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Résumé // Abstract

Cet article présente le bilan épidémiologique et virologique de l'activité grippale en France métropolitaine au
cours de la saison 2015-2016.

Méthodes - Ce bilan s’appuie sur I'analyse descriptive des données de surveillance de la grippe alimentées
par les réseaux de médecine ambulatoire, les analyses virologiques, 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.

Résultats - Lépidémie de grippe a débuté fin janvier en Bretagne et s’est étendue al’ensemble de la métropole la
semaine suivante (semaine 4/2016) pour se terminer 11 semaines apres. Lestimation du nombre de consultations
pour syndromes grippaux était de 2,3 millions pendant I’épidémie. Les enfants (moins de 15 ans) représentaient
42% des consultations pour syndrome grippal. Une majorité de virus grippaux de type B/Victoria a circulé, virus
non inclus dans le vaccin. La majorité des cas admis en réanimation n’était pas vaccinée.

Conclusion - Lépidémie de grippe 2015-2016 a été tardive, longue mais d’ampleur et de gravité modérées.
Labsence de souche B/Victoria dans le vaccin semble avoir eu un impact tres limité.

This article summarizes the epidemiological and virological influenza activity in France for the 2015-2016 season.

Methods — This report is based on different sources of data collected in mainland France: influenza clinical
activity reported by primary health care networks, virological analyses, reports of acute respiratory infections
(ARI) clusters in nursing homes, reports of visits and hospitalizations in emergency units for clinical influenza,
reports of severe acute respiratory infections (SARI) hospitalised in intensive care units (ICU), and mortality data.

Results = The 2015-16 season was characterized by an influenza epidemic in the community that started at the
end of January in Brittany, spread to the whole country the following week (week 4/2016) and lasted 11 weeks.
The number of consultations for influenza-like illness during the epidemic was estimated at 2.3 million. Children
represented 42% of the ILI consultations. The B/Victoria viruses predominated and were not included in the
vaccine composition. Most of the ICU cases were not vaccinated.

Conclusion - The 2015-2016 influenza epidemic occurred late in the season, lasted for a long period but its
severity and magnitude were moderate. The lack of B/Victoria virus in the vaccine likely had very little impact.

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

Introduction

La surveillance de la grippe en France a pour objectifs
la détection précoce, le suivi de la dynamique et I'esti-
mation de la morbidité et de la mortalité des épidémies
grippales, ainsi que l'identification et le suivi de I'évo-
lution antigénique et génétique des virus grippaux en
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circulation. S’appuyant sur de nombreux partenaires,
elle est coordonnée par la Direction des maladies
infectieuses de Santé publique France. Cet article
présente le bilan épidémiologique et virologique de la
grippe en France métropolitaine durant la saison 2015-
2016 a partir des données de médecine ambulatoire et
hospitaliere et des données de mortalité.
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Méthodes

En médecine ambulatoire, le réseau Sentinelles
(www.sentiweb.fr), animé par TlUMR S 1136 Inserm-
UPMC, estime a partir des cas déclarés par les médecins
du réseau, qui représentent 0,5% de I'ensemble des
meédecins généralistes, une incidence nationale et
régionale des consultations pour syndrome grippal.
Ce dernier est défini par une fievre supérieure a 39°C,
d’apparition brutale, accompagnée de myalgies et de
signes respiratoires.

En 2015-2016, 61 des 62 associations SOS Médecins
ont par ailleurs transmis quotidiennement a Santé
publique France des données relatives aux consulta-
tions réalisées y compris les jours fériés et les
vacances scolaires. A partir de ces données, la
proportion hebdomadaire de patients présentant un
syndrome grippal parmi 'ensemble des actes codés
a été mesurée. La définition d’un syndrome grippal
utilisée par SOS Médecins est : fievre supérieure
a 38,5°C d’apparition brutale, accompagnée de
myalgies et de signes respiratoires.

En milieu hospitalier, la surveillance s’appuie sur le
suivi des passages aux urgences et des hospitalisa-
tions pour grippe, codé J9 a J11 selon la classifica-
tion CIM-10 de I'Organisation mondiale de la santé.
L’hiver 2015-2016, ces données ont été transmises
quotidiennement a Santé publique France par plus de
550 structures d’urgence hospitalieres appartenant
au réseau OSCOUR® (Organisation de la surveillance
coordonnée des urgences), représentant en métro-
pole environ 89% de I'’ensemble des passages aux
urgences.

La surveillance des cas graves de grippe admis en
services de réanimation, adulte et pédiatrique, est
pilotée par les Cellules d’intervention en région (Cire)
de Santé publique France. Tous les cas de grippe,
probables (jugement du médecin hospitalier) ou
confirmés admis en réanimation sont signalés a la
Cire de la région sous forme d’une fiche standardisée
comprenant, outre des informations 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 impor-
tant de services en fle-de-France, un échantillon
d’établissements a été sélectionné.

Dans les collectivités de personnes agées, la
surveillance porte sur les épisodes d’infections respi-
ratoires aigués basses (IRA) signalés aux Agences
régionales de santé (ARS) et rapportés secondaire-
ment a Santé publique France. Une collectivité de
personnes agées est définie comme un établisse-
ment hébergeant des personnes agées dépendantes
au sein d’un établissement hospitalier (unité de soins
de longue durée) ou d’une maison de retraite. La défi-
nition d’une IRA repose sur le jugement de I’équipe
de soins. Le critere de signalement d’un épisode est
le suivant : toute survenue dans une collectivité d’au
moins 5 cas d’IRA parmi les résidents dans un délai
de quatre jours™.

La surveillance de la mortalité attribuable a la grippe
repose, d’'une part, sur le suivi de la Iétalité des cas
graves en réanimation et des résidents malades
dans les épisodes d’IRA dans les collectivités de
personnes agées et, d’autre part, sur la mortalité
globale toutes causes confondues. Cette derniere
est suivie en temps quasi-réel a partir des données
administratives 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 Santé publique France.

La surveillance virologique en médecine ambula-
toire est réalisée a partir des prélévements rhinopha-
ryngés effectués par les médecins généralistes du
réseau Sentinelles, auxquels se sont adjoints, cette
saison, des pédiatres de I’Association frangaise de
pédiatrie ambulatoire (Afpa). En médecine hospita-
liere, la surveillance est réalisée via le Réseau national
des laboratoires hospitaliers (Rénal) et complétée,
le cas échéant, par les données virologiques des
patients admis en réanimation. Lanalyse virologique
est coordonnée par le Centre national de référence
(CNR) des virus influenzae.

Un changement majeur en termes de surveillance
en 2015-2016 a été la détermination régionale des
périodes épidémiques, afin d’adapter au mieux
I'offre de soins. A partir de trois des sources décrites
(Sentinelles, SOS Médecins et OSCOUR®) et selon
trois méthodes statistiques différentes (régression
périodique, régression périodique robuste et modele
de Markov caché), un maximum de neuf alarmes
statistiques est généré chaque semaine dans chaque
région et au niveau national. Selon la proportion
d’alarmes déclenchées, la région et la métropole sont
considérées sans alerte (<40% d’alarmes), en phase
pré ou post-épidémique (240% et <100%) ou phase
épidémique (100% des alarmes). Cette approche
statistique est complétée par I'analyse qualitative des
données régionales par les Cire.

Une analyse descriptive des données de la saison 2015-
2016 a été réalisée et les résultats ont été comparés
aux saisons antérieures.

Résultats

La surveillance épidémiologique et virologique de
la grippe a débuté en semaine 40/2015 (semaine
du 28 septembre au 4 octobre 2015). Lépidémie a
démarré en Bretagne en semaine 3 (18-24 janvier
2016) et s’est étendue la semaine suivante a
I’ensemble de la métropole. Elle a perduré jusqu’a
la semaine 14 (4-10 avril 2016), soit une durée totale
de 11 semaines, au-dela des 9 semaines observées
en moyenne depuis 1985 par le réseau Sentinelles.
Il n’a pas été observé de gradient géographique de
diffusion de I'épidémie (figure 1). Au vu du caractére
tardif de I'’épidémie, la surveillance a été prolongée
de deux semaines et s’est terminée en semaine 17
(25 avril —1°r mai 2016).
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Figure 1
Evolution hebdomadaire des niveaux d’alerte régionaux pour la grippe, France métropolitaine, saison 2015-2016
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Le nombre de consultations pour syndromes grippaux
pendant I'’épidémie a été estimé a 2,3 millions. Le pic
d’activité a été observé en semaine 11 (14-20 mars
2016), avec un taux d’incidence de consultations pour
syndromes grippaux de 467 [IC95: 439-495] pour
100 000 habitants selon les données Sentinelles et
une proportion de syndromes grippaux parmi les
actes codés par SOS Médecins de 20%.

Lestimation des taux d’incidence cumulés de consul-
tations pour syndromes grippaux a été plus élevée
dans les classes d’age 0-4 ans (7 942/100 000)
et 5-15 ans (7 616/100 000) et plus faible chez les
personnes de 65 ans et plus (764/100 000), comme
classiquement retrouvé dans les épidémies anté-
rieures. La proportion d’enfants de moins de 15 ans
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(42%) parmi les consultations est la plus élevée
depuis 2010-2011 (variation de 29% a 40% selon la
saison avec une moyenne a 34%).

Surveillance virologique

Au cours de la saison, les virus grippaux identifiés
ont été essentiellement des virus de type B. En
médecine ambulatoire, parmi les 2 144 virus grippaux
détectés, 70% étaient des virus grippaux de type B
de la lignée B/Victoria, suivis des virus grippaux de
sous-type A(HINT) , .o (27%). Quelques virus de
sous-type A(H3N2) et des virus de type B de la lignée
B/Yamagata ont été également détectés.

Tous les virus A(HIN1) , ., caractérisés au plan
antigénique étaient similaires a la souche vaccinale
alors que les virus B/Victoria n’étaient pas inclus

dans le vaccin. La majorité des virus A(HIN1)_, .o



caractérisés au plan génétique appartenait au
nouveau sous-clade 6B.1.

Parmi les 78 virus séquencés issus de patients hospi-
talisés, des mutations significatives ont éte retrouvees
uniquement pour des virus A(H1N1)pclmog (cas séveéres
de réanimation) :

e dans la neuraminidase, une mutation H275Y
chez un patient et une mutation S247N chez un
autre, toutes deux associées a une diminution
de sensibilité a 'oseltamivir ;

e dans I’'hnémagglutinine, une mutation D222G
chez 3 patients, mutation plus fréquemment
retrouvée dans le cas de formes séveres.

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

Entre les semaines 40/2015 et 17/2016, 473 épisodes
d’IRA survenus en collectivités de personnes
agées ont été signalés a Santé publique France.
Le nombre hebdomadaire d’épisodes a augmenté
en semaine 50/2015 et a ensuite évolué en deux
vagues : la premiére avec un pic en semaine 53/2015
et la seconde en semaine 11/2016. En comparaison
des cing derniéres saisons grippales, le nombre
d’épisodes d’'IRA dans les collectivités de personnes
ageées était le plus bas apres celui observé en 2010-
2011 (figure 2).

Parmi les 407 épisodes pour lesquels un bilan final a
été réalisé, le taux d’attaque moyen d’IRA par épisode
des résidents était de 23%, valeur inférieure a celles
habituellement observées (environ 28%). Le taux
d’hospitalisation était de 6% et la |étalité de 2%, valeurs
habituellement retrouvées. Le taux d’attaque moyen
d’IRA par épisode pour le personnel était de 5%.

Sur les 473 épisodes signalés, 42% (40% en 2014-
2015) ont fait I'objet d’une recherche étiologique et
33% d’entre elles étaient positives pour la grippe,
essentiellement de type B (31/52 foyers avec typage
connu). Quatre épisodes liés a un virus respiratoire
syncytial (VRS) ont été signalés.

