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ENQUETE

ANALYSE D'UNE EPIDEMIE DE TUBERCULOSE EN 1992

DANS LE SERVICE DE PNEUMO-PHTISIOLOGIE DU C.H.U DE POITIERS
0. CASTEL , C. BURUCOA ), B. ANTONIOTTI ", M. UNDERNER @, F. CLEMENT @, F. PATTE ®,
J.-L. FAUCHERE , M. CASTETS © et V. VINCENT @

INTRODUCTION

Entre octobre 1992 et avril 1993, 12 cas de tuberculose ont été diagnosti-
qués parmi les membres du personnel de I'unité 2 du service de pneumo-
phtisiclogie du C.H.U. de Poitiers suggérant une épidémie d’infection noso-
comiale @ Mycobacterium tuberculosis. Une enquéte, suscitée par le Comité
de lutte contre les infections nosocimiales (C.L.L.N.), a été réalisée dans le
but de décrire I'épidémie, d’identifier sa ou ses sources et ses voies de
transmission afin d'enrayer sa progression et de prévenir la survenue de
nouveaux épisodes.

METHODES
» Enquéte épidémiologique
Population et lieux concernés

L'épidémie s'est développée dans une unité de 26 lits ois ont travaillé, entre
janvier et octobre 1992, 34 personnes (1 surveillante, 11 infirmiéres,
15 aides-soignantes, 5 agents des services hospitaliers et 2 internes) et des
éléves de différentes écoles médicales et para-médicales. L’ensemble du
personnel de cette unité avait été vacciné par le B.C.G. et était examiné
2 fois par an par le service de médecine du Travail. Les radiographies pul-
monaires effectuées pendant le premier semestre de 1992 étaient normales.
Cette unité a accueilli pendant la méme période 14 malades hospitalisés
avec le diagnostic de tuberculose authentifié par un isolement bactérien.
L'unité était située dans un batiment isolé sur le site hospitalier et ne pos-
sédait ni systéme de climatisation ni chambre & pression négative. Il n'y
avait pas de patients séropositifs vis-a-vis du V.L.H.

Définition des cas
Dans cette étude on a distingué :

- les cas de tuberculose avec présence de bacilles acido-alcoolo-résistants
(B.A.A.R.) a 'examen microscopique des expectorations et/ou isolement de
M. tuberculosis & partir d’expectorations, souches ayant un profil R.F.L.P.
identique;

- les cas de tuberculose avec culture négative, mais présentant une modi-
fication de la radiographie pulmonaire de face (apparition d’anomalies méme
minimes) confirmées par I'examen tomodensitométrique thoracique et une
modification de I'intradermoréaction a la tuberculine (I.D.R.) : devenue posi-
tive (> 5 mm) alors qu'elle était négative, ou une modification importante et récente
des tests cutanés d'au moins 10 mm.

Collecte des informations

Les informations médicales et un résumé des examens de la surveilance bi-annuelle
effectuée par le service de médecine du Travail ont été collectés pour chaque
membre du personnel présent dans l'unité en 1992. 32 dossiers ont été exami-
nés. A partir des emplois du temps nous avons recensé tous les jours de pré-
sence de tous les membres du personnel de janvier & octobre 1992. Les dos-
siers médicaux et les formulaires de déclaration de la tuberculose des malades
hospitalisés de janvier & octobre 1992 ont également été étudiés. Les données
recueillies comportaient principalement la chronologie des différentes hospitali-
sations, les résultats des examens biologiques et les traitements institués ainsi
que les résultats des enquétes effectuées par le Centre de prévention des mala-

dies respiratoires (C.P.M.R.) auprés des sujets contacts de ces malades. Pour
la plupart des malades il n'a pas été possible de retrouver les numéros des
chambres occupées.

En janvier 1993, aprés les premiers résultats de I'enquéte épidémiologique et
en collaboration avec le C.P.M.R. et la direction départementale de I'action sani-
taire et sociale, il a été décidé d'élargir 'enquéte aupras des sujets contacts des
malades les plus suspects d'étre & I'origine de I'épidémie. Une I.D.R. & la tuber-
culine et une radiographie pulmonaire ont été proposées aux sujets contacts.

