une priorité, d’autant plus que le vaccin est trés
bien toléré.

Sur le plan de la surveillance, il s’agit de détecter
I’'apparition des premiers virus grippaux, d’identifier
et suivre les caractéristiques des souches virales
dominantes, de repérer le démarrage de I'épi-
démie et d’en apprécier la diffusion géographique,
I'intensité et la gravité. Le dispositif vise a alerter
les professionnels de santé et la population de
I'arrivée de la grippe et de ses conséquences. Les
sources d’information coordonnées par I'InVS sont
multiples ; elles mobilisent les réseaux de médecins
généralistes Sentinelles en lien avec les équipes de
I'Inserm-UPMC, SOS Médecins, les urgentistes, les
services de réanimation, le Centre national de réfé-
rence de la grippe, les collectivités de personnes
ageées (Ehpad...), I'Insee, etc. C’est une grande partie
de leurs données qui est aujourd’hui présentée dans
ce BEH consacré a la grippe. Il faut les remercier
de leur contribution cruciale au systeme de surveil-
lance. Il convient aussi de souligner l'intérét d’'une
surveillance régionalisée de la grippe, permettant
d’animer la surveillance au plus prés du terrain en la
complétant par des sources locales d’information,
pour une aide a la décision plus efficace.

Ainsi est-il possible, grace a ce systeme de surveil-
lance, de suivre I’épidémie quasiment en temps
réel et de mobiliser, si besoin, les hopitaux et leurs
services de réanimation en cas de tensions hospi-
talieres. L'épidémie de 2014-2015, qui a duré neuf
semaines, peut étre qualifiée d’intensité forte et de
gravité importante au regard du nombre de personnes
atteintes de grippe hospitalisées apres passage aux
urgences, ou admises en réanimation, du nombre de
déces et du nombre d’épisodes d’infections respira-
toires aigués observées en collectivité de personnes
agées. La gravité de cette derniére épidémie a été
liée en partie a la baisse de la couverture vaccinale,
mais surtout a la circulation importante de virus
grippaux A(H3N2), dont une fraction non négligeable
de variants antigéniques était partiellement couverte
par le vaccin.

Ce bilan présenté par le BEH est une bonne synthese
de I'épidémie de grippe 2014-2015. Il faut en tenir
compte pour la prochaine saison hivernale. En matiére
de prévention, il convient de promouvoir la vaccination
antigrippale et la mise en place de mesures barrieres
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afin de limiter les transmissions. En matiére de surveil-
lance, il s’agit de développer les travaux de dimension
régionale, plus proches du terrain, et de promouvoir
la certification électronique des déceés, afin de limiter
au maximum les retards a la déclaration et béné-
ficier plus rapidement des données sur les causes
de déces, ce qui contribuera a évaluer de maniere
réactive la gravité de I'’épidémie.

J'espére que ces données sur [|'épidémie de
grippe 2014-2015 et sa gravité inciteront nos
concitoyens a se faire vacciner contre la grippe. B

Citer cet article

Bourdillon F. Editorial. La grippe est linfection épidémique
qui tue, chaque année, le plus de personnes en France. Bull
Epidémiol Hebd. 2015;(32-33):592-3. http://www.invs.sante.fr/
beh/2015/32-33/2015_32-33_0.html

> ARTICLE // Article

SURVEILLANCE DE LA GRIPPE EN FRANCE METROPOLITAINE. SAISON 2014-2015
// INFLUENZA ACTIVITY IN MAINLAND FRANCE: 2014-15 SEASON

Equipes de surveillance de la grippe*

Auteur pour la correspondance : Isabelle Bonmarin (i.bonmarin@invs.sante.fr)

*Institut de veille sanitaire (InVS), Saint-Maurice, France : Isabelle Bonmarin, Emmanuel Belchior, Vanina Bousquet, Christine
Campese, Anne Fouillet, Scarlett Georges, Daniel Lévy-Bruhl, Marc Ruello, Yann Savitch et I'ensemble des Cellules de I’lnVS
en région ; Centre national de référence des virus influenzae, Centre coordonnateur, Unité de génétique moléculaire des virus
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Lina ; Réseau Sentinelles, Inserm, UPMC, UMR S 1136, Paris, France : Noémie Barrou, Thierry Blanchon, Lissandru Capai,
Alessandra Falchi, Thomas Hanslik, Victoire Roussel, Clément Turbelin.

Soumis le 28.07.2015 // Date of submission: 07.28.2015

Résumé // Abstract

Cet article présente un bilan de 'activité grippale en France métropolitaine au cours de la saison 2014-2015.

Méthodes - Ce bilan s’appuie sur I'analyse descriptive des données de surveillance de la grippe fournies par
les réseaux de médecine ambulatoire, les analyses virologiques des laboratoires partenaires, les signalements
d’épisodes d’infections respiratoires aigués (IRA) dans les collectivités de personnes agées, la surveillance des
passages aux urgences et des hospitalisations pour grippe, la surveillance des cas graves de grippe hospitalisés
en services de réanimation et les données de mortalité disponibles.

Résultats — L'épidémie de grippe a démarré dans la communauté mi-janvier, pour atteindre un pic en
semaine 06/2015, et s’est terminée mi-mars, soit au total 9 semaines d’épidémie. Lintensité a été forte. Une
majorité de virus grippaux de sous-type A(H3N2) a circulé, dont une partie étaient différents des souches
vaccinales. Limpact de la grippe a été particulierement sévere chez les personnes agées, avec une augmen-
tation des nombres de passages aux urgences (n=30 911) et de leurs hospitalisations (n=3 361), du nombre
d’admissions en réanimation (n=1 597) pour grippe et des épisodes d’IRA en collectivités de personnes agées
(n=1328). Lexcés de mortalité toutes causes a été supérieur a ceux observés depuis 2006-2007, principalement
chez les sujets de 65 ans et plus.

Conclusion - Lépidémie de grippe 2014-2015, de forte intensité, a été caractérisée par un impact particuliée-
rement sévere chez les personnes agées, lié au virus A(H3N2) mais aussi a la faible couverture vaccinale et a
la circulation de virus partiellement couverts par le vaccin. Elle rappelle la gravité de la maladie et I'importance
d’améliorer, dés la saison prochaine, la couverture vaccinale contre la grippe des personnes a risque.

This article summarizes influenza activity in mainland France for the 2014-15 season.

Methods - This report is based on a descriptive analysis of different sources of data collected in mainland France:
influenza clinical activity in the community reported by the primary health care network, virological data analysed
by reference laboratories, reporting of acute respiratory infections (ARI) clusters in nursing homes, emergency
unit’s visits and hospitalizations for clinical influenza, reporting of severe acute respiratory infections (SARI)
hospitalised in intensive care units (ICU) and available mortality data.

Results = In mainland France, the 2014-15 season was characterized by an intense influenza epidemic in the
community which started mid-January, peaked during week 06/2015 and lasted 9 weeks. Sub-types A(H3N2)
was the dominant virus. There was a mismatch between the vaccine viruses and part of the circulating A(H3N2)
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viruses. The impact of the influenza epidemic was severe, especially among the elderly with an increase of the
number of outpatients (n=30,911) for influenza in the emergency ward and their hospitalisations (n=3,361), an
increase of the influenza ICU admissions (n=1,597) and the ARI clusters in nursing homes (n=1,328). The excess
mortality was the highest seen since 2006-2007, especially among those aged 65 years old and over.
Conclusion - The 2014-15 influenza epidemics was intense and particularly severe among the elderly. This
severity is due to the A(H3N2) viruses, but also to the low vaccine coverage and the circulation of variant viruses
not covered by the vaccine. It confirms the severity of the disease for the population at risk and strengthens the
need for a better vaccine coverage for the next season.

Mots-clés : Grippe, Surveillance, Epidémie, Vaccination, France métropolitaine
// Keywords: Influenza, Surveillance, Outbreak, Vaccination, Mainland France

Introduction

La surveillance de la grippe en France poursuit les
objectifs suivants : la détection précoce, le suivi de
la dynamique et I'estimation de la morbidité et de la
mortalité des épidémies grippales, ainsi que I'identi-
fication et le suivi de I'’évolution antigénique et géné-
tique des virus grippaux en circulation. Elle s’appuie
sur de nombreux partenaires et est coordonnée par
le département des maladies infectieuses de I'Institut
de veille sanitaire (InVS). Cet article présente le bilan
de cette surveillance en France métropolitaine durant
la saison 2014-2015, a partir des données issues du
systeme de soins et des données de mortalité.

Méthodes

Les objectifs et méthodes spécifiques des différents
réseaux complémentaires de surveillance de la grippe
ont été précédemment décrits .

En médecine ambulatoire, a la différence des saisons
passées, la surveillance épidémiologique a été
réalisée essentiellement par le réseau Sentinelles,
auquel s’est associé un groupement de médecins
généralistes de la région Champagne-Ardenne. Cette
surveillance est coordonnée par le réseau Sentinelles
(www.sentiweb.fr) animé par 'lUMR S 1136 Inserm-
UPMC et elle repose sur la définition de syndrome
grippal suivante : fievre supérieure a 39°C, d’appari-
tion brutale, accompagnée de myalgies et de signes
respiratoires. A partir des cas déclarés par les méde-
cins du réseau, qui représentent 0,5% de I'ensemble
des médecins généralistes, une incidence nationale
des consultations pour syndrome grippal est estimée.
Le réseau Sentinelles a établi, a partir de ces données
historiques, un seuil basé sur un modéle de régression
périodique qui permet de déterminer le début et la
fin de I'’épidémie. Les données de SOS Médecins ont
complété le suivi de la dynamique régionale de I'épi-
démie. En effet, la permanence des soins assurée par
les associations SOS Médecins permet de disposer
de données relatives aux consultations réalisées
7j/7, 24h/24, y compris les jours fériés et pendant les
vacances scolaires. Ces données sont transmises
quotidiennement a I'Institut de veille sanitaire (InVS)
via I’envoi d’un fichier crypté unique. La définition de
cas utilisée par SOS Médecins est la suivante : fievre
supérieure a 38,5° d’apparition brutale, accompagnée
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de myalgies et de signes respiratoires. En 2014-2015,
60 des 62 associations SOS Médecins participaient
a cette surveillance. Au cours de 'hiver, la proportion
hebdomadaire régionale de patients répondant a la
définition parmi 'ensemble des actes codés de SOS
Médecins a été relevée.

A I’hépital, la surveillance s’appuie sur le suivi des
passages aux urgences et des hospitalisations pour
grippe, codé J9 a J11 selon la Classification interna-
tionale des maladies - 10¢° révision (CIM-10) de 'OMS.
Cet hiver, ces données ont été transmises quoti-
diennement a I'InVS par 543 structures d’urgence
hospitalieres en France métropolitaine du réseau
OSCOURS®, représentant environ 88% de I'ensemble
des passages aux urgences.

La surveillance exhaustive des cas graves de grippe
admis en services de réanimation, adulte et pédia-
trique, est pilotée par les Cellules de I'InVS en région
(Cire). Tous les cas de grippe, probable (jugement du
meédecin hospitalier) ou confirmé admis en réanima-
tion sont signalés a la Cire de la région sous forme
d’une fiche standardisée comprenant, outre des infor-
mations démographiques sur le patient, des données
sur les facteurs de risque, le statut vaccinal, le résultat
virologique et des éléments de gravité. Compte-
tenu du nombre important de services en région
lle-de-France, la Cire lle-de-France a sélectionné un
échantillon d’établissements.