La couverture vaccinale moyenne des résidents
contre la grippe était de 83% et celle du personnel
de 22%. Ces valeurs sont comparables a celles des
saisons antérieures.

Surveillance des passages aux urgences
et hospitalisations pour grippe

Pendant I’épidémie de grippe en métropole
(semaine 4 a 14/2016), le réseau OSCOUR® arapporté
44 000 passages pour grippe aux urgences, dont
2 700 (6%) ont donné lieu a une hospitalisation, soit
une estimation sur I'ensemble de la métropole de
49 500 passages et 3 050 hospitalisations. Durant
cette saison, la proportion d’hospitalisations parmi
la totalité des passages pour grippe est restée
modérée.

La proportion de grippe parmiles patients hospitalisés
apres passage aux urgences (5,2/100 000) est moins

élevée que lors de la saison 2014-2015 (9,2/100 000)
mais reste dans les valeurs hautes (entre 3,1 et 3,7
entre 2010-2011 et 2013-2014). Les enfants de moins
de 15 ans ont représenté 61% de ces passages et
46% des hospitalisations pour grippe, valeurs parmi
les plus élevées depuis 2010-2011.

Surveillance des cas graves admis en service
de réanimation

Cette saison, 1 109 cas graves de grippe ont été signalés
a Santé publique France par les services de réanima-
tion en France métropolitaine. Ce nombre était le plus
élevé apres ceux observés pendant la pandémie et la
saison 2014-2015.

Parmi les cas admis en réanimation, 60% étaient
infectés par un virus de type A, 39% par un virus de
type B et 1% n’a pas eu de confirmation virologique.
A noter que 4 patients ont présenté une co-infec-
tion A et B. La majorité des virus de type A (60%) n’a
pas été sous-typée du fait de 'absence de RT-PCR
spécifique dans de nombreux hépitaux, et ceux
qui l'ont été étaient essentiellement de sous-type
A(HIN1) oo Les enfants de moins de 15 ans ont été
davantage infectés par un virus de type B (65% des
moins de 15 ans) que ne l'ont été les adultes (37%
des 15 ans et plus).

La distribution des cas par classes d’age montre
la surreprésentation habituelle des personnes de
65 ans et plus (39%) alors qu’elles ne représentent
que 18% de la population, surreprésentation qui,
pour autant, est moins importante que lors de la
saison 2014-2015 (48%). La majorité des cas (77%)
avait un facteur de risque, lié essentiellement a
I’age >65 ans ou a la présence d’une ou plusieurs
pathologies chroniques. Les plus fréquentes étaient
les pathologies chroniques pulmonaires (34%), les
pathologies cardiaques (20%) et le diabéte (16%). La
proportion de patients ayant présenté un syndrome
de détresse respiratoire aigué (64%) a été élevée,
alors que celle des patients ayant eu besoin d’une
oxygénation par membrane extracorporelle (7%)
était modérée comparée aux valeurs observées
depuis 2010-2011.

Parmi les 624 patients a risque pour lesquels I'infor-
mation était disponible, 74% n’étaient pas vaccinés.
La proportion de patients vaccinés, qu’ils soient ou
non a risque, était plus élevée parmi les patients
infectés par un virus de type B que par un virus de
type A (26% versus 18%, p=0,01).

Un total de 215 décés a été recensé, dont I'Age variait
de 5 mois a 90 ans : 53% des patients décédés
avaient 65 ans ou plus. La majorité (85%) avaient un
facteur de risque et avaient été infectés par un virus
de type A (67%). La létalité observée parmi les cas
graves était de 19%, comparable a celle des saisons
précédentes (entre 16% et 22%).

Surveillance de la mortalité globale toutes
causes confondues

Aucun excés de déces toutes causes n’a été observé
au cours de I'hiver 2015-2016.
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Figure 2

Evolution hebdomadaire, semaines 40/2009 a 17/2016, en France métropolitaine : 2a) des consultations

pour syndromes grippaux : pourcentage parmi les actes (S0S Médecins) et taux d’incidence (Sentinelles) par semaine
de consultation ; 2b) nombre de cas graves de grippe admis en réanimation (Santé publique France) et part de la grippe
pour 1 000 hospitalisations (0SCOUR®) par semaine d’admission ; 2¢) du nombre d’épisodes d’infections respiratoires
aigués (IRA) en collectivités de personnes dgées par semaine de début de I’épisode
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Conclusion

L'épidémie de grippe a été tardive, d’'ampleur et de
gravité modérée, et dominée par le virus B/Victoria.

Elle a touché particulierement les enfants, avec une
proportion de consultations et d’enfants hospitalisés
pour grippe plus élevée ou dans les valeurs supé-
rieures a celles observées durant les quatre saisons
précédentes. Les derniéres épidémies ou le virus B/
Victoria a circulé largement datent de 2010-2011 et
de 2005-20062. En conséquence, une large part des
jeunes enfants n’avait pas ou peu rencontré ce virus
et n’était donc pas protégée.

Les personnes agées ont été beaucoup moins affec-
tées que l’hiver dernier. La gravité connue des virus
A(H3N2) chez les personnes agées avait été majorée
en 2014-2015 par I'inadéquation de ce virus, qui
circulait majoritairement, avec la souche vaccinale.
Les virus de type B et le virus A(H1N1) n‘ont pas
une telle virulence chez les seniors.

pdm09

Ce moindre impact chez les seniors pourrait expliquer
pourquoi la probable baisse d’efficacité du vaccin qui
ne contenait pas la souche B/Victoria s’est faite peu
ressentir : le nombre de foyers d’IRA en collectivité de
personnes agées a été peu important, contrairement
a 2014-2015, et il N’y a pas eu d’exces de mortalité.
La probabilité plus élevée d’étre vacciné chez les
patients admis en réanimation infectés par un virus
de type B en comparaison avec ceux infectés par
un virus de type A est cohérente avec une moindre
efficacité vaccinale contre les virus de type B que
contre les virus de type A.

Le nombre d’admissions en réanimation est resté
dans les valeurs hautes parmi celles observées
depuis la pandémie de 2009-2010. Or, I'estimation
du nombre global de consultations pour syndrome
grippal (2,3 millions) est légerement inférieure
au nombre moyen de consultations pendant les
épidémies des précédentes saisons rapporté par
le réseau Sentinelles (2,5 millions). Ce nombre élevé
d’admissions pourrait aussi étre lié a la circulation du
virus A(H1N1)pdm09, connu pour donner des formes
graves de grippe chez I'adulte, mais également a une
meilleure participation des services de réanimation
a la surveillance. Seules des mesures d’exhaustivité

permettront d’évaluer cette participation et de réduire
ensuite les biais liés a de possibles variations.

Lasurveillance de la grippe a €té marquée cette saison
par la mise en place d’un outil statistique qui permet
au niveau national et régional d’aider a la détermina-
tion des périodes pré, per et post-épidémiques. La
production de ces niveaux d’alerte régionaux semble
avoir été bien accueillie par nos partenaires, méme si
une évaluation formelle de I'outil n’a pas été réalisée,
du fait notamment de 'ampleur et de la gravité modé-
rées de I'épidémie cette saison. B
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Résumé // Abstract

Le moustique Aedes albopictus, ou moustique tigre, vecteur de la dengue et du chikungunya, est présent en
France métropolitaine depuis 2004. Il expose au risque de transmission autochtone de ces arboviroses du fait
de I'introduction réguliere des virus par des sujets infectés lors de séjours en zones de circulation de ces virus.

En métropole, une surveillance épidémiologique est mise en place depuis 2006. Elle comprend deux dispositifs
nationaux pérennes basés sur la déclaration obligatoire (DO) et sur un réseau de laboratoires, et un dispositif
local et saisonnier de surveillance renforcée dans les départements ou Ae. albopictus est implanté, pendant sa
période d’activité, du 1°" mai au 30 novembre.

En 2015, en France métropolitaine, 52 cas de chikungunya et 167 cas de dengue ont fait 'objet d’une DO ;
425 cas de chikungunya et 538 cas de dengue ont été identifiés par le réseau de laboratoires. Du 1°" mai au
30 novembre, 30 cas de chikungunya et 131 cas de dengue ont été confirmés dans les 22 départements ou
Ae. albopictus était implanté. A I'exception des 6 cas autochtones de dengue en Languedoc-Roussillon-Midi-
Pyrénées, tous les cas étaient importés.

Les cas importés de chikungunya ou de dengue en métropole reflétent en partie la situation épidémiologique
dans les zones de provenance des voyageurs. Malgré I'absence d’épidémie dans les territoires francais
d’Amérique (TFA) en 2015, le nombre de cas importés reste important. Avec I'extension d’Ae. albopictus en
meétropole et '’émergence du virus Zika, le risque de transmission autochtone est croissant. Il est nécessaire
d’en informer régulierement les voyageurs se rendant ou revenant des zones de circulation de ces virus ainsi
que les professionnels de santé pour qu’ils relaient les consignes de prévention et participent a la surveillance.

Aedes albopictus, or Asian tiger mosquito, the vector of dengue and chikungunya, has been established in
mainland France since 2004, introducing the risk of autochthonous transmission of these vector-borne infections
due to the repeated introduction of the viruses by infected travelers returning from endemic regions.

In mainland France, epidemiologic surveillance has been implemented since 2006. At the national level, it is
based on mandatory notification (MN) and a network of laboratories. At the regional level, enhanced surveillance
is implemented in the districts where the mosquito is established, during its period of activity from 1 May to
30 November.

In 2015, in mainland France, 52 chikungunya cases and 167 dengue cases were notified, and 425 chikungunya
cases and 538 dengue cases were identified by the laboratory network. From 1 May to 30 November,
30 chikungunya cases and 131 dengue cases were confirmed in the 22 districts where the vector was estab-
lished. With the exception of 6 autochthonous dengue cases identified in Languedoc-Roussillon-Midi-Pyrénées,
all cases were imported.

Imported chikungunya and dengue cases in mainland France partly reflect the epidemiology of the diseases in
the areas where travelers come from. Despite the lack of epidemic in the French territories of America in 2015,
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the number of imported cases is still important. With the geographical expansion of Ae. albopictus in mainland
France and the emergence of the Zika virus, the risk of autochthonous transmission is increasing. It is therefore
necessary to regularly inform travelers and healthcare professionals, in order to disseminate prevention

messages and to participate in the surveillance system.

Mots-clés : Surveillance, Aedes albopictus, Chikungunya, Dengue, France métropolitaine
// Keywords: Surveillance, Aedes albopictus, Chikungunya, Dengue, Mainland France

Introduction

Le moustique Aedes albopictus, ou moustique tigre,
vecteur de la dengue et du chikungunya, se dissémine
progressivement en France métropolitaine. Détecté
en 2004 dans le département des Alpes-Maritimes,
il était présent en 2015 dans 22 départements®
(figure 1). Sa présence expose au risque de trans-
mission autochtone de ces arboviroses a la faveur de
Iintroduction des virus par des sujets infectés dans
les zones de circulation de ces virus. Des épisodes
de transmission autochtone se sont déja produits en
Europe (épidémie de chikungunya en 2007 en ltalie,
foyer de dengue en 2010 en Croatie 2, en France, avec
des foyers de dengue en 2010, 2013, 2014 et 2015
et de chikungunya en 2010 et 2014 3-8). Depuis 2006,
un plan national « anti-dissémination du chikungunya
et de la dengue en métropole® » est mis en ceuvre
chaque année. Il associe un systeme de surveillance
humaine et entomologique a des mesures de préven-
tion et de controéle. Cet article présente les résultats
de la surveillance de ces deux infections en France
métropolitaine en 2015.