Hypothéses de départ

Les dates d'apparition des cas étant groupées dans le temps et les mesures
d'hygidne et de soins en cours dans I'unité n'ayant pas été modifiées, nous
avons posé I'hypothése d'une source unique de contamination représentée par
un des malades tuberculeux hospitalisés dans I'unité 2 au cours des 10 mois
précédant le premier cas de tuberculose chez le personnel. La contagiosité d'un
malade dépendant de nombreux facteurs [1), [2], nous avons décidé de recher-
cher la source de contagion parmi les malades chez qui M. tuberculosis avait
été isolé. Les malades, hospitalisés en 1992 et ayant développé une tubercu-
lose par la suite, n'ont pas été pris en compte dans I'analyse initiale, la preuve
formelle de I'origine hospitaliére de leur contamination n'ayant pu étre faite a
I'époque.

Pour évaluer I'exposition du personnel soignant aux malades infectés, une période
de contagiosité pour I'analyse a été définie pour chaque malade chez qui
M. tuberculosis avait été isolé. Cette période commengait 30 jours avant la date
du premier prélévement positif et se terminait 2 jours aprés le début du traite-
ment.

+ Etude bactériologique

L'étude bactériologique a porté sur 19 souches de M. tuberculosis. 6 ont été
isolées chez le personnel soignant et 13 chez des malades hospitalisés en 1992
ou chez des sujets contact. L'isolement et I'antibiogramme des souches étu-
diées ont été réalisés par méthode radiométrique Bactec* (Becton Dickinson).
Toutes les souches présentaient les caractéres habituels de M. tuberculosis.
Elles étaient sensibles aux antituberculeux usuels.

Pour comparer les souches entre elles, nous avons analysé le polymorphisme
de longueur des fragments de restriction de I'A.D.N. mycobactérien par la tech-
nique R.F.L.P. (Restriction Fragment Length Polymorphism) [3]. L'A.D.N. bacté
rien a été digéré indépendamment par 2 enzymes de restriction différentes
(Pst I et Pvu Il). Les fragments obtenus ont été séparés par électrophorése en
gel d'agarose, transférés sur une membrane de nylon et hybridés indépendam-
ment avec 2 sondes contruites dans la séquence d'insertion IS 6110 (spéci-
fique des bacilles de la tuberculose) et marqués & la peroxydaxe avec une révé-
lation par autoradiographie en présence de luminol. La comparaison visuelle des
profils a permis de regrouper les souches aux profils identiques.

(1) Laboratoire de microbiologie A : unité d'hygiéne hospitaligre. C.H.U. Poitiers, B.P. 577,
86021 Poitiers Cadex.

(2) Centre de prévention des maladies respiratoires, Poitiers.

(3) Centre national de référence des mycobactéries, Institut Pasteur, Paris,

(4) Service de pneumo-phtisiologie, C.H.U. Poitiers.

(5) Laboratoire de microbiologie B : virologie, bactériologie spéciale (mycobactériologie), C.H.U.
Poitiers.
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RESULTATS
Description des cas (fig. 1)

Le 5 octobre 1992, une interne de I'unité souffrant de douleurs thoraciques,
soupgonnait sur elle-méme une tuberculose pulmonaire. Le diagnostic était confirmé
le 19 octobre par l'isolement de M. tuberculosis dans des expectorations préle-
vées le 5 octobre. Le 23 octobre, le diagnostic de tuberculose était posé chez
une infirmiére de la méme unité par I'observation de B.A.A.R. a I'examen micro-
scopique des crachats (< 1 par champ). Un troisieme cas était diagnostiqué en
octobre chez une aide-soignante, 5 cas en novembre (1 surveillante, 3 infir-
migres, 1 agent de service) et 3 en décembre (2 aides-soignantes, 1 agent de
service). 11 cas en tout ont ainsi été identifiés en 3 mois parmi les 34 membres
du personnel, soit un taux d'attaque de 32 %. en avril 1993, un nouveau cas
de tuberculose était diagnostiqué chez une éléve d'une école paramédicale qui
avait travaillé dans 'unité en mai 1992. Au total 12 femmes de 18 a 45 ans (médiane
34 ans) ont été atteintes.

Les différents modes d'entrée dans la maladie ont été: pneumopathie aigué: 2;
douleurs thoraciques : 2; érythéme noueux : 1; altération isolée de I'état géné-
ral : 1; dépistage systématique : 6.