Dans les collectivités de personnes agées, la surveil-
lance porte sur les épisodes d’infections respiratoires
aigués basses (IRA) signalés aux Agences régionales
de santé (ARS) et rapportés secondairement a I'InVS.
Une collectivité de personnes agées est définie
comme un établissement hébergeant des personnes
agées dépendantes au sein d’un établissement hospi-
talier (unité de soins de longue durée) ou maison de
retraite. La définition d’une IRA repose sur le jugement
de I'’équipe de soins. Le critere de signalement d’un
épisode, utilisé et mis a jour en juillet 2012, est le
suivant : toute survenue dans une collectivité d’au
moins 5 cas d’IRA parmi les résidents sur une durée
de 4 jours?.

La surveillance de la mortalité attribuable a la grippe
repose sur le suivi de la |étalité des cas graves en
réanimation et des résidents malades dans les épi-
sodes d’IRA, et de la mortalité globale toutes causes
confondues. Cette derniére est suivie en temps
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quasi-réel a partir d’'un échantillon des données admi-
nistratives des déces, enregistrées par un échan-
tillon d’états civils et transmises quotidiennement
par I'Institut national de la statistique et des études
économiques (Insee) a I'InVS. Les résultats détaillés
ont été présentés par ailleurs® et seront juste évoqués
dans ce bilan.

La surveillance virologique en médecine ambulatoire
est réalisée a partir des prélevements rhinopharyngés
effectués essentiellement par le réseau coordonné par
Sentinelles. En médecine hospitaliere, la surveillance
est opérée par les 52 hoépitaux du Réseau national
des laboratoires hospitaliers (Renal). Lanalyse viro-
logique est coordonnée par le Centre national de réfé-
rence (CNR) des virus influenzae. Les résultats sont
présentés dans un autre article de ce BEH* et seront
seulement évoqués dans ce bilan.

Une analyse descriptive des données de la
saison 2014-2015 a été réalisée. Les résultats ont été
comparés aux saisons antérieures.

Résultats

La surveillance épidémiologique et virologique de
la grippe a débuté en semaine 40/2014 (semaine du
29 septembre au 5 octobre 2014) et s’est terminée
en semaine 15/2015 (6-12 avril 2015). Durant cette
période, une synthese était publiée chaque mercredi
dans le « Bulletin hebdomadaire grippe » disponible
sur le site de I'lnVS (www.invs.sante.fr).

Surveillance en médecine ambulatoire

La période épidémique pour la saison 2014-2015, définie
par le franchissement du seuil épidémique du réseau
Sentinelles, s’est étendue entre les semaines 03/2015
(12-18 janvier 2015) et 11/2015 (9-15 mars 2015), soit
pendant 9 semaines. Le nombre de consultations pour
syndromes grippaux pendant cette période a été
estimé a 2,9 millions. Le pic d’activité a été observé en
semaine 06/2015 (2-8 février 2015) avec un taux d’inci-
dence de 834 (IC95%: [799-869]) consultations pour
syndromes grippaux pour 100 000 habitants (figure 1).

Comparé aux données historiques de Sentinelles,
les taux de consultations pour syndromes grippaux
au pic ou sur I'ensemble de la période épidémique
sont respectivement au 14¢ et 15° rang des valeurs
les plus élevées observées ces 31 derniéres saisons,
confirmant une épidémie d’une ampleur forte mais
non exceptionnelle.

Les taux d’incidence cumulés de consultations pour
syndromes grippaux ont été les plus élevés dans les
classes d’ages 0-4 ans (8 151/100 000) et 5-15 ans
(7 850/100 000) et plus faibles chez les personnes
de 65 ans et plus (2 014/100 000), comme classi-
quement retrouvé dans les épidémies antérieures.
Comparé aux autres saisons, le taux d’incidence chez
les personnes de 65 ans et plus était le taux le plus
élevé observé depuis la pandémie A(H1N1)pdmO09
dans cette classe d’ages.

A partir des données de SOS Médecins, I'analyse
par région (figure 2) semble mettre en évidence
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un gradient géographique du Sud vers le Nord pour
le démarrage de I'’épidémie (semaines 3 et 4) alors
que pour la décrue, un gradient de I’Ouest vers I'Est
semble se dessiner (semaines 9, 10 et 11).

Surveillance virologique

Au cours de la saison, les trois virus grippaux ont circulé
avec, en médecine ambulatoire, 53% de virus A(H3N2)
dont une partie n’était pas couverte par le vaccin, 19%
de virus A(H1N1)pdmQ9, 3% de virus A non sous-
typés et 25% de virus B. Une analyse approfondie est
disponible dans ce BEH*.

Surveillance des épisodes d’infections
respiratoires aigués (IRA) en collectivités
de personnes agées

Entre les semaines 40/2014 et 15/2015, 1 328 épisodes
d’IRA survenus en collectivités de personnes agées
ont été signalés a I'InVS. Le nombre hebdomadaire
d’épisodes a augmenté en semaine 50/2014, avec un
premier pic survenu en semaine 01/2015 suivi d’'un
second en semaine 06/2015. Le nombre d’épisodes
d’IRA, et notamment de grippe, dans les collecti-
vités de personnes agées était largement supérieur a
celui constaté lors des 4 derniéres saisons grippales
(figure 1).

Le taux d’attaque moyen d’IRA par épisode des rési-
dents était de 29,6%. Il était Iégérement plus élevé
que les 3 derniéres saisons, au cours desquelles il
avait varié de 26% a 28%, et beaucoup plus élevé
qu’en 2010-2011 (22%). La létalité était de 2,3%, tout
a fait comparable aux saisons antérieures (entre 2%
et 3%), tout comme le taux d’hospitalisation moyen
des résidents par épisode : il était de 6% cet hiver
(entre 7% et 9% en 2011-2012 et 2013-2014).

Sur les 1 328 épisodes signalés, 40% (50% en 2013-
2014) ont fait I'objet d’une recherche étiologique et
68% des IRA étaient positives pour la grippe, essen-
tiellement de type A (65%). Aucun épisode lié¢ a un
virus respiratoire syncytial (VRS) n’a été signalé.

La couverture vaccinale moyenne des résidents
contre la grippe était de 83,4%, valeur comparable a
celles observées depuis 2010-2011.

Le taux d’attaque moyen d’IRA par épisode pour le
personnel était de 5,8% (médiane : 3,6%). La couver-
ture vaccinale moyenne du personnel contre la grippe
était de 22,7% (médiane : 18,1%). Ces valeurs sont
comparables a celles des saisons passées.

La durée moyenne des épisodes était de 13 jours.
Des mesures de contréle, notamment le renforcement
des mesures d’hygiéne, ont été mises en place dans
1 300 épisodes (98% des épisodes). Le délai moyen
de mise en place des mesures de contrble était de
2,5 jours (médiane : 1 jour).

Surveillance des passages aux urgences
et hospitalisations pour grippe

Pendant la période de [I'épidémie de grippe
(semaines 03 a 11/2015), le réseau OSCOUR® a
rapporté 30 911 passages pour grippe aux urgences,
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Figure 1

Evolution hebdomadaire du taux d’incidence des consultations pour syndromes grippaux (Réseau Sentinelles-InVS),
du nombre de cas graves de grippe admis en réanimation par semaine d’admission (InVS), du nombre d’épisodes
d’infections respiratoires aigués en collectivités de personnes agées selon I’étiologie (InVS) et du nombre de passages
et d’hospitalisations pour grippe dans les services d’urgence participant a la surveillance depuis la pandémie (0SCOUR®).
France métropolitaine, semaines 40/2010 a 12/2015
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Figure 2

Evolution de la part hebdomadaire des syndromes grippaux parmi les actes de S0S Médecins par région, France métropolitaine,

saison 2014-2015
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Sources : Geofla-IGN - données SOS Médecins. Réalisation : InVS - DCAR USS - avril 2015.

dont 3 361 ont donné lieu a une hospitalisation, soit
11% des passages. Cette proportion des passages
pour grippe hospitalisés avait varié, selon les saisons,
entre 6% et 9% depuis 2009. Cette proportion
est montée a 47% pour les personnes de 65 ans
et plus.

En raison du nombre croissant de services participant
au réseau, la comparaison du nombre hebdomadaire
de passages et d’hospitalisations pour grippe avec
les saisons précédentes s’est faite uniquement sur
les données des structures d’urgence participant au
réseau OSCOUR® depuis octobre 2009. Cette analyse
montre que les nombre de passages et d’hospita-
lisations cette saison sont les plus élevés (figure 1),
a I'exception des nombres observés lors de la
pandémie de 20009.

Pendant I’épidémie, les hospitalisations aprés
passages pour grippe aux urgences ont concerné
surtout les personnes de 65 ans et plus : 28% des
personnes hospitalisées étaient dans le groupe d’ages
65-84 ans et 19% avaient 85 ans et plus. Ces groupes
d’ages représentent respectivement 15% et 3% de la
population frangaise : le risque d’hospitalisation aprées
passage aux urgences a donc été multiplié par 2 pour
le groupe d’ages 65-84 ans et par 6 pour le groupe

Grippe 2014-2015 : une épidémie de forte intensité

85 ans et plus. Depuis la saison 2009-2010, cette
surreprésentation des personnes agées était quasi
inexistante pour les 65-84 ans (16% des personnes
hospitalisées maximum) et beaucoup plus faible chez
les 85 ans et plus (8% des personnes hospitalisées
maximum), a I'exception de 2011-2012 ou elle était
comparable (24% et 17% des personnes hospita-
lisées respectivement). La saison 2011-2012 était
elle aussi caractérisée par une circulation majoritaire
de virus A(H3N2).

Surveillance des cas graves admis en service
de réanimation

Cette saison, 1 597 cas graves de grippe ont été
signalés a I'InVS par les services de réanimation en
France métropolitaine. Pendant la période épidé-
mique, le nombre de cas signalés a été supérieur a
celui observé pendant la pandémie de 2009.

Parmi les cas admis en réanimation, 83% étaient
infectés par un virus de type A, 15% par un virus de
type B, 1% par un virus grippal non typé et 1% n’ont
pas eu de confirmation virologique. La majorité des
virus de type A (62%) n’a pas été sous-typée du fait
de I'absence de RT-PCR spécifique dans beaucoup
d’hopitaux.
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Pres de la moitié des patients avaient 65 ans ou plus.
La majorité des cas (82%) avaient un facteur de risque
lié a une pathologie chronique. Les plus fréquentes
étaient les pathologies chroniques pulmonaires
(39%), les pathologies cardiaques (22%) et le diabéte
(18%). Les proportions de patients ayant présenté un
syndrome de détresse respiratoire aigué (45%) ou
ayant eu besoin d’une oxygénation par membrane
extracorporelle (4%) était faibles et comparables aux
valeurs observées en 2011-2012. Enfin, au moins 50%
des patients n’étaient pas vaccinés.

Un total de 280 décés a été recensé. Lage des
patients décédés variait de 4 mois a 95 ans et 56%
d’entre eux avaient 65 ans ou plus. La majorité (87%)
avaient un facteur de risque et avaient été infectés par
un virus de type A (84%). La |étalité observée parmi
les cas graves était de 18%, comparable a celle des
saisons précédentes (entre 16% et 22%).