Surveillance épidémiologique humaine

La surveillance épidémiologique a pour objectifs de
détecter précocement les cas importés et autoch-
tones de dengue et de chikungunya afin de déclen-
cher les mesures de lutte anti-vectorielle (LAV)
appropriées autour de ces cas, et de décrire et
caractériser des tendances nationales et régionales
de ces infections. Ces données permettent d’évaluer
le risque de transmission autochtone et d’orienter les
politiques de prévention et de lutte. Les modalités
de la surveillance sont adaptées aux cing niveaux
de risque décrits dans le plan national (tableau 1) et
basées sur une définition de cas suspects, confirmés,
importés et autochtones (tableau 2).

Le systeme de surveillance comprend :

e deux dispositifs nationaux pérennes :

- la déclaration obligatoire (DO) des cas
confirmés : depuis juillet 20086, elle concerne
la France métropolitaine et s’applique tout
au long de l'année. Des données socio-
démographiques (date de naissance,
sexe, département de résidence), cliniques

M Alpes-de-Haute-Provence, Alpes-Maritimes, Ardéche, Aude,
Bouches-du-Rhéne, Corse-du-Sud, Haute-Corse, Dréme, Gard,
Haute-Garonne, Gironde, Hérault, Isére, Lot-et-Garonne,
Pyrénées-Orientales, Rhéne, Sadne-et-Loire, Savoie, Tarn, Var,
Vaucluse, Vendée.

(signes cliniques, date de début des signes),
biologiques et épidémiologiques (voyage
hors métropole, date de retour en métropole)
permettent de décrire les cas, leur période
d’exposition (période de séjour en zone endé-
mique), leur période de virémie (comprise
entre la veille du début des signes cliniques
et jusqu’a 7 jours apres) et leur délai de signa-
lement (période entre la date du début des
signes et la date de signalement) ;

— un réseau national de laboratoires volon-
taires : mis en place depuis 2006, il transmet
a Santé publique France, en temps réel, les
résultats de sérologie et de détection du
génome viral par RT-PCR du chikungunya et
de la dengue. Cing laboratoires fournissent
ces données tout au long de I'année : le
Centre national de référence (CNR) des
arbovirus, le laboratoire de bactériologie-
virologie du Centre hospitalier universitaire
(CHU) Avicenne (Bobigny), le laboratoire de
virologie du CHU de la Timone (Marseille)
et les laboratoires privés Biomnis et Cerba.
Les prélevements de patients ambulatoires
sont majoritairement traités par les labora-
toires Biomnis et Cerba, qui couvrent tout le
territoire métropolitain. En complément, les
laboratoires des CHU de Bordeaux, Lyon,
Montpellier, Nimes, Nice, Dijon, Grenoble et
Toulouse participent a ce réseau en communi-
quant leurs résultats positifs pendant la
période d’activité d’Ae. albopictus (surveil-
lance renforcée, cf. infra) ;

e un dispositif local et saisonnier de surveillance
renforcée, appliqué dans les départements ou
Ae. albopictus est implanté, pendant sa période
d’activité, du 1¢ mai au 30 novembre. Ce dispo-
sitif est basé sur le signalement accéléré des
cas aux Agences régionales de santé (ARS).

En I'absence de transmission autochtone (niveau 1
du plan), le signalement concerne les cas importés
dés la suspicion, et les cas autochtones confirmés de
chikungunya et de dengue (tableau 2).

En présence d’une transmission autochtone (niveau 2
et plus), le signalement s’applique aussi aux cas
suspects autochtones.

En complément du signalement, 'analyse quotidienne
des données des deux laboratoires privés dans ces
départements permet une identification et un « rattra-
page » des cas qui n‘auraient pas été déclarés par le
dispositif de signalement accéléré.
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Figure 1

Départements et années d’implantation du moustique vecteur Aedes albopictus en France métropolitaine, 2015

Tableau 1

Année d'implantation du vecteur
2015
[ 2014
[ 2013
[ 2012
I 2011
B 2010
B 2000
I 2007
I 2006
B 2004

[ Absence d'implantation

Définition des niveaux de risque du plan anti-dissémination du chikungunya et de la dengue en France métropolitaine, 2015

Niveau 0 0.a - absence d’Aedes albopictus
0.b - présence controlée d’Aedes albopictus : détection(s) ponctuelle(s) d’Aedes albopictus au cours de sa période d’activité
pour I'année en cours et/ou pour I'année précédente

Niveau 1 Aedes albopictus implantés et actifs

Niveau 2 Aedes albopictus implantés et actifs et présence d’un cas humain autochtone confirmé de transmission vectorielle
de chikungunya ou dengue

Niveau 3 Aedes albopictus implantés et actifs et présence d’un foyer de cas humains autochtones (au moins 2 cas groupés dans
le temps et I'espace)

Niveau 4 Aedes albopictus implantés et actifs et présence de plusieurs foyers de cas humains autochtones (foyers distincts sans lien
épidémiologique ni géographique entre eux)

Niveau 5 Aedes albopictus implantés et actifs et épidémie
5.a - répartition diffuse de cas humains autochtones au-dela des foyers déja individualisés
5.b - épidémie sur une zone élargie avec un taux d’attaque élevé qui dépasse les capacités de surveillance épidémiologique
et entomologique mises en place pour les niveaux antérieurs et nécessite une adaptation des modalités de surveillance
et d’action.

Tableau 2

Définition de cas pour la déclaration obligatoire et la surveillance renforcée, 2015

Cas suspect

Cas confirmé

Cas importé
Cas autochtone

Fievre >38,5°C d’apparition brutale et au moins | Fiévre >38,5°C d’apparition brutale et douleurs articulaires
un signe algique (céphalées, arthralgies, myalgies, | invalidantes en I'absence de tout autre point d’appel
lombalgies ou douleur rétro-orbitaire) en I'absence | infectieux.

de tout autre point d’appel infectieux.

Cas suspect et confirmation biologique : IgM | Cas suspect et confirmation biologique : IgM positives ou
positives ou séroconversion ou RT-PCR positive ou | séroconversion ou RT-PCR positive.
test NS1 positif ou isolement viral.

Cas ayant séjourné en zone de circulation connue du virus dans les 15 jours précédant le début des symptoémes.

Cas n’ayant pas séjourné en zone de circulation connue du virus dans les 15 jours précédant le début des
symptomes.
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Le signalement d’un cas entraine des investigations
épidémiologiques pour déterminer la période d’exposi-
tion et de virémie ainsi que les lieux de séjour et dépla-
cements pendant cette période. Des investigations
entomologiques et des actions de LAV appropriées
sont menées, avec destruction des gites larvaires et,
si nécessaire, traitements adulticides ou larvicides
ciblés dans un périmétre de 150 a 200 metres autour
des lieux fréquentés par les cas pendant la période de
virémie. En présence d’un cas autochtone confirmé,
ces actions sont couplées a une recherche active du
cas primaire et des cas dans I'’entourage du patient,
notamment par une enquéte en porte-a-porte autour
du lieu de résidence et des lieux visités pendant
la période de virémie, ainsi qu’a une information et
une sensibilisation des professionnels de santé. Des
actions de LAV autour des lieux fréquentés par le cas
durant la période d’exposition y sont associées.

Il est a noter qu’un cas peut étre identifié par trois
dispositifs : le dispositif accéléré, le réseau de labo-
ratoire et la DO. Le plus souvent, les cas ayant fait
I’'objet d’'un signalement dans le cadre du dispositif
acceéléré ne font pas en plus I'objet d’une DO.

Résultats

France métropolitaine : dispositifs nationaux
pérennes

Surveillance par la déclaration obligatoire

En 2015, 52 cas de chikungunya, tous importés, et
167 cas de dengue, dont 6 cas autochtones, ont été
déclarés par le dispositif de la DO en métropole ™°.

Pour les 52 cas confirmés de chikungunya, I'age
meédian était de 41 ans (extrémes: 20-82), le sexe-ratio
H/F était de 0,9. Parmi ces cas, 8 ont été hospita-
lisés (soit 15%) et aucun déces n’a été signalé. Les
cas résidaient principalement en fle-de-France (29%),
en Languedoc-Roussillon-Midi-Pyrénées (21%), en
Provence-Alpes-Cote d’Azur (15%) et en Aquitaine-
Limousin-Poitou-Charentes (12%). Vingt-huit
(54%) cas étaient présents en métropole pendant la
période de virémie. Leur durée moyenne de virémie
sur le territoire était de 6,5 jours. Parmi les 52 cas
importés, 21 (40%) cas avaient voyagé en Amérique
latine ou dans les Caraibes, 14 (27 %) cas en Polynésie
francaise et 8 (15%) cas dans les territoires francais
d’Amérique (TFA) (4 cas en Martinique, 3 cas en
Guadeloupe et 1 cas en Guyane) °. Les DO ont été
réalisées pour la moitié des cas (53%) entre janvier et
avril, suivies par un pic de déclarations en juillet (17%).

Pour les 167 cas confirmés de dengue, I’age médian
était de 39 ans (extrémes : 2-92), le sexe-ratio
H/F était de 1,31. Parmi ces cas, 67 (40%) ont été
hospitalisés et 2 sont décédés (83%). Les cas rési-
daient principalement en fle-de-France (36%), en
Provence-Alpes-Cote d’Azur (18%), en Languedoc-
Roussillon-Midi-Pyrénées (14%) et en Aquitaine-
Limousin-Poitou-Charentes (14%). La majorité des cas,
soit 134 (80%), étaient présents en métropole pendant
la période de virémie. La durée moyenne de virémie

sur le territoire était de 6,5 jours. Parmi les 161 cas
importés, 85 (53%) avaient voyagé en Asie du Sud-Est,
33 (20%) en Amérique latine ou dans les Caraibes et
20 (12%) dans I'Océan Indien '°. Prés de la moitié (45%)
des DO ont été réalisées entre juillet et septembre.

Surveillance par le réseau national de laboratoires

En 2015, 425 cas de chikungunya et 538 cas de
dengue ont été identifiés par le réseau de laboratoires
en métropole.

Pour les 425 cas de chikungunya, 'age médian était de
47 ans (extrémes : 0-87) et le sexe-ratio H/F de 0,85. lIs
résidaient principalement en lle-de-France (25%), en
Provence-Alpes-Cote d’Azur (17%) et en Languedoc
Roussillon-Midi-Pyrénées (15%) (figure 2). Des cas
de chikungunya ont été diagnostiqués toute I'année,
majoritairement au cours des mois de janvier (84/425,
20%) et février (53/425, 13%) 2015.

Pour les 538 cas de dengue, I'age médian était de
40 ans (extrémes : 0-91) et le sexe-ratio H/F de 1,1.
lls résidaient principalement en fle-de-France (28%),
en Provence-Alpes-Cote d’Azur (19%) et en Auvergne
Rhoéne-Alpes (13%) (figure 2). Des cas de dengue ont
été diagnostiqués toute ’'année, avec un pic (14%) au
mois de septembre 2015.

Surveillance renforcée dans les départements
d’implantation du moustique

Du 1°" mai au 30 novembre 2015, 992 signalements
(82% par le dispositif accéléré, 16% par le réseau
de laboratoires et 2% par la DO) ont été investigués.
Parmi ces 992 signalements, 167 cas (17%) ont été
confirmés dans les 22 départements métropolitains
ou Ae. albopictus était implanté (figure 3) ™ :

e 131 cas importés de dengue ;
e 30 cas importés de chikungunya ;

e un foyer de 6 cas autochtones de dengue dans
le Gard.

Ces 167 cas provenaient pour 57% de la surveillance
renforcée, 35% du « rattrapage » par les deux labora-
toires privés et 6% de la DO. Au total, 36% (161/440)
des signalements de cas importés et 1% (6/545) des
signalements de cas autochtones ont été confirmés.
Pour 7 signalements non confirmés, le caractére
importé ou autochtone n’était pas documenté.