Sur ces 12 cas, 6 ont été confirmés par l'isolement de M. tuberculosis. Pour un
saul d'entre eux, I'examen microscopique des crachats montrait la présence de
B.A.A.R. L'analyse par R.F.L.P. de ces souches a montré leur identité et confirmé
le caractére épidémique des infections observées.

2 malades (insuffisance respiratoire chronique) hospitalisées en mai 1992, ont
été réhospitalisées en décembre pour tuberculose pulmonaire authentifiée par
un isolement de M. tuberculosis. Ces 2 patientes avaient eu une recherche sys-
tématique de B.K. au mois de mai qui s'était révélée négative. Les profils R.F.L.P.
des souches isolées sont identiques & ceux des souches du personnel. On peut
donc qualifier ces 2 cas d'infections nosocomiales et ils rejoignent dans cette
épidémie le personnel soignant.

Figure 1. - Distribution des cas
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H Cas chez le personnel avec culture positive a M. tuberculosis ayant le pro-
fil R.F.L.P. épidémique.

Cas chez les malades hospitalisés avec culture positive a M. tuberculosis ayant
le" profil R.F.L.P. épidémique.

s

I Cas chez le personnel avec culture négative.

{} Cas avec présence de BAAR. & l'examen direct.

Patients soupgonnés d'étre la source de I'épidémie

14 malades avaient été hospitalisés de janvier a octobre 1992 pur une tuber-
culose pulmonaire confirmée bactériologiquement (tabl. 1 : malades iden-
tifiés par une lettre de A & N). 7 de ces malades seulement avaient été en
présence au moins 1 jour avec chacun des membres du personnel contaminé.
Seuls ces 7 malades ont donc été retenus comme source possible de I'épi-
démie. Le malade G, atteint de cancer, avait bénéficié d'un traitement symp-
tomatique par aérosol et de nombreuse aspirations bronchiques.

Les examens microscopiques des expectorations des malades G et H avaient
mis en évidence plus de 100 B.A.A.R. par champ alors qu’aucun B.A.A.R.
n‘avait été observé lors des examens microscopiques des expectorations
du malade |. Ce malade | avait été hospitalisé 5 fois pour décompensation
respiratoire d'une bronchite chronique en 1992, Au mois de mai, il avait
présenté une pneumopathie qui avait régressé, ses radiographies pulmonaires
devenant stables au contrdle effectué aprés 10 jours de traitement. Des
recherches de M. tuberculosis avaient été faites en juin, lors de la 4® hos-
pitalisation, en raison d'un amaigrissement important alors que ses radio-
graphies pulmonaires étaient stables ce mois.

L'enquéte approfondie auprés des sujets extra-hospitaliers, contacts des
malades G, H et | a permis de détecter 15 cas annexes dans |'entourage
du malade H. Parmi ces 15 cas annexes, 4 ont été confirmés par l'isole-
ment de M. tuberculosis dont 2 avec présence de B.A.A.R. & I'examen micro-
scopique des crachats. Ces 15 cas se sont distribués en 2 groupes : 8 cas
retrouvés aux mois de mai et juin 1992 dans |'entourage du malade H par
I'enquéte du C.P.M.R. et 7 recensés de janvier a ao(t 1993 lors de I'enquéte
approfondie.

Seule la souche isolée des expectorations du malade | présente le profil
épidémique. De plus, I'analyse par R.F.L.P. des souches isolées chez le malade
H et chez 3 de ses proches montre que ce malade est impliqué dans une
épidémie de tuberculose extra-hospitaliére. En effet, les 3 souches étudiées
parmi les 15 cas de tuberculose survenus dans son entourage et la souche
isolée chez le malade H ont le méme profil, différent du profil épidémique
hospitalier.

Analyse épidémiologique de la source de contamination

Pour l'analyse nous avons différencié les 8 cas (6 personnels, 2 hospitalisés)
de tuberculose, maladie ayant un profil R.F.L.P. identique (cas R.F.L.P.), des 6
autres cas de tuberculose ol il n'a pas été possible d'isoler M. tuberculosis (cas
culture négative).

Nous avons comparé successivement ces 2 groupes de cas aux membres
du personnel non malade et calculé les odds ratio pour chaque unité d'ex-
position aux patients, soit les jours pour chaque patient soupgonné d’étre
a la source de I'épidémie.

Les odds ratio pour les patients G, H et | sont différents de 1 pour les
2 groupes. Ces trois malades avaient été hospitalisés dans I'unité durant
les 3 derniéres semaines du mois de mai.