Surveillance de la mortalité globale
toutes causes confondues

Lestimation de la surmortalité toutes causes, extra-
polée a I'’échelle nationale, a été de 18 300 déces
pendant I’épidémie de grippe. Lexcés de mortalité
s’est concentré essentiellement chez les personnes
agées de plus de 65 ans et a touché I'ensemble des
régions métropolitaines. Il s’agit de I'excés de morta-
lité le plus élevé depuis I'hiver 2006-2007. Une partie
importante de ces déces, dont I'estimation est en
cours, est due a la grippe.

Conclusion

L’épidémie de grippe a été forte cette saison, dominée
par le virus A(H3N2). Elle a été particulierement sévere
chez les personnes agées, qui ont été plus souvent
hospitalisées pour grippe que durant les saisons
précédentes. Lexces de mortalité a également parti-
culierement concerné cette tranche d’ages. Ces consé-
quences de la grippe sont dues au virus A(H3N2), connu
pour provoquer des complications chez les personnes
fragiles. Elles sont aussi liées au fait que moins d’une
personne arisque sur deux était vaccinée (46,1% selon
la Cnam-TS?). De plus, parmi les personnes vaccinées,
une partie était mal protégée du fait de I'inadéqua-
tion entre les souches A(H3N2) circulantes et celles
contenues dans le vaccin.

Le changement de surveillance en médecine ambula-
toire s’est essentiellement traduit par une baisse de
précision des estimations régionales. Il a eu peu de
conséquences sur la surveillance au niveau national.

La baisse de la couverture vaccinale dans la popula-
tion arisque (60,2% en 2009-2010 selon la Cnam-TS)
est inquiétante, d’autant plus que I'épidémie de
cette saison nous a rappelé que la grippe est une
maladie grave pour les personnes a risque. Sur la
période 2000-2009, on estime que pres de 2 500 déces
ont été évités chaque année chez les personnes
agées de 65 ans et plus grace a la vaccination,
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avec une couverture moyenne a 62% et malgré une
efficacité du vaccin trés modérée (35%) dans cette
tranche d’ages®. Avec la couverture actuelle, le nombre
de déces évités aurait été réduit a 2 000. Le vaccin
étant bien toléré, il est important de convaincre la
population a risque de se vacciner pour éviter les
formes graves. La vaccination reste la premiere mesure
de prévention et les mesures barriere (réduction
des contacts avec des malades et renforcement de
I’lhygiéne) doivent venir la compléter. B
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Résumé // Abstract

La surveillance de la grippe par le Centre national de référence des virus influenzae au cours de la saison 2014-2015
a débuté fin septembre 2014 pour se terminer début avril 2015. Lépidémie, de forte intensité, a été marquée par
la circulation majoritaire de virus grippaux de sous-type A(H3N2), avec la co-circulation de virus grippaux de
sous-type A(H1N1)pdmO09 et de type B. Parmi les virus grippaux de sous-type A(H3N2), une part non négligeable
de virus variants, antigéniquement distincts de la souche vaccinale, a circulé. Lépidémie a été particulierement
sévere chez les personnes agées.

Influenza surveillance by the National Influenza Centre during the 2014-2015 season began at the end of
September and finished at the beginning of April. The epidemic was characterized by a high activity and was
marked by the circulation of all types and subtypes of viruses, subtype A(H3N2) viruses being dominant. Among
the A(H3N2) viruses, a significant proportion of variant viruses, antigenically distinct from the viral strain included
in the vaccine, circulated. The impact of the influenza epidemic was especially severe among the elderly.

Mots-clés : Grippe, Virus grippaux, A(H3N2), Variant antigénique
// Keywords: Influenza, Influenza viruses, A(H3N2) virus, Antigenic variant

Introduction

La surveillance virologique de la grippe, coordonnée
par le Centre national de référence (CNR) des virus
influenzae, est assurée en métropole par le CNR
coordonnateur hébergé par I'unité de génétique
moléculaire des virus a ARN a I'Institut Pasteur
a Paris (CNR-IP) et le laboratoire associé localisé
aux Hospices civils de Lyon (CNR-HCL).

En métropole, la surveillance de la grippe au cours
des infections respiratoires aigués repose sur
différents réseaux : la surveillance en médecine
ambulatoire via le réseau Sentinelles (surveillance
par le réseau des GROG avant la saison 2014-2015)
et, chez les sujets hospitalisés, via le Réseau national
des laboratoires hospitaliers (Renal).

Les deux laboratoires du CNR réalisent la majorité des
analyses des prélévements de médecine ambulatoire,
aidés par le laboratoire de virologie de I'université de
Corse (EA7310) et celui de Reims, qui analysent les
prélevements effectués dans leur région et les envoient
également au CNR pour analyses complémentaires.
Le CNR recoit par ailleurs des prélévements hospi-
taliers, en particulier pour la détermination du sous-
type, la recherche de résistance aux antiviraux ou la
recherche de déterminants de virulence pour les cas
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graves. Les laboratoires hospitaliers appartenant au
réseau Renal analysent les prélévements respiratoires
effectués dans leur région et reportent ces données
dans la base du réseau ; elles sont ensuite analysées
par le CNR.

La surveillance virologique, mise en place chaque
année en médecine ambulatoire comme a I’hépital, a
pour objectifs la détermination de la nature des virus
grippaux qui circulent, le suivi de leur évolution géné-
tique, leur caractérisation antigénique afin d’évaluer
leur adéquation avec la composition vaccinale, I'éva-
luation de la sensibilité aux antiviraux et la recherche
d’éventuels déterminants de virulence.

Méthodes

La détection des virus grippaux est réalisée au
CNR par une technique de RT-PCR en temps réel
(gRT-PCR) sur des prélevements respiratoires permet-
tant la détection rapide de tous les virus influenza A
(gRT-PCR M) et I'identification spécifique des sous-
types A(H1N1)pdmO09 et A(H3N2) (qRT-PCR N1 et H3,
respectivement) qui circulent chez 'lhomme?, ainsi
que l'identification des virus influenza de type B avec
la détermination du lignage, Yamagata ou Victoria
(gRT-PCR B multiplex)?2.
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Le CNR réalise également, par gRT-PCR, la détection
d’autres virus respiratoires : rhino/entérovirus, virus
respiratoire syncytial (VRS) et métapneumovirus.

Dans la population générale, les médecins généra-
listes du réseau Sentinelles incluent chaque semaine
les deux premiers patients présentant un syndrome
grippal correspondant a la définition suivante : fievre
supérieure a 39°C d’apparition brutale accompa-
gnée de myalgies et de signes respiratoires. Avant
la saison 2014-2015, la surveillance virologique en
médecine ambulatoire reposait sur le réseau des
Groupes régionaux d’observation de la grippe (Grog)
et la définition de cas était la suivante : patient présen-
tant une insuffisance respiratoire aigué (apparition
brutale d’au moins un signe respiratoire et d’au moins
un signe systémique) dont les symptémes ont débuté
depuis moins de 48 heures.

La caractérisation antigénique des virus grippaux, en
vue de la comparaison avec les souches vaccinales,
est réalisée sur les virus isolés en culture cellulaire
(MDCK) par inhibition de I'hémagglutination (IHA)
a l'aide de sérums de furet spécifiques (don de
J. Mc Cauley, Crick Worldwide Influenza Centre, The
Francis Crick Institute, Londres, Royaume-Uni) ou des
sérums de lapin hyperimmuns préparés par le CNR
pour les virus de type B?.

L'analyse moléculaire pour la détermination de la
séquence nucléotidique des génes de I’'hnémaggluti-
nine (HA) et de la neuraminidase (NA) est réalisée au
CNR par séquencage direct pour une sélection de
prélevements ou sur des souches isolées. Pour iden-
tifier rapidement des mutations responsables d’une
diminution de sensibilité aux antiviraux ou associées
a la virulence, le CNR utilise la méthode de pyro-
séquencage, qui permet le séquengage ciblé des
petites régions d’intérét correspondantes °. La muta-
tion H275Y dans la neuraminidase, qui se traduit par
une résistance a l'oseltamivir des virus A(H1N1)dmQ9,
est également recherchée par qRT-PCR différentielle
spécifique, ce qui permet de mettre en évidence la
présence ou l'absence de cette mutation ou I'exis-
tence de populations virales mixtes. Des analyses
fonctionnelles de sensibilité aux antineuraminidases
(oseltamivir, zanamivir), réalisées sur des virus isolés
pour la détermination des IC50 par test fluorimétrique ©,
viennent en complément des analyses génétiques.

Résultats

Contexte épidémique

La surveillance virologique de la grippe a débuté,
tout comme la surveillance épidémiologique, en
semaine 40/2014 (29 septembre-5 octobre 2014) et
s’est achevée en semaine 15/2015 (6-12 avril 2015).

Comme décrit dans le bilan épidémiologique de la
saison dans ce méme numéro (l. Bonmarin et coll.)?,
la période épidémique, définie par le franchisse-
ment du seuil épidémique du réseau Sentinelles,
a duré 9 semaines : elle s’est étendue entre les
semaines 03/2015 (12-18 janvier 2015) et 11/2015
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(9-15 mars), avec un pic d’activité en semaine 06/2015
(2-8 février). Cette épidémie de forte intensité a eu
un impact particulierement sévere chez les sujets
agés de 65 ans et plus”.

Bilan virologique

Durant la période de surveillance, 14 968 virus grip-
paux ont été détectés a partir des 2 675 préleve-
ments de médecine ambulatoire (Réseau Sentinelles
et Laboratoire de Reims) et des 77 097 prélévements
hospitaliers (réseau Renal).

Au début de la période de surveillance, ce sont prin-
cipalement d’autres virus respiratoires (rhinovirus/
entérovirus et VRS) qui ont été détectés, leur
circulation ayant diminué lors du démarrage de celle
des virus grippaux.

La saison a été caractérisée par une circulation majo-
ritaire de virus grippaux de sous-type A(H3N2), des
virus grippaux de sous-type A(H1N1)pdmO09 et de
type B ayant co-circulé. En fin d’épidémie, les virus
grippaux de sous-type A(H3N2) ont moins circulé,
alors que la circulation des virus grippaux de type B
s’intensifiait. Ces derniers appartenaient pour plus
de 95% au lignage B-Yamagata.

En médecine ambulatoire, le taux de positivité des
prélevements a été de 55,5%. Il ne peut étre comparé
a ceux des saisons précédentes en raison du chan-
gement de la définition de cas pour la réalisation
des prélevements. La proportion de prélevements
positifs pour les virus grippaux a augmenté a partir
de la semaine 49/2014, franchissant 22% de posi-
tivité en semaine 50/2014. Le taux de détection a
atteint son maximum (supérieur a 72%) entre les
semaines 06/2015 et 08/2015 (figure 1). Les virus
grippaux de type B ont circulé de fagon épidémique
en fin de période a partir de la semaine 08/2015.

Parmiles 1 486 virus grippaux détectés, 75% (n=1 116)
étaient des virus grippaux de type A, dont 19%
(n=282) de virus A(HIN1)pdm09, 53% (n=784) de
virus A(H3N2), 3% (n=50) de virus de type A non sous-
typés ; 25% (n=370) étaient des virus grippaux de
type B. Parmiles virus de type B pour lesquels la déter-
mination de lignage a été réalisée (n=353), 329 virus
de lignage B-Yamagata et 24 de lignage B-Victoria ont
été mis en évidence.