Le délai médian entre la date de début des signes et
le signalement a ’ARS (dispositif accélére) était de six
jours, le délai entre le signalement a I’ARS et la confir-
mation du diagnostic était de quatre jours.

Linvestigation du foyer autochtone de dengue a
conduit a 68 signalements de cas suspects autoch-
tones dans le Gard (12% des 545 signalements de
cas suspects autochtones).

Le nombre de cas confirmés était plus important
au cours des mois d’aolt (26%) et de septembre
(17%) pour la dengue. Pour le chikungunya,
le nombre de cas confirmés était constant tout au
long de I'année (figure 4).
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Figure 2

Répartition des cas de chikungunya et de dengue rapportés par le réseau national de laboratoires par département de résidence,

France métropolitaine, 2015

=1 1 point=1 cas e Dengue

NB : les cas sont répartis de fagon aléatoire dans chaque département.
Sources : IGN-Géofla, 1999 ; Santé publique France, 2016.

Cent trente-deux cas (80%) importés confirmés
de chikungunya ou de dengue étaient présents
pendant la période de virémie dans un départe-
ment colonisé par Ae. albopictus. La majorité des
cas importés confirmés de chikungunya provenaient
des pays d’Amérique du Sud et Centrale. Les cas
importés confirmés de dengue revenaient majo-
ritairement d’Asie du Sud-Est (56%) [principale-
ment de Thailande (16%)], d’Amérique latine et des
Caraibes (21%), et de Polynésie francaise (16%).

Discussion

Les arboviroses, en expansion dans le monde, sont
responsables d’une part importante des infections
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émergentes. Les cas importés de chikungunya ou de
dengue en métropole refletent en partie la situation
épidémiologique dans les zones de provenance des
voyageurs.

En 2015, on a observé une diminution importante
(90%) du nombre de cas de chikungunya déclarés
par la DO par rapport a I'année précédente (489 cas
en 2014). Les cas importés de chikungunya de janvier
a avril 2015 étaient liés a I'’épidémie de chikungunya
en Polynésie francaise qui a sévi entre octobre 2014
et mars 2015. Au cours de I'été 2015, I’'absence de
cas importés des territoires frangais d’Amérique
déclarés par la DO, s’explique par la fin de I'épidémie
de chikungunya dans ces territoires 23, Le pic



Figure 3

Nombre de signalements et de cas importés confirmés de chikungunya ou de dengue dans les 22 départements colonisés
par Aedes albopictus et ayant participé a la surveillance renforcée, France métropolitaine, 2015

Nombre de cas signalés

1 [1-25] [ 125-50] [ 150-100] B ]100-170]
Nombre de cas importés
Chikungunya Dengue
e [1-5] ® ]5-10] @® ]10-15] @ 115-25) e [1-5] e ]5-10] ® 110-15] ® 115-25]

Sources : IGN-Géofla, 1999 ; Santé publique France, 2016.

Figure 4

Répartition du nombre de cas confirmés de chikungunya et de dengue par mois de signalement dans le cadre de la surveillance
renforcée, France métropolitaine, 2015
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observé en juillet 2015 représente des cas importés
d’Amérique latine.

En revanche, en 2015 comme en 2014, aucune
épidémie de dengue n’a été signalée dans les TFA,
d’ou une légére modification (moins 17%) du nombre
de cas signalés par la DO entre ces deux années
(201 vs 167 cas).

Ces résultats ont aussi été observés dans le cadre
de la surveillance renforcée, avec une nette diminu-
tion (93%) des cas importés de chikungunya et une
Iégere modification (moins 20%) des cas importés de
dengue entre 2014 et 2015.

Le nombre de cas de chikungunya identifiés par le
réseau des cinqg laboratoires fournissant des données
toute I'année, était pres de 9 fois plus important par
rapport aux données de la DO en 2015 (425 vs 52 cas).
La faible déclaration des cas par la DO avait aussi
été constatée les années précédentes (4,8 fois plus
de cas recensés dans le réseau de laboratoires
en 2014)*. De méme, le nombre de déclarations de
dengue par la DO (163 cas) était 3,3 fois moins impor-
tant que celui obtenu par le réseau de laboratoires
(538 cas) en 2015. Cette différence de déclaration
était aussi retrouvée les années précédentes.

La faible déclaration par la DO des cas de chikungunya
et de dengue par rapport au nombre de cas recensés
par le réseau de laboratoires indique une faible exhaus-
tivité de la DO. Une étude est actuellement en cours
pour quantifier I'exhaustivité de la DO par rapport
aux données du réseau de laboratoires et décrire les
caractéristiques pouvant influencer cette exhaus-
tivité. Malgré ces limites, la DO fournit des informa-
tions cliniques, biologiques et épidémiologiques non
disponibles dans les données du réseau de labora-
toires et permet une meilleure analyse du risque de
transmission autochtone en métropole. C’est a ce titre
un outil de surveillance important pour le contréle des
arboviroses, dont la place pourrait étre développée,
notamment dans la perspective de I'extension de
Pimplantation du vecteur Ae. albopictus en métropole.

Au cours de la surveillance renforcée (période d’activité
du moustique Ae. albopictus dans les départements ou
il est implanté), une faible proportion des cas signalés
a été confirmée (17%). Ces cas confirmés concernent
principalement des cas importés. En effet, seuls 1% des
signalements de cas autochtones a été confirmé. La
définition de cas a une valeur prédictive positive supé-
rieure dans la population des cas suspects importés,
comparée a la population des cas suspects autoch-
tones. Cependant, le taux de confirmation chez les cas
suspects importés reste relativement faible (36%), du
fait d’'une définition de cas suspect peu spécifique.

Par ailleurs, parmi les cas confirmés, 35% sont
« rattrapés » gréce a l'analyse des données regues
des deux laboratoires privés et des CHU des dépar-
tements de niveau 1, qui sont les seuls effectuant
des PCR et des sérologies pour le chikungunya et
la dengue. Ce réseau de laboratoires permet d’avoir
une couverture quasi optimale pour les départements
concernés.
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Afin de réduire la part de ces rattrapages par les
laboratoires, la sensibilisation des professionnels
de santé au dispositif de surveillance, est indispen-
sable, notamment dans les nouveaux départements
colonisés par le moustique Ae. albopictus.

Le nombre de départements ou le vecteur
Ae. albopictus est implanté en métropole augmente
chaque année. En début de saison de surveillance
renforcée, Ae. albopictus était implanté dans 20 dépar-
tements. Au cours de I'été 2015, il s’est implanté dans
deux nouveaux départements, la Vendée et le Tarn et,
alafin de 'année 2015, il était présent dans huit dépar-
tements supplémentaires, le Lot, le Tarn-et-Garonne,
les Pyrénées-Atlantiques, la Dordogne, les Landes,
’Ain, le Bas-Rhin et le Val-de-Marne. En 12 ans,
Ae. albopictus n’a cessé de se propager avec, en 2015,
une implantation dans 30 départements ne se limitant
plus aux départements du sud de la France, augmen-
tant ainsi le risque de transmission autochtone. Au
cours de I'été 2015, un épisode de transmission locale
est survenu avec un foyer de dengue a Nimes. Avec six
cas autochtones confirmés, cet épisode constitue le
plus important foyer de dengue identifié en métropole
depuis le début de la surveillance et le 6° épisode de
transmission autochtone d’arboviroses depuis 2006,
témoignant du risque de transmission locale sur le
territoire métropolitain.

Néanmoins, malgré (i) une extension rapide du
vecteur, (i) des épidémies importantes d’arboviroses
dans les TFA et (jii) des flux de voyageurs importants
vers les zones de circulation de ces arbovirus ®,
le nombre d’épisodes de transmission autochtone
reste limité avec des foyers controlés.

La surveillance de ces arboviroses permet la mise
en place rapide d’actions de LAV autour des cas
virémiques dans les départements de niveau 1, limi-
tant ainsi I'instauration d’une chaine de transmission
autochtone. La grande majorité des cas signalés
étant en période de virémie en métropole, la rapidité
de la prise en charge et la mise en ceuvre des actions
de démoustication sont essentielles.

En 2016, I"’émergence et la diffusion du virus Zika
dans le monde, et en particulier dans les TFA, ont
conduit a inclure cette arbovirose transmise par
Ae. albopictus dans le plan de lutte antidissémination
des arboviroses en métropole® et a I'ajouter a la liste
des maladies a déclaration obligatoire au méme titre
que le chikungunya et la dengue &'

Conclusion

Le risque de transmission en métropole des arbo-
viroses transmises par Ae. albopictus ne cesse de
croitre avec la diffusion de ces maladies dans le
monde, '’émergence de nouveaux virus (chikungunya,
Zika), I'importance des flux de voyageurs et I'exten-
sion inexorable d’Ae. albopictus sur le territoire.

Malgré I'absence d’épidémie dans les TFA, le nombre
de cas importés de ces arboviroses est resté impor-
tant en 2015. On a de plus observé en 2015, comme



chaque année depuis 2012, un foyer de transmis-
sion autochtone. Le plan antidissémination du
chikungunya et de la dengue en métropole, existant
depuis 2006, a certainement contribué a I'identifica-
tion et au contréle de ces foyers, restés limités a ce
jour. Ce plan, qui fait I'objet de révisions annuelles,
devra faire face a I'extension d’Ae. albopictus sur
une grande partie du territoire métropolitain dans les
années a venir. En 2016, l'infection par le virus Zika a
puy étre incluse.

Dans ce contexte, I'information du public et des
voyageurs se rendant ou revenant de zones de
circulation de ces virus, sur les maladies transmises
par les moustiques, la lutte contre les moustiques
vecteurs et les mesures de protection individuelles
et collectives, est fondamentale. Les professionnels
de santé jouent un réle essentiel dans cette infor-
mation du public et en participant a la surveillance
épidémiologique. ®
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Résumé // Abstract

Le Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), identifié en septembre 2012, génere des
infections respiratoires pouvant évoluer vers un tableau de détresse respiratoire aigué. Deux modalités de
transmission a ’hnomme sont actuellement décrites : une transmission zoonotique a partir des camélidés et une
transmission interhumaine. En juillet 2016, ’Organisation mondiale de la santé répertoriait 1 791 cas d’infection
respiratoire a MERS-CoV, dont 640 décés (36%). Lépicentre de I'infection reste localisé dans la péninsule
arabique, essentiellement en Arabie saoudite.

En France, depuis octobre 2012, Santé publique France a recu 1 410 signalements de cas suspects et, en
collaboration avec I’Agence régionale de santé concernée et un clinicien, a validé le classement en « cas
possible » de 433 d’entre eux. Ces derniers ont été testés et seuls 2 ont été confirmés en mai 2013. La plupart
(91% en 2015) des cas suspects ont été exclus sur des critéres cliniques non concordants avec ceux de la
définition de cas. Prés de la moitié des signalements ont été enregistrés durant la période du retour du grand
pélerinage a la Mecque (Hadj). Plus de la moitié des cas suspects ont été signalés dans trois régions : lle-de-
France (41%), Rhone-Alpes (12%) et Provence-Alpes-Cote d’Azur (9%).

Le MERS-CoV n’étant plus considéré comme une émergence, sa surveillance évolue vers un systéme de
surveillance plus conventionnel ou seuls les cas possibles seront signalés.

The Middle East Respiratory Syndrome coronavirus (MERS-CoV) was first identified in September 2012. Clinical
presentations of MERS-CoV infection range from asymptomatic to very severe pneumonia with acute respiratory
distress syndrome. Two modes of transmission to humans are currently described: zoonotic transmission from
camels and inter-human transmission. In July 2016, the World Health Organization (WHQ) registered 1,791 cases
of respiratory infection with MERS-CoV including 640 deaths (36%). The epicenter of this infection is located in
the Arabian Peninsula, mainly in Saudi Arabia.