MESURES DE CONTROLE

Dans le service de pneumologie, les malades tuberculeux avec présence
de B.A.A.R. & I'examen direct étaient soumis a I'époque aux mesures d’'iso-
lement respiratoire suivantes : chambre avec sas, port de masque « visi-
teurs » peu filtrant pour le personnel, interdiction de sortie de la chambre
pour ces malades. C'est ainsi que le malade H a bénéficié de ces mesures
dés son arrivée dans le service, le malade G au 4° jour de son hospitalisa-
tion, le malade | pas du tout pendant I'hospitalisation de mai. Il n'a d'ailleurs
pas été possible d'étudier les pressions d'air régnant dans le service, celui-
ci ayant déménagé en juin et les anciens batiments ayant eté refaits.

Les précautions d’hygiéne prises dans le service furent revues en insistant
sur l'isolement de tout nouveau malade hospitalisé jusqu’a ce que I'équipe
médicale léve cette mesure. Ces mesures incluent le port de masques filtrants
et ont fait 'objet d'un protocole écrit, discuté au sein des équipes soi-
gnantes. En décembre 1992, devant I'étendue de I'épidémie et le risque de
contamination secondaire de malades par le personnel soignant, le C.L.LN.
a proposé un traitement prophylactique de tout le personnel titulaire. Ce
traitement associant rifampicine et isoniazide a été suivi par 17 personnes.
Par manque de personnel, I'unité a été fermée pendant 2 semaines. 'ensemble
de ces mesures a permis d'éviter a ce jour |'apparition de nouveaux cas
chez les malades et le personnel de I'unité. Seule une éléve, stagiaire dans
I'unité au mois de mai 1992, a développé une tuberculose diagnostiquée
en avril 1993. Elle n'avait pas été contactée pour suivre le traitement pro-
posé. Aucun cas n’a pour l'instant été découvert dans son entourage.

DISCUSSION

La confrontation des résultats de I'enquéte épidémiologique et de l'analyse
bactériologique et moléculaire a mis en évidence 2 épidémies : 1 nosocomiale
et 1 communautaire.

L'épidémie hospitaliere avec 14 cas nosocomiaux a été particulierement
importante. Elle a touché 32 % (11/34) des membres titulaires du person-
nel, 1 stagiaire et 2 malades hospitalisés.

Parmi ces 14 cas, 8 peuvent étre regroupés avec certitude (6 personnels et
2 malades). |l s’agit des 8 cas dont les souches avaient le méme profil
R.F.L.P. Le malade | semble en &tre la source. En effet, pendant son hos-
pitalisation de mai, la stagiaire et 2 hospitalisés ont été contaminés. La
recherche de B.K. avait été antérieurement négative chez ces 2 hospitali-
sés. On peut supposer que la personne travaillant dans cette unité et qui
avait des B.A.A.R. & I'examen direct (moins de 1 B.A.A.R. par champ) en
octobre a été aussi contaminée. Quant aux 4 autres membres du person-
nel, ils ont pu se contaminer soit en mai au contact de |, soit par la suite
au contact de leur collégue. Cependant, il faut remarquer qu'aucun autre
malade hospitalisé aprés le mois de mai n'a été contaminé par la suite.

Les conclusions de cette enquéte épidémiologique sont de fait assez sur-
prenantes. Si I'épidémie extra-hospitaliére, s’explique facilement au vu du
nombre important de B.A.A.R. retrouvés a I'examen direct chez le sujet H,
il faut souligner que ce malade n'a contaminé personne, avec preuve bac-
tériologique a |'appui, durant son séjour hospitalier. Paradoxalement, les
8 cas regroupés par I'étude R.F.L.P. s'expliquent difficilement, I'absence de
B.A.A.R. a I'examen direct chez le malade | étant plutdt en faveur d'une
faible contagiosité. Néanmoins, il faut remarquer qu'au mois de mai, aucune
recherche n'avait été entreprise chez ce malade et on ne peut pas affirmer
qu’on n'aurait pas mis durant cette période en évidence des B.A.AR. a
I'examen direct. De plus les odds ratios sont plus élévés pour G et H, ce
qui est surprenant.