Lors de la saison 2014-2015, parmi les prélevements
de patients pour lesquels le statut vaccinal était
connu (98% des patients du réseau Sentinelles), 8,7%
provenaient de patients vaccinés. Le pourcentage de
détection de grippe était de 64% parmi les vaccinés
et de 56% chez les non vaccinés.

A I’hopital, la proportion de prélévements positifs
pour les virus grippaux a augmenté a partir
de la semaine 52/2014, dépassant les 10% en
semaine 02/2015, le pic ayant été atteint en
semaine 07/2015 avec 37% de prélévements positifs
pour la grippe. La circulation des virus grippaux a
ensuite rapidement diminué et, en semaine 13/2015,
le taux de détection était redescendu a moins de 10%
(figure 2).
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Figure 1

Détection des virus grippaux en médecine ambulatoire (réseau Sentinelles) et taux de positivité des prélévements (en %)
au cours de la saison 2014-2015 en France métropolitaine
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Figure 2
Détection des virus grippaux a I’hdpital (réseau Renal) et taux de positivité des prélévements (en %)
au cours de la saison 2014-2015 en France métropolitaine
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Parmi les 13 482 virus grippaux identifiés, 80,4%
étaient de type A, sans que I'on puisse déterminer la
proportion des sous-types A(H3N2) et A(H1N1)pdmOQ9,
le sous-type A(H3N2) étant moins souvent recherché
a I’hopital. Les virus de type B ont été détectés plus
tardivement que les virus de type A a I'hdpital, mais
dans de moindres proportions que dans la population
générale.

Caractérisation antigénique des virus

La caractérisation antigénique des virus grippaux est
réalisée par test d’inhibition de ’lhémagglutination sur
les virus isolés en culture cellulaire afin d’apprécier
leur adéquation avec les souches incluses dans la
composition du vaccin. La composition du vaccin
antigrippal pour la saison 2014-2015 était la suivante :

e une souche analogue a A/California/7/2009
(HIN1)pdmOQ9 ;

® une souche analogue a A/Texas/50/2012 (H3N2) ;

e une souche analogue a B/Massachusetts/2/2012
(Yamagata).

Virus A(H3N2)

Au cours de la saison 2014-2015, les virus A(H3N2)
ont présenté différents profils antigéniques avec, d’'une
part, des virus antigéniquement proches de la souche
vaccinale A/Texas/50/2012 utilisée cet hiver dans
I’'hémisphere nord et antigéniquement apparentés a des
degrés divers a la souche A/Switzerland/9715293/2013,
incluse dans la composition vaccinale de I’hémisphére
sud pour la saison 2015 et, d’autre part, des virus
variants, antigéniquement différents de la souche vacci-
nale A/Texas/50/2012 et antigéniquement proches
de la souche A/Switzerland/9715293/2013.

Parmi les 265 virus A(H3N2) caractérisés par test
d’inhibition d’hémagglutination par le CNR, 115
(43,4%) étaient variants et antigéniquement proches
de la souche A/Switzerland/9715293/2013, non
incluse dans la composition du vaccin 2014-2015.

Virus A(HIN1)pdm09

Les virus grippaux A(H1N1)pdmOQ9 caractérisés anti-
géniquement étaient tous analogues a la souche
vaccinale A/California/09/2009.

Virus B

Les virus grippaux de type B du lignage B-Yamagata
étaient majoritairement analogues a la souche
B/Massachussetts/2/2012 incluse dans la compo-
sition du vaccin 2014-2015. Les quelques virus
grippaux de type B du lignage B-Victoria étaient
apparentés a la souche B/Brisbane/60/2008 (souche
non incluse dans la composition vaccinale).

Caractérisation génétique des virus

Le séquengage conventionnel ou haut débit des
virus a été réalisé pour une sélection de virus
représentative de ceux ayant circulé en France
au cours de la saison 2014-2015 et pour une
sélection de virus isolés de cas graves (n=70).
L'analyse phylogénétique des séquences du gene
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de I'hémagglutinine des virus A(H3N2) a mis en
évidence une évolution génétique au cours de la
saison. En début de saison, les virus se répartissaient
de maniere homogene dans les deux clades prin-
cipaux, 3C.2a et 3C.3a (clade dont fait partie le virus
A/Switzerland/9715293/2013). A partir du mois de
janvier, lors de l'intensification de la circulation virale,
les virus A(H3N2) détectés étaient trés majoritaire-
ment issus du clade 3C.2a tout en étant antigénique-
ment proches du virus A/Switzerland/9715293/2013
(souche non incluse dans la composition vaccinale).
En fin d’épidémie, on observe de nouveau une répar-
tition a parts égales dans les deux clades 3C.2a et
3C.3a. Les virus A(HIN1)pdmO09 détectés étaient
tous issus du clade 6B et les virus B-Yamagata du
clade 3, mettant en évidence une diversification
génétique par rapport aux souches vaccinales
correspondantes (A/California/7/2009 (H1N1)pdmO09
et B/Massachusetts/2/2012), bien que ces virus
restent antigéniquement proches de ces souches
vaccinales comme indiqué plus haut.

Chez un patient hospitalisé en réanimation, un virus
grippal de sous-type A(H1N1)pdmQ9 porteur de la
mutation D222N sur ’lhémagglutinine (touchant un
résidu dont le polymorphisme a été associé aux
formes graves?), a été mis en évidence.

Aucune mutation significative en termes de virulence
n'a été détectée pour les virus grippaux de sous-
type A(H3N2) et de type B.

Sensibilité aux antiviraux

La surveillance de la résistance aux inhibiteurs de
le neuraminidase est réalisée au moyen de tests
génotypiques et phénotypiques (cf Méthodes).
Au total, 429 virus ont été analysés, et seuls quatre
virus A(H1IN1)pdmO09 ont présenté une résistance
a l'oseltamivir associée a la mutation H275Y sur la
neuraminidase. Ces virus provenaient de patients
hospitalisés en réanimation ou en soins intensifs pour
grippe grave. L'un d’eux, atteint d’'une hémopathie et
traité par oseltamivir, est décedé ; un autre était un
enfant également traité par oseltamivir, qui a présenté
une excrétion prolongée de virus. Un virus grippal
de sous-type A(H3N2) porteur de la mutation E119V
sur la neuraminidase (associée a une forte réduction
de la sensibilité a I'oseltamivir) a été détecté chez un
patient immunodéprimé (immunodépression pour
greffe d’organe), qui avait présenté une excrétion
virale prolongée malgré le traitement antiviral répété
par oseltamivir.

Discussion - Conclusion

La surveillance virologique a mis en évidence que
cette saison 2014-2015 a été caractérisée par une
circulation importante de virus grippaux A(H3N2),
avec une part non négligeable de variants anti-
géniques partiellement couverts par le vaccin, asso-
ciée a la circulation concomitante de virus grippaux
de sous-type A(H1N1)pdmO9 et de virus grippaux de
type B. La part exacte des virus variants ne peut étre
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établie de fagon précise du fait des biais dans le choix
des virus pour lesquels la caractérisation antigénique
a pu étre réalisée, qui dépend a la fois des préléve-
ments regus et de la possibilité d’isoler le virus. Dans
le reste de I’'Europe et aux Etats-Unis, on a noté
également la circulation de virus grippaux A(H3N2)
variants. Lors des saisons précédentes de 2012-2013
et 2013-2014, les virus A(H3N2) ont co-circulé avec
les virus A(H1IN1)pdmO9 de fagon concomitante ou
précédant la circulation des virus de type B. Toutefois,
contrairement a cette saison, il n'avait pas été noté
de variation antigénique notable des virus A(H3N2)
par rapport aux souches vaccinales.

Les analyses génétiques des virus de la saison 2014-
2015 n’ont pas mis en évidence d’éléments de viru-
lence particuliers, sauf pour un virus A(H1N1)pdmO09
présentant la mutation D222N sur ’'hémagglutinine.

En termes de sensibilité aux antiviraux, les virus
analysés se sont globalement avérés sensibles aux
inhibiteurs de neuraminidase méme si, comme les
saisons précédentes, la détection chez des sujets
immunodéprimés de virus A(H1IN1)pdmQ9 présen-
tant la mutation H275Y de résistance a I'oseltamivir
souligne la nécessité d’un suivi virologique de la
résistance chez ces patients.

Les éléments virologiques rapportés ici permettent de
mieux comprendre I'impact particulier de I'’épidémie
de grippe chez les sujets agés cette saison. Outre
I'intensité de la circulation virale, les virus A(H3N2) ont
été plus particulierement associés a des infections
plus séveres chez les sujets plus agés. De surcroit,
pour ces virus A(H3N2), 'inadéquation partielle entre
virus circulants et souche vaccinale a probablement
également contribué a I'impact de I'épidémie dans
ce segment de la population. l
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LA SURVEILLANCE DES EPIDEMIES DE GRIPPE A UN NIVEAU REGIONAL. EXEMPLE DE L’EPIDEMIE
DE L’HIVER 2014-2015 DANS LES PAYS DE LA LOIRE, FRANCE

// SURVEILLANCE OF INFLUENZA OUTBREAKS AT A REGIONAL LEVEL. EXAMPLE OF THE 2014-2015 WINTER OUTBREAK
IN THE PAYS DE LA LOIRE REGION, FRANCE

Bruno Hubert' (bruno.hubert@ars.sante.fr), Noémie Fortin', Ronan Ollivier', Delphine Barataud'et les réseaux
de surveillance de la grippe dans les Pays de la Loire*
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*Les associations SOS Médecins de Nantes (P. Guérin) et de Saint-Nazaire (J. Cailleau) ; les services d’urgences de 6 centres
hospitaliers de la région (Nantes, Saint-Nazaire, Angers, Le Mans, Centre hospitalier départemental de Vendée, Pble Santé
Sarthe et Loir) ; les correspondants des services de réanimation de la région ; les laboratoires de virologie du CHU de Nantes
(A. Moreau-Klein et M. Coste-Burel) et du CHU d’Angers (A. Ducancelle, C.T. Tran et H. Le Guillou-Guillemette) ; les établissements
d’hébergement pour personnes dgées dépendantes (Ehpad) de la région des Pays de la Loire.

Soumis le 17.08.2015 // Date of submission: 08.17.2015

Résumé // Abstract

Introduction - A partir de I'exemple de I'’épidémie de grippe de 2014-2015 dans les Pays de la Loire, cet article
présente les modalités d’utilisation des outils de surveillance a un niveau régional et leur aptitude a répondre
aux objectifs de cette surveillance, et souligne leur complémentarité avec le dispositif national.

Méthodes - Dans les Pays de la Loire, la surveillance repose sur plusieurs sources d’information complémen-
taires : les diagnostics de syndrome grippal posés par SOS Médecins et lors de passages aux urgences des
établissements de santé, les cas de grippe sévere hospitalisés en réanimation, les épidémies d’infections respi-
ratoires aigués en collectivité de personnes agées, les analyses virologiques réalisées par les laboratoires des
CHU et les données de mortalité.