In France, the surveillance system implemented since October 2012 has registered 1,410 reports of suspected
cases in collaboration with the Health Regional Agency involved and the clinician making the report classi-
fied as “possible cases” 433 of them. They were tested and only two of them were laboratory confirmed as
MERS-CoV infection in May 2013. Most (91% in 2015) suspected cases were excluded based on clinical criteria
not consistent with the case definition. Nearly half of the suspected cases were recorded during the period
of the return from the great pilgrimage to Mecca (Hajj). More than half of the reports were recorded in three
regions: lle de France (41%), Rhéne-Alpes (12%) and Provence-Alpes-Cdte d’Azur (9%).

MERS-CoV is no longer considered as an emergence. lIts surveillance has evolved towards a more conventional
system registering only possible cases.

Mots-clés: Coronavirus, MERS, MERS-CoV, Epidémiologie, Surveillance

// Keywords: Coronavirus, MERS, MERS-CoV, Epidemiology, Surveillance

Introduction

Le coronavirus Middle East Respiratory Coronavirus
(MERS-CoV), identifié en septembre 2012, appartient
au méme groupe phylogénétique que le coronavirus du
SRAS (Syndrome respiratoire aigu sévere). Linfection a
MERS-CoV se manifeste le plus souvent par une fievre
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et des signes respiratoires pouvant se compliquer
par un syndrome de détresse respiratoire aigué. La
période d’incubation maximale est estimée a 14 jours.
Linfection des camélidés a partir du réservoir principal,
probablement les chauves-souris, est vraisemblable-
ment a l'origine de cette émergence chez ’homme.
Actuellement, il existe deux modalités de transmission
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a I’'homme: une transmission zoonotique a partir des
camélidés et une transmission interhumaine.

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a réper-
torié, entre avril 2012 et juillet 2016, 1 791 cas d’infec-
tion respiratoire a MERS-CoV, dont 640 déces (36%).
L'épicentre de I'infection reste localisé en péninsule
arabique, essentiellement en Arabie saoudite. Les
rares cas notifiés hors de cette région avaient tous
séjourné dans la zone a risque dans les jours précé-
dant la maladie ou faisaient partie d’'une chaine de
transmission générée a partir d’'un cas importé".
Excepté les 286 cas identifiés en République de Corée
en 2015 et liés a un cas importé?, les cas hors de
I’épicentre et de la Corée ont été identifiés en Europe
(n=15) et dans le reste du monde (n=10)3. Parmi eux,
2 cas ont été diagnostiqués en France en mai 2013,
1 cas importé et 1 cas infecté par ce cas importé 5.

En France, le dispositif de surveillance des infections
respiratoires a MERS-CoV a été mis en place par
I'Institut de veille sanitaire (INVS) en octobre 2012 et
formalisé sur la base des avis du Haut Conseil de la
santé publique (HCSP), qui décrivent les procédures
relatives a la gestion et a la prévention des infections a
MERS-CoV. Le dernier avis du HCSP date d’avril 2015°.

Nous présentons ici une analyse du systéme de
surveillance a travers un bilan des données recueil-
lies par I'InVS sur les signalements de cas suspects
et possibles d’infection a MERS-CoV d’octobre 2012
a décembre 2015.

Méthode

Dispositif de surveillance, octobre 2012-aoit 2016

Selon l'avis du HCSP, tout cas suspecté par un
médecin d’étre infecté par le MERS-CoV devait faire
I'objet d’une évaluation par ’Agence régionale de
santé (ARS) et Santé publique France pour sa qualifi-
cation ou non en cas possible, en étroite collabora-
tion avec un clinicien et/ou un infectiologue. Cette
évaluation reposait sur les données cliniques, radio-
logiques et d’exposition. Depuis juin 2015, tout cas
classé en cas possible devait étre hospitalisé ou
transféré dans 'un des établissements dédiés identi-
fiés par ’ARS. La gestion de ces signalements était
opérationnelle 7 jours sur 7 et 24 heures sur 24.

Définitions de cas”’

Cas possible : la définition de cas est basée sur un
diagnostic d’infection du parenchyme pulmonaire
accompagnée d’une fievre 238°, ayant débuté au cours
des 14 jours suivant le retour de la zone a risque®.
Elle a legerement évolué au cours du temps : suite
a l'identification du 1°" cas confirmé de MERS-CoV
en France, une définition plus sensible, incluant des
signes digestifs, a été adoptée chez les personnes
immunodéprimées en juin 2013. Depuis juin 2015, la
notion de fréquentation d’un établissement hospitalier
de la zone a risque et le contact proche de camélidés
ou la consommation de produits issus de I'animal (lait

(M Devenu Santé publique France depuis le 1°" mai 2016

non pasteurisé, viande crue, urine) chez des personnes
ayant présenté une infection respiratoire aigug, quelle
qu’en soit la gravité, ont été inclus dans la définition de
cas. La fréquentation d’un établissement de santé en
Corée du Sud a été prise en compte de juin a ao(t 2015
et la liste des pays arisque a été réduite de 14 a 10 pays
depuis septembre 2015 (exclusion d’lsraél, du Liban,
de la Syrie et des Territoires palestiniens).

Cas confirmé : cas possible avec prélevements indi-
quant la présence du nouveau coronavirus MERS-CoV.

Diagnostic virologique

Le diagnostic virologique repose sur la détection du
génome du MERS-CoV par RT-PCR sur des préléve-
ments respiratoires. Compte tenu de la localisation et
de la cinétique d’excrétion virale, la nature (profond
versus rhino-pharyngé) et la période du prélevement
(=4 jours apres le début des signes) ont un impact
sur la détection du MERS-CoV. Ainsi, la confirmation
ou I'infirmation d’un cas est déclinée dans un algo-
rithme décisionnel prenant en compte ces éléments®.
Les tests de détection du MERS-CoV, initialement
exclusivement réalisés par le Centre national de
référence des virus Influenzae (CNR) et la Cellule
d’intervention biologique d’urgence (Cibu), ont été
décentralisés depuis fin 2013 vers plusieurs dizaines
de laboratoires des hopitaux régionaux qui disposent
des mémes tests que le CNR.

Collecte et analyses des données

Lensemble des données (age, sexe, signes cliniques
et radiologiques, facteurs de risque, dates et types
de prélévements, résultats virologiques et exposi-
tions) concernant tous les signalements était centra-
lisé et enregistré en temps réel par Santé publique
France dans une application informatique dédiée.
Ces données ont été analysées avec le logiciel Stata
12 software StataCorp. 2011°.

Résultats
Description des signalements recueillis

Répartition des signalements

Entre octobre 2012 et décembre 2015, 1 410 signale-
ments ont été enregistrés : 12 en 2012, 499 en 2013,
361 en 2014 et 538 en 2015. Quatre pics d’activité ont
été notés (figure). Le premier (215 signalements) en
mai-juin 2013 est concomitant au diagnostic des 2 cas
confirmés d’infection a MERS-CoV en France. Les
3 autres coincident avec la période du retour du grand
pelerinage a la Mecque (Hadj): en 2013, 185 signale-
ments (37% des cas de I'année), en 2014, 161 (44%)
et en 2015, 336 (62%). La proportion de signalements
annuels liés au Hadj était plusimportante en 2015 que les
deux années précédentes (62% versus 40% p<0,001).
En dehors de ces périodes, les nombres mensuels de
signalements variaient de 1 a 55 en 2014 et 2015, avec
une médiane de 14 signalements par mois.

Llle-de-France est la région qui a recensé le plus de
signalements (41%), suivie des régions Rhone-Alpes
(12%), Paca (9%) et Nord-Pas de Calais (7%) (tableau 1).
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E?:tr:ibution hebdomadaire des cas suspects d’infection 8 MERS-CoV, France, Octobre 2012 — Décembre 2015 (N=1 410)
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Tableau 1
Distribution régionale annuelle des cas suspects d’infection 8 MERS-CoV, France, Octobre 2012 — Décembre 2015 (N=1 410)

fle-de-France 2 190 140 247 579 41
Rhdne-Alpes 2 48 49 67 166 12
Paca 0 45 37 46 128 9
Nord-Pas de Calais 2 47 28 16 93 7
Alsace 2 16 13 12 43 &
Lorraine 0 16 7 19 42 3
Midi-Pyrénées 0 18 7 17 42 &
Centre 0 14 5 17 36 3
Pays de la Loire 1 8 13 11 33 2
Franche Comté 0 13 8 9 30 2
Picardie 1 6 10 9 26 2
Aquitaine 0 9 4 13 26 2
La Réunion 0 9 4 11 24 2
Bourgogne 0 7 11 3 21 1
Auvergne 0 15 3 8 21 1
Languedoc-Roussillon 0 9 3 5 17 1
Haute-Normandie 1 5 4 6 16 1
Bretagne 1 7 3 5 16 1
Poitou-Charentes 0 7 4 1 12 1
Champagne-Ardenne 0 4 1 5 10 1
Basse-Normandie 0 2 1 6 9 1
Mayotte 0 2 1 4 7 0
Limousin 0 1 1 5 7 0
Corse 0 0 2 0 2 0
Guadeloupe 0 0 1 0 1 0
Etranger* 0 1 1 1 3 0
Total 12 499 361 538 1410 100

*Testés dans des laboratoires frangais.
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La majorité des signalements (985/1 252, soit 79%) a
éteé effectuée par des hépitaux, le plus souvent (48%,
n=600) par les services d’accueil et d’'urgences et 18%
(n=230) par les services de maladies infectieuses.
Les Centres 15 étaient a l'origine de 12% (n=149) des
signalements, les médecins de ville de 6% (n=80)
et 3% (n=38) d’autres structures (aéroport...).

Caractéristiques des cas signalés

Parmi les signalements pour lesquels les données
étaient disponibles (90%), 52% concernaient des
hommes. Lage médian était de 53 ans [min=0;max=91].
Pres de 98% des personnes (1 331/1 356) avaient
effectué un voyage dans les deux semaines précédant
la maladie. La majorité (91%) avait séjourné unique-
ment dans la péninsule arabique, notamment en Arabie
saoudite (71%) et aux Emirats arabes unis (17%). Onze
avaient séjourné en Corée du Sud (tableau 2). Sept
signalements (0,8%) concernaient des contacts des
2 cas confirmés en France et 2 signalements étaient
des contacts de cas possibles.

Sur les 1 410 signalements, 977 (69%) ont été exclus
d’emblée car ils ne répondaient pas a la définition d’un
cas possible. Les motifs d’exclusion, documentés
en 2015, indiquaient pour la majorité (340/373, soit
91%) I'absence d’un tableau clinique évocateur ;
pour 6 cas, la non fréquentation de la zone a risque ;
pour 7 cas, un début des signes datant de plus de
14 jours apres le retour de la zone a risque, et pour
20 cas d’autres motifs (autres diagnostics expliquant
le tableau clinique ou aucune fréquentation d’établis-
sement de santé en Corée).

Tableau 2

Distribution des pays de séjour en zone a risque
pour les cas suspects d’infection a MERS-CoV, France,
Octobre 2012 — Décembre 2015 (N=1 295)

Arabie saoudite 901 70
Emirats arabes unis 205 16
Qatar 24 2
Koweit 23 2
Oman 7 0
Bahrein 4 0
Yémen 4 0
Plusieurs pays 15 1
Total péninsule arabique 1183 91
Israél 34 3
Jordanie 13 1
République islamique d’Iran 8 1
Liban 11 1
Iraq 3 0
Syrie 2 0
Etat de Palestine 1 0
Corée du Sud 11 1
Plusieurs pays 29 2

La proportion globale de cas possibles était de 31%
(433 patients). Elle était plus importante en 2012 mais
le nombre de signalements était tres faible (tableau 3).
La part de cas possibles au décours du Hadj était
légérement supérieure a celle observée en dehors
de cette période (34% versus 28%, p=0,01). Sur les
433 cas possibles, 2 cas confirmés ont été identifiés +°.