Le role de | peut s'expliquer par le fait qu'aucune mesure d’isclement res-
piratoire n'avait été prise vis-a-vis de lui. Le diagnostic de tuberculose n'a
été porté que tardivement chez ce bronchitique chronique hospitalisé régu-
lisrement dans l'unité pour décompensation respiratoire. Bien que |'exa-
men microscopique des crachats ait été négatif fin juin 1992, on peut sup-
poser que ce malade, lors des toux fréquentes survenues au cours de son
hospitalisation de 8 jours en mai 1992, a généré un aérosol contaminant
important. De plus, la durée d'exposition & ce malade du personnel atteint
a été particulierement longue (tabl. 1).

Une autre hypothése serait qu’'un autre malade ayant une tuberculose res-
piratoire contagieuse non diagnostiquée ait été a l'origine de la transmis-
sion a un ou plusieurs des cas.

Pour les 6 personnes chez qui le diagnostic de tuberculose a été porté
sans confirmation bactériologique, plusieurs hypothéses peuvent étre
évoquées : soit elles ont été contaminées au contact de | comme les autres,
soit elles ont été contaminées au contact de G ou de H. Ces malades avaient
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de nombreux B.A.A.R. a I'examen direct. G avait bénéficié d’aérosols et de
plus n'a pas été étiqueté tuberculeux pendant 4 jours. H, dans I'entourage
de qui 15 cas ont été trouvés, avait bénéficié de mesures d'isolement dés
le début de son hospitalisation.

Tableau 1. - Données épidémiologiques
relatives aux malades suspects d'étre a I'origine de I'épidémie hospitaliére

x 2E Odds ratio . g E . £
.§ 2 é E‘ ,5 - pour chlqunlljl:m d'exposition %E "E' E g §'§ !
£ [E2g| g8 55| S8 |aE |3
28 |*"=8|3738 528 o5 i | ¢
8% |235(fe Cas AR TR
3% (3757 gSs| 25 |¢g°
E r 3 i RFLP. Cultura négative | & 2 Al -
- {L.C. 95 %) (.C. 95 %) z e
Non
Non
Non
Oui 4 1,06 (0,45- 2,51) | 081 (035- 1.91) 8 0 Oui | Non
Oui 4 0,74 (0,27- 2,01) | 0,85 (0,34- 2,10) 0 0 Non | Non
Oui 28 2,26 (1,45- 3,53) | 1,24 (0,85- 1,81) 0 0 Non | Non
Qui 5 2,72 (1,37- 5,40) | 2,64 (1,23- 566) | 200 0 Non | Oui
Oui 4 5,20 (2,14-12,66) | 4,07 (1,56-10,61) 100 15 Oui | Non
Oui 7 1,99 (1,33- 2,97) | 1,58 (1,01- 2,48} 0 0 Non | Non
Oui 2 0,00 (0,00- 0,56) | 0,04 (0,00- 0.41) 0 0 Non | Non
Non
Non
Non
Non

Ainsi, bien que nous disposions de toutes les données nécessaires, il n'a
pas été possible de trouver un indicateur suffisament discriminant pour
désigner un seul malade comme suspect d’étre la source de I'épidémie. L'ana-
lyse a de fait mis en évidence une période critique au mois de mai 1992
qui correspond a |'hospitalisation des 3 malades, sources potentielles.

L‘approche bactériologique et moléculaire a permis de constituer un groupe
certain de 8 personnes contaminées par la méme souche. De plus, elle a
permis de distinguer I'épidémie communautaire contemporaine de |'épidé-
mie hospitaliére. L'analyse R.F.L.P. apparait comme un élément indispensable
de I'enquéte. C'est aujourd’hui une méthode d'analyse discriminante pour
I'étude épidémiologique des bacilles de |a tuberculose et I'utilisation de 2 sys-
témes d’'analyse (enzymes/sondes) a permis de mieux caractériser les pro-

fils obtenus et de confirmer leur identité. Cependant, cette méthode maolé-
culaire n'est généralement entreprise qu‘aprés une analyse préliminaire de
la situation épidémiologique. Seule sa réalisation systématique pour chaque
souche isolée permettrait son utilisation dans un cadre d’épidémiologie
d'intervention. L'épidémie extra-hospitaliére a touché 15 personnes dans I'en-
tourage du malade H. 7 d’entre eux ont été découverts dans un 2¢ temps gréce
a la relance de I'enquéte de proximité. Les fichiers actualisés du C.P.M.R. nous
ont permis de mener cette enquéte sans trop de difficultés. Néanmoins,
la constitution de ces fichiers fait appel a une démarche volontaire du
malade qui indique de mémoire les sujets contacts. Ces derniers sont alors
invités a consulter, & plusieurs reprises, ce gu'ils font le plus souvent mais
pas toujours, surtout pour les derniéres visites. Cependant, comme cet épi-
sode le montre, cette démarche reste efficace et souligne ainsi I'importance
de I'enquéte & mener auprés des contacts de tous les nouveaux tubercu-
leux.