Résultats - La saison grippale 2014-2015 a été caractérisée par une épidémie ayant eu un retentissement impor-
tant chez les personnes agées. Tous les indicateurs de surveillance au niveau régional ont été concordants pour
décrire une épidémie d’ampleur plus importante que les années précédentes. Limpact sur le systéme de santé
a été marqué par une activation de dispositifs « hépital en tension » dans une majorité des établissements de
santé de la région et une augmentation des épidémies dans les établissements pour personnes agées.

Conclusion - Ce bilan souligne I'intérét d’'une analyse régionalisée des données de surveillance de la grippe,
en complément de la surveillance nationale. Ce niveau d’animation et d’analyse permet d’améliorer la qualité
du recueil des données, de développer une réflexion sur les indicateurs pertinents, de proposer une rétro-
information directe aux acteurs de la surveillance, d’affiner 'analyse au niveau géographique et, enfin, de fournir
une information adaptée au niveau local.

Introduction - Based on the experience from the 2014-15 influenza outbreak in the Pays de la Loire region,
this article presents the conditions relating to the use of surveillance tools at a regional level, and their ability to meet
the objectives of this surveillance. It also highlights their complementarity with the national surveillance system.

Methods - In the Pays de la Loire region, surveillance is based on several complementary sources of informa-
tion: influenza-like illness diagnoses made by doctors from the ‘SOS Médecins Network’ (the French general
practitioner house calls network), emergency outpatient visits in health facilities, cases of severe flu hospitalized
in intensive care, clusters of acute respiratory infections in nursing homes, virological analyzes conducted by
university hospitals laboratories and mortality data.

Results - The 2014-15 influenza season was marked by an epidemic with a significant impact on the elderly.
All regional surveillance indicators were consistent in describing an epidemic with a larger magnitude compared
to previous years. The impact on the health system was characterized by the activation of “strained hospital”
plans in a majority of the region’s health facilities and increased outbreaks in institutions for the elderly.

Conclusion - These results highlight the value of a regional-based analysis of influenza surveillance data to
complement national surveillance. This level of facilitation and analysis improves the quality of data collection,
develops reasoning on relevant indicators, directs feedback to the stakeholders in surveillance, refines
geographical analysis and, finally, provides appropriate information at the local level.

Mots-clés : Surveillance, Grippe, Epidémie, Pays de la Loire, Région
/I Keywords: Surveillance, Influenza, Outbreak, Pays de la Loire, Region
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Introduction

La surveillance des épidémies hivernales a un niveau
régional a connu un développement important au
cours des dernieéres années, en réponse a un besoin
accru d’information des acteurs locaux. Les Cellules
de I'Institut de veille sanitaire (InVS) en région (Cire)
ont été amenées a assurer I'animation régionale de
systemes nationaux de surveillance et a développer
des outils de surveillance avec un niveau géographique
plus adapté et une finalité plus ciblée. Linformation sur
la situation épidémiologique régionale est transmise
directement aux décideurs (Agences régionales de
santé (ARS), directeurs d’établissements de santé et
d’établissements médico-sociaux) et aux profession-
nels de santé impliqués dans la prise en charge des
malades & travers des « Points Epidémio » diffusés
chaque semaine par les Cire.

Les objectifs de la surveillance de la grippe, tant au
niveau national que régional, peuvent étre déclinés
ainsi :

e identifier la temporalité des épidémies (début,
pic et fin) ;

e mesurer leur ampleur (incidence, intensité du pic) ;
e disposer d’indicateurs de sévérité ;
e estimer I'impact sur le systeme de santé ;

e et évaluer I'application des mesures de contrdle
(vaccination et mesures d’hygiene).

Les trois premiers objectifs concernant la description
de I'épidémie (temporalité, ampleur et sévérité) sont
communs aux niveaux régionaux et nationaux.
Limpact sur le systeme de santé concerne plus spéci-
figuement le niveau régional et local, tandis que le
niveau national disposera des outils nécessaires pour
suivre I'évolution antigénique et génétique des virus
grippaux ainsi que I'évaluation de la couverture et de
I’efficacité vaccinale.

A partir de I'exemple de I’épidémie de grippe de
I’hiver 2014-2015 dans les Pays de la Loire, cet article
présente les modalités d’utilisation, a un niveau
régional, des outils de surveillance et leur aptitude
a répondre aux objectifs de la surveillance. Il discute
leur complémentarité avec le dispositif national et
propose quelques pistes d’amélioration pour répondre
aux besoins des décideurs locaux.

Matériel et méthodes

Comme dans les autres régions, la surveillance
de la grippe dans les Pays de la Loire repose sur
plusieurs sources d’information qui seront décrites
succinctement, la plupart ayant été déja détaillées
par ailleurs 5.

SOS Médecins - Lindicateur est la proportion
de visites pour syndrome grippal dans l'activité
des associations SOS Médecins de Nantes et de
Saint-Nazaire .
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Résumés de passages aux urgences (RPU) - Parmi
les 25 établissements de la région des Pays de la Loire
disposant d’un service d’urgences, six ont transmis
régulierement des données d’activité depuis 2011.
lls totalisent 60% des RPU de la région transmis a
'InVS. Deux regroupements syndromiques ont été
utilisés : « syndrome grippal » et « infection respiratoire
aigué basse » (IRA basse). Ce dernier regroupement
inclut les syndromes grippaux, les bronchites aigués
et les pneumopathies infectieuses (et les bronchiolites
chez les enfants) et a été analysé uniquement dans les
services d’'urgences adultes (passages >15 ans) des
six établissements.

Surveillance des cas de grippe sévére - Les moda-
lités de cette surveillance impliquant les 13 services
de réanimation de la région des Pays de la Loire ont
été décrites antérieurement?2. Lexhaustivité du signa-
lement a été estimée a 75% au cours des quatre
premiéres années de surveillance. Les laboratoires de
virologie des CHU de Nantes et d’Angers contribuent
également a la surveillance des grippes sévéres en
complétant I'indentification des cas et en sous-typant
les souches isolées.

Surveillance des épidémies d’infections respira-
toires aigués (IRA) dans les collectivités de personnes
agées, et plus particulierement dans les établisse-
ments d’hébergement pour personnes agées dépen-
dantes (Ehpad). Mise en place en décembre 2010,
cette surveillance concerne les 580 Ehpad de la
région des Pays de la Loire, qui hébergent prés de
45 000 résidents. Lexhaustivité du signalement des
foyers de cas groupés d’IRA dans la région a été
estimée a 81% en 2012-20132 et a 87% (estimation
provisoire) en 2014-2015.

Surveillance des virus respiratoires par les labo-
ratoires de virologie des CHU de Nantes et d’Angers,
qui transmettent pendant la période hivernale le
nombre hebdomadaire de diagnostics de virus respi-
ratoires. Un seuil « d’alerte » a été fixé a 5 préleve-
ments positifs pour les virus grippaux, selon la méme
démarche que dans la surveillance des bronchiolites
et du virus respiratoire syncytial (VRS) au CHU de
Nantes*.

Surveillance des décées a partir des enregistre-
ments des déces dans les registres d’état civil pour
60 communes informatisées depuis 2006 (source
Insee). Sont présentées ici les estimations d’excés
calculées par une méthode nationale pendant les
semaines 1 a 9 de 20155,

Les données du réseau Sentinelles® ne sont plus
utilisées dans la région des Pays de la Loire
depuis 2014 en raison d’un effectif de médecins
sentinelles devenu trop faible. Cette surveillance
est coordonnée, au niveau national, par le réseau
Sentinelles (www.sentiweb.fr) animé par 'TUMR S 1136
Inserm-UPMC.

Le recensement des établissements de santé
disposant d’un service d’urgence ayant activé leur
dispositif « hopital en tension » pendant I'épidémie
de grippe a été réalisé par I'ARS.
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Des seuils d’alerte ont été déterminés par I'intervalle
de prédiction unilatéral 2 95% d’un modeéle de régres-
sion périodique®. Le dépassement du seuil pendant
deux semaines consécutives a été considéré comme
un signal statistique. Ces seuils ont été construits pour
plusieurs types d’indicateurs : la part des consulta-
tions pour syndrome grippal de SOS Médecins et les
nombres de passages aux urgences pour syndrome
grippal et pour IRA basses.

Les périodes épidémiques de grippe ont été déter-
minées au niveau régional a partir du franchissement
du seuil d’alerte pour la proportion de syndromes
grippaux dans les consultations de SOS Médecins.
La saison hivernale est considérée comme la période
allant du 1°" octobre au 15 avril, comme au niveau
national.

Résultats

Les résultats sont déclinés par objectifs de la surveil-
lance et mis en perspective avec les épidémies
antérieures.

Temporalité des épidémies

Dans les Pays de la Loire, I'’épidémie a débuté la
1¢¢ semaine de 2015, avec un pic en semaine 6 et
une durée totale de 11 semaines (figure 1). On observe
une concordance temporelle entre le franchissement
du seuil épidémique (SOS Médecins) et les indica-
teurs qui franchissent leur seuil d’alerte (passages
aux urgences, isolements viraux). Cette concor-
dance est observée de fagon réguliere depuis
quatre ans (figure 2). Les formes sévéres de grippe
connaissent une répartition temporelle plus étendue
avec fréquemment un début plus précoce (figure 2).

La circulation du virus grippal A a dominé pendant la
période épidémique, puis a été supplantée par celle
d’un virus grippal B entre les semaines 12 et 16. Une
bonne concordance est observée entre 'augmenta-
tion des épidémies d’IRA en Ehpad et les périodes
epidéemiques définies par SOS Médecins (figure 1D).

La temporalité des passages aux urgences pour IRA
basses était Iégerement différente de celle des isole-
ments de virus grippaux, avec un premier pic au début
du mois de janvier alors que la circulation du virus
grippal était encore faible (figure 1C).

Ampleur des épidémies

Lors des pics épidémiques, la part des visites pour
syndrome grippal dans I'activité de SOS Médecins
varie de 8% a 24% selon les saisons grippales
(tableau 1). Cette variation se retrouve également
dans le nombre de visites pour syndrome grippal, qui
s’est établi entre 1 700 et 6 200 selon les saisons,
et ce de fagcon corrélée avec I'importance du pic
(R2=0,8). En 2014-2015, le pic et le nombre de visites
étaient respectivement 3 et 3,6 fois plus élevés que
I’'année précédente.

Dans les six services d’urgences adultes transmettant
des données depuis 2011, 2 858 passages pour
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IRA basses ont été enregistrés pendant les 11 semaines
épidémiques. Ce nombre de passages observé corres-
pondait a un doublement par rapport au nombre
attendu (1 397 cas). Parmi ces passages, la majorité
(62%) avait un diagnostic de pneumopathie, 21% une
bronchite aigué et seulement 17% un syndrome grippal.
Ces passages pour IRA basses ont conduit a une
hospitalisation pour 57% d’entre eux. Les personnes
agées de 65 ans ou plus représentaient 80% des cas
hospitalisés. Au cours de I'année précédente, aucun
dépassement de seuil d’alerte n’avait été observé pour
les IRA basses.