Pour les deux régions qui ont recueilli le plus de
signalements, le pourcentage de cas possibles par
rapport au nombre de signalements était plus élevé
en Rhéne-Alpes qu’en ile-de-France (42% (69/166)
versus 27% (154/579), p=0,001).

Descriptions des cas possibles

Caractéristiques

La grande majorité (391/415=94%) des cas possibles
avait séjourné dans un pays de la péninsule arabique :
en Arabie saoudite (74%) ou dans les Emirats arabes
unis (15%), dans un autre pays de la péninsule
arabique pour les 5% restants.

Les cas étaient majoritairement (213/380 ; 56%) des
hommes. Lage médian était de 59 ans [0-91] mais ils
étaient plus agés en période du Hadj (64 ans versus
51 ans, p<0,001). Parmi les 313 cas pour lesquels
'information était disponible, 91% (286 cas) ont été
orientés dans un service de médecine ou de mala-
dies infectieuses et moins de 10% (27 cas) en service
de réanimation. La notion de transfert, documentée
depuis 2015, indique que la plupart des 117 cas
possibles a été prise en charge dans les services
dédiés : 38 (33%) admis d’emblée et 69 (59%)
aprés transfert. Aprés accord de I'ARS, et principa-
lement lors du Hadj, 10 sont restés hospitalisés dans
des hdpitaux non dédiés.

La majorité présentait des signes d’infection pulmo-
naire dont 40 (9%) un syndrome de détresse respi-
ratoire aigué (SDRA) (tableau 4). Une fiévre était
rapportée chez seulement 79% des cas (tableau 4).
La majorité (62%) avait des antécédents médi-
caux. La radiographie pulmonaire, renseignée chez
311 cas (72%), était normale pour 22 patients (7%),
montrait un syndrome alvéolaire chez 42 (13%) ou
un syndrome interstitiel chez 154 (50%), et un autre
type d’image pour 93 (30%). Sur les 24 cas ayant eu
un scanner thoracique, 21 (87%) avaient une image
anormale. Au total, 70% des cas possibles (301/433)
avaient une image anormale, a la radiographie et/ou
au scanner. Quatorze des 132 autres cas présen-
taient un SDRA.

Plusieurs variables n’étant pas renseignées dans la
base de données, 'adéquation des données avec la
définition d’un cas possible n’a été retrouvée que pour
59% des cas. Cette proportion était identique quelle
que soit I'année. Depuis juin 2015, date d’inclusion
de ce critére dans la définition de cas, 41 patients
présentant une infection respiratoire aigué ont été
classés en cas possibles car ils avaient fréquenté
un établissement hospitalier de la zone a risque. La
moitié d’entre eux présentait également les critéres
cliniques et radiologiques requis initialement et I'autre
moitié des signes d’infection respiratoire plus banaux.
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Tableau 3

Distribution annuelle, selon leur statut et la période, du nombre des cas suspects d’infection a MERS-CoV, France,

Octobre 2012 — Décembre 2015 (N=1 410)

Nombre de signalements 12
Nombre de cas possibles 7
% de cas possibles 58
Période du Hadj

Nombre de signalements

% de signalements pour I'année
Nombre de cas possibles

% de cas possibles

499 361 538 1410
136 125 165 433
27 35 31 31
185 161 336 682
37 45 62 48
61 56 113 230
33 35 34 34

Les 8 cas possibles qui avaient rapporté un contact
proche avec un camélidé ou la consommation de
produit issu de I'animal présentaient également des
signes d’infections respiratoires.

Analyses microbiologiques

Le nom du laboratoire ayant effectué les analyses du
1¢" prélévement était renseigné pour 84% des cas. Les
analyses ont été réalisées essentiellement par les deux
laboratoires du CNR (40%). Trois laboratoires hospi-
taliers ont traité les prélévements de plus de 20 cas,
celui de la Pitié-Salpétriere a Paris essentiellement
en 2015 alors que celui de Lille a effectué davantage
d’analyses en 2013. Par ailleurs, la Cibu a traité 8%
des premiers prélevements (tableau 5). Pour 176 des
290 cas (61%), un prélevement profond a été obtenu
(associé pour 120 cas des 176 a un préléevement naso-
pharyngé). En revanche, 96 cas ont eu uniquement
un prélévement nasopharyngé et aucune information

Tableau 4

Répartition des signes cliniques des cas possibles
d’infection a MERS-CoV, France, Octobre 2012 -
Décembre 2015 (N=433)

Fievre 343 79
Syndrome fébrile sans fiévre 19 4
objectivée

Frissons 102 24
Sueurs 69 16
Asthénie 158 37
Myalgies 89 21
Céphalées 59 14
Toux 385 89
Dyspnée 127 29
Syndrome de détresse 40 9
respiratoire aigué

Diarrhée 51 12
Auscultation pulmonaire 156 36
anormale

Tableau évocateur d’infection 93 22
du parenchyme pulmonaire

Tableau clinique sévére 49 11

576 | 11 octobre 2016 | BEH 32-33

n’était disponible pour 18 cas. Le délai entre les dates
des premiers signes et du premier prélevement était
inférieur a 4 jours pour 79 cas et, parmi eux, 34 ont eu
uniguement un prélévement nasopharyngé. Un préle-
vement de sang avait été effectué pour 26 cas et un
prélevement de selles pour 18. Les données sur un
second préléevement étaient renseignées uniquement
pour 37 cas. Tous les résultats se sont révélés négatifs
pour le MERS-CoV en 2014 et 2015.

D’autres recherches ont été effectuées, mais les
données sur le type d’analyse et les résultats étaient
peu renseignées. Des virus influenza ont été détectés
chez 75 patients, dont 10 de type A et 6 de type B/
Yamagata, un rhinovirus chez 31 cas, dont 10 asso-
ciés a un virus influenza. Les analyses étaient posi-
tives chez 3 patients pour le métapneumovirus, chez
1 patient pour le virus respiratoire syncytial (VRS) et
chez 1 patient pour un virus para-influenza (PIV).

Discussion - conclusion

Entre octobre 2012 et décembre 2015, 1 410 cas
suspects d’infection a MERS-CoV ont été enregis-
trés par Santé publique France. Le nombre important
en 2013 est di en partie aux nombreux signalements
survenus lors de l'identification des 2 cas confirmés
en France. On a observé toutefois, chaque année, la
méme dynamique marquée par un pic lié au Hadj, ou
prés de la moitié des signalements annuels a été enre-
gistrée. Cependant, en 2015, cette proportion a été
plus importante. Ceci peut étre di a 'augmentation
du nombre de pélerins par rapport aux deux années
précédentes ou leur nombre avait été limité en raison
de travaux a la Mecque, mais pourrait étre également
la conséquence d’une proportion plus élevée du
nombre de pélerins présentant un syndrome d’infec-
tion respiratoire a leur retour en France®.

Tous les signalements parvenus a Santé publique
France ont été saisis dans la base de données. Il est
possible que tous les cas suspects n’aient pas fait
I'objet d’un signalement a Santé publique France et
ne soient pas comptabilisés dans ce bilan. Il est par
contre trés probable que la trés grande majorité des
cas possibles testés dans les laboratoires dédiés
aient été répertoriés. Ce bilan peut refléter correcte-
ment les cas possibles identifiés, mais il sous-estime



Tableau 5

Répartition des cas possibles d’infection a MERS-CoV par laboratoire ayant effectué les analyses virologiques, France,

Octobre 2012 —-Décembre 2015 (N=366)

CNR-Paris 69 33
CNR-Lyon 31 15
Marseille 22 11
Paris - Pitié-Salpétriére 7
Cibu 17
Lille 14
Toulouse

(o2}

Paris — Bichat
Bordeaux
Nancy
Strasbourg
Nantes

Dijon
Clermont
Tours
Grenoble

Paris — Necker
La Réunion
Rennes

Rouen

Caen

Paris — HIA Bégin
Brest

N = D O = N W o N NN oo o0 w = o1 ©

Nimes

—_

Besancon
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Poitiers 1
Fiche renseignée 208 100
Fiche non renseignée 60 22
Total 268 100

13 8 82 22
34 22 65 18
17 11 39 11
26 16 33 9
12 8 29 8
4 3 18 5
7 4 13 4
10 6 10 3
4 3 9 2
8 5 9 2
5 3 8 2

1 1 7 2

1 1 6 2

1 1 6 2
3 2 5 1
2 1 4 1
4 3 4 1
1 1 4 1

1 1 3 1

1 1 2 1
2 1 2 1
0 0 2 1
1 1 2 1
0 0 2 1
0 0 1 0
0 0 1 0
158 100 366 100
7 4 67 16
165 100 433 100

CNR : Centre national de référence des virus influenzae.

tres probablement le nombre des cas suspects gérés
par les cliniciens.

Les signalements ont été essentiellement effectués
par les services hospitaliers et provenaient, pour plus
de 40%, d’lle-de-France, région la plus impactée par
les signalements MERS-CoV, notamment pendant
la période du retour du Hadj. Parmi les 1 410 signa-
lements, 977 (69%) ont été exclus d’emblée. Les
motifs d’exclusion systématiquement documentés
en 2015 ont permis de préciser que, pour la plupart
des signalements, le tableau clinique ne correspon-
dait pas a la définition d’un cas possible. La non
fréquentation de la zone a risque ne concernait que
quelques personnes. Il est cependant difficile de
préciser les caractéristiques des signalements car de
nombreuses variables ne sont pas renseignées dans
la base de données.

La proportion de cas possibles plus élevée en région
Rhéne-Alpes qu’en lle-de-France pourrait refléter un
meilleur respect des criteres de définition de cas par
les cliniciens avant le signalement aux ARS.

Les changements de définition de cas ont vrai-
semblablement eu peu d’'impact sur le nombre de
signalements ou de cas possibles. En effet, seuls
13 signalements mentionnant un séjour en Corée ont
été rapportés pendant la période concernée et les
personnes qui avaient fréquenté un établissement de
santé ou qui avaient eu un contact avec des camé-
lidés présentaient le plus souvent des signes d’infec-
tions respiratoires caractéristiques, criteres déja
inclus dans la définition de cas initiale.

Pour plus de la moitié des cas, la majorité des
analyses des premiers prélévements a été réalisée
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par le CNR des virus influenzae et la Cibu. Lactivité
des laboratoires a évolué avec la décentralisation en
région fin 2013 et, en 2015, la plupart des analyses
étaient réalisées localement (incluant le CNR-Sud),
excepté le week-end. Malgré les recommandations
du HCSP, seuls 61% des cas ont eu un prélévement
profond en premiere intention ; il est important que
les analyses MERS-CoV soient réalisées sur un préle-
vement profond (au moins un crachat induit) pour
exclure plus facilement un cas devant un résultat
négatif.

Lapplication dédiée aux signalements permet de
suivre et de documenter l'activité de surveillance
lice aux signalements MERS-CoV. Toutefois, en
I’état actuel, 'analyse des caractéristiques des cas
suspects et possibles souffre d’une qualité insuffi-
sante des données enregistrées dans I'application
dédiée. Sur les 433 cas possibles, nous n’avons pas
retrouvé, pour 59% d’entre eux, la totalité des critéres
cliniques et radiologiques ayant conduit a ce clas-
sement, comme la fievre qui est présente seulement
chez 79% des cas. Il en est de méme concernant
les données virologiques ou le type et les dates des
prélevements n’étaient pas systématiquement rensei-
gnés. Des efforts devront étre entrepris pour mieux
documenter les cas afin de permettre d’améliorer
le suivi individuel des patients et garantir la qualité
des analyses de ces données.