Les mesures de contrdle de I'épidémie nosocomiale ont permis de limiter
son extension aux personnes directement en contact avec le malade | au mois
de mai 1992. La stagiaire dont la maladie s'est déclarée aprés 1 an d'incu-
bation aurait probablement évité cette évolution vers la maladie si elle avait
regu le traitement préventif propose aux membres titulaires du personnel
de l'unité. Les stagiaires, méme de courte durée, partagent les risques du
personnel titulaire et doivent étre pris en compte dans le cadre de la pré-
vention des infections nosocomiales.

Cette étude souligne la nécessité des mesures d’'isolement respiratoire et
de mise en ceuvre systématique des examens bactériologiques a la recherche
d’une tuberculose chez les insuffisants respiratoires chroniques hospitali-
sés. Elle rappelle la difficulté et confirme |'efficacité de la recherche active
et du traitement préventif des sujets contacts comme mesures de contrdle
d’une épidémie de tuberculose.
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DIPLOME UNIVERSITAIRE DE ME'T'HODOLOGIE DE LEVALUATION
DES RISQUES THERAPEUTIQUES

en collaboration avec la Direction de la pharmacovigilance de Roussel-Uclaf
1994-1995

Cet enseignement est destiné a acquérir des techniques relatives a la sur-
veillance et au contrble des risques thérapeutiques, principalement ceux
des médicaments. |l est congu comme une formation a la pharmaco-épidé-
miologie et a la pharmacovigilance. Il vise un public de professionnels concer-
nés par le risque thérapeutique : pharmacovigilants des secteurs public et
privé, hémovigilants, responsables de la tolérance médicamenteuse au cours
des essais cliniques, professionnels de la vigilance des matériels médicaux.

Les aspects épidémiologiques du risque thérapeutique (méthodes de sur-
veillance et d'alerte, mesures de fréquence et d'association, étude de la repro-
ductibilité, analyse des données de survie), les aspects diagnostiques (défi-
nitions et critéres internationaux de causalité, méthodes de consensus en
pharmacovigilance), et les aspects réglementaires sont particulierement déve-
loppés.

Le D.U. se déroulera a I'hdpital Tenon (Paris), pendant 12 mardis entre jan-
vier et juin 1995, sur environ 100 heures, dont une vingtaine de travaux

dirigés. L'enseignement est sanctionné par un examen écrit et un mémoire
bibliographique. Les droits s’élévent & 10 000 F (hors taxes) pour les candi-
dats au titre de la formation permanente, et a 2 000 F (hors taxes) pour les
autres candidats.

Renseignements : D" Antoine Flahault, direction de la pharmacovigilance, Rous-
sel-Uclaf, 35, boulevard des Invalides, 75007 Paris.
Tél. : (1) 40 62 46 17. Fax. : (1) 40 62 43 19.

Pré-inscriptions : Evaluation des risques thérapeutiques, service du P* A.-J. Val-
leron, B 3 E, 27, rue Chaligny, 75571 Paris Cedex 12.
Fax. : (1) 43 07 39 57.

Inscriptions : Service formation permanente, tour centrale, 13° étage,
4, place Jussieu, 75252 Paris Cedex 05.
Tél. : (1) 44 27 58 49,

RECTIFICATIFS

1) Un cas de poliomyélite a été déclaré par erreur (4® page) dans certains numéros du B.E.H.
entre le 16 mai (n° 19) et le 4 juillet (n° 26)
2) Dans le B.E.H. n° 26/1994, article « Surveillance du SIDA en Europe »,
page 115, 1% ligne, 1 colonne : lire 111 341 au lieu de 11 341 cas adultes/adolescents, et dans le tableau 1,
1 colonne, 9° ligne (Danemark) : lire 1 411 au lieu de 3 411
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