Sévérité des épidémies

Au cours des cing derniéres saisons, 383 cas séveres
de grippe ont été admis en service de réanimation
dans la région, avec des taux d’admission variables
selon le virus circulant prédominant. Les taux étaient
les plus élevés avec le virus A(H1N1)pdm09. Au cours
de I'épidémie 2015, le taux d’admission (42 cas/million
d’habitants) a été trés supérieur a ceux observés
au cours des années antérieures (variant de 5 a
23 cas/million) (tableau 1). Parmi les cas séveres,
15% étaient infectés par un virus de type B, 35%
par un virus A(H3N2), 26% par A(H1IN1)pdmO09 et
22% par un virus A non sous-typé. La répartition par
tranche d’age montrait un taux d’admission en réani-
mation croissant avec I'age, avec une augmentation
progressive de la proportion de virus A(H3N2) et B
(figure 3). Lage médian était de 56 ans pour les infec-
tions a virus A(HIN1)pdmQ9 et de 66 ans pour les
infections a A(H3N2).

La surveillance de la mortalité toutes causes a montré
un exces de 618 déces (+17%) par rapport aux
3 577 déces attendus au cours des neuf premieres
semaines de 2015 dans les Pays de la Loire.
La majorité de ces décés en exces (584/618, soit
94%) a concerné des personnes agées de 65 ans
ou plus?®.

Impact sur le systéme de santé

En Ehpad, I'impact de la circulation du virus grippal
en 2015 a été tres important, avec 196 foyers épidé-
miques d’IRA signalés pendant la saison hivernale.
La proportion d’Ehpad ayant signalé une épidémie
a été plus importante (34%) avec un taux d’attaque
moyen (25%) Iégerement plus élevé que les deux
années précédentes (tableau 1). Sur 'ensemble des
45 000 résidents, 4 044 (9%) ont présenté une IRA au
cours de I'’épidémie de 2015, avec 311 hospitalisations
et 120 déces. Si le nombre de cas était 4,9 fois plus
élevé que I'hiver précédent, les taux moyens d’hospi-
talisation (7%) et de létalité (3%) ne différaient pas
significativement des années précédentes.

Limpact sur le systeme de santé a été tres marqué
pour les établissements de santé de la région, avec
une activation des dispositifs « hopital en tension »
dans 16 des 25 hoépitaux disposant d’un service
d’urgences. Ces dispositifs ont été activés principale-
ment au cours des semaines 6 a 9 et avec des durées
variant de 2 a 10 semaines.
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Mesures de prévention

Les seuls recueils d’information disponibles dans la
région concernent I'application des mesures barrieres
lors des épidémies d’IRA en Ehpad. Un tableau de
bord permet de suivre I'évolution des pratiques et
a objectivé des améliorations significatives et plus
précoces concernant le renforcement de I’hygiéne
des mains et la limitation des déplacements des
malades’. La couverture vaccinale antigrippale chez
les résidents (82%) et chez les personnels (23%)
est stable depuis cing ans.

Discussion

Bilan de I’épidémie 2014-2015

Comme observé au niveau national (I. Bonmarin
et coll. dans ce numéro?), la saison 2014-2015 dans
les Pays de la Loire a été marquée par une épidémie
d’infections a virus A(H3N2) ayant un fort retentisse-
ment chez les personnes agées. Tous les indicateurs
de surveillance au niveau régional ont été concordants
pour décrire une épidémie d’ampleur plus importante
que les années précédentes (représentant 3 a 4,9 fois
I'ampleur de I’épidémie précédente selon les indica-
teurs SOS Médecins ou dans les Ehpad). Cette
épidémie a impacté fortement les établissements de
santé de la région, dont les 2/3 ont activé un plan
« hopital en tension », ainsi que les collectivités de
personnes agées au sein desquelles un nombre
important d’épidémies a été signalé.

Parmi les cas survenus en Ehpad, la |étalité et le
taux d’hospitalisation identiques aux années précé-
dentes n’étaient pas en faveur d’'une augmentation
de virulence du virus A(H3N2), mais plutét d’'une
susceptibilité accrue d’une tranche de population
fragile ; par ailleurs, la couverture vaccinale était
stable dans cette population. Ces observations sont
cohérentes avec la mauvaise adéquation du vaccin
a une partie des virus A(H3N2) circulants®.

Adéquation des systémes de surveillance
aux objectifs

Dans les Pays de la Loire, 'adéquation de la réponse
aux objectifs de la surveillance n’est pas homogene
d’un indicateur a I'autre (tableau 2).

Plusieurs indicateurs apportent des réponses
satisfaisantes :

e comme indicateur de temporalité, la surveillance
basée sur les consultations SOS Médecins,
confortée par I’évolution des isolements de virus,
est adaptée pour identifier correctement les
différentes étapes des épidémies. Elle permet
notamment d’informer I’ARS, les établissements
de santé et les Ehpad de I'imminence d’une
épidémie. Cette source est également utilisée
au niveau national pour objectiver la diffusion
inter-régionale du virus grippal ;

e parmi les indicateurs de sévérité et d’impact,
la surveillance des grippes séveres en réani-
mation est trés riche en informations. Lapport
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des laboratoires de virologie a été important
pour compléter I'exhaustivité des signalements
et le typage et sous-typage des virus isolés chez
les cas séveres. La proportion de virus A non
sous-typés a été 2 fois moins importante qu’au
niveau national (27% vs 60%) ;

e |a surveillance des épidémies d’IRA en Ehpad
fournit des informations étendues a la fois sur
I'ampleur, la sévérité, I'impact et I’évolution de
I'application de mesures de prévention. Elle est
d’autant plus intéressante que cette surveillance
est couplée a des actions de formation et de
soutien auprés des Ehpad“.

Les autres indicateurs de surveillance de la grippe
nécessitent des améliorations pour devenir pleinement
efficaces :

¢ |le nombre trop faible de médecins du réseau
Sentinelles® dans la région n’a pas permis d’es-
timer correctement l'incidence des « grippes
cliniues » en 2014-2015. La solution la plus
simple passerait par une augmentation du
recrutement de ces médecins par I'lnserm ;

e |a surveillance des déces enregistrés par I'état
civil permet d’identifier les excés de mortalité,
mais avec un retard lié au délai d’enregistre-
ment. Elle conclut régulierement a la difficulté
d’imputer les augmentations a une cause parti-
culiere. Le développement de I'utilisation de la
certification électronique des déces est en cours
dans les six principaux centres hospitaliers de la
région et devrait apporter des informations sur
les causes médicales de décés en temps réel ;

e |'utilisation des RPU pour la surveillance de la
grippe a été jusqu’a maintenant limitée dans la
région en raison du défaut d’exhaustivité et d’un
historique de recueil encore faible™®. La prise
en compte des passages avec un codage de
syndrome grippal compléte les indicateurs de
temporalité, mais sous-estime considérablement
'impact des épidémies de grippe sur les établis-
sements de santé. Lutilisation d’un regroupe-
ment syndromique plus large, comme les IRA
basses, parait plus pertinent, méme s’il élargit
la problématique a d’autres virus respiratoires.

Le constat fait dans les Pays de la Loire n'est pas
reproductible a 'ensemble des régions. Les variations
d’exhaustivité des surveillances sont importantes.
Aftitre d’illustration, la région des Pays de la Loire repré-
sente 5% de la population frangaise (3,6 millions d’habi-
tants) et a enregistré pendant la derniére saison 15%
des foyers d'IRA en Ehpad et 10% des cas sévéres
en réanimation. En revanche, d’autres régions béné-
ficient d’'un nombre suffisant de médecins dans le
réseau Sentinelles®, d’une exhaustivité des RPU depuis
plusieurs années ou d’une proportion importante de
certification électronique des déceés.

Pistes d’amélioration

La réflexion doit porter sur I’'homogénéisation
de la qualité des surveillances entre les régions.
Plusieurs actions récentes ou en cours méritent
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Figure 1

Proportion de syndromes grippaux parmi les visites hebdomadaires de SOS Médecins (A). Nombre hebdomadaire

de passages aux urgences de six établissements de santé pour syndromes grippaux tous ages (B) et pour diagnostics
d’infections respiratoires aigués (IRA) basses chez les personnes agées de 15 ans et plus (C). Nombre hebdomadaire
de foyers épidémiques d’infections respiratoires aigués dans les Ehpad de la région signalés a I’Agence régionale

de santé (D). Semaines 40/2011 a 15/2015, Pays de la Loire, France

1A: Visites SOS Médecins pour syndromes grippaux - tous ages
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1B : Passages aux urgences pour syndromes grippaux - tous ages

180
8§160
:.33140
2 120
gm
£ g 100
SE 80
23 ¢
E& 40
S o
=3 2
0

Semaines

I Nombre de grippes Seuil d’alerte

Source : RPU - SurSaUD®/InVS

1C : Passages aux urgences pour IRA basses et syndromes grippaux - age > 15 ans
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Figure 1 (suite)

1D : Epidémies d’IRA en Ehpad
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IRA : infection respiratoire aigué ; Ehpad : établissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes ; RPU : résumés de passages

aux urgences.

Figure 2

Comparaison des périodes épidémiques de grippe selon les systémes de surveillance. Hivers 2011 a 2015, Pays de la Loire, France

Indicateurs / Semaines / Saison déc

2011-2012

47 48 49 50 51 52 1

fév mars avril
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

jan

Syndromes grippaux, SOS Médecins

Grippes cliniques, Réseau unifié

Cas séveres en réanimation

Isolements virus grippaux, CHU

2012-2013 47 49

10 13 14 17

Syndromes grippaux, SOS Médecins

Grippes cliniques, Réseau unifié

Cas séveres en réanimation

Isolements virus grippaux, CHU

2013-2014 47 49

10

Syndromes grippaux, SOS Médecins

Grippes cliniques, Réseau unifié

Cas séveres en réanimation

Isolements virus grippaux, CHU

2014-2015 47 49

10 14

Syndromes grippaux, SOS Médecins

RPU syndromes grippaux

Cas séveres en réanimation

Isolements virus grippaux, CHU

RPU : résumés de passages aux urgences.

d’étre citées : un Gepp (groupe d’échanges de
pratiques professionnelles), créé en 2013, a permis
de développer et d’échanger entre les Cire des outils
de surveillance, d’analyse et de rétro-information sur
les signalements de foyers de cas groupés d’IRA en
Ehpad. Une autre étude en cours est menée par huit
Cire sur I'exhaustivité de la surveillance des grippes
sévéres en réanimation depuis 2009, avec pour
objectif de proposer un outil d’évaluation prospective
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de cette surveillance. En 2014, une étude réunissant
plusieurs Cire a proposé des modalités de calcul
des seuils d’alerte pour SOS Médecins, désormais
utilisées dans une majorité des régions .

Lanalyse correcte des données de passages aux
urgences hospitalieres suppose une bonne exhaus-
tivité du recueil avec un historique suffisant, une
connaissance de la qualité du codage, une réflexion
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Tableau 1
Caractéristiques des résultats de la surveillance lors des épidémies de grippe de 2010 a 2015, Pays de la Loire, France

Saisons 2010-2011 2011-2012 2012-2013 2013-2014 2014-2015

A(HIN1)09 A(H3N2) A(HIN1)09 A(H3N2) A(H3N2)
B

Virus dominant(s) A(H3N2) A(HIN1)09 A(H1N1)09

B B
Durée des épidémies (en semaines) 10 8 15 7 1
Activité SOS Médecins
Nombre de visites pour syndrome grippal pendant la période épidémique 4281 2080 5489 1705 6171
% de visites pour syndrome grippal lors du pic 14 10 15 8 24

Cas de grippe sévere en réanimation
Nombre de cas de grippe admis en réanimation 76 18 81 53 155
Taux de grippes séveres /million d’habitants 22 5 23 15 42

Cas groupés d’IRA en Ehpad (période hivernale*)

Nombre de foyers épidémiques signalés (% d’établissements) 50 (9%) 126 (22%) | 144 (25%) 48 (8%) 196 (34%)
Nombre de malades chez les résidents 721 2278 2386 833 4044
Taux d’attaque moyen chez les résidents des Ehpad épidémiques 18% 23% 22% 20% 25%
Taux d’attaque sur I'ensemble des résidents d’Ehpad de la région** 1,6% 51% 5,3% 1,9% 9,0%

* La période hivernale considérée est comprise entre le 1¢ octobre et le 15 avril. ** Dénominateur de 45 000 résidents en Ehpad dans la région.
IRA : infection respiratoire aigué ; Ehpad : établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes.