Avec 87% des cas mondiaux diagnostiqués en pénin-
sule arabique, le risque reste faible hors de cette zone
et il est probable que, en raison de la persistance
du réservoir animal, la circulation du virus perdure
longtemps. Parmi plus de 1 791 cas diagnostiqués
au niveau mondial, seuls 15 ont été diagnostiqués
en Europe, dont 12 étaient des sujets de retour du
Moyen-Orient 3. Contrairement aux craintes initiales, le
virus reste génétiquement trés stable, peu transmis-
sible de personne a personne en dehors de situations
nosocomiales, comme I'a montré I’épidémie survenue
en 2015 en Corée du Sud, qui rappelle la vigilance a
maintenir dans les établissements de soins.

Le circuit du systeme de surveillance en vigueur
d'octobre 2012 a aolt 2015 imposait la remontée
d’information systématique a Santé publique France
de tous les cas suspects avant classement et mobili-
sait de multiples partenaires, ce qui parait dispropor-
tionné au regard de la réalité de la menace. Il a été
décidé de faire évoluer le systeme de surveillance
vers un systeme plus conventionnel ou les cliniciens,
apres éventuellement avis de l'infectiologue référent,
signalent uniquement les cas possibles a 'ARS pour
validation du classement et, si nécessaire, interven-
tion de Santé publique France pour un appui épidé-
miologique. Seuls les cas possibles sont enregistrés
dans la base de données, pouvant ainsi faciliter la
gestion des cas au niveau local et limiter la charge de
travail, notamment en période du Hadj. Ce systeme
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ne modifie pas la capacité a identifier précocement
une importation d’infection 8 MERS-CoV et permet de
continuer a suivre I'activité liée au MERS-CoV et de
documenter les caractéristiques des cas classés en
cas possibles. ®
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Résumé // Abstract

Introduction - Cet article présente un observatoire expérimental de surveillance multisources des intoxications
aigués survenues en lle-de-France en 2010 et 2011, toutes circonstances et classes de gravité confondues.

Méthodes - L'étude s’appuie sur I'analyse descriptive des cas d’intoxication symptomatiques extraits : a/ des
bases de la Réponse téléphonique a I'urgence toxicologique (RTU) assurée par le centre antipoison (CAP) de
Paris ; b/ d’'un service d’urgences (SU) participant au réseau OSCOUR® ; ¢/ d’un service de réanimation médicale
et toxicologique (RMT), d/ de la Coordination régionale de pharmacovigilance (CRPV) d’lle-de-France ; et e/ de
deux laboratoires de toxicologie réalisant des expertises judicaires aprés déces extrahospitaliers. Les déces
extrahospitaliers ont été recueillis de fagon prospective en 2014.

Résultats-Le CAP arecensé, en moyenne annuelle, 9520 cas d’intoxications (sex-ratioH/F=0,77), correspondant
principalement a des intoxications accidentelles de jeunes enfants. Les autres partenaires ont identifié 2 980 cas
pour le SU, 270 pour la RMT, 45 pour la CRPV et 207 pour les décés toxiques. Le profil des sujets intoxiqués
differe sensiblement d’une source a l'autre, les autres partenaires que le CAP traitant principalement des intoxi-
cations volontaires concernant des adultes, parmi lesquelles prédominent les intoxications médicamenteuses
associées ou non a l'alcool.

Conclusion - Bien que perfectible, cette premiére coopération multipartenariale confirme I'intérét et la faisa-
bilité d’améliorer la connaissance de I'’épidémiologie des intoxications aigués grace a la multiplicité des angles
d’observation de chaque partenaire.

Introduction - This article describes an experimental multisource surveillance system of acute poisoning cases
which occurred in the lle-de-France (IDF) region, in 2010 and 2011, whatever their circumstances and severity.

Methods - The study is based on the descriptive analysis of patient data collected by the Paris Poison Control
Centre (CAP), an emergency department (SU) participating in the OSCOUR® network, a medical and toxicological
intensive care unit (RMT), the regional pharmacovigilance network (CRPV) in lle-de-France, and two toxico-
logical laboratories conducting judicial forensic expertise after extra-hospital deaths. Deaths were collected
prospectively in 2014.

Results - Besides 9,520 poisoning cases reported to the CAP (sex-ratio M/F=0.77) and corresponding mainly
to accidental poisoning episodes of young children, the other partners identified 2,980 cases for the SU, 270 for
RMT, 45 for CRPV and 207 toxic deaths. The patients’profiles vary significantly depending on the data sources.
Other partners mainly reported intentional poisoning cases of adults with drugs frequently associated with
alcohol.

Conclusion - Although this system can be improved, this multisource cooperation confirms the possibility of
improving the knowledge of acute poisoning epidemiology, through the juxtaposition of different perspectives.

Mots-clés : Intoxication, Surveillance, Observatoire multisources, Centres antipoison
// Keywords: Poisoning, Surveillance, Multisource surveillance system, Poison Control Centres
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Introduction

Lintoxication est définie comme la survenue de tout
effet toxique pour ’homme faisant suite a une expo-
sition unique ou répétée a un mélange ou une subs-
tance, naturelle ou de synthése, disponible sur le
marché ou présent dans I'environnement .

Les centres antipoison (CAP) répondent 24h/24h aux
appels de particuliers et de médecins signalant des
cas d’intoxication ou d’exposition toxique. Pour tout
signal recu, les CAP évaluent les risques et apportent
une expertise sur le diagnostic, le pronostic et le
traitement des intoxications. Les données collec-
tées (age, sexe, symptdmes, circonstances, produit
impliqué...) sont saisies dans Sicap, le systeme
d’information partagé par les neuf CAP de France. En
lle-de-France, le nombre total de cas pris en charge
par la réponse téléphonique a I'urgence toxicologique
(RTU) du CAP de Paris s’éléve a 25 000 cas par an en
moyenne. Le taux de létalité est estimé entre 0,1% et
0,2% dans Sicap au niveau national? ce qui, appliqué
aux 25 000 cas recensés par le CAP de Paris, pourrait
représenter 25 a 50 décés annuels en lien avec une
intoxication aigué en lle-de-France.

Les CAP disposent d’observations cliniques et
d’informations trés complétes sur les intoxications
et circonstances d’exposition. Cependant, une
sous-notification de certaines intoxications aigués est
plausible. Les plus courantes peuvent étre prises en
charge par les services d’urgence (pré)hospitaliers,
sans recours au CAP. La majorité des intoxications
aigués graves est directement adressée aux services
spécialisés (réanimation, chirurgie gastrique, thora-
cique...). Enfin, les déces pré-hospitaliers suspects
survenant a domicile sont méconnus des CAP, qu’ils
bénéficient ou non d’analyses toxicologiques dans le
cadre d’une enquéte médico-légale.

La Cellule d’intervention en région lle-de-France de
Santé publique France (Cire IdF) et I’Agence régio-
nale de santé ile-de-France (ARS IdF) ont conduit
une étude pilote pour évaluer la faisabilité et I'intérét
d’un observatoire multisources intégrant les données
provenant de différents services impliqués dans la
prise en charge de ces patients, pour renforcer la
connaissance de la morbi-mortalité des intoxications
aigués en IdF. Un tel observatoire pourrait permettre
de surveiller I'’évolution temporelle de ces derniéres
a I'échelle régionale et de détecter des signaux toxi-
cologiques qui appelleraient des actions spécifiques
de prévention ou de contréle liées a I'émergence d’un
nouveau profil d’intoxication, d’une nouvelle subs-
tance ou d’un nouveau comportement associé.

Méthode

L’étude a en premier lieu intégré les données prove-
nant du CAP de Paris, du service d’urgences (SU) et
du service de réanimation médicale et toxicologique
(RMT) d’un groupe hospitalier pilote (GH Lariboisiére
— Fernand Widal — Saint-Louis) choisi pour 'importance
de son activité, sa participation au réseau OSCOUR®
et la transmission quotidienne de ses données vers
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I'application nationale SurSaUD®3. A partir de 2012,
ont été intégrées les données de la coordination régio-
nale de pharmacovigilance (CRPV) centralisant les
signaux d’effets indésirables suspectés en lien avec
un médicament, et celles de deux laboratoires de toxi-
cologie réalisant des expertises judicaires apres déces
extra-hospitaliers (figure 1).

Les cas ont été définis comme toute intoxication
symptomatique survenue en IdF entre le 1°" janvier
2010 et le 31 décembre 2011, quelles qu’en soient
les circonstances (accidentelles ou volontaires), la
gravité et les substances incriminées (médicaments,
produits addictifs, produits chimiques naturels ou
de synthése), a I'exclusion des expositions asymp-
tomatiques faisant I'objet d’'un appel a la RTU, des
séquelles d’intoxication, syndrome de sevrage ou
de dépendance, des effets indésirables des médi-
caments a dose thérapeutique et des accidents
iatrogénes et bactériens d’origine alimentaire. Pour
la RTU, les cas retenus sont tous les cas incidents
de la région, quel qu’ait été le CAP consulté initiale-
ment. Les thésaurus utilisés pour préciser les causes,
circonstances et symptémes de l'intoxication des cas
enregistrés par chaque service sont détaillés dans
une précédente publication*®.

Les données ont été extraites des systemes d’infor-
mation Sicap (pour les données de la RTU), SurSauD®
(pour les données des SU), de la Base nationale de
pharmacovigilance (pour les données CRPV) et de la
base de données du College des utilisateurs des bases
de données en réanimation (Cub-Réa) pour les données
dela RMT Lariboisiere. En 'absence de base de données
des laboratoires d'analyse toxicologique facilement
exploitable a des fins épidémiologiques, les déces
extrahospitaliers ont été recueillis de fagon prospective
sur un quadrimestre 2014 (date d’inclusion de ces parte-
naires dans le réseau), au moyen d’une fiche dématéria-
lisée, objet d’une convention de partenariat avec 'ARS
IdF. A des fins de comparaison, les dénombrements de
cas ont été moyennés sur une année.

Les agents impliqués dans I'intoxication ont été définis
comme ceux déclarés par le patient, ses proches ou
le médecin, ou confirmés par des analyses toxicolo-
giques ou indiqués par le code CIM-10 (Classification
internationale des maladies — 10¢ révision) par lequel le
SU a établi le diagnostic. A 'exception du SU, I'identi-
fication précise du nom de(s) substance(s) active(s) ou
agent(s) chimique(s) impliqué(s) a été possible a partir
du nom de la spécialité commerciale annoncée par le
patient ou sur la base des résultats des dosages toxico-
logiques correspondant a une concentration toxique.

Lanalyse descriptive, visant a évaluer les similitudes
des intoxications d’une source a l'autre, a porté sur les
variables communes aux partenaires : distributions par
sexe et par classe d’age, par circonstance d’exposition
(volontaire ou accidentelle) et par produits impliqués.

Cette étude a bénéficié de I'appui de la Direction santé
environnement de Santé publique France, du College
des utilisateurs des bases de données en réanimation
(Cub-Réa) qui, depuis 1992, mutualise les données
médicales issues du Programme de médicalisation



Figure 1

Nature et caractéristiques des sources de données sur les intoxications aigués en fle-de-France
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de données en réanimation ; CRPV : Coordination régionale de pharmacovigilance ; CEIP : Centre d’évaluation et d’information
sur la pharmacodépendance ; ANSM : Agence nationale de santé du médicament.

des systemes d’information (PMSI) de 35 services de
réanimation franciliens®’, et du Centre d’évaluation et
d’information sur la pharmacodépendance-addicto-
vigilance (CEIP-A) de Grenoble.