Figure 3
Incidence et nombre de cas de grippe sévere hospitalisés en réanimation par type et sous-type viral et par tranche d’age.

Epidémie 2014-2015, Pays de la Loire, France
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Tableau 2
Adéquation des systémes aux objectifs de la surveillance régionale de la grippe en Pays de la Loire, France

Indicateurs / systeme de surveillance Ten]pp r:'«_ulit_é Ampleur Séverité Im‘pact sur . Me§ ures_
des épidémies le systéme de santé de prévention
Syndromes grippaux en communauté / Réseau Sentinelles +++ +++ +
Syndromes grippaux en communauté / SOS Médecins +++ +++ +
Syndromes grippaux / Passages aux urgences (RPU) ++ ++
IRA basses / Passages aux urgences (RPU) + ++ + +++
Grippes séveres en réanimation i T4+ S+ +
Cas groupés d’IRA en Ehpad + i . T+
Isolement de virus grippaux CHU ++ + +
Mortalité toutes causes Insee + + 44

RPU : résumés de passages aux urgences ; IRA : infection respiratoire aigué ; Ehpad : établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes.

sur la pertinence des indicateurs en réponse a des
objectifs bien définis. Un objectif pertinent serait
de disposer d’un indicateur permettant d’anticiper
impact sur les activités hospitalieres.

Enfin, les propositions d’amélioration doivent se
nourrir des outils développés dans d’autres pays.
Le réseau de surveillance des hospitalisations pour
grippe aux Etats-Unis (FluSurv-NET) est un modéle
particulierement performant .

Pertinence d’une surveillance régionale

Ce bilan souligne la pertinence d’une surveillance
régionalisée de la grippe, qui bénéficie a tous les
échelons. Pour la surveillance nationale, la régio-
nalisation permet de disposer d’'une animation au
plus prés des réseaux de surveillance, d’améliorer
la qualité du recueil des données et d’apporter une
réflexion sur les analyses de données pertinentes.
Pour le niveau régional, elle permet d’informer les
décideurs, d’apporter des éléments de contexte
lors de lanalyse des situations de tension hospita-
liere et d’assurer un retour d’information précoce et
spécifique aux sources d’information (services de
réanimation, SOS Médecins, services d’urgences,
laboratoires et Ehpad). B
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Résumé // Abstract

La couverture vaccinale contre la grippe a baissé chez les personnes agées au cours des derniéres années
en France. Lobjectif de cette étude était d’évaluer I'impact de la vaccination contre la grippe saisonniére sur la
mortalité hivernale des personnes de 65 ans et plus.

Trois types de données ont été utilisés pour évaluer le nombre annuel de déces évités par la vaccination chez
les personnes agées de 65 ans ou plus : une estimation de I'efficacité du vaccin contre la grippe vis-a-vis de la
mortalité toutes causes confondues, les données de mortalité en France et les données de couverture vaccinale.

Nous avons estimé a environ 2 500 le nombre de décés évités chaque année grace a la vaccination lors des
epidémies de grippe saisonniére sur la période novembre 2000-avril 2009, et a 35% l’efficacité vaccinale pour
réduire la mortalité grippale. Alors que I'efficacité vaccinale est plus faible chez les 80 ans et plus (27% versus
49%), le nombre de vaccinations nécessaires pour éviter un déces est moindre que chez les 65-79 ans (environ
1 400 versus 4 500) en raison d’un taux de mortalité 6 fois plus élevé. Sous I'’hypothése d’épidémies identiques,
500 déces auraient éteé évités si la couverture vaccinale 2014-2015 s’était maintenue aux valeurs moyennes
observées entre 2000 et 2008.

De tels résultats pourraient contribuer a restaurer la confiance des populations a risque dans la vaccination
contre la grippe.

With declining flu vaccine coverage in the elderly in recent years in France, this study aimed at assessing the
impact of seasonal flu vaccination on winter mortality of people aged 65 years and over.

To estimate the annual number of deaths avoided by vaccination in people aged 65 years and over, three types
of data were used: an estimate of vaccine effectiveness against all-cause mortality, French mortality data and
vaccine coverage data.

We estimated an annual average of 2,500 deaths currently avoided through vaccination and a vaccine effective-
ness of 35% against flu-attributable deaths during the period November 2000 to April 2009. Even with a lower
vaccine effectiveness among people aged 80 years and plus (27% versus 49%), the number of vaccinations
needed to prevent one death was lower compared to the one among 65-74 years-olds (around 1,400 versus
4,500), due to a six times higher mortality rate among the oldest. Assuming similar outbreaks, 500 more deaths
would have been prevented if the 2014-2015 vaccine coverage had remained at the observed mean values level
observed between 2000 and 2008.

Communicating these results should help restoring at-risk populations’ confidence in flu vaccination.

Mots-clés : Grippe, Mortalité, Vaccination, Efficacité vaccinale, Sujets agés, France
/I Keywords: Influenza, Mortality, Vaccination, Vaccine effectiveness, Elderly, France

Contexte

En France, la vaccination annuelle contre la grippe
est recommandée pour les personnes agées de
65 ans et plus depuis I'année 2000. Jusqu’en 2009,
la couverture vaccinale estimée dans cette population
se situait entre 60% et 65%. La perception négative
de la campagne de vaccination contre le virus
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de la grippe A(H1N1)pdmO9 lors de la pandémie de
2009 "2 a pu contribuer a la baisse de la couverture
vaccinale, qui se situe désormais a un peu moins
de 50% %. Une des raisons de cette baisse est le
scepticisme croissant de nombreux professionnels
de santé et du public vis-a-vis de I'efficacité du
vaccin (EV) contre la grippe, en particulier chez les
personnes agées. En conséquence, nous avons
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évalué I'efficacité du vaccin pour prévenir les déces
lies a la grippe saisonniere et I'impact de la vacci-
nation en termes de nombre moyen de déces évités
lors des épidémies sur la période novembre 2000 a
avril 2009.

Il existe treés peu de données sur I'efficacité du vaccin
contre la grippe (EV) estimée sur la base d’essais
cliniques, surtout chez les seniors. En outre, les résultats
des études d’observation sont controversés et hétéro-
genes*. |l est difficile de distinguer ce qui reléve de
réelles différences d’EV selon les lieux et les saisons
de ce qui est d( aux difficultés méthodologiques inhé-
rentes a de telles études. En effet, 'une des principales
limites des études d’observation mesurant I’efficacité
du vaccin contre la grippe est le biais de sélection au
sein des seniors : les patients a haut risque, qui repré-
sentent la majeure partie des décés dus a la grippe,
sont moins souvent vaccinés que les personnes du
méme Aage en bonne santé. Cette tendance a été
décrite dans une étude récente menée par Fireman
et coll. %, qui montre de quelle maniere ce biais conduit
a une surestimation de I'EV. Les auteurs ont proposé
une nouvelle approche, appelée « différence des
différences », pour contourner cette difficulté lors de la
mesure de I'EV afin d’éviter la mortalité toutes causes.
En bref, cette méthode consiste a calculer ’EV comme
la différence des estimations de I'EV entre les périodes
d’épidémie grippale et les périodes non-épidémiques,
cette derniére estimation étant en réalité une mesure
du biais de sélection.

Nous avons utilisé la valeur estimée de I'EV avec cette
nouvelle approche, ainsi que les données de morta-
lité toutes causes et les données de couverture vacci-
nale (CV) vis-a-vis de la grippe en France, pour estimer
le nombre annuel moyen de déces évités grace a la
vaccination lors les épidémies de grippe saisonniére
sur la période novembre 2000-avril 2009, I'EV pour
éviter des déces dus a la grippe et le nombre moyen de
vaccinations nécessaires pour éviter un décés chez
les personnes agées en France.

Méthodes

Etape 1 - Nombre de décés évités

par la vaccination (D)

Dans une population vaccinée, la réduction en pour-
centage de la mortalité est mesurée par le produit de
I’efficacité du vaccin sur la mortalité toutes causes
(EV,.) par la couverture vaccinale (CV). Ce produit,
appliqué a la mortalité toutes causes au cours de la
période épidémique en 'absence de vaccination (D, ),

(Dg,) selon la formule suivante :

Dy, =Dy, x (EV; x CV) (1)

Par ailleurs, la mortalité attendue sans vaccination
(D,,) correspond également a la somme du nombre

observé de déces toutes causes (D) et du nombre
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de décés évités par la vaccination (D) pendant une
période donnée.

Dy = Dgy + DObs @

En remplagant D,, dans I’équation (1) par sa valeur
dans I'’équation (2), on obtient :

=> Dy, = (D + Dy, ) x (EV,5 x CV)

Lorsque la valeur d’au moins I'un des deux parametres
BV, et CV est différente de 100%, on obtient :

Dy, x [1 = (EV,, x CV)] = Dy,  x EV,g x GV (3)

Ob:

b Dy, X EV,; x CV
=> =
& BV, x CV)

Avec cette formule, nous avons calculé le nombre
de déceés évités par la vaccination chaque saison et
obtenu ensuite le nombre moyen annuel de déces
évités lors les épidémies de grippe saisonniére sur la
période novembre 2000-avril 2009. Puis nous avons
calculé le nombre moyen de déces évités selon diffé-
rentes valeurs hypothétiques de couverture vaccinale
(CV) sur la base de I'’équation (1).

Le nombre de décés toutes causes sans vaccination a
été déduit de I'’équation (2), en additionnant le nombre
moyen de déceés évités au nombre moyen de déces
toutes causes observés pendant ces 9 saisons.

Etape 2 - Décés attribuables a la grippe (D)

Au cours des 9 années et pour chaque semaine civile
d’étude (de la semaine 1 a la semaine 52), nous avons
comparé le nombre moyen de décés toutes causes
se produisant les années ou la semaine d’étude
était incluse dans I’épidémie de grippe et ce méme
nombre les années ou la semaine d’étude ne I'était
pas (tableau 1). Il a été supposé que la différence
entre ces deux nombres était due a la grippe. Nous
avons additionné les différences hebdomadaires pour
obtenir le nombre moyen annuel de déces attribuables

ala grippe (D).

Etape 3 - Efficacité vaccinale pour éviter
des déces attribuables a la grippe (EV

Flu)

Lefficacité vaccinale pour éviter des décés attri-
buables a la grippe (EV, ) a été estimée a partir de
I’équation (1) et des moyennes annuelles du nombre
de déces évités et de la couverture vaccinale pendant
les 9 saisons, appliquée a la mortalité attribuable a la
grippe en dehors de toute vaccination (D plutot
qu’a la mortalité toutes causes.

FIqu)

EV. =D_,/(D. . xCV)

Flu EV FluNv

D.,n» Mortalité attribuable a la grippe en I'absence
de vaccination, est estimée comme la somme des
nombres moyens annuels de déces attribuables
ala grippe observés (D, et évités (D) au cours
des 9 saisons.

Flu
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Tableau 1

Mode de calcul des décés attribuables a la grippe selon le nombre de décés toutes causes par semaine calendaire
et selon leur appartenance a une période d’épidémie de grippe au cours des saisons 2000-2001 a 2008-2009

1 46 742 39842
2 45788 40 461
3. 27 647 57 266
50 58 278 17073
51 51957 26 706
52 55 216 27716

612,1

957,7
328,7
2111
2425

w w N OO~ s

36,0

Nombre de décés attribuables a la grippe

9 025

Etape 4 - Nombre de vaccinations nécessaires
pour éviter un décés (NVN)

Le nombre de vaccinations nécessaires pour éviter un
décés (NVN) a été estimé par I'inverse de la réduction
du risque absolu, soit :

NVN = 1/(EV,, x Taux de mortalité sans vaccination)
= Population / (EV,,, x D

FIqu)

Sources de données

Lensemble des calculs a été fait pour les classes
d’age 65-79 ans et 80 ans et plus.

Les valeurs de l'efficacité vaccinale pour éviter des
déces toutes causes confondues (EVTC) provenaient
de la publication américaine citée ci-dessus?®:

® EV .- 953% [IC95%: -0,3;10,6]
* EV 80 ans et + : 3’9% [|C95% _1!6;910]
« EV,.. .. :46%[IC95%:07:8,3]

Les données de couverture vaccinale (CV) étaient
issues de la base de données de I’Assurance
maladie. Pour mesurer la CV chaque saison entre
2007 et 2009, nous avons utilisé le taux de retour
vers I’Assurance maladie des coupons du vaccin
antigrippal remis a toutes les personnes agées d’au
moins 65 ans. Ces données ont été complétées avec
celles provenant de différentes enquétes couvrant
la période 2001-2006. Nous avons conclu a une
augmentation de la CV saisonniere de 60% pour la
saison 2000-2001 a 63% pour la saison 2008-2009,
et a une couverture moyenne de 62% au cours des
9 saisons pour les seniors agés d’au moins 65 ans :
55% pour les 65-79 ans et 74% pour les 80 ans et
plus. La couverture pour les deux classes d’age
d’intérét a été calculée a partir des données de la
Caisse nationale d’assurance maladie (Cnam) pour
la saison 2013-2014 (46% et 62% selon la classe
d’age). Cette couverture par classe d’age n’étant
pas disponible pour les saisons précédentes, nous

I'avons estimée en appliquant le ratio des valeurs
par classe d’age de 2013-2014 aux CV des 65 ans
et plus des autres saisons.

Le registre national exhaustif des décés du Centre
d’épidémiologie sur les causes médicales de déces
de I'Inserm (CépiDc-Inserm : http://www.cepidc.
inserm.fr/site4/) a fourni le nombre hebdomadaire de
déces toutes causes observés pendant I'épidémie de
grippe saisonniéere (D, ) chez les personnes de 65
a 79 ans et de 80 ans et +, de la semaine 45/2000 a
la semaine 15/2009.

Nous avons identifié les semaines correspondant a
une épidémie de grippe saisonniére, telle que définie
par le réseau Sentinelles, réseau de médecins géné-
ralistes impliqués dans la surveillance de la grippe
(http://www.sentiweb.org). Leur seuil épidémique est
basé sur un modéle de régression périodique . Nous
avons calculé le nombre de décés toutes causes
observés survenus pendant les semaines épidé-
miques au cours de chaque saison et la moyenne
saisonniére au cours des 9 saisons.

L'Institut national de la statistique et des études
économiques (Insee) a fourni les chiffres démogra-
phiques des personnes agées de 65-79 ans et 80 ans
et plus et les effectifs moyens ont été calculés pour
la période d’étude.

Résultats

Au cours de la période novembre 2000-avril 2009,
le nombre saisonnier moyen de décés toutes causes
observés durant la période épidémique s’élevait
a 85 411. Le nombre annuel moyen de déces attri-
buables a la grippe a été estimé a 9 025, soit 11%
du nombre des décés toutes causes pendant la
période épidémique (tableau 2). Le nombre moyen
de déceés chez les personnes agées d’au moins de
80 ans était environ 3 fois plus élevé et le taux de
mortalité 6 fois plus élevé comparativement aux
valeurs observées chez les personnes agées de 65
a 79 ans (tableau 2).
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Tableau 2

Nombres annuels moyens de décés observeés, de décés attribuables a la grippe et de décés évités par la vaccination
selon la classe d’age et la couverture vaccinale, chez les personnes agées de 65 ans et plus pendant la période épidémique,

France, saisons grippales 2000-2001 a 2008-2009

Période 2000-2001 a 2008-2009

Déces observés

(1) Déces attribuables a la grippe

Taux de mortalité attribuable a la grippe pour 100 000
) Déces évités par la vaccination

Selon la couverture vaccinale

0%

(1+2) Déces attribuables a la grippe sans vaccination

47% (CV 2014-2015)

(3) Déces évités par la vaccination

(14+2)-3 Déces attribuables a la grippe
75% (objectif OMS)

4) Déces évités par la vaccination

(1+2)-4 Déces attribuables a la grippe

3320 [2 382;4 264]

1217 [-67;2 510]

29735 55676 85 411
2430 6595 9025
33,5 2131 8711

890 [-49;1 834] 1658 [-653;3 982] 2497 [371;4 614]

8253 [5942;10 576] | 11 522 [9 396;13 639]

691 [-38;1 424] 1286 [-506:3087] | 1937 [288;3579)

2629 6967 9585
1677 [-660;4 027] 3033 [450;5 604]
2103 6576 8489

La vaccination aurait évité en moyenne, pour les
saisons 2000-2001 a 2008-2009, environ 2 500
[1C95%: 371;3 982] déces : 900 chez les 65-79 ans et
1 600 chez les 80 ans et plus.

Selon la CV, le nombre saisonnier de décés attri-
buables a la grippe variait de 8 500, si la vaccination
atteignait I'objectif de 75% fixé par I’Organisation
mondiale de la santé (OMS), a 11 500 s’il n’y avait
eu aucune vaccination (tableau 2). La part des déces
survenant chez les personnes de 80 ans et plus
passait de 77% dans le premier cas a 72% dans le
second.

Lefficacité vaccinale pour éviter les déces attribuables
ala grippe (EV,, ) a été estimée a 35% [IC95%: 6;55]
chez les seniors de 65 ans et plus. Elle était plus faible
pour les personnes &gées de 80 ans et plus (27%
[1C95%: -11;51]) par rapport a celle estimée pour les
65-79 ans (49% [IC95%: -4;78]).

Pour éviter un décés, une moyenne de 2 561 vacci-
nations [IC95%: 1 641;15 835] était nécessaire.
Ce nombre était de 4 475 pour les personnes de
65-79 ans et de 1 384 pour les plus agées.

Discussion

Nous avons estimé qu’entre 2000 et 2009, prés de
9 000 déces attribuables a la grippe sont survenus
chaque année chez les personnes agées, ce qui
représente 11% des déces toutes causes au cours de
ces saisons grippales. Plus des deux tiers des déces
sont survenus chez les personnes de 80 ans et plus.
Bien que I'efficacité vaccinale pour réduire la mortalité
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grippale ait été estimée a seulement 35%, prés de
et 2009 grace a une CV moyenne de 62% chez les
personnes &gées de 65 ans et plus. Sous I'’hypothése
d’une épidémie en 2014-2015 similaire a la moyenne
des épidémies des années 2000, environ 500 déces
supplémentaires seraient survenus cette saison en
raison de la baisse de la CV a 47%.

LEV pour éviter les déceés attribuables a la grippe est
moindre chez les personnes de 80 ans et plus mais,
du fait du plus fort taux de mortalité dans cette classe
d’age, le nombre de vaccins pour éviter un déces est
plus faible que le nombre requis pour la classe d’age
des 65-79 ans.

L'étude comporte plusieurs limites :

e nous avons utilisé une méthode simple pour
estimer le nombre de déces attribuables a la
grippe. Si d’autres épidémies suivent la méme
périodicité que la grippe saisonniere, notre esti-
mation des déces attribuables a la grippe aura
probablement été surestimée, entrainant une
sous-estimation de I'EV réelle pour éviter des
décés dus a la grippe. Cela peut étre le cas pour
les maladies qui partagent les mémes détermi-
nants météorologiques que la grippe (infections
a VRS, infarctus du myocarde...)”;

e |a présente étude a utilisé la valeur de I’'EV pour
éviter la mortalité toutes causes estimée dans
une étude menée aux Etats-Unis et couvrant la
période 1996-2005. Cependant, les virus grip-
paux en circulation étaient peut-étre différents aux
Etats-Unis et en France pendant cette période,
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conduisant a des valeurs potentiellement diffé-
rentes de la véritable EV pour éviter la morta-
lité toutes causes dans chaque pays. En outre,
malgré les efforts visant a controler le biais de
sélection dans I'’étude américaine, grace a I'utili-
sation de la méthode de « la différence des diffé-
rences », des biais résiduels ont pu jouer un role
dans la mesure de 'EV ;

e I'imprécision quant au nombre estimé de déceés
évités grace a la vaccination contre la grippe est
importante [IC95%: 336;4 614], en raison du
large intervalle de confiance de I’'EV pour réduire
la mortalité toutes causes [IC95%: 0,7;8,3%].
Cela confirme la nécessité d’avoir une estimation
plus précise de l'efficacité du vaccin ;

¢ |a méthode utilisée suppose que la vaccination
antigrippale ciblant des sujets a haut risque n’a
des effets que chez les personnes vaccinées.
Or, un effet indirect induit par la vaccination
d’une proportion importante des personnes
agées est susceptible de se produire (phéno-
mene d’immunité collective). Si tel est le cas,
nos calculs ont sous-estimé le nombre de déces
évités et surestimé le nombre de personnes
qui doivent étre vaccinées afin de prévenir
un déces.

Malgré ces limites, nos résultats (9 000 déces
annuels dus a la grippe) sont cohérents avec d’autres
estimations de déces attribuables a la grippe. Deux
études en France ont utilisé un modéle de régression.
La premiére a donné des estimations de 7 670 déces
annuels dans le groupe d’age des personnes de
75 ans et plus, de 1980 a 19908. La seconde a estimé
un nombre de décés s’élevant a 11 000 au cours des
saisons ou la grippe A(H3N2) était dominante et a
1 370 déces les saisons ou la grippe A(H3N2) ne
I’était pas dans le groupe d’age des 65 ans et plus,
de 1997 a 2009°. Nos résultats sont similaires a ceux
obtenus aux Etats-Unis ™® avec un taux de mortalité
de 98,3 pour 100 000 chez les personnes de 65 ans
et plus, ce qui correspond a prés de 10 500 déces
en France.

La méthode utilisée permet de produire, d’'une maniere
simple, une estimation brute de I'impact de la vacci-
nation contre la grippe sur les décés. Elle devrait
contribuer a rassurer les décideurs, les profession-
nels de santé et le grand public sur les bénéfices de
la vaccination saisonniére des personnes a risque
élevé. B
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