Résultats

Nombre d’intoxications aigués recensées
par les services partenaires

Le CAP de Paris a recensé, en 2010-2011, 19 039 cas
d’intoxication aigué : 8 729 cas en 2010 et 10 310 cas
en 2011, la moyenne de ces deux années représen-
tant 9 520 cas d’intoxication survenus en IdF. Une
extraction sur la période 2012-2014 a montré que ce
chiffre évoluait peu dans le temps. Les intoxications
représentaient un tiers des appels a la RTU (33,7%,
soit 19 039/56 534), le reste représentant des exposi-
tions toxiques asymptomatiques.

Les autres partenaires ont pour leur part recensé (en
moyenne annuelle) : 207 déceés toxiques pré-hospi-
taliers notifiés par les laboratoires d’analyses toxico-
logiques (soient 69 cas sur le quadrimestre étudié),
270 cas graves d’intoxication aigué en réanimation
médicale et toxicologique, dont 18 issues fatales

(6,7%), 45 intoxications volontaires aigués liées aux
surdosages médicamenteux recensés par la CRPV
et 2 980 cas d’intoxication aigué en SU.

Des profils d’intoxication différents par service
de prise en charge

Sur 2010-2011, les intoxications signalées au CAP de
Paris étaient majoritairement accidentelles (86,4%,
soit 16 452/19 039 cas) contre 12,6% (2 399 cas)
pour la circonstance volontaire, 0,9% (167 cas)
pour la circonstance indéterminée et 0,1% (21 cas)
non renseignés. Le sex-ratio H/F était de 0,77 (avec
31 données manquantes), avec une proportion plus
élevée de femmes pour les intoxications volontaires
(62,4% contre 55,5% pour les intoxications acciden-
telles). Lanalyse de la population pour laquelle age
et circonstance étaient connus (n=18 036) distin-
guait trois groupes (tableau 1) : les jeunes enfants de
1 a4 ans, classe d’age peu étendue qui mobilisait a
elle seule 1 appel sur 4 pour intoxication (4 619 cas,
soit 25,6 %) et pour qui la circonstance d’intoxica-
tion était quasi-exclusivement accidentelle (99,7%,
non illustré ici) et principalement liée a un défaut
de perception du risque ; les jeunes adultes de 20 a
39 ans (4 740 cas, soit 26,3% des appels) pour qui
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Tableau 1

Distribution des cas d’intoxication aigué, par classe d’age et circonstance d’exposition. Données de la réponse téléphonique
a urgence toxicologique (RTU) du Gentre antipoison de Paris, 2010-2011 (N=18 036)

<1an 661
1-4 ans 4 606
5-9 ans 807
10-19 ans 1006
20-29 ans 1820
30-39 ans 2031
40-49 ans 1677
50-59 ans 1267
60-69 ans 972
70-79 ans 494
80-89 ans 303
90-99 ans 72
>99 ans 2
Non applicable 0
Total 15718

7 668 3,7
13 4619 25,6
30 837 4,6
714 1720 9,5
512 2332 12,9
377 2408 13,4
294 1971 10,9
194 1461 8,1
103 1075 6,0

45 539 3,0

25 328 1,8

3 75 04

1 3 0,02

0 0 0,0

2318 18 036 100,0

I'intoxication était accidentelle dans 81,2% des cas
(non illustré ici) et majoritairement liée a des acci-
dents de la vie courante et de ménage ou bricolage ;
les adolescents de 10 a 19 ans, qui ne représentaient
que 9,15% des appels (1 720 cas) mais constituaient
la classe d’age avec la plus forte proportion de cas
d’intoxication volontaire (41,1%, non illustré ici) liee
2 fois sur 3 a une conduite suicidaire. Lanalyse du
sex-ratio par circonstance montrait une prédomi-
nance masculine parmi les accidents par défaut de
perception du risque (H/F=1,10) mais une surreprésen-
tation féminine pour les accidents de la vie courante
(H/F=0,70), accidents de meénage ou bricolage
(H/F=0,67) et pour les conduites suicidaires (H/F=0,40).

Sur I'ensemble des intoxications accidentelles
(n=15 718 sur 18 036), les enfants de 1-4 ans repré-
sentaient a eux seuls 29,3% des patients ; pour les
intoxications volontaires (n=2 318 cas), les 10-19 ans
représentaient 30,8% (figure 2).

Les cas d’intoxication collectés par les autres sources
que le CAP étaient essentiellement des intoxications
volontaires d’adultes (figure 3), avec une prédomi-
nance féminine concernant le service de réanimation
et le réseau des CRPV, et masculine concernant le
service d’urgence et les déces toxiques.

Produits les plus fréquemment impliqués

Les cas signalés au CAP correspondaient pour
59,8% a des expositions environnementales
[produits de nettoyage/entretien (23,6%), désinfec-
tant hors matériel médical (10,1%), produits cosmé-
tiques et corporels (4,9%), produits phytosanitaires
(3,8%)...], pour 31,3% a des intoxications médica-
menteuses et pour 8,9% a des intoxications alimen-
taires. Pour les autres partenaires, les intoxications
médicamenteuses étaient les plus fréquentes,
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hormis pour le SU pour lequel I'alcool occupait le
premier rang des agents impliqués (tableau 2).
Venaient ensuite les expositions a des agents
chimiques (préparations commerciales d’usage
domestique ou professionnel, fumées d’incendies,
monoxyde de carbone...) pour les cas pris en charge
en réanimation, et les stupéfiants illicites et traite-
ments substitutifs pour les décés toxiques et le
service d’urgence.

Les médicaments les plus souvent en cause en
lle-de-France lors d’intoxications signalées a la RTU
étaient, pour les intoxications volontaires (par ordre
de fréquence décroissante) le bromazépam, le para-
cétamol, I'ibuproféne et I’hydroxyzine et, pour les
intoxications accidentelles, le paracétamol, le broma-
zépam, 'ibuprofene et le tramadol. Pour le service de
réanimation et les experts judiciaires toxicologues,
le paracétamol, le bromazépam et le citalopram
occupaient les trois premiers rangs des principes
actifs les plus frequemment impliqués dans les intoxi-
cations aigués volontaires.

Discussion et conclusions

Bien que portant sur des effectifs tres diffe-
rents, I’étude suggére des hétérogénéités dans les
profils des intoxications aigués selon le service de
prise en charge, confirmant ainsi la pertinence de
juxtaposer différents points de vue. Elle présente
cependant plusieurs limites. En premier lieu, il n’est
pas possible de repérer les « doublons » entre les
différents services : selon le CAP, les dossiers RTU
traités en collaboration avec des urgentistes et réani-
mateurs des services hospitaliers franciliens corres-
pondraient a 10% de son activité (soit de I'ordre
de 950 personnes par an orientées par la RTU vers



Figure 2
Contribution de chaque classe d’age aux intoxications volontaires ou accidentelles (%). Données de la réponse

téléphonique a l'urgence toxicologique (RTU) du Centre antipoison et de toxicovigilance (CAPTV) de Paris, 2010-2011
(N=18 036)
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Figure 3
Synthése des profils des cas d’intoxication, par service de prise en charge en ile-de-France, 2010-2011
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3
Les 20-29 ans 1-4 ans 40-49 ans 40-49 ans 40-49 ans
classe(s) (24%) (25,6%) (22,4 %) (24,5%) (23,2%)
d’age
principales 30-39 ans 20-39 ans 30-39 ans 10-15 ans 30-39 ans
(24%) (26,3%) (19,4%) (17,8%) (20,3%)
40-49 ans 10-19 ans 50-59 ans 20-29 ans 50-59 ans
(23%) (9,1%) (17,9%) (17,8%) (13,0%)
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L 0
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0
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Sex-ratio H/F=2,29 H/F=0,77 H/F=0,86 H/F=0,33 H/F=1,16
Avec :
H/F accident perception
du risque = 1,11
H/F suicide = 0,40
H/F toxicomanie = 3,25
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Tableau 2

Classes de produits impliqués dans les intoxications aigués, par service de prise en charge en fle-de-France, 2010-2011

(sauf mention contraire)

Classes d’agents 1- 1-
impliqués par fréquence Alcool (63%) Environnement**
décroissante (plusieurs (60%)
substances possibles
par cas)
2- 2—
Médicaments (19%) | Médicaments (31%)
et substances et substances
biologiques biologiques
3- 3-
Substances Alimentaire (9%)
psychoactives (5%)

1- 1- 1-
Médicaments Médicaments Médicaments (74,7%)
(77%) (100% du fait de la
définition de cas)
2- 2- 2-
Environnement** Alcool (11%) | Substances
(44%) psychoactives
(11%)
3-
Alcool (26%)

* Données février—mai 2014, pourcentages calculés sur nombre total d’occurrences de produits détectés (n = 178) sur 64 déces en lien avec I'exposition toxique.
** Les préparations commerciales d’'usage domestique ou professionnel sont classées dans « Environnement ».

un service hospitalier). Cependant, cette limite n’est
pas bloquante si I'on considere que I'intérét du dispo-
sitif est d’apporter des informations complémentaires
grace a la multiplicité des angles d’observation de
chaque partenaire. Les données et outils de codage
a disposition du SU présentent aussi des limites :
thésaurus restreint, codage du diagnostic dépen-
dant du médecin, impossibilité de rendre compte de
la dimension plurifactorielle des intoxications... Les
produits en cause annoncés par le patient au SU ne
sont pas confirmés par des analyses toxicologiques ;
ils ne le sont qu’inconstamment pour le CAP et ne le
sont pas systématiquement en service de réanima-
tion en cas de poly-intoxication. Les cas de surdo-
sages volontaires médicamenteux sont possiblement
sous-notifiés. Les déces toxiques potentiellement
consécutifs a une prise de plusieurs médicaments a
doses thérapeutiques ne sont pas recensés. Enfin,
le groupe hospitalier choisi, situé dans un secteur
concentrant des lieux festifs et accueillant 75% de
patients en situation de précarité, pourrait surrepré-
senter les intoxications alcooliques ou par stupéfiants
arrivant au SU ; il ne rend pas compte des cas graves
d’intoxication touchant la population pédiatrique ou
liés au monoxyde de carbone ou aux produits caus-
tiques, orientés vers d’autres services de réanimation.

Les signalements d’intoxications médicamen-
teuses volontaires a la CRPV sont en progres-
sion depuis 2013, suite au décret du 8 novembre
2012 renforgant la pharmacovigilance 8 : ainsi, 279 cas
ont été recensés en 2014 pour cette source (contre 45
sur la période d’étude).

La question de la pérennisation et de I'extension de
cet observatoire régional des intoxications se pose.
Dans cette perspective, certaines améliorations tech-
niques relevant d’une décision régionale peuvent étre
envisagées : proposer aux urgentistes une méthode
de codage des diagnostics d’intoxication permettant
d’homogénéiser les pratiques, faciliter I'extraction des
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cas d’intoxication dans I'application SurSaUD® par une
requéte automatique, élargir la surveillance aux déces
toxiques potentiellement consécutifs a une prise de
plusieurs médicaments a doses thérapeutiques... Un
tel dispositif pourrait s’ouvrir a d’autres partenaires, en
premier lieu aux SU et services de réanimation senti-
nelles franciliens représentatifs de I'activité, mais aussi
aux Samu, qui envisagent a court terme de mieux
décrire leur activité toxicologique, ainsi qu'au CEIP
Paris Centre qui, par sa mission de recensement et
d’évaluation des cas d’abus aux psychotropes et subs-
tances psychoactives illicites, apporterait des informa-
tions complémentaires. Enfin, le dispositif de recueil
des déces toxiques nécessiterait de structurer un
partenariat pérenne avec les services de la justice.